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3. BEVEZETES

Bar nem létezik egységes definicidja, a mozgdaszavarok alatt a kézponti idegrendszer
olyan betegségeit érjik, ahol a primer motoros és szenzoros palydk relativ megkiméltsége
mellett a mozgdsok kivitelezése zavart szenved mikdzben akaratlan kéros mozgdsformak
jelenhetnek meg. A mozgaszavarok esetében fenomenoldgiailag leggyakrabban tremor,
chorea, ballizmus, tikk, mikoldnus, atetodzis, disztdnia, ataxia és parkinsonismus figyelhet6
meg. A tlnetek megjelenéséért rendszerint a bazalis ganglionok és/vagy a cerebellum
karosoddsa tehet6 feleléssé. Mivel a klinikai kutatdsaim soran a Parkinson-kor és a disztdnia
vizsgdlatdra és kezelésére Osszpontositottam, az értekezésem bevezetd részében kizardlag

ezen korképek ismertetésére és a kezelési lehetGségeinek a bemutatdsdara szoritkozom.

3.1. PARKINSON-KOR

A magyar Papai-Pariz Ferenc mar 1690-ben leirta a Parkinson-kér négy alapvet6
tinetét, a remegést, az izommerevséget, a meglassultsdgot és a testtartasi instabilitast [1]. A
betegség azonban csak 127 évvel kés6bb, James Parkinson 1817-es kdzleményének
megjelenését kovetben kerilt at az orvosi kdztudatba [2]. A Parkinson-kor (PK) az Alzheimer-
kér utan a masodik leggyakoribb neurodegenerativ megbetegedés [3]. A betegség tlinetei
tipusosan a 6. évtizedben jelennek meg el6sz6r, azonban egyre gyakrabban taldlkozhatunk a
munkaképes korosztalyt érinté fiatalkori Parkinson-kér megjelenésével is [4]. A betegség
prevalencidja az életkorral né, mig a 4. évtizedben 41/10.000 f6, az 5. évtizedben mar 107, a
6. évtizedben 428, a 7. évtizedben 1087 és 80 év felett pedig 1903/10.000 f6 [5].

Parkinsonismus egy olyan tiinetegytittes, melyben bradikinézia mellett vagy rigor vagy
nyugalmi tremor vagy mindketté megfigyelhetd [6, 7] A leggyakoribb parkinsonismust okozé
megbetegedés a PK.

A PK kialakulasanak egyértelm( oka maig ismeretlen. Patoldgiailag a substantia nigra
dopamin termeld sejtjeinek pusztuldsa és az idegrendszer kiilonb6z6 részeiben az a-synuclein
tartalmu Lewy-testek megjelenése jellemzi. A substantia nigra dopamintermelé sejtjeinek
fokozott pusztuldsa mellett a noradrenerg és a kolinerg neurotranszmitter rendszerek
karosodasa is jelentGs fokban hozzajarul a PK szertedgazo tlinettanahoz [3]

Genetikai prediszpozicié mellett kornyezeti faktorok szerepe is feltételezhetd a

betegség kialakuldsaban. A novényvéds szerek, a fejsériilés, a légszennyezettség, a
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szénmonoxid, a mangan és bizonyos toxinok megnovelik, mig a nikotin-, koffein hasznalat és

a magas hugysavszint inkabb csokkentik a PK kialakulasi esélyét [3, 8].

3.1.1. Parkinson-kor klinikai stadiumai

Amikor a PK elsé tiinetei megjelennek, a substantia nigra sejtjeinek mar a tulnyomé
része (akar a 60-80%-a) elpusztult. Ez a jelenség nem csak az agyunk bamulatos kompenzacids
képességére utal, hanem feltételezi egy tobb éves-évtizedes preklinikai allapot jelenlétét is
(3.1. dbra). A Parkinson-kor kérlefolyasanak klinikai stadium beosztdasat 2014-ben gondoltak
Ujra [9]. Az uj klasszifikacio alapjan az aldbbi szakaszokat kiilonboztethetjik meg:

o Preklinikai szakasz: A Parkinson-kdrra jellegzetes neurodegenerativ
folyamatok elindultak, azonban a betegség jellegzetes klinikai jegyei még nem
észlelhet6ek.

e Prodromalis szakasz: A Parkinson-kdr egyes tlinetei észlelhet6k, de a jelen levé
klinikai tinetek még nem elégségesek a PK klinikai diagndzisanak
kimonddsahoz.

e Klinikai szakasz: A Parkinson-kdrra jellegzetes motoros tiinetek alapjan a PK

klinikai diagndzisa feldllithato.

Legljabb kutatdsok szerint a kockazatkeriil6 életmdd kialakuldsa, a szaglas
képességének romlasa, a székrekedés, a REM magatartaszavar, illetve a |atas soran a
kontrasztérzékenység csokkenése tekinthet6k jellegzetes prodromalis tiineteknek [10, 11]. Az
utdbbi években egyre tobb kutatds célozza meg a preklinikai és prodomalis PK kimutatasat,
mivel egyes feltételezések szerint megfelel§ neuroprotektiv kezelési lehetéségekkel ilyen
fazisban a PK kialakuldsa megel6zhet6 vagy kitolhaté lenne. A prodomalis PK kutatasi
kritériumrendszerét 2015-ben dllitottak fel [12].

A jellegzetes klinikai tiinetek és gyogyszeres mellékhatdsok alapjan a klinikai szakaszt
tovabb bonthatjuk (3.1. abra):

e Korai (nem-komplikalt) PK: Ebben a fazisban megfelel6 gydgyszeres kezeléssel
szinte tlinetmentes vagy tartésan j6 mozgdsteljesitménnyel jard allapot érhetd
el (,mézeshetek” periddus).

e El6rehaladott (komplikalt) PK: Az antiparkinson gyogyszeres kezelés mellett
valtozékony motoros teljesitmény, illetve a gydgyszeres kezelés altal kivaltott

motoros komplikacidk észlelhetSk (Részletesen: 3.1.5.1.4 fejezetben).



Korai Parkinson-kér  Elérehaladott (komplikalt) Parkinson-kor

Preklinikai Prodromilis "ﬂ i:;.s‘.- Hatistartam révidiilés, motoros komplikicidk
id6szak idészak i
idoszak
ON-OFF fluktuacidk és diszkinézia
Levodopa rezisztens
tiinetek térnyerése

Neuro-
kognitiv

Zavar

-5-20 év 0év 3-5év 5-10év  10-20+ év

3.1. dbra. A Parkinson-kor fébb stadiumai

3.1.2. Parkinson-kér diagndzisanak felallitasa

Jelenleg a PK diagnodzisanak feldllitasa a klinikai tlineteken alapul, mert nem all
rendelkezéslinkre olyan laboratdériumi vagy képalkotd vizsgdlat, ami a Parkinson-korra
szenzitiv és specifikus eredményt adna. A koponya MR és a laboratdériumi vizsgdlatok
jelent6sége a parkinsonismussal jard egyéb megbetegedések kimutatdasdban rejlik [3]. A
dopaminerg rendszer funkcionadlis képalkotdssal (SPECT, Single-photon emission computed
tomography, vagy PET, positron emission tomography) torténd vizsgdlata is csak a dopamin
rendszer funkciézavarat mutatja ki, de nem képes a meghuzddé etioldgiat tisztazni [13].

Az PK diagnézisa jelenleg teljes biztonsaggal csak szovettani vizsgalattal allithaté fel,
azonban a klinikai tlinetek gondos elemzése alapjan megfelel6 pontossaggal kimondhatd a
klinikai diagndzis. A klinikai gyakorlatban legtobbszor az Egyesiilt Kirdlysag Agybank Kritérium
rendszerét kovetjiik [14, 15]. Az ajanlas Iényege, hogy a PK diagndzisanak felallitdsahoz a
Parkinson-kérra jellemzé tlineteknek (pl. tartds oldal-aszimmetria) fenn kell aliniuk, mikézben
a Parkinson-kort utanzé betegségekre jellemzd tiinetek koziil egynek sem szabad jelen lennie.
Amennyiben a Parkinson-kért utanzé betegségekre jellemzd tlinetek koziil akar egy is
észlelhetd, nagy a valdszinlisége annak, hogy a beteg nem Parkinson-kérban szenved, hanem
egy Parkinson betegséget utanzé korképben. Hosszas el6készitési munkalatokat kdvetéen
2015-ben jelent meg a nemzetkozi Mozgdszavar Tarsasag (Movement Disorders Society, MDS)
Uj klinikai kritériumrendszere [7]. Mivel klinikai kutatdsaim soran mindvégig az Egyesiilt
Kirdlysag Agybank Kritérium rendszerét alkalmaztam [14, 16], ezért az értekezésemben is csak

ezt ismertetem. (3.1. tablazat).
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3.1. tablazat. Az Egyesiilt Kiralysag Agybank kritériumai a Parkinson-kor diagnozisanak feldllitasahoz [14, 16].

F6 kritériumok

Tamogatd kritériumok

Kizard kritériumok

e Bradikinézia

és legaldbb egy mdsik
kritérium az alabbiak kéziil

e  4-6 Hz-es nyugalmi
remegés

e Rigiditds

e Mas neuroldgiai
betegséggel nem
magyarazhatd
testtartasi
instabilitds

Legaldbb 3 jelenléte sziikséges
a diagndzishoz

e Progressziv tiinettan

e Aszimmetrikus kezdet

e Tartdsan fennalld
oldal-aszimmetria

e Nyugalmi remegés
jelenléte
(frekvenciajatol
flggetlendl)

e legalabb 10 éves
betegségtartam

e J6levodopa
hatékonysag

e Levodopa-indukalt
tulmozgdasok

e Levodopa a tiineteket
a betegség kezdetétdl
szamitott 6todik év
utan is javitja

Korabbi gyakori, ismételt
fejsérilés (pl. boksz)
Stroke, melyet
lépcsGzetesen romld
parkinsonos tlinetek
kovetnek

Korabbi encephalitis
Neuroleptikus kezelés
alkalmazasa a tlinetek
megjelenésekor

Tartds tlneti javulas
jelentkezik gydgyszeres
kezelés nélkil is

Tobb mint 1 vérszerinti
rokona Parkinson-kéros
3 év utan is csak egyoldali
tlnetek észlelhet6k
Okulogirids krizis
Szupranuklearis tekintés
zavar

Kisagyi tlinetek jelenléte
Hydrocephalus vagy
agydaganat jelenléte
Nagy ddzisu levodopa
tartalmu gyogyszeres
kezelés mellett sem
javuld tinetek

MPTP expozicid

Also végtagi piramis jelek
jelenléte

Koran megjelend
demencia vagy gnosztikus
zavar

Koran megjelend
uroldgiai okkal nem
magyarazhato vizelési
zavar vagy ortosztatikus
hipotenzié

A PK klinikai diagndzisanak feldllitdséhoz a bradikinézia mellett legaldbb egy mdsik f6 kritérium és hdrom
tdmogato kritérium jelenléte sziikséges. Amennyiben akdr egy kizdré kritérium is igazolhatd, nagy a
valdszinlisége annak, hogy Parkinson-kort utdnzo betegséggel dllunk szemben.
Révidités: MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

3.1.3. Parkinson-kor differencial-diagnosztikaija

A Parkinson-kér diagndzisanak feldllitdsa és az egyéb parkinsonismust okozd

betegségek kizardsa neurolégus szakorvosi feladat.

e Parkinson

alatt

Plusz  Szindromak alapvetéen  neurodegenerativ

parkinsonismussal jaré megbetegedések 0sszességét értjiik. Jelent&séglik abban
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all, hogy ezen kérképek gyors progressziét mutatnak, levodopa kezelésre csak
mérsékelten vagy egydltaldn nem reagdlnak és a betegek életkilatasait
jelent6sen rontjak. A multiszisztémas atrdfia [17, 18], a progressziv
szupranukledris parézis, a diffuz Lewy-testes demencia és a kortikobazalis
szindréma differencidl-diagnosztikaja nehéz és nagy tapasztalatot igényl6
feladat, mert a betegség elsé éveiben az atipusos tiinetek még nem feltétlendl
jelennek meg [7, 14].

e Masodlagos parkinsonismus alatt alapvetéen egy nem neurodegenerativ
betegségcsoportot értiink. Tobbek kozott koponyatrauma (pl. bokszolds),
hydrocephalus, encephalitis, bizonyos agyi teriletek vaszkuldris karosoddsa,
egyes agyi daganatok és antipszichotikus (dopamin receptor blokkold)
gyogyszerek alkalmazdsa okozhatnak Parkinson-szerl tlineteket [19, 20].
Kevésbé ismert tény, hogy nemcsak az antipszichotikus gydgyszerek képesek az
ugynevezett gyogyszer-indukalt parkinsonismus kivaltasara, hanem a vér-agy
gaton atjutni képes antiemetikumok (metoclopramide, prochlorperazine),
régebbi antihisztaminok (chloropyramine-diphenhydramine), illetve a migrén
profilaktikumok egy része (flunarizine) is.

e Heredodegenerativ parkinsonismus. Heredodegenerativ betegségekhez tarsuld

parkinsonismus egyik tipusos példaja a Wilson-kérhoz tarsulé parkinsonismus.

3.1.4. Parkinson-kor tlinetei

3.1.4.1. Motoros tlinetek

A motoros tlinetek megjelenése, illetve észlelése képezi a PK klinikai diagndzisanak
alapjat. (3.1. tadblazat) [14]. A nyugalmi kézremegés csak a betegek egy részénél domindns
tinet (tremor domindns PK), mig madsoknal a meglassultsdg, az izommerevség és az
izomgorcsok jelentik a legnagyobb problémat (rigid-akinetikus PK). Amennyiben a tremor és a
bradikinézia egyforman hangsulyos, ugy kevert tipusu Parkinson-kérrol beszéliink. A tiinetek
aszimmetrikus induldastuak és ez az oldalkilonbség a betegség lefolyasa alatt mindvégig

fennmarad [14].
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3.2. tablazat. A Parkinson-kor f6bb tiinetei

Motoros (mozgdssal kapcsolatos) tiinetek: Nem motoros tiinetek:
e bradikinézia (meglassultsag és Korai fazisban is jellemzé tiinetek
egyre csokkené amplitudoju és/vagy e Hanyinger
sebességli mozgaskivitelezés e  Székrekedés
kombindcidja) e Hyposmia
e rigiditas (izomténus-fokozédas e Depressziv hangulat
egyik tipusa, ahol az agonista és e Apdtia
antagonista izmok ténusa is korosan e Szorongas
megnao) e Alvaszavar
e tremor (remegés) e Napkdzbeni aluszékonysag

e  Faradékonysag
e Fajdalom
e  Koncentracids nehezitettség

El6rehaladott fazisban jellemzé tinetek:
e Testtartasi instabilitas
e  Motoros komplikacidk

o Gyogyszer hatastartam Féleg el6rehaladott fazisban jellemzé

rovidilés . tinetek:
o ON-OFF fluktuacid o  Vizelési problémak

© stucs-!(o!'lc.entrauos e  Erektilis diszfunkcio

h!p,er.klnez!sek. L. e  Szexualis diszfunkcid
o Bifazisos diszkinézia , ,

. e Nyalfolyas
o Disztonia o ,
e Fokozott veritékezés

© Delayed ON e  Ortosztatikus hipotenzio
o No ON jelenség P

e Hallucinaciok

e  Neurokognitiv zavar
A Parkinson-kor leggyakrabban eldfordulé és legfontosabb motoros és nem-motoros tiineteinek felsoroldsa.
Diszkinézia alatt a choreiform hiperkinéziseket és a disztonidt egylittesen értjiik [21]. A motoros komplikdciok
részletes leirdsa a 3.1.5.1.4. fejezetben keriil sor a Mozgdszavar Tdrsasdg definicidi szerint [7].

3.1.4.2. Nem-motoros tiinetek

Mivel a dopamin nemcsak a mozgas-kivitelezésben, hanem tébbek kozott az 6rom
megélésében, a hangulat szabalyozdsaban, a motivacidban, a jutalmazasban és a fliggGségek
kialakuldsdban is szerepet jatszik, ezért a Parkinson-kor tiinetei igencsak szertedagazdak
lehetnek (3.2. tdblazat) [22]. A depressziv hangulat, az 6romtelenség-érzése, a szorongds és
az apatia csak néhany, a Parkinson-kérra jellegzetes hangulati élet valtozasai kozil [23]. Az
alvdszavar és a koros mértékl faradékonysag (fatigue), illetve a koncentraciés képesség
csokkenése a betegek munkaképességét is jelent6sen befolydsolhatjak. El6rehaladott
esetekben a kognitiv hanyatlas, a vizelési problémak sulyosboddsa, és a fokozott nyalfolyds

szintén jelent6sen ronthatja a betegek életminGségét.
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3.1.5. Parkinson-koér kezelési lehet6ségei

A Parkinson-kor kezelésének alapvet6 célja, hogy a betegek életminéségét a lehet6
legnagyobb mértékben javitsuk és ezt kovetben szinten tartsuk. A betegség korai fazisaban
megfelel§ gydgyszeres kezeléssel akdr tobb évig is tartd szinte tiinetmentes allapot érhetd el
(,mézeshetek” id6szak) (3.1 d&bra). Célunk, hogy a beteg munkaképességét a lehetd
leghosszabb ideig megdrizziik, illetve ha mar a munkaképességét elvesztette, Ugy a teljes
Onellatast és az aktiv életvitelt biztositsuk szamara. A kezelési lehet6ségek megvalasztasakor
az utébbi id6ben fontos szemléletvaltast jelent, hogy nemcsak a betegség motoros tilinetei
allnak a kezelés fékuszaban, hanem az életmin@séget szintén rontdé nem-motoros tiinetek

javitasara is nagy figyelmet forditunk (3.2. tdblazat).

3.1.5.1. Gyogyszeres kezelési lehetbségek

Magyarorszagon a nemzetkodzi gyakorlatban alkalmazott legtobb hatdanyag

tdrsadalombiztositasi tamogatdssal elérhetd (3.3. tablazat).

3.3. tablazat A Parkinson-kor kezelésére haszndlt, Magyarorszdgon elérheté gyogyszerek

Antikolinerg gyogyszerek
Biperiden
Procyclidin

MAO-B gatlé gyogyszerek
Selegilin
Rasagilin

NMDA-receptor antagonista gyogyszerek
Amantadin

Dopaminagonista gyogyszerek
Ropinirole
Pramipexole
Rotigotine

COMT gatlo gydgyszerek

Entecapone
Tolcapone (Jelenleg csak egyedi tadmogatdssal beszerezhetd)

Levodopa és dekarboxilaz gatlé kombinacié

Levodopa és benserazid.

Levodopa és carbidopa (Jelenleg csak egyedi tdmogatdssal beszerezhetd)

Levodopa és carbidopa intestinalis gél (Jelenleg csak egyedi tdmogatdssal
alkalmazhato)

Levodopa, dekarboxilaz gatlé és COMT gatlé kombinacié
Levodopa, carbidopa, entecapone
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3.1.5.1.1. Monoaminooxiddz-B (MAO-B) enzimgdtlok

A MAO-B enzimgatldk a levodopdndl és a dopaminagonista gyégyszereknél gyengébb
tlneti hatdssal rendelkeznek, de mellékhatas-profiljuk Iényegesen kedvez6bb [24]. Egyarant
alkalmazhaték a PK kezdeti [25] és késGi fazisdban [26].

A selegilin egy magyar fejlesztésd irreverzibilis MAO-B enzimgatld gydgyszer, aminek a
metabolitja az amphetamin és a metamphetamin [27, 28]. Id6sebbekben alvaszavart,
agitdltsagot, hallucinaciot idézhet el6 és szamos antidepresszans kezeléssel interakcidba
Iéphet szerotonin-szindromat vagy sajtreakciot valtva ki.

A rasagilin egy Ujabb generacios MAO-B enzimgatld, ami mar a selegilinnél jelentésebb
mértékben hat a motoros tiinetekre és a lebomldsa sordan sem keletkezik amfetamin-
szarmazék. Klinikai vizsgalatok alapjan felmerl a lehet&sége, hogy a rasagilin neuroprotektiv
hatdssal rendelkezne, azaz képes lehet a betegség progresszidjanak a késleltetésére [29].

Azonban ezen feltételezés tisztazdsara tovabbi vizsgalatok elvégzése sziikséges [30].

3.1.5.1.2. Antikolinerg gydgyszerek

Magyarorszagon elérhet6 biperidin és procyclidin legfontosabb indikacidja a nyugalmi
tremor csillapitasa. A tobbi parkinsonos tlinetet altaldban csak minimalis mértékben enyhitik
[25]. Alkalmazasukat szamos kolinerg mellékhatds limitdlja, uUgy mint kognitiv
teljesitményromlds, vizelet- és székletrekedés, I|ataszavar, szdjszarazsdg kialakuldsa,
szemnyomas fokozddasa, illetve agitaltsag vagy zavartsag megjelenése [25]. Ellentmondasos
adatok vannak arrél, hogy a tartdés antikolinerg hasznalat akar irreverzibilis kognitiv
teljesitményromlashoz vagy Alzheimer-tipusi neuropatoldgiai jelenségek kialakulasahoz is

vezethet [31-34].

3.1.5.1.3. NMDA-receptor antagonista

Az antiviralis hatdsi amantadin mérsékelt fokban képes a Parkinson-kér motoros
tlneteit enyhiteni [25]. Altaldban kombindcidként alkalmazzak, féleg a levodopa késéi
mellékhatdsainak csokkentésére. Tovabbi indikacidja az akinetikus allapot kezelése [26],
ilyenkor parenteralis formaban tobb napig célszerli adagolni. Zavartsagot, agitaltasagot,

alvaszavart, szédiilékenységet provokalhat.

3.1.5.1.4. Levodopa
A Parkinson-kor jelenleg is leghatékonyabb gyégyszere a levodopa, amely mar tobb

mint 50 éve rendelkezésiinkre all [26]. A levodopa a dopamin-termelés el6anyaga, melyet
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egyarant alkalmazhatunk a betegség korai és késGi fazisaban. Hatasa ddzisfligg6. Hosszu tavu

hasznalta mellett szamos mellékhatas jelenhet meg. (3.4. tablazat).

3.4. tablazat. A levodopa kezelés f6bb mellékhatdsai

Rovid tdvon megjelend f6bb mellékhatasok | Hosszutavon megjelend f6bb komplikacidk
Periférids dopaminerg tiinetek: e  Wearing off, hatastartam révidulés: A
e Hanyinger betegség el6rehaladtaval ugyanaz a
e Hanyas gyogyszerdozis rovidebb ideig képes a
e Szimptédmas ortosztazis tlineteket megfelel6en javitani.
e Vérnyomas ingadozas . ON-OFF fluktuacidé: a j6 és rossz
mozgdsteljesitménnyel jaré allapotok
Centrélis dopaminerg mellékhatdsok valtakozasa
e Hallucinacié e Hiperkinézia, ON-diszkinézia: Akaratlan
o Agitaltsag tulmozgas, mely lehet csucsddzisos vagy
e Dopamin-diszregulaciés szindréma bifazisos
e Impulzuskontroll zavarok e  OFF diszténia: Fajdalmas kényszertartas, mely
f6leg az OFF allapotokban jelentkezik
e Delayed ON: nagyon késén kezd el hatni a per
os bevételt kovet6en a gydgyszer
e  No ON: egyaltaldan nem valt ki hatdst a bevett
gyogyszeradag

A levodopa a dopamintermelés el6anyaga, aminek a felhaszndlasaval jéval
hatékonyabban képesek az idegsejtek a dopamin elGallitasara. A betegség kezdeti fazisdban
még a levodopa vérbeli koncentracidjanak nagyfokl ingadozasa mellett is tartés és jelent8s
fokd tineti javulds érhet6 el. A betegség el6rehaladtaval azonban a dopamintermelé
idegsejtek egyre nagyobb szamban pusztulnak, igy a levodopa irdnti érzékenységik is
megvaltozik. El6rehaladott Parkinson-kérban a levodopa csak egy egyre sz(kilé vérbeli
koncentracid tartomanyban (terapids tartomanyban) képes mellékhatasok nélkiil jé tlineti
javuldst eredményezni. Ha a levodopa vérszintje ennél az optimalis szintnél alacsonyabb,
akkor a beteg mozgasteljesitménye romlik, elinduldsi nehezitettség, megtorpanasok, illetve
diszténids kényszertarasok alakulnak ki. Ellenben ha a levodopa vérszintje elér egy bizonyos
hatart, akkor a jo6 mozgasteljesitmény mellett akaratlan, kellemetlen és a hétkoznapi
tevékenységeket gyakran korldtozé mértékd tulmozgasok jelennek meg. A levodopa vérbeli
koncentracidjanak nagyfoku ingadozdsat kombinacids gydgyszereléssel, illetve az egyre
gyakoribba valo, de alkalmanként egyre kisebb ddzisu levodopa adagolassal is csokkenteni
lehet egy ideig. Azonban egy bizonyos betegség stadiumot elérve a kiszdmithatatlan
gyomordiirilés még akkor is képes valtozékony mozgasteljesitményt okozni, amikor a beteg

percre pontosan veszi be szamara elGirt adagot. (3.2. dbra).
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Levodopa koncentracié

Idé (betegség progresszio)

. = Rossz mozgasteljesitmény (OFF allapot) . =Hiperkinezisek

D = Kozel normalis mozgasteljesitmény (ON allapot)

3.2. dbra. A mozgadsteljesitmény Parkinson-korban a levodopa vérbeli koncentridciéjatol fiigg. Amig a korai
fazisban a levodopa terdpids tartomdny meglehetésen széles, addig az elérehaladott fazisaban besziikiil és a
plazmakoncentrdciotdl fiiggé médon motoros komplikdciok jelennek meg.

A motoros komplikdciok definiciéjat illetéen eltérés tapasztalhaté a magyar
szakirodalomban meghonosodott és a nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott meghatarozasok
kozott. Nemzetkozileg példaul diszkinézia alatt a choreiform hiperkinéziseket és a disztoniat

egyUttesen értik [21], mig a magyar irodalomban szinte kizarélag a hiperkineziseket.

3.1.5.1.5. Dopaminagonista készitmények

«sez

és a PK tiineteit a levodopahoz hasonldéan dézisfliggé mddon javitjak. Kezd6d6 PK esetében
monoterapidban, mig az el6rehaladott esetekben levodopaval kombindlva alkalmazhatok. A
késéi levodopa mellékhatasok megjelenésének késleltetésében és a motoros komplikacidk
kezelésében is kulcsfontossagu szerep jut a kiilonb6z6 dopaminagonista készitményeknek
[25, 26, 35]. Az egyik legnagyobb hatranyuk, hogy csak tobb hét alatt titralhatdk fel a
megfelel§ klinikai hatast eléré dozisig. Jelenleg Magyarorszagon harom dopaminagonista
gyogyszer (ropinirole, pramipexole és rotigotine) érheté el. A retard kiszerelést nemcsak az
egyenletesebb hatds, hanem a kényelmes napi egyszeri alkalmazas miatt is preferaljuk.
Dopaminagonista gyogyszerekre is hasonlé dopaminerg mellékhatasok jellemz6k, mint
a levodopa tartalmu készitményekre, azzal a killonbséggel, hogy sokkal gyakrabban alakul ki a
feltitralasi szakaszban hanyinger és hanyas. Ezen tlinetek atmeneti domperidon hasznalat
mellett elkerilhet6k vagy mérsékelhet6k. A betegeket tajékoztatni kell, hogy az alkalmazasuk
soran aluszékonysag alakulhat ki, ami negativan befolyasolhatja a gépjarmid vezetési
képességeket. Igen ritkan el6fordulhat hirtelen elalvas barmilyen elGjel vagy napkozbeni

almossag nélkil is.
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Nagy ddzisi dopaminagonista hasznalat egyik ritka, de annal sulyosabb
kovetkezményekkel jaré mellékhatdsa lehet a patoldgias jatékszenvedély, a hiperszexualitas,
a koros mértéki vasarlasi vagy evési kényszer és a "punding" (cél nélkili cselekvéssorozatok
kényszeres végzése), melyeket Osszefoglalé néven impulzuskontroll zavaroknak (impulse

control disorders, ICD) neveziink [36].

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

A dopamin lebontas egyik kulcsenzime a COMT, melynek gatlasaval a levodopa
biohasznosuldsa javithatd. ElsGsorban a kés6i levodopa mellékhatasok megjelenésekor
(wearing off, fluktuacié) hasznalhaték. Entecapone 0©nallé és levodopdval kombinalt
készitményként is elérhet6, mig a tolcapone a ritkdn megjelené fulminans majkarosité

mellékhatdsa miatt csak mdsodvonalbeli készitményként jon széba [26].

3.1.5.2. Elérehaladott Parkinson-kor kezelési lehetéségei

A késGi levodopa komplikacidkkal jaré betegségszakaszt hivjuk a PK el6rehaladott
stddiumanak (3.1 abra). El6rehaladott Parkinson-kdrban a per os gydgyszerelés felszivédasa
és hatékonysaga kiszamithatatlannd vdlik, ami a beteg mozgasteljesitményét is
megjosolhatatlanul valtozékonnyd teheti. A betegek mozgaskészsége ilyenkor naponta
tobbszor a gydgyszerszintt6l figgé moddon valtakozik (fluktudl): ,ON” allapotban — a
gyogyszerhatds alatt — a beteg jél mozog, de ekdzben zavard, kilonboz6é mértékd, akaratlan
hiperkinézisek Iéphetnek fel. ,,OFF” allapotban a betegség tlinetei kerlilnek el6térbe és a beteg
Onallésaga is korlatozottd valik (3.2. dbra és 3.4. tablazat).

Per os gyogyszeres kezeléssel a motoros fluktuacido csokkentése/megsziintetése
gyakran nehéz feladat. Minél egyenletesebbé tudjuk tenni a vérszintet, anndl egyenletesebb
lesz a betegek mozgasteljesitménye is a nap folyaman. Ennek egyik médja lehet, hogy
alacsonyabb egyszeri adagokat, de naponta tdbbszor alkalmazunk (pl. a nappali id6szakban 4
oranként, azaz napi 5-6 alkalommal irunk el6 levodopa készitményt). El6rehaladott fazisban
gyakran hasznalunk dopaminagonista, levodopa és COMT—gatlé kombindciét. Azonban sulyos
mértékl fluktuacidé esetében sokszor ezekkel a készitményekkel és kombindcidjukkal sem
tudjuk a betegek tlineteit és életminGségét javitani. llyenkor a mély agyi stimuldcio, a

levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) és az apomorfin-pumpa alkalmazasa segithet.

3.1.5.2.1. Mély agyi stimuldcio
A kozel 3 évtizedes multra visszatekinté mély agyi stimulacids (deep brain stimulation,

DBS) kezelésben eddig vilagszerte tobb mint 140.000 beteg részesiilt [37]. A mddszer 2001 6ta
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tarsadalombiztositasi tdmogatassal is elérhet6 Magyarorszagon a gyogyszeresen nem
megfelel6en kezelheté Parkinson-kér [38], primer diszténia [39], tremor, obszessziv-
kompulziv betegség, illetve a rezektiv mitétre nem alkalmas fokalis epilepszia [40] tlineti
kezelésére.

Parkinson-kor esetében a mély agyi stimuldciénak jelenleg két f6 indikacidja létezik:

o Gyobgyszeres kezeléssel nem csillapithaté tremor [35]

e KésGi levodopa mellékhatdsok (példaul wearing off, fluktuacio, diszkinézia)
megjelenése, melyek a per os gyogyszeres kezelés optimalizalasaval tovabb
mar nem javithatok [35]. llyen esetekben a mély agyi stimuldcié alapvetGen
akkor jon szdba, amikor a betegség tiinetei j6l reagdlnak a levodopa kezelésre,
de a kés6i mellékhatdsok a beteg életvitelét mar negativan befolyasoljak. A
DBS kezelés mellett a j6 mozgasteljesitménnyel jaré (ON) id6szak hossza
atlagosan 6 oraval megnovelhet6 [41] és az esetek jelent6s részében a
szlikséges gyogyszermennyiség csokkenthetd, ami a mddszer hosszu tavu
koltséghatékonysaganak egyik alapjat képezi [42, 43].

A mély agyi stimulacié torténetét, moddszerét, indikacios terlletét és az

eredményességét részletesen a 3.3. fejezetben ismertetem.

3.1.5.2.2. Levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés

A motoros komplikacidk kialakulasanak legfontosabb okai a betegség progresszidjaval
egyre inkabb lecsékkend striatonigralis dopaminerg neuronok szama, az egyre besz(ikild
levodopa terapids tartomany és a nem megfelel6 gyomoririilés. Az LCIG kezelés megkeriili a
kiszamithatatlan gyomoririilés problémajat mivel egy dllithatd pumpa segitségével a gél
allagu levodopat folyamatosan és egyenletesen a felszivodas helyére, a vékonybélbe, juttatja
abban a dozisban, ami elegendd a jé mozgdsteljesitményhez. (3.3. dbra) Az LCIG kezeléssel a
levodopa vérbeli koncentracidja is kozel &llandé marad, igy a jé és a rossz
mozgasteljesitménnyel jard allapotok kiszamithatatlan valtakozasa javul vagy akar teljesen
megszlinik, csakugy, mint a tulmozgasok sulyossaga, a lefagydsok és a disztoniform

kényszertartasok el6forduldsa és sulyossaga is jelent&sen javul.
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3.3. dbra. A LCIG (Duodopa) pumpa és az adagoldshoz sziikséges csGrendszer.

Az LCIG (Duodopa®) rendszer részei és a készulék m(ikodése

Pumpa. A pumpa alapvetden két részbdél all: a napi gydgyszeradagot tartalmazo
kazettdbdl és a gydgyszeradagoldsért felelGs elektronikdbdl. A pumpa
segitségével az aktualis igényeknek megfeleléen szabdlyozhatd a levodopa
adagoldsa (3.3. 4bra).

PEG/]J szerelék egy olyan kis atméréjl miianyag csérendszer, mely a gél allagu
levodopa tartalmu gyodgyszert a hasfalon és a gyomron keresztil vezetve

kozvetlendiil a jejunumba juttatja.

A Duodopa pumpa nagyon rugalmas és az egyéni igényeket is figyelembe vevd

gyogyszeradagoldst tesz lehet6vé.

Reggeli adag. Az ébredést kovetSen egyszerre egy nagyobb adag (5-10 ml)
Duodopa gélt alkalmazunk, ami elegendé a cs6rendszer feltoltésére, illetve
alkalmas arra, hogy a levodopa gyorsan elérje a terapids vérszintet. Ez az
adag 100-200 mg levodopa tartalmu gyodgyszernek felel meg, ami elegendé
a mozgas ,,beinditasahoz”.

Fenntartd adag felel8s azért, hogy a levodopat folyamatosan a megfelel6
fenntarté dozisban alkalmazzuk (atlagosan 1-7 ml/éra sebességgel, ami 20-
140 mg/dra dozisnak felel meg).

Extra adag. Amennyiben a beteg ugy itéli meg, hogy a mozgasa kissé
rosszabba valik (példaul nagyobb mennyiségli fehérjét tartalmazé ebéd
elfogyasztasat vagy egy nagyobb fizikai aktivitast kovet6en), ugy

alkalmanként a fenntartd ddzison feliil is adagolhat gyégyszert.
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Magyarorszagon az LCIG kezelés 2011 ota érheté el tarsadalombiztositasi
tdmogatassal. Szemben a mély agyi stimulacidval, az LCIG kezelés id6sebb életkorban és akar

enyhe foku kognitiv érintettség esetén is alkalmazhaté [44].

3.1.5.2.3. Apomorfin pumpa

A dopaminagonista hatasu apomorfin folyamatos szubkutdn adagolasa az ,,optimalis”
per os gyogyszerelés mellett is fellép6 és nem megfeleléen kezelhet6é motoros komplikacidk
esetében alkalmazhatd [45]. A Magyarorszagon jelenleg nem elérhet6 moddszert kilfoldon

féleg a DBS kezelésre nem alkalmas betegek esetében hasznaljak [26, 35].

3.1.5.3. Eqyéb nem gyogyszeres kezelési lehetéségek

3.1.5.3.1. Fizioterdpia

A Parkinson-kér progresszidjaval parhuzamosan szadmos olyan tlinet jelenik meg,
melyek sem a gydgyszeres, sem az idegsebészeti kezelésekre nem reagdlnak. A beszédzavar,
a lefagyas, illetve a testtartdsi instabilitds és a kovetkezményes elesések jelentik az
el6rehaladott Parkinson-kér kezelésének egyik legnagyobb nehézségét.

A fizioterapia elsédleges célja a fizikai kapacitds megnovelése, a mozgaskoordinacio
fejlesztése, a jardszavar és a testtartdsi instabilitds javitasa és az olyan védekezd stratégiak

betanitasa, melyekkel az elesések szama, illetve szévédményei csokkenthetdk [46, 47].

3.1.5.3.2. Segédeszk6z6k

Segédeszkozok hasznalataval a jardskészség javithatd és a testtartdsi instabilitds okozta
elesések egy része megel6zhet6. Mivel az audiovizudlis stimulusok segithetnek a jaras alatti
lefagydsok lekizdésében, a lefagyassal jaro dllapotok megel6zésére vagy kezelésére

audiovizualis stimulust alkalmazé segédeszkozok is kiprébalhatdk [35, 48].

3.1.5.3.3. Repetitiv transzkranidlis mdgneses stimuldcio

A repetitiv transzkranidlis magneses stimulacié (rTMS) egy olyan nem-invaziv eljards,
ami nagy térerejl elektromagneses tér segitségével képes az agyvel6t ingerelni és modulalni.
Az rTMS alkalmazasakor rovid id6 alatt tobb szadz vagy ezer elektromagneses impulzust
generalunk, ami neuromodulaciés hatast eredményez. Az rTMS egyarant alkalmazhaté
diagnosztikai, kutatasi és terapias eszkozként is. A motoros kéreg bilateralis rTMS kezelése
hatékony lehet a PK motoros tiineteinek a kezelésére, mig a nagy frekvenciaju bal
dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) rTMS kezelése a Parkinson-kérhoz tarsuld

depressziot javithatja [49].
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3.2. DISZTONIA SZINDROMAK

A mozgaszavarok kozil a disztonidk jelentik az egyik legkorlatozébb betegség-
csoportot. Jelenleg a disztdnia kifejezés alatt egyszerre két dolgot is érthetlink: (1) a motoros
tliinetek és neuroldgiai jelek sokasagat és (2) a szamos neuroldgiai szindroma gyUjt6nevét. A
leglujabb 2013-as definicié szerint a diszténia egy olyan mozgaszavar, melyet tartds vagy
intermittald izom-0sszehlzéddasok jellemeznek kéros, gyakran ismétl6dé mozgasformakat
vagy kényszertatdst eredményezve. A disztdnids mozgasok tipusos mintazattal rendelkeznek,
csavard jellegliek és tremorszerl mozgdssal is tarsulhatnak. A diszténiat legtobbszor a
mozgasinditds provokalja vagy pedig az aktiv mozgas fokozza mikdzben az ugynevezett
tulcsorduldsos izomaktivacid jelenségével tarsul [50]. Diszténidkban az etioldgiatdl figgben
gyakran tremor, mioklénus, bradikinézia vagy spaszticitds is észlelhet6. A
mozgaskorlatozottsag és a fajdalom a beteg életvitelét jelent6sen karosithatja rendszerint
intakt kognitiv funkciok mellett [51].

A diszténia egy heterogén betegségcsoport, melyet az 1998-as Fahn-féle klasszifikacid
alapjan négy szempont, a betegség hatterében meghizddoé etioldgia, a betegség kezdetének
idépontja, a tinetek lokalizacidja és megjelenési formaja alapjan csoportosithatunk [52].
Annak ellenére, hogy a diszténidk klasszifikacidjat 2013-ban Albanese és munkacsoportja
jelent6sen atdolgozta [50], jelen étkezésben a ,régebbi” Fahn és munkatdrsainak
csoportositasat ismertetem [52] mivel a disztoniakkal kapcsolatos klinikai kutatdsaim soran
mindvégig ezt a klasszifikaciot haszndltam, illetve a jelenleg is futd kutatasaim protokolljai is

ezen alapulnak.

3.2.1. Etioldgia szerinti csoportositas

Prognosztika és kezelés szempontjabdl az egyik legfontosabb feladat a betegség
hatterében meghzodé etioldgia vizsgalata [53, 54].

e Primer disztonia. A disztonia hatterében egyéb neuroldgiai betegség,
agykarosodast kivaltd ok vagy metabolikus zavar nem mutathaté ki. Tremor
idészakosan megjelenhet, de egyéb neuroldgiai tiinet nem. Képalkotd
vizsgdlatok nem utalnak strukturdlis eltérésre, illetve metabolikus zavar sem
mutathatd ki konvenciondlis laboratdriumi vizsgdlatokkal. A primer diszténiak
kozel 90%-a idGskori kezdetli, fokalis vagy szegmentalis eloszlasu. A
gyermekkorban vagy fiatal feln6ttkorban kialakulé primer diszténia formak

gyakran generalizalt megjelenésliek. Mély agyi stimulacié hatékonysaganak a
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szempontjabol nagy jelent6ségl, hogy a primer diszténiat milyen genetikai
defektus okozza. Nemzetkdzi adatok alapjan a torzin-Al gén (TOR1A gén, DYT-
1) [55] kivaltott primer disztoniakban a DBS kezelés hatékonyabb, mint a nem
DYT-1 pozitiv primer diszténidkban.

Szekunder disztonia. A disztdnia hatterében egy agykdrosodast okozo kiilsé ok
all, dgymint hypoxias, vaszkularis vagy traumas kdrosodds. A diszténian kivl
gyakran egyéb neuroldgiai tlinet is észlelhetd. Jelent8s kivétel e szabaly aldl a
gyogyszer indukalt tardiv diszténia és akut disztdnias reakcid.

Atmenetet képeznek a primer és szekunder diszténiak kozott a Diszténia Plusz
Szindrédmak, ahol a disztdnia és tremor mellett miokldnus vagy parkinsonismus
is észlelhet6. A mioklonus disztdnia, a dopa-reszponziv diszténia és az X-hez
kotott disztdnia-parkinsonismus szindréma (Lubag) tartozik ebbe a csoportba.

Heredodegenerativ disztdnia. A diszténia egy heredodegenerativ betegség
tineteként jelentkezik. Tipusos példa a Wilson-kér és az agyi vaslerakéddssal

jaro korképek (neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA).

3.2.2. A tinetek megjelenési ideje szerinti csoportositas

A primer diszténiak megjelenése bimodalis, 9 és 45 éves kor koril detektalhatunk egy-

egy cstucspontot [53, 54].

Gyermekkori disztonia. 0-12 év kozott kezd6d6 diszténia. A gyermekkori
diszténia szindrémak altalaban az alsé végtagokban kezdddnek és a torzs és a
fels6 végtagok felé terjedve generalizalddnak.

Serdil6kori disztonia. 12-20-as életévek kozott megjelend diszténia. A korai
kezdetld diszténidk leggyakrabban primer vagy heredodegenerativ
megbetegedés altal kivaltott koérformak, melyek az esetek tobbségben
generalizaltta valnak.

Késoi kezdetii disztonia. A késbi (>20 év) kezdet( disztdniak gyakran fokalisak
maradnak, daltaldban a nyakon, az arcon vagy a hangszalakon kezd&dnek.
Progresszié esetén altaldban szegmentdlis diszténidnak megfelel6en a
kornyez6 testrészekre terjedhetnek a tlinetek. A végtagokrol csak igen ritkan
indul ki idGskori disztonia. A kés6i kezdetl disztoniak tulnyomd tobbsége
szekunder diszténia, amit gyégyszermellékhatas vagy (dontéen traumds és

vaszkularis eredet() agyallomany-karosodas valt ki.
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3.2.3. Az érintett testrészek szerinti csoportositas

A diszténia topografiai eloszldsa a betegség kezelésének egyik legfontosabb

meghatdrozd tényezdje:

Fokalis disztonia: Egy testrészt érintenek a tlinetek. Leggyakrabban a nyaki
Szegmentalis disztdnia: Két egymads melletti testrészt érintd disztdnia.
Multifokalis diszténia: Tobb nem egymas melletti testrészt érint6 disztdnia.
Hemidisztonia: Féloldali disztdnia, gyakran szekunder eredetd (pl. stroke).
Generalizdlt disztonia: a torzs mellett legaldbb két mdsik testrészt érintd

disztdnia.

3.2.4. Klinikai tunetek szerinti csoportositas

Az angolszasz irodalomban a diszténidk megjelenését két nagy csoportba soroljak,

aminek kiemelked6 prognosztikai jelent6sége van a neuromoduldcidés kezelések

szempontjabdl.

Hv

»Fix” disztonidk esetében tartésan, nyugalomban is meglevé koros
testtartassal talalkozunk. Rosszabb progndzist jelent, mert gyakran alakulnak ki
ortopédiai szévédmények és izileti deformitasok. A mély agyi stimuldcio
altalaban kevésbé képes a fix disztdnia tlineteit javitani.

»Mobilis” disztoniat féleg cselekvéskor megjelené téonusos vagy fazisos
izomrangdsok, mozdulatok, illetve tremorszerli mozgasok jellemzik, melyek
nyugalmi helyzetben akar teljesen el is tlinhetnek. EMG vizsgdlat sordn gyakran
repetitiv, fazisos burst aktivitas jellemzi a mobilis disztéoniat. A bilateralis
pallidalis stimuldci6 a mobilis tineteket gyorsabban és nagyobb

hatékonysaggal javitja, mint a fix tlineteket.

3.2.5. A disztoniak kezelése

Gyogyszeres kezeléssel a legtobb disztonias beteg esetében csak korlatozott mértékd

javulds érhetd el. Egyik legfontosabb kivétel ezen megfigyelés aldl a levodopara reagald

diszténia (Segawa szindroma), ami akar mar alacsony dézisu levodopara is tartds és atitd

mértékl javulast mutathat. Jelenleg elfogadott alldspont szerint minden fiatalkori disztdnia

esetében ajanlott a levodopa kezelés kiprobalasa. Emellett szintén minden disztdnias betegnél
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érdemes a potencidlisan kezelhet6 anyagcsere betegségeket is keresni, hiszen példaul a
Wilson-kér okilag kezelheté D-penicillamine, trientin vagy cink terapiaval.

Amennyiben okilag kezelhet6 megbetegedést nem tudtunk igazolni a disztdnia
hatterében, az els6 vdlasztandd kezelés az antikolinerg gydgyszerek (pl. trihexyphenidyl vagy
biperiden) alkalmazasa. Azonban a legtobb esetben még nagy doézisu antikolinerg kezelés
mellett is csak mérsékelt foku javulds érhet6 el. Gyakran a mellékhatdsok (szajszarazsag,
homalyos |atds, szédilékenység, vizelet retencid, kognitiv problémak) korlatozzak
hasznalhatdésagukat [51].

Dopamin receptor blokkold gydgyszerek is adhaték, azonban a Ilehetséges
mellékhatdsok kialakuldsa (pl. parkinsonismus, tardiv diszkinézia vagy szedacid) hosszu tavon
akar ronthat is a beteg allapotan. A clozapint, mint atipusos antipszichotikumot, egy nyilt
vizsgdlatban [56] és tObb esettanulmanyban mérsékelt fokban hatékonynak talaltak
generalizalt és szegmentalis disztonia kezelésében [57-59], annak ellenére, hogy Ujabb adatok
alapjan tardiv disztoniat is produkalhat [60-62]. Hasonlé hatékonysagu a tetrabenazine, egy
vezikuldris monoamin transzporter gatlé, amelynél minimalis a tardiv diszkinézia megjelenési
esélye [63].

A benzodiazepinek koziil a clonazepam tlnik a leghatékonyabbnak, kiléndsen
miokldnus disztdnidban, orofacialis diszkinézidban vagy blefarospazmusban [51].

A leggyakrabban alkalmazott izomrelaxans a baclofen kilonésen akkor hasznos a
diszténidk kezelésére, ha a spaszticitds és disztdnia egyittesen jelenik meg (pl. poszthipoxias
diszténia).

A fenti gydgyszeres kezelésre refrakter esetekben antiepileptikumok is kiprobalhatdk.

Fokalis diszténidk kezelésében a kemodenervacio ért el atitd sikert. Az 1980-as évek
6ta a botulinum toxin a cervikdlis diszténia, az oromandibularis diszténia, a hemifacialis
spazmus, a blefarospazmus és az irdsgorcs elsé vdlasztandd kezelésévé valt. Azonban a
betegek egy kis része nem megfelel6en reagal a botulinum toxin kezelésre, illetve az évek
soran blokkolé ellenanyagok is kialakulhatnak, ami a médszer hatékonysagat csdkkentheti [64,
65]. Szegmentalis és generalizalt diszténia esetében az érintett izmok nagy szdma miatt a
botulinum toxin alkalmazhatdsaga korlatozott.

A legtobb generalizalt és szegmentalis disztonia esetében a kombinalt gydgyszeres
kezeléssel is csak korlatozott mértékd javulast lehet elérni. A gydgyszeresen nem megfelel6en
kezelhet6, a betegek életmindségét ronté disztonia esetében a mély agyi stimulacid

alkalmazasa javasolt.
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3.3. MELY AGYI STIMULACIO

A mély agyi stimuldcié (DBS) az Eurdpai Unid teriletén a gyogyszeresen nem
megfelelen kezelhet6 esszencidlis tremor és Parkinson-kér mellett a primer disztdnia [66], az
obszessziv-kompulziv megbetegedések [67, 68] és a rezektiv m(itétre nem alkalmas gydgyszer-
rezisztens fokalis epilepszia [40] kezelésére is engedélyezett (2016. aprilisi allapot). A DBS
igéretes, de egyenlGre még kisérleti stadiumban levé mddszernek tlinik az occipitalis neuralgia
[69], Gilles de la Tourette szindrdma [70] és neuropatids fajdalom [71] kezelésére is. A DBS
megfelel§ indikacios elvek és miitéti technika betartasa mellett biztonsagos, hatékony és
bizonyos indikaciékban koltséghatékony eljards. A beavatkozas biztonsdgossdga és
hatékonysaga magyardzza, hogy a m(itétek szama folyamatosan novekszik és az indikacids
terilet is allanddan bévil. A Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2001 6ta tobb
mint 300 beteg részesiilt DBS kezelésben. 2004 6ta a PTE Neuroldgiai Klinikaval kdzosen
integralt protokoll szerint torténik a betegellatds: A betegek kivizsgaldsat, az intraoperativ
elektrofiziolégiai monitorizalast, a stimuldtor tesztelését és programozdsat, a gyogyszeres

kezelés mddositasat és a teljes korli beteggondozdast a Neuroldgiai Klinika munkatdrsai végzik.

3.3.1. Torténeti attekintés

A roncsoldsos (ablativ mitétek) megjelenéséig szamos, tobbnyire sikertelen, m{téti
technikat dolgoztak ki a mozgaszavarok kezelésére [72]. Mar az 1950-es évek soran végeztek
kisebb betegcsoporton thalamotomiat, azonban a nem megfelelé célpontvalasztds és a
pontatlan célzési technika miatt a kimenetel kérdéses volt [73]. A lényegi attorést a bazalis
ganglionok patofizioldgidjanak pontosabb megismerése [74, 75], a modern in vivo agyi
képalkotas megjelenése és a sztereotaxids technika elterjedése hozta meg. Kezdetben a
kdrosan tulmdkodd teriiletek roncsoldsat, ablaciéjat végezték el. Mar az 1960-as években egy
svéd munkacsoport megfigyelte, hogy a poszteroventralis pallidotomia (a globus pallidus
bels6é szegmensének ablacidja) a Parkinson-kor szamos kardinalis tiinetére, beleértve az OFF-
fazisu disztdénidt is, kedvez6 hatassal bir [76, 77]. Munkassaguk a levodopa klinikai bevezetése
mellett észrevétlen maradt egészen az 1990-es évekig, amig Laitinen Ujra leirta a
poszteroventralis pallidotomia mddszerét [78, 79]. Ezzel parhuzamosan a pallidotomia a
disztonia kezelésében is sikeresnek bizonyult [80-85]. Annak ellenére, hogy az ablativ
m(itétekkel jelentds foku, tobb évig tartd [86], tineti javulds érhet6 el, a kdzel 10-15%-0s

sikertelenségi arany [87, 88] és a kétoldali md(téteknél jelentkez6 magas morbiditds
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(nyelészavar, dysarthria, paresztézia és ataxia) [89] jelent6sen korlatozza
alkalmazhatésagukat.

A kétoldali ablativ mitétek kivaltasara 1987-ben Benabid a féloldali thalamotomiat
ellenoldali mély agyi stimuldcidéval egészitette ki [90]. A mddszer hatékonysaganak és
biztonsagossaganak kdszonhetéen az 1990-es évek kdzepére a DBS mar els6ként valasztando
idegsebészeti eljdrassa valt a gydgyszeres kezeléssel nem megfelel6n kontrollalhatd

mozgdaszavarokban [91].

3.3.2. Mély agyi stimulacié mikodési elve

Attol figgben, hogy hova Ultetjlk be a stimulald elektrédat és melyik kérosan miikodé
agyi terilet mikodését modulaljuk, kiilonbo6z6 tiineteket tudunk csillapitani és kiilonb6z6
betegségeket tudunk kezelni. A mély agyi stimulacio flexibilis alkalmazasi lehet&ségeit noveli
az is, hogy széles frekvencia tartomanyu ingerlést alkalmazhatunk. A magas frekvenciaju
stimulacié funkcionalis gatlast hoz létre, ami a kdrosan tulmikod6 koézpontok miikodését
tudja normalizalni. Ezzel szemben az alacsony frekvenciaju ingerlés pedig egy csokkent vagy
akar teljes mértékben kiesett funkcioét tud potolni. (3.4. abra)

Az ablativ m(tétekkel szemben a mély agyi stimulator alkalmazdsa sokkal korszer(bb,
azonban jelent6sen dragabb, de hosszutdvon - legaldbb is Parkinson-kérban -
koltséghatékony [42, 92, 93] eljaras. Mivel a stimulacié az idegsejteket mikodésiikben
moduldlja és nem okoz irreverzibilis destrukciot, ezért a gatlas a stimulacié kikapcsolasaval
barmikor felfliggeszthet6 (azaz reverzibilis), mikozben a tlinetek sulyossagatdl fliggéen a
stimulacids amplitudd szabalyozhatd (adaptdlhatd). A kétoldali stimulacié biztonsdgosabb a
kétoldali roncsoldsnal és a legtobb stimuldcio-fliggé mellékhatas a paraméterek allitasaval

enyhithet6 vagy akar teljesen meg is szlintethetd [72].

Funkcionalis gatlas 3.4. dbra. Mély agyi

stimuldcié a leadott
elektromos dram
Pulzushossz frekvencidjdnak
— fiiggvényében egyardnt
képes funkciondlis
gdtlasra (magas
frekvencidju, >50 Hz
stimuldcid) és
serkentésre (alacsony
frekvencidju stimuldcio,
<30 Hz).

Feszliltség

Frekvencia

Funkcionalis serkentés
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3.3.3. A mély aqgyi stimulator szerkezeti felépitése

A stimuldacios rendszer alapvetéen harom részbdl all (3.5. dbra):

Elektroda. Mély agyi stimuldcidéndl leggyakrabban négypdlusu elektrédakat
alkalmazunk, melyek gylr(iszer(ien adjak le az elektromos aramot. (3.6. abra).
Azonban 2015 6ta elérhetSk az elektromos aram iranyat szabdlyozni képes
direkciondlis elektrodak is (3.6. abra). Magyarorszagon el6szor (2016.
februarjaban) a Pécsi Tudomanyegyetemen tortént direkcionalis (szegmentalis)
elektroda beliltetés.

Impulzusgenerator. A DBS rendszer legfontosabb része, ami altaldban a
kulcscsont alatti arokba keril beliltetésre. Az impulzusgenerator akkumulatora
lehet Ujratolthet6 és egyszer hasznalatos kivitell. Az egyszer hasznalatos
generatorok az alkalmazott stimulacidés értékektsl fluggéen 3-5 évente
lemerilhetnek és cserére szorulhatnak.

Osszekotd kabel. A fil mogott egy bér alatti alagitban haladd 6sszekéts kabel

teremti meg a kapcsolatot az impulzusgenerator és az elektréda kozott.

)
':% \
el B

3.5. dbra. A mély agyi stimuldcios rendszer hdrom fé6 komponense: 1. impulzus generdtor, 2. 6sszekoté kabel
és 3. agyi stimuldcios elektrdda. (Forrds: Medtronic)
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3.6. dbra. Négy polusu elektroddk. A 2015-ig kizdrdlag gydirl alaku kontaktokat tartalmazo elektroddk voltak
elérheték. A legtébb gydrté esetében a stimuldciora alkalmas kontaktok 1,5 mm hosszuak, mig a kontaktokat
egymdstol 0,5 vagy 1,5 mm tdvolsdg vdlasztja el. 2016 ota Magyarorszdgon is elérheték az ugynevezett
direkciondlis elektroddk, melyek , iranyitott” elektromos dram leaddsdra is képesek. A kézirat megirdsakor (2016.
aprilisban) a klinikai gyakorlatban kizarélag szegmentdlis elektroddk érheték el (BSN és STJ), melyek a két k6zépsé
kontaktot 3 szegmensre bontva képesek az elektromos dram irdnyitott leaddsdra. A 38 kontaktos MDT lead
jelenleg csak kisérleti kériilmények kézott elérhetd és a klinikai bevezetése el6reldthatdlag 2018-ra vdrhatd.

Réviditések: BSN = Boston Scientific; MDT = Medtronic; STJ = St. Jude Medical; (Forrds: Medtronic és Boston

Scientific)

3.3.4. A stimulacié paramétereinek beallitasa

AlapvetGen négy paramétert allithatunk be a stimulacidhoz (3.4. dbra és 3.7. dbra):

Polaritas (pozitiv és negativ toltési kontaktok). A negativ kontakt fejti ki a
tényleges stimuldciot.

Frekvencia. Mozgaszavarok kezelésére magas frekvencidju stimuldciét
(altaldban 130-180 Hz-es frekvenciat) alkalmazunk.

Pulzushossz. A leadott elektromos impulzus id6tartama, melynek értéke PK
kezelésében altaldban 60 ps, mig diszténia esetében leggyakrabban 120 ps.
Amplitudé. Allandd fesziiltség mdd esetében a fesziiltség, mig &llandd
aramerdsség modban az dramerdsség nagysagdval lehet szabalyozni a
stimulacié erésségét. A magasabb feszliltség vagy daramerGsség nagyobb tiineti
de ezzel pdarhuzamosan nagyobb eséllyel valthat ki

hatdssal parosul,

mellékhatast és a stimulator aramforrasanak az élettartamat is csokkenti.
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3.7. dbra. A szegmentadlis (direkciondlis) elektroddk esetében a stimuldciéhoz alkalmazott elektromos dram
irdnyadt is szabdlyozhatjuk.
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3.8. dbra. Szegmentdlis elektroddk potencidlis elényei. A dolgozatban bemutatott klinikai vizsgdlatokban
kizardlagosan konvenciondlis (gytirii alaku) kontaktokat tartalmazo stimuldlé elektroddkat haszndltunk.
Amennyiben ez az elektréda szuboptimadlis elhelyezkedésd, ugy a kérnyezé strukturdkra is kénnyedén rdterjedhet
a stimuldcié, ami mellékhatdsokat is okozhat (A dbra, a capsula interndra terjedd stimuldcié dysarthridt és
tetdnidt valthat ki). Szegmentdlis elektroda esetében a szuboptimdlis helyzet(i elektroda esetében a stimuldcid
ugy irdnyithatd, hogy a kérnyezd strukturdkat kevésbé érintse és igy a mellékhatdsok minimalizalhaték (B dbra).

A polaritast, a frekvenciat és a pulzushosszt a gondozo neurolégus allitja be (3.7. dbra
és 3.8. abra), azonban a stimulacid amplituddéjat kell6 edukaciét és gyakorlast kovetben a
beteg vagy csaladtagja is képes az aktualis tlnetek fliggvényében az engedélyezett

biztonsagos tartomanyon belil valtoztatni (finom hangolni, 3.9. 4bra).
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3.9. dbra. Betegprogramozo segitségével a betegek nemcsak a stimuldcio ki- és bekapcsoldasdra képesek,
hanem a kezelGorvos dltal elére bedllitott stimuldcios csoportok kézétti (pl. az A csoportrdol a B csoportra
torténd) valtdsra, illetve a stimuldcié amplitiudojanak a valtoztatdsdra (névelésére és cs6kkentésére) is.

3.3.5. MUtéti célpontok

Kilonb6z6 magok stimulacidja mas- és mas tlineteket képesek csillapitani. Rutinszerlen

jelenleg hdarom mdtéti célpontot hasznalunk a mozgaszavarok kezelésére. (3.10. dbra)

Szubtalamikus mag (STN: subthalamic nucleus) stimulaciéja PK esetében a
mozgassal kapcsolatos legtobb tiinetet enyhiti. A meglassultsdag, a
végtagmerevség, a remegés, a mozgdsinditdsi nehezitettség, a mozgaskivitelezés
hirtelen ledlldsa (lefagyas) és a gydgyszeres kezelés altal kivaltott tulmozgdsok
esetében szamithatunk jelent6s javulasra. Az STN DBS kezelés tovabbi el6nye,
hogy altalaban csékkenthet6 a korabban szedett gydgyszerek mennyisége is.
Pallidalis stimulaciot (globus pallidus internus, GPi) fGleg a primer disztdnidk
kezelésére hasznaljuk. Ebben a kdrképben a kedvez6 hatdsa tobb hdnappal a
m(itét utdn alakul ki. Parkinson-kérban a GPi DBS a diszkinézia sulyossagat
aktivan csokkenti, de a meglassultsagra érdemben nem hat.
A talamikus stimuldcio legfontosabb indikdcidja az esszencialis tremor vagy
pedig egyéb tremor tipusok tlineti kezelése. A thalamuson belil tobb magot is
ingerelhetiink:
o n. ventralis intermedius thalami - Vim) stimuldcié els6sorban a tremor
csillapitdsara alkalmazhaté. Amennyiben Parkinson-kérban alkalmazzuk,
a tremoron kivil a tébbi motoros tiinetre csak korlatozott mértékben fejt
ki hatast.
o n.ventralis oralis anterior et posterior thalami — Voa és Vop komplexum

a disztdnia és tremor kezelésére is alkalmazhatd
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o n. anterior thalami stimulacié— a gydgyszeresen nem kezelhetd, rezektiv

m(itétre nem alkalmas fokalis epilepszia esetében alkalmazhaté.

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

Globus pallidus internus

-diszkinéziat aktivan csokkenti
-rigiditast csokkenti

-tremort kdozepes mértékben javitja
-bradikinéziat érdemben nem javitja

n subthalamicus
-rigiditast csokkenti
-tremort csékkenti
-bradikinéziat csokkenti
-diszkinéziat indirekt modon javitja (a
gyogyszerdozis csdkkentése réven)

3.10. dbra. Eltéré célpontok esetén a Parkinson-kor mds-mds tiineteit tudjuk kezelni.
Réviditések: FF = Forel-mezs; GPe = globus pallidus lateralis; GPi = globus pallidus medialis; PPN=
pedunculopontine mag; Put = putamen; STN = subthalamicus mag; SN = substantia nigra; ZI = zona incerta;

3.3.6. MUtéti kivizsgalas

A DBS belltetés el6tti kivizsgalas célja, hogy minden esetben, egyénre szabva
meghatarozzuk a varhaté mitéti eredményesség, mellékhatdsok és szovédmények nagysagat.
A DBS beliltetést csak abban az esetben szabad elvégezni, ha a varhaté haszon meghaladja a
szov6dmények kockazatat. A nemzetkozi irdnyelvek szerint a mdtéti javallat felallitasa, az
esetleges mltéti ellenjavallatok vizsgdlata, a m(itét utdni programozas, a gyégyszeres kezelés
és a gondozas neuroldgus feladata [94-97].

A m(téti kivizsgalas az alabbi [épésekbdl all:

e A betegség diagnozisanak megerdsitése. A klinikai diagndzis megallapitasa az
egyik legfontosabb célja a kivizsgalasnak. Mivel a Parkinson Plusz Szindrémakban
és bizonyos disztonia tipusokban a mély agyi stimuldcio hatastalan [98], ezért az
ilyen esetekben a m(itétet nem szabad elvégezni.

e Az indikacio felallitasa. A m(tét elvégzése azokban az esetekben javasolt,
amikor az optimalis gyogyszeres kezelés mellett is az életmindséget zavard, de a

stimulacids kezelésre varhatéan reagald tiinetek észlelhetdk.
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e A miitéti alkalmassag elbirdlasa. A vizsgalati eredmények, a kortorténet, a
neuroldgiai tiinetek és a megfigyelési id6szak eredményei alapjan egy tébbtagu
orvosi bizottsag birdlja el a mitét szlikségességét a varhatd klinikai haszon és
kockazat megbecslése alapjan.

e A miitét tipusanak meghatarozasa. A m(itéti célpont és a belltetésre kerilé
készlilék tipusdnak kivalasztasa a klinikai kép alapjan lehetséges.

e Teljes kori tajékoztatas. Részletesen megbeszéljik a beteggel, hogy melyek
azok a tlinetek, ahol redlisan javulds varhaté és melyek azok, ahol a DBS kezelés
valdszinlleg hatastalan. A m(itét kivitelezésével és az esetlegesen el6forduld
szovédményekkel kapcsolatban is teljes kortien felvildgositjuk a beteget, aki ezen

informdacidk birtokdban tud donteni, hogy véllalja-e a DBS kezelést.

3.3.7. MUtéti indikaciok és hatékonysag

Vilagszerte a mozgaszavarok kezelése képezi a mély agyi stimuldcié legfontosabb

indikacios teriletét.

3.3.7.1. Parkinson-kor

Leggyakoribb m(itéti javallat a gyogyszeres kezeléssel mar nem megfelel6en kezelhetd
PK. A tobb éves levodopa kezelést kovetéen késSi mellékhatasok, ugymint wearing off, ON-
OFF fluktudcio, diszkinézia, ,delayed ON” és ,,no ON” fenomén jelenhetnek meg, melyek a
betegek életvitelét jelentésen korlatozhatjak.

A miitét elvégzése jelenleg csak azokban az esetekben javasolt, amikor az optimalis

gyogyszeres kezelés mellett az életmin&séget zavard tiinetek észlelhetdbk:

. Gyogyszeresen nem kezelhetS, az életvitelt zavaré mértékd tremor (IA
evidencia)
J Gyogyszeresen nem kezelhetd, sulyos foku fluktuaciéd, amennyiben a

Parkinson-koér legalabb 5 éve fennall és a levodopa teszten legalabb 30%-os
javulas észlelheté az Egyesitett Parkinson-kér Pontozé Skala (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) motoros részében (IA evidencia)
A m(itét optimalis idejének meghatdrozasa a DBS centrumok feladata. Nem szabad tul
koran elvégezni a muitétet, amikor még a gydgyszeres kezelés tovabbi mddositasaval még fenn
tudunk tartani egy j6 életmingséget, illetve tul késén sem, amikor mar silyos DBS rezisztens

tinetek (pl. kognitiv zavar, vegetativ zavar, testtartasi instabilitas) észlelhet6k.
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Minden orvosi beavatkozasnak, igy a DBS kezelésnek is vannak kontraindikacioi,
amikor a szovédmények és mellékhatasok el6fordulasi aranya jelentésen meghaladja a
varhatd haszon mértékét. A neuromoduldcidés mdtéti szovédmények minimalizalasra az
Eurdpai Unid 1996-ban, a Biomed 2 program keretei kozott egy nemzetkozileg elfogadott
kivizsgalasi, nyomon kovetési rendszert dolgozott ki (,Core Assessment Program for Surgical
Interventional Therapies in Parkinson's Disease”, CAPSIT-PD) [99]. Lényegében a Mozgaszavar
Tarsasag (MDS) ajanlasa is ezen kritériumokra épil, amit a 3.5. tdblazatban foglaltam Ossze. A

protokoll betartdsaval a szov6dmények el6fordulasi valdszinlisége minimalizalhaté.

3.5. tablazat. A mély agyi stimuldcio beiiltetésének relativ és abszolut kontraindikdcioi.

Relativ kontraindikaciok Abszolut kontraindikaciok

e Koagulopatia e Major neurokognitiv zavar jelenléte

o 75 év feletti életkor e Sllyos, gyoégyszerrezisztens depresszio

e Enyhe neurokognitiv zavar jelenléte e Eletkilatast jelent&sen csdkkentd sulyos

e Enyhe foku depresszié foku kisérébetegség

e Korabbi jelent6sebb foku e Koponya MRI-n észlelhet6, a miitétet
koponyasériilés zavaré agyallomanyi eltérés vagy sorvadds

e Szivritmus-szabdlyzd jelenléte e Pszichotikus tiinetek, melyek nem

e Irreélis (tulzo) elvarasok a m(itéttel gyogyszer- indukaltak
szemben e Nem megfelel6 egyilittm(ikodés

e Gyogyszeres kezelés 3ltal kivaltott e Diatermias kezelés szlikségessége a mély
pszichotikus tiinetek agyi stimuldtor belltetését kdvetben

e Abeteg és a kdzvetlen kdrnyezete
nem képes a betegprogramozé
késziilék kezelésére

Parkinson-kdrra specifikus kontraindikdciok
e Betegségtartam rovidebb 5 évnél
e Levodopa tartalmu gyégyszerek nem
javitjak a tlineteket
Az MDS [97, 100] és a CAPSIT-PD [99] ajdnldsok alapjdn elfogadott kritériumrendszer.

A mély agyi stimuldcidé sordn optimalis esetben olyan allapot elérését varjuk, mint ami
a per os gyogyszerelés mellett a tulmozgas nélkili ON id6szakokban megfigyelhet6 [101].
Altaldnossagban a kovetkezd eredmények varhatok [101-103]:
e A mitétet kovetGen atlagosan napi 5-6 oraval né az ,ON” (jo
mozgasteljesitménnyel toltott) id6tartam.
o Kozel a felére csokken a hiperkinéziaval jaré ,,ON” allapot hossza.
e Az ,OFF” allapot, vagyis a rossz mozgasteljesitménnyel jaré allapot id6tartama is
kozel 60%-kal csdkken.
e Az életminGség javul, a Parkinson-kér Kérddiv (Parkinson’s Disease

Questionnaire, PDQ-39) skalan [104] mérve atlagosan 25%-kal.
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e Nem mellékes, hogy az esetek egy jelentGs részében a sziikséges
gyogyszermennyiség csokkenthetd (az ugynevezett levodopa egyenérték
ddzisban, levodopa equivalent dosage, LED) [105] kifejezve atlagosan 50-60%-
kal), ami a mddszer hosszu tavu koltséghatékonysaganak egyik alapja.

Mivel a DBS a levodopa hatasat ,utdnozza”, ezért a levodopa kezelésre nem reagdld
tinetek, ugymint a beszédzavar, nydlfolyds, testtartasi instabilitas, gyakori elesés, a legtobb
esetben nem javulnak szamottevé mértékben a DBS kezelés sordn. Ezen szabaly alél az
egyetlen prominens kivétel a tremor, mely gydgyszer-rezisztencia esetében is kivaléan

reagalhat a stimuldciora.

3.3.7.2. Esszencialis tremor

Az esszencialis tremor esetében a dominans neurolégiai tiinet a remegés, ami féként
a kéz haszndlatakor (evés, 6ltozkodés, tisztalkodas) jelenik meg. A betegség elsGsorban a felsé
végtagokat érinti (tobbnyire szimmetrikusan), azonban a fej- és a hangszdlak remegése is
megjelenhet. A tiinetek néha fiatalon (a 2-3. évtizedben), azonban jellemz6en id6sebb korban
(az 5-6. évtizedben) kezdddnek és az évek alatt egyre kifejezettebbé valnak. Gyakran
megfigyelhetd, hogy az alkohol hatdsara a remegés jelentdsen javul. A betegség néha csaladi
halmozddast, orokl6dést mutat, amit familidris tremornak is neveziink. A talamusz Vim
magjanak a stimulalasaval a tremor intenzitasa jelent&sen csokkenthetd, a Fahn-Tolosa-Marin
Tremor Pontozo Skdlan (Fahn-Tolosa-Marin Tremor Rating Scale, FTMTRS) mérve atlagosan
70-90% kozotti mértékkel [106-108]. Annak ellenére, hogy a Vim DBS kezelés hosszu tavon
képes a tremort csillapitani [109], az esszencidlis tremorban is kovetendd a szabaly, hogy csak
a gyogyszeresen nem kezelhet§ esetekben jon széba a miitét, hiszen propranolollal,

primidonnal a remegés a betegek egy részében jél kontrollalhaté.

3.3.7.3. Disztonia

A kombinalt gyogyszeres kezelés ellenére a generalizalt és szegmentadlis disztonias
betegek csupan kis részében érhetd el az életmindségben elfogadhaté mértékd javulas, ezért
jelentett attorést a kiilonb6z6 funkcionalis idegsebészeti beavatkozdsok megjelenése [110].

A disztonia neuromodulacidés kezelése soran a legtobb tapasztalat a pallidalis
stimulacidval gydlt 6ssze. Tobb multicentrikus [66, 111-113], kontrollalt tanulmany, valamint
egyéb prospektiv vizsgalat [114] bizonyitotta hatékonysagat. Nemzetkozileg a disztonia DBS

kezelését akkor tekintjik eredményesnek, ha legalabb 25%-o0s javulas detektalhato a Burke-
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Fahn-Marsden Diszténia Pontozé Skdalan (Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale,
BFMDRS), azaz a 25% alatti javulas klinikailag nem jelentds foku.

2005-ben publikaltdk a Marie Vidailhet dltal vezetett francia multicentrikus vizsgdlatot
22 primer generalizalt disztonias beteg m(itéti eredményeit 6sszegezve [111]. Bevalasztasi
kritériumok kozott szerepelt a szekunder etioldgiak kizarasa, a diszténiatdl eltekintve negativ
neurolégiai statusz, a normdlis koponya MRI lelet, a pszichiatriai tiinetek hidnya, a Mini Mental
vizsgalaton (Mini-Mental Status Examination, MMSE) legaldbb 24 pont elérése és a
gyogyszeres kezelés ellenére is jelent6s foku funkcionalis korlatozottsag megléte. A betegek
statuszat standardizalt protokoll szerint videdra rogzitették; a preoperativ allapotot a 3, 6, és
12 hénapos posztoperativ allapottal hasonlitottdk dssze fliggetlen vizsgaldk a videofelvételek
alapjan. A 22 bevdlasztott beteg kozil 14-nél észleltek tobb mint 50%-os javuldst a BFMDRS
értékben, mig 4 esetben a kiinduldasi értékhez képest minimalis (<25%-0s) javulast vagy esetleg
romlast detektdltak. Két romlast mutatd beteg esetében fixdlt, ténusos diszténias tlinetek
uraltdk a klinikai képet. Osszességében egy évvel a m(itét utan 51%-kal csokkent a disztonia
sulyossaga (BFMDRS). A francia multicentrikus vizsgdlat egyik legnagyobb hianyossaga, hogy
onkontrollos vizsgdlat, nem veszi szamitasba a placebo-effektust, ami egy sztereotaxids mitéti
beavatkozdsnal igencsak jelentds mértékd lehet.

Ezt a problémat kiiszobolte ki a Kupsch dltal vezetett német-osztrak-norvég
centrumokban végzett multicentrikus vizsgdlat [66]. Negyven primer szegmentalis vagy
generalizalt disztonias beteget randomizaltak. A stimuldld elektrédat mind a 40 betegnél a
GPi-be (ltették be, azonban csak 20 betegnél kapcsoltdk be a stimuldciot azonnal, a tobbi 20
betegnél alstimulacidt végeztek 3 honapig (randomizalt fazis). A primer végpont a 3 hénapos
statuszbeli kilonbség volt a két csoport kozott. Ezt kdvetGen nyilt fazisava valt a vizsgalat és
meghatdroztak a betegek allapotat 6 hdnapos valédi stimulaciét kovetben.

A vizsgalat kizardsi kritériumai kozott szerepelt 5 évnél révidebb betegségtartam,
szekunder vagy heredodegenerativ diszténia, korabban elvégzett agysebészeti beavatkozas,
major neurokognitiv zavar jelenléte (<120 pont a Mattis Demencia Pontozé Skalan), kozepes
vagy sulyos depresszié (>25 pont a BDI-Il szerint), az MRI vizsgalaton észlelhet6 markans agyi
atrofia és egyéb a ,mi(itétet zavard” orvosi vagy pszichiatriai allapot, illetve megbetegedés
jelenléte.

A randomizdlt 3 hdnapos vizsgalat alatt kiderllt, hogy a valddi stimulacidban
részesul6k kozal 15 betegnél (75,0%) volt észlelhet6 >25% javuldas a BFMDRS-n, mig az

alstimuldciés csoportban csak 3 esetben (15,0%) mértek érdemi tlneti javuldst. A két
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csoportot tekintve a javuldas mértéke 39,3% vs. 4,2% (p<0,001) volt, azaz a stimulacidé az
alstimuldciéval szemben is hatékony kezelésnek bizonyult.

Hat hénapos nyiltfazisa vizsgalattal hatdroztak meg a mditét eredményességét: A
beszéd és nyelés kivételével minden vizsgalt disztdnias tiinet, illetve az életvitel is szignifikans
javuldst mutatott a kiindulasi allapothoz képest. A nyilt fazist 36 beteg fejezte be, koziilik 18
betegnél észleltek 50%-ndl nagyobb, 5 betegnél 75%-nal nagyobb mértékl javulast. Hat
betegnél (kozilik 1 DYT-1 pozitiv volt) megfelel6 elektréda lokalizacié ellenére sem
jelentkezett érdemi javulds. Osszességében a hat hénapos stimulaciét kévetéen a klinikai
tinetek (BFMDRS) 46%-kal, a fajdalom 48%-kal, a depresszi6 mértéke 31%-kal [66] és az
életminGség 30%-kal javult [115].

A 2010-ben ismertetett spanyol multicentrikus tanulmany [116] is hasonlé
eredménnyel zdarult rdvilagitva arra, hogy a kétoldali palliddlis stimuldci6 nem minden
betegnél képes az elvart hatékonysagot produkalni: A 12 hdnapig tarté vizsgalatot befejezé 22
beteg koziil 5 esetben nem észleltek érdemi klinikai javulast (<25% a BFMDRS-en).

Mivel a mély agyi stimuldcids kezelés nem oki, hanem tlineti kezelés, felmeril a kérdés,
hogy évekkel a m(tétet kovetéen a stimuldcid hatékonysaga a betegség progresszidjaval
parhuzamosan csdkkenést mutat —e [117]. Azonban tobb tanulmany a stimuldcié tartés
hatdsardl szamolt be akar 8-10 évvel az elektréda beliltetését kovetben is [118-121].

Disztonia DBS kezelésével kapcsolatban kiemelendd, hogy a primer diszténidk mdtéti
kezelése sokkal hatékonyabb, mint a szekunder disztoniaké [122]. A generalizalt primer
diszténidk csoportjan belil a torsin-A génben talalhaté mutacidval (DYT-1) rendelkez6 betegek
esetében a GPi DBS kezelés hatékonysaga még az atlagoshoz képest is jobb [54, 66, 112, 123,
124]. Mivel a DBS kezelés nem okoz irreverzibilis karosodast, ezért a gyermekkori alkalmazdasa

is el6térbe kertilt. Jelenleg gyermekkori diszténidban 7 éves kortdl alkalmazhaté a DBS kezelés.

3.3.8. M(itét

A mély agyi stimuldtor beiltetése hosszadalmas, nagy pontossagot igényld

beavatkozds, ami feltételezi a beteg, illetve az idegsebészbdl és a neurolégusbdl alloé team
kozotti szoros egylttmikodést. A beavatkozas jol tolerdlhatd annak ellenére, hogy a muitét

Miutén a sztereotaxias keretet felhelyeztiik a beteg fejére, speciadlis MRI felvétel készil.
Navigdcios szoftver segitségével az idegsebész az esetenként par mm atmérdjd célteriiletet

azonositja és olyan elektréda behatolasi Utvonalat tervez, ami elkeriili az elokvens aredkat, az
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oldalkamrakat és a szulkuszokat. A beavatkozas minimalisan invaziv, mind két oldalon 14 mm
atmérgjl furatlyukon keresztll torténik. Mivel a radiomorfoldgiai célpont és a funkcionalis
célpont nem mindig esik egybe, a m(itét soran mikroelektrédas regisztracidval pontositjuk a
target helyzetét. (3.11. dbra) Ezt kdvetben teszt-stimulacio segitségével hatarozzuk meg a
hatékonysagot és a stimulacidés mellékhatasokat, majd a stimulalé elektréda végsé poziciodjat.

Amig az elektroda behelyezése lokdlis anesztézidban, addig az 6sszekoté kabel és az

impulzusgenerator beliltetése narkdzisban torténik.

N AN A TR TN
oot ettt Bt samisitporty

0 0 TN 0 O P A R

DN A PN o N LN Y o

Y A OO O N AT AR
PN 0 O A A N AL A i

N U O NG

-4, 000

nmaaananaua

-5.000

i

=E.000

delssrmrieidpparelaessivipapiaipsrviateemypsnthivs s qosavimpbemssnt |

3.11. dbra. Mikroelektrodds regisztracioval a miitéti célteriilet nagy pontossdggal azonosithato. A 0-s
magassdg jelenti a tervezett célpontot, a negativ magassdg a célponttdl proximdlis, mig a pozitiv 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 k6zétti magassdgban a szubsztancia
nigrdra jellegzetes elektromos tevékenység lathato.

3.3.9. MU(tét utani gondozas

Altaldban 4-5 héttel a mitét utdn keriil sor a Neuroldgiai Klinikdn a stimuldtor
tesztelésére. Minden elektrédan 4 vagy 8 elektromos kontakt talalhaté (3.6. dbra), melyek
mindegyike képes az ingerlésre. A tesztelés célja, hogy kivalasszuk a legmegfelelbb ingerlési
pontot és konfiguracidt. Ezért minden kontaktot végig tesztellink 0 és 5 Volt feszliltség- vagy
0-5 mA dramerd@sség-tartomanyban, majd megkeressiik azt a beallitast, aminek a haszndlata
mellett a lehetd legnagyobb klinikai javulas érhetd el.

A javulas mértékét figyelembe véve a gyogyszerelést is megvaltoztatjuk. A mitét elGtt
a legtoébb Parkinson-kéros beteg 4-5 tipusu gyogyszert szed. Kétoldali szubtalamikus

stimulacido alkalmazdsa esetén bizonyos gydgyszercsoportokat megprobalunk teljesen
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elhagyni (pl. antikolinerg gyogyszerek), masok dozisat pedig csokkenteni (levodopa tartalmu
gyogyszerek és dopaminagonistak) [43, 72].

Ha a beteg mozgasteljesitménye stabil, akkor megtanitjuk a betegprogramozo késziilék
haszndlatara. A betegprogramozd segitségével a betegség tlineteinek kisebb-nagyobb
hulldmzasat lehet kezelni az otthoni koriilmények kozott a stimuldcios amplitudé (fesziltség
vagy aramerG@sség) egyedileg engedélyezett tartomdanyon belili allitasaval.

Hasonldan a szivritmus-szabalyzokhoz, a DBS esetében is szlikség van néhany
ovintézkedésre. A legjelentésebb kornyezeti hatasok, melyek képesek lehetnek a DBS
m(ikodését befolydsolni, az elektromagneses terek. Egy kés6bbi mdtéti beavatkozds soran
elektromos szike haszndlata nem ajanlott. Defibrillacid, sugarterapia, elektrosokk, diatermia,
vesek8zlzas és a nem specidlis médon elvégzett MRI vizsgdlat bizonyos esetekben akar

maradando karosodast is okozhat a betegnek [72, 125].

3.4. PARKINSON-KOR FELMERESERE ALKALMAS FONTOSABB SKALAK

A PK tlinetei szertedgazdak. A mozgassal kapcsolatos tiinetek, Ugymint a bradikinézia,
rigiditds, tremor, testtartasi instabilitds, jaraszavar, jelenlétének és sulyossaganak
jellemzésére a legmegbizhatéobb moddszer a neuroldgiai fizikalis vizsgdlat. Mivel a fizikalis
vizsgdlattal nyert statusz rendszerint széveges formdaban keril rogzitésre, nem feltétlendl
alkalmas egy egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra és a neuroldgiai tiinetekben
bekdvetkezd valtozasok mértékének preciz meghatdrozasara. Eppen ezért nagy jelentéséggel
birnak a fizikalis vizsgdlat eredményeinek megbizhaté és objektiv modon torténd
kvantifikalasat lehetévé tevd klinikai pontozdskaldk alkalmazasa. A skdlak alkalmazasa
nemcsak a fizikalis vizsgalat kivitelezésének a szemléletét egységesitik és ezaltal a kiilonb6z6
centrumok kozotti eredmények 6sszehasonlitasat teszik lehet6vé, hanem az objektiv tlinetek
sulyossaganak pontszamokka torténé konvertdlasat is biztositjak. Ezdltal a pontozéskalak
pontszamaiban bekovetkezett valtozasok alapjan a terdpias valasz és a betegségprogresszid
mértéke is megbizhatd mdédon mérhetévé és értékelhetévé valik. Az elmdlt id6szakban a
pontozdskdlak haszndlata mar nemcsak a szponzoralt multicentrikus vizsgdlatokra
korlatozédik, hanem a mindennapi klinikai gyakorlat részévé is valt. Ugyanis nem minden
esetben elegend6 a neuroldgus 6sszbenyomasa és a gyakran csak néhany percre korlatozddé
beteggel torténd beszélgetése a megfelel§ terapids dontések meghozataldhoz. Egy Parkinson-

koros beteg allapotfelméréséhez a nem-motoros tiinetek, ugymint a depresszid, a szorongas,
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az alvaszavar, az apatia, a neurokognitiv zavarok, feltérképezése is elengedhetetlen, amihez a
kiillonbo6z6 validalt skalak hasznalata szintén segitséget nyuijt.

A magyarorszagi mozgaszavarokkal kapcsolatos kutatasok kivitelezését és publikalasi
lehetdségeit jelentésen korlatozza az a tény, hogy nemzetkozi standardnak szamitd skalak
magyar nyelvi validacidéja nem tortént meg. Munkacsoportommal a mozgdszavarokkal
kapcsolatos klinikai kutatdsokban nélkilozhetetlen skaldak nemzetkozi standardok szerinti
validalasat (licensz beszerzését, magyarra forditdsat, angolra visszaforditasat, az eredeti angol
verzié és a magyarrdl angolra visszaforditott verzié Osszevetését, nagy betegszamon vald
tesztelését és a magyar normativ értékek meghatarozasat) végeztik el. Tébbek kozott a
Mozgdszavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson Pontozé Skala (Movement Disorders
Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-UPDRS) [126, 127], az Egységesitett
Diszkinézia Skala (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) [21, 128], a Parkinson Alvas Skala
2. verzié (Parkinson’s Disease Sleep Scale 2" version, PDSS-2) [129], a Nem-Motoros Tiinetek
Skala (Non-motor Symptoms Scale, NMSS) [130], a Lille Apatia Skala (Lille Apathy Scale, LARS)
[131], a Parkinson Szorongas Skala (Parkinson’s Anxiety Scale, PAS), a Mattis Demencia
Pontozo Skala (Mattis Dementia Rating Scale, MDRS) [132] és a Montreal Kognitiv Felmérés
(Montreal Cognitive Assessment, MoCA) 7.2 és 7.3 verzid [133, 134] magyar nyelvi validalasat
és klinimetrikus analizisét [135, 136] végeztik el. Az MDS-UPDRS, a UDysRS, az NMSS és a
PDSS-2 validalasat egy hazai kollaboracids vizsgdlat keretében sikerilt megvaldsitanunk, ahol
a Pécsi Tudomanyegyetem Neurolégiai Klinika mellett nyolc hazai centrum vett részt (a bevont
betegek szamanak sorrendjében: Nyir6 Gyula Kérhaz-OPAI, Neuroldgiai Osztaly, Budapest;
Kenézy Gyula Kérhaz, Neuroldgiai Osztaly, Debrecen; Szegedi Tudomanyegyetem, Neurolégiai
Klinika, Szeged; Semmelweis Egyetem, Neuroldgiai Klinika, Budapest; Csolnoky Ferenc Kérhaz,
Neurolégiai Osztaly, Veszprém; Kaposi Mér Megyei Korhaz, Neurolégiai Osztaly, Kaposvar;
Debreceni Egyetem, Neuroldgiai Klinika, Debrecen; Orszagos Klinikai és Idegtudomanyi
Intézet, Neuroldgiai Osztdly, Budapest). Ezen skalak esetében is a skalak forditdsat, az adatok
Osszesitését és elemzését a munkacsoportunk végezte.

Mindazondltal 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) [137] kritériumrendszer szerinti enyhe és major neurokognitiv zavar
Parkinson-kérban szlrésére szolgald magyar, validalt hatarértékeket [133], illetve ezek

iskolazottsagtodl fliggd hatarértékeit is [134].
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Jelen fejezetben azon skaldkat mutatom be résztelesebben, melyeket tébbi klinikai
vizsgalatunkban is rendszeresen alkalmaztunk és részletes ismertetése az eredmények

értékelése szempontjabdl fontos lehet.

3.4.1. Hoehn-Yahr Skala
A Hoehn-Yahr Skala (HYS) [138] alapjan 0-5 stadiumba sorolhatjuk a betegek allapotat:

0. Tunetmentes.

1. Kizarodlag féloldali érintettség.

2. Kétoldali érintettség testtartdsi instabilitds nélkul.

3. Enyhe-kodzepes foku érintettség; némi testtartdsi instabilitds észlelhetd, segitséget
igényel a hatrardntdsi teszt (pull test) kompenzacidja sordn, mikdzben teljesen
onellato.

4. Sulyos foku érintettség; azonban képes segitség nélkil jarni vagy allni.

5. Segitség nélkil kerekesszékhez vagy dagyhoz kotott.

Az eredeti 1967-es HYS mellett kés6bb kifejlesztésre keriilt, az Ugynevezett médositott
HYS (mHYS, modified Hoehn-Yahr Scale), ahol 1,5 és 2,5 értékkel lehetett az 1-2 és a 2-3
stddiumok kozotti atmenetet jelezni. Az MDS 4llasfoglaldsa [139] az eredeti HYS alkalmazasat
javasolja. A betegeket a HYS alapjan harom sulyossagi kategéridba lehet sorolni: enyhe (HYS

1&2), kozepes (HYS 3) és sulyos (HYS 4&5) [139].

3.4.2. Egységesitett Parkinson-kér Pontozo Skala

Az Egységesitett Parkinson Pontozé Skalat (Unified Parkinson’s Disease Rating Scale,
UPDRS) az 1980-as években fejlesztették ki Fahn és munkatarsai [140], hogy a PK
sulyossaganak mérésére addig elérhetG tobb tucat mérbeszkozt egy egységes skaldval valtsak
ki [141]. Mivel a UPDRS megalkotasdig a kilonb6z6 vizsgald centrumok egymastdl eltéré
skaldkat alkalmaztak, a kilénboz6 centrumokban kivitelezett vizsgdlatok nem voltak
egymassal jol dsszehasonlithatdk [141]. A megalkotdsa 6ta eltelt idészakban a UPDRS a PK
sulyossagdanak megitélésére szolgdlo tesztek egyik standardjava valt [141].

A UPDRS alapvet6en 4 részbdl all: A UPDRS-1 a gondolkodds, a magatartas és hangulat
vizsgdlatdra szolgal, a UPDRS-2 a mindennapi életvitelt pontozza, a UPDRS-3 a motoros
tinetek sulyossagat, mig a UPDRS-4 a kezelés szovédményeit méri fel. A UPDRS egyik
legnagyobb el6nye az, hogy a PK tobb dimenzidjat egymastdl kilon-kiilon értékeli. Egyarant

képes a motoros tiinetek sulyossagat (UPDRS-3) és az ebbdl fakado korlatozottsag (UPDRS-2)
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mértékét felmérni. Kiilon foglalkozik bizonyos nem-motoros tiinetek jelenlétének (UPDRS-1)
és a gyogyszeres kezelés szov6dményeinek és mellékhatasainak megitélésével is (UPDRS-4). A
UPDRS a gyakorlatban 15-20 perc alatt felvehet6. Tovabbi el6nye, hogy megfelel6 intra- és
interrater megbizhatdsdgat és validitdsat szamos klinimetrikus vizsgalat is alatdmasztotta. A
UPDRS-3 (Motoros tlinetek vizsgalta) részében legalabb 2,3-2,7 pont javulas elérése sziikséges
ahhoz, hogy az klinikailag relevansnak tekinthetd legyen [142].

Az eredeti UPDRS megalkotdsa 6ta eltelt 3 évtizedben azonban a Parkinson-kérral
kapcsolatos tudasanyagunk is jelentésen bdévilt. A nem-motoros tlinetek szerepét az
életmindség meghatdrozasaban csak az utdbbi évtizedben ismertik fel. Az eredeti UPDRS nem
foglalkozik szamos, a megalkotdsa 6ta ismertté valt és egyre hangsulyosabb szereppel bird
nem-motoros tlnettel, ugymint a dopamin-diszregulacids szindrémdval, a szorongassal, a
faradékonysaggal és a vegetativ problémakkal.

A UPDRS alkalmazasanak egyéb gyenge pontjai is akadnak, melyeket a Movement
Disorders Society (MDS) Pontozé Skalakat Vizsgald Bizottsaga részletesen elemzett [141, 143].
Tobbek kozott a motoros tiinetek vizsgdlata soran a UPDRS-3 nem latja el a vizsgalét pontos
utasitasokkal, hogy mit kérjen a betegt6l a feladat elvégzéséhez, illetve hogy pontosan hogyan
értékelje a latottakat [144]. A UPDRS egy masik jellegzetes hibdja a poszturalis és kinetikus
tremor mértékének Osszevont és Osszemosott értékelése. A UPDRS klinimetrikai értékét
jelent6sen rontja, hogy példaul a szov6dményeket felméré UPDRS-4 egyarant tartalmaz 5
fokozatu Likert-tipusu és dichotom kérdéseket is. Dichotom példaul az alvdszavar vagy
orthostaticus hypotensio jelenlétét vagy hianyat vizsgalé kérdések (igen/nem). Ezek a
kérdések ebben a formdaban csak sz(irésre, mintsem a sulyossag mérésére alkalmasak. Tovabbi
negativum, hogy a UPDRS-4 a hanyingert és az alvdszavart a gydgyszeres kezelés
szov6dményéhez sorolja, annak ellenére, hogy ezen nem-motoros tlinetek a gyégyszeresen
nem kezelt betegeknél is el6fordulhatnak [145]. A régi UPDRS tovabbi hatranya, hogy angolon
kivil egyéb hivatalos nyelvi forditasa nem létezik [141]. Magyar nyelven is legalabb harom
egymastodl tobbé-kevésbé eltér6 szovegezésli verzid elérhets. A kilonboz6 nyelvi variansok
hasznalata pedig a kiilénb6z8 centrumok eredményeinek dsszehasonlithatdsagat is negativan

befolyasolhatja.

3.4.3. MDS-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozé Skala

A Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kér Pontozo Skdla (MDS-

UPDRS) az eredeti UPDRS tovabbfejlesztett valtozata, melyet 2008-ban kozoltek [127]. Az
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MDS-UPDRS egy egységes szerkezetl skala, mely egyarant alkalmas a Parkinson-kér fébb
motoros és nem motoros tlineteinek globalis vizsgalatara [146]. Az MDS-UPDRS nemcsak a
betegek dallapotdnak felmérésére, hanem a betegség progressziéjanak nyomon kovetésére,
illetve az alkalmazott kezelések hatékonysaganak megitélésére is megbizhatdan hasznalhaté.
A kérdéseket ugy dolgoztdk ki, hogy a skala megalkotasanak id6pontjdban ismert minden f6bb
klinikai tinetet felmérjen és alkalmas legyen a kiilonb6z6 kulturak egységes szempontu
megkozelitésére is. Az MDS-UPDRS megtartotta a UPDRS egyik legnagyobb el6nyét, hogy a
Parkinson-kér toébb dimenzidjat egymdstdl kiilon-kilon értékeli. Az MDS-UPDRS az elédjéhez
hasonlo felépitésd:

l. rész: A mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (MDS-UPDRS nM-EDL)

. rész: A mindennapi életvitel motoros tiinetei (MDS-UPDRS M-EDL)

. rész: A motoros tlinetek vizsgalata (MDS-UPDRS ME)

IV. rész: A motoros komplikacidk vizsgdlata (MDS-UPDRS MC)

A skala elkilonilten vizsgalja a motoros tlinetek sulyossagat (lll. rész) és az ebbdl
fakadé korlatozottsag mértékét (ll. rész) is. Emellett hidanypdtlé mddon részletesen foglalkozik
a f6bb nem-motoros tlinetek jelenlétének (I. rész) és a gydgyszeres kezelés szovédményeinek
és mellékhatdsainak a meghatarozdasdval is (IV. rész).

Sajnos az MDS-UPDRS nem kompatibilis a korabbi UPDRS verziéval, mivel az MDS-
UPDRS 1. és Il. része szamos olyan tlinetet is vizsgal (pl. dopamin-diszreguldcidés szindromat,
szorongast, kéros mértékl faradékonysdgot), melyet a kordbbi UPDRS nem tartalmazott.
Hasonléan az MDS-UPDRS Motoros Tlinetek Vizsgalata (lll. része) olyan elemeket is tartalmaz
(pl. Idbujjdobolast), amit a régi UPDRS nem vizsgalt. A probléma athidalasara a Movement
Disorders Society szakértGi kidolgoztak egy olyan képletet, aminek az alkalmazasaval a UPDRS-
3 pontszamokbdl megkozelithetd médon kiszamolhatdva valik az MDS-UPDRS Il pontszam
[147].

A ,régi” UPDRS és az ,uj” MDS-UPDRS pontszamok klinikai 6sszevetése tobb
szempontbdl is eltérd lehet. Ugyanazon beteg motoros tiineteinek vizsgalata sordn az MDS-
UPDRS lll. részén rendszerint tdbb pontot kapunk, mint a UPDRS 3. részén. Ez a kilonbség
részben a megnovekedett kérdésszammal, részben az eltér§ pontozasi szisztémaval
magyarazhaté. Példaként emlithets, hogy a magyar nyelvi validalasban résztvevé betegeink
MDS-UPDRS Ill. szerinti sulyossaga 35 pontnak (medidn) bizonyult, ami a UPDRS 3. részén
megkozelitGleg 27 pontnak (median) felelt volna meg [126]. A klinikai gyakorlatban a UPDRS-

3 részén 30 pont felett tekintjik a motoros tiineteket ,sulyos” fokunak; az MDS-UPDRS-en a
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kozelit6é szamitasok szerint ez a hatar 37-40 pont kozottire tehet6 a Hoehn-Yahr Stadium
értékétol fliggben [147].

Klinikai gyakorlatban az ON és az OFF Jdllapotok tineti sulyossdganak
Osszehasonlitasakor (az ugynevezett ,levodopa-tesztnél”) a nemzetkozi gyakorlathoz
igazodva legalabb 30%-o0s javulast varunk el a UPDRS-3. értékelése alapjan, annak érdekében
hogy a beteg esetében a mély agyi stimuldcié lehet&sége felmeriiljon [38, 97, 148]. Ez a mérték
az MDS-UPDRS ll. részén példdul 24.5%-os javuldsnak felel meg az eltér6 pontozasi szisztéma
miatt [149].

Az MDS-UPDRS minden egyes kérdéséhez megfelel6 utmutatd és értékelési iranyelv
tartozik, ami a vizsgaldk kozotti konkordanciat noveli. Az MDS-UPDRS a gyakorlatban 25-35
perc alatt felvehetd. Az elsé két részt (hat kérdés kivételével) kérdGiv formajaban a beteg
és/vagy hozzatartozéja onalldan tolti ki, mig a fennmaradd részeket a vizsgald orvos vagy a
Parkinson-nGvér értékeli.

Az MDS-UPDRS kiilénb6z6 nyelvekre és kulturdkra torténé adaptacidja a Movement
Disorders Society szigoru irdnyelvei és klinimetrikai ellenérzése alapjan torténik. A magyar
nyelvi validacido 2013-ban fejez6dott be [126]. A magyar nyelvi MDS-UPDRS a nyolcadik

hivatalos idegen nyelvi verzidként keriilt elfogaddsra.

3.4.4. Egységesitett Diszkinézia Pontoz6 Skala

Egységesitett Diszkinézia Pontozd Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS),
2008-ban publikaltak [21]. A UDysRS kifejlesztésének alapelvét az a felismerés adta, hogy a
Parkinson-kérban egyetlen diszkinézia pontozd skdla sem mérte fel egyszerre a diszkinézia
okozta karosodds mértékét, a testrészek kozotti térbeli eloszlast, az idébeli megjelenést,
illetve a diszkinézia id6tartamat.

A UDysRS alapvetéen négy részbdl tevédik 6ssze. Az elsé rész az ON diszkinézia
(dontSen hiperkinézia) okozta funkcionalis kdrosodds mértékét vizsgalja. Ebben a részben
tobbek kozott a beszéd, az o6ltozkodés, az étkezés, a tisztalkodds, a jards, a hobbi
tevékenységek és a nyilvanos helyzetek sordn megjelené diszkinézia okozta problémadkat
jellemzi a beteg egy kérdGiv segitségével.

A UDysRS masodik része az OFF-disztdnia tlineteire fékuszal. Négy kérdésbél all, mely
a disztdnia és a diszténidval parosult fajdalom okozta karosodas mértékét vizsgalja.

A diszkinézia sulyossaganak objektiv értékelését a 3. és a 4. rész adja. A 3. részben négy

kiilonb6z6 hétkoznapi tevékenység (beszélgetés, ivas, 0ltozkodés és jards) alatt a killonboz6
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testtajakon (arcon, nyakon, jobb és bal fels6 végtagokon, torzson, jobb és bal alsé végtagokon)
megjelen6 diszkinézia sulyossagat pontozzuk. Mivel mind a 7 testtdjékot kilon-kilon
értékeljik, igy képet kaphatunk a diszkinézia térbeli eloszlasardl is.

A skdla negyedik része a diszkinézia okozta korlatozottsag mértékét irja le szintén a
beszélgetés, az ivas, az 0ltozkodés és a jaras sordn. A UDysRS 3. és 4. része meghatarozott
videod-protokoll alapjan ujbdl értékelhet6 [127]. A UDysRS magyar nyelvi validacidja 2013-ban

fejez6dott be szintén a kordbban emlitett nemzeti 6sszefogds keretein beliil [128].

3.4.5. Hauser-féle betegnaplo

Hauser-féle betegnaplé [150, 151] alkalmas a PK motoros fluktudcidjanak idébeli
felmérésére. A betegeket arra kérjuk, hogy 3 egymast kovet6 napon at fél dranként az aldbbi
kategdridk egyikével jellemezzék a klinikai allapotukat: ON dllapot tulmozgas nélkil, ON
allapot enyhe és nem zavaré mérték( tulmozgdssal, ON dllapot sulyos mértékd tulmozgassal,
OFF allapot és alvas. A hdarom nap atlagdbdl megdllapithaté az atlagos ON és OFF idGszakok

hossza.

3.4.6. Nem-motoros Tunetek Skala

A nem-motoros tlinetek (NMS) jelent6ségének megismerésében nagy szerepet
jatszott a Non-Motor Symptoms Study Group altal kifejlesztett Nem-Motoros Tiinetek
Skala (NMSS) [130]. Az NMSS 30 nem motoros tiinet jelenlétét, gyakorisdgat és sulyossagat
vizsgalja. A kérdések alapvet6en 9 tiinetcsoport kdré dsszpontosulnak: kardiovaszkularis
(pl.  vérnyomasesés, eldjulds), alvaszavar és faradékonysag, hangulatzavarok,
érzékcsalodasok, figyelem- és memoriazavar, emészt6szervi problémadk, vizeléssel
kapcsolatos problémak, szexualis élettel kapcsolatos problémdk, egyéb problémak (pl.
fajdalom, iz- és szagérzékelés zavarai, testsulyvaltozas és veritékezés).

Minden egyes kérdésnél maximum 12 pont érheté el. A pontértéket az adott
kérdésben megfogalmazott tiinet gyakorisdganak és sulyossdaganak a szorzata adja. Ha egy
tinet sosem fordul el6, akkor annak a sulyossaga 0, igy a kérdésre kapott pontszam is O
lesz.

Az NMSS skala hatékonyabban képes a kezelésre bekovetkezett valaszt jellemezni,
mint példaul az MDS-UPDRS elsé része [152, 153]. Ennek a hatterében az allhat, nemcsak
a sulyossagban bekovetkez6 javulast méri (pl. a fajdalom sulyos fokrdl enyhe fokura
mérséklédott), hanem az idébeli javuldst is. Ez utébbira példa lehet, hogy a valtozatlan

intenzitasu fajdalom nem naponta, hanem csak hetente egyszer jelentkezik a kezelés
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hatasara.

3.4.7. Parkinson-kor Alvas Skala 2. verzid

Az alvdszavar a Parkinson-kéros betegek akdr 70%-t is érintheti. Az éjszakai
alvdsmin@séget tobb tényez6 is befolydsolhatja és ezek azonositdsa elengedhetetlen a
megfelel§ kezelési lehetéségek kivalasztasaban. A Parkinson-kdérban megjelend alvaszavar
felmérésére szolgdld Parkinson-kor Alvas Skala eredeti valtozatat (PDSS) 2002-ben publikaltak
[154], melyet azdéta szamos vizsgalatban alkalmaztak. A PDSS 15 vizudlis analdg skalat
tartalmaz, mely segitségével az alvaszavar 15 jellegzetes vonasa vdlik mérhetévé. Azonban a
Movement Disorders Society munkabizottsaganak véleménye alapjan a PDSS szdmos hibaval
rendelkezik, tobbek kozott a Parkinson-kdrban gyakran el6forduld alvdsi apnoe, REM-
magatartaszavar és nyugtalan labak szindréma tiineteit teljesen figyelmen kivil hagyja, illetve
az alvaszavar és a nappali aluszékonysag tiineteit 6sszemossa [155]. Ezen kritikai észrevételek
alapjan 2011-ben egy teljesen uj skalat, a PDSS masodik, tovabbfejlesztett valtozatat (PDSS-2)
validaltdk és publikaltak [156].

A PDSS-2 onkitoltés skala 15 kérdésbdl all és harom problémakort vizsgal. Minden
kérdés egy 5 pontos Likert-tipusu skdla segitségével értékelendd, mely 0 (“Soha”) ponttdl 4
(“Nagyon gyakran”) pontig terjed, kivéve az els6 kérdést, ahol az értékelés forditott. A 15
kérdésre adott valasz pontjainak dsszértéke adja meg a PDSS-2 6sszpontszamat. A PDSS-2
esetében 60 pont a maximum és minél magasabb az elért pontszam, annal sulyosabb a vizsgalt
beteg alvaszavara.

A PDSS-2 skaladt a betegek atlagosan 3-5 perc alatt tudjak kitolteni. A Movement
Disorders Society értékel§ bizottsaga szerint a PDSS-2 valid, érzékeny és hatékony eszkoz a
Parkinson-kérban tapasztalhatd alvaszavar jelenlétének és sulyossaganak a vizsgalatara,
illetve a kiilénbo6z6 kezelések hatdsara bekodvetkezd javulas mértékének a detektalasara [157].

A PDSS-2 skala szamos nyelven elérhet6. A validalasi folyamatnak szintén szigoru
iranyelveknek kell megfelelnie. A PDSS-2 skalan maximum 60 pont érhet6 el. A magyar nyelvi
validacidja alapjan 11 vagy afeletti 6sszpontszam esetén beszélhetlink klinikailag relevans

mértékd alvaszavar jelenlétérdl [129].

3.4.8. Epworth Aluszékonysag Skala

Az Epworth Aluszékonysag Skalat (ESS) Dr. Murray Johns fejlesztette ki az ausztraliai
Epworth Klinikan. Az 1991-ben lekdzo6lt skala nyolc kérdésbdl all, melyet a betegek sajat

maguk tolthetnek ki [158]. Az eredeti skalat 1997-ben médositottak, azdta a vildgszerte az
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egyik leggyakrabban alkalmazott nappali aluszékonysag felmérésére szolgalod kérdGivvé
valt. A betegeknek a szokdsos életviteliiket alapul véve kell megbecsiilnitk, hogy milyen
kénnyen boébiskolndnak el kiilonb6z6 élethelyzetekben.

A nappali aluszékonysag felmérése a klinikai gyakorlatban nagyon fontos, hiszen ez
a Parkinson-kér egyik nem-motoros tinete [159-162]. Az aluszékonysag mértékét a
dopaminagonista gydgyszerek hasznalata jelent6sen megndvelheti, ami akar nappali
alvaskényszert, illetve minden el6zmény nélkil megjelené elbdbiskaldsokat s
eredményezhet. A nappali aluszékonysag és alvaskényszer megitélése a gépjarmivezetdi
egészségligyi alkalmassag engedélyezése soran is nagyon fontos feladat, amihez az ESS
rutinszer(i haszndlata jelentGs segitséget nyujthat.

Az ESS Parkinson-kdrban torténé magyar nyelvi validacidja alapjan 8 vagy afeletti
Osszpontszam esetén beszélhetiink klinikailag relevdans mértékd nappali aluszékonysag

jelenlétérdl [129, 163].

3.4.9. Parkinson-koér Kérdoiv (PDQ-39 és PDQ-8)

A Parkinson-kor Kérddiv (PDQ-39) egy Parkinson-kdrra nézve specifikus egészséggel-

kapcsolatos életminGséget felmérG skala [164]. A skdla kidolgozasakor figyelembe vették a
Parkinson-kéros betegek véleményét, hogy szerintiik milyen problémak befolyasoljdk az
életmindségiliket és életvitelliket [165]. A PDQ-39 az életvitel nyolc teriiletét vizsgdlja: a
mozgékonysagot, a mindennapi tevékenységeket, az érzelmi jélétet, a stigmat, a szocidlis
tdmogatas igényét, a gondolkodasi képességeket, a kommunikaciét és a testi
diszkomfortot. Mind a nyolc terilet kiilon-kilon értékelhet 0-100 kdzotti pontszammal. A
globdlis életmin8séget a nyolc teriileten elért 4tlagaként definialt PDQ-39 SI (Osszesits
index, Summary index) értékkel jellemezhetjik, amely 0-100 kozotti értéket vehet fel. A
PDQ-39 esetében az alacsonyabb értékek jelentik a jobb életminéséget. A PDQ-39
Osszefoglalé indexben bekdvetkezd 1,6 pontos valtozds mar klinikailag relevans
meértéklinek tekinthetd [166].

Parkinson-kérban a PDQ-39 az egyik leggyakrabban alkalmazott életminGséget
felméré skala [167], melyet a betegek 6nalldan, atlagosan 10-15 perc alatt toltenek ki. A
PDQ-39 tobb mint 60 nyelven elérhetd; tobbek kozott magyar nyelven is validaltak [168].

A PDQ-39 skaldnak létezik egy roviditett valtozata (PDQ-8), mely a PDQ-39 nyolc
alegységének 1-1 reprezentativ kérdésébdl tevédik 6ssze. Hasonldan a PDQ-39-hez, a PDQ-

8 is az életminGséget a nyolc témakorben elért pontszamok atlagaval jellemzi 0-100 kozotti
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értékkel (PDQ-8 SI) [169].

3.4.10. Schwab-England Skala

A hétkoznapi életvitel egyszerl felmérésére szolgdld Schwab-England Skalat

(Schwab-England Scale, SES) 1969-ben mutattak be [170]. A beteg teljesitményét 0-100%

kozott

adhatjuk meg a 3.6. tablazatban bemutatasra keril6 definiciok alapjan.

3.6. tablazat. Schwab-England Skdla

Erték | Meghatarozas
100% Teljesen Onelldtd, minden tevékenységet normal tempdban, nehézség nélkil
° elvégez. Korlatozottsag nincs
Teljesen Onellaté, minden tevékenységet onalldan elvégez, de némelyiket a
90% | szokasosnal lassabban (kétszer annyi id6 alatt) vagy lgyetlenebbiil. A beteg kezdi
észlelni a funkcidzavart.
A legtobb tevékenység sordn teljesen onelldtd, mindent kb. kétszer olyan lassan
80% D . . . . .
csinal, mint kordbban. A beteg tudatdban van funkciézavaranak, lassusaganak.
Teljesen nem Onellato, tobb tevékenység nehézséget okoz szdmdra. Haromszor-
70% | négyszer annyi id6t vesznek igénybe a feladatok, mint korabban. A nap nagy része
a mindennapi tevékenységekkel telik.
Kismértékl segitségre szorul, bizonyos feladatokat nem tud egyedil ellatni. A
60% | tevékenységek nagy részét még igy is ondlldan végzi, de rendkivil lassan vagy nagy
er6feszitések aran.
50% | Nagyobb mértékd segitségre szorul, minden tevékenység gondot okoz szamara.
20% Még tobb segitséget igényel. Csak néhany dolgot tud 6nalléan elvégezni, de minden
° tevékenységben aktivan részt tud venni.
30% Igen nagy er6feszitések aran idénként egy-két dolgot egyedil is elvégez, illetve
° | elkezd, de igen nagyfoku segitséget igényel.
20% Semmit nem tud egyedll megcsindlni, nagyfokban mozgaskorlatozott. Igen kis
° | mértékd aktiv kdzremiksdésre képes.
10% | Teljes és allandd segitségre szorul.
0% | A vegetativ mikddések (nyelés, iritési funkcidk) is zavartak. Agyhoz kotott.
3.4.11. EuroQol EQ-5D

Az EQ-5D egy 4ltalanos, nem betegség-specifikus életminGség skala, mely a

mozgaszavarok esetében is jol alkalmazhatd [39, 171-176]. Az EQ-5D nemcsak a terapids

valasz felmérésére alkalmas [175, 176], hanem az egészséggel kapcsolatos kdzgazdasagi és

koltséghatékonysagi szamitasok elvégzésére is [177].

Az EQ-5D alapvetéen két részbdl all: Az els6é rész az egészséggel kapcsolatos

életminGség Ot teriiletét térképezi fel, a mozgékonysdgot, az Onellatast, a szokdsos

tevékenységek kivitelezését, a fajdalom vagy rossz kozérzet jelenlétét, illetve a szorongas vagy
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lehangoltsag mértékét. Ezen valaszok alapjan a betegek életminGségét egy -0,520 és +1,000
kozotti pontszammal jellemezhetjik (EQ-5D index); az el6bbi a lehetséges legrosszabb, mig az
utdbbi a lehet6 legjobb életminbséget jelenti. A magyar populaciét tekintve 0,0705 pontnal
nagyobb valtozas klinikailag jelent8s kilonbséget jelent [178].

A skdla masodik része egy vizualis analdg skalat tartalmaz, amin a betegnek az
egészséglgyi allapotat kell jellemeznie (EQ-VAS skala: 0-100% értékkel, ahol 100% jelenti a

tokéletes allapotot).

3.4.12. Beck Depresszié Kérdoiv (BDI)
Beck Depresszié KérdGivet Aaron T. Beck dolgozta ki 1961-ben [179]. A kérdGiv a

depresszio f6bb tlineteire, Ggymint a mélyebb hangulatra, a reménytelenségre, a blinhGdés
érzésére, az alvdszavarra és az étvagy megvaltozasara 6sszpontosit. A BDI 13 éves kortdl
alkalmazhaté. A kitoltés a betegek szamadra atlagosan 5-10 percet vesz igénybe.
A Beck skalanak tobb verzidja is létezik:
e BDI. Az eredeti, 1961-ben kidolgozott, kérd6iv, mely 21 kérdésbdl all [179].
Minden egyes kérdésre 4 lehetséges valasz koziil lehet valasztani (0-3 pont),
igy a BDI-n maximalisan 63 pontot lehet elérni. 10 pont alatt minimalis foku,
10-18 pont kdzott enyhe fokd, 19-29 kozott kozepes fokd, mig 20-63 pont
kdzott sulyos foku depresszio feltételezhetd.
e BDI-IA. Az 1970-es években tovabbfejlesztett kérd6iv, mely a
valaszlehet6ségek egyszer(sitésével és jobb érthet6ségével javitotta az
eredeti skala klinimetrikai tulajdonsagait [180].
e BDI-Il. 1996-ban publikalt valtozat, mely a DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders 4th edition) [181] kritériumrendszerrel
osszhangban fogalmazza meg a depressziéra iranyulé kérdéseket [182].
Szintén 21 kérdésbdl all, azonban a ponthatarok kissé eltéréek: Minimalis
depresszid: 0-13, enyhe depresszid: 14-19 pont, kdzepes depresszid: 20-28,
és sulyos depresszid: 29-63.
o A Beck Depresszido KérdGivnek egy 13 kérdésbdl allé roviditett formaja is
elérhet6. Ennél a tipusnal a ponthatarok a kovetkez6ek: Minimalis
depresszid: 0 - 5 pont, enyhe depresszid: 6 - 11 pont, kdzepesen suilyos: 12

- 15 pont és a sulyos depresszid: 2 15 pont.
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Kutatasaim soran leggyakrabban a 13-pontos roviditett BDI és a BDI-Il skaldkat

haszndltam, melyeket az adott vizsgalat mddszertandnal jelolok.

3.4.13. Montgomery-Asberg Depresszid pontoz6 Skala

A Montgomery-Asberg Depresszid Pontozé Skala (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) [183, 184] egy olyan validalt depresszid sulyossagat felmérd eszkoz,
melyet képzett egészségligyi szakember vesz fel. A skala 10 kérdésbdl all, mindegyik kérdésre
adott valasz 0-6 pont kozott kategorizalhaté. A MADRS skdlan elért nagyobb pontszam
sulyosabb depressziv allapotot jelent. A MADRS skalat eredetileg gy fejlesztették ki, hogy
érzékenyen képes legyen kimutatni a depresszidban bekovetkez6 vdltozasokat [183]. A

MADRS skaldn az 1,9 pontot elér6 javulds mar klinikailag jelent&snek szamit [185].

3.4.14. Hamilton Szorongas Skala

A szorongas tiineteinek felmérésére alkalmazhaté Hamilton Szorongds Skalat (HAM-A)
Max Hamilton 1959-ben kozolte [186] és azdta széles korben alkalmazott eszkdzzé valt. A
skalat egészségligyi szakember veszi fel. A skala 14 tinetet vizsgdl, aminek a jelenlétét és
sulyossagat 0-4 pont kozotti értékkel jellemezhetilink [187]. A HAM-A skalan elért magasabb

pontszam sulyosabb foku szorongast jelez.

3.4.15. Globdlis Osszbenyomads Skalak

Egy adott betegség vagy tlinet sulyossagat, illetve a kezelés hatasara bekovetkezd

valtozas mértékét globalisan értékel6 skaldknak alapvetéen négy tipusa létezik:

3.4.15.1. Klinikai Globalis Osszbenyomas — Sulyossaq

A Klinikai Globalis Osszbenyomds- Sulyossag (Clinical Global Impression — Severity, CGI-
S) skalat egy képzett egészségiigyi szakember veszi fel, melyen egy 7-pontos Likert-tipusu
skalan jellemzi a betegség sulyossagat az 6sszbenyomadsa alapjan (1: nem beteg, 2: csekély
fokban, talan/éppen csak beteg, 3: enyhe fokban beteg, 4: kozepes fokban beteg, 5: jelent8s
fokban beteg, 6: sulyos fokban beteg, 7: nagyon sulyos fokban beteg). A CGI-S egy validalt
skala, mely nemcsak mozgdszavarok [188] esetében, hanem pszichiatriai betegségekben is

megbizhatdan hasznalhato [189, 190].

3.4.15.2. Klinikai Globalis Osszbenyomas — Javulas

Klinikai Globdlis Osszbenyomds — Javulds (Clinical Global Impression-Improvement,

CGl-l) a legutdbbi vizsgalat 6ta bekovetkezett valtozast jellemzi egy 7-pontos Likert skaldn (1
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= igen jelent8s foku javulas; 2 = jelentds javulds; 3 = minimalis, de egyértelm( javulas; 4 =
vdltozatlan; 5 = minimalis, de egyértelm( romlas; 6 = jelentds romlds; 7 = igen jelent&s foku
romlas) [191]. A CGI-I skalat szintén egy képzett egészségligyi szakember veszi fel az

0sszbenyomasa alapjan [188, 192].

3.4.15.3. Beteqg altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas — Stlyossag

A Beteg altal Ertékelt Globalis Osszbenyomdas - Sulyossag (Patient-rated Global
Impression — Severity, PGI-S) segitségével a beteg sajat maga jellemzi a betegség sulyossagat
egy 7-pontos Likert-tipusu skalan (1: nem vagyok beteg, 2: csekély fokban, talan/éppen csak
beteg vagyok, 3: enyhe fokban vagyok beteg, 4: kézepes fokban vagyok beteg, 5: jelent8s
fokban vagyok beteg, 6: sulyos fokban vagyok beteg, 7: nagyon sulyos fokban vagyok beteg)
[193].

3.4.15.4. Beteq altal Ertékelt Globalis Osszbenyomas — Javulas

A Beteg altal Ertékelt Globalis Osszbenyomds — Javulds (Patient-rated Global
Impression - Improvement, PGI-I) skala kitoltésével a betegek a legutébbi vizsgalat 6ta az
allapotukban bekovetkezett valtozast jellemezhetik egy globalis skalan (1 = sokkal jobb, 2=
jobb, 3 = egy kicsit jobb, 4 = valtozatlan, 5 = egy kicsit rosszabb, 6 = rosszabb, 7 = sokkal
rosszabb). A PGI-I skdla egyarant alkalmazhatd a Parkinson-kér egyes specifikus tiinetében
(példaul az alvaszavarban), vagy pedig a betegség egészében bekovetkez6 valtozds mérésére
is. A PGI-I skala nemcsak mozgaszavarok [194], hanem fajdalom [195, 196] és depresszid [197]

esetében is jol alkalmazhaté.
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4. CELKITUZESEK

A mozgaszavarok klinikai vizsgdlata soran az alabbi célkitlizéseket fogalmaztam meg:

1.

Egy nagy esetszdmu keresztmetszeti vizsgdlattal célul tliztem ki a
magyarorszagi Parkinson-koros betegek korében a nem-motoros tlinetek
el6forduldsi gyakorisaganak és sulyossaganak a feltérképezését. Az
epidemioldgiai felmérés mellett a vizsgalatom tovabbi célja az volt, hogy a néi
nem életminéségre gyakorolt, a szakirodalomban jelenleg még
ellentmondasos, szerepét tisztazza. (5. fejezet)

A Parkinson-kérral  kapcsolatos  klinikai  vizsgalatok  elvégzéséhez
nélkulozhetetlen két Ujabb fejlesztésli skala, a Movement Disorders Society-
féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozd Skala és a Parkinson-kér Alvas Skala
2. verzidja esetében még nem kerilt meghatdrozasra az az érték, amelytél egy
bekovetkez6 valtozds mar klinikailag jelentésnek mondhatd. Ezért az ezen
skalakkal végzett kutatasok eredményeinek klinikai értékelése korlatozott.
Munkacsoportommal célul tliztem ki ezen skalak minimalis klinikailag jelent&s
mértékd valtozas értékeinek a meghatdrozdsat. (6. fejezet)

Egy kett6svak, randomizalt és placebo kontrolldlt vizsgalat megszervezésével
célul tlztem ki, hogy a bal oldali dorsolateralis prefrontalis kéreg repetitiv
transzkranidlis magneses stimulacié hatékonysagat megvizsgaljuk a Parkinson-
kdrhoz tarsulé depresszio kezelésében. (7. fejezet)

Egy kett6svak, randomizalt és placebo kontrolldlt vizsgalat megszervezésével
célul tliztem ki, hogy a kétoldali primer motoros kéreg repetitiv transzkranialis
magneses stimuldcionak a Parkinson-kérhoz tarsuldé tlineteire és az
egészséggel-kapcsolatos életminGségre gyakorolt hatdsait megvizsgaljuk. (8.
fejezet)

Célul tliztem ki, hogy a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan
el6rehaladott Parkinson-kér miatt levodopa/carbidopa intesztindlis gél
kezelésben részesiil6 betegek életmindségében, illetve a motoros és nem
motoros tiinetekben bekovetkez6 javuldsanak a mértékét meghatarozzuk. (9.

fejezet)
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6. Célul tiztem ki annak a vizsgalatat, hogy az el6rehaladott Parkinson-kérban a
kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacié milyen médon képes befolyasolni
az alvasminGséget. (10. fejezet)

7. lelenleg a mély agyi stimuldcidés kezelést dont6en a munkaképességiiket mar
elvesztett és szocidlisan részlegesen izoldlodott elGrehaladott Parkinson-
korban végezzik. Feltételezéseink szerint a jelenleginél korabbi stadiumban
elvégzett stimulacios kezelés hatékonyabb lehet a munkaképesség és a szocidlis
képességek meglrzésében. Célul tlztem ki annak a vizsgdlatat, hogy a
munkaképesség elvesztését megel6z6en elvégzett kétoldali szubtalamikus
mély agyi stimuldcid milyen mdédon befolyasolja a fiatal Parkinson-kéros
betegek életminGségét. (11. fejezet)

8. A Parkinson-kdr mély agyi stimulacios kezelésére alapvetéen két stimuldcids
modot lehet alkalmazni, az unipolaris és a bipolaris stimuldciés maddot.
Munkacsoportommal célul tlztem ki ezen két stimulacios mod
hatékonysaganak szisztematikus 6sszehasonlitasat. (12. fejezet)

9. Célultlztem ki annak a vizsgalatat, hogy a Pécsi Tudomanyegyetemen disztdnia
indikacidval elvégzett mély agyi stimuldcids kezelés milyen hatékonysagu és
milyen mértékben valtoztatja meg a betegek életmindségét. (13. fejezet)

10. A status dystonicus egy igen ritka, de életveszélyes koérkép, melynek a
kezelésére vonatkozdéan nem allnak rendelkezésiinkre evidenciankon alapuld
iranyelvek. Egy nemzetkozi kollaboracié soran arra kerestiik a vdlaszt, hogy
status dystonicusban milyen kezelési médszerekt6l varhatéd érdemi javulds. (14.
fejezet)

11. A nemzetkézi adatok és a randomizalt kontrollalt vizsgalatok alapjan
elmondhaté, hogy a primer disztdonias betegek esetében a mély agyi stimulacids
kezelés 20-30%-ban nem hatékony. Egy prospektiv, kett6svak és keresztezett
vizsgalattal arra a kérdésre kerestik a valaszt, hogy egy Ujszerl stimulacids
technika, az interleaving stimulacid, képes —e a mély agyi stimuldcids kezelés

eredményességét javitani disztonidban. (15. fejezet)

Az egyes klinikai vizsgdlatokat ©6nallé fejezetekben targyalom, mivel a vizsgdlt

betegpopulacid és az alkalmazott mddszerek egymastdl jelentésen eltérnek.
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5. AZ ELETMINOSEGET MEGHATAROZO
TENYEZOK VIZSGALATA PARKINSON-
KORBAN

A Parkinson-kor tilinetei szerteagazdak, egyarant magukba foglalnak mozgassal
kapcsolatos (motoros) és mozgassal nem kapcsolatos (nem-motoros) problémakat (3.2.
tablazat). Az utdbbi id6ben a Parkinson-kér nem-motoros tiineteinek (NMS, non-motor
symptoms) egyre nagyobb jelent&séget tulajdonitanak, mivel az egészséggel kapcsolatos
életmindséget (Health-related Quality of Life, HRQoL) markansan befolydsoljak a motoros
tinetektdl figgetlenl is [198, 199]. A nem-motoros tiinetek kozul az alvdszavar, a depresszid,
a szorongds, az apatia, a kéros mértékl faradékonysag (fatigue), a fajdalom, a szexualis
diszfunkcid, a gasztrointesztinalis problémak és a neurokognitiv zavar jelentGsége kiemelendd
[200-203]. A nem-motoros tlnetek egy része, Ugymint a depresszid, az alvdszavar és a
székrekedés a betegség részjelensége, kialakulasuk akar a Parkinson-kdr motoros tlineteinek
a megjelenését is megel6zheti (prodomalis fazis). Ezzel szemben el6fordulnak olyan NMS
tinetek is, melyek a gyodgyszeres kezelés mellékhatasaként jelentkeznek, mint példaul az
impulzus-kontroll zavarok (ICD) vagy az érzékcsaldddasok.

Ujabb kutatasok szerint szinte minden Parkinson-kéros beteg észlel legaldbb egy nem-
motoros tlinetet [204, 205], ennek ellenére mégis gyakran aluldiagnosztizdltak maradnak
[206]. Rdadasul a betegek egy részében a nem-motoros tinetek silyosabb problémat
jelenthetnek, mint a mozgdssal kapcsolatos tlinetek [207]. ElGrehaladott Parkinson-kérban,
nemcsak a motoros, hanem a nem-motoros tlinetek is fluktuaciét mutathatnak [208, 209] és
bizonyos esetekben akdar sokkal sulyosabbak és korlatozébbak lehetnek a motoros
fluktudcioknal [210]. Az NMS tlinetek jelent6ségét tovabb erdsiti az a tény, hogy az Ujabb
vizsgalatok szerint az egészséggel kapcsolatos életmindséget (HRQol) gyakran erételjesebben
befolyasoljak, mint maguk a motoros tiinetek [200, 211].

Szamos tanulmany igazolta, hogy a ndi nem befolyasolhatja a PK tlineteinek
megjelenését. Férfiak és nék kozott a motoros és a nem-motoros tiinetek megjelenési
mintazata kiloénb6z6 lehet. N6k esetében nemcsak sokkal gyakrabban alakulnak ki motoros
komplikaciok és elesések, hanem esetiikben a depresszid, a szorongas, a krénikus fajdalom is
sokkal sulyosabb [212-214]. Ezzel szemben a férfiakban az apatia és a szexualis diszfunkcid

kifejezettebb [215-217].
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A nGi nem az egészséggel kapcsolatos életmindségben betoltott szerepe azonban nem
kell6képpen tisztazott. Amig szdmos vizsgalat szerint a néi nem 6nallé tényez6ként egy
rosszabb életmindséget jelez el6re, addig mas szerz6k véleménye alapjan nem a néi nem,
hanem a nemekben eltéré nem-motoros tiinettan eredményezi a n6knél jelentkezd rosszabb

életmindséget (azaz a n6i nem nem egy 6nalld prediktor ezen feltételezés alapjan).

5.1. CELKITUZES

Mivel a magyarorszagi Parkinson-koros betegek kérében eddig a nem-motoros tlinetek
el6fordulasi gyakorisaga és sulyossaga nem kertlt felmérésre, munkacsoportommal egy nagy
esetszdmu keresztmetszeti vizsgalatot szerveztiink. Az epidemiolégiai adatok meghatdrozasa
mellett arra a kérdésre kerestiik a vdlaszt, hogy a n6i nem 6nalléan, azaz a nem-motoros
tinetektdl fliggetlenil is képes —e az egészséggel kapcsolatos életminéség befolydsoldsara

Parkinson-kdrban.

5.2. MODSZEREK

5.2.1. Betegek

A jelen keresztmetszeti vizsgdlatba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdn

kezelt 621, az Egyesiilt Kiralysdg Agybank Kritériumrendszer [14] alapjan diagnosztizalt
Parkinson-kéros beteget vontunk be. A Regionalis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsag a
vizsgalatot (3617.316-24983/KK41/2009 szamon) engedélyezte. Minden beteget a beleegyez6
nyilatkozat alairasat kovet6en egy mozgdszavarok kezelésében jartas neuroldgus vizsgalt meg.
A demografiai adatok (életkor, nem, iskolazottsag) mellett a Parkinson-kérra specifikus adatok
(életkor a betegség megjelenéseskor, betegségtartam, fluktudcidk jelenléte és id6tartama,
betegség altipusa: tremor-dominans, rigid-akinetikus vagy kevert, illetve az antiparkinson

kezelés) is dokumentdlasra kerilt. A betegeket ON dllapotban (gydgyszerhatasban) vizsgaltuk.

5.2.2. Motoros tiinetek vizsgalata

A PK tiineteinek sulyossagat a magyar nyelven validalt MDS-UPDRS [126, 146] és HYS
[138] skaldk segitségével mértik fel. Mivel az irodalmi adatok alapjan a nékben a testtartasi
instabilitas és az elesés gyakrabban jelentkezik, az MDS-UPDRS 3.12 ‘Poszturalis instabilitas’
és 2.12 ‘Jaras és egyensuly’ kérdéseit kiulon-kilon is értékeltiik. Ezenkivil az axidlis tlinetek

sulyossagat a 3.1 ‘Beszéd’, 3.9 ‘Székbdl valo felallas’, 3.10 ‘Jaras’, 3.12 ‘Poszturalis instabilitas’
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és 3.13 ‘Testtartas’ kérdések pontszamanak Osszegével jellemeztiik [218]. A motoros
komplikacio és a fluktudcid sulyossagat a UDysRS [21, 128] és a Hauser-féle betegnaplé [150,

151] segitségével értékeltik.

5.2.3. Nem-motoros tlnetek és az életminfséq vizsgalata

A nem-motoros tlnetek globalis felmérésére az NMSS és az MDS-UPDRS skalakat
alkalmaztuk [126, 146, 154]. Az MDS-UPDRS els6 része (nM-EDL) 13 nem-motoros tiinet
felmérésére szolgal, ugymint depresszid, szorongas, apatia, kognitiv érintettség, hallucinacidk,
dopamin-diszregulacids szindrdma, alvaszavar, nappali aluszékonysdg, fajdalom, vizelési
zavar, székeléssel kapcsolatos problémadk, ortosztatikus tlinetek és koéros mértéki
faradékonysag (fatigue). Ezen kérdések az adott NMS tinetek szlirésére és egyszer(sitett
modon torténd kvantifikalasara alkalmasak. Az NMSS skdla ezzel szemben 30 NMS tlinet
vizsgdlatat teszi lehet6vé az el6fordulasi frekvencia és sulyossdag mentén.

Az éjszakai alvaszavar jelenlétét és sulyossagat a specifikus PDSS-2 skaldval [129, 136,
156], mig a nappali aluszékonysdgot az ESS segitségével mértiik fel [163, 219]. A depresszid
sulyossagat Montgomery-Asberg Depresszid pontozé Skaldval (MADRS), mig a szorongas
mértékét a Hamilton Szorongas Skalaval (Hamilton Anxiety Scale, HAM-A) [220] és az apatiat
a Lille Apdatia Pontozé Skalaval (LARS) [221] jellemeztiik. A neurokognitiv teljesitményt négy
egymastdl kilonbozé skalaval is mértik: ACE [132], MMSE, MDRS [132] és MoCA [133]. Az
enyhe és major neurokognitiv zavar jelenlétét az iskoldzottsaghoz igazitott validalt
hatarértékek [134] és a DSM-5 kritériumok alapjan vizsgaltuk [134]. A Parkinson-korra
specifikus impulzus kontroll zavarok jelenlétét az Impulzus Kontroll Zavar KérdGiv Parkinson-
kérban (Questionnaire for impulsive-compulsive disorders in Parkinson's disease, QUIP) [222]
segitségével mértiik fel. A QUIP egy olyan onkitoltds validalt skala, mely alkalmas a Parkinson-
kérban leggyakoribb ICD tiinetek, ugymint patoldgids mérték( jatékszenvedély, bevasarlasi
kényszer, kompulziv evéskényszer, patoldgids szexudlis viselkedések, tulzott
gyogyszerhasznalat és punding (0sszetett, sztereotip és céltalan tevékenységek hosszan tarto
kivitelezésének) felmérésére. Az életminéség a PDQ-39 [168] és az EQ-5D [223] skalak

segitségével kerilt megallapitasra.

5.2.4. Statisztikai analizis

A statisztikai elemzéseket az SPSS szoftvercsomag 22.0.1-es verzidjaval (IBM Inc,
Armonk, NY, USA) végeztik. A normadl eloszlast mutatd adatoknal az atlagot és standard

deviaciokat tlntettik fel. Statisztikai kiilonbségek felmérésre Student-féle t-prébat, mig a
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kategorikus valtozok esetében, Chi-négyzet (y?) probat alkalmaztunk. A statisztikai

szignifikancia szintjét p<0,05-ben hataroztuk meg. Az életminéséget determinald tényezéket

tobbszoros regresszid analizissel vizsgaltuk.

5.3. EREDMENYEK

5.3.1. Demografiai adatok

A vizsgalatba 621 egymast kovets, nem szelektalt PK beteget vontunk be (361 férfi,

életkor a vizsgdlatkor: 66,9 + 9,2 év, betegségtartam: 7,6 + 6,1 év, 247 rigid-akinetikus, 194

tremor dominans és 180 kevert tipusu PK). (5.1. tdblazat)

5.1. tablazat. A keresztmetszeti vizsgdlatba bevont beteg populdcié demogrdfiai és betegség specifikus adatai.

Atlag vagy | SD vagy
esetszam | szazalék
Eletkor a PK megjelenésekor (év) 59,4 11,6
<36 év 14 2,3%
, , 36-45 év 63 10,1%
Eletkor gllosz!as?( a PK 46-55 6v 144 23.2%
megje(eéc;ase or 56-65 v 205 33,0%
66-75 év 144 23,2%
>75 év 51 8,2%
Betegségtartam (év) 7,6 6,1
0-5 év 241 38,8%
Betegségtartam eloszlasa | 6-10 év 186 30,0%
(év) 11-15év 124 20,0%
>15 év 70 11,3%
Nem férfi 361 58,1%
né 260 41,9%
Kezesség jobb kezes 589 94,8%
bal kezes 32 5,2%
PK aszimmetria jobb oldali dominancia 356 57,3%
bal oldali dominancia 265 42,7%
Iskolazottsag (év) 12,3 3,3
Rigid-akinetikus 247 39,8%
PK tipusa Tremor-dominans 194 31,2%
Kevert tipus 180 29,0%
HYS 1 29 4,7%
HYS 2 315 50,7%
Hoehn-Yahr Stadium HYS 3 164 26,4%
HYS 4 94 15,1%
HYS 5 19 3,1%
R . nincs jelen 387 62,3%
Fluktuacio el6fordulasa elen van 234 37.7%
Fluktuécio idétartama (év) 6,5 4,2
Teljes allasban dolgozik 54 8,7%
Munkavégzés Részmunkaidds allasban dolgozik 73 11,7%
Nem dolgozik a betegség miatt 236 37,9%
Nem dolgozik, nem a PK miatt (pl. dregségi nyugdij) 258 41,7%
Onalldan végez 347 55,9%
R i i Masok segitségével végez 146 23,5%
Hazkor;h.;felvek,enysegek Nem végez, de teljesen dnellatd 67 10,8%
itelezese Nem 6nellatd, néhany tevékenységhez segitségre szorul 43 6,9%
Teljes ellatasra szorul 18 2,9%

Réviditések: PK = Parkinson-kor; SD = standard devidcio
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A betegek kezességét, az PK tlineti aszimmetriajat (jobb vagy bal oldali hangsulyt) és a
HYS beosztast az 5.1. tablazat, mig a gyodgyszeres kezelést az 5.2. tablazat ismerteti. A vizsgalt
mintdbdl 234 betegnél (37,7%) észleltliink atlagosan 6,5 + 4,2 év hosszan fenndll6 motoros
komplikaciot. A gydgyszerhasznalat nagyban fliggott a betegségtartamtdl (5.2. tablazat). A
betegségtartam  novekedésével szignifikdnsan tobb beteg részesilt levodopa,
dopaminagonista, COMT-gatlé és amantadin kezelésben. Mivel a betegségtartammal
parhuzamosan a motoros komplikaciok el6fordulasi gyakorisdga is né6tt, igy a betegség
el6érehaladtaval a levodopa-DA-COMTI kombinacid, illetve a DBS és LCIG kezelések

alkalmazasa is szignifikdansan gyakoribba valt. (5.2. tablazat)

5.2. tablazat. Gydgyszeres kezelés megoszldsa a betegségtartam szerinti bontdsban

Osszes Betegségtartam szerinti bontasban
beteg 0-5 év 6-10 év 11-15 év >15 év o-
Eset- | o azalek | B3¢V | szazalek | B | szazalék | B8V | szazalek | BV | szazalek | érték
Szam Szam Szam Szam Szam
Levodopa hasznalat Nem 167 26,9% 108 44,8% 31 16,7% 19 15,3% 9 12,9% 0.000
(barmilyen kiszerelés) lgen | 454| 73,1%| 133| 55,2%| 155| 83,3%| 105| 84,7%| 61| 871%|
Levodopa hasznalat Nem| 406| 654%| 144| 59,8%| 122| 656%| 87| 702%| 53| 757% 0.047
(standard kiszerelés) lgen | 215| 34,6%| 97| 402%| 64| 344%| 37| 298%| 17| 243%|
Levodopa hasznalat Nem| 590| 950%| 236| 97,9%| 175| 94,1%| 118| 952%| 61| 87,1% 0.003
(retard kiszerelés) Igen 31 5,0% 5 2,1%| 11 5,9% 6 4,8% 9| 12,9%|
Levodopa hasznalat Nem| 580| 93,4%| 236| 97,9%| 174| 93,5%| 109| 87,9%| 61| 87,1% 0.000
(vizoldékony kiszerelés) | |gen 41 6,6% 5 21%| 12 6,5%| 15| 12,1% 9| 12,9%|
Levodopa/entecapone | Nem | 413| 66,5%| 206| 855%| 107| 57,5%| 66| 53,2%| 34| 486%
(kombinacid kiszerelés) 0,000
: gen ,27/0 ;270 ,270 ,07/0 ,470
hasznalat [ 208| 335%| 35| 145%| 79| 425%| 58| 46,8%| 36| 51,4%
CGh | Nem| 591| 95,2%]| 241| 100,0%| 177| 952%| 110| 88,7%| 63| 90,0% 0.000
asznalat 3
Igen 30 4,8% 0 0,0% 9 48%| 14| 11,3% 7| 10,0%
COMTI hasznalat Nem| 398| 64,1%| 204| 84,6%| 103| 554%| 62| 50,0%| 29| 41,4%
(6nalléan vagy 0,000
kombinacioban) igen | 223| 359%| 37| 154%| 83| 446%| 62| 500%| 41| 586%
DA hasanil Nem| 301| 485%| 135| 56,0%| 74| 39,8%| 61| 492%| 31| 44,3% 0.009
asznalat B
lgen | 320| 51,5%| 106| 44,0%| 112| 60,2%| 63| 508%| 39| 557%
Levodopa, DA és COMTI | Nem | 475 76,5% | 217 90,0% | 126 67,7% 87 70,2% 45 64,3% 0.000
kombinaci6 lgen | 146| 23,5%| 24| 100%| 60| 32,3%| 37| 298%| 25| 357%|
) Nem| 493| 79,4%| 189| 784%| 138| 74,2%| 103| 83,1%| 63| 90,0%
MAOI Haszndlat 0,029
Igen | 128| 20,6%| 52| 21,6%| 48| 258%| 21| 16,9% 7| 10,0%
] Nem| 535| 86,2%| 230| 954%| 155| 83,3%| 94| 758%| 56| 80,0%
amantadin hasznalat 0,000
Igen 86| 13,8%| 11 46%| 31| 16,7%| 30| 242%| 14| 20,0%
Nem| 609| 98,1%| 239| 99,2%| 181| 97,3%| 123| 99,2%| 66| 94,3%
ACh hasznalat 0,042
Igen 12 1,9% 2 0,8% 5 2,7% 1 0,8% 4 5,7%
Nem| 523| 842%| 240| 99,6%| 167| 89,8%| 90| 72,6%| 26| 37,1%
DBS hasznalat 0,000
Igen 98| 15,8% 1 0,4%| 19| 102%| 34| 274%| 44| 62,9%

A p-értéket Chi-négyzet prébdval szamoltuk ki. Réviditések: ACh= antikolinerg gydgyszerelés; COMTI= catechol-
O-methyl-transferase enzimgdtlok; DA = dopaminagonistdk; DBS = mély agyi stimuldcios kezelés; LCIG =
levodopa/carbidopa intesztindlis gél kezelés; MAOI= monoamine-oxidase-B enzimgdtlé kezelés;
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5.3.2. Parkinson-kor motoros tlinetei

Annak ellenére, hogy az életkor a PK kezdetekor, a betegségtartam, az iskolazottsag és
a motoros tinetek sulyossaga (MDS-UPDRS ME) hasonldmértékd volt mind a két nemben, a

férfiak a n6khoz viszonyitva nagyobb ddézisi antiparkinson gydgyszerelésben részesiiltek

(725,8 + 594,8 mg vs. 584,7 + 424,5 mg, p=0,001, 5.3. tablazat).

5.3. tabldazat. A nem szerepe a PK motoros és nem-motoros tiineteinek az el6forduldsaban.

Nem
Férfiak (n=361) NGk (n=260) p-
Atlag vagy | SD vagy | Atlag vagy | SD vagy | €rték
esetszam | szdzalék | esetszam | szdzalék
o Eletkor a betegség kezdetekor (év) 59,0 11,9 60,0 11,0| 0,265
De;”dzgt;akf'a' Betegségtartam (év) 7,7 6,1 7,5 62| 0,736
Iskoldzottsag (év) 12,8 3,1 11,5 3,4 0,112
Levodopa dozis (LED mg) 551,4 413,3 423,6 386,3| 0,000
Gydgyszerelés Dop.amin‘agonista ,déZiS (LED' mg) 174,4 230,8 160,6 224,4| 0,455
2’:;)’”‘" kinson gydgyszerelés (LED 7258| 594,8 584,7| 4245| 0,001
MDS-UPDRS nM-EDL (I. rész) 13,8 7,5 15,1 79| 0,034
MDS-UPDRS M-EDL (II. rész) 15,4 9,2 14,9 9,2 0,536
MDS-UPDRS 2.12,,Jdrds” 1,4 1,1 1,6 1,2| 0,009°
MDS-UPDRS ME (lll. rész) 37,9 17,4 37,5 17,8| 0,801
MDS-UPDRS :\:zf,bl{:::,’:f 3.12,,Poszturdlis 11 13 15 1,4| 0,0015
MDS-UPDRS ME , Axialis tlinetek” 6,0 3,8 6,3 4,11 0,131
MDS-UPDRS MC (IV. rész) 4,7 3,8 4,8 4,21 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 9,3| 0,004
UDysRS 2. rész OFF disztonia 6,5 4,6 6,8 45| 0,605
UDysRS | UDysRS 3. rész Sulyossdg 6,4 52 7,9 56| 0,008
UDysRS 3. rész Korlatozottsdag 4,3 3,3 5,0 3,3| 0,033
UDysRS Osszpontszdm 30,1 17,4 35,5 18,6 | 0,006
ON id§ diszkinézia nélkil (6ra)* 8,9 6,2 8,9 6,3| 0,897
ON id6 enyhe diszkinéziaval (6ra) 2,0 3,5 1,8 2,6 0,130
ON id6 sulyos diszkinéziaval (6ra) 0,3 1,3 0,3 1,3| 0,911
Betegnapld | OFF idG (ora) 4,2 5,7 5,0 6,0 0,212
Ebrenléttel toltott id6 (6ra) 15,4 2,2 15,5 2,1 0,931
Nappali alvdssal téltétt id6 (ora) 0,7 1,2 0,5 0,8| 0,005
Ejszakai alvassal toltott idd (6ra) 7,8 1,8 8,1 1,9| 0,171
Alvdszavar jelenléte 229 63,4% 189 72,7% | 0,034°
Alviszavar PDSS-2 Osszpontszdm 16,3 11,2 18,3 11,1| 0,027
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
'\i‘:jzs’:icr’f;']t;v MoCA Osszpontszém* 23,6 3,9 23,6 43| 0,984
MDRS Osszpontszam* 133,3 16,2 132,2 21,5| 0,587
LARS Osszpontszém -20,4 10,8 -22,8 89| 0004
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Nem
Férfiak (n=361) NGk (n=260) p-
Atlag vagy | SD vagy | Atlag vagy | SD vagy | €rték
esetszam | szdzalék | esetszam | szdzalék
Depresszio jelenléte 266 73,7% 198 76,2% | 0,386%
MADRS Osszpontszdm 11,8 80 14,2 7,6 0,003
Affektiv zavar — -
Szorongds jelenléte 276 76,5% 221 85,0% | 0,036°
HAM-A Osszpontszém 12,5 6,0 16,0 6,9| 0,001
NMSS Kardiovaszkuldaris alskdla 2,9 3,8 3,8 41| 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 Memoriazavar alskala 6,2 7,1 6,4 7,11 0,686
NMSS NMSS Gasztrointesztinalis tlinetek 49 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 problémdk alskdla 3,8 4,8 5,5 6,3| 0,000
NMSS Osszpontszam 57,4 41,2 64,1 41,1| 0,045
EQ-VAS* 64,8 20,1 62,4 20,1| 0,135
EQ-5D index* 0,663 0,229 0,620 0,240| 0,026
PDQ-39 Mozgékonysdg alskdla 31,0 27,9 39,6 27,7| 0,000
PDQ-39 Mindennapi életvitel alskala 29,3 25,0 26,8 24,81 0,221
PDQ-39 Erzelmi jollét alskdla 25,0 20,7 34,9 24,9| 0,000
HRQoL PDQ-39 Stigma alskala 23,2 24,5 25,1 27,3| 0,370
PDQ-39 Szocidlis tamogatds igénye 11,0 15,4 13,8 16,8| 0,038
PDQ-39 Gondolkodasi képességek 21,5 19,3 21,0 16,9| 0,751
PDQ-39 Kommunikdcio alskadla 20,1 20,6 16,4 18,7| 0,022
PDQ-39 Testi diszkomfort alskdla 27,3 20,9 39,2 24,8 | 0,000
PDQ-39 Osszesitd index 23,5 15,9 27,1 17,0| 0,010
SES Osszpontszam* 75,0 16,2 74,1 19,4| 0,636

A legtébb skaldndl az alacsonyabb értékek jelentik a jobb dllapotot, kivéve a csillaggal jel6lt skaldkat, ahol a
magasabb értékek reprezentdljak a jobb teljesitményt. A p-értékeket t-probdval hatdroztuk meg, kivéve a §
jellel jelélt eseteket, ahol y?-prébdval. A szignifikans kiilénbségeket vastagitott betiivel jelsltiik.

Réviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; BDI = Beck Depresszio Kérdéiv;, EQ-5D = EuroQol Group EQ-
5D Eletmindség Kérdébive; EQ-VAS = EuroQol Group EQ-5D Vizudlis Analég Skéla; HAM-A = Hamilton Szorongds
Skdla; HRQol = Egészséggel kapcsolatos életmindség,; LARS = Lille Apdtia Pontozo Skdla; LED = levodopa
ekvivalens ddzis; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Pontozd Skdla; MDRS = Mattis Demencia Pontozo
Skdla; MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kdr Pontozd Skdla; MDS-UPDRS
MC = Motoros Komplikdcidk Vizsgalata (IV. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek
Vizsgdlata (lll. része az MDS-UPDRS skaldnak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (II.
része az MDS-UPDRS skaldnak); MDS-UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (I. része az
MDS-UPDRS skdldnak); MMSE = Mini-Mentdl Stdtusz Vizsgdlat; MoCA = Montreal Kognitiv Ertékelés; NMSS =
Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 = Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzio, PDQ-39 = Parkinson-kor Kérdéiv 39
kérdéses verzio; SES = Schwab-England Skdla; UDysRS = Egységesitett Diszkinézia Pontozo Skdla;

Az MDS-UPDRS alapjan a motoros tlinetek 0©sszességében hasonld mértékben
korlatoztdk mindkét nem képviselGit (MDS-UPDRS M-EDL). Noha az axidlis tlinetek
sulyossagaban nem észleltlink kilonbséget a két nem kodz6tt, a n6k esetében a testtartasi

instabilitds (3.12. kérdés) és a jaraszavar (2.12. kérdés) is sulyosabb foku volt. (5.3. tablazat)
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A férfiak 39,9%-ndl mikozben a n6k 34,6%-néal volt motoros komplikacio észlelhetd
(p=0,181, y2-teszt). Annak ellenére, hogy a nék kisebb ddzisu antiparkinson gydgyszerelésben
részeslltek, naluk a diszkinézia kifejezettebb volt (UDysRS 0sszpontszam: 35,5 + 18,6 vs. 30,1
+ 17,4 pont, p=0,006, 5.3. tablazat). A betegnapld kiértékelése alapjan az ON és az OFF id6
mindkét nemben hasonlé volt, az egyetlen statisztikailag szignifikans kiilonbség a nappali

alvassal toltott id6ben mutatkozott (5.3. tablazat).

5.3.3. Parkinson-kér nem motoros tlnetei

A vizsgalt populacidban mindossze 6 betegnél (0,9%) nem fordult el egyetlen
felmérésre kertil6 nem-motoros tiinet sem. A nM-EDL MDS-UPDRS altal sziirt 13 NMS tiinetbdl
a beteginknél atlagosan 8.08 + 2.78 NMS tiinet volt megfigyelhet6. A n6knél a nem-motoros
tinetek 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) pontszdm is
kongruensen jelzett. (5.3. tablazat).

A n6k esetében a szorongas nemcsak sokkal gyakrabban fordult el6 (85,0% vs. 76,5%,
p=0,036, y2-teszt), hanem sulyosabb fokd is volt (HAM-A pontszam: 16,0 £ 6,9 vs. 12,5 * 6,0,
p=0,001), mint a férfiakndl (5.3. tabldzat). Annak ellenére, hogy a depresszié kdzel hasonld
aranyban fordult el mind a két nem képviselGinél (76,2% vs. 73,7%, p=0,386, y>-teszt), a
néknél a depresszid sulyosabb mértékid volt (MADRS pontszam: 14,2 + 7,6 vs. 11,8 + 8,0,
p=0,003). Az NMSS , Hangulatzavar” alskala adatait elemezve is elmondhaté, hogy a n6knél
sulyosabb foku affektiv tlinetek észlelhet6k (15,3 +12,3 vs. 12,4 + 14,3, p=0,016, 5.3. tablazat).

A PDSS-2 skala magyar validalt hatarértéke alapjan a n6k 72,7%-a, mig a férfiak 63,4%-
a szamolt be alvaszavarrél (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) alvaszavart jeleztek. Ezzel
szemben a napkozbeni aluszékonysag a férfiak kozott fordult el6 gyakrabban (39,3% vs. 26,9%,
p=0,001) és sulyosabb formaban (7,8 + 5,0 vs. 6,4 + 4,4, p<0,001) (5.3. 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 (5.3. tablazat).

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.
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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) észleltlink szexudlis problémdkat (5.3. tablazat).

Annak ellenére, hogy az apatia prevalencidja hasonlé 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, 5.3. tablazat).

A neurokognitiv tlinetekben (MMSE, ACE, MoCA, MDRS), az érzékcsalédasok
el6forduldsaban, a vizeléssel, a székeléssel, a koros mérték(i faradékonysaggal (fatigue) és az
egyéb gasztrointesztindlis panaszokkal kapcsoltban nemi kilonbségeket nem sikerilt

igazolnunk.

5.3.4. Impulzus kontroll zavarok

A QUIP skdla a férfiak 21.6%-ban, mig a n6k 20.0%-aban mutatott ki valamely ICD
jelenlétét (p=0,850, y*teszt, 5.4. tablazat). A patoldgias 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 koros mérték( vasarlasi kényszer fordult el6 gyakrabban (18.5% vs.

6.4%, p<0.001, 5.4. tablazat).

5.4. tablazat. A nem hatdsa az impulzus kontroll zavarok eléforduldsdra Parkinson-korban.

Nem
Férfiak N6k p érték
El6fordulas Szdazalék El6fordulas Szazalék
Ba’rmilyen tI’pUSl:I ICD Nincs ICD 283 8,6% 208 8,5% 0.850
eléfordulasa Van ICD 78 21,6% 52 20,0% ’
] . ) Nincs 307 85,0% 223 85,8%
Punding el6forduldsa 0,637
Van 54 15,0% 37 14,2%
Kompulziv evéskényszer Nincs 321 88,9% 228 87,7% 0.637
eléfordulasa Van 40 11,1% 32 12,3% ’
Hiperszexua[ités Nincs 343 95,0% 260 100,0%
. , 0,000
eléforduldsa Van 18 5,0% 0 0,0%
Koros mértékd Nincs 338 93,6% 251 96,5%
jatékszenvedély . . 0,106
el6fordulasa Van 23 6,4% 9 3,5%
Koros mértékd vdsdrldsi Nincs 338 93,6% 212 81,5%
. 4 . 0,000
kényszer el6forduldsa Van 23 6,4% 48 18,5%

A szignifikdns kiilénbségeket vastagitott betlivel jeléltiik. Révidités: ICD=Impulzus kontroll zavar;

5.3.5. Egészséggel-kapcsolatos életmindség

Annak ellenére, hogy a hétkoznapi funkciék 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, 5.3. tablazat),
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a n6k életmindsége mind az EQ-5D Index (0,620 + 0,240 vs. 0,663 + 0,229, p=0,026), mind a
PDQ-39 Osszesitd Index (27,1 + 17,0 vs. 23,5 + 15,9, p=0,010) alapjin rosszabb volt (5.3.
tablazat). N6k esetében a PDQ-39 ,Mozgékonysag”, ,Erzelmi jéllét”, ,Szocidlis tdmogatas
igénye” és ,Testi diszkomfort” alskdldak mutattak rosszabb életmindséget, mig a férfiak

esetében a ,,Kommunikacié” alskala értéke volt rosszabb. (5.3. tablazat)

5.3.6. Egészséaggel kapcsolatos életmindséget meghatarozd tényezok

Lépcsbzetes tobbvaltozds linearis regresszidé analizissel, arra kerestiik a valaszt, hogy
mely klinikai valtozok képesek a PDQ-39 SI értékét meghatarozni. A modellezéshez
alkalmazott kritérium szerint a végleges modellbe azok a valtozék keriltek bevonasra, ahol F
érték valdszinlisége <0,05, mig a modellbél azok a valtozdk keriiltek eltavolitasra, ahol az F
érték valdszinlisége 20,1 volt. A vizsgalt klinikai valtozdék az aldbbiak voltak: életkor a
vizsgdlatkor, nem, életkor a betegség kialakulasakor, betegségtartam, fluktudcidok hossza,
kezesség, iskolazottsdg, PK altipus, ACE, MMSE, MADRS, MDRS, MoCA, HAM-A, levodopa
dézis, dopaminagonista ddzis, LARS, QUIP, PDSS-2, ESS, UDysRS, MDS-UPDRS M-EDL, MDS-
UPDRS ME, MDS-UPDRS MC, ON id6, ON id6 enyhe diszkinézidval, ON id6 sulyos diszkinéziaval,
OFF id6. Multikollinearitas miatt az életkor a betegség kialakuldsakor, MDRS és MMSE
pontszamok nem kertiltek bevonasra (tolerancia <0,0001). Adataink megfeleltek a fliggetlen
hibatagok feltételezésnek (Durbin-Watson érték = 1.911). A lépcsGzetes modell alapjan az
MDS-UPDRS M-EDL (hatdserésség = 0,53; B = 0.883, p<0.001), PDSS-2 &sszpontszam
(hataserdsség = 0.12; 3 = 0.260, p<0.001), MADRS 6sszpontszam (hataser8sség = 0.09; B =
0.423, p=0.002), nem (1 = férfiak és 2 = n6k kddolassal, hataser6sség = 0.06;  =-3.389,
p=0.010), MDS-UPDRS ME (hataserdsség = 0,05; B = -0.134, p=0.012), SES (hataserlsség =
0.04; B =-0.124, p=0.017), UDysRS 6sszpontszam (hataserdsség = 0.03; 3 = 0.166, p=0.013),
HAM-A 0Osszpontszam (hataser6sség = 0.03; B = 0.258, p=0.019), ACE 0Osszpontszam
(hataserdsség = 0.03; B = -0.118, p=0.027), QUIP Osszpontszam (hataserdsség = 0.02; 3 =
0.667, p=0.029), ESS 06sszpontszdm (hataserdsség = 0.02; 3 = 0.186, p=0.038) magyardzza 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 valtozé nem jarult hozza szignifikans mértékben a
modellhez.

Ezt kovetkezGen egy Ujabb lépcsbzetes tobbvaltozds linearis regresszié analizissel arra
kerestik a vdlaszt, hogy mely klinikai valtozok képesek az EQ-5D index értékét meghatarozni.

A kiindulasi valtozok megegyeztek a PDQ-39 S| meghatdrozasahoz alkalmazott valtozdkkal. Az
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EQ-5D index modellezésekor a SES (hataserdsség = 0.47; 3 = 0.006, p<0.001), MDS-UPDRS M-
EDL (hataserésség = 0.33; 3 =-0.010, p<0.001), PDSS-2 6sszpontszam (hataserésség = 0.11;
= -0.004, p=0.013), MDS-UPDRS ME (hatdserésség = 0.04; = -0.002, p=0.012), UDysRS
6sszpontszam (hatdserdsség = 0.03; 3 =-0.162, p=0.016), QUIP 6sszpontszam (hataserdsség =
0.03; B =-0.011, p=0.018), MADRS 06sszpontszam (hatdserdsség = 0.02; B = -0.002, p=0.038)
és a nem (hatdserG6sség = 0.04; B = 0.032, p=0.010) valtozdk jarultak hozza a modellhez

(konstans = 0.318, F(4.309) = 46.547, p<0.001, R%,gjusted = 0.608).

5.4. MEGBESZELES

Annak ellenére, hogy a nem hatdsa a Parkinson-kér tiineteire mar régéta ismert, a
jelenség hattere és fontossdga nem kell6képp tisztazott. Jelen vizsgalat egyik célkitlizése azon
tul, hogy egy magyarorszagi PK populaciéon felmérjik a nem-motoros tiinetek el6fordulasat az

volt, hogy a n6i nem hatasat az egészséggel-kapcsolatos életminGségre meghatarozzuk.

5.4.1. Motoros tinetek és motoros komplikaciok

A férfi és né6i betegek kozott nem sikerilt jelent6s kiilonbségeket kimutatnunk a f6bb
demogridfiai (életkor, betegségtartam, iskolazottsag és kezesség) adatokban és a globdlis
motoros teljesitményben. Annak ellenére, hogy a nék atlagosan alacsonyabb dopaminerg
gyogyszerelésben részesliltek, a motoros tiinetek sulyossaga (MDS-UPDRS ME) és a motoros
tinetek életvitelben okozott korlatozottsag (MDS-UPDRS ME) mind a két nemben hasonld
volt. Ezen megfigyeléseink a korabbi irodalmi adatokhoz jél igazodnak [213, 224, 225]. Az
alacsonyabb doézisu dopaminerg gyodgyszerelés ellenére a néknél sokkal sulyosabb foku
diszkinéziat figyeltiink meg [226-228].

Mivel a korabbi a nemzetkdzi vizsgalatok szerint a ndéi Parkinson-kéros betegek
esetében sulyosabb foku testtartasi instabilitas és gyakoribb elesés volt megfigyelhet6 [229-
231], az MDS-UPDRS 3.12-es (,Testtartasi instabilitdas”) és 2.12-es (,Jaras és egyensuly”)
kérdéseit kiilon-kulon is megvizsgaltuk. Mivel ezen kérdések ordindlis valtozoknak
tekinthet6k, nemcsak t-probdval hanem Mann-Whitney teszttel is kiértékeltiik a bekovetkez6
valtozasokat. Mind a két alkalmazott teszt alapjan a n6k esetében szignifikdnsan magasabb
pontszamot talaltunk ebben a két kérdésben (5.3. tablazat). Az MDS-UPDRS 2.12-es kérdése a
jardshoz és a kozlekedéshez sziikséges segitség vagy segédeszkoz igényét méri fel, nem pedig
a segitség hidnyabodl fakadd kovetkezményt (az elesést) [127]. A 2.12 és a 3.12 kérdések

egylttes értékelése azonban arra utal, hogy n6k esetében a testtartasi instabilitds fokozottabb
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és a betegek ezért a jaras soran sokkal gyakrabban igénylik a segédeszkozok hasznalatat vagy
pedig emberi segitséget az elesések elkerilése érdekében. Mivel az MDS-UPDRS ME és M-EDL
egyéb kérdéseiben szignifikans kiilonbséget nem észleltiink a két nem kozott (ezen adatok
nem keriltek a tablazatokban bemutatasra), feltételezhetjik, hogy a PK alapvet6é motoros

tlneteiben ez az egyetlen altalunk felmért nemiséggel kapcsolatos kiilénbség.

5.4.2. Nem-motoros tiunetek

Eredményeink alapjan a betegek 99,1%-aban fordult el6 legaldbb egy Parkinson-
kdérhoz kotheté6 NMS tiinet. Az MDS-UPDRS 4dltal vizsgdlt 13 tlinetcsoportbdl betegenként
atlagosan 8 NMS tiinet volt kimutathatd, melyek kozil a kéros mérték( faradékonysag,
szorongads, depresszio, nappali aluszékonysdag és a fajdalom fordult el6 leggyakrabban. Ezen
megfigyelésiink az irodalmi adatokkal 6sszhangban allnak [232, 233]. A legtobb nemzetkozi
tanulmdanyhoz hasonléan a szorongds [201, 212, 213], a fajdalom [201, 213, 214], az alvaszavar
és az ortosztatikus tlinetek a nékben, mig a szexudlis diszfunkcié [201, 216, 217, 234] és a
nappali aluszékonysag [201, 235] a férfiakban fordult el6 gyakrabban. Annak ellenére, hogy a
depresszio hasonld gyakorisaggal jelent meg mind a két nemben [203], a n6knél a depressziv
tinetek sulyosabbak voltak [236, 237]. Ezzel szemben az apatia tlineteit a férfiakban taldltuk
kifejezettebbnek a hasonld el6forduldsi ardny ellenére is. Szamos NMS tiinetben, ugymint a
faradékonysag megjelenési gyakorisdgaban és sulyossagaban, nem észleltlink érdemi
kiilonbséget. Ezen megfigyelésiink részben ellentétes a korabbi irodalmi adatokkal [201, 226,
238, 239]. Annak ellenére, hogy az impulzus kontroll zavarok globalis el6fordulasi aranyaban
szintén nem taldltunk ngi-férfi kilonbséget [240, 241], néhany specifikus ICD tiinet jellegzetes
nemi megjelenést mutatott (hiperszexualitds és kompulziv vasarlasi kényszer) [242, 243],

melyet kordbbi irodalmi adatok mar leirtak [244].

5.4.3. Az életminoséget meghatarozod tényezok

A né6i nem életminéségre gyakorolt hatasa ellentmondasos Parkinson-kérban. Mig
egyes tanulmanyok szerint a n6i nem a PK Osszes tobbi tlinetétdl is fliggetlen tényezbje az
életmindségnek, addig mas tanulmanyok szerint egyaltaldn nem mutathaté ki dsszefliggés a
nem és az életminGség kozott vagy pedig a n6i nem nem 6nmagdban, hanem csak a nem-
motoros tiinetekre gyakorolt hatdsan keresztiil képes az életminGséget befolydsolni (azaz nem
egy fliggetlen prediktor).

A jelenleg elérhet§ irodalmi adatokat tehat négy kategdriara bonthatjuk.
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(1) A korabban publikalt vizsgalatok egy része nem tudott semmilyen jellegi
kapcsolatot kimutatni a n6i nem és az életmindség kézott. Lubomski és munkatdrsai 210
ausztral Parkinson-kéros beteg vizsgdlata alapjan nem igazolt életmin&ségbeli kilonbséget a
férfiak és n6k kozott a PDQ-39 Sl alapjan (30 £ 19 vs. 32 £ 19, p>0,05) [245]. Egy masik ausztral
vizsgdlatban Soh munkacsoportja 210 beteg vizsgdlatdval szintén nem tudott nemi
kiilonbséget kimutatni a HRQolL tekintetében [246]. Kadastik-Eerme Litvanidban 268 beteg
vizsgalatdval szintén nem tapasztalt nemi kilonbségeket (PDQ-39 SI, 32,7 + 15,1 vs. 29,8 +
15,5, p=0,06) [200]. Az EuroPa nemzetkozi haldzat keretén bellil Winter és munkatdrsai 100
orosz beteg vizsgdlatdval nem tudtak az EQ-5D index értékében nemi kiilonbségeket
kimutatni [247], csakigy mint Karlsen egy masik dltaldnos HRQoL méré eszkoz haszndlataval,
a Nottingham Egészség Profil (Nottingham Health Profile) segitségével sem igazolt nemi
eltéréseket 233 norvég beteg vizsgdlatakor [248]. Francia betegek bevondasaval (n=143),
Chapuis nem taldlt kapcsolatot a nem és a PDQ-39 S| értéke kozott [249]. Annak ellenére, hogy
Carod-Artal a PDQ-39 néhdny alskalajan egyértelm( nemi kilonbségeket észlelt, a globalis
életminéség mértékben (PDQ-39 SI) mar nem taldlt eltérést a férfiak és nék kozott 144 brazil
beteg esetében [250, 251]. Ambar 60 lengyel betegnél Michalowska és munkacsoportja
sokkal kifejezettebb elesési hajlamot igazolt a n6knél, az életminGségben (PDQ-39 SI) mar
szintén nem tudott egyértelmld nemi kilonbséget kimutatni [231]. Andreadou
munkacsoportja 139 gorog beteg esetében szintén nem tudta igazolni a nem befolydsat a
PDQ-39 Sl értékére [252]. A PDQ-39 web-alapu valtozatanak a validalasa soran, 118 Egyesiilt
Kiralysagbeli beteg esetében szintén nem sikerilt nemi kiilonbség jelenlétét bizonyitani [253].

(2) Szamos olyan tanulmany is sziiletett, melyek nem értékelték statisztikailag a
nem, mint filiggetlen tényezd, életmindségre gyakorolt szerepét. Ilyen volt tébbek kozott
Morimoto 1200 japan beteg életmin6ségét a MOS Short Form (SF-36) [254] kérdGivvel
feldolgoz6 vizsgalata is, ahol az életmin&séget meghatarozé regresszids analizisbe a ,,nem”,
mint lehetséges faktor nem kertilt bevonasra [255]. Hasonléan Qin munkacsoportja is az SF-
36 kérdGiv segitségével értékelte 391 korai kinai Parkinson-koros beteg életmindségét, de 6k
sem kezelték az életmin&séget meghatarozo lehetséges tényezéként a néi nemet [256]. Annak
ellenére, hogy Santos-Garcia és munkatarsai a nem-motoros tinetek szerepét kutatta 150
spanyol beteg bevondsaval, a nem lehetséges szerepét 6k sem vizsgaltak [198].

(3) A korabban publikalt tanulmanyok egy része bar taldlt nemi kiilonbséget a
Parkinson-koros betegek életmindségében, a n6i nem 6nallé6 meghatarozé szerepét nem

sikeriilt igazolniuk. Klepac és munkatarsai 111 horvat Parkinson-kdros beteg esetében szintén
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nem tudta a nem szerepét igazolni az életmin&ség meghatarozasaban (a n6i nem tdbbszords
regresszios koefficiensének a p értéke 0.051) [257]. Egy randomizaltan kontrollalt vizsgalatba
bevont (CALM-PD) és a négy éves kovetést befejezd 182 beteg kérében Marras kizardlag a
diszkinézia el6forduldsi gyakorisdgdban és sulyossdgdban és nem pedig az életminGségben
(EQ-5D) tudta igazolni a nGi nem 6nalld szerepét [258].

(4) Szamos olyan vizsgalat is létezik, melyek a n6i nem kedvezé6tlen hatasat igazoltak
a Parkinson-kéros betegek egészséggel kapcsolatos életmindségére. Behari és
munkacsoportja 278 indiai beteg esetében a Parkinson-kér Eletmindség KérdGiv (Parkinson’s
Disease Quality of Life Questionnaire, PDQL) [259] felhaszndlasaval igazolta, hogy a nGi nem
rosszabb életmin&séggel parosul (115.5 + 26.8 vs. 125.5 + 26.4, p<0.05) [260]. Mind egyszeres,
mind tObbszoros regresszid alkalmazasaval 157 irdni betegen Fereshtehnejad kimutatta, hogy
a ndi nem a PK tobbi tinetétdl fliggetlenil, 6nmagaban is, kedvezétleniil befolyasolja a PDQ-
39 SI altal mért életmindséget [261]. Egy 866 beteget felvonultatd bolgar vizsgélat is arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a nGi nem a férfiakhoz képest rosszabb életmin&séggel tarsul
[262]. Szintén az EuroPa Csoport keretein belil, Winter munkacsoportja 100 osztrak betegen
igazolta a n6i nem kedvez6tlen hatasat (EQ-5D index érték: 0,443 vs. 0,534, p=0,045) [263]. A
PDQ-39 roviditett valtozata, a PDQ-8, segitségével Zhao 183 szingapuri betegen demonstralta
a n6i nem életminGségre gyakorolt kedvezStlen hatasat [264]. Wu 649 kinai beteg
keresztmetszeti vizsgalatat végezte el, ahol szintén a néi nem életminéséget rontd hatasat
mutatta ki (PDQ-39 SI: 24,3 + 16,8 vs. 19,7 + 16,3, p<0,001) [265]. Spandaro mind a PDQ-39,
mind az SF-36 életmindséget mér6 kérdGiv segitségével igazolta a néi nem kedvezé6tlen
hatdsat 85 sziciliai beteg bevondsaval [266].

Feltételezéseink szerint a fent vazolt véltozatos, egymadsnak részben ellentmondd
adatok hatterében részben metodoldgiai okok is allhatnak. Az egyik lehetséges mddszertani
tényez6t az alkalmazott életmindséget felmérd eszkozok heterogenitasaban kell keresni. Amig
a vizsgalatok tulnyoma része Parkinson-korra specifikus kérddiveket hasznalt (PDQ-39, PDQ-
8, PDQL), addig masok altalanos teszteket (SF-36, EQ-5D és Nottingham Egészség Profil). Mivel
ezen tesztek felépitése, pontossaga és érzékenysége jelentGsen elér egymastél, az eltéré
teszteket haszndld vizsgalatok egységes szempontok szerinti 6sszevetése nehézkes és kellé
korultekintést igényel.

Tovabbi jelentds eltérést eredményezhet a szociokulturalis kilonbségek megléte.
Mivel az életminGség a betegek szubjektiv értékrendszere szerint kerlil meghatarozasra, a

HRQoL megitélése nagyban fligg a vizsgalt populacid szocialis és kulturdlis értékrendjétdl is.
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Eppen ezért szdmos Parkinson-kéros tiinet és probléma szubjektiv értékelése az eurdpai, az
azsiai, az amerikai és az 6cedniai népcsoportokban nagy valdszinlséggel jelentds kiilonbséget
mutat. A betegség okozta korlatozottsag, a csokkent munkaképesség, illetve a csokkent
onellatasi képesség kulturanként masképp keril elfogadasra. Amig példaul a nyugat-eurdpai
betegek esetében az életmindségét dontéen a klinikai paraméterek befolyasoljak, addig a
kelet-eurdpai tarsaikéra a szocidlis tényez6k nagysagrendekkel nagyobb hatdssal birnak [247].

A bemutatott életmin&ség és a n6i nem kapcsolatat feltaré vizsgalatok eredményeinek
a heterogenitdsat fokozhatja az eltéré mintanagysag is. Amig a nem szerepét vizsgald negativ
eredménnyel zarulé tanulmanyok tobbsége 100-300 f6 mérésén alapult, addig a 400 f6 feletti
tanulmanyok mindegyike pozitiv volt. Kiemelend6, hogy néhany kdzép-kelet-eurdpai negativ
tanulmany esetében a statisztikai szignifikancia szintje 0,05-0,06 korli volt [200, 257], ami
felvetheti az alacsony mintaszam okozta 2-es tipusu statisztikai hiba lehet6ségét.

A lépcsbzetes tobbvaltozds linedris regresszid egy olyan statisztikai modszer, mely
alkalmas annak a kérdésnek az eldontésére, hogy mely klinikai tényez6k képesek ondlldan, a
tobbi faktortdl fliggetlen mddon, az adott valtozd értékét meghatdrozni. Vizsgalatunk
egyértelmdlen bizonyitotta, hogy a néi nem nemcsak egy eltér6 motoros és nem-motoros
tlinettant képes eredményezni, hanem mint 6nallé faktor képes negativ hatast gyakorolni az
életmindségre. Az alkalmazott statisztikai médszeren tul az is erésiti a megfigyelésiinket, hogy
nemcsak a Parkinson-specifikus PDQ-39, hanem az altalanos életmin&séget méré EQ-5D
skalan is sikerilt a n6i nem szerepét bizonyitanunk.

A PK tineteiben megmutatkozd néi és férfi nemi kiilonbségek hatterében tobbek
kozott az Osztrogén szertedgazd hatdsmechanizmusa feltételezhet6. Az 0Osztrogén
meglehet6sen komplex hatdsmechanizmus révén képes a dopamin neurotranszmissziot
befolyasolni, a dopamin visszavételt gatolni, a dopamin termelést és a dopamin urilést
megvdaltoztatni [267]. Allatkisérletes adatok arra utalnak, hogy az dsztrogén képes lehet
bizonyos idegsejteket ér6 kdrosoddsokat kivédeni [268] és ennek az egyik természetes
kovetkezménye lehet a férfiakban megfigyelhet6 magasabb PK incidencia. Emellett az
Osztrogén képes lehet a levodopa biohasznosuldasdanak megnovelésére is [269], ami pedig
magyarazhatja az alacsonyabb dopaminerg gydgyszerelés mellett megjelené sulyosabb foku

diszkinéziat a n6i Parkinson-betegek esetében [270].
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5.4.4. A vizsgalat korlatjai

Annak ellenére, hogy a legnagyobb pontossdggal probdltuk a vizsgdlt témat
feldolgozni, szamos tényezs korlatozhatja az eredményeink értékelését. Az egyik legfontosabb
tényezd a vizsgalat monocentrikus jellege. Mivel Pécsi Tudomdanyegyetem Neuroldgiai Klinika
orszagos jelent6ségli mozgdszavar kozpontként mikodik, az altalunk gondozott betegek
jelentds szamban tartoznak az el6rehaladott stadiumba és részesiilnek levodopa/carbidopa
intesztinalis gél vagy mély agyi stimuldcids kezelésben. Ebbdl kifolydlag az altalunk vizsgalt
betegpopuldcid eltérhet egy tipikus primer ellaté hely beteganyagatdl. Azonban a klinikdnk
magas szintl progressziv ellatasa elénnyel is rendelkezik, mivel ilyen médon nagy szdmban
tudtunk sulyos (HYS 4&5 stadiumu) beteget a vizsgalatba bevonni.

Tovabbi korlatot jelenthet, hogy az altalunk alkalmazott tesztek kilonboztek az
irodalmi adatokban alkalmazottaktdl. Mig a legtobb vizsgalatban a régebbi UPDRS és PDSS
skalakat haszndltdk, addig mi az ujabb fejlesztési MDS-UPDRS és PDSS-2 eszkozoket. Mivel
ezen tesztek felépitése eltér egymdstdl, a sajat eredményeink 6sszehasonlitdsa a korabbi

vizsgalatokéval kell6 mérték korultekintést igényel.

5.5. KOVETKEZTETESEK

Ismereteink szerint Magyarorszagon el8sz6r mértik fel egy nagy esetszamu
keresztmetszeti vizsgalattal a Parkinson-kérban el6forduld6 nem-motoros tlinetek
gyakorisagat és sulyossagat. Kimutattuk, hogy a betegek 99,1%-ban észlelhetd valamely nem-
motor tlnet, illetve a n6k esetében a nem-motoros tiinetek és a motoros komplikacidk
sulyosabb formdaban jelennek meg, mint a férfiaknal.

Tobbvaltozds |épcsbzetes regresszid analizissel igazoltuk, hogy a n6i nem egy 6nallé, a
nem-motoros tlinetektdl fliggetlen, prediktora a Parkinson-kdros betegek életmin&ségének.
Sajat eredményeink és az irodalmi adatok attekintése alapjan azt feltételezziik, hogy a n6i nem
szerepével kapcsolatos egymasnak ellentmondd vizsgdlatok hatterében a szociokulturalis
kiilonbségek mellett az alkalmazott egymastdl teljesen eltéré mintanagysag és a heterogén

teszt battéria szerepe is feltételezhet6.
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6. A MINIMALIS KLINIKAILAG JELENTOS
MERTEKU KULONBSEG MEGHATAROZASA

A klinikai orvosi kutatasok egyik legnagyobb nehézsége az eredmények gyakorlati
szempontbdl torténd értékelése. El6fordulhat olyan kutatasi eredmény, ami bar statisztikailag
szignifikdnsnak bizonyul, de klinikailag irrelevans. Eppen ezért a statisztikai szignifikancia
bizonyitasa nem elégséges a klinikai jelent6ség bizonyitasara. Ez kilondsen igaz azokra az
esetekre, amikor nagy esetszammal és valtozomennyiséggel dolgozunk, mivel az 1-es tipusu
statisztikai hiba el6fordulasi valdszinlisége jelentésen megné. Annak ellenére, hogy a
multiplicitas kérdését kilonbo6z6 statisztikai modszerekkel (példaul Bonferroni-korrekcidval)
kezelni lehet [271], a klinikai relevancia kérdését ez a megkdzelités sem tudja megoldani.
Példaként emlithet6 egy olyan feltételezett vérnyomascsokkenté esete, ami a nagy esetszamu
multicentrikus, randomizalt és kontrolldlt vizsgadlatok szerint statisztikailag szignifikans
mértékben képes a betegek vérnyomasat csokkenteni, de csak atlagosan 5 Hgmme-el. Ebben a
sarkitott példaban nyilvanvald, bar a feltételezett vérnyomdscsdkkenté statisztikailag
bizonyitottan képes a vérnyomds csokkentésére, azonban a készitmény hatékonysdga
klinikailag teljesen elhanyagolhaté mértékl. Az eset kapcsan felmerll az a kérdés, hogy
mekkora mértékd valtozas tekinthet6 klinikai szempontbdl relevansnak.

A pusztan statisztikai megkozelités problémadjanak a felolddsara sziletett meg a
klinikailag jelent6s mérték( kiilonbség (Clinically Important Difference, CID) fogalma.
Klinikailag jelent6s mértékd kilonbség alatt egy adott valtozédban bekovetkezett olyan
mértékl valtozast értlink, ami a klinikai szempontbél felismerhets és értékelendé [272]. A
minimalis klinikailag jelent6s mérték( kiilonbség (Minimal Clinically Important Difference,

MCID) alatt azt a legkisebb mértékii valtozast értjik, amit a beteg és a klinikus mar észrevesz

és gyakorlati szempontbdl mar lényegesnek véleményez. Az MCID tehat egy olyan értéket
reprezental, ami segit a klinikai vizsgalatok eredményeinek az értelmezésében. Az MCID
hatarértéket meghaladd valtozasokat klinikai szempontbdl mar relevansnak, mig a
hatarértéket meg nem haladd valtozasokat klinikai szempontbdl irrelevansnak tekintjik. Az
MCID hatarértékek nemcsak a klinikai kutatdasok eredményeinek értelmezésében nyujtanak
segitséget, hanem a klinikai vizsgadlatok megtervezéséhez sziikséges power analizis
elvégzéséhez és a sziikséges mintaszam meghatdrozasahoz is nélkilozhetetlenek.

Az MCID értékek meghatdrozasa sordn azonban t6bb nehézségbe is ltkozhetlink. Az

egyik probléma abbdl fakadhat, hogy az adott skalara vonatkozé MCID értékek
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aszimmetrikusak is lehetnek: azaz mas-mas hatarérték vonatkozik a rosszabbodas és a javulas
megitélésére [273]. Ennél azonban jelent6sebb gondot okozhat, hogy az MCID meghatdarozas
eredménye nagyban fligg a minta nagysagdatél, dsszetételétdl és az alkalmazott mddszertan
mindségétdl. Jelenleg tobb validalt eljards ismeretes az adott skdla MCID értékének
meghatarozasara (Ugymint horgony- illetve disztribucié alapu technikdk). Ebbdl fakad, hogy a
kiilonboz6 eljarasok még ugyanazon a mintdn elvégezve is mas-mas eredményre vezethetnek
[142, 273], illetve hasonld mérési technikak mas-mas betegpopulacion torténd alkalmazasa is
eltér6 MCID hatarértékeket mutathat [273, 274]. Ezen technikai nehézségek lekiizdése
érdekében nemrégiben Revicki és munkatarsai egy konszenzus ajanlast fogalmaztak meg
[275]. Ezen irdanymutatas alapjan az MCID meghatdrozdsahoz olyan betegpopulacid sziikséges,
mely ,elég” nagy méretl és reprezentativ, azaz egyarant tartalmaz enyhe, kdzepes és sulyos
allapotu betegeket. Az MCID meghatarozdsahoz pedig egyszerre tobb eljaras alkalmazasa
szlikséges, illetve a kapott eredmény csak akkor fogadhaté el MCID hatarértéknek,

amennyiben az alkalmazott egymastdl teljesen eltéré metodikak is hasonlé eredményt adnak.

6.1. CELKITUZES

Mivel a Parkinson-kdrral kapcsolatos klinikai vizsgalatok elvégzéséhez nélkiil6zhetetlen
két Ujabb skalanak, az MDS-UPDRS-nek és a PDSS-2-nek, még nem kerlilt meghatarozasra az
MCID értéke, ezért ezen skdlakkal végzett kutatdsok eredményeinek a klinikai értékelése
jelenleg még korlatozott. Munkacsoportommal két egymassal parhuzamosan végzett

vizsgalattal célul tliztik ki ezen skalak MCID értékeinek a meghatarozasat.

6.2. MODSZEREK

6.2.1. Betegek

Jelen vizsgdlatba 2012 és 2015 kozott kizardlag olyan betegek keriiltek bevondsra,

akiket a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan gondoztunk és akiknél a Parkinson-kér
klinikai diagndzisa feldllithatd volt [14]. Vizsgalatunkat a Regionalis és Intézeti Kutatasetikai
bizottsag (3617.316-24987/KK41) szamon engedélyezte, illetve a résztvevék irdsos
beleegyezésiiket adtdk a bevonast megel6z6en. Az MDS-UPDRS skala MCID értékének
meghatdrozasahoz 306 beteg keriilt bevondsra, akiket minden 6 hénapban kontroll vizsgalatra
hivtunk vissza a Parkinson-kor tiineteiben bekdvetkezd valtozasok felmérésére. A PDSS-2 skala
MCID értékének meghatarozasahoz 413 beteg keriilt bevonasra.
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6.2.2. Méroskalak

A vizsgdlatba tortén6é bevondskor a demografiai adatok mellett a Parkinson-kdérra

specifikus adatokat (betegség tipus, betegség kezdet, fluktuaciok jelenléte, stb.) is felvettiink.
Neurokognitiv zavar jelenlétének és sulyossaganak (enyhe vs. sulyos) meghatarozasahoz az
altalunk a DSM-5 kritériumrendszer alapjan [137] magyar nyelven validalt Montreal Kognitiv

Felmérést (MoCA, 7.2 verzid) alkalmaztunk [133].

6.2.2.1. MDS-UPDRS MCID értékeinek meghatarozashoz alkalmazoftt skalak

6.2.2.1.1. MDS-UPDRS és a HYS

Az MDS-UPDRS-re vonatkozé MCID meghatarozasban résztvevé betegek esetében a
Parkinson-kérral kapcsolatos tlinetek sulyossagat az MDS-UPDRS magyar nyelvi valtozataval
[126] és a Hoehn-Yahr Skdlaval (HYS) [127] jellemeztik. A betegeket a HYS alapjan harom
sulyossagi kategoridba soroltuk: enyhe (HYS 1&2), kozepes (HYS 3) és sulyos (HYS 4&5) [139].
Torekedtlink arra, hogy az MDS-UPDRS Motoros Vizsgalat részét lehet6leg ugyanabban a

napszakban vegyik fel, hogy a motoros fluktuacidkbdl eredd valtozékonysagot mérsékeljlik.

6.2.2.1.2. Klinikai Globdlis Osszbenyomds — Javulds skdla

Az aktuadlis gyogyszerelés rogzitését kovet6en az MDS-UPDRS és HYS skaldkat két
képzett Parkinson névér vette fel a Klinikai Globalis Osszbenyomas — Javulds (Clinical Global
Impression-Improvement, CGl-1) skala mellett [192]. A CGI-I skdla a legutébbi vizsgalat 6ta
bekovetkezett valtozast jellemzi egy 7-pontos Likert skalan (1 = igen jelents foku javulas; 2 =
jelent6s javulds; 3 = minimalis, de egyértelm( javulds; 4 = valtozatlan; 5 = minimalis, de

egyértelmd romlas; 6 = jelent6s romlas; 7 = igen jelent6s foku romlas) [191].

6.2.2.2. PDSS-2 MCID értékeinek meghatarozashoz alkalmazott skalak

6.2.2.2.1. PDSS-2
A PDSS skdlaval kapcsolatban résztvevé betegek esetében az alvassal kapcsolatos

tinetek sulyossagat a PDSS-2 skala magyar nyelven validalt valtozataval [129] rogzitettiik.

6.2.2.2.2. Beteg-dltal Ertékelt Globdlis Osszbenyomds — Javulds

A kontroll vizsgalat alkalmaval a betegeket megkértiik egy alvassal kapcsolatos Beteg-
altal Ertékelt Globalis Osszbenyomds — Javulds (Patient-rated Global Impression of
Improvement, PGI-1) skdla kitoltésére is. A PGI-I segitségével a legutdbbi vizsgalat 6ta eltelt
alvasminGségbeli valtozas jellemezhet6é (1 = sokkal jobb, 2= jobb, 3 = egy kicsit jobb, 4 =
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valtozatlan, 5 = egy kicsit rosszabb, 6 = rosszabb, 7 = sokkal rosszabb). Tekintettel arra, hogy a
PDSS-2 egy onkitoltés kérddiv, a megbizhaté MCID értékek meghatarozasandl a demencia

(major neurokognitiv zavar) jelenlétét kizarasi kritériumként értékeltik.

6.2.3. Horgony-alapu modszerek

MCID értékek meghatdrozasahoz az egyik legelterjedtebb metodika a ,,horgony”-alapu
eljarasok alkalmazasa. A betegek allapotdban bekovetkezd valtozasokat egyidejlileg két
kilonb6z6 moddon mérjuk: azzal a skaldval, melynek az MCID értékét szeretnénk
meghatarozni, illetve egy olyan globalis méréeszkozzel (,horgonnyal”), ami az el6bbi skalatol
fluggetlenll 6nmagdban is képes a bekovetkezett valtozasok megitélésére. Klinikusok altal
objektiven lemérhet6 és megitélheté valtozdsokhoz a CGI-I, mig a betegek altal leirhato
valtozdsok megitélésére a PGl-I skala szolgalhat ,,horgonyként” [272, 275]. A ,horgony”-alapu
maodszerek kdzott a két leggyakrabban alkalmazott eljaras a betegen belili vdltozasok mérése

és a szenzitivitas/specificitds meghatarozas modszere.

6.2.3.1. Betegen beliili valtozasokat mérd modszer

A betegeken bellli valtozasokat méré modszer az egyik leggyakrabban alkalmazott
megkozelités az MCID értékek meghatdrozasahoz. A betegeket tébb alkalommal vizsgaljuk az
adott skaldval mikézben a kontroll vizitek alkalmaval a legutébbi vizsgdlat 6ta bekdvetkezett
valtozast a ,horgonyként” szolgald CGI-I vagy PGI-I értékkel jellemezziik. Ezen megkozelités
alapjan egy altalunk vizsgalt skdla MCID értéke egyenl6 a CGI-I (vagy PGI-I) skalan minimalis
javuldst vagy minimalis rosszabboddast mutatd betegeknél bekovetkezett valtozas atlagaval
[275].

Mivel az MDS-UPDRS Motoros Vizsgéalata (3. rész) egy objektiv, klinikus altal felmért
skala, az MDS-UPDRS MCID értékeinek meghatdrozdsdhoz a CGl-I skdlat alkalmaztuk
yhorgonyként”. Az MCID meghatdrozasakor Osszevetettiik az MDS-UPDRS ME értékben
bekovetkez6 valtozas mértékét a CGI-l 4-es betegek (nincs valtozas) és a CGI-I 3 (minimalis
javulast) mutaté betegek kozott, illetve a CGI-1 4-es betegek (nincs valtozas) és a CGI-1 5
(minimalis romlast) mutato betegek kozott.

Mivel a PDSS-2 a betegek altal érzékelt alvdsmindséget jellemzi, a PDSS-2 MCID
értékeinek meghatdrozasdhoz a PGI-I skdalat alkalmaztuk ,horgonyként”. Az MCID
meghatdrozasakor 0sszevetettiik a PDSS-2 értékben bekovetkez6 valtozds mértékét a PGI-I 4-
es betegek (nincs valtozas) és a PGI-I 3 (minimdlis javuldst) mutaté betegek kozott, illetve a
PGI-I 4-es betegek (nincs valtozas) és a PGI-I 5 (minimalis romlast) mutato betegek kozott.
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6.2.3.2. Szenzitivitas- és specificitas-alapu megkdzelités

A szenzitivitas- és specificitds-alapu technika is egy ,horgony” alapu megkozelités,
amely soran meghatarozzuk azt az optimalis vagépontot, amely a legjobb specificitdssal és
szenzitivitassal képes elkiiloniteni a ,minimalis javulast” és ,minimadlis romlast” mutatd
betegeket a ,valtozatlan” allapotu betegektél. A legjobb diszkriminativ képességgel
rendelkez6 vagdpontot tekinthetjliik az MCID értéknek.

Az MCID meghatarozas sordn szenzitivitas alatt a betegek azon hanyadat értjik, akik a
kilsé ,,horgony” (pl. a PGI-I) alapjan valtozast jeleznek és akiknek a kimenetelt jelenté skalan
(pl. PDSS-2) az MCID hatéart meghaladd valtozas észlelhetd. Hasonldan a specificitds alatt azon
betegek hanyadat értjik, akik a kiilsé ,horgony” (pl. a PGI-1) alapjan érdemi valtozast nem
jeleznek és akiknek a kimenetelt jelent6 skalan (pl. PDSS-2) az MCID hatart meg nem haladé
valtozas észlelhetd.

Az MCID értékekhez kapcsolédd specificitds és szenzitivitds meghatdrozasahoz a
hatdsfokméré karakterisztika (receiver operating characteristic, ROC) technikat alkalmaztuk.
Azt feltételezve, hogy a fals pozitiv és a fals negativ eredmény egyarant nem kivanatos, Hauser
és munkatarsainak az Utmutatasa alapjan az MCID érték meghatdrozdsakor a specificitas és a
szenzitivitds kozotti optimalis egyensuly megtaldldsara torekedtiink [273]. Azt a hatarértéket,
mely a legjobb specificitdssal és szenzitivitassal képes a ,valtozatlan” allapotu betegeket
elkiloniteni a , kissé rosszabb” és a , kissé jobb” allapotu betegektél a ROC gorbén a (0,1)
ponthoz legkozelebb elsé pont hatarértékeként hataroztuk meg. Matematikailag tehat az a

hatarérték tekinthetd a legoptimalisabbnak, ahol

J (1 — szenzitivitas)? + (1 — specificitas)?
értéke a legalacsonyabb.
Az optimadlis MCID értékekhez tartozd pozitiv és negativ valdszinlségi hanyadost is

meghataroztuk (LR+ positive likelihood-ratio és LR- negative likelihood-ratio):

LRt Szenzitivitds ~ Valos pozitivak aranya
(1 — Specificitdss)  Alpozitivak aranya
LR—e (1 — Szenzitivitas) Alnegativak aranya

Specificitas " Valés negativak aranya

6.2.4. Eloszlas-alapu modszerek

Az eloszlds alapu statisztikai modszerek a bekovetkezd valtozdsok mértékét
onmagukban értékelik, nem hasznalnak kiilsé ,horgonyt”. Eppen ezért az eloszlas alapu
modszerek segitségével nem lehet direkt médon az MCID mértékét meghatdrozni, hanem
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kizardlag a bekovetkezett valtozdas mértékének standardizalt mddon torténd kifejezésére

hasznalhatok [275].

6.2.4.1. Standard mérési hiba

A standard mérési hiba (standard error of measurement, SEM) azt a végeredményben
jelentkez6  valtozékonysagot jellemzi, ami az adott mérbeszkéz vagy skala
megbizhatatlansdgabdl fakad. Leegyszer(isitve elmondhatjuk, hogy a SEM értéknél kisebb
mértékl valtozast inkabb a mérés pontatlansagdbdl fakadd hibdnak, mintsem valds
véltozasnak tekinthetd. Altaldnosan elfogadott értékrendszer szerint az MCID értéknek az

1xSEM és a 2xSEM tartomanyban kell elhelyezkednie [275-277].

6.2.4.2. Hatasmeértek mutato

A bekovetkezd valtozas nagysaga a hatasmérték mutatéval (effect size) is
jellemezhet6. A hatdsmérték mutatd meghatdrozasdhoz a Cohen-féle d értéket szamoltuk ki
[278]. Megegyezés alapjan a 0,2 koriili Cohen-féle d kis mértékd, a 0,5 korili érték kozepes
foku, mig a 0,8 koruli érték nagy mértékd valtozasnak tekinthet6 [275, 278]. A hatasmérték
mutatd analizist a ,,horgony”-alapi mddszerekkel egyltt érdemes értékelni. A ,jé” MCID

értékhez tartozo Cohen-féle d értékének 0,2 korilinek célszer( lenni [275, 279].

6.2.5. Statisztikai analizis

A statisztikai analizisek elvégzéséhez az SPSS programcsomag 22.0.1-es verzidjat
alkalmaztuk (IBM Inc, Armonk, NY). Spearman korrelaciés koefficienst szdmoltunk a CGI-1 és
az MDS-UPDRS ME részében bekovetkez6 valtozasok kozott, illetve a PGI-I és a PDSS-2
O0sszpontszamaban bekdvetkezett valtozas kozott. Amennyiben a Spearman korreldcios
koefficiens értéke >0,3, ugy az altalunk alkalmazott minta az MCID meghatdrozdshoz

alkalmasnak tekinthetd [275].

6.3. EREDMENYEK

6.3.1. Betegek

6.3.1.1. Az MDS-UPDRS MCID meghatarozasa
Az MDS-UPDRS ME részére vonatkozé MICD meghatdrozasdban 306 beteg keriilt

bevonasra, akiknél 6sszesen 840 parositott vizsgalatot végeztiink. Azonban 112 pdarositott

vizsgdlatot az analizisbe nem vontunk be, mert 21 esetben a beteg OFF allapotban érkezett a
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vizsgalatra, illetve 91 esetben olyan sulyos diszkinéziat észleltlink, ami a tobbi motoros tinet
és igy az MDS-UPDRS ME értékelését mar befolyasolta volna. A végleges analizishez 6sszesen
ezért 260 beteg 728 parositott vizsgalatanak az eredményeit haszndltuk. A betegek részletes
demografiai és Parkinson-kérral kapcsolatos adatai az 6.1. tdblazatban keriilnek bemutatasra.
6.1. tabldzat. Az MDS-UPDRS Motoros Tiinetek Vizsgdlata (MDS-UPDRS ME) részére vonatkozé minimdlis

klinikailag jelentés foku vdltozds (MCID) mértékének meghatdrozdsaba bevont betegek demogrdfiai és
betegség-specifikus adatai.

Atlag vagy SD vagy
esetszam szazalék
Eletkor 64,4 9,2
Betegségtartam (év) 9,2 6,1
Iskolazottsag (év) 12,6 3,1
Férfi 161 61,9%
Nem »
NG 99 38,1%
Sosem dolgozott 5 1,9%
Teljes munkaidds allas 18 6,9%
Munkaképesség Rész munkaidds allas 15 5,8%
Betegség miatt nem dolgozik 94 36,2%
Nem dolgozik (nem a betegség miatt) 128 49,2%
_ ) Enyhe (HYS 1&2) 155 59,6%
Parkinson-kor Kozepes (HYS 3) 70 26,9%
sulyossag
Sulyos (HYS 4&5) 35 13,5%
oL Normalis 110 42,3%
Neurokognitiv s_tlatusz Enyhe neurokognitiv zavar 85 32,7%
(DSM-5 alapjan)
Sulyos neurokognitiv zavar 65 25,0%
MDS-UPDRS nM-EDL (kiindulasi) 15,5 7,1
MDS-UPDRS M-EDL (kiindulasi) 17,0 8,6
MDS-UPDRS ME (kiinduldsi) 40,7 14,8
MDS-UPDRS MC (kiindulasi) 5,6 3,8
MDS-UPDRS Osszesitett pontszam (kiinduldsi) 78,5 26,9
Levodopa tartalmu gyégyszerek (LED mg, kiindulaskori érték) 576,0 469,8
Dopaminagonista gyogyszerek (LED mg, kiindulaskori érték) 210,7 246,7
Osszes antiparkinson gyégyszer (LED mg, kiinduldskori érték) 787,5 579,7
Levodopa tartalmu gydgyszerek (LED mg, utolso vizsgalatkor) 685,2 558,8
Dopaminagonista gyogyszerek (LED mg, utolsé vizsgalatkor) 212,6 241,2
Osszes antiparkinson gyégyszer (LED mg, utolsé vizsgalatkor) 897,7 607,0

Az adatok a kiinduldsi dllapotot reprezentdljdk kivéve ott, ahol ezt kiildn feltiintettiik.

Réviditések: HYS = Hoehn-Yahr Stddium; LED = Levodopa Ekvivalens Dézis; MDS-UPDRS = Movement Disorders
Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla; MDS-UPDRS MC = Motoros Komplikdciok Vizsgdlata
(IV. része az MDS-UPDRS skdlanak); MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek Vizsgdlata (Ill. része az MDS-UPDRS
skdldnak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (Il. része az MDS-UPDRS skaldnak); MDS-
UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (I. része az MDS-UPDRS skdldnak); SD = standard
devidcio;

A Hoehn-Yahr stadiumbeosztds alapjan vizsgalatunkba nemcsak enyhe (HYS 1 és 2

stadium, n=155) és kdzepes (HYS 3, n=70), hanem sulyos allapotu (HYS 4 és 5, n=35) is részt
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vettek. A legtobb beteg esetében 3 kontroll vizsgdlat tortént (median, interkvartil tartomany
IQR: 2-4), az egyes vizsgalatok kozott atlagosan 176 (median, IQR: 127-218) nap telt el. Minden
kontroll vizsgalat esetében az el6z6 vizsgalathoz képest az MDS-UPDRS ME értékben
bekovetkezett valtozast vetettiik 6ssze a CGl-1 értékkel. Az egyes vizsgalatok kozott a betegek
kezelését a standard klinikai gondozas iranyelvei szerint valtoztattuk (6.2. tablazat).

6.2. tablazat. Az MDS-UPDRS Motoros Tiinetek Vizsgalata (MDS-UPDRS ME) részére vonatkozo minimdlis

klinikailag jelentGs foku vdltozdas (MCID) mértékének meghatdrozdsa sordn az antiparkinson kezelésben
bekdvetkezett vdltozasok bemutatdsa.

. - Haszndlat az
e Hasznadlat a s Uj .
Kezelési mod .. . Leallitas et utolsé
kiindulaskor bedllitas | .
vizsgalatkor
Levodopa tartalmu per os gydgyszerek 205 15 33 223
Catechol-O-methyl-transferase gatlok 137 43 22 116
Monoaminooxidaz-B enzimgatldk 34 19 8 23
Dopaminagonistak 160 36 28 152
Mély agyi stimulacié 48 1 31 78
Levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés 2 2 29 29
Antikolinerg gyogyszerek 12 5 5 12

6.3.1.2. PDSS-2 MCID meghatarozasa
A PDSS-2 skala MCID érték meghatarozdsahoz 413 olyan beteg keriilt bevondsra, akik

a DSM-5 szerint nem szenvedtek major neurokognitiv zavarban (demencidban) [137]. A
Parkinson-kér sulyossagat az MDS-UPDRS és a HYS magyar validalt valtozataval jellemeztik
[126]. A PDSS-2 skala vizsgalatakor az antiparkinson gydgyszerek dézis médositasa a megfelel6
klinikai kezelési iranyelveknek megfelel6 moédon tortént. Az MCID érték meghatdrozasahoz
minden beteget 9 hdonappal a vizsgalat megkezdését kovetben egy kontroll dllapotfelmérésre
visszahivtunk (275 * 21 nap). A kontroll vizsgdlat sordn a Parkinson-kérral kapcsolatos
gyogyszerelésben bekovetkezett valtozasok regisztraldsat kovetben a betegeket megkértiik a
PDSS-2 és az alvassal kapcsolatos PGI-I skalak kitoltésére. A vizsgdlt id6szakban az alkalmazott
levodopa gydgyszerelést levodopa LED-ben [105] kifejezve 585,4 + 472,1 mg-rél 735,3 + 490,4
mg-ra emeltik, mikdzben a dopaminagonista dozis (LED-ben kifejezve) 215,6 + 244,9 mg-rél

323,2 + 234,4 mg-ra n6tt. (6.3. tablazat).
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6.3. tdbldzat. A PDSS-2 skdldra vonatkozo minimdlis klinikailag jelentés foku vdltozds mértékének

meghatdrozdsaba bevont betegek demogrdfiai és betegség-specifikus adatai (kiinduldsi dllapot).

Atlag vagy SD | Mediédn 25. . 7> -
betegszam percentilis percentilis
Eletkor (év) 64,83 9,20 65 59 72
Nem 285 férfi / 128 n6
Iskolazottsag (év) 11,9 3,4 12 11 16
Betegségtartam (év) 9,9 5,9 9 5 13
HYS (betegszam, 1/2/3/4/5 stadium) 68/125/170/35/15
Levodopa kezelés
. 21 2,19
(betegszam, kiindulas) > (52,1%)
Levodopa kezelés
2 4,29
(betegszam, utan kovetés) 65 (64,2%)
Levodopa doézis (kiindulas, LED mg) 585,4 472,1 520,0 200,0 812,5
Levodopa dozis
7 490,4 2 12
(kontroll vizsgélat, LED mg) 35,3 %, 620,0 350,0 912,5
Dopaminagonista kezelés
1 79
(betegszam, kiindulas) 65 (39,7%)
Dopaminagonista kezelés
24 (78,49
(betegszam, kontroll vizsgalat) 324 (78,4%)
Dopaminagonista ddzis
(Kiindulds, LED mg) 215,6 2449 160,0 ,0 320,0
Dopaminagonista dozis 323,2 234,4 | 324,0 98,5 420,0
(kontroll vizsgalat, LED mg)
Benzodiazepin kezelés o
(kiindulaskor és kontroll vizsgalatkor) 44 (12,5%)
MDS-UPDRS nM-EDL (kiindulasi) 14,8 6,5 14 10 19
MDS-UPDRS M-EDL (kiindulasi) 17,0 8,3 16 10 23
MDS-UPDRS ME (kiindulasi) 40,3 14,8 39 29 48
MDS-UPDRS MC (kiindulasi) 5,2 3,6 5 2 7
M.I.DS-UPID.RS Osszesitett pontszam 772 25,8 74 53 91
(kiindulasi)
PDSS-2 Motoros tiinetek alskala 4,7 3,9 2 7
PDSS-2 Parkinsonos tiinetek alskala 3,6 3,3 4 1 5
PDSS-2 Alvaszavar alskala 7,3 4,1 7 4 10
PDSS-2 Osszpontszam (kiinduldsi) 15,6 9,6 16 8 21

Az adatok a kiinduldsi dllapotot reprezentdljdk kivéve ott, ahol ezt kiilén feltiintettiik.

Réviditések: HYS = Hoehn-Yahr Stadium; LED = Levodopa Ekvivalens Dézis; MDS-UPDRS = Movement Disorders
Society-féle Egységesitett Parkinson-kér Pontozé Skdla; MDS-UPDRS MIC = Motoros Komplikdcio Vizsgdlata (IV.
része az MDS-UPDRS skadldnak); MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek Vizsgdlata (lll. része az MDS-UPDRS
skdlanak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (Il. része az MDS-UPDRS skaldnak); MDS-
UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (. része az MDS-UPDRS skdldnak);, PDSS-2 =
Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzio; SD = standard devidcio;

6.3.2. Az MDS-UPDRS Motoros Tlinetek Vizsgalata részéhez tartozoé

MCID érték meghatarozasa

Az MDS-UPDRS ME részében bekovetkezd valtozasok és a CGI-l skala kozott a

Spearman korreldciés koefficiens értéke 0,706-nak (p<0.001) bizonyult. Mivel a vizsgalt skala
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értékében bekovetkez6 valtozas és a ,horgony” skdla kozott minimalisan 0,3-as korrelacio
fennalldasa sziikséges [275], igy a sajat adataink megfelelnek az MCID meghatdrozdshoz
sziikséges minimum kovetelményeknek.

Azon vizsgalatoknal, ahol a CGI-I értéke 4 volt (nincs érdemi véltozas, n=270), az MDS-
UPDRS ME értékében atlagosan 0,38 pont valtozast mértiink (Cohen-féle d=0,02), ami kis
mértékben a betegség sulyossagi foktodl is fliggott (enyhe=0,29; kdzepes=0,38; sulyos allapot=
0,65). (6.4. tablazat).

Azon vizsgalatoknal, ahol a CGI-I értéke 3 volt (minimdlis, de egyértelm( javulas,
n=138), az MDS-UPDRS ME értéke atlagosan -3,25 pontot valtozott (Cohen-féle d=0,23), ami
kis mértékben a betegség sulyossagi foktdl szintén fliggott (enyhe= -3,67; kozepes= -2,94;
sulyos allapot=-2,91). (6.4. tablazat).

Azon vizsgdlatoknal, ahol a CGI-I értéke 5 volt (minimalis, de egyértelm({ roml3s,
n=108), az MDS-UPDRS ME értéke atlagosan +4,63 pontot emelkedett (Cohen-féle d=0,27),
ami kis mértékben a betegség sulyossagi foktdl szintén fliggott (enyhe= -+4,86; kozepes=
+4,80; sulyos allapot= +3,93). (6.4. tablazat).

Az MICD hatarértékek a kontroll vizitek szamatdl statisztikailag szignifikdns maédon
nem fliggtek (p>0,05).

A ROC analizis alapjan szamitott optimalis (a legjobb specificitdst és szenzitivitast
mutaté) MICD hatdrértékek a betegen belili vadltozasokat méré mddszerrel szamitott MICD
értékekhez hasonldak voltak (minimadlis, de klinikailag egyértelm( javulas vs. valtozatlan
allapot esetében -3,5 pont, mig minimalis, de klinikailag egyértelm( romlas vs. valtozatlan
allapot esetében +4,5 pont). (6.4. tablazat).

Az MDS-UPDRS ME részre jellegzetes SEM érték 2,42 pont volt.

Mivel mind a javulasra, mind a rosszabbodasra vonatkozé szamitasoknal a , horgony
alapu” eljarasok hasonld, az 1-2 SEM tartomdanyba esé értékeket eredményeztek, illetve az
ezen értékekhez tartozé Cohen-féle d is 0,2 korili volt, az altalunk meghatarozott 3,25 pont

javulds és 4,63 pont rosszabboddas az MDS-UPDRS ME skala MCID értékének tekintheték.
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6.4. tdbldzat. Az MDS-UPDRS Motoros Tiinetek Vizsgdlata részben bekévetkezd vdltozdsok és a Klinikai Globdlis Gsszbenyomds — Viltozds (CGI-1) skdla Gsszevetése.

Kontroll IVIDS-UPDVR;tCI\)/lESpontszam ROC analizis
CGl-I vizsgalatok 95%-0s konfidencia Cohen-féle d
szama atlag . Hatarérték | Szenzitivitds | Specificitds | LR+ LR- | AUC p-érték
intervallum
minimalis, de
3 khrjlkallag,, 138 -3,25 | -4,32 -2,17 0,23 -3,5 0,94 0,70 3,08 | 0,09 | 0,81 0,000
egyértelmd,
javulas
4| véltozatlan 270 0,38 | -0,24 0,99 0,02 Nem értelmezhet6
minimalis, de
5 khrjlkallag,, 108 4,63 | 3,52 5,73 0,27 4,5 0,78 0,95 15,00 | 0,23 | 0,90 0,000
egyértelmd,
romlas

Réviditések: AUC: gérbe alatti teriilet; CGI-I = Klinikai Globdlis Osszbenyomds — Vidltozds skdla; LR+: Pozitiv Valdsziniiségi Hanyados; LR-: Negativ Valdszintiségi Hinyados; MDS-UPDRS ME =
Motoros Tiinetek Vizsgdlata (. része az MDS-UPDRS skdldnak); ROC = receiver operating characteristic analysis (hatdsfokméré karakterisztika analizis).

6.5. tdbldzat. A Parkinson Alvds Skdldban (PDSS-2) bekévetkezd vdltozdsok és a Beteg-dltal Ertékelt Globdlis Osszbenyomds — Vdltozds (PGI-I) skdla Gsszevetése.

Kontroll PDSS-Zvc;_:,:;S;)sntszam ROC analizis
PGI-I vizsgalatok - — Cohen-féle d
. , 95%-0s konfidencia s e e I -y
szama atlag . Hatarérték | Szenzitivitas | Specificitds | LR+ | LR- | AUC | p-érték
intervallum
3 kissé jobb 142 -3,44 | -5,12 -1,87 0,21 -3,5 0,54 0,51 1,11 |0,89| 0,52 | 0,046
4 ugyanolyan 126 -0,54 | -1,05 0,12 0,05 Nem értelmezhet6
5| kissé rosszabb 154 | 2,07 | 0,59 3,98 0,21 1,5 0,51 065 | 1,47 ]0,75] 0,61 | 0,023

Roviditések: AUC: gérbe alatti teriilet; LR+: Pozitiv Valdsziniiségi Hdnyados; LR-: Negativ Valdszinliségi Hdnyados; PDSS-2 =Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzié; PGI-I = Beteg-dltal Ertékelt
Globdlis Osszbenyomds — Javulds. ROC = receiver operating characteristic analysis (hatdsfokmérd karakterisztika analizis).
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6.3.3. A PDSS-2 skalahoz tartozo MCID értékek meghatarozasa

A PDSS-2 0sszpontszamaban bekovetkez6 valtozds mértéke a PGI-I skaldval szignifikans

korrelaciét mutatott (Spearman korrelacios koefficiens: 0,364, p<0.001). Mivel a korrelacids
koefficiens értéke meghaladta a minimumnak szabott 0,3-as értéket, mintank a PDSS-2 skalara
vonatkozdé MCID meghatdrozasahoz megfelel6nek mindsitheté [275].

Azon vizsgalatoknal, ahol a PGI-I értéke 4 volt (nincs érdemi valtozds, n=126), a PDSS-
2 Osszpontszamaban atlagosan -0,54 pont valtozast észleltiink (Cohen-féle d=0,05). (6.5.
tablazat).

Azon vizsgalatoknal, ahol a PGI-I értéke 3 volt (kis foku javulas, n=142), a PDSS-2
0sszpontszamaban 4atlagosan -3,44 pont valtozast mértiink (Cohen-féle d=0,21). (6.5.
tablazat).

Azon vizsgalatokndl, ahol a PGI-I értéke 5 volt (kis fokd romlas, n=154), a PDSS-2
O0sszpontszamdban atlagosan +2,07 pont vdltozast taldltunk (Cohen-féle d=0,21). (6.5.
tablazat).

A ROC analizis alapjan szamitott optimalis (a legjobb specificitast és szenzitivitast
mutatd) MICD hatarértékek a betegen bellli valtozdsokat méré maodszerrel szamitott MICD
értékekhez hasonldak voltak (kisfoku javulds vs. valtozatlan alvdsmingség esetében -3,5 pont,
mig a kis fokd romlds vs. véltozatlan alvdsmingség esetében +1,5 pont). (6.5. tablazat).

A PDSS-2 6sszesitett pontszamra jellegzetes SEM érték 2,01 pont volt.

Mivel mind a javulasra, mind a rosszabbodasra vonatkozé szamitasoknal a , horgony
alapu” eljarasok hasonld, az 1-2 SEM tartomdanyba esé értékeket eredményeztek, illetve az
ezen értékekhez tartozé Cohen-féle d is 0,2 koruli volt, az altalunk meghatarozott 3,44 pont

javulds és 2,07 pont rosszabbodds a PDSS-2 skala MCID értékének tekinthetdk.

6.4. MEGBESZELES

Revicki és munkatarsainak [275] ajanlasait kovetve, munkacsoportom célul tizte ki az
MDS-UPDRS Motoros Tinetek Vizsgdlata részéhez és a PDSS-2 skaldahoz tartozé minimalis
klinikailag jelentds foku valtozas értékek meghatarozasat. Annak ellenére, hogy mind az MDS-
UPDRS, mind a PDSS-2 skalat szamos nyelven validaltak és egyre t6bb klinikai vizsgalatban
alkalmazzak, az MCID hatdrértékek a vizsgdlatainkat megel6z6en még nem keriiltek

részletesen leirasra.
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Az MDS-UPDRS ME objektiv mddon jellemzi a Parkinson-kér motoros tlineteinek a
sulyossagat, a kilonboz6 terapias beavatkozasok hatdsdra bekovetkezd és a betegség
progressziéjabol fakadd valtozdsokat. Mivel az MDS-UPDRS ME részét a klinikus pontozza,
ezért ezen vizsgalataink ,horgonyaként” szintén a klinikusok 6sszbenyomasat objektiven
jellemzé CGI-I skalat valasztottuk. A minél precizebb MICD meghatarozas érdekében nagy
hangsulyt fektettlink a vizsgalatok idézitésére (az adott beteg esetében mindig ugyanarra a
napszakra essen), a vizsgalo személyére (az adott beteget mindig ugyanaz a vizsgalé értékelje)
és az ON allapot biztositasara (a véletlenul OFF allapotban késziilt vizsgalatokat az értékelésbe
nem vontuk be).

Vizsgalatunk legfébb erdssége, hogy a fent emlitett szigord bevondasi kritériumok
mellett parhuzamosan két ,horgony”-alapu és két eloszlas-alapu maddszer segitségével
hatdroztuk meg az MCID értékeket. Mivel az dltalunk megallapitott -3,25 és +4,63 pontos
hatdrértékek mind a négy eljarassal szemben tdmasztott kovetelménynek megfelelnek, ezért
vizsgalataink alapjan elmondhatd, hogy az MDS-UPDRS ME pontszamban bekodvetkezé 3,25
pontot meghaladd javulds, illetve 4,63 pontot meghaladd rosszabbodas mar klinikailag
jelent6s foku valtozasnak tekinthetd. A két hatarérték kozotti (azokat meg nem haladd)
valtozdsok pedig klinikailag irrelevans mértékdek.

Ismereteink szerint ez idaig az MDS-UPDRS ME részére vonatkozé MCID szamitassal
kapcsolatban minddssze egy konferencia absztrakt kerdlt lekdzlésre [280], amelyben 70 beteg
Osszesen 234 vizsgalatat dolgoztak fel. Az MCID meghatdrozasa sordn kizardlag egyfajta
betegen bellli valtozasokat mér6 moddszert alkalmaztak. Az MDS-UPDRS ME értékekben
bekovetkez6 javulast szintén a CGl-I skalaval vetették 6ssze, de az alacsony esetszam miatt
csak a javuldsra vonatkozé MCID szamitasokat tudtak elvégezni. Az absztrakt szerzGi szerint a
2,41 pontot meghaladd javulas tekinthet6 klinikailag relevansnak, azonban a szamitdsaikat
egyéb maédszerrel (pl. ROC-analizissel vagy eloszlas-alapu médszerekkel) nem tamasztottak
ala. Eredményeik az alacsony esetszam (< 100 beteg) miatt csak fenntartassal fogadhatok el
[275].

Az MDS-UPDRS-t a 2008-as publikacioja 6ta [127] tobb vizsgalat alkalmazta els6dleges
vagy masodlagos végpontként a Parkinson-korban bekovetkez6 valtozasok mérésére. Aviles-
Olmos és munkatarsai egy nyilt vizsgalat keretein bellil 45 kézepes foku beteget random két
csoportra osztott: a betegek egyik csoportja 12 hdnapon keresztil exenatide szubkutan
injekciéban részesiltek, mig a masik csoport nem. Az exenatide kezelésben részesul6

betegeknél az MDS-UPDRS ME részében 2,7 pontos javulds, mig a kontrol csoportban 2,2
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pontos romlast figyeltek meg (p=0,037). Rdadasul 1 évvel az exenatide kezelés abbahagyasat
kévetben is 5,6 pontos elényt (95% Cl, 2.2-9.0; p = 0.002) mutattak ki a vakon végzett vided-
alapu pontozas szerint az exenatide csoport javara [281]. Eredményeink szerint (mivel ez a
kiilonbség meghaladta a szamitott MCID értéket) nemcsak statisztikailag, hanem klinikailag is
jelentésnek mondhato.

Az MDS-UPDRS ME részére vonatkozé MCID értékek meghatarozasakor (2015
aprilisdban) a PubMed portdlon csak harom olyan vizsgalat volt elérhet6, mely a STN DBS
kezelés hatékonysdagat vizsgalta az MDS-UPDRS skdla alapjan. Az dltalunk maghatarozott MCID
érték alapjan mind a hdrom esetben klinikailag jelent6s foku javuldsrél szamoltak be
(atlagosan 13.1 [282] és 11.6 pont [283], illetve 10 pont, median [284]).

Egy nyilt, keresztezéses vizsgalat a nagy intenzitasi lokomotoros kezelés jétékony
hatdsat igazolta 13 betegen. Az dtlagosan 6 pontos javulds az MDS-UPDRS ME részén nemcsak
statisztikailag, hanem klinikailag is jelent6snek mondhaté [285].

Azonban a tancterapia [286], a tangd terdpia [287] és a vibracids kezelés [288]
hatdstalannak bizonyult (sem a statisztikai, sem a klinikai jelent6ség nem igazolddott).

Vizsgalataink masik célja a PDSS-2 skdlara vonatkozd minimalis klinikailag jelent8s foku
valtozds hatarértékeinek kiszamitasa volt. A PDSS-2 skdla 2011 6ta elérhetd, mely a Parkinson-
kdrra specifikus alvdszavar jelenlétét és sulyossagat képes objektiv és megbizhaté médon
detektalni. Ismereteink szerint egyetlen olyan kézlemény sem jelent meg az értekezés
megirasaig, mely a PDSS-2 skalara vonatkozé MCID értékek meghatarozasat tlizte volna ki
célul.

Mivel a PDSS-2 egy olyan onkitoltés validalt eszkdz, mely segitségével a betegek az
alvdsminGséget jellemzik, az MCID hatdrértékek meghatarozdsahoz szintén egy a betegek 3ltal
kitoltenddé validalt PGI-I skalat hasznaltunk. A minél precizebb MCID meghatarozashoz a
demencia (major neurokognitiv zavar DSM-5 szerint) jelenlétét kizarasi kritériumként
hatdroztuk meg, mert megitélésiink szerint a PDSS-2 skdla kitoltése megfelel6 kooperaciét
igényel a beteg részérdl

Kétféle ,horgony”-alapu és kétféle eloszlas-alapui mddszer parhuzamos haszndlatdval
kimutattuk, hogy a 3,44 pontot elér6 javulds és a 2,07 pontot eléré romlas mar klinikailag
jelent6s foku valtozasnak mindGsithets. A fenti hatarértékeket el nem ér6 véltozasok pedig
klinikailag jelentéktelenek. Feltételezéseink szerint az MCID értékekben megnyilvanulé nagy
foku aszimmetria az alvdsminGség eltéré szubjektiv percepcidjabdl fakadhat. Eredményeink

szerint relative nagyobb mérték( javulds szlikséges ahhoz, hogy a beteg egyértelm javulasrdl
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szamoljon be, mig mar egy kisebb fokd romlas is kivalthatja az ,,egyértelml romlas” érzetét.
Tekintettel arra, hogy egyetlen olyan cikket vagy konferencia kozleményt sem talaltunk, ami a
PDSS-2 skaldra vonatkozd MCID értékekkel foglalkozott volna, eredményeinket nem tudtuk
mas munkacsoportok eredményeivel 6sszevetni.

Vizsgdlatunk legf6bb eréssége az volt, hogy nagy szdmu beteg bevonasa mellett
parhuzamosan két ,horgony”-alapu és két eloszlas-alapu mddszer segitségével hatdroztuk
meg az MCID értékeket. Azonban a PDSS-2-re vonatkozd vizsgalatunk egyik korlatja lehet,
hogy ,horgonyként” a ,szubjektiv’ megitélésen alapuld PGI-I skalat haszndltuk és nem pedig
egy olyan ,objektiv’ mddszert, mint a poliszomnografiat (PSG). Véleményink szerint az
alvdsmin6ség egy szubjektiv érzet. Megitélésiink szerint még a legjobban felszerelt
alvdsvizsgalati laboratérium sem képes a beteg altal észlelt alvasminGséget pontosan leirni. A
poliszomnografia ugyan megbizhaté modon képes a Parkinson-kérban gyakori és az
alvdsmin@séget rontd nyugtalan ldbak szindréma detektdldsdra egy mesterséges
kornyezetben, de a beteg altal észlelt éjszakai izomgorcsok okozta fajdalmat vagy
mozgasképtelenséget nem tudja jellemezni. Ezen indokok alapjan dontéttiink a PGI-I skdla
,horgonyként” torténé alkalmazdsa mellett.

A PDSS-2 skalat a 2011-es kozlése 6ta [156] szamos Parkinson-kdrral kapcsolatos
klinikai vizsgalat alkalmazta elsédleges vagy mdsodlagos végpontként. Az MCID értékek
hianyaban ezen vizsgdlatok kizarélag a statisztikai szignifikancidat és nem pedig a klinikai
relevanciat tudtak bizonyitani.

Az elsé PDSS-2-t hasznald multicentrikus, kettésvak, randomizalt vizsgalat a rotigotine
tapasz alvasminéségre gyakorolt hatasat igazolta [289]. Ez volt az els6 olyan Parkinson-kérral
kapcsolatos vizsgdlat, ahol a motoros tiinetek stlyossdagaban bekovetkezett javulas mellett az
éjszakai alvasminbségben bekovetkezd valtozas is els6dleges végpontként szerepelt.
Eredményeik szerint a rotigotine kezelés mellett a PDSS-2 pontszam 5,9 ponttal javult, mig a
placebo csoportban 1,9 ponttal. Az altalunk meghatarozott MCID értékek alapjan ez a valtozas
klinikailag jelent6snek mondhato.

Zibetti és munkacsoportja egy nyilt vizsgalat keretében igazolta, hogy a
levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés mellett a PDSS-2 Osszpontszam 13,1 pontos

javulast mutatott. Eredményeink szerint, ez a javulas is klinikailag relevansnak tekinthetd.
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6.5. KOVETKEZTETESEK

A minimalis klinikailag jelentés mértékl javulas (MCID) az a legkisebb mérték
vdltozds, ami mar klinikai relevancidval bir. Vizsgalataink soran két nemzetkozi gyakorlatban
elterjedt, de Uj keletl skala MCID értékét hatdroztuk meg. Az MDS-UPDRS Motoros Tiinetek
Vizsgalata (ME) része a PK tiineteinek jelenlétét és sulyossagat vizsgald objektiv eszkoz. Egy
alacsony esetszamon elvégzett és kizdrdlag a javulasra vonatkozé MCID értéket meghatarozé
konferencia absztrakt kivételével eddig nem térténtek prébalkozasok az MDS-UPDRS ME
MCID értékeinek a kiszamitasara. Tanulmanyunk szerint az MDS-UPDRS ME pontszamban
bekovetkez6 3,25 pontot meghaladd javulds, illetve 4,63 pontot meghaladd rosszabbodas mar
klinikailag jelentés foku valtozasnak mondhaté. Ezen eredményeinket az egyik legrangosabb
mozgdaszavarokkal foglalkozé Gjsagban publikaltuk [290].

A Parkinson-kér egyik leggyakoribb és legkorlatozobb nem-motoros tiinetét, az
alvaszavart, felmér6 PDSS-2 skdla magyar nyelvi validdlasat [129] kovetSen az MCID értékek
meghatarozasat is publikdltuk [291]. Kimutattuk, hogy a PDSS-2 0Osszpontszamaban
bekovetkez6 3,44 pontot elér6 javulas és a 2,07 pontot eléré romlas mar klinikailag jelent6s

foku valtozasnak mindsithet6.
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7. A REPETITIV TRANSZKRANIALIS
MAGNESES STIMULACIO HATEKONYSAGA
A PARKINSON-KORBAN ESZLELHETO
DEPRESSZIORA

Parkinson-kérban az affektiv zavarok jelentik az egyik leggyakoribb nem-motoros
tlnetcsoportot, melyek az egészséggel kapcsolatos életminéséget is kedvezétlenil
befolydsolhatjak [292, 293]. Egyes felmérések szerint a depresszid a betegek akdr 40-70%-t is
érintheti [23, 294, 295]. A depressziv tlinetek jelenléte nemcsak a motoros teljesitményt
befolydsolhatja kedvezétleniil, hanem jelentds szenvedést és életminéségbeli romlast valthat
ki, ami nem utolsé sorban a csaladi és szocidlis kapcsolatokra is kedvez6tlentl kihathat [296].

A depresszié diagndzisanak felallitdsa gyakran nehézségbe Utkozik, mivel a Parkinson-
kor és a depresszio tiinetei jelentds atfedést mutathatnak. Ezért a depresszié prevalencidja és
incidencidja valdszinlleg alulbecsiilt a valés adatokhoz képest [297]. A nem depresszids
Parkinson-kéros betegeknél is megfigyelheté a major depresszidra jellegzetes panaszok és
tinetek egy része, Ugymint a pszichomotoros retarddcio, a meglassultsag, a csokkent mimikai
és gesztikulacids képesség, az alvdszavar, a koncentracids képesség csokkenése és a koros
mérték( faradékonysag (fatigue). Eppen ezért a depresszié elkiildnitése a Parkinson-kérra
jellegzetes neurodegeneracid altal kivaltott tliinetegylittestél nagyrészt a szubjektiv panaszok
feltardsan, ugymint a csokkent érzelmi életen, az liresség és a reménytelenség érzésén, illetve
az 6rom megélésének nehezitettségén vagy annak képtelenségén alapul [298]. Raadasul, a
Parkinson-kérban észlelheté depressziv tiinetek gyakran eltéréek a ,klasszikus” major
depresszid tlineteitdl [299]. Szamos vizsgdlat igazolta, hogy a Parkinson-kérhoz tarsuld
depresszidban a diszféria és szomorusag érzet lényegesen ritkabban parosul blintudattal vagy
Onsajnalattal, illetve tényleges 6ngyilkossagi kisérlettel. Ezen kiilénbségek alapjan felmeriil,
hogy a Parkinson-kdrhoz tarsuld depresszid valdjdban az unipolaris depresszié egy elkilonitett
formaja lenne [299].

Gyakorisaga és sulyos kovetkezményei ellenére is csak nagyon kevés evidencia all
rendelkezéslinkre a Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid kezelésére [23]. Annak ellenére, hogy
az Ujabb generacids dopaminagonista gydgyszerek antidepresszans hatdssal is rendelkeznek
[300-302], az altaluk elért antidepresszans hatas gyakran nem elegendd, illetve
alkalmazasukat sokszor nem kivant mellékhatdsok megjelenése limitalja. Legnagyobb

evidencia a tri- és tetraciklikus antidepresszans, illetve a szerotonin-reuptake gatld
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gyogyszerekkel kapcsolatban all rendelkezésiinkre, azonban ezek mellékhatasai szdmos
Parkinson-kérban megjelend nem-motoros tiinetet (pl. szexualis diszfunkciét) ronthatnak
[303].

A Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid kezelésében egy nem-invaziv, jol toleralhaté és
hatékony kezelési lehetGséget kerestlink, mely nem noveli tovabb az amuigy is nehezen
elkertilhetd polifarmaciat. A dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) repetitiv transzkranialis
magneses stimulacidja (rTMS) az amerikai és az eurdpai egészségiigyi hatésagok (a U.S. Food
and Drug Administration és a European Medicines Agency) altal engedélyezett és hatékonynak
minGsitett eljaras a depresszid kezelésére [304, 305]. Kivald toleralhatdsaga és kedvezé
mellékhatds profilja miatt a DLPFC rTMS kezelés hatékony lehet&ségnek tlinik a Parkinson-
korhoz tarsuld depresszid kezelésére akar 6nalldan, akar gydgyszeres kombinacidban. A DLPFC
rTMS kezelés hatékonysagara vonatkozdan azonban szamos egymadsnak ellentmondd adat all
rendelkezéslinkre ebben a specidlis depresszidés populacidban. Megitélésiink szerint ezen
inkongruens eredmények hatterében az eltér6 vizsgalati metodika, ugymint a kiilonb6z6
stimulacids terlletek, az eltérd stimulacios paraméterek (példaul frekvencia, intenzitds és az

alkalmazott pulzusok szama) allhat [306-309].

7.1. CELKITUZES
Mivel DLPFC rTMS Parkinson-kérhoz tarsulé depresszié kezelésére vonatkozdan
kett&svak, placebo (alstimulacid) kontrollalt vizsgalat még nem tértént, munkatarsaimmal egy

ilyen vizsgalat kivitelezését tlztik ki célul.

7.2. MODSZEREK

7.2.1. Betegek

A vizsgdlatba 22 Parkinson-koros beteget (11 férfi, életkor: 68,5 + 7,9 év) vontunk be.

Mindegyik beteg megfelelt az Egyesiilt Kirdlysag Agybank diagnosztikai kritériumainak [14],
illetve DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 4th edition Text
Revision) kritériumrendszer alapjan a major depresszié kritériumainak [181]. A kett6svak
elrendezést figyelembe véve a bevont betegek ,enyhe” és ,kozepes” foku depresszid
diagndzisat egy olyan vizsgdlo allapitotta meg, aki nem vett részt a betegek kezelésében és a
depressziv tlinetek pontozasaban. Amennyiben a depressziv tlinetek sulyossaga az ON és az
OFF allapot fliggvényében fluktudciot mutattak, a depresszié mértékének a meghatarozdsa az
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ON Jdllapotban tortént. A Pécsi Tudomdnyegyetem Regionalis és Intézményi Etikai
Bizottsaganak jévahagyasanak megfelel6en (3554.316-15512/KK41/2009) minden résztvevd
irdsos hozzajarulasat adta a vizsgadlatban vald részvételéhez. Kizarasi kritériumként az
alabbiakat hataroztuk meg:
e a vizsgalatot megel6z6 két hdonapban alkalmazott antidepresszans kezelés
(nem volt kizdr6 ok azonban az antidepressziv hatasi dopaminagonista
gyogyszerek alkalmazasa),
e a vizsgalatot megel6z6 két hénapban az antiparkinson gydgyszerelésben
valtoztatas,
e Dbeliltetett kardialis pacemaker,
e beilltetett mély agyi stimulator,
e epilepszias roham az anamnézisben,
e olyan sulyos tarsbetegség jelenléte (pl. szivelégtelenség), ami a vizsgalat
kivitelezésével interferalhat,
e demencia jelenléte, melyet Mini-Mental Statusz Vizsgalattal segitségével [132]

és a DSM-IV-TR kritériumai alapjan szdrtink [137].

7.2.2. Vizsgalati elrendezés

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

A bal DLPFC feletti aktiv kezelés egy Magstim rapid (Magstim Inc, Whitland, UK)
készlilék és egy 70 mm atmérgji ,pillangd” fej hasznalataval tértént. A stimulacié optimalis
helyét Pascual-Leone és Hallett Utmutatasa alapjan [310] hataroztuk meg. El6szor
parasagitalis sikban 5 cm-rel anterior helyzetben végeztiik az aktiv stimuldciét. A stimulalé
fejet a koponyara tangencionadlisan tartottuk. A nyugalmi motoros hatarérték (resting motor
threshold, RMT) 90%-ra allitottuk be a stimuldcidé intenzitdsat (motoros ingerkiiszob alatti
stimulacid). Alkalmanként o6sszesen 600 impulzust adtunk 5 Hz-es frekvenciadval. Tiz
masodperces stimuldcidot 20 masodperces sziinet kovetett, majd ezt a ciklust tovabbi
tizenegyszer ismételtik meg minden alkalommal. A betegek (a hétvégéket is beleértve) 10

egymast kovetd napon részesiiltek a fenti kezelésben. Az alstimulacids csoportban is hasonlé
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elrendezést kovettiink, azzal a kiilonbséggel, hogy a stimuldlé fejet ugy tartottuk, hogy az ne
valthasson ki agyi stimulaciét. Az rTMS kezelést egy olyan személy végezte, aki nem vett részt
a betegek klinikai dllapotanak felmérésében.

A betegek klinikai allapotdnak a felmérését egy olyan személy végezte, aki nem vett
részt a betegek kezelésében, illetve nem tudta, hogy mely betegek részesliltek valodi vagy
alstimulacidban. Osszesen harom alkalommal végeztiink klinikai allapotfelmérést: 1 nappal az
rTMS kezelést megel6z6en (kiindulasi allapot, -1. nap), 1 nappal az rTMS kezelés befejezését
kovetSen (rovid tavua hatds, 11. nap) és 30 nappal a kezelés befejezését kovetben (hosszu tavu
hatds, 41. nap). Az eredmények 6sszehasonlithatésaganak novelése érdekében az Osszes
beteget ugyanaz a vizsgdld értékelte. A vizsgalati iddszak alatt a betegek vdéltozatlan
gyogyszeres kezelésben részesiiltek. Neuropszicholdgiai tesztek kozil a Mini-Mental Statusz
Vizsgalat (MMSE) [311, 312], Beck Depresszié Onkitdlté Kérddiv (BDI, 13 kérdéses roviditett
valtozat) [313-315]. a Montgomery-Asberg Depresszidé Pontozd Skala (MADRS) [183, 184], a
Stroop teszt [184, 316] és a Trail-Making teszt [317] kerilt felvételre. A Parkinson-kér
tlineteinek felméréséhez az 1987-es Egységesitett Parkinson-kér Pontozd Skalat (UPDRS)
[140], a médositott Hoehn-Yahr Skalat (mHYS) [138], a Schwab-England Skalat (SES) [318], a
timed up and go tesztet (TUG) [319], egy vizudlis analdg skalat (VAS) [320] és az Epworth
Aluszékonysag Skalat (ESS) [160] alkalmaztuk.

A vizsgdlat befejezését kovetéen mind a beteget, mind az 6t vizsgalé klinikust
megkérdeztik, hogy valddi stimulacidban részesilt —e. A maszkolas eredményességét az adott
csoporton belll azon betegek ardnyaval jellemeztiik, akiknél vagy a klinikai értékelést végzé
személy vagy a beteg Ugy gondolta, hogy aktiv stimulacidban részesiilt.

A terdpids valaszt a depressziot mérd skaldkon a minimalis klinikailag jelent&s mértéki
kiilonbséget (MCID) eléré betegek aranyaval jellemeztik. Mivel a 13 kérdéses roviditett BDI
skdla esetében az MCID hatadr nem ismert [321, 322], ezért a MADRS skalat vettik
referencianak a terdpias valasz megitélésére. A MADRS skalat eredetileg ugy fejlesztették ki,
hogy érzékenyen detektdlja a depresszidban bekovetkezd véltozasokat [183]. Mivel az
atlagosan 1,9 pontot elér6 javulds a MADRS skdlan mar klinikailag jelent6snek szamit [185],
ezért azoknal a betegeknél tekintettik az rTMS kezelést hatdsosnak, akiknél legalabb 2 pontos

javulast észleltiink a MADRS skalan a kiindulasi allapothoz képest.
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7.2.3. Statisztikai analizis

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 vizsgdlt paraméter nem kovette a normal eloszldst, ezért nem-parametrikus
modszereket hasznaltunk. A csoportokon belili valtozasokat (alapérték vs. révid és hosszu
tdvu hatékonysdg) Friedmann teszttel értékeltiik. A csoportok kozotti kilonbségeket (aktiv
stimulacié vs. alstimulacid) Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk, mig a kategorikus valtozok
kozotti kilonbséget (pl. terdpids valasz az aktiv és alstimulacids csoport kdz6tt) y2-probaval
teszteltlik. A t6bbszords 6sszehasonlitds problémajat elkerlilendd, ezt kovetGen egy vegyes
elrendezésl kétutas faktoridlis ANOVA vizsgalatot is elvégeztiink, ahol az els6 faktor két
egymastdl fliggetlen szinttel rendelkezett (valédi vs. alstimulacid), mig a masodik faktor egy
haromszintd, ismételt elrendezés volt (kiindulas vs. révid- vs. hosszu tavu hatds). Mivel az
ANOVA minden id6pontban képes megmutatni a két csoport kozotti kilonbséget, a
tobbszoros statisztikai elemzés problémakore csokkenthetd. A kordbbi statisztikai elemzések
kimutattak, hogy a normal-eloszlas kivdnalmanak megsértése esetén a fals pozitiv
eredmények ardnya nem né meg jelentGsen, igy a vegyes elrendezésl kétutas faktoridlis

ANOVA hasznalhatd a normal eloszlast nem kovet6 adatok esetében is [323-325].

7.3. EREDMENYEK

7.1. tabldzat. A random modon aktiv és dlstimuldcios kezelésre besorolt Parkinson-koros betegek kiinduldsi
adatai.

Aktiv kezelés (n=12) Alkezelés (n=10)
Medidn vagy Interkvartil Median vagy Interkvartil
esetszam tartomany esetszam tartomany
Eletkor (év) 69 59-70 68 57-72
Parkinson-kor
tipusa (T/R/K) 2/6/4 2/5/3
Nem (n&/férfi) 6/6 5/5
Betegségtartam (év) 6 3-10 6 4-11
Dopaminagonista hasznalat 9/12 (75%) 8/10 (80%)
DA dézis (LED, mg/nap) 300 225-350 316 275-388
Levodopa (LED, mg/nap) 350 0-500 350 0-600
Depresszids epizdd sulyossaga
- enyhe 7/12 6/10
- k6zepes 5/12 4/10
- stlyos 0/12 0/12

A Parkinson-kér tipusdt tremor domindns (T), rigid-akinetikus (R) és kevert (K) csoportokba soroltuk. A
dopaminagonista (DA) és a levodopa ddzisdat levodopa-ekvivalens ddzisban (LED) hatdroztuk meg. A két
csoportban egyik vizsgadlt valtozo sem kiilbnb6zétt szignifikdansan.
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Az aktiv és az alkezelésben részesiilé csoportok kiinduldsi paramétereiben szignifikans
kiilonbséget nem tapasztaltunk (7.1. tablazat és 7.2. tdblazat). Minden vizsgalatba bevont
beteg befejezte a vizsgalatot. Jelent6sebb mellékhatast nem tapasztaltunk. Két beteg (1 beteg
az aktiv és 1 beteg az alstimulacids csoportbdl) szamolt be enyhe és atmeneti fejfajasrol a
kezelés sordn, azonban emiatt gyégyszeres kezelés nem valt szlikségessé, illetve a kezelés és
a fejfajas kozotti ok-okozati viszony sem volt egyértelmlien bizonyithaté. A kezelés

maszkoldsdnak eredményessége a 7.2. tdblazatban keriil bemutatdasra.

7.2. tablazat. Az aktiv és dlstimuldcio csoportban bekovetkezett valtozdsok bemutatdsa.

Aktiv kezelés (n=12) Alkezelés (n=10)
Kiinduldsi Rovid tavu Hosszu Kiindulési Rovid tavu Hosszu
hatas tavd hatas hatds tavu hatas
BDI 9(5) 5(4) 5(5) 10 (6) 8(7) 9(6)
MADRS 12 (14) 10(7) 9(3) 12 (14) 12(7) 11(5)
Stroop teszt 78,1% 89,6% 90,6% 73,2% 74,7% 78,1%
pontossdga* (10,5%) (8,9%) (8,4%) (12,5%) (9,7%) (10,9%)
Terdpids valasz* 9/12 2/10
(75,0%) (20,0%)
MMSE* 29 (2) 29 (3) 29 (2) 29 (3) 30,0 (3) 30(3)
TRAIL-A 60,5 60,0
(58.0) 62,0 (80,5) | 65,5 (90,0) (77.2) 56,0 (98,0) | 66,0 (70,0)
TRAIL-B 177,5 177,5 171,5 160,0 167,5 164,0
(140,0) (160,0) (138,0) (125,0) (110,0) (168,0)
UPDRS-1 3(2) 2(1) 2(1) 3(2) 3(2) 3(2)
UPDRS-2 13 (6) 11 (5) 11 (3) 13 (6) 12 (8) 12 (5)
UPDRS-3 24 (12) 21 (11) 16 (8) 22 (15) 21(17) 20 (11)
TUG 12,5(3,5) | 11,0(2,0) | 11,0(1,0) | 11,5(6,5) | 11,5(5,0) 11,5 (8,5)
mHYS 2,0(0,5) 2,0(1,0) 2,0(0,5) 2,0(0,5) 2,0(1,0) 2,0(1,0)
SES* 85 (10) 88 (10) 88 (15) 82 (13) 83 (15) 85 (20)
VAS* 59 (28) 64 (28) 58 (38) 55 (21) 64 (26) 60 (36)
ESS 7(7) 7(7) 6 (10) 7(7) 7 (7) 7 (9)
A maszkolds eredményessége:

a betegek 10/12 8/10
véleménye alapjan (83,3%) (80,0%)
a klinikai vizsgald 9/12 7/10
véleménye alapjan (75,0%) (70,0%)

Kiinduldsi értéket 1 nappal az rTMS kezelés megkezdése el6tt vettiik fel. A révid tavu hatdst 1 nappal az rTMS
kezelés befejezését kévetéen vizsgdltuk, mig a hosszu tdvu hatdst 30 nappal késébb. Mivel az adatok nem
kévették a normdl eloszldst, a medidant és az interkvartil tartomdnyt (25-75 percentilis k6zétti kiilbnbséget)
tiintettlik fel. Statisztikailag szignifikdns kiilonbséget vastag betiivel jel6ltiik (minden esetben p<0,05).
Maszkolds eredményességének azon betegek ardnydt tekintettiik, akik azt hitték, hogy aktiv kezelésben
részesliltek, illetve akikrdl a klinikai vizsgdlo ugy gondolta, hogy aktiv kezelésben részesiilnek. Terdpids vdlasz
alatt azon betegek ardnyt értettlik, akiknél legaldbb 2 pontos MADRS pontérték javulds mutatkozott a hosszu
tavu vizsgdlat sordn. A teszteken az alacsonyabb pontszam jelent jobb teljesitményt kivéve a csillaggal jeldlt
teszteket, ahol a magasabb értékek jeleznek jobb dllapotot.

Réviditések: BDI = 13 kérdéses (réviditett) Beck Depresszio Kérddiv; ESS = Epworth Aluszékonysag Skdla; mHYS =
mdodositott Hoehn Yahr Skdla; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszio Pontozé Skdla; MMSE = Mini-Mentdl
Statusz Vizsgdlat; SES = Schwab-England Skdla; TUG = Timed up and go teszt; TRAIL = Trail-making teszt; UPDRS
= Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla; VAS = Vizudlis Analdg Skdla;
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7.3.1. DLPFC rTMS hatdsa a depresszidra

Az aktiv stimulacidban részesil6 csoportban mind a két depressziéd pontozé skala
statisztikailag szignifikdns javulast mutatott (7.2. tablazat és 7.1. abra). A rovid tdvu hatas
tekintetében a BDI 9 pontrdl 5 pontra javult (medidn, 44,4%-0s javulds, p<0,05), mikdzben a
MADRS 12 pontrdl 10 pontra csokkent (16,7%, p<0,05). Az elért javulds tartésnak mondhato,
mivel a hosszu tdvl vizsgdlatnal a BDI 5 pont maradt, mig a MADRS 9 pontra csdkkent
(kiindulashoz képest 25,0% javulas, p<0,05). Az alstimulacids csoportban szignifikans javulds a
depresszido mértékében nem volt kimutathaté (BDI esetében 10%-os javulas, p>0,05, MADRS
esetében 8,3%-0s javulas, p>0,05). A vegyes elrendezés(i kétutas ANOVA alapjan mind a révid-
, mind a hosszu tdvu hatas tekintetében szignifikans kilonbség mutathatod ki a két csoport
kozott (MADRS kiilonbség, p<0,05). Mig a terapias valasz az aktiv csoportban 75% volt (9/12),
addig az alstimulacios csoportban 20% (2/10). A terapias valaszban észlelhet§ kiilonbség is

szignifikansnak tekintheté (p=0,010, yx2-préba).
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7.1. dbra. A bal oldali DLPFC rTMS kezelés Parkinson-kérban jelentkezé depressziora kifejtett hatdsa. A
Montgomery-Asberg Depresszio Pontozd Skdldban (MADRS) és a 13-kérdéses réviditett Beck Depresszio
Kérddivben (BDI) bekévetkezd vdltozdsok keriiltek dbrdzoldsra. Kiinduldsi értéket 1 nappal az rTMS kezelés
megkezdése el6tt vettlik fel. A révid tavu hatdst 1 nappal az rTMS kezelés befejezését kévetben vizsgdltuk, mig a
hosszu tavu hatdst 30 nappal késGbb. Az aktiv csoportot a fehér, mig az dlstimuldcids csoportot a sziirke boxplot
abrdk jelélik. A boxplot grafikonokon a medidn értéket fekete vonal jeloli, mikézben a 25. és 75. percentil
értékeket a téglalap also és felsG éle reprezentdlja. Csillaggal jeléitiik, amennyiben a kiinduldsi értékhez képest
vagy pedig a két csoport kézétt statisztikailag szignifikdns (p<0,05) vdltozds észlelheté a vegyes elrendezésii
kétutas ANOVA alapjan.

7.3.2. DLPFC rTMS hatasa a neurokognitiv teljesitményre

Az aktiv csoportban a Stroop teszt pontossaga 78.1%-rél 90.6%-ra javult (p<0.01),
mikozben az alstimuldcids csoportban érdemi javulds nem mutatkozott (7.2. tdblazat). A Trail-
making teszt A és B részében, illetve a MMSE értékében érdemi valtozast nem észleltiink egyik

csoportban sem.
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7.3.3. DLPFC rTMS hatasa a Parkinson-kér motoros tlneteire

Az aktiv kezelésben részesllé csoportban egy beteg kivételével mindenki szubjektiv
javuldsrol szamolt be a mozgasteljesitményt illet6en. A betegek egyOntet(ien gyorsabb
mozgasteljesitményt, gondolkodast és jobb alvasmindséget jeleztek. A Parkinson-kér motoros
és nem motoros tiineteinek tekintetében (UPDRS-1 és UPDRS-2) statisztikailag szignifikans,
azonban klinikailag irrelevans mértéki (az MCID értéket meg nem haladod) javulast észleltiink
(UPDRS-1 része 3 pontrdél 2-re, mig a UPDRS-2 része 13 pontrél 11 pontra javult, median
értékek, p<0,05). Annak ellenére, hogy a UPDRS-3 pontszam 24 pontrél 16 pontra javult és az
a javulds meghaladta a UPDRS-3 MCID értékét (2,7 pontot [142]), ez a kilonbség a vegyes
elrendezés(i kétutas ANOVA alapjan nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (p=0,06).
A tobbi skalaban (mHYS, VAS, SES, ESS) nem észleltlink szignifikdns javuldst.

A fentiek alapjan a Parkinson-kér tlineteit méré skalak segitségével nem sikerilt olyan
DLPFC rTMS kezeléshez kothetd javulast kimutatnunk, ami mind statisztikailag szignifikans,

mind klinikailag relevans lett volna.

7.4. MEGBESZELES

A bal oldali prefrontalis kéreg (DLPFC) feletti nagy frekvencidju rTMS kezelés
hatékonysagat vizsgaltuk a Parkinson-kdrban megjelend depresszidoban egy duplavak, placebo
(alstimuldcié) kontrolldlt elrendezésben. Eredményeink alapjan a bal DLPFC rTMS
antidepressziv hatdsat sikertlt kimutatunk, mely legaldbb 30 nappal a kezelés befejezését
kovet6en is fennallt. Az 3ltalunk igazolt antidepressziv hatas a korabbi tanulmanyokhoz
hasonlé mértékd volt [306, 307, 327, 328]. Mivel a MADRS skalaban bekovetkezett javulds
mértéke meghaladta a skalara jellegzetes MICD értéket, az rTMS kezelés hatdsat nemcsak
statisztikailag szignifikansnak, hanem klinikailag jelent&snek is értékelhetjik [185].

A korabbi egymasnak részben ellentmondd eredményességii vizsgalatok hatterében
feltételezéseink szerint részben metodikai okok allhatnak. A kilonbdz6 vizsgalati
elrendezésbdl, az egymastdl eltéré betegszelekcids kritériumokbdl és az egymastdl eltérd
stimulacids paraméterekbdl is fakadhatnak a nem kongruens irodalmi eredmények [309]. A
vizsgalatunkat megel6z6 legtobb tanulmany nem volt kettGsvak elrendezés(i vagy
randomizaltan kontrollalt. Az alstimulacids rTMS kezelés funkcionalis képalkotdssal is
igazolhatd modon [329, 330] jelentls dopaminerg valasszal és placebo hatassal rendelkezik,

ami miatt nagy jelent&séggel bir a megfelel6en kontrolldlt és maszkolt vizsgalatok elvégzése.
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Mivel az altalunk alkalmazott kett6svak és randomizalt elrendezés a fenti kovetelményeknek
megfelelt, a placebo hatasbdl fakadé valtozasok is mérhetévé valtak.

Ismereteink szerint tanulmdanyunk volt az elsé randomizalt, kett6svak elrendezés(i
placebo (alstimulacid) kontrollalt vizsgalat a bal DLPFC rTMS hatékonysaganak bizonyitdsara
Parkinson-kdérban. Az irodalmi adatokat attekintve egyetlen olyan randomizalt és duplavak
vizsgalatot taldltunk, mely a bal DLPFC rTMS hatékonysagat a fluoxetin alkalmazasaval
hasonlitotta 6ssze [327]. Azonban ebben a vizsgalatban is metodikai problémat taldlhatunk: A
technikai szempontbdl az egyik legfontosabb gond, hogy az aktiv kezeléshez a motoros
ingerkiiszob feletti intenzitast (RMT 110%-a) alkalmaztak. Mivel a motoros ingerkiiszob feletti
stimulacid sordn az aktiv stimulaciéval nagy valdszinliséggel el6idézheté motoros valasz (pl.
kézizom 6sszehuzddas), az rTMS kezelés alatt id6szakos megjelend akaratlan izom kontrakcidk
vagy azok hidnya a betegeket és a vizsgdld orvost befolydsolhatja annak a megitélésében, hogy
valds vagy alstimuldcidéban részesilt —e a beteg. Ezen metodikai probléma elkeriilése miatt
valasztottuk a vizsgdlatunkhoz a motoros kiisz6b alatti ingerlési intenzitast (RMT 90%-a) [331].
Mivel ennek ellenére az eredményeink hasonld antidepressziv hatdst igazoltak, mint ami a
kordbbi fluoxetinnel készllt vizsgalatban észleltek [327], feltételezhetjiik, hogy a 90%-110%
motoros kiiszobinger intenzitds alkalmazasa hasonld hatékonysagu lehet.

Depresszi6 mellett egyéb neurokognitiv teljesitménybeli javuldst is sikerilt
kimutatnunk. Boggio és munkatarsai egy kordbbi vizsgalatban megfigyelték, hogy a bal DLPFC
rTMS kezelés hatasara a Stroop teszt kivitelezési ideje 9,5%-kal javul [332], mikdzben az
alstimulacids csoportban ilyen mértékd valtozas nem volt kimutathaté. Mivel a tinta szinének
a megnevezése a szinek nevét tartalmazod szélistan az egyik legnagyobb odafigyelést igényld
feladat a Stroop teszt sordn, a vizsgdlatunkban ezt a feladatot értékeltiik. Eredményeink
alapjan az aktiv stimulacié soran a Stroop teszt pontossaga kézel 16%-kal javithatd. Mivel
Sedlackova és munkatdrsainak eredménye alapjan az egyszeri (egy napos) DLPFC rTMS
kezeléssel hasonld javulas nem mutathatd ki a Stroop tesztben, feltételezhets, hogy ezen
kedvez6 hatas kialakulasahoz tobbszori kezelés sziikséges [333].

Szintén ellentmondasos adatok talalhaték arra vonatkozdéan, hogy a bal DLPFC rTMS
képes —e a Parkinson-kér motoros tlineteinek a javitasara. Epstein és munkacsoportja a
UPDRS-3 OFF értékében mutatott ki szignifikans javulast, azonban az ON &llapotban mért
UPDRS-3 értékekben ez mar nem volt demonstralhaté [307]. Mig Lomarev és munkatarsai
egyértelmd motoros tiineti javulasrdl szamoltak be [334], addig del Olmo munkacsoportja

nem tudott érdemi javuldst kimutatni a DLPFC rTMS kezelést kovet6en [335]. Vizsgdlatunkkal
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mi sem tudunk olyan mértéki javulast kimutatni a UPDRS skala segitségével, ami egyszerre
lett volna statisztikailag szignifikdns és klinikailag jelentés mértékl (az MCID hatarértéket

meghalado).

7.5. KOVETKEZTETESEK

Kett6svak, randomizalt és kontrolldlt tanulmdnyunkkal elsé6ként igazoltuk, hogy a 10
napos bal oldali magas frekvencidju (5 Hz) DLPFC rTMS kezelés javitja a Parkinson-kérhoz
tarsuld enyhe és kozepes foku depresszid tlineteit. Eredményeinket az egyik legnagyobb
presztizsi mozgaszavarokkal foglalkozé folydiratban, a Movement Disordersben, kozoltik le
2010-ben. Munkank jelent6ségét noveli, hogy a Movement Disorders folydirat szerkesztGségi
véleményben [336], mig a Medscape Neurology kilén cikkben [337] mutatta be az
eredményeinket. Vizsgdlatunk hozzdajarult ahhoz, hogy a bal DLPFC rTMS kezelés ,,B” szintl

evidenciaval rendelkezik a Parkinson-kérhoz tarsulé depresszié kezelésére [49].
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8. A REPETITIV TRANSZKRANIALIS
MAGNESES STIMULACIO HATASA A
PARKINSON-KOR MOTOROS TUNETEIRE
ES AZ EGESZSEGGEL-KAPCSOLATOS
ELETMINOSEGRE

A repetitiv transzkranidlis mdagneses stimulaciénak (rTMS) Parkinson-kér motoros
tlineteire gyakorolt hatdsaval kapcsolatos irodalmi adatok ellentmonddsosak. Ezen
ellentmondasok hatterében f6leg mddszertani okok, ugymint az alacsony mintaszam, illetve
az alkalmazott stimulacids célteriiletek és stimuldcids paraméterek heterogenitasa,
feltételezhet6 [338]. A publikdlt vizsgalati eredmények egységes értékelését megkonnyitendd,
egy eurdpai szakért6kbdl allé bizottsag az rTMS kezelés klinikai hatékonysagat véleményezd
evidencia-alapu iranyelv kidolgozasat tlzte ki célul [49]. A 2014. marciusdig publikalt adatok
elemzése alapjan Lefaucher és munkacsoportjanak az irdnyelvei szerint

e abal dorsolateralis prefrontalis cortex (DLPFC) magas frekvenciaju (>5 Hz) rTMS
kezelése bizonyitottan hatékony az unipoldris major depresszid kezelésben
(,A” szint( evidencia)

e a bal DLPFC magas frekvencidju rTMS kezelése valdszinlileg hatékony a
Parkinson-kérhoz tarsulé depresszid kezelésben (,,B” szint(i evidencia)

e a kétoldali motoros kéreg (M1) magas frekvenciaju rTMS kezelése lehetséges,
hogy hatékony a Parkinson-kdr (motoros) tliineteinek kezelésében (,,C” szint(

evidencia) [49].

Mas munkacsoportok meta-analizise szerint is a magas frekvencidju M1 rTMS kezelés
hatékonynak tlinik a Parkinson-kor tlineteinek UPDRS skala szerint mért javitasara, mig az
alacsony frekvencidju (<1 Hz) M1 rTMS kezelés ilyen irdnyu jotékony hatdsat nem sikerdilt

bizonyitani [339].

8.1. CELKITUZES

Mivel a kétoldali magas frekvencidju motoros kéreg feletti rTMS kezelés Parkinson-kér
tineteire gyakorolt hatdasa nem kellGképpen tisztazott, munkatarsaimmal egy kett&svak,
placebo (alstimuldcid) kontrolldlt vizsgdlat megszervezését tliztlk ki célul. Az eddigi

vizsgalatoktdl eltér6en nemcsak a motoros tiinetekben és a depresszidban bekovetkez6
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javulas mértékét vizsgaltuk, hanem az egészséggel-kapcsolatos életminéségben (HRQol)

jelentkez6 valtozasokat is.

8.2. MODSZEREK

8.2.1. Betegek

A vizsgalatba 46 Parkinson-koros beteget (24 férfi, életkor: 67,4 + 9,6 év) vontunk be.

Mindegyik beteg megfelelt az Egyesiilt Kiralysag Agybank Kritériumrendszernek [14], illetve
DSM-IV-TR alapjan a major depresszio kritériumainak [181] és korabban rTMS kezelésben még
nem részeslltek. A kett6svak elrendezést figyelembe véve a bevont betegek ,enyhe” és
,kozepes” foku depresszid diagndézisat egy olyan vizsgdld dllapitotta meg, aki nem vett részt a
betegek kezelésében, illetve a depressziv tiinetek pontozdsdaban. Amennyiben a depressziv
tlinetek sulyossaga az ON és OFF allapot fliggvényében fluktudciét mutattak, a depresszid
mértékének a meghatdrozasa ON dallapotban tortént. A Pécsi Tudomanyegyetem Regiondlis és
Intézményi Etikai Bizottsaganak jévahagydsanak megfeleléen minden résztvevd irasos
hozzajaruldsat adta a vizsgalatban vald részvételéhez. Kizarasi kritériumként az alabbiakat
hatdroztuk meg:
e a vizsgalatot megel6z6 két hdnapban alkalmazott antidepresszans kezelés
(nem volt kizaré6 ok azonban az antidepressziv hatdsi dopaminagonista
gyogyszerek alkalmazdsa),
e 2 vizsgalatot megel6z6 két hénapban az antiparkinson gydgyszerelésben
valtoztatas,
e beiiltetett kardialis pacemaker,
e beilltetett mély agyi stimulator,
e epilepszids roham az anamnézisben,
e olyan sulyos tdrsbetegség jelenléte (pl. szivelégtelenség), ami a vizsgdlat
kivitelezésével interferalhat,
e demencia jelenléte, melyet a MoCA [133] és a DSM-IV-TR kritériumai alapjan
szdrtlink [137].

8.2.2. Vizsgalati elrendezés

A betegeket random moddon aktivan kezelt (n=23) és alstimulaciéval kezelt (n=23)

csoportba soroltuk be. Az életkor, a nem, a betegségtipus (tremor vs. rigid-akinetikus vagy
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kevert tipus), az antiparkinson gyogyszerelés és a depresszid mértékének szempontjabdl
kiegyensulyozott randomizacioét egy egyedi szoftver segitségével végeztiik el.

A stimulaciét Pascual-Leone és Hallett Utmutatdsa alapjan [310] a jobb és bal kézizmok
primer motoros kérgi reprezentacidja felett egy Magstim rapid (Magstim Inc, Whitland, UK)
készlilékkel és egy 70 mm atméréji ,,pillangd” fej segitségével végeztik el. A stimulalé fejet a
koponydra tangencionadlisan tartottuk. A stimulacid intenzitdsat a nyugalmi motoros
hatdrérték (RMT) 90%-ra dllitottuk be (motoros ingerkiiszob alatti stimulacio). Alkalmanként
300-300 impulzust adtunk 5 Hz-es frekvencidval a jobb és a bal M1 teriletekre fokuszalva. Tiz
masodperces stimulacidt 20 masodperces sziinet kdvetett, majd ezt a ciklust még tizenegyszer
ismételtiik meg minden alkalommal. A betegek (a hétvégéket is beleértve) 10 egymdst kdvetd
napon részesliltek a fenti kezelésben. Az alstimuldcids csoportban is hasonld elrendezést
kovettink, azzal a kiilonbséggel, hogy a stimulald fejet Ugy tartottuk, hogy az semmiképpen
se valthasson ki agyi stimulaciot. Az rTMS kezelést egy olyan személy végezte, aki nem vett
részt a betegek klinikai allapotanak felmérésében sem.

A betegek klinikai allapotanak a vizsgalatat két Parkinson névér végezte, akik nem
vettek részt a betegek rTMS kezelésében és nem tudtak mely betegek részesiiltek valédi vagy
alstimulacidban. Osszesen harom alkalommal végeztiink klinikai dllapotfelmérést: 1 nappal az
rTMS kezelést megel6z6en (kiinduldsi allapot, -1 nap), 1 nappal az rTMS kezelés befejezését
kovetSen (rovid tava hatas, 11.nap) és 30 nappal a kezelés befejezését kovetéen (hosszu tava
hatas, 41. nap). Az eredmények 6sszehasonlithatésdganak novelése érdekében az adott
beteget mindvégig ugyanaz a vizsgalo értékelte. A vizsgdlati idGszak alatt a betegek valtozatlan
gyogyszeres kezelésben részesiiltek. Neuropszicholégiai tesztek kozil a MMSE [311, 312], a
MoCA [340, 341], a Beck Depresszié Onkitélté Kérddiv (BDI-II) [182], a Montgomery-Asberg
Depresszid Pontoz6 Skala (MADRS) [183, 184], a Stroop teszt [184, 316] és a Trail-Making teszt
[317] kerilt felvételre. A Parkinson-kor tiineteinek felméréséhez az MDS-UPDRS magyar
nyelvd validalt valtozatat [126, 127], a Hoehn-Yahr Skalat (HYS) [138], a Schwab-England Skalat
(SES) [318] és a timed up and go tesztet (TUG) [319] alkalmaztuk. A nem-motoros tlinetek
globalis vizsgalatara az NMSS és az MDS-UPDRS nM-EDL skaldkat [130], mig az alvaszavar és a
nappali aluszékonysag megitélésére a magyar nyelven validalt PDSS-2 [129, 156] és ESS [158,
163] skalakat hasznaltuk.

A vizsgalat befejezését kovetéen mind a beteget, mind a vizsgalatokat végzé klinikust
megkérdeztik, hogy az adott beteg valddi stimulacidban részesilt —e. A maszkolas

eredményességét az adott csoporton beliil azon betegek aranydaval jellemeztiik, akiknél vagy
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a klinikai értékelést végz6 személy vagy a beteg ugy gondolta, hogy aktiv stimulaciéban
részesilt.

Az rTMS kezelést klinikailag akkor tekintettiik hatékonynak, ha a bekovetkezett
valtozas mértéke meghaladta a minimadlis klinikailag jelentés mértékd kiilonbséget (MCID). A
publikalt MCID értékek alapjan az MDS-UPDRS skala Motoros Vizsgdlat részében a 3,25 pontot
[290], a MADRS skalan az 1,9 pontot [185], a BDI-Il skalan az 5 pontot [321, 322], a PDSS-2
skalan a 3,44 pontot [291] és a PDQ-39 Sl esetében az 1,6 pontot [166] meghaladd javulast

tekintettik klinikai szempontbdl jelentésnek.

8.2.3. Statisztikai analizis

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 hataroztuk
meg. Mivel a legtobb vizsgdlt paraméter nem kovette a normal eloszlast, ezért nem-
parametrikus médszereket hasznaltunk. A csoportokon belili valtozasokat (alapérték vs. rovid
és hosszu tavu hatékonysdag) Friedmann teszttel értékeltlik. A csoportok kozotti kiilonbségeket
(aktiv stimuldcié vs. alstimulacid) Mann-Whitney teszttel vizsgaltuk, mig a kategorikus
valtozok kozotti kilonbséget (pl. terdpids vélasz az aktiv és dlstimuldcids csoport kozott) 2
prébaval mingsitettik. A t6bbszords dsszehasonlitas problémajat elkeriilendd, ezt kdévetSen
egy vegyes elrendezésli kétutas faktoridlis ANOVA vizsgalatot is elvégeztiink, ahol az els6
faktor két egymastdl fliggetlen szinttel rendelkezett (valddi vs. alstimuldcié), mig a masodik
faktor egy haromszintd, ismételt elrendezés volt (kiindulds vs. rovid- vs. hosszu tavu hatas).
Mivel az ANOVA minden id6pontban képes megmutatni a két csoport kozotti kiilonbséget, a
tobbszoros statisztikai elemzés problémakore csdkkenthetd. A korabbi statisztikai elemzések
kimutattak, hogy a normal-eloszlas kivanalmdnak megsértése esetén a fals pozitiv
eredmények ardnya nem né meg jelentGsen, igy a vegyes elrendezés(i kétutas faktorialis

ANOVA hasznalhat6 a normal eloszlast nem kovet6 adatok esetében is [323-325].

8.3. EREDMENYEK

A bevalasztott 46 betegbdl 44 fejezte be a vizsgalatot. Az alstimulacids csoportbdl két
beteg esett ki a kezeléssel 6sszefliggésbe nem hozhatd okok miatt (az egyik beteg elkoltozott
Pécsr6l, mig a masik beteg esetében az rTMS kezeléstSl flggetlenil alsévégtagi
thrombophlebitis alakult ki). Az rTMS kezeléssel kapcsolatba hozhaté mellékhatast vagy

sz6védményt nem tapasztaltunk.
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Az aktiv és az dlkezelésben részesiilé csoportok kiindulasi paramétereiben szignifikans

kiildbnbséget nem tapasztaltunk (8.1. tablazat és 8.2. tablazat).

8.1. tdbldazat. A random modon aktiv és dlstimuldcios kezelésre besorolt Parkinson-koros betegek kiinduldsi
adatai.

Alkezelés (n=21) Aktiv kezelés (n=23)
Median / Interkvartil Median / Interkvartil
esetszam tartomany esetszam tartomany
Eletkor (év) 66 62-70 67 60-73
Parkinson-kor tipusa (T/R/K) 16/2/3 16/4/3
Nem (ng/férfi) 10/11 10/13
Betegségtartam (év) 5 3-9 6 3-10
Dopaminagonista hasznalat 17 (81%) 17 (71%)
Levodopa (LED, mg/nap) 520 300-800 600 300-870
Depresszids epizdd sulyossdga
- enyhe 12 (57%) 13 (56%)
- kozepes 9 (43%) 10 (44%)
- sulyos 0 (0%) 0 (0%)

Kizdrdlag azon betegek adatai keriiltek értékelésre, akik a teljes vizsgdlati protokollt befejezték (n=44). A
Parkinson-kér tipusdt tremor domindns (T), rigid-akinetikus (R) és kevert (K) csoportokba soroltuk. A
dopaminagonista (DA) és a levodopa dozisdt levodopa-ekvivalens dézisban (LED) hatdroztuk meg. Egyik vizsgalt
vdltozo sem kiilbnbézétt szignifikansan a két csoport kézott.

A vizsgilati protokoll befejezését kbvetben az aktiv kezelés csoportbdl 21 (91,4%), mig
az alstimuldcidoban részesilé csoportbdl 20 (95,2%) beteg gondolta ugy, hogy valddi
stimuldcidban részesult (p=0,605, y2-prdéba). A klinikai értékelést végz§ ,vak” vizsgaldk szerint
az aktiv stimulacidéban részesilé csoportbdl 9 (39,1%), mig az alstimulaciéban részesul6
csoportbdl 10 (47,6%) beteg részesiilt alstimulacidban (p=0,570, y2-préba). Ezen eredmények

alapjan a vizsgdlat maszkoldsat eredményesnek tekintettiik.

8.3.1. Depresszio

A vizsgdlt nem-motoros tiinetek koziil a depresszié mind a BDI-1I, mind a MADRS skalén
szignifikdns mérték( javuldst mutatott (8.2. tabldzat). A MADRS 0Osszpontszam az aktiv
csoportban a kiinduldsi 17 pontrdl (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 stimuldciét befejezését kovetGen az aktiv
kezelésben részesiilt betegeknél a MADRS pontszam szignifikansan alacsonyabb volt (7 vs. 13
pont, p=0,003, Mann-Whitney teszt). A kétoldali aktiv M1 rTMS kezelés hatasara a depresszio
mértékében kdzepes foku (Cohen-féle d: 0,724) javulas jelentkezett, ami a vegyes elrendezésl

kétutas faktoridlis ANOVA mellett is szignifikansnak mondhaté (8.2. tablazat).
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8.2. tablazat. Az aktiv és dlstimuldcio csoportban bekdvetkezett valtozdsok dsszehasonlitdsa.

Kiindulas

Rovid tavu hatas

HosszU tavu hatas

Alstimulacio Valddi stimulécid Alstimulacié Val6di stimulacio Alstimulacié Valddi stimulacié
MDS-UPDRS Osszpontszam 53 30 68 52 31 75 0,823 52 34 62 39 28 53 0,014 51 33 66 37 26 51 0,013
MDS-UPDRS nM-EDL 9 2 14 9 3 16 0,389 8 2 12 5 2 9 0,062 7 2 13 4 2 10 0,091
MDS-UPDRS M-EDL 10 7 17 10 8 14 0,962 10 7 18 8 7 12 0,370 1" 10 15 9 7 12 0,268
MDS-UPDRS ME 29 15 41 26 16 46 0,805 28 15 34 23 17 37 0,048 27 15 35 20 14 31 0,019
MDS-UPDRS MC 3 2 5 2 1 5 0,483 3 2 6 2 0 3 0,054 4 2 6 2 0 2 0,014
BDI-I 11 10 15 12 5 18 0,732 12 8 16 5 3 10 0,004 12 10 15 6 2 10 0,001
MADRS 15 12 17 17 12 20 0,487 12 8 17 6 4 13 0,010 13 10 18 7 5 12 0,003
ESS 8 4 11 6 4 13 0,962 6 4 9 5 2 10 0,532 8 3 11 7 4 1" 0,922
PDSS-2 13 11 21 12 6 30 0,869 12 7 21 7 3 16 0,199 9 5 21 10 7 13 0,972
NMSS Osszpontszam 64 38 88 68 51 84 0,768 50 33 82 24 22 33 0,023 59 39 81 35 22 48 0,024
PDQ-39 SI 23,5 154 | 27,7 254 185 | 354 0,511 24,6 12,2 | 334 19,1 55 | 197 | 0,045 24,2 129 | 29,9 16,9 45 | 200 | 0,014
MMSE* 29 27 30 29 28 30 0,290 29 28 30 30 27 30 0,218 29 27 30 29 28 30 0,224
MoCA* 21 19 25 26 21 28 0,176 25 23 27 25 22 26 0,943 25 22 29 26 25 27 0,943
Stroop-teszt: hibak szama 2 0 4 2 0 5 0,514 1 0 3 2 0 3 0,430 2 0 2 0 0 2 0,757
Stroop teszt: kivitelezési idd 311 22,6 | 451 26,7 243 | 403 0,078 354 26,0 | 46,7 25,1 182 | 33,6 | 0,880 26,8 239 | 320 | 259 | 200 | 31,6 | 0,990
Trail A 415 330 | 77,0 655 | 480 | 1080 | 0,129 1355 | 74,0 | 2130 | 1730 | 1345 | 3160 | 0,080 44,0 320 | 620 | 645 50,0 | 935 | 0,121
Trail B 103,5 | 80,0 | 2330 | 1550 | 1125 | 360,5 | 0,114 40,0 330 | 84,0 61,0 540 | 76,0 | 0,235 94,0 84,0 | 2290 | 1525 | 1055 | 2385 | 0,320
TUG 11,0 92 | 17,6 11,7 10,0 14,0 0,267 13,3 10,0 | 18,2 11,0 99 | 140 | 0,185 13,6 104 | 19,0 1,5 87 | 150 | 0,099

Kiinduldsi értéket 1 nappal az rTMS kezelés megkezdése el6tt vettiik fel. A révid tdvu hatdst 1 nappal az rTMS kezelés befejezését kévetben vizsgdltuk, mig a hosszu tavu hatdst 30 nappal késébb.
Mivel az adatok nem kévették a normdl eloszldst, a medidnt és az interkvartil tartomdnyt (25-75 percentilis értéket) tiintettliik fel. Statisztikailag szignifikdns kiilénbséget vastag betiivel jel6litiik. A
skdlak esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai dllapotot vagy életmindséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgalatokat, ahol a magasabb értékek pdrosulnak jobb klinikai
dllapottal vagy életminéséggel. Réviditések: BDI-Il = Beck Depresszio KérdGiv 2. verzio; ESS = Epworth Aluszékonysdg Skdla; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszio Pontozo Skdla; MDS-UPDRS
= Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla; MDS-UPDRS MIC = Motoros Komplikdcidk Vizsgdlata (IV. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS ME = Motoros
Tiinetek Vizsgdlata (Ill. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (Il. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel
nem-motoros tiinetei (I. része az MDS-UPDRS skdldnak); MMSE= Mini-Mentdl Stdtusz Vizsgdlat; MoCA = Montreal Kognitiv Ertékelés; NMSS = Nem-motoros Tiinetek Skdla; PDSS-2 = Parkinson-
kor Alvds Skdla 2. verzid, PDQ-39 SI = 39 kérdésbél Gll6 Parkinson-kdr EletminGség Kérddiv Osszesitd Indexe; TUG = Timed Up and Go teszt;

- 101 -




A BDI-Il 6sszpontszam az aktiv csoportban a kiindulasi 12 pontrdl (median, IQR: 5-18)
6 pontra csokkent (IQR: 2-10, p<0,001, Friedman-teszt), mikézben az alstimulacids csoportban
11 pontrdl (IQR: 10-15) 12 pontra (IQR: 10-15) novekedett. Harminc nappal a stimulaciét
befejezését kovetben az aktiv kezelésben részesil6 betegeknél a BDI-Il pontszam
szignifikdnsan alacsonyabb volt (6 vs. 12 pont, p=0,001, Mann-Whitney teszt). A kétoldali M1
rTMS kezelés hatdsdra a depresszio mértékében kozepes foku (Cohen-féle d: 0,303) javulas
jelentkezett, ami a vegyes elrendezés(i kétutas faktoridlis ANOVA mellett is szignifikansnak
mondhatd (8.2. tablazat).

Mivel mind a MADRS, mind a BDI-Il esetében a kétoldali M1 rTMS kezelés hatasara
bekovetkezett depresszidbeli javulas meghaladta az MCID értékeket, igy az elért hatas

nemcsak statisztikailag szignifikdnsnak, hanem klinikailag relevdnsnak is mondhaté.

8.3.2. Egqyéb nem-motoros tiinetek

Annak ellenére, hogy a NMSS skala 6sszpontszamdban a kétoldali M1 rTMS kezelés
mellett szignifikans javulast lehetett kimutatni, az alvaszavarral kapcsolatban (PDSS-2 és ESS)
azonban érdemi javulast nem sikerult igazolnunk. Az NMSS skala egyes alskaldinak kilon-kilon
torténd elemzésével igazoltuk, hogy kizarélag az affektiv tlinetek javuldsat eredményezte az
rTMS kezelés (részletes adatok nem keriiltek bemutatasra). Az MDS-UPDRS els6 részében
(nM-EDL) sem észleltlink statisztikailag jelent6s foku valtozast globalisan a nem-motoros

tinetek tekintetében (8.2. tablazat).

8.3.3. Parkinson-kér motoros tiinetei

Az MDS-UPDRS 06sszpontszama és a Motoros tlinetek vizsgalata (3. rész) szignifikdns
javuldst mutatott a kétoldali M1 rTMS kezelés hatasara. A ME pontszam az aktiv csoportban a
kiindulasi 26 pontrdl (median, IQR: 16-46) 20 pontra csokkent (IQR: 14-31, p=0,011, Friedman-
teszt), mikdzben az alstimulacids csoportban 29 pontrdl (IQR: 15-41) 27 pontra (IQR: 15-35)
javult. Harminc nappal a stimulacié befejezését kovetSen az aktiv kezelésben részeslilt
betegeknél a ME pontszam szignifikansan alacsonyabb volt (20 vs. 27 pont, p=0,019, Mann-
Whitney teszt), ami a vegyes elrendezési kétutas faktoridlis ANOVA mellett is szignifikdnsnak
mondhaté (8.2. tablazat). Mivel az MDS-UPDRS Motoros tiinetek vizsgdlataban bekovetkezett
javulas mértéke meghaladta az altalunk meghatarozott MCID értéket (3,25 pontot), igy az
elért javulds nemcsak statisztikailag szignifikdansnak, hanem klinikailag relevansnak is

mondhato.
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8.3.4. Egészséqggel-kapcsolatos életmindség

Az PDQ-39 Osszesit8 Indexe szignifikdns javuldst mutatott a kétoldali M rTMS kezelés
hatasara. A PDQ-39 Sl pontszam az aktiv csoportban a kiinduldsi 25,4 pontrdl (medidn, IQR:
18,5-35,4) 16,9 pontra csokkent (IQR: 4,5-20,0, p<0,001, Friedman-teszt), mikoézben az
alstimuldciés csoportban 23,5 pontrél (IQR: 15,4-27,7) 24,2 pontra (IQR: 12,9-29,9)
rosszabbodott. Harminc nappal a stimuldcié befejezését kovetben az aktiv kezelésben
részesllt betegeknél a PDQ-39 Sl pontszam szignifikdnsan alacsonyabb volt (16,9 vs. 24,2 pont,
p=0,014, Mann-Whitney teszt), ami a vegyes elrendezés( kétutas faktoridlis ANOVA mellett is
szignifikdnsnak mondhaté (8.2. tablazat). Mivel a PDQ-39 Osszesits Indexben bekdvetkezett
javulds mértéke meghaladta az MCID értéket (1,6 pontot, [166]), igy az elért javulds nemcsak

statisztikailag szignifikdnsnak, hanem klinikailag relevansnak is mondhaté.

8.4. MEGBESZELES

Annak ellenére, hogy szamos vizsgalat igazolta az rTMS kezelés jotékony hatasat
Parkinson-kérban, a jelenlegi klinikai kezelési iranyelvek a hasznalatara vonatkozéan gyakran
nem foglalnak allast [35, 303]. Ennek hatterében a részben egymdsnak ellentmondd klinikai
adatok, illetve az alkalmazott stimulacios paraméterek heterogenitdsa allhat.

A Parkinson-kérral kapcsolatos rTMS vizsgalatok tovabbi nagy hidnyossaga, hogy az
eddigi vizsgalatok nem mérték fel a kezelés egészséggel-kapcsolatos életminGségre gyakorolt
hatdsat. Mig a legtobb depresszidban [342], szkizofrénidban [343] vagy krénikus fajdalomban
[344] késziilt vizsgalat célul tlzte ki a HRQoL értékelését is, munkacsoportunk egyetlen olyan
Parkinson-kéros rTMS vizsgdlatot talalt, ahol az életminGségben bekdvetkezett valtozasokat is
értékelték [345] (PubMed kulcsszavak: PDQ-39, rTMS és PK; SF-36, rTMS és PK; EQ-5D, rTMS
és PK, keresés id6pontja: 2014. december 29). Ebben a nyilt vizsgalatban a galantamin és a bal
DLPFC rTMS kombinalt kezelés hatékonysagat vizsgdltak neurokognitiv zavarban és jarasi
apraxiaban szenved6 Parkinson-koéros betegeken [345].

A fenti megfontoldsok alapjan egy olyan randomizdlt, kettds-vak és placebo
(alstimuldcid) kontrollalt vizsgalatot szerveztiink, melyben a kétoldali primer motoros kéreg
feletti rTMS kezelés hatékonysagat mértiik fel a Parkinson-kérhoz tarsuldé motoros és nem-
motoros tiinetek, illetve az életminGség tekintetében.

Varakozasainknak megfelel6en a kétoldali M1 rTMS antidepressziv és motoros
tlineteket javité hatdsat sikerilt kimutatunk, mely 30 nappal a kezelés befejezését kovetben

is fennallt. Emellett ismereteink szerint els6ként igazoltuk egy randomizalt és kontrollalt
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vizsgalat keretein beliil, hogy az M1 rTMS kezelés az egészséggel-kapcsolatos életmindséget a
jelent@sen javitja. Mivel az altalunk kimutatott javulds a depressziéban (MADRS és BDI-Il), a
motoros tinetekben (MDS-UPDRS ME) és az életmin6ségben (PDQ-39 Sl) egyarant
meghaladta a vonatkozé MCID értékeket, igy az rTMS kezelés hatdsa nemcsak statisztikailag,
hanem klinikai szempontbdl is relevans.

Az alkalmazott tesztekkel azonban a depresszion kiviil egyéb nem-motoros tiinetekben
(pl. neurokognitiv teljesitményben: MMSE, MoCA, Stroop-teszt és Trail-making teszt,
alvdszavarban: PDSS-2 és nappali aluszékonysagban: ESS) nem sikeriilt érdemi hatast
igazolnunk. Ezt tdmasztja ald az is, hogy a nM-EDL MDS-UPDRS és a NMSS az affektiv zavart

mérd részein kivil szignifikans javulast nem észleltink.

8.5. KOVETKEZTETESEK

Kett6svak, randomizalt és kontrolldlt tanulmdnyunkkal els6ként igazoltuk, hogy a 10
napos bal oldali magas frekvenciaju (5 Hz) bilateralis primer motoros kéreg rTMS kezelése
javitja az egészséggel kapcsolatos életmindséget Parkinson-kérban, illetve a Parkinson-kérhoz
tarsuléd enyhe és kozepes foku depresszid tlineteit és a motoros tlineteket is kedvezéen
befolyasolja. Az rTMS kezelés hatdsadra bekdvetkezs javulds 30 nappal a kezelés befejezését

kovet6en is kimutathato.
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9. LEVODOPA/CARBIDOPA INTESZTINALIS
GEL HATASA AZ EGESZSEGGEL-
KAPCSOLATOS ELETMINOSEGRE
ELOREHALADOTT PARKINSON-KORBAN

A Parkinson-kér el6rehaladott fazisdban a per os gydgyszerelés hatékonysaga
valtozékonnya valik. Az egyenetlen gydgyszerfelszivdodas, a besz(kiilt terdpias tartomany és a
pulzatilis gydégyszerszint-ingadozas kdvetkezményében megjelen6 motoros komplikacidk a
betegek életvitelét kiszamithatatlanna teszik, ami végsé soron az életmindség, a
munkaképesség és az onellatds drasztikus romlasahoz vezethet [346].

Ezen el6rehaladott Parkinson-kéros betegek egy részénél a motoros komplikaciok és a
mozgasteljesitmény ingadozdsok olyan sulyos fokuak lehetnek, hogy még a kezelési
irdnyelveknek messzemenden megfelel6 ,,optimalis” per os kombindcids kezeléssel is csak
korlatozott javulds érhetd el. Ebben a betegpopuldcidoban a folyamatos dopaminerg stimulacié
modszereinek alkalmazasa eredményezhet érdemi javulast [38, 45, 346, 347].
Magyarorszagon a mély agyi stimulacié 2001 6ta [43, 284, 348], mig a levodopa/carbidopa

intesztinalis gél (LCIG) kezelés 2011 6ta [44] érhet6 el tarsadalombiztositdsi tAmogatassal.

9.1. CELKITUZES
Jelen tanulmanyunkban a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan LCIG
kezelésben részesiil6 betegek életminGségében, illetve a Parkinson-kér motoros és nem

motoros tiineteiben bekovetkezd javulas mértékének meghatdrozasat tliztiik ki célul.

9.2. MODSZEREK

9.2.1. Betegek

Vizsgdlatunkba a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdan LCIG kezelésben

részesul6 22 Parkinson-kdros beteget vontunk be. A betegek az OGYI-GYEMSZI és ETT-TUKEB
engedélyének megfelel6en a vizsgalatba beleegyezésiiket adtak (OGY!/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 fluktuacidk megjelenésétél a LCIG kezelés elinditasaig
eltelt id6 7,9 + 3,3 év volt. Tizennégy beteg esetében a Parkinson-koér rigid-akinetikus, mig 8

betegnél kevert tipusba volt sorolhatd. A nemzetkdzi és a hazai kivizsgalasi protokoll alapjan
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[38, 97, 99] egyik beteg esetében sem javasoltunk mély agyi stimulacids kezelést major vagy
enyhe foku neurokognitiv zavar jelenléte (n=12), tartds antipszichotikus kezelést igényld
pszichiatriai tlinetek (n=6), koponya MR felvételen észlelheté eltérések, tigymint kifejezett
vascularis encephalopathia vagy sulyos foku atrophia cerebri (n=11), kifejezett dysarthria
(n=3), korabbi kétoldali ablativ beavatkozas (n=1) miatt. Az elvégzett levodopa-teszt alapjan
minden beteglinknél legalabb 30%-os javulast detektdltunk [148]. LCIG kezelés indikacidjaként
a per os gyogyszeres kezeléssel nem uralhaté motoros komplikacidk (csucsddzisu hiperkinézia,
megjosolhatatlan OFF allapotok és OFF disztéonia) szolgdltak. Tulmozgas-mentes ON
id&szakokban betegeink 6nellatoak, illetve mozgasteljesitményiik alapjan legalabb a hazkorili
munkdk elvégzésére alkalmasak voltak. Azonban a per os kezelés mellett jelentkezd

fluktuaciok miatt ezen képességeik id6ben korlatozotta valtak.

9.2.2. Mddszerek

A betegek allapotat az LCIG kezelés megkezdése el6tt, majd a kezelés megkezdését

kovetben fél évvel (6 £ 2 hdnappal) és egy évvel (12 + 2 hénappal) késGbb mértiik fel.

A Parkinson-kér sulyossagat a Hoehn-Yahr Skala [138], a Klinikai Globalis
Osszbenyomds- Sulyossag (Clinical Global Impression — Severity, CGI-S) [189] és az MDS-
UPDRS [126, 127] skala segitségével hatdroztuk meg.

Az életmin@séget az EuroQol EQ-5D [223] és a PDQ-39 [168] skalak hasznalataval
mértik fel. A f6bb nem motoros tlineteket a Parkinson-kér Alvas Pontozé Skala 2. verzidjaval
(PDSS-2) [129], az Epworth Aluszékonysag Skaldval (ESS) [163] és a Beck Depresszié KérdGivvel
(BDI-11) [182] értékeltiik.

A fluktuacidk idétartamat Hauser-féle betegnapld alapjan szamoltuk ki, ebben a
betegek féléranként jellemezték mozgasteljesitményiiket (ON diszkinézia nélkiil, ON enyhe
nem zavaré diszkinéziaval, ON sulyos diszkinéziaval, OFF allapot, nappali vagy éjszakai alvas).
Az ON és OFF dllapotok id6tartamat 3 egymast koveté napon vezetett betegnapld adatai
alapjan szamitottuk ki. A fluktuacidk sulyossagat az Egységes Diszkinézia Pontozd Skalaval

(UDysRS) hataroztuk meg [21, 128].

9.2.3. Statisztika

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 21-es verzidjaval (IBM Inc., Armonk,

NY, USA) végeztik. Mivel az adatok nem kovették a normal eloszlast, ezért nem parametrikus
Friedman-tesztet haszndltunk a statisztikai kilonbségek meghatdrozasara. A statisztikai

szignifikancia szintjének 0,05-t tekintettik.
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9.3. EREDMENYEK

9.3.1. Gyogyszeres kezelés

A LCIG kezelés megkezdése el6tt minden beteglink részeslilt per os
levodopa/carbidopa/entecapone kombinacidés kezelésben (atlagos levodopa ddzis: 805
mg/nap, 300-1200 mg/nap), melyet naponta atlagosan 6 alkalomra (tartomany: 5-7
alkalom/nap) elosztva alkalmaztak. Emellett 12 beteg részesiilt dopaminagonista (ropinirole:
6 esetben: 12-24 mg/nap dodzis, pramipexole: 3 beteg esetében: 1,05-3,15 mg/nap és
rotigotine: 3 beteg esetében: 8-12 mg/nap dozis) kezelésben. Nyolc beteg retard levodopa
készitményt (Madopar HBS 1-2 kapszula éjszakara) és 12 beteg vizoldékony levodopa kezelést
kapott.

A 12 hénapos kontroll sordn az atlagos LCIG ddzis 1024 mg/nap (tartomany 612-2000
mg/nap) volt, ami mellett négy beteg részesult alacsony dézisi dopaminagonista (0,52 mg
pramipexole retard, illetve 4 mg ropinirole retard) kombinacidban. Ezen esetekben a
dopaminagonista kezelés f6 indikacidja az affektiv nem-motoros tiinetek kontrollja volt [300-
302]. Ejszakai tiinetek enyhitésére tovabbi 4 betegnél alkalmaztunk 1-1 tabletta
levodopa/carbidopa/entecapone kombinaciéjat (100-200 mg/tabletta). A reggeli pumpa

kezelés elinditdsa el6tt 7 beteg hasznalt 50-100 mg vizoldékony levodopa készitményt.

9.3.2. Parkinson-kor tlineteinek sulyossaqga

Parkinson-kor tiineteinek sulyossagat mérd skalak koziil az MDS-UPDRS mindennapi
életvitel motoros tiinetei (M-EDL) és a motoros komplikacidk (MC) részei, az MDS-UPDRS
dsszpontszam, a UDysRS 6sszpontszam és a Klinikai Globalis Osszbenyomads - Sulyossag
mutatott statisztikailag szignifikdans mérték javuldst (9.1. tablazat és 9.1. dbra). A Hoehn-Yahr
Skala, az MDS-UPDRS motoros tlinetek vizsgalata (ME) alskaldja tendencidzus javulast

mutatott.
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9.1. tablazat. LCIG kezelés mellett észlelheté klinikai és életmindségbeli valtozdsok

LCIG kezelés el6tt

6 hénapos kezelés

12 hénapos kezelés

p-
Medidn perzc?e.ntil per7t:5e'ntil Medidn perzc?e.ntil per7cSe'ntiI Medidn perzci.ntil per7c?a.ntil ertek
Hoehn-Yahr Stadium 3 2 3 3 2 4 2 2 4 0,678
MDS-UPDRS nM-EDL 20 14 23 16 12 20 16 12 20 0,292
MDS-UPDRS M-EDL 23 18 27 14 8 23 12 9 25 0,009
Parkinson-kér | MDS-UPDRS ME 45 28 56 42 36 52 36 34 56 0,860
tinetei MDS-UPDRS MC 11 8 13 7 5 10 8 5 9 0,036
MDS-UPDRS Osszpontszdm 96 74 110 78 63 99 72 62 109 0,017
UDysRS Osszpontszdm 47 36 54 29 26 41 34 26 44 0,002
Klinikai Globdlis Gsszbenyomds (CGI-S) 5 4 5 4 3 4 4 3 5 0,006
EQ-5D Vizudlis Analdg Skdla* 50 40 62 70 50 80 60 50 70 0,019
EQ-5D index* 0,549 0,461 0,638 0,713 0,567 0,779 0,641 0,567 0,747 0,045
PDQ-39 Mozgékonysdg 55,0 32,5 72,5 30,0 22,5 42,5 25,0 22,5 47,5 0,045
PDQ-39 Mindennapi tevékenységek 45,8 25,0 62,5 20,8 16,7 33,3 20,8 16,7 41,7 0,013
PDQ-39 Erzelmi jollét 41,7 20,8 62,5 25,0 20,8 50,0 29,2 20,8 37,5 0,284
Eletmindség | PDQ-39 Stigma 37,5 12,5 62,5 25,0 6,2 37,5 6,2 0,0 25,0 0,037
PDQ-39 Szocialis tAmogatas igénye 8,3 8,3 25,0 8,3 8,3 16,7 8,3 0,0 16,7 0,612
PDQ-39 Gondolkodds 25,0 18,8 43,8 18,8 6,2 25,0 18,8 12,5 25,0 0,044
PDQ-39 Kommunikdcio 16,7 16,7 333 83 0,0 25,0 16,7 0,0 25,0 0,046
PDQ-39 Testi diszkomfort 41,7 25,0 75,0 33,3 16,7 41,7 41,7 25,0 41,7 0,085
PDQ-39 Osszesitd index 34,0 26,5 47,4 22,4 17,0 29,9 26,4 18,7 304 0,003
Beck 6sszpontszam (BDI-II) 18 10 23 13 9 21 14 7 22 0,871
Nem-motoros . P p . .
tiinetek Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzio 25 18 34 17 11 24 20 14 26 0,032
Epworth Aluszékonysag Skala 8 5 10,5 7 4 14 6 5 12 0,895
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Beteg-napld

LCIG kezelés el6tt

6 honapos kezelés

12 hénapos kezelés

p-

Median perzc?a'ntil per7c5e‘ntil Median perzc?e'ntil per7(:5e‘ntil Median per2c5e-ntil per7c5e-ntil crtek
Diszkinézia nélkiili ON idé (ora)* 4,0 35 6,0 9,0 50 11,0 10,5 9,5 14,0 0,001
ON id6 enyhe diszkinéziaval (6ra) 3,0 2,0 5,0 5,0 2,0 8,0 2,0 ,5 5,5 0,218
ON idé sulyos diszkinézidaval (6ra) 2,0 0,0 3,5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,000
OFF idé (dra) 50 4,0 7,5 1,0 0,0 2,0 ,5 0,0 1,0 0,000
Napkdzbeni alvds id6 (6ra) 0,0 0,0 1,0 1,0 0,0 1,5 1,0 0,0 1,0 0,238
Ejszakai alvds id6 (6ra)* 5,5 5,0 8,0 8,5 6,0 9,0 7,5 7,0 9,0 0,041

A skdldk esetében az alacsonyabb pontszam értékek jelentik a jobb klinikai dllapotot vagy életmindséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgdlatokat, ahol a nagyobb
értékek pdrosulnak jobb klinikai dllapottal vagy életminéséggel. A p-értékeket Friedman teszttel hatdroztuk meg. A szignifikdns kiilbnbségeket mutatd vdltozokat
vastag betltipussal is kiemeltiik.
Réviditések: CGI-S = Klinikai Globdlis Osszbenyomds- Stlyossdg skdla; EQ-5D = EuroQol Group EQ-5D Eletminéség KérdSive; MDS-UPDRS = Movement Disorders
Society-féle Egységesitett Parkinson-kér Pontozo Skala; MDS-UPDRS MC = Motoros Komplikdciok Vizsgadlata (IV. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS ME =
Motoros Tiinetek Vizsgdlata (. része az MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (ll. része az MDS-UPDRS skdlanak); MDS-
UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (I. része az MDS-UPDRS skdldnak); PDQ-39 Parkinson-kor KérdGiv; UDysRS = Egységesitett Diszkinézia
Pontozo Skala;
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9.1. dbra. Az LCIG kezelés a motoros tiinetek okozta korlatozottsagra (MDS-UPDRS M-EDL) és a motoros
komplikdaciokra (UDysRS dsszpontszam) kifejtett hatdsa. A boxplot grafikonokon a medidn értéket fekete vonal
jeléli, mik6zben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap alsé és felsé éle reprezentdlja. Csillaggal jeléltiik,
amennyiben a kiinduldsi értékhez képest statisztikailag szignifikdns (p<0,01) vdltozds észlelheté.

9.3.3. Eletmindség

Az EQ-5D skala indexe, vizudlis analdg skdldja, illetve a Parkinson-kdrra specifikus PDQ-
39 skdla Osszesits Indexe, illetve a ,Mozgékonysdg”, a ,Mindennapi tevékenységek”, a
,Stigma”, a,,Kommunikacié” és a,,Gondolkoddas” alegysége is szignifikans mértékben javult az
LCIG kezelést kovetSen (9.1. tablazat). Mivel az EQ-5D és a PDQ-39 Osszesité indexében
bekovetkezett valtozds meghaladta az MCID értékeket, az altalunk kimutatott javulds nemcsak

statisztikailag, hanem klinikailag is jelentds foku.

9.3.4. Nem motoros tlineteket méro skalak

LCIG kezelés mellett az éjszakai alvds minGsége (PDSS-2) szignifikdnsan, mig a
depresszio mértéke (BDI-Il alapjan) és a nappali aluszékonysdg (Epworth Skdala) csak
tendencidzusan javult (9.1. tablazat). Mivel a PDSS-2 6sszpontszamaban bekovetkezett javulas
(5 pont, median) meghaladta az MCID értéket, elmondhatd, hogy az LCIG kezelés klinikailag
jelent6s mértékben képes az alvasmindséget javitani. Azonban az MDS-UPDRS alapjan az LCIG
kezelés a nem-motoros tineteket globdlisan (MDS-UPDRS nM-EDL) csak tendenciézusan

javitotta.

9.3.5. Betegnapld kiértékelés

Egy évvel a LCIG kezelés elkezdését kovetben az atlagos ON idGtartam 4,5 érardl 10,5

Ordara nétt, ami statisztikailag szignifikans mértékd. Ezzel parhuzamosan az OFF id6 5,0 érardl
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0,5 drara és a sulyos diszkinézia id6tartama pedig 2,0 6rardl 0,0 érara csokkent. Mikozben a
nappali alvdsmennyiség érdemben nem vdltozott, az éjszakai alvas hossza kozel 2 éraval
megn6tt, ami indirekt médon (a PDSS-2 0sszpontszammal egyitt értékelve) az alvdsminGség

javulasara utalhat (9.1. tablazat).

9.3.6. Mellékhatasok és sz6vodmények

Tekintettel arra, hogy minden beteg az LCIG kezelést megel6z6en mar részesiilt
levodopa kezelésben, novum levodopa mellékhatas nem jelentkezett. A kdvetés alatt minden
beteg esetében legaldbb egy alkalommal el6fordult megfelelS seb toalettre megsz(ing lokalis
valadékozas. Hét betegnél valt sziikségessé egy-egy alkalommal per os antibiotikus kezelés,
ami mellett a lokdlis infekcié teljes mértékben szandlddott. A vizsgdlt id6szakban négy
betegnél PEJ-csere és egy beteg esetében keloid miatt helyi érzéstelenitésben végzett lokalis
kimetszés tortént. Egy beteglink esetében észleltiink a PEG/) beliltetést kovetSen intravénas
antibiotikus kezelést igényl6 peritonitist, ami szovédménymentesen gyodgyult. Olyan
jelent&sebb szév6dmény, amely a kezelés termindlasat kovetelte volna meg vagy pedig a

kezelés hosszu tavu hatékonysagdt rontotta volna nem fordult elé.

9.4. MEGBESZELES

Annak ellenére, hogy a vizsgalatunkba bevont LCIG kezelésben részesiil6 betegek
szdma relative alacsonynak mondhatd, hozzdnk hasonléan az LCIG kezelés bevezetését
kovet6en szamos orszagban publikaltak hasonlé esetszamu, 1 éves kezelési eredményeket
bemutatd megfigyeléses vizsgalatot [349-352]. Ezen elemzések célja kettds: egyrészt
bemutathatd hogy a kezelés elérhet6 a betegek szamara az adott centrumban és masrészrdl
az elért eredmények dsszehasonlithaték a nemzetkozi eredményekkel. Cikkiink megirasakor
ez utébbi mindség-elemzést tartottuk elsGdleges feladatunknak.

Mivel az LCIG kezelés el6tti dllapotfelmérés is ON allapotban tortént, ezért nem
meglepd, hogy az MDS-UPDRS ME részében érdemi javuldst nem észleltiink. Az LCIG kezelés
mellett azonban a diszkinézia csokkenése, a hosszabb ON id6tartam és a kiszamithatobb és
egyenletesebb mozgasteljesitmény miatt az MDS-UPDRS M-EDL részében mar markans
javulast sikerilt elérnlink (23 pontrél 12 pontra, median értékek, 47,8%-os csokkenés,
p=0,009). A motoros komplikaciok sulyossaga az UDysRS skalan mérve szintén jelent6s fokban

(27,6%-kal) csokkent. (9.1. dbra)
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Az LCIG kezelés mellett nemcsak a motoros, hanem néhany nem-motoros tiinetben is
javulast észleltlink. Az alvasminGség javulasara nemcsak a PDSS-2 skalan bekovetkezd
csokkend pontszamok utaltak, hanem a betegnaplén detektalhatd éjszakai alvastartam
novekedése is.

A tineti javulds mellett az életmindség is jelent6s fokban javult, amit kongruens
modon mind az altalanos (nem betegség-specifikus) egészségligyi életmindség felmérésére
szolgdlé EQ-5D, mind a Parkinson-korra specifikus PDQ-39 S| alapjan megfigyelhetd. Az
életmindségben bekovetkezd javulds mértéke a nemzetkdzi hatékonysagnak megfelel [353-
355]. Mivel a j6 mozgasteljesitménnyel jard diszkinézia nélkili ON ideje 6,5 éraval megnétt és
az OFF id6tartam is 4,5 draval csokkent, a betegek életvitele kiszamithatdbba valt. Ez pedig a
motoros tlinetek okozta korlatozottsag (MDS-UPDRS nM-EDL) szdmottevs csdkkenéséhez is

vezetett.

9.5, KOVETKEZTETESEK

Az LCIG kezelés alkalmazasdval azon el6rehaladott Parkinson-kéros betegek
életmindsége is jelent6s mértékben javithatd, akik az ,,optimalis” per os kombindcids kezelés
mellett is sulyos fluktuaciot mutattak, de valamely klinikai kontraindikacié folytan a mély agyi
stimulacids kezelésre nem voltak alkalmasak. Az LCIG kezelés mellett a jé

mozgasteljesitménnyel jard id6szakok hossza megnovelhetd, ami a betegek életvitelét

kiszamithatobba és aktivabba teheti.

-112 -



10. A KETOLDALI SZUBTALAMIKUS MELY
AGYI STIMULACIO HATEKONYSAGANAK
VIZSGALATA A PARKINSON-KORBAN
JELENTKEZO ALVASZAVARRA

A PK nem-motoros tlinetei kozul az alvaszavarral kapcsolatos problémadk fontos
szereppel birnak, mivel nagymértékben befolydsolhatjdk a munkaképességet és az
életmindséget. Annak ellenére, hogy alvaszavar a Parkinson-kdros betegek akar 90%-anal is
jelen lehet, csak néhany tanulmany foglalkozott a Parkinson-kérban hasznalatos terapids
lehetdségek alvasmindséget javitd hatékonysdganak a vizsgalatdval. A szubtalamikus mag
mély agyi stimuldcidja (STN DBS) az el6rehaladott PK egyik kezelési lehet&sége. Azonban az
STN DBS kezelés alvasminGségre gyakorolt hatasardl is csak korlatozott mértékd informacié
all rendelkezéslinkre [356-359].

Mivel az alvdszavar hatterében szamos ok allhat, szlikségilink van olyan eszk6zokre,
melyek egyszerre képesek az alvaszavar minden egyes jelentésebb dimenzidjat megbizhato
maoédon felmérni. A 2011-ben bemutatdsra kerlt a Parkinson-kér Alvas Skala 2. verzidja (PDSS-
2) [156], amely a Parkinson-kdérra jellegzetes alvdszavar OsszetevGinek a jelent8s részét
felméri. A PDSS-2 esetében 60 pont a maximum, és minél magasabb az elért pontszam, annal
sulyosabb a vizsgdlt beteg alvaszavara. A teszt megbizhatésaga, pontossaga és
rekonstrudlhatdsaga igen j6 [136, 156], ez lehet6vé teszi a betegek hosszu tavu kovetését és
az id6kozben bekovetkez6 valtozasok felmérését is. A kordbban bemutatott elényei (46. oldal)
ellenére, az STN DBS kezelés soran bekovetkezd alvdsminGségbeli valtozasok detektaldsara

eddig a PDSS-2 skalat még nem alkalmaztak.

10.1. CELKITUZES

Jelen tanulmany célja, hogy megvizsgalja a bilateralis szubtalamikus mély agyi
stimulacid Parkinson-kéros betegek alvasminGségére gyakorolt hatasat a PDSS-2, a Nem-
Motoros Tinetek Skdla (NMSS) és Mozgdszavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson-kor

Pontozo Skdla (MDS-UPDRS) hasznalata segitségével.

-113-



10.2. MODSZEREK

10.2.1. Betegek

A jelen prospektiv tanulmany keretei kozott 25 beteg kerlilt bevonasra, akik a Pécsi

Tudomanyegyetemen kétoldali STN DBS belltetésen estek at. Minden beteg teljesitette az
Egyesiilt Kirdlysdg Agybank Parkinson-koérra vonatkozé kritériumait (3.1. tablazat) [14]. A
Regionalis és Intézményi Kutatds-Etikai Bizottsdg altal jovahagyott (3617.316-
24983/KK41/2009) médon minden beteg irasban is kifejezte a vizsgalatban vald részvételi
szandékat.

Mivel a major neurokognitiv zavar (demencia) jelenléte a mély agyi stimulator
belltetés egyik abszolut kizarasi kritériuma [72], azon betegek nem kerilhettek be a
vizsgalatba, akik

e a Mattis Demencia Pontozé Skala (MDRS) Magyarorszdgon validalt verzidjaval
[132] 125 vagy annal kevesebb pontot értek el, és/vagy

e a Montreal Kognitiv Felmérésen (MoCA) [133] 22, vagy annal kevesebb pontot
értek el,

e és/vagy teljesitették a demencia DSM-IV-TR szerinti kritériumait [181].

A betegeket ,,ON” dllapotban értékeltik a szokasos antiparkinson gydgyszerelés
mellett. A dopaminerg gydgyszerelés mennyiségét levodopa ekvivalens dézisban (LED)

fejeztiik ki [105].

10.2.2. A tanulmanyban hasznalt pontozo skalak

A betegeket két alkalommal vizsgaltuk meg: egy héttel a DBS beiiltetés el6tt (kiinduldsi
helyzet) és 12 honappal a m(itét utan. A PK tiineteinek globalis felmérése az MDS-UPDRS és a
HYS segitségével tortént [126]. A nemrégiben kozzétett MDS-UPDRS egy validalt skala a
Parkinson-kér sulyossaganak globalis és atfogd értékelésére [146]. Az els6 nem-motoros
részben két kérdése is foglakozik az alvassal kapcsolatos problémak meglétével és
sulyossagaval: 1.17-es kérdés az éjszakai alvdszavarok és az 1.18-as kérdés a napkozbeni
aluszékonysdg felmérésére szolgadl. Az MDS-UPDRS ezen két kérdését alapvetSen
sz(ir6tesztként fejlesztették ki [135]. Emellett a Klinikai Globalis Osszbenyomas- Stlyossag
(CGI-S) és a Beteg-dltal értékelt Globalis Osszbenyomds - Sulyossag (Patient-rated Global
Impression — Severity, PGI-S) skaldkat is alkalmaztuk a betegség sulyossdganak atfogo

meghatdrozasahoz.
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A nem-motoros tiinetek értékeléséhez a Nem Motoros Tiinetek Skala (NMSS) mellett
a PDSS-2, az Epworth Aluszékonysag Skala (ESS), a Beck Depresszido Kérddiv (BDI-1I), a
Montgomery-Asberg Depresszié Pontozé Skala (MADRS), a Montreal Kognitiv Felmérés
(MoCA) [340], a Mattis Demencia Pontozé Skdla (MDRS) [132] és az Addenbrooke Kognitiv
Vizsgalat (ACE) [132] skalakat hasznaltuk. Az alvas zavarok meglétét és sulyossagat PDSS-2-vel
hatdroztuk meg. Az alvasproblémat jelz6 kiszobérték a PDSS-2 Magyarorszagon validalt
verzidéjaban 11 pont [129, 163]. A nappali aluszékonysag mértéke az ESS [159] alapjan keriilt
meghatarozasra, ennek magyarorszdgi hatdrértéke 8 pont [163, 219]. Az egészséggel
kapcsolatos életminéséget a Parkinson-kérra specifikus PDQ-39 Magyarorszagon validalt

verzidja [168] segitségével mértik fel.

10.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (22.0.1-es verzié, IBM Inc, Armonk,

NY, USA) felhaszndldsdval tortént. Mivel a legtdbb vizsgdlt paraméter nem kovette a normal
eloszlast, ezért nem-parametrikus médszereket haszndltunk. Az adatok leirdsa median és az
interkvartil tartomany (IQR) segitségével tortént. Wilcoxon el6jel tesztet alkalmaztunk a
kiindulasi érték és az 1 éves nyomon kovetés kozotti kiilonbségek 6sszehasonlitdsdhoz. A
tobbszords 0Osszehasonlitasbdl fakadd hibdk kikliszobolése miatt Bonferroni-korrekciot
végeztliink. McNemar teszt segitségével vizsgaltuk a dichotom valtozéokban (pl. az alvas
problémdak hianya vagy jelenléte, illetve a levodopa haszndlata vagy nem haszndlata)
bekovetkez§ valtozasokat mikdzben a tébbi kategorikus véltozokhoz y2-prébét hasznaltunk. A

statisztikai szignifikancia szintjének a p<0,05 értéket tekintettik.

10.3. EREDMENYEK

10.3.1. Parkinson-koérral kapcsolatos klinikai adatok

A vizsgalt populdcié 25 Parkinson-kéros betegbdl [14] 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). A betegek demografiai és betegség-specifikus adatai a 10.1.

tablazatban keriltek feltiintetésre.
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10.1. tabldazat. A mély agyi stimuldcios kezelést megel6z6en és ez azt kévetéen alkalmazott antiparkinson gydgyszerelés 6sszehasonlitdsa, illetve a klinikai tiinetekben bekévetkezd

vdltozdsok bemutatdsa.
Preoperativ Posztoperativ
A A -érték | Teszt
t?:!czgg;/:égr\r/w %:Ciiacirg Medidn perc2e5r;tilis perZ:r;tiIis l?éc'lczgg::ég; %:&2?:?: Medidn perczesr;tilis perc7:r;ti|is i
Levodopa dézis (LED mg) 755,7 418,9 780 520 1000 282,9 316,4 250 0 455 0,000 W
Dopaminagonista ddzis (LED mg) 260,3 196,3 300 150 374 213,4 159,6 300 0 320 0,382 W
Gyogyszeres Dopaminagonista hasznalat 19 (76%) 18 (72%) 1,000 | McN
kezelés MAOI hasznalat 2 (8%) 1(4%) 0,125 | McN
Levodopa haszndlat 25 (100%) 14 (56%) 0,001 | McN
COMTI haszndlat 15 (60%) 6 (24%) 0,002 | McN
Antiparkinson gyogyszerek (LED mg) 848,9 545,8 814 564 914 480,2 245,0 420 250 594 0001| W
Hoehn-Yahr Skéla (beosztas 1/2/3/4/5) 0/20/2/3/0 0/18/5/2/0 0,095| 2
PGI-S , - 0/0/6/10/5/2/ 2/5/11/4/2/1/ 0,000| 7?2
(1/2/3/4/5/6/7 esetszam/kategéria) 2 0
ZG/12.53/4/5/6/ 7 esetszam/ kategdria) 0/3/7/5/6/2/2 i 053/3/0/ 0,001] x*
MDS-UPDRS nM-EDL 15,3 53 15 12 18 11,1 7,0 10 7 12 0004 W
MDS-UPDRS | 1.7. kérdés Alvdsi problémdk 2,4 1,3 3 2 3 1,3 1,5 1 0 3 0,003| W
1.8. kérdés Napkozbeni aluszékonysag 1,8 ,8 1,2 1,1 1 0 0,063 W
MDS-UPDRS M-EDL 19,8 9,0 22 12 27 12,4 5,9 12 9 16 0000 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 0000 W
MDS-UPDRS 6sszpontszdm 83,1 27,3 81 63 103 58,8 20,2 55 46 75 0,000 W
BDI-Il 6sszpontszdm 12,2 5,9 11 16 9,5 81 11 0039 W
Neuro- MADRS 6sszpontszam 11,8 5,9 12 15 9,3 8,4 12 0,033 W
pszicholdgiai | MoCA Gsszpontszam* 23,1 3,5 23 20 26 25,9 3,0 27 24 28 0,220 W
skalak Mattis 6sszpontszam* 138,2 5,4 140 137 141 140,9 4,1 142 141 144 0,407 | W
ACE 6sszpontszam* 86,4 7,1 87 81 91 86,8 6,5 89 86 90 0,423 | W
HRQoL PDQ-39 SI 29,5 11,5 29 18 40 19,8 16,2 15 9 28 0002| W
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Preoperativ

Posztoperativ

A A p-érték | Teszt
Atlag vagy Stan.d,a.rfi Medin 25. N 75. N Atlag va’gy Stan.c!ar?l Median 25. N 75. N
betegszam Deviacio percentilis | percentilis betegszam Deviacio percentilis | percentilis
NMSS’(I.,resz, Kardiovaszkuldris 43 41 4 0 6 25 3,1 1 0 4 0,049| W
problémdk)
NMSS (2. rész, Alvdsi problémdk) 19,3 9,4 19 14 27 12,2 10,2 9 6 16 0,002| W
NMSS (3. rész, Hangulatzavar) 12,3 10,0 10 4 22 8,9 13,7 3 1 10 0,038| W
NMSS (4. rész, Hallucinacidk) 0,3 1,2 0 0,4 1,6 0 0 0 1,000 | W
NMSS (5. rész, Memoria problémadk) 6,3 6,3 6 1 8 3,4 4,1 2 0 6 0,004 W
NMSS’(G.’resz, Gasztrointesztindlis 59 6,7 4 2 3 36 48 2 0 5 0,041| W
problémdk)
Nem-motoros NMSS’(7.’resz, Vizeléssel kapcsolatos 9,8 96 6 3 14 54 55 4 1 P 0,042| W
tinetek problémdk)
NMSS (8. rész, Szexudlis problémak) 4,3 6,2 8 4,8 7,7 8 0,937 W
NMSS (9. rész, Egyéb problémdk) 8,1 6,9 8 2 12 4,2 5,5 2 0 7 0,004| W
NMSS d6sszpontszam 70,7 32,3 68 46 85 45,6 38,8 40 16 52 0,001 w
Alvds problémdk jelenléte (igen/nem) 13/12 3/22 0,012 | McN
PDSS-2 Gsszpontszam 24,8 9,9 24 17 32 14,2 11,4 10 7 18 0,000 W
I\.Iappall aluszékonysdg jelenléte 15/10 9/16 0,031 | McN
(igen/nem)
ESS Osszpontszdm 93 52 9 6 13 7,1 52 5 4 11 0,003| W

Az éjszakai alvdsmindség meghatdrozdsa sordn PDSS-2 esetén a klisz6bérték 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 életmindséget, kivéve a csillaggal jelzett vizsgdlatokat, ahol a nagyobb értékek pdrosulnak jobb

klinikai dllapottal vagy életmindséggel. A statisztikailag szignifikdns vdltozdst mutatd vdltozokat vastagitott betitipussal emeltiik ki.
Réviditések: ACE = Addenbrooke Kognitiv Vizsgdlat; BDI-Il = Beck Depresszid Kérdéiv 2. verzid; CGI-S = Klinikai Globdlis Osszbenyomds- Stlyossdg; COMTI = catechol-O-methyl-transferase
inhibitor; ESS = Epworth Aluszékonysdg Skdla; HRQolL = Egészséggel kapcsolatos életmindség; LED = levodopa ekvivalens dozis; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszio Pontozo Skala;

MAOI = monoamine-oxidase-B inhibitor; MDS-UPDRS = Movement Disorders Society-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skdla; MDS-UPDRS MC = Motoros Komplikdciok Vizsgdlata (IV.
része az MDS-UPDRS skdlanak); MDS-UPDRS ME = Motoros Tiinetek Vizsgdlata (lll. része az MDS-UPDRS skdlanak); MDS-UPDRS M-EDL = Mindennapi életvitel motoros tiinetei (ll. része az

MDS-UPDRS skdldnak); MDS-UPDRS nM-EDL = Mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (I. része az MDS-UPDRS skdldnak); MoCA = Montreal Kognitiv Felmérés; NMSS = Nem-motoros

Tiinetek Skdla; PDSS-2 = Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzié, PDQ-39 Sl = 39 kérdésbdl GlI6 Parkinson-kér Kérdéiv Osszesitd Indexe; PGI-S = Beteg-dital értékelt Globdlis Osszbenyomds —

Sulyossdg;

Alkalmazott statisztikai tesztek: y2= Chi-négyzet préba; Mc = McNemar teszt; W = Wilcoxon teszt
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10.2. tablazat. A PDSS-2 skalaban kétoldali szubtalamikus mély agyi stimuldcios kezelés hatdsdra bekévetkezé valtozasok.

Preoperativ Posztoperativ
Kérdés |\ | crdas neve Atlag Stan'cllarfi Mled,ién 25. 75 Atlag Stan'dla'rsi Mled,ién 25. 75 p-értek
sorszama Deviacié | Erték | percentil | percentil Deviacid Erték | percentil | percentil
1 Ejszakai alvds mindség 2,2 1,2 1 3 1,5 1,4 1 2 0,047
2 Elalvasi nehezitettség 1,7 1,3 2 1 3 1,0 1,3 0 0 2 0,280
3 Atalvasi nehezitettség 2,5 1,3 3 2 4 1,9 1,7 2 0 4 0,445
4 A karok és labak éjszakai nyugtalansdga 1,7 1,2 2 0 3 0,9 1,1 0 0 2 0,044
5 A karok és labak mozgatdsi kényszere 1,6 14 2 0 3 0,7 1,1 0 0 1 0,043
6 Nyugtalanité éjszakai almok 0,8 0,9 1 0 2 0,5 1,1 0 0 0 1,000
7 Nyugtalanitd éjszakai hallucinaciok 0,2 0,5 0 0 0 0,1 0,4 0 0 0 1,000
8 Ejszakai vizelés 2,7 1,1 3 2 4 1,8 1,5 1 1 3 0,137
9 sjzlflmetlen érzet mozgdsképtelenség 21 1,4 2 1 3 0,8 1,1 0 0 1 0,008
10 Fajdalom a karokban és a labakban 1,6 1,5 1 0 3 0,9 1,1 0 0 2 0,597
11 Izomgércsék a karokban és a Iabakban 1,6 1,3 1 1 2 0,8 1,2 0 0 2 0,042
12 Ebredés utan fajdalmas kényszertartés 1,3 1,4 1 0 2 0,8 1,2 0 0 1 0,183
13 Tremor ébredéskor 2,1 13 2 1 3 0,8 14 0 0 1 0,005
14 Ebredés utani faradtsagérzet 1,9 1,0 2 1 3 1,4 1,1 1 1 2 0,383
15 Ejszakai horkolds vagy nehézlégzés 0,9 1,2 0 0 2 0,2 0,7 0 0 0,166
Ejszakai motoros tiinetek alskdla 7,5 4,1 5 10 3,6 4,0 3 0 0,001
Ejszakai parkinsonos tiinetek alskdla 6,3 3,6 6 4 9 3,0 3,7 2 0 4 0,002
Alvdszavar alskdla 11,0 4,5 11 8 14 7,6 5,3 7 3 12 0,001
PDSS-2 dsszpontszam 24,8 9,9 24 17 32 14,2 11,4 10 7 18 0,000

A statisztikailag szignifikdns vdltozdst mutatd vdltozokat vastagitott betlitipussal emeltiik ki.
Réviditések: PDSS-2 =Parkinson-kor Alvds Skdla 2. verzid; a p-érték Bonferroni-korrekcio utdn (Wilcoxon teszt alapjdn).
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10.3.2. PK sulyossaga

Mikézben a mitétet kovet6en az antiparkinson gydgyszerek mennyisége
szignifikdnsan csokkent 814 mg-rdl (median, IQR: 564-914 mg) 420 mg-ra (IQR: 250-594 mg,
p=0,001), az MDS-UPDRS 6sszpontszama 81 pontrél (median, IQR: 63-103 pont) 55 pontra
(median, IQR: 46-75 pont, p<0,001) javult. Az MDS-UPDRS minden részében szignifikans
mértékd javulds volt megfigyelheté 12 hdnappal a DBS kezelés elkezdését kovetben. A
motoros tliinetek sulyossdaga (MDS-UPDRS ME) 39 (IQR: 29-53) pontrdl 29 (IQR: 24-40, p=0,12)
pontra javult, ami lényegesen meghaladta az skala MCID értékét (3,25 pontot). [290] (10.1.
tdblazat). Bar a Hoehn-Yahr Skdlan mért értékek is javulast mutattak, mégsem érték el a
statisztikailag szignifikans szintet (p=0,095). Ennek ellenére szignifikdnsan tobb beteg
esetében észleltlink enyhe klinikai tinettant (kiindulaskor 3/25, mig az 1 éves posztoperativ

kovetéskor: 9/25 beteg esetében volt a CGI-S pontszam < 4).

10.3.3. Fletmindséq vizsqgalata

Az egészséggel kapcsolatos életmingség is javult 29 (medidn, IQR: 18-40) pontrél 15
(IQR: 9-28) pontra (p=0,002) a PDQ-39 Osszesits Index alapjan. (10.1. tablazat). Mivel ez a
valtozds meghaladta a skdlara vonatkozé MCID értéket (1,6 pontot) [166], ezért nemcsak

statisztikai, hanem klinikai szempontbdl is jelentss javulasként értékelhetd.

10.3.4. Nem-motoros tiinetek

Az NMSS alapjan a hallucinacidk és a szexualis diszfunkcid alskalak kivételével minden
nem-motoros tinet javuldst mutatott 12 hénappal a DBS mi(itét utdn. Az NMSS
Osszpontszama 68 (IQR: 46-85) pontrdl 40 (IQR: 16-52, p=0,001) pontra csokkent, mikézben
az NMSS Alvaszavar alskaldjan pedig 19 (IQR: 14-27) pontrél 9 (IQR: 6-16, p=0,002) pontra
torténd javulast lehetett megfigyelni. (10.1. tablazat)

Kiindulaskor 13 beteg jelzett alvassal kapcsolatos problémat (a PDSS-2 6sszpontszama
>11), a DBS beiiltetés utan egy évvel mar csak 3 (p=0,012, McNemar teszt). Ek6zben a PDSS-2
Osszpontszama 24 (IQR: 17-32) pontrdl 10 (IQR: 7-18) pontra csokkent (p<0,001). A PDSS-2
kérd6iv 15 kérdése kozul szignifikdns javulds 6 részben mutatkozott. A PDSS-2
Osszpontszamaban bekovetkezett javulas meghaladta az dltalunk meghatdrozott MCID
értéket (3,44 pontot) [291], igy klinikailag jelentGsnek nyilvanithata.

Az altalanos alvasminGségében, a végtagokban éjszaka jelentkez6 nyugtalansagban, az

éjszaka el6forduld végtagok mozgatasi kényszerében, az éjszakai mozgasképtelenség miatti
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kényelmetlen érzetben, éjszakai izomgorcsok jelenlétében és az ébredési tremor jelenlétének
fokaban volt megfigyelhetd szignifikans javulas Bonferroni-korrekcié utan (10.2. tablazat). Az
alvdsmin@ségbeli javuldst az MDS-UPDRS 1.7-es pontja (,,Alvassal kapcsolatos problémak”) is
rogzitette (10.1. tablazat) .

A DBS implantacié el6tt 15 beteg jelzett napkozbeni aluszékonysagot (ESS
Osszpontszam értéke >8), ez a betegszam 9-re csdkkent egy évvel az operacié utan (p=0.031,
McNemar teszt). Annak ellenére, hogy az ESS 6sszesitett pontszama 9 (IQR: 6-13) pontrdl, 5
(IQR: 4-11) pontra javult (p=0,003) (10.1. tablazat), az MDS-UPDRS 1.8-as pontjaban vizsgalt
nappali aluszékonysag tekintetében csak tendenciézus mérték( javulast lehetett megfigyelni.

Mindkét depressziét mérd skala (BDI-Il és MADRS) esetében szignifikans javulds volt
kimutathatdé a m(tét utan. Mivel a MADRS skalaban bekovetkezett javulas meghaladta az
MCID értéket (1,9 pontot), a depressziv tiinetekben bekovetkezett javulas klinikai
szempontbdl is relevansnak mondhaté. Varakozdsainknak megfelel6en a neurokognitiv
funkcidkat méré tesztek (MDRS, ACE és MoCA) eredményei nem mutattak valtozast az

operacio utan a kiindulasi helyzethez képest. (10.1. tablazat)

10.4. MEGBESZELES

Tanulmanyunk célja a bilateralis szubtalamikus mély agyi stimulacié alvasmin&ségre
gyakorolt hatdsanak felmérése volt a PDSS-2 kérdGiv felhaszndlasaval. Ismereteink szerint
jelen vizsgalat volt az els6 prospektiv tanulmany, mely a PDSS-2 skala segitségével mérte fel
az alvaszavarokban bekovetkezett valtozasokat. Mivel a PDSS-2 hasznalataval el lehet
kiiloniteni a Parkinson-kérra specifikus alvasminéséget befolydsold tényezbket, igy meg
tudtuk hatarozni, hogy kilon-kiilon mely komponensekre gyakorolt pozitiv terdpids effektust
a mély agyi stimulacids kezelés. Eredményeink szerint az NMSS alvassal foglalkozé részében
és PDSS-2 oOsszpontszamaban is egyértelm( javuldas volt megfigyelhet6 az éjszakai
alvadsminéség tekintetében.

PDSS-2-ben vizsgalt kiilonb6z6 alvast befolyasold tényezék kozil csak néhdny
esetében észlelhet szignifikans javulds a posztoperativ tesztekben. Eredményeink szerint a
kovetkezé komponensek mutattak egyértelmd javuldst: RLS-hez csatlakozé problémak (4-es
és 5-0s kérdés: éjszaka a karokban és labakban jelentkezé nyugtalansag, a karokban és
ldbakban éjszaka jelentkez6 kényszermozgdsok), az éjszakai ,OFF” tiinetek (9-es és 11-es

kérdés: kényelmetlenséget okozd éjszakai mozgdasképtelenség, a karokban és labakban

- 120 -



jelentkez6 izomgorcsok), az ébredéskori tremor (13-as kérdés), és az altaldanos alvasmin@ség
(1-es kérdés).

Annak ellenére, hogy az eredeti PDSS klinimetrikus tulajdonsagai eltérnek a PDSS-2-
étdl (15 vizualis analdg skala vs. 15 Likert-tipusu skala, illetve a PDSS-ben magasabb pontszdam
jelez jobb alvasminGséget vs. a PDSS-2-ben alacsonyabb pontszam jelez jobb alvasmindséget),
a DBS implantacio kapcsan bekovetkezett a kiilonb6z6 skalak altal jelzett valtozasokat 6ssze
lehet hasonlitani. Hjort és munkatdrsai 10 STN DBS belltetésen atesett Parkinson-kéros
beteget vizsgaltak. Eredményeik 31,9%-0s javulast igazoltak a PDSS skalan (79,8 pontrél 105,3
pontra javult) [360]. Chahine és munkatarsai 17 beteget (12 unilateralis és 5 bilateralis DBS)
vizsgdltak és hat honappal a DBS belltetés utan 30,5% javuldst észleltek a PDSS-en (94,2
pontrdél 122,9 pontra) [359]. Jelen vizsgalatunkban a PDSS-2 pontszdm 24-r6l 10 pontra javult
(median), ami 58,3%-o0s javulast jelent. A fent emlitett PDSS és PDSS-2 skalak kozotti
killonbségek ellenére elmondhatd, hogy a kétoldali STN DBS kedvez6 hatast gyakorol az
éjszakai alvasmingségre.

Ismereteink szerint az eredményeink publikalasaig kizardlag egyetlen tanulmdanyban
hasznaltdk az MDS-UPDRS skalat az STN DBS implantaciéhoz kéthet6 valtozdsok kimutatasara
(PubMed kulcsszavak: MDS-UPDRS és DBS, keresés: 2015. janudr 4.). Chou és munkatarsai az
MDS UPDRS segitségével a motoros és a nem-motoros tiinetek valtozasat mérték fel hat
hdénappal az STN DBS beliltetést kovetben [282]. Annak ellenére, hogy mind a motoros és mind
a nem-motoros tlinetek tekintetében javulast észleltek a m(itét el6tti allapothoz képest [282],
kiilon megvizsgalva az MDS-UPDRS alvasproblémadkkal foglakozo részét (1.7-es kérdés) mar
nem igazoltak szignifikdns javulast. Ezzel ellentétben a jelen tanulmanyban 12 hénappal a
stimulaciod elkezdését kovet6en az MDS-UPDRS segitségével is egyértelm( javuldst mutattunk
ki az éjszakai alvasmin&ség tekintetében a Bonferroni-korrekcié utan is. A két vizsgalat
egymastdl eltér6 eredményei azzal magyarazhatd, hogy kiilonb6z6 volt a két vizsgalatba
bevont betegszam (20 beteg vs. 25 beteg) és a kovetési id6 (6 hénap vs. 12 hénap), illetve a
kiértékeléshez is mas statisztikai tesztek keriiltek felhaszndlasra (parametrikus vs. non-
parametrikus). Feltehet6leg a hosszabb kovetési id6nek kdszonhetd, hogy tanulmanyunkban
markdansabb javulast lattunk az MDS-UPDRS 1. részét vizsgalva (5 pont-median vs. 3,1 pont-
atlag).

Eredményeink szerint az alvdshoz hasonldan a legtobb vizsgdlt nem-motoros tiinet,
ugymint a depresszio, a gasztrointesztinalis problémak és a vizeléssel kapcsolatos problémak,

is javultak egy évvel a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacids soran. Habar a mintank
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elemszama kicsinek mondhatd, a motoros tiinetek javuldsanak mértéke egy korabban kozolt
nagy elemszamu randomizalt vizsgalattal 6sszevetve hasonlé. Ezen vizsgalatok még az eredeti

UPDRS skalat haszndltak [101, 361].

10.5. KOVETKEZTETESEK

A szubtalamikus mély agyi stimuldcié nemcsak a klinikailag relevans alvasi problémakat
képes befolyasolni, de javitja az dltaldnos alvasmin&séget is. Ez a kedvezd hatds konzekvensen
kimutathatd a PDSS-2, az NMSS és az MDS-UPDRS skalak segitségével.

Bar els6dleges célunk az STN DBS kezelés alvaszavarra kifejtett hatdsanak a
megismerése volt, vizsgalatunk alkalmas a Pécsi Tudomanyegyetemen elvégzett mély agyi
stimulacids mdtétek klinikai eredményességének megitélésére is. Egy 2010-ben ,régi”
skalakkal végzett vizsgalatunkhoz hasonldan [43], az irodalmi adatok altal elvarhaté mértéket
tobb esetben meghaladd javulast észleltiink a PK motoros (MDS-UPDRS ME és M-EDL) és nem
motoros tinetekben (MDS-UPDRS nM-EDL, BDI-Il, MADRS, PDSS-2), illetve az életmin@ség
(PDQ-39) tekintetében.
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11. A KETOLDALI MELY AGYI STIMULACIO
SZEREPE A MUNKAKEPESSEG
MEGORZESEBEN

A szubtalamikus mély agyi stimuldcié (STN DBS) a gydgyszeresen mar nem megfelel6en
kontrolldlhaté PK tlineteinek kezelésére alkalmas eljaras [39, 72, 101, 102]. A kardinalis
tlinetek (bradikinézia, tremor, rigor) javitdsa mellett az STN DBS dramaian és tartésan képes
megnyujtani az ,,ON” id6t [43, 348] mikozben az egészséggel Osszefligg6 életminbséget
(HRQol) is kedvezéen befolyasolja [362, 363]. Mivel a mddszernek igen magas a hatékonysdaga
és viszonylag alacsony a mellékhatas profilja, igy az utdbbi évtizedben igen elterjedt eljarassa
valt [45].

Az aktudlis irdnyelvek szerint a gyégyszer-rezisztens tremor és a gyégyszerekkel mar
nem megfelel6en kezelheté motoros fluktuacidk estén indikalt az STN DBS kezelés. Ezért nem
meglepd, hogy az dtlagos betegségtartam a muitétre kerilés idején hozzavet6legesen 15 év
[102]. Ekkorra a betegek életmin&sége (HRQoL) és szociokulturalis helyzete a legtébb esetben
mar nagy mértékben és nehezen visszafordithaté médon karosodott [25]. Altaldnossagban
elmondhaté, hogy a hosszabb betegségtartammal parhuzamosan egyre gyakrabban
talalkozunk levodopa rezisztens és ezért DBS kezelés altal mar nem befolydsolhaté tlinetekkel
(példdul poszturdlis instabilitdssal, neurokognitiv zavarral, dysarthridval, stb.). A
betegségtartam novekedésével nemcsak a motoros és a nem-motoros tlinetek mutatnak
progressziét, hanem a betegek munkaképessége is drasztikusan lecsokken és ezzel
parhuzamosan a szocidlis izolacié is egyre nagyobb problémava valik. Ezért a betegszelekcid
egyik legfontosabb kérdése a sebészeti beavatkozas megfelel6 id6zitése [38, 72]. Ha a DBS
implantaciéd tal késén torténik, akkor olyan DBS kezelésre rezisztens tlinetek is
megjelenhetnek és sulyossa valhatnak, melyek ronthatjak a m(itét eredményességét. Ezzel
szemben a tul korai mdtét soran olyan betegeket is megoperalhatunk, akiknél a parkinsonos
tlinetek idedlisan beallitott gydgyszeres terapiaval még jol kezelhetéek lennének kitéve Sket
egy ,felesleges” muitéti kockazatnak. Tovabba tul korai m(itétnél fenndllhat annak a veszélye
is, hogy nem Parkinson-koros betegek is bekeriilhetnek a m(itéti programba mivel a Parkinson
plusz szindromak atipusos tiinetei a betegség korai fazisdban még akar rejtve is maradhatnak.

A 2013-ban publikalt német-francia EarlyStim egy olyan multicentrikus vizsgdlat [364]
volt, mely a jelenleginél korabbi fazisaban alkalmazott STN DBS kezelés hatékonysagat

vizsgalta Parkinson-kérban. Eredményeik szerint a kétoldali STN DBS hatékonyabbnak
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bizonyult az ,optimalis” gyogyszeres kezelésnél [364]. Ebben a prospektiv vizsgalatban a
bevont Parkinson-kdros betegeket STN DBS és optimalis per os gydgyszeres kezelési agra
randomizaltak. Eredményeik szerint az STN DBS kezelésben részesiilt betegek
életmindségében szignifikdansan nagyobb mértékd javulds volt igazolhatd (-7,8 pontos javulas
PDQ-39 skalan), mint az optimalis gydgyszeres kezelésben részesil6 csoportnal (+0,2 pontos
rosszabbodds, p=0,002) [364]. Az EarlyStim vizsgalat kutatécsoportja azt allitja, hogy jol
szelektalt esetekben, ahol a korai fluktuacid mar befolyasolja az életmindséget és a
szociokulturalis funkcidkat, az STN DBS hatékonyabb lehet az optimalis gydgyszeres kezelésnél
[364-366]. A fent ismertetett eredmények ellenére heves vita bontakozott ki szakmai
berkekben a mély agyi stimulacid ,korai” alkalmazasat illet6en, ugyanis egyes vélemények
szerint a jelent6s kilonbséget a per os gydgyszeres kezelésben részesil6 csoportnal felmerulé

nocebo effektus is eredményezhette [367, 368].

11.1. CELKITUZES

Az EarlyStim eredményeit alapul véve, jelen vizsgalatunkban azt proébaltuk
megallapitani, hogy az STN DBS kezelésnek van-e hatdsa a Parkinson-kéros betegek
munkaképességére. Az elsGdleges kérdésfelvetésiink az volt, hogy a mitét idejében is fennallé
aktiv munkavégzés a STN DBS kezelés hatasfokat megnoévelheti—e, illetve ezzel parhuzamosan

a mély agyi stimulacid segithet —e a betegeknek a munkaképességiik megbrzésében.

11.2. MODSZEREK

11.2.1. Betegek

Jelen vizsgdlatunkba olyan betegek keriiltek bevondsra, akik a Pécsi

Tudomdnyegyetemen estek a4t STN DBS belltetésen és szerepeltek a PTE KK Neuroldgiai
Klinika prospektiv DBS regiszterében. Minden beteg aldirta a Pécsi Tudomanyegyetem
Regiondlis és Intézményi Kutatas-etikai Bizottsaga 4dltal engedélyezett beleegyez6
nyilatkozatot. A betegek STN DBS m(itétre valo alkalmassaganak megallapitdsa a kovetkez6k
szerint tortént:

o teljesitették az Egyesilt Kiralysag Agybank diagnosztikus kritériumait [14];

e minimum 5 éves dokumentdlt betegségtartammal rendelkeztek;

e 75 év alattiak voltak;
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e az optimalis gyogyszeres kezelés mellett is jelen volt olyan mértékd
parkinsonos tlinet vagy diszkinézia, mely a mindennapi aktivitast korlatozta;

e nem allt fenn demencia vagy mas gydgyszeresen nem megfelel6en kezelhetd
major pszichidtriai betegség;

e nem allt fenn idegsebészeti ellenjavallat.

A demencia felmérése a Mattis Demencia Pontozé Skala (MDRS) Magyarorszagon is
validalt verzidja [132] alapjan tortént. Ha az MDRS skaldn <125 pontot ért el a beteg [132],
és/vagy teljesitette a DSM-IV-TR demenciara vonatkozd kritériumait [181], akkor az STN DBS
kezelést szakmailag kontraindikaltnak tekintettiik.

Els6ként azokat a betegeket valasztottuk ki regisztertinkbdl, akiknél minimum 2 év
nyomon kovetés allt rendelkezéslinkre a DBS m(itét utdn és akik a mdtét idején aktivan
dolgoztak. A betegek bevalasztasi kritériumként szolgdld életkora az EarlyStim tanulmanyhoz
hasonldan 18-60 évben kerilt meghatdrozdsra [366]. Annak megdllapitasa, hogy a betegek a
m(itét id6épontjaban aktivan végeztek munkat, direkt rakérdezés alapjan tortént. Aktiv
munkavégzésként csak a rendszeres (21 alkalom/hét), vagy rész, vagy teljes idGben végzett
munkat tekintettuk.

A munkaképességet a kovetkezd csoportokba osztottuk be:

e Teljes idejd munkavégzés (rendszeres munkavégzés, 5 nap/hét és 8 éra/nap)
e Munkavégzés részid6ben (rendszeres munkavégzés, 1-5 nap/hét, 4-8 6ra/nap)
e Betegség miatt nem dolgozo

e Nem a betegség miatt nem dolgozo (pl. 6regségi nyugdijas)

e Soha nem dolgozott

Azokat a betegeket nem tekintettlik aktiv munkavégzéknek, akik csak hazimunkat
végeztek, illetve hobbiszerl, nem fizetett tevékenységet folytattak, vagy heti 1 alkalomnal
ritkdbban végeztek munkat. Osszesen 20 Parkinson-kéros beteget taldltunk regiszteriinkben,
akik megfeleltek a fent emlitett kritériumoknak. Ezeket a betegeket az ,aktivan dolgozd”
csoportba soroltuk.

Az Osszehasonlitds érdekében tovabbi 20 olyan beteget valasztottunk ki a
regiszterlinkbd6l egy egyedi fejlesztésl program segitségével, akik a md(téti beavatkozas
idépontjdban nem végeztek aktiv munkat (,nem dolgozé” csoport). A hasznalt program
minden ,aktivan dolgozé” csoportba tartozé beteg mellé valasztott egy part, akinél az életkor,
a betegségtartam és a fluktuacid id6tartama is hasonld volt (12 év), tovabba a betegség tipusa

is megegyezett (tremor-dominans vs. rigid-akinetikus tipus). Az igy kivalasztott betegek a
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,hem dolgozd” csoportba keriiltek. A parkivalasztd program segitségével automatikusan,
elére nem szelektalt modon, képeztiink egy ,nem dolgozd” csoportot, melynek tagjai jol

Osszehasonlithatdak az ,,aktivan dolgozé” csoport alanyaival.

11.2.2. A vizsgalatban alkalmazott tesztek

A munkaképességbeli és az egészséggel 6sszefliggd életmindségbeli valtozasok voltak
az elsédleges végpontok. A f6 célkitlizésiink az volt, hogy felmérjiik, hogy 2 évvel a DBS
kezelést kdvetéen milyen aranyban tartottdk meg munkaképességiiket azok a betegek, akik
m(itét id6pontjaban aktiv munkat végeztek. Tovabba azt is vizsgaltuk, hogy hany beteg tért
vissza a munka vilagaba, akik a m(itét id6pontjaban aktiv munkat mar nem végeztek.

Az életminGség (HRQoL) meghatarozdsahoz az EuroQol tesztet (EQ-5D) alkalmaztuk. A
Parkinson-kéros tiinetek sulyossaga Hoehn-Yahr Skala (HYS) és az Egységesitett Parkinson-kor
Pontozé Skala (UPDRS) alapjan kerilt felmérésre [140]. Tanulmanyunkban madsodlagos
kimenetelként vizsgalt egyik legfontosabb tényez6 a UPDRS 3. része (motoros tlinetek
vizsgdlata) volt [140], melyet ON dllapotban a gydgyszeres kezelés mellett és a m(itétet kovets
id6szakban bekapcsolt stimuldtor mellett vettiink fel. Tovabbi mdasodlagos végpont a napi
aktivitdsban bekovetkezett valtozas volt, melyet a UPDRS 2. része, és a Schwab England Skala
(SES) segitségével vizsgaltunk [170]. A betegek neuropszicholégiai statusza az MDRS és a
MADRS segitségével kerilt felmérésre.

Minden a vizsgdlatban hasznalt értékel6 skalat harom alkalommal vettlink fel
(kiindulasi allapot: a m(tét el6tt 1 héttel, majd 12 és 24 hénappal a mitétet kdvetben).
Mindharom alkalommal a betegekrdl videofelvétel is késziilt, mely alapjan a UPDRS 3. része
(kivéve a rigorra vonatkozé kérdést) és a HYS ismételten kiértékelésre kerilt egy a betegekre
és a vizsgdlati id6zitésre vonatkozéan vak vizsgdld segitségével. Az antiparkinsonos

gyogyszerek mennyiségére vonatkozdan levodopa ekvivalens dozist (LED) szdmoltunk [105].

11.2.3. Statisztika
Minden statisztikai analizist IBM SPSS szoftvercsomag (IBM Inc, USA, 22.0.1-es verzid)

segitségével végeztiik el. A statisztikai szignifikancia szintjét 0.05-ben hatdroztuk meg. Mivel a
legtobb paraméter nem kovette a normal eloszlast, igy non-parametrikus teszteket
alkalmaztunk és az eredményeket a median értékkel és az interkvartil tartomannyal egyitt
mutatjuk be.

A csoportokban bekdvetkez6 valtozasok kiértékeléséhez (kiindulasi allapot vs. 12 vs.

24 hénapos utan kovetés) a Friedman-tesztet hasznaltunk. A csoportok kozotti kiilonbségeket
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(pl. ‘aktivan dolgozé vs. ,nem dolgozd” csoport) Mann-Withney teszt segitségével analizaltuk.
A dichotom valtozdk értékeléséhez McNemar-tesztet alkalmaztunk.

A tObbszords Osszehasonlitas problémajat elkeriilend6, ezt kovetéen vegyes
elrendezés( kétutas faktoridlis ANOVA vizsgélatot is végeztiink. A modell elsé faktora 2 szint(
és flggetlen (a vizsgdlt alanynak van vagy nincs munkaja a m(itét elvégzésekor), mig a masodik
faktor 3 szintl és ismétl6dé (kiinduldsi allapot, 12 honapos és 24 héonapos kontroll). Mivel az
ANOVA minden id6pontban képes megmutatni a két csoport kozotti kilonbséget, a
tobbszoros statisztikai elemzés problémakdre csokkenthetS. Kordbbi statisztikai elemzések
kimutattak, hogy bizonyos esetekben a vegyes elrendezés(i kétutas faktoridlis ANOVA

haszndlhatd a normal eloszlast nem koévet6 adatok esetében [323-325], igy az esetlinkben is.

11.3. EREDMENYEK

11.3.1. Betegpopulacid jellegzetesséqgei

A végs6 analizishez 20 betegpar adatait hasznaltuk fel. A kordbban részletezett
betegpdrositdson alapuld moddszernek kdszonhetéen a legf6bb Parkinson-kért jellemzé
adatok jol dsszevethetéek voltak (pl. életkor, nem, betegségtartam, betegség tipus és HYS
staddium). (11.1. tablazat).

Az antiparkinsonos gyogyszerek ddézisa, a parkinsonos motoros tiinetek sulyossaga
(UPDRS-3), a major neuropszichiatriai tinetek jelenléte (MADRS, MDRS) és a HRQoL (EQ-5D

és VAS) is hasonld volt a kiindulaskor a két betegcsoportban. (11.2. tdblazat)

11.3.2. Munkaképesség

Az ,aktivan dolgozd” csoportban kiinduldskor 18 beteg teljes munkaid6ben végzett
munkat és 2 beteg részmunkaidében. Két évvel a DBS beliltetés utan az ,aktivan dolgozd”
csoportbdl 16 beteg (80%) volt még mindig aktiv (teljes munkaidd: 8 beteg, részmunkaidé: 8
beteg). A munkaviszony megszakitdsanak okai a nyugdijkorhatar elérése (n=1), és a Parkinson-
korral 6sszefiigg6 problémak voltak (pl. faradékonysag, fluktuacid, n=3), melyek a DBS kezelés

ellenére is negativan befolyasoltdk a betegek munkaképességét.
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11.1. tablazat. A vizsgdlatba bevont személyek mély agyi stimuldtor beiiltetést megel6z6 jellemzéi.

»aktivan dolgozd” csoport (a miitét idején) »nem dolgozd” csoport (a m(itét idején)
ia . . . ia . 75. . p érték
Median Yagy 25 . 75 .. | Atlag SD Medidn Yagy 25 . > .. | Atlag| SD
esetszam percentilis | percentilis esetszam percentilis | percentilis

Kor 53 50 56 52,6 4,4 53 50 57 53,1 4,3 0,735
Nem 15F/5N 15F/5N NA
Betegség-tartam (években) 8 7 10 8,2 1,8 8 7 10 8,2 1,6 0,934
L?vodopa hasznalat id6tartama 6 5 3 63 21 7 6 3 6.9 15 0,619
(években)
FI,uktuaC|o megjelenése 6ta eltel id6 4 3 6 48 21 5 4 6 4,9 15 0,619
(években)
PK tipus 9T/11RA 9T/11RA NA
(tremor-dominans/rigid-akinetikus)
HYS -1 0 0
HYS -2 7 9 0,519
HYS -3 13 11

Minden statisztikai analizishez Mann-Whitney tesztet haszndltunk, kivéve a HYS értékelését, ahol Xz-prébdt alkalmaztuk.
Réviditések: F= férfi; HYS = Hoehn-Yahr Skdla; N= n6; NA= nem alkalmazhatd; PK =Parkinson-kor; RA = rigid-akinetikus Parkinson-kor; SD=standard devidcio; T = tremor domindns;
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11.2. tabldazat. A kétoldali STN DBS kezelés hatdsdra az ,,aktivan dolgozo” és a ,,nem dolgozé” csoportokban elért vdltozdsok ésszehasonlitdsa az életminéség (HRQol) és a f6 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 pontszam jelent jobb teljesitményt, kivéve a csillaggal jelélt skdldkat, 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). A Mann-Whitney tesztet haszndltunk a csoportok kézétti kiilbnbségek értékeléséhez (pl. az ,,aktivan dolgozd” vs. ,,nem dolgozd” csoport kbzott).

Bonferroni-korrekcio utdni p értékek keriiltek bemutatdsra. Az ,,aktivan dolgozé” és a ,,nem dolgozd” csoport k6z6tti szignifikdns kiilonbségeket félkovér betiitipussal jel6ltiik.

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);
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Annak ellenére, hogy mind kiindulaskor, mind két évvel a DBS beliltetést kbvetéen a
betegek motoros tilinetei és a mindennapi aktivitds foka hasonld volt a két csoportot
Osszevetve, a ,,nem dolgozd” csoportbdl csak egyetlen beteg (5%) tért vissza az aktiv munka

vildgdba (McNemar teszt; p<0,01).

11.3.3. Egészséggel-kapcsolatos életmin6ség

Mindkét csoport hasonlé HRQoL értékkel rendelkezett kiinduldskor (EQ-5D index
érték: 0,477 és 0,429, median érték, p>0,05). Ezek az értékek a magyar populdciéra jellegzetes
25. percentil alattinak tekinthet6k [223], ugyanis a 45-54 és 55-64 éves korcsoportban
meghatarozott 25 percentil népességi normal értékek a kovetkezdék: 0,69 és 0,62. A bilateralis
STN DBS implantacié utdn az EQ-5D index szignifikdns javuldst mutatott mindkét csoportban
(11.2. tablazat, Friedman teszt) egyértelmlen meghaladva az MCID hatarértékét (0,0705-t)
[178]. Emellett 2 évvel az operacidt kovetben az ,aktivan dolgozd” csoport életmindsége
szignifikdnsan jobb volt, mint a ,nem dolgozé” csoporté (0,687 vs. 0,587, medidn, Mann-
Whitney teszt, p<0,045, 11.2. tablazat), és ez a kiilonbség klinikailag is jelentds mérték(. Tehat
a két csoportot Osszehasonlitva az els6dleges végpont (HRQol) tekintetében nagyobb
mértékd javulas figyelhet6 meg az ,aktivan dolgozd” csoport esetén. Bonferroni korrekcid
utan az ANOVA alkalmazdsa szintén alatdmasztotta, hogy 2 évvel az operdcié utan a HRQolL

kedvez6bb az ,,aktivan dolgozd” csoportban, mint a ,nem dolgozé” csoportban.

11.3.4. Masodlagos végpontok

A motoros tiineteket UPDRS-3 szerint vizsgalva mindkét csoportban hasonld
eredményeket kaptunk a kiindulasnal, illetve hasonlé javuldst tapasztaltunk 2 évvel az
operaciot kovetéen. Mivel a UPDRS-3 skdlan az altalunk észlelt javulas elérte az MCID értéket
(2,7 pont [142]), igy ez a javulds klinikailag jelentésnek mondhaté. Két évvel a sebészi
beavatkozds utdn a motoros tiinetek sulyossdga tovabbra is hasonlé mérték( volt az ,aktiv
dolgozd” és a ,nem dolgozd” csoportban. Tovdbba a két vizsgalt csoportban a mindennapi
aktivitas fokat (UPDRS-2), és az antiparkinsonos szerek szedését tekintve is hasonld adatokat
kaptunk. A MADRS skala értékelése (Friedman-teszt) soran taldltunk szignifikans kilonbséget
a két csoport kozott, a MADRS értékek szignifikdansan nagyobb mérték( javulast mutattak az
»aktivan dolgozd” csoportban, mint a ,nem dolgozd” csoport esetében. Azonban a Bonferroni-
korrekcid utan, illetve az ANOVA alkalmazasdval mar nem volt meghatarozhaté kiilonbség a
depresszio mértékében (MADRS) a két csoport kdzott, ezért ezt nem tekintettik statisztikailag

relevansnak.
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11.4. MEGBESZELES

Els6dleges célunk az volt, hogy megvizsgdljuk a kétoldali szubtalamikus mély agyi
stimulaci6 munkaképesség megbrzésére gyakorolt hatdsat Parkinson-kérban. A
tanulmanyunkban azokat a fiatal betegeket (<60 év) valogattuk be, akik legalabb két éves
nyomon kovetéssel rendelkeztek az STN DBS implantaciét kovetéen. Az ,aktivan dolgozd”
csoportban résztvevd betegek a m(itét idején aktiv munkat végeztek, de munkaképességiiket
a motoros tlinetek (pl. tremor, motoros fluktuacid) mar érdemben befolydsoltdak. A ,nem
dolgozd” csoportba olyan betegeket valasztottunk be, akik hasonld kiindulasi paraméterekkel
rendelkeztek, mint az ,aktivan dolgozd” csoport betegei, igy megbizhatdéan tudtuk a két
csoportot 6sszehasonlitani.

Célunk az volt, hogy felmérjik az STN DBS hatékonysagat azoknal a betegeknél, akiknek
a m(tét id6pontjaban aktiv munkajuk volt, és azokndl, akik a m(tét id6pontjdban mar nem
végeztek aktiv munkat. A tremor-dominans esetekben a gyodgyszeres kezeléssel mar nem
uralhaté remegés, a rigid-akinetikus esetekben a kifejezett motoros fluktuacidk képezték a
m(téti indikaciét. Az automatikus pdarképzésen alapulé moddszernek kdszonhetéen a két
vizsgalt csoportban azonos volt a rigid-akinetikus és a tremor-domindans esetek szama.

A tanulmanyunk egyik legfontosabb megallapitdsa az volt, hogy a m(itét id6pontjaban
aktivan dolgozé betegek 80%-a 2 évvel a miltétet kovetben is még megbrizték a
munkaképességiiket. Azonban a ,,nem dolgozé” csoportbdl csak egyetlen beteg tért vissza a
munka vildgaba a sikeres beavatkozas ellenére. igy levonhatjuk azt a kdvetkeztetést, hogy a
DBS kezelés szerepet jatszhat a munkaképesség megébrzésben, ha a m(itét id6pontjaban a
beteg még aktivan munkat végez. Ellenben, ha a DBS beliltetésre a munkaképesség elvesztése
utan kerl sor, ekkor a DBS kezelés mar nem feltétlenil elégséges ahhoz, hogy segitsen a
betegeknek visszatérni a munka vilagaba.

Tovabbi els6dleges végpontnak az életmin&ségben bekovetkez6 valtozast tekintettiik.
Az ,aktivan dolgozd” csoport betegei esetében nagyobb mérték(i életminéségbeli javulast
tapasztaltunk, mint a ,nem dolgozd” csoport betegei esetén, annak ellenére, hogy mindkét
csoportban hasonld javulas volt észlehetd a motoros és a f6bb nem-motoros tiinetek terén.
Ez az adat arra utalhat, hogy a DBS m(itét idején meglévé munkaképesség pozitiv prediktiv
faktorként szerepelhet a hosszu tavi m(itéti kimenetel szempontjabdl.

A masodlagosan vizsgalt tényez6k kozil kiilonbséget csak a MADRS skala értékeiben

talaltunk a két csoport kdzott, az ,,aktivan dolgozd” csoportban szignifikdns javulas észlelhetd,
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de mivel ezt az ANOVA nem erdsitette meg, igy ezen eredményiinket klinikailag és
statisztikailag irrelevansnak tekintjik.

Tisztaban vagyunk tanulmanyunk korlataival: a relative kis mintaszam és a nem
placebo kontrolldlt, kett6svak, randomizalt multicentrikus felépités okozta limitacidkkal.
Tovabbi nagy esetszdmu, randomizdlt és kontrollalt vizsgdlat szlikséges a feltételezéseink

megfelel§ evidencidval torténé igazolasara.

11.5. KOVETKEZTETESEK

Az EarlyStim vizsgalat alapjan feltételezhet, hogy a ,korai” DBS implantacié kedvezé
hatdst gyakorolhat a betegek szociokulturalis miikodésének megG6rzésére. Azonban eddig a
DBS kezelés munkaképességre specifikusan gyakorolt hatdsa nem volt kell6képpen tisztazott.

Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy a koran elvégzett DBS implantdacié az aktiv munkat
végz6 betegek esetén segithet megdrizni a munkaképességet. Bizonyitottuk, hogy az aktiv
munkavégzés a kétoldali mély agyi stimulacié hosszU tavu eredményességét kedvezGen
befolydsolja. Az STN DBS kezelés az aktiv munkat végz6 betegek esetében egy markdnsabb
életmindségbeli javuldst eredményez, mint azokndl a betegeknél akik a m(itét id6pontjaban
mar nem végeznek munkat. Raaddasul azon betegek, akik munkaképességiik elvesztése utan
esnek at a DBS beliltetésen, ritkan térnek vissza a munka vildgaba annak ellenére, hogy a
klinikai tinetekben hasonlé mértékd javulast mutatnak. Véleményilnk szerint a mdtét
idépontjaban fenndllé munkaképesség pozitiv prediktiv faktorként szerepelhet és jé miitéti
kimenetelt jelezhet elGre, azonban a hipotézisiink igazolasdra nagyobb esetszamu

megfelel6en felépitett multicentrikus és randomizalt vizsgalat szlikséges.
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12. AZ UNIPOLARIS ES A BIPOLARIS
STIMULACIOS MODOK
HATEKONYSAGANAK OSSZEHASONLITASA
PARKINSON-KORBAN

A bilateralis szubtalamikus mély agyi stimulacié hatékonysagat a gyégyszeresen mar
nem megfelel6en kezelhet6 Parkinson-kor esetében [369, 370] szamos randomizalt kontrolalt
tanulmany [101, 103] és meta-analizis [102, 371, 372] bizonyitotta. A stimuldcid altal kivaltott
mellékhatdsokat és a klinikai tiineteket alapul véve, kétféle stimuldcidos mdd alkalmazhaté a
megfelel§ terapias effektus elérése érdekében: az unipolaris és a bipolaris stimulacio.

Az unipolaris stimulacid esetén az agyba belltetett elektrodan egy vagy tébb kontaktot
programozunk katodként (negativ pdlusként), mikézben a beliltetett impulzusgenerator
boritdsa a pozitiv kontakt. Ezzel szemben bipoldris stimulacié esetén a pozitiv és a negativ
kontakt is a belltetett elektrodan taldlhatd. Az dram dltal ingerelt agyszovet eloszlasa eltéré
a két stimuldciés mod esetén: Az unipoldris stimuldcié radidlis (sugarirdnyd) dramterjedést
eredményez és ezért az elektréda koril egy megkozelitGleg gomb alaku terlileten relative nagy
mennyiségl agyszovet aktivalédik a stimulacié alatt [373]. Ezzel ellentétben a bipolaris
maodban az elektromos dram nem gombszer(ien terjed, igy sokkal kisebb és jobban fékuszalt
teriletet stimulalunk, aminek a hatdsmaximuma az elektréda kézelében van [374]. (12.1.
abra). Mivel a bipolaris stimuldcidos méd féleg az elektroda kozeli teriileteket ingerli, ezért a
szomszédos agyi strukturakra sokkal kisebb eséllyel terjed at a leadott aram.
Kovetkeztetésképpen a bipoldris stimuldcid mellett sokkal kevesebb stimuldcié-fliggé

mellékhatas jelentkezik.

A

(N =V T

B

(=1 0 B [

12.1. dbra. Az unipolaris (A) és a bipoldris (B) stimuldcios médok sematikus ésszehasonlitdasa
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A klinikai gyakorlatban a betegeink 90%-nal mégis az unipolaris stimulaciés mdodot
alkalmazzuk [371, 372], mivel kisebb energia felhasznalasaval képes megfeleld tiineti hatast
elérni a betegek dont6 részénél. A gyakorlatban bipolaris stimuldcios mdédra f6leg akkor
valtunk, amikor az unipolaris stimuldciés mdéd alkalmazdsdval mas médon nem kezelhet6

stimulacio-fliggé mellékhatast tapasztalunk.

12.1. CELKITUZES

A klinikai gyakorlatban jél ismert tény, hogy ugyanazon klinikai hatds eléréséhez
magasabb stimuldciés amplitidd (feszlltség) sziikséges bipoldris mdédban, mint unipoldris
stimulacié esetében [372]. Jelen vizsgalat célkitlizése az volt, hogy szamszer(sitse a két
ingerlési mod kozotti kiilonbséget és hogy meghatarozzuk, miként lehet valtani a két ingerlési

mod kozott.

12.2. MODSZEREK

12.2.1. Betegek

A vizsgalatba 21 idiopatias Parkinson-kéros beteg keriilt bevondsra (12 férfi, atlagéletkor 61,8

+ 7,1 év). Mindegyik beteg teljesitette az Egyesilt Kirdlysdg Agybank kritériumait [14], a
betegek atlagosan 3,3 + 1,5 évvel a vizsgalat el6tt estek at bilaterdlis STN DBS bedlltetésen.
(12.1. tablazat) A Pécsi Tudomanyegyetem Regiondlis Etikai Bizottsagdnak engedélyének
(3619.316-24996/KK41/2009) megfelel6en minden péciens irdsos belegyezd nyilatkozat
aldirasat kovetben vett részt a vizsgalatunkban. Az STN DBS kezelés minden beteg esetében
stabil és jelentds mértékd javulast eredményezett. A stimuldcidés paraméterek tobb mint egy
éven keresztll valtozatlanok maradtak, és a posztoperativ elvégzett MRI vizsgalat is igazolta

az elektroddk megfelel6 poziciodjat.

12.1. tablazat. A tanulmdnyba bevdlogatott Parkinson-koros betegek f6bb adatai.

Jellemz6k
Eletkor (év) 61,8 +7,1
Parkinson-kor tipusa (T/R/K) 2/7/12
Nem (férfi/né) 12/9
Betegségtartam (év) 14,8 +5,5
A vizsgalat és az operacid kozott eltelt id6 (év) 3,3+1,5
SES (,,ON” gyogyszerelésben, ,,ON” stimulacidban) 86,1% +7,1%
UPDRS-3 (,,ON"gydgyszerelésben, ,,ON” stimulaciéban) 16,6 £ 6,5
UPDRS-3 (,,OFF” gyogyszerelésben, ,ON” stimulaciéban) 25,8+7,7

A PK tipusa lehet tremor domindns (T), rigid-akinetikus (R) és kevert (K) forma. A mindennapi életvitelt a
Schwab és England Skdldval (SES) mértiik. A UPDRS-3 az Egységes Parkinson-kor Pontozo Skdla motoros
tiinetek vizsgdlatdra vonatkozo része.
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12.2.2. Vizsgalat menete

A DBS klinikai hatdsossagdnak megitélése éjszakai gyogyszermegvonds (>12 h) utdn az
ugynevezett ,praktikus OFF” allapotban tortént [148]. A tremort, a bradikinéziat és a rigiditast
a fels6 végtagokon a UPDRS 20, 22, és 23-as kérdései alapjan mértiik. Minimum 30 perccel a
beteg vizsgdlat megkezdése el6tt mindkét elektrodon a fesziiltséget O Voltra csokkentettiik,
mikdzben a frekvenciat 130 Hz-re, és az impulzushosszt 60 ps-ra allitottuk. llyen médon 30
perces varakozast kdvetben értiik el a ,praktikus” gydgyszermentes és kikapcsolt stimuldcids
allapotot. A 0 Volttal torténd stimulaciot tekintettiik a kiindulasi allapotnak.

A vizsgalatot random mddon meghatarozott bipolaris vagy unipoldris stimuldciéval
kezdtiik a sulyosabb parkinsonos tiineteket mutaté oldallal ellentétes elektrodan. Az
unipoldris stimuldcié esetén a legjobb terdpids effektust mutatd (a kréonikus stimulacio alatt
alkalmazott) kontakt volt a katdd, anddként a generator boritdsa szolgalt, mig bipolaris
stimulacid esetén anddként altaldban a szomszédos proximalis kontaktot allitottuk be a katdd
helyzetének valtozatlanul hagyasa mellett.

A stimuldcié amplitudéjat 0 és 3,6 V kozott valtoztattuk 0,2 Voltos Iépésenként felfelé
haladva, mikdzben az impulzushossz és a frekvencia valtozatlan maradt. Minden amplitudé
emelésnél 15 masodpercet vartunk miel6tt a UPDRS segitségével felmértiik a parkinsonos
tlnetek sulyossagat. Ha a stimulacids fesziiltség emelése soran mellékhatas lépett fel, nem
emeltik tovabb a stimulacids fesziltséget. Az elsS stimuldcios mdd tesztelésének befejezése
utdn szinet kovetkezett, miel6tt a masik stimuldciés modra valtottunk volna. A UPDRS
kiértékelés megbizhatdsdganak érdekében minden betegnél ugyan az a vizsgadld mérte fel a
hatdsossagot. A DBS hatékonysaganak felméréséhez minden tesztelt fesziiltség érték esetén

Osszehasonlitottuk az igy kapott UPDRS pontszamokat a kiindulasi UPDRS pontszamokkal.

12.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizishez az SPSS szoftvercsomagot (SPSS Inc. Chicago, IL, 17-es verzid)

hasznaltuk. A statisztikai szignifikancia szintjét p<0,05-ben hataroztuk meg.

12.3. EREDMENYEK

12.3.1. Mellékhatasok elofordulasa

A stimulacidés beallitdsok vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy az unipolaris

stimulacid alkalmazdasa soran gyakrabban fordult el6 stimulaciéval kapcsolatos mellékhatas,
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mint bipolaris stimuldcié esetén (p<0,05). A bipolaris stimulacié alkalmazasa soran 3,6 V-ig
tudtuk emelni a stimulacié feszlltségértékét anélkil, hogy tartds stimuldciéval kapcsolatos
mellékhatdst idéztlink volna el6. Ezzel szemben az unipoldris stimulaciés méd tesztelése soran
4 betegnél tapasztaltunk tartés stimuldcidval kapcsolatos mellékhatasokat (pl. kett6s latast
vagy capsula interna ingerléssel 6sszefliggésbe hozhaté tetaniat vagy dysarthriat) miel6tt
elértiik volna a 3,6 Voltos fesziiltségértéket. Ezen betegeknél nem tudtuk megallapitani az
unipolaris stimulacié hatékonysagat a melléhatdst kivaltd feszlltségértékek kiiszobe felett
(2,8V,3,0V,3,2V, és 3,2V). Az enyhe, dtmenetileg jelentkezd paresztézidk nem befolyasoltak

a vizsgalat kivitelezését.

12.3.2. Rigiditas

A rigiditds foka és a stimulacids feszliltség kozotti 0sszefliggés a 12.2. dbra segitségével

keriil bemutatasra.
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12.2. dbra. A fesziiltség értékek (Voltban kifejezve) és a rigiditds sulyossaga (UPDRS 22-es pontja) kézotti
Osszefiiggés unipoldris (folytonos vonal) és bipoldris stimuldcio (pontozott vonal) esetében. A kiinduldsi
dllapothoz képest észlelhetd szignifikdns javuldst a megfeleld szignifikancia szintek jeldlik. Az unipoldris és a
bipoldris stimuldciés modok hatékonysdga k6zétti szignifikans kiilénbséget ,,*” jeléli (p<0,05).

A rigiditas fokaban a kiindulasi értékhez képest csak 1,0 V, vagy annal magasabb
feszliltség alkalmazdsa esetén észlelhetd statisztikailag szignifikans javulas. A rigiditas foka és
az alkalmazott stimuldcids fesziltség értékei kozott szignifikans negativ korreldcié mutathaté
ki (rho=-0,926, p<0,001). Az unipoldris és a bipoldris stimuldcié esetén hasonlé mértéki
rigiditdas csokkenés volt mérheté 3,0 Voltig vagy az alatt. Magasabb fesziltségérték

alkalmazasa esetén azonban az unipoldaris stimuldcié hatékonyabbnak bizonyult (p<0,05, 12.2.
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abra). A bipolaris 3,6 Voltos stimuldcié soran sem volt elérheté olyan mértékl terdpias
effektus, mint a 3,2 Voltos unipoldris stimuldciénal. A fesziiltség értékek 6sszehasonlitasanal
l[athatd, hogy a rigiditas fokanak 2-rél 1-re, majd 1-r6l O-ra térténd javulasa érdekében
magasabb feszliltség értékre volt szlikség bipolaris izemmaddban, mint unipolaris izemmadd
alkalmazasandl. (12.2. tablazat). Unipolaris stimulaciéndl 0,56 Volttal kisebb fesziiltségérték is
elég volt ahhoz, hogy a rigiditds mértékét a UPDRS 23. pontja alapjan 1-rél 0-ra csokkentsiik.
(12.2. tablazat)

12.2. tablazat. Rigiditds, bradikinézia és nyugalmi tremor mértékének egységnyi javitdsahoz sziikséges
fesziiltségértékek unipoldris és bipoldris stimuldcios modban.

UPDRS Rigiditas Bradikinézia Nyugalmi tremor
skala Unipolaris Bipolaris Unipolaris Bipolaris Unipolaris Bipolaris

3>2 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->1 197+0,60* 243+047 1,87+0,84* 2.21+0.87* 2,35+0,86 2,55 +0,41
10 241+052* 2,97+0,32° 2,67+045* 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 stimuldcidos mod haszndlatdt jelzi. A rigiditds, bradikinézia és nyugalmi tremor mértéke a
UPDRS 22-es, 23-as, és 20-as pontjai alapjdn keriiltek meghatdrozdsra. A * szignifikdns kiilnbséget jel6l az
unipoldris és bipoldris stimuldcié kézétt (p<0,05).

12.3.3. Bradikinézia

A bradikinézia fokaban, melyet a UPDRS 23. pontja alapjan vizsgaltuk, sem a bipolaris

sem az unipolaris médban nem mérhetd statisztikailag szignifikans valtozas 1,4 V-ig a
kiinduldsi értékhez képest. Ezen érték felett mindkét stimuldciés modban az amplitudoé
novelésével parhuzamosan egyre nagyobb foku klinikai javulast detektaltunk. A stimuldcios
feszliltség és a bradikinézia foka kozott szignifikdns negativ korrelaciét észleltlink (rho=-0,908,
p<0,001). (12.3. dbra). A 2,6 Voltos vagy ennél magasabb feszliltség esetén a bipolaris és
unipolaris stimulacié bradikinézidara gyakorolt hatékonysaga szignifikans kiilonbséget
mutatott (p<0,05). A bipolaris stimuldciés mddot haszndlva a fenti fesziltség hataron belil
korulbelil 0,4-0,6 Volttal magasabb feszlltségértékek bedllitasa szliikséges ugyanazon hatas
eléréshez, mint unipolaris stimulacidonal. Hasonldan a rigiditas vizsgalatahoz, ebben az esetben
sem lehetett bipoldris stimuldcidondl a maximalis 3,6 Volt esetében elérni azt a hatast, mint
unipolaris stimulacional mar 3,0 Voltnal elérhet6 volt. Unipolaris stimulaciéonal 0,46 Volttal
kisebb feszliltségérték is elég volt ahhoz, hogy a bradikinézia mértékét a UPDRS 23. pontja

alapjan 1-rél 0-ra csokkentsik. (12.2. tablazat)
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12.3. dbra. A fesziiltség értékek (Voltban kifejezve) és a bradikinézia sulyossdga (UPDRS 23-as pontja) kézotti
osszefiiggés unipoldris (folytonos vonal) és bipoldris stimuldcio (pontozott vonal) esetében. A kiinduldsi
dllapothoz képest észlelhetd szignifikdns javuldst a megfelelé szignifikancia szintek jelélik. Az unipoldris és a
bipoldris stimuldciés modok hatékonysdga k6zétti szignifikdns kiilénbséget ,, *” jeléli (p<0,05).

12.3.4. Nyugalmi tremor

A kiindulasi dllapothoz képest 1,4 Voltos fesziiltségérték alatt egyik stimuldciéos mod

esetén sem mutatkozott statisztikailag szignifikans javulas a nyugalmi remegés mértékében.
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12.4. abra. A fesziiltség értékek (Voltban kifejezve) és a nyugalmi tremor sulyossdga (UPDRS 20-as pontja)
kézéotti 6sszefiiggés unipoldris (folytonos vonal) és bipoldris stimuldcié (pontozott vonal) esetében. A kiinduldsi
dllapothoz képest észlelhetd szignifikdns javuldst a megfelelé szignifikancia szintek jelélik. Az unipoldris és a
bipoldris stimuldciés modok hatékonysdga k6zétti szignifikdns kiilénbséget ,,*” jeléli (p<0,05).
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Az 1,4 Voltnal magasabb fesziltségli mély agyi stimulacié mar szignifikans javuldst okoz
a nyugalmi remegés fokdban, igy arra kovetkeztethetiink, hogy a fesziiltségérték és a remegés
sulyossaga kozott erés negativ korrelacié van (rho=-0,879, p<0,001). (12.4. dbra) A tremor
redukciét tekintetében nincs statisztikailag szignifikdns kilonbség az uni-, és bipolaris
stimulacié effektivitasaban 0-2,6 Voltos fesziltségtartomdnyban. Azonban 2,8 V felett
szignifikdnsan nagyobb mértékl javulas észlelhet6é a nyugalmi tremor fokdban unipoldris
stimulacidnal, mint a bipolaris ingerlési mdd esetén. A bipolaris stimulaciét alkalmazva 2,8-3,6
V kozott sem lehetett a nyugalmi tremor fokdban olyan szint( javulast elérni, mint unipolaris
stimulacid esetén 2,8 Voltnal. Unipolaris stimuldciénal 0,42 Volttal kisebb feszlltségérték is
elég volt ahhoz, hogy a nyugalmi tremor mértékét a UPDRS 23. pontja alapjan 1-r6l O-ra

csokkentsiik. (12.2. tablazat)

12.4. MEGBESZELES

Korabban szamos olyan tanulmany szliletett, mely az unipolaris STN DBS stimuldcio
hatdsat vizsgdlta a parkinsonos tlinetekre [375] és kimutatta, hogy a stimulacids paraméterek
valtoztatdsa milyen hatdst gyakorol a klinikai kimenetelre [371, 372, 375, 376], kognitiv
teljesitményre [377, 378], a jarasban bekdvetkezd lefagydsra [379, 380] és a szemnyitdsi
apraxiara [381]. Azonban ismereteink szerint mégis a vizsgalatunk volt az els§, mely
szisztematikus 6sszehasonlitast végzett az uni- és a bipolaris stimuldcidos mdédok hatékonysaga
kozott. Tanulmanyunkban ezuttal a stimulacids fesziltség valtoztatasanak a f6bb parkinsonos
tinetekre gyakorolt hatasat vizsgaltuk uni- és bipolaris stimuldcios izemmaddban.

Klinikai gyakorlatban az esetek 80-90%-ban unipolaris stimulacids médot alkalmazunk,
mert kisebb stimuldcids intenzitas szlikséges ugyanazon terdpias hatds eléréshez, és ezért a
beliltetett generator élettartama hosszabb ideig tart, mint bipolaris stimulacié esetén [372].
Azokban az esetekben, amikor unipoldris stimuldcid mellett szubtalamikus maghoz koézeli
strukturak altal kivaltott mellékhatasokat, ugymint a corticospinalis palyara terjedéskor
tetaniat, a corticobulbaris palyakra terjedéskor dysarthriat) tapasztalunk, az unipolarisrol
bipolaris stimulacidéra valtas megoldast jelenthet [371, 372].

Elvarasainknak megfelel6en az unipolaris stimulacié hatékonyabban javitotta a
nyugalmi tremor, a bradikinézia és a rigiditas fokat, mint a bipolaris stimulacié. Azonban a két
stimulacids méd hatékonysaga kozott bizonyos fesziiltségérték alatt nem taldltunk szignifikans

kiilonbséget. A kiisz6b fesziltség, ahol a két ingerlési mdd kozott mar statisztikailag
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szignifikans kulonbség észlelhetd, a vizsgalt parkinsonos tiinet tipusatdl figg (bradikinézia
esetén 2,6 V, tremor esetén 2,8 V és rigiditas esetén 3,2 V).

Amellett, hogy a bipolaris és az unipolaris stimuldcid terapids effektusa kozotti
kiillonbségeket meghataroztuk, tanulmanyunk elsédleges célja volt az is, hogy egy klinikai
gyakorlatban jél hasznalhato szabalyt alkossunk, milyen mddon lehet valtani a két izemmadd
kozott. Eredményeink alapjan elmondhaté, hogy nincs egy altalanos érték, mely minden
korilmény mellett alkalmazhaté lenne. Mivel 2,6 V alatti értéken a két stimulaciés maéd
hatdsossdga kozott nincs lényeges kilonbség, igy ekkor teoretikusan anélkil lehet a két
Uzemmoéd kozott valtani, hogy a stimuldcids fesziiltséget megvaltoztatnank. Azonban
magasabb fesziiltségértékek hasznalata esetén, bipolaris stimulacios moéd alkalmazasakor
ugyanazon tilneti javulds elérése érdekében 0,4-0,6 Volttal magasabb fesziiltségérték
beallitdsara van szilikség, mint unipolaris Gzemmadban.

A nyugalmi tremor csokkentésében 2,8-3,6 Voltos fesziiltségtartomanyban sem
lehetett ugyanazt a terapids effektust elérni bipolaris stimulacié esetén, mint unipolaris
stimulacid esetén 2,8 Voltos fesziltségértéken. Hasonlé eredményeket kaptunk a masik két
vizsgalt parkinsonos tlinet esetén is, ugyan mas-mas kiszobértékekkel: 3,6 Voltos
feszlltségértéken torténd bipolaris stimulacié esetén sem lehetet olyan foku javulast elérni,
mint unipolaris Gzemmadban rigiditas esetén 3,2 Voltos stimulaciéval és a bradikinézia esetén
3,0 Voltos stimulacidval. Azt azonban ebben a tanulmanyban sem vizsgaltuk meg, hogy
bipoldris stimuldcié soran tovabb novelt fesziltségérték (>3,6 V) tovabbi javuldst eredményez
-e a vizsgalt tlinetekben.

Az unipolaris és bipolaris stimulacios mdd hatékonysaga kozotti kiilonbségek
feltételezhet6en a kornyez6 szovetekre gyakorolt eltérd terjedési mintdzatabdl adddhatnak.
Mivel a negativ kontakt mindkét stimulaciés méd hasznalatanal azonos volt, igy arra lehet
kovetkeztetni, hogy a kilénboz6 terdpias kimenetelben az aktivalt szoveti térfogat
kiilonbségébdl adddo eltérés jatszik jelentSs szerepet. Az elektrédak eltéré helyzetébdél adodé
hibak minimalizalasa érdekében, a vizsgalatba kizarélag olyan betegek keriiltek bevalasztasra,
akiknél a tlinetbeli javulas stabil volt még 3 évvel a DBS implantaciét kovetben is és a jo
elektroda pozicidt posztoperativ MRI segitségével igazoltuk.

Mivel az allandé fesziiltség Gzemmaddban a leadott dramerdsség az impedanciatal
flgg, ezért vizsgdlatunk alatt az adott beadllitdshoz tartozé impedancia értékeket is

ellendriztlik. Mivel az impedancidban érdemi eltérést nem észleltiink a O Volt és a 3,6 Volt
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kozott, ezért az eredményeinket egy esetelegesen feltételezheté impedancia valtozas nem
befolyasolta.

A tanulmdny egyik korlatja, hogy csak szlik spektrumat vizsgaltuk meg a lehetséges
stimulacids paramétereknek. A vizsgalatban 130 Hz-es frekvenciat és 60 ps-os impulzushosszt
alkalmaztunk figyelembe véve, hogy a vizsgalatokat csak limitdlt ideig tudtuk végezni. llyen
modon betegenként 36 kilonboz6 stimulacids paramétert értékeltiink, melynek tesztelése
60-70 percet vett igénybe a vizsgalt beteg fizikai statuszatdl és egylttm(ikodésétél figgben.
Mivel kilonb6z6 impulzushossz és frekvencia értékekkel valé tovabbi tesztelés jelent6sen
novelte volna a betegek leterheltségét, ami kevésbé megbizhaté értékeket eredményezett
volna a betegek csokkent egylttm(ikodési készsége miatt, igy csak a standard impulzushossz
és frekvencia értékek alkalmazdasara szoritkoztunk.

Tanulmanyunk masik hatranya, hogy 3,6 V feletti feszlltségértékekkel nem tortént
tesztelés. Mivel minden betegilinknél 3,6 Voltnal alacsonyabb fesziiltségértéket hasznaltunk a
krénikus stimuldcidhoz, és az ennél magasabb fesziiltségértékek tesztelése tovabb novelte
volna a betegek megterheltségét és csokkentette volna egylittm(kodését, emiatt a vizsgalat
megtervezéskor ugy dontottiink, hogy 0-3,6 V kozotti értékeket hasznalunk a stimuldcids
modok hatdsossdganak felméréshez, azonban igy a teljes terdpids ablak nem kerult
felmérésre.

A vizsgdlat kivitelezésekor még kizardlag allandd fesziiltség lGzemmaodu mély agyi
stimulatorok voltak elérhet6k, ezért az dllandd aramer8sség moédban nem tudtuk az unipolaris

és bipoldris stimulacids 6sszehasonlitasat elvégezni.

12.5. KOVETKEZTETESEK

A Parkinson-kér mély agyi stimulacios kezelésére alapvetSen két stimuldcidos médot, az
unipolaris és a bipolaris stimulaciés mddot lehet alkalmazni. Szisztematikus 6sszehasonlitd
vizsgalatunkban el&szor igazoltuk, hogy az unipolaris stimulacié hatékonyabb tiineti kontroll
ér el, mint a bipolaris stimulaciés méd. A leggyakrabban alkalmazott ingerlési tartomanyban
(3-3,6 Volt) bipolaris mdodban 0,4-0,6 Volttal magasabb amplitidd sziikséges a hasonld

mértékl hatas kifejtéséhez.
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13. A MELY AGYI STIMULACIO
HATEKONYSAGA DISZTONIABAN

13.1. CELKITUZES

A mély agyi stimuldcié Pécsi Tudomanyegyetem ldegsebészeti Klinikajan 2001 6ta
tarsadalombiztositdsi tamogatds mellett elérhetd; azéta kozel 350 beteg esetében végeztiink
DBS beliltetést. Jelen tanulmdanyunkban, az elsé tiz év disztonidval kapcsolatos tapasztalatait

foglaltuk Ossze.

13.2. MODSZEREK

13.2.1. Betegek

Részben  retrospektiv,  részben prospektiv  vizsgalatunkban a Pécsi

Tudomanyegyetemen 40 egymast kovet6 mély agyi stimuldtor belltetésben részesiilé
disztdnids beteg (életkor: 43,7 + 17,7 év; nem: 22 férfi és 18 n6; betegségtartam: 16,1 + 9,3
év; etiolégia: 24 primer és 16 nem-primer disztdnia; topografia: 24 generalizalt, 12
szegmentalis és 4 hemidiszténia) mdtéti eredményességét vizsgdltuk. A betegek részletes
demografiai adatait a 13.1. tablazat ismerteti.

A nem-primer diszténia miatt kezelt betegeink esetében sziiletéskori agykarosodas
(juvenile cerebral palsy, JCP, n=5), post-stroke disztonia (n=4), tardiv diszténia (n=2), és
orokletes sliketséggel jard diszténia (dystonia deafness optic neuropathy syndrome, DDON,
n=1) szerepelt etiolégiaként. Egyik beteglinknél (23. szamu, 13.1. tdblazat) a gyogyszer-
rezisztens cervicofacialis szegmentalis diszténia hatterében az elvégzett agyi MR vizsgalat
agytorzsi cavernosus hemangiomat igazolt, mely esettanulmanyok alapjan oki tényez6éként is
felmertlhet (masodlagos disztdnia) [382-384]. Két esetben heredodegenerativ diszténia (H-D)
Hallervoden-Spatz betegség (neurodegeneration with brain iron accumulation, NBIA, n=2),

mig egy esetben Disztdnia Plusz betegség (mioklénus diszténia, n=1) allt a hattérben.

13.2.2. M(téti célpont kivalasztasa

A betegek tulnyomé tobbségénél propofol altatdsban mikroelektrédas regisztracio
mellett kétoldali palliddlis stimulator beiltetést végeztiink (Medtronic 3389-es elektrdda),
mivel a disztonia kezelésére vonatkozdan ezen célpont stimuldciéjanak hatékonysagara

vonatkozdan all rendelkezésiinkre a legtobb evidencia.
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13.1. tablazat. A betegek demogrdfiai és klinikai adatainak, illetve a miitéttel kapcsolatos informdciok bemutatdsa.

Disztonia jellemzése

Terapias valasz’

Beteg | Kor | Nem | Belegseq | o jetr | Topografia2 | Etiologia® | Tinett | Egyeps | CEIPONT| Keszblek | Kovetés | peyinps | pqsp | oTOKSIRIES | o
tartam egeészseg
1 48 NG 12 F G P Mob Trem GPi Activa RC 6 ho +
2 28 | Férfi 25 Gy G DP (MD) Mob Trem GPi Activa RC 1év + +
JVoa-
3 48 N6 11 F Hemi Sec (PS) Fix MR-L | Vop és Kinetra 4 év +
JSTN

4 22 | Férfi 21 Gy G Sec (JCP) Mob GPi Activa RC 1év + + +
5 25 N6 25 Gy Hemi Sec (PS) Fix MR-L B GPi Kinetra 4 év +

6 26 NG 18 Gy G P Mob GPi Kinetra 4 év + + +
7 22 | Férfi 6 Gy Seg P Mob GPi Activa RC 1év + + + +
8 67 N6 11 F Seg P Mob GPi Kinetra 6 ho + + +
9 16 NG 13 Gy G P Mob GPi Activa RC 2 év + + + +
10 76 | Férfi 15 F G P Mob B GPi Soletra 4 év + +

1" 61 | Férfi 6 F G P Fix GPi Kinetra 1év + + +
12 51 | Férfi 18 F G Sec (JCP) Fix GPi Kinetra 2 év

13 49 NG 9 F Hemi Sec (PS) Fix MR-L B GPi Kinetra 4 év

14 35 | Férfi 34 Gy G Sec (JCP) Fix MR-L GPi Kinetra 3 év

15 46 | Férfi 32 Gy G P Mob Trem Vim Kinetra 4 év + + +
16 50 NG 10 F G P Fix STN Kinetra 2 év

17 67 | Férfi 12 F G P Mob GPi Kinetra 1év +
18 36 | Férfi 16 Gy Seg P Mob GPi Activa RC 1év + +
19 32 NG 24 Gy G P Mob GPi Kinetra 8 év

20 17 NG 17 Gy Hemi Sec (PS) Fix MR-L GPi Kinetra 2év

21 62 | Férfi 8 F Seg P Mob GPi Activa RC 3 év + +
22 54 NG 23 F G P Mob B GPi | ActivaRC 3 év + +
23 61 | Férfi 5 F Seg Sec (cav) Mob MR-L GPi Kinetra 1év + +
24 28 | Férfi 8 Gy G P Mob GPi Activa RC 1év + +
25 19 | Férfi 2 Gy G Sec (T) Mob GPi Kinetra 1év + + +
26 27 NG 12 Gy G P Fix GPi Kinetra 3 év + +
27 51 NG 48 F G Sec (JCP) Fix GPi Kinetra 3év
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Disztonia jellemzése Terapias valasz’
Beteg | Kor | Nem | Belegseq | o jetr | Topografia2 | Etiologia® | Tinett | Egyeps | CEPONT| Keszllek | Kovetés | peyinps | pqsp | »TOKEIRIES | o
tartam egeszseg

28 68 N6 12 F Seg P Mob GPi Kinetra 5 év + + +
29 52 NG 8 F G Sec (T) Mob GPi Kinetra 1év + + +
30 44 | Férfi 10 F Seg P Mob GPi Activa RC 6 ho + + +
31 50 | Férfi 11 F Seg P Mob GPi Activa RC 1év + +
32 19 NG 18 Gy G H-D (NBIA) Fix MR-L GPi Kinetra 3év

33 25 | Férfi 17 Gy G H-D (NBIA) | Mob | MR-L GPi Kinetra 4 év

34 62 N6 12 F Seg P Fix GPi Kinetra 2 év + +
35 37 | Férfi 18 Gy G P Mob GPi Activa RC 2 év + + +
36 33 | Férfi 26 Gy G Sec (DDON) Fix MR-L GPi Kinetra 3 év + + +
37 67 | Férfi 11 F G P Mob Trem Vim Kinetra 3 év + + +
38 74 | Férfi 22 F Seg P Mob GPi Kinetra 3 év + + + +
39 32 Férfi 31 Gy Seg Sec (JCP) Mob GPi Kinetra 5év

40 | 62 | N 7 F Seg p Mob GPi | Kinetra | ©N°

Az életkor és betegségtartam évben keriilt megaddsra.

1Diszténia kezdete: F= Felnéttkori (>20 év); Gy = gyermekkori/fiatalkori (<20 év);

2Topogridfia: G = generalizdlt diszténia; Hemi= hemidiszténia; Seg = szegmentdlis diszténia;

3Etioldgia: Cav = agytérzsi cavernoma mellett kialakult mdsodlagos diszténia; DDON = Siiketség-diszténia-optikus neuropdtia szindréma (deafness-dystonia-optic neuropathy syndrome); DP =
Disztonia Plusz szindroma,; H-D = Heredodegenerativ disztonia; JCP = Cerebrdlis parézis (juvenile cerebral palsy); MD = myoclonus dystonia; NBIA = agyi vaslerakoddssal jaré neurodegenerdcio
(neurodegeneration with brain iron accumulation); P = Primer; PS = post-stroke disztonia,; Sec = Szekunder disztonia; T= tardiv disztonia

“Tiinettan: Fix = déntden fix diszténia (tébbnyire szkeletomuszkuldris deformitdsokkal); Mob = déntéen mobilis diszténia
5Egyéb klinikai informdcié: MR-L= agyi MR vizsgdlaton a diszténids tiinetekért egyértelmiien ésszefiiggésbe okozhatd 1€zi6 detektdlhatd; Trem=Diszténia mellett tremor is észlelhetd;

SMiitét tipusa: A betegek tilnyomé tébbségében kétoldali miitét tértént, kivéve 5 betegnél, akiknél a ,J” jelzés jobboldali, mig a ,,B” bal oldali unilaterdlis beavatkozdsra utal. GPi = globus
pallidus belsé szegmensének stimuldcidja (palliddlis stimuldcid); STN= szubtalamikus mag stimuldcié; Vim= n. ventralis intermedius thalami stimuldcid (talamikus stimuldcié); Voa-Vop= n.

oralis anterior et posterior thalami stimuldcid
’Terdpids vdlasz definiciéja a metodikai részben taldlhaté. ,,+” = pozitiv terdpids vdlasz az adott szempont szerint
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Négy betegnél a diszténia mellett klinikailag relevans mértékd tremor volt észlelhet6
(1, 2, 15, 37. szamu betegek, 13.1. tablazat). Esetliikben a betegekkel torténd konzultacioé
alapjan dontottink a mtéti célpontok kivalasztasardl: Amennyiben a betegnél dontéen a
disztdnia okozott funkciondlis karosodast, ugy a jelentds disztdnia- és a mérsékelt tremor-
csokkentd hatadssal rendelkezd pallidalis stimulaciét valasztottuk. Amennyiben a tremor
okozott a betegnek jelent6sebb problémat, Ggy a jelentds tremor-csokkentd, de a feltehetbleg
kisebb mértékl diszténia-csokkent6 hatdssal bird talamikus (Vim) stimuldcié mellett
dontottink (n=2). Post-stroke hemidisztonia esetében féloldali stimulaciot alkalmaztunk (3, 5,
13, 20. szamu betegek). Egyik hemidisztdnias (3. szamu) betegiinknél a patoldgids 1ézid a teljes
GPi teriletét érintette, ezért esetében kombinalt jobb oldali STN és Voa-Vop stimulacid
mellett dontottink. A tobbi masodlagos disztonias beteglinknél szintén kétoldali pallidalis
stimulacidt alkalmaztunk. Egy feln6ttkori generalizalt, primer disztdnias (10. szamu) betegiink
esetében a magas életkor és az akkori sz(ikos egészségligyi finanszirozas miatt megfelel6
kompromisszumnak tiné jobb oldali pallidotomia és bal oldali pallidalis stimulator belltetés

kombindacidjat végeztik el.

13.2.3. Stimulator tipusanak kivalasztasa

A betegek jelent6s részénél a kétoldali stimulaciét lehet6vé tevé Kinetra tipusu
generator kerilt belltetésre. Egy esetben az egyoldali stimulaciéra alkalmas Soletra
késziiléket alkalmaztunk (10. szamu beteg). Amig Parkinson-kér kezelése sordn a Kinetra és
Soletra készilékek élettartama atlagosan 5-6 év, addig a disztdnia kezelésekor rendszerint
olyan stimulacids paramétereket hasznalunk (2120 us pulzusszélesség), melyek a stimulator
korai lemeriléséhez vezethetnek. 2009 6ta elérhet6 az Ujratolthetd Activa RC stimulator, mely
diszténia kezelésében koltséghatékony alternativat jelenthet. Tiz beteg esetében
alkalmaztunk Activa RC generatort, dontéen azon betegeknél, akiknek a kognitiv allapota

lehet6vé tette a megbizhato és rendszeres Ujratoltés elvégzését.

13.2.4. Alkalmazott skalak

A diszténia sulyossagat, a betegek életmindségét és a terapids valaszt a nemzetkozi

ajanlasokon alapuld intézeti protokoll alapjan értékeltiik [110]. A preoperativ allapotot 1-14
nappal a mutét el6tt rogzitettiik, majd rendszeres id6kdzonként (3-6 hénappal, 9-12 hdnappal,
illetve 2, 3,4, 5, 6, 7 és 8 évvel) vizsgaltuk a betegeket a beavatkozas utan. Bar torekedtiink a
betegek rendszeres visszahivasara, 3 beteg esetében csak részleges nyomon kovetésre volt

lehetdségiink. A kiértékelés elvégzésekor a betegeket atlagosan 2,5 évig kovettiik: 1 betegnél



8 évig, 2 betegnél 5 évig, 7 betegnél 4 évig, 9 betegnél 3 évig, 6 betegnél 2 évig, 11 betegnél 1
évig, mig tovabbi 4 esetben fél évig tarté nyomon kovetés allt rendelkezéslinkre. Minden
vizsgdlat soran videofelvételre rogzitettiik a betegek neurolégiai statuszat [110], majd az
életmindséget és életvitelt mérd skalak felvétele tortént meg. A rendelkezésiinkre all6 adatok

alapjan érdemi statisztikai 6sszehasonlitast azonban 4 éves id6tdvlatig tudtunk végezni (n=10).

13.2.4.1. Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozo skala

A neuroldgiai statusz pontos dokumentacidja mellett sziikséges egy olyan objektiv
modszer alkalmazdsa is, mely segitségével a disztdnia sulyossaganak mértéke pontosan
meghatdrozhato és szdmszerdsithetd, ezdltal a progresszid és a kezelés hatasara bekovetkez6
javulas is mérhet6.

A generalizalt diszténia sulyossdganak meghatarozdsara a legelterjedtebb skala a
Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozé Skala (BFMDRS) [66, 111, 385]. Hasznalata nemcsak
az elterjedtsége miatt ajanlatos, hanem mert megfelel6 protokoll szerint késziilt videofelvétel
alapjan is lehet6vé teszi a pontértékek ujbdli meghatarozasat. A BFMDRS két alapvet6 részbdl
all. Az els6 szakasz, a tényleges BFMDRS, 0-120 pont kozotti értékkel a disztdnia klinikai
sulyossdgdt hatdrozza meg 9 testrész tlineteinek értékelésével. Minden testtdjékon az
eredményt harom kilonboz6 érték szorzata hatdrozza meg: sulyossag, provokald faktor
(nyugalmi vs. akciés megjelenés) és egy ugynevezett sulyzé faktor. A legtobb testtdjékon a
sulyzé faktor értéke 1, de példaul a szaj- és a szem korili részek esetében 0,5-0s faktort
hasznalunk, mivel ezen a teriileteken észlelt tiinetek altaldban kisebb mérték{ funkcionalis
karosodast okoznak. A teszt masodik része, a Burke-Fahn-Marsden Disztonia Korlatozottsag
Skala (Burke-Fahn-Marsden Dystonia Disability Rating Scale, BFMDDS), az életvitelhez
szlikséges legfontosabb funkcidk (pl. étkezés, nyelés, beszéd, irds, Oltozkddés, higiénids
tevékenységek és jaras) érintettségét jellemzi 0-30 pont kozott.

A disztonia sulyossaganak objektiv méréséhez minden beteglink esetében a digitalizalt
videofelvételek alapjan ujraértékeltik a BFMDRS pontszamokat olyan médon, hogy az
Ujraértékelés soran a vizsgald nem ismerte a vizsgalat jellegét (preoperativ vagy posztoperativ

kontroll, illetve melyik kontroll vizsgalat soran késziilt a felvétel).

13.2.4.2. Eletmindséq vizsgalata

A betegek életminGségének meghatdrozasara a mozgaszavarok esetében gyakran

alkalmazott és magyar nyelven is validalt EQ-5D skalat hasznaltuk [223, 386].
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13.2.4.3. Terapias valasz vizsqalata

A DBS kezelésre adott terapids vdlaszt négy egymastol eltéré metodika alkalmazasaval
hatdroztuk meg.

e A mély agyi stimuldcié hatékonysagat vizsgalé multicentrikus tanulmanyok a
diszténia pontozd skaldkon elért legaldbb 25%-0s javulds esetén tekintették
eredményesnek a beavatkozast [66, 111]. Vizsgdlatunkban meghataroztuk
azon betegek szamat, akiknél BFMDRS skalan legaldbb 25%-os javulast
észleltiink, ndluk tekintettiik a stimuldciot a diszténia sulyossaga
szempontjabdl eredményesnek.

e Eletmin6ség szempontjabdl akkor tekintettiik a pallidalis stimulaciét
hatékonynak amennyiben az EQ-5D skdalan legaldbb 0,0705 pontos javulas
kovetkezett be (MICD érték).

e Meghataroztuk azon betegek szamat, akiknél a m(itétet kovetSen a tokéletes
(EQ-5D = 1) egészségi allapot alakult ki.

e A ml(itéti hatékonysag atfogd felmérésére a Klinikai Globalis Osszbenyomas -
Javulas (CGI-l) skalat is alkalmaztuk [191]. A CGI-I alapjan akkor tekintettik a
kezelést hatékonynak, amennyiben a posztoperativ CGI-I pontszdm haromnal

kisebb volt.

13.2.4.4. Tremor mértékének meghatarozasa

Négy beteglink esetében klinikailag jelent6s foku tremor is parosult a disztoniahoz. A
tremor mértékét a Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozd Skala (FTMTRS) alkalmazasaval
hataroztuk meg [388], melyet specidlis protokoll alapjan szintén videofelvételre régzitettlink

és utélagosan Ujraértékeltiink.

13.2.5. Statisztika

A statisztikai szamitasokat az IBM SPSS szoftvercsomag 19-es verzidja segitségével
végeztik el (SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztikai szignifikancia szintjét 0,05-nek hataroztuk
meg. Mivel a legtdbb vizsgdlt paraméter nem kovette a normal eloszlast, ezért nem-
parametrikus moddszereket hasznaltunk: Mann-Whitney prdébaval hasonlitottuk Ossze a
kiindulasi demografiai adatokat, Kruskal-Wallis teszt segitségével itéltik meg a stimulacid
mellett a disztdnia pontozod és az életminGséget mérd skalak pontértékeiben bekovetkezé

valtozdsokat. McNemar teszt alkalmazasaval vizsgaltuk a dichotom véltozékban (pl. primer vs.
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szekunder disztoniaban észlelt terapias valaszban jelentkezd kiilonbségeket, mikdzben a

vizsgalt valtozok kozotti korrelacié meghatdrozdsdra a Kendall-féle tau prébat hasznaltuk.

13.3. EREDMENYEK

13.3.1. Kiindulasi allapot 6sszehasonlitasa

A primer és nem-primer diszténids betegek preoperativ adatainak 6sszehasonlitdsa
soran szamos szignifikans eltérést észleltlink: A nem-primer diszténias csoportban a disztonia
altaldban fiatalabb életkorban jelent meg (34,4 vs. 51,6 év), gyakrabban pdrosult fix
tinettannal (56,2% vs. 16,7%) és hemidisztéonidval (25% vs. 0%). Ennek megfelel6en a
kiindul4si BFMDRS (40 vs. 31 pont), EQ-5D (0,110 vs. 0,378) és EQ-VAS (30 vs. 45) értékek is
jelentésen rosszabbak voltak nem-primer disztonidban (mindegyik esetben a p<0,05).
Azonban a betegségtartamban, a tremor jelenlétében, valamint a szegmentalis vs. generalizalt
topografiai megjelenés gyakorisdgdban nem sikerlt kiilonbségeket kimutatnunk a két csoport

kozott.

13.3.2. Disztdnia sulyossaga

Primer diszténia esetében a disztdnia sulyossaga statisztikailag szignifikdns mértékben
javult a kiindulasi (31,0 pont, median) értékhez képest: fél évvel a m(itét utan a BFMDRS 9,0
pontra csokkent (70,9%-os javulas a mltét el6tti allapothoz viszonyitva, p<0,01). Annak
ellenére, hogy a fél éves kontroll allapothoz képest az egy éves kdvetésnél kis fokd, de nem
szignifikdns mérték{ rosszabbodast észleltlink, a kiinduldsi dllapothoz mért javulds tartésnak
bizonyult: A BFMDRS értékek 1 éves kdvetésnél 10,0 pont (68,2% javulds), 2 éves kontrollndl
15,5 pont (50,0%-0s javulas), a 3 éves kovetésnél 10,25 pont (66,9%-o0s javulds), mig a négy
éves kontrollndl 13,5 pont (57,1%-o0s javulds) voltak. (13.1. dbra)

Amig a mdtét el6tt a primer disztoniasok betegek 80,0%-a részesilt gydgyszeres
(antikolinerg, benzodiazepine, izomrelaxans, botulinum toxin) kezelésben, addig ez az arany a

kovetési id6szak végére 40%-ra csokkent.
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13.1. dbra. A disztonia sulyossdaga (BFMDRS pontszdam), illetve a preoperativ dllapothoz képes torténé valtozds
meértéke szazalékban kifejezve primer disztoniaban (fehér szinnel jelélve) és nem-primer disztoniakban (sziirke
szinnel jelélve). A javulds bemutatdsakor a pozitiv értékek a kiinduldsi dllapothoz viszonyitott javulds mértékét
dbrazoljak szdzalékban kifejezve, mig a negativ szdmok a rosszabbodds mértékét szintén szdzalékban kifejezve.
A boxplot grafikonokon a medidn értéket vastag fekete vonal jeldli, mikézben a 25. és 75. percentil értékeket a
téglalap also és felsé éle reprezentdlja. *-gal jel6ltiik, amennyiben a m(itét elétti preoperativ értékhez képes
statisztikailag szignifikans (p<0,05) valtozds kévetkezett be, mik6zben **-gal amennyiben az adott vizsgalati
idépontban a primer és a nem-primer disztonids betegek eredményei k6zétt is szignifikdns kiilénbség volt
észlelheté (p<0,05).

A nem-primer disztonidk esetében észlelt valtozasok kisebb mértékilek voltak és
csoportszinten sem bizonyultak szignifikdnsnak a preoperativ dllapothoz képest. A 40,0 pontos
kiindulasi BFMDRS értékrél a diszténia sulyossaga 25,5, 31,5, 35,0, 31,0 és 35,0 pontra
mérséklédott a kovetések soran (p>0,05). (13.1. dbra) Nem-primer diszténidk esetében mért
sulyossdag minden vizsgdlati id6pontban szignifikdansan rosszabb volt a primer diszténids
csoporthoz viszonyitva. (13.1. dbra).

Nem-primer disztonidk kozil a tardiv diszténia (n=2), a miokldnus diszténia és az
orokletes siliketséggel és optikus neuropatidval tarsulé disztonias betegeink esetében
észleltlink klinikailag jelentds foku (82%-os, 62,5% és 51,3%-0s) tlineti javulast. Azonban a
tobbi szekunder és heredodegenerativ etiolégiaju betegek esetében a csak klinikailag nem
jelentds foku (<25%-o0s) valtozast észleltiink (JCP: 18,5%, post-stroke diszténia: 5,2%, NBIA:
13,5%). A JCP-s betegcsoporton beliil az MR |ézidval nem rendelkezé betegek esetében a
javuldas mértéke tendencidzusabban jobbnak bizonyult (21,1%), mint az MR l|ézidés JCP-s
betegeknél (4,8%). Az alacsony betegszam miatt a nem-primer csoporton beliili eltérd

etiolégiak kozott alcsoport szinten statisztikai probakat nem alkalmaztunk.
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13.3.3. Eletmindség

Primer disztonia esetében az egészséggel kapcsolatos életmindség (EQ-5D index érték)
a kiinduldsi 0,378 pontrdl (0,110-0,788, median és interkvartil tartomany) fél évvel a miitétet
kovetéen 0,880 pontra (0,701-0,999, p<0,001) javult. Ez a javulds tartésnak bizonyult a
statisztikai probak elvégzését lehet6vé tevs kovetési idészak végéig (4 évig). Nem-primer
disztonidk esetében is statisztikailag szignifikdns mértékd javulast detektaltunk a kiindulasi
értékhez képest (0,110-r6l 0,515-re, medidn), amely a kovetési idGszak végéig szintén
tartosnak bizonyult (p<0,01). A kiindulasi és az 6sszes kovetési id6szakban az EQ-5D értékek
szignifikdnsan jobbak voltak a primer diszténias betegeinknél a nem-primer diszténids

csoporthoz viszonyitva (p<0,05). (13.2. 4bra).
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13.2. dbra. Az egészséggel kapcsolatos életminéséget méré EQ-5D és EQ-VAS pontszam vdltozds dttekintése
primer disztoniaban (fehér szinnel jelblve) és nem-primer disztonidakban (sziirke szinnel jelélve). A boxplot
grafikonokon a medidn értéket vastag fekete vonal jeldli, mikézben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap alsé
és felsé éle reprezentdlja. *-gal jel6ltiik, amennyiben a mitét elStti preoperativ értékhez képes statisztikailag
szignifikdns (p<0,05) vdltozds kévetkezett be, mik6zben **-gal amennyiben az adott vizsgdlati idépontban a
primer és a nem-primer disztonids betegek eredményei k6zétt is szignifikdns kiilénbség volt észlelhetd (p<0,05).

Az egészséget reprezentald EQ-VAS érték primer disztonia esetében szintén tartds
javuldst mutatott a kiindulasi értékhez képest (preoperativ 45 pontrdl az els6 év végére 80
pontra emelkedett, medidn, p<0,01). Nem-primer disztédnidkban a primer diszténidhoz képest
kisebb mértékd, de a kiindulasi értékhez viszonyitva szintén szignifikans és tartés javulast

észleltlink (30 pontrdl 54 pontra, median, p<0,05). (13.2. 4bra)
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13.3.4. Terapias valasz meghatarozasa

A disztonia sulyossaga szempontjabdl akkor tekintettilk a stimuldciét hatasosnak,
amennyiben a BFMDRS-n legaldbb 25%-o0s javulast detektaltunk. Primer disztonia esetében az
esetek 83,3%-ban (21/24), mig nem-primer disztoniak esetében mar csak 37,5%-ban (6/16)
taldltuk a DBS kezelést hatasosnak. (13.1. tablazat). A nem-primer disztonia csoportban a
tardiv diszténids, a miokldnus diszténids, DDON és az MR lézidval nem jaré JCP-s betegek
esetében tlint a DBS kezelés hatékonynak.

CGl-I skalan észlelt terdpids valasz (CGI-I pontszdm <3) a BFMDRS-n elért eredménnyel
kivalé korreldciét mutatott (Kendall-féle tau= 0,760, p<0,001). A primer és nem-primer
diszténidkban észlelt terdpias vdlasz nagysdaga McNemar-teszt alapjan szignifikdns mértékben
kiilonbo6z6tt (p<0,01).

Az EQ-5D pontszdmon elért javulas alapjan primer diszténia esetében a betegek 70,8%-
ban, mig nem-primer disztonidk esetében az esetek 50,0%-ban detektaltunk olyan mértékd
javuldst, ami a betegek egészségével kapcsolatos életmin6ség szempontjdbdl klinikailag
relevansnak tekinthet6. Négy beteg esetében (3 primer és 1 tardiv diszténiads beteg esetében)
az EQ-5D skalan ,tokéletes egészségi allapotot” értiink el. Az életminGség (EQ-5D) alapjan
meghatdrozott terdpids vdlasz esetében szintén statisztikailag szignifikans kiilonbséget

mutattunk ki a primer és nem-primer diszténids betegek kozott (p<0,05). (13.1. tablazat)

13.3.5. Klinikai prognosztikai faktorok vizsgalata

«ses

vizsgaltuk a mdtéti kimenetelre. Primer diszténia esetében a gyermekkori és feln&ttkori
megjelenési formak kimenetelét hasonlitottuk 6ssze, azonban statisztikailag szignifikans
kiilonbséget nem sikerllt kimutatnunk. Primer diszténia esetében a mobilis és a fix

tlinettannal rendelkezd alcsoport 6sszevetésével sem sikeriilt szignifikans eltérést igazolnunk.

13.3.6. Tremor mértékének valtozasa

Mind a négy disztonias tremoros beteglink esetében jelentds tremor csokkentést
értiink el, a remegés atlagosan 34,5 pontrél 9,7 pontra mérsékl6dott FTMTRS alapjan

(p<0,001).

13.3.7. DBS kezeléssel 6sszefliggd mellékhatdsok és problémak

A vizsgalt beteganyagban intraoperativ szovédményt (pl. intracranialis vérzést,

elektroda malpositiot, intraoperativ fert6zést) nem észleltiink. Egy beteglink esetében tobb
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hdonappal a m(tét utan a szubklavikuldrisan belltetett stimuldtor koriil szeroma alakult ki,
mely sebészi beavatkozast nem igényelt és spontan megsz(int. Harom beteg szdmolt be az
intracranialisan betltetett elektréda és a szubklavikularis stimulator kdzoétti 6sszekotd kabel
okozta diszkomfort érzésrél, ezek azonban terdpids beavatkozast nem igényeltek.

Huszonkét beteg esetében bizonyos stimuldcidos paraméterek alkalmazasaval
foszfének (felvillands észlelések) jelentkeztek, melyek pozitiv prognosztikai jelként
értelmezhet6k és a paraméterek megvaltoztatdsaval teljesen elimindlhatdk voltak. Stimulacio-
fliggd mellékhatasként két betegnél észleltlink kis foku bradikinézia kialakulasat [389, 390],
melynek a mértéke a stimuldcidés paraméterek valtoztatasaval szintén csokkenthetd volt. Egy
beteg esetében bizonyos stimulacids paraméterek beallitdsdval déja vu érzés jelentkezett,
amit stimulacio-fliggé mellékhatdsnak gondoltunk és kordbban még nem kerilt részletesen
leirdsra [391].

Tobb esetben taldlkoztunk azzal az oromteli jelenséggel, hogy a kordbban
munkaképtelen betegek munkaképessé valtak. Ez a megvaltozott allapot azonban egyes
betegeknél jelentds pszichés megterhelést valtott ki és feltételezéseink igy fordulhatott el6,
hogy egyes 70%-ndl nagyobb javuldst mutaté betegek esetében az életminGségbeli (EQ-5D
pontszamban mért) javulds nem érte el a klinikailag relevans mértéket. Egy primer disztonias
beteg esetében klinikailag egyértelm(ien pszichogénnek tarthaté kéz tremor jelent meg a 6
honapos kontroll soran annak ellenére, hogy a disztéonids tinetek jelentés (>50%-0s)

regressziot mutattak.

13.4. MEGBESZELES

Eredményeink a nemzetkozileg elvarhaté mérték( javuldst igazoltak primer disztdnia
esetében. Csupan a primer disztonias betegeink 16,7%-aban észleltiink 25%-nal kisebb
mérték{ javulast. Vizsgalataink soran a fél éves kontrollhoz képest kis fokd, de nem
szignifikdns mértékd romlast detektaltunk a BFMDRS értékekben, azonban a moiitéti
hatékonysag négy éves tavlatban is stabilnak volt mondhaté.

Fontos kihangsulyozni, hogy a diszténidk esetében nem létezik olyan preoperativ teszt,
ami egyértelmlen képes lenne a mi(itéti eredményesség el6rejelzésére. A multicentrikus
vizsgalatok adatai szerint a bilateralis stimulacid csak a betegek 70-80%-ban hatasos, tehat a
primer disztoniasok kozel 20-30%-aban a megfelel§ elektroda pozicid ellenére sem érhetd el
>25%-0s javulas [66, 111-113]. Szdmos olyan tényez6t ismeriink azonban, melyek indirekt

maodon utalhatnak a mitéti kimenetelre.
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A legfontosabb prognosztikai faktor a diszténias tinetek hatterében meghizédd
etioldgia. Mar a témaval foglalkozé elsé tanulmanyok kimutattak, hogy a mély agyi stimulacié
primer diszténidk esetében latvanyosan jobb eredmény elérésére képes, mint a szekunder
diszténidkban [122, 392-394]. A nem-primer disztdnids csoportban azon betegeknél észleltiink
tendencidzusan jelent6sebb mértékd javulast, akiknél az agyi MR vizsgalat nem utalt
strukturdlis kdrosodasra, ugymint a tardiv vagy mioklonus diszténids betegek és a JCP-s
betegcsoport egy részénél. Irodalmi adatok is kiemelik a tardiv disztdniasok [395, 396] és a
strukturalis [ézidval nem jaré JCP-s betegek csoportjat [397], mint a DBS kezelésre relative jol
reagalé alcsoportot. Annak ellenére, hogy a nem-primer diszténids betegeink 62,5%-nal nem
észleltlink 25%-nal nagyobb javulast a diszténia sulyossdgaban, a betegek felénél klinikailag
jelentés mértékl életmindségbeli javulast sikerilt elérnlink. Feltételezéseink szerint ennek a
jelenségnek a magyarazata részben a DBS kezelés fajdalommeérséklS hatdsdban keresendd.

Egyes tanulmdanyok szerint a DYT-1 génhiba dltal kivaltott primer disztédnia mutéti

eredményessége valdszinlileg jobb, mint, a nem DYT-1 pozitiv primer diszténidké [54, 66, 112,
123, 124]. Isaias és munkatarsai [398] 39 primer diszténidban szenvedd beteg kapcsan

kimutattak, hogy a betegségtartam szintén jelentés mértékben befolyasolja a mdtéti

kimenetelt. Coubes és munkatarsai 31 beteg eredményességének analizisébdl arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a gyermekkorban elvégzett mdltétek hosszi tavon
hatdsosabbak a kés6bbi életkorban elvégzett beavatkozasoknal [112]. Mivel a

szkeletomuszkuldris deformitdsok jelenléte a m(itéti progndzist kedvez6tlenil befolydsolja

[398], ezért még a maradandd ortopédiai deformitasok kialakulasa el6tt, a betegség korai
szakaszaban célszer(i a stimulator belltetését elvégezni. Multicentrikus vizsgdalatok
eredményei arra is rdmutattak, hogy azokndl a betegeknél varhatd jelentGsebb mértékd

javulds, akiknél ,mobilis” disztdnia volt észlelhet6 [111], mig a fixalt pozicidkkal jaré disztdoniak

esetében a stimulacié kevésbé hatékonyan javitja a tlineteket [111]. Valészinlileg ezzel fligg

0ssze, hogy amennyiben a felliletes EMG regisztrdtumon domindléan bursting aktivitds

észlelhetd, gyorsabb és nagyobb mértékd javulds varhatd a stimuldciotol [399, 400]. DYT-1

pozitiv primer disztonids betegeknél néha T2/FLAIR szekvencidn hiperintenz terlletek

észlelhet6k, melyek jelenléte a betegségtartammal korrelaciot mutathatnak. Ez a stimulator
beliltetését nem kontraindikdlja, de az ilyen MR abnormalitdsok jelenlétekor a mdtéti
kimenetel rosszabb lehet [401].

A relative alacsony betegszam és a nagyfoku heterogenitas miatt az etioldgian kivl

egyéb prognosztikai faktor hatasat nem allt médunkban ténylegesen vizsgdlni. Eredményeink
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alapjan azon betegek esetében, akiknél a fix tlinettan, illetve az agyi MR vizsgélaton definitiv
abnormalitas dbrazolddott a mitéti kimenetel tendencidzusan rosszabb volt, azokhoz képest
akiknél mobilis disztdnia volt észlelhet6 negativ agyi MR mellett. Azonban a primer és a nem-
primer betegcsoport 0sszevetésénél jelent6s kilonbségeket észleltiink a kiinduldsi allapot
soran az életkorban, a diszténia megjelenésében is, ezért beteganyagunk alapjan nem tudunk

ezen prognosztikai faktorok fliggetlen hatasairél érdemben nyilatkozni.

13.4.1. Gyermekkori DBS kezelés

Hét éves kornal id6sebb gyermekek esetében disztdnia indikacioval mar elvégezhetd a

DBS beliltetés, mert a koponya névekedése ekkor mar eléri a felnGttkori nagysag 90%-at és
nagy valdszinliséggel a kés6bbiekben mar nem lesz sziikség az elektroda helyzetének
korrekcidjara. LehetSleg minél korabban kell a m(tétet elvégezni, hogy a kdvetkezményes
szocialis izolaciét és ortopédiai szov6dményeket (pl. izlleti deformitasokat) megel6zhessiik
[112, 113, 402-404]. Beteganyagunkban is észleltiink olyan eseteket, ahol a korai
gyermekkorban kifejlédott sulyos generalizalt disztonia 2. vagy 3. évtizedben torténé DBS
kezelése mellett kialakult dramai tlineti javuldas nem pdrosult az életminéség hasonldan
jelent6s foku javuldsdval. Ezen jelenség hatterében a korai fejlédés soran bekovetkezett

szocialis izolacid, az érzelmi és kognitiv fejl6édés megrekedése allhatott.

13.5. KOVETKEZTETESEK

A mély agyi stimuldcié egy funkcionalis neuromodulacién alapuld, korszerd és
biztonsagos eljaras, ami képes a gyogyszeresen nem, vagy alig kezelhet6 disztdnia tiineteinek
mérséklésére. A PTE Neuroldgiai Klinika beteganyagat attekintve elmondhatjuk, hogy a mély
agyi stimulaciés kezelés hatékonysdaga és biztonsagossaga megfelel a nemzetkozi
standardoknak. Emellett munkacsoportunk Magyarorszagon el8szor igazolta, hogy a mély agyi
stimulacié segitségével nemcsak a primer, hanem a nem-primer diszténidk esetében is
szignifikans és klinikailag jelent6s mérték( életmin&ségbeli javulas érhet6 el. Megfigyeléseink

fontossagat az Ideggydgydszati Szemle szerkeszt&ségi véleményben hangsulyozta [405].
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14. A STATUS DYSTONICUS KEZELESE MELY
AGYI STIMULACIOVAL

A disztonia szindrémak ritkan hirtelen olyan mérték tiineti romlast mutathatnak, ami
status dystonicus kialakuldsdahoz vezethet. A status dystonicus egy olyan életet veszélyezteté
allapot, melyet akutan progredidld, generalizdltan megjelené sulyos foku diszténias tinetek
jellemeznek [406]. A status dystonicust a status epilepticus analdgidjaként képzelhetjik el,
mert ott is az alapbetegség (az epilepszia) hirtelen rosszabbodasa valt ki egy potencialisan
életveszélyes allapotot, a status epileticust.

Status dystonicusban a kéros izomml(ikodés olyan fokuva vdlhat, ami a légzést és a
nyelést akadalyozhatja, illetve a keringést is jelent6sen megterhelheti. A tiinetek olyan
sulyosak is lehetnek, hogy a status dystonicust akar spontan csonttorések is kisérhetik [407].
A status dystonicus egyarant el6fordulhat gyermekkorban és felnGttkorban [408], gyakran
infekcid, stressz vagy gyogyszeres kezelés mddositdsa provokalhatja kialakuldsat [409].

A status dystonicus olyan ritka, hogy a kezelésére vonatkozd egységes iranyelvek nem
allnak rendelkezésiinkre. A publikalt esettanulmanyok alapjan elmondhatd, hogy rovid tavon
intenziv osztalyos kezelés, propofol vagy midazolam szedacidé és gépi lélegeztetés gyakran
valik elkerilhetetlenné az azonnali életveszély elharitasara [408]. Amennyiben az dtmeneti
szedacio felflggesztése sordn nem tapasztaljuk a tlinetek enyhtilését, a pallidum ablacidja
[407, 410] vagy stimulacioja (GPi DBS) [408, 409, 411, 412] alkalmas lehet 6ndlléan vagy
intratekdlis baclofen adagolasaval kiegészitve [408, 410] a status dystonicus
megsziintetésére. A Pécsi Tudomanyegyetemen 2001 és 2015 kozott 5 beteget kezeltiink

status dystonicus miatt. Két beteg esetét esetkézleményben is publikaltuk [407, 413].

14.1. CELKITUZES
Mivel a status dystonicus egy igen ritka kérkép, igy a kezelésére vonatkozéan nem
allnak rendelkezésiinkre evidenciankon alapulé iranyelvek. Egy nemzetko6zi kollaboracio soran

arra kerestik a valaszt, hogy milyen kezelési mddszerektél varhatd érdemi javulas.

14.2. MODSZEREK

A retrospektiv vizsgaltban négy olaszorszagi (Universita Cattolica del Sacro Cuore,

Roma; Neuromed Institute, Pozzilli; University of Messina, Messina és Neurological Institute
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“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 portugdl (Hospital
Geral de Santo Antonio, Porto) centrum vett részt (a bevont esetszam sorrendjében

felsorolva).

14.2.1. Betegek

A multicentrikus vizsgalatba retrospektiv mdédon olyan betegek anyagat dolgoztuk fel,

akik megfeleltek a status dystonicus klinikai kritériumainak [406]. A betegek a megfelel6
klinikai vizsgdlati protokollok alapjan az etioldgia tisztazasa érdekében az aldbbi vizsgalaton
estek at: koponya MR (kontraindikacié esetén CT), rutin labor vizsgalatok, réz anyagcsere
irdnyu vizsgalatok, illetve primer disztonia esetében a TOR1A gén (DYT1) [55] genetikai
analizise. A betegek egy részénél a klinikai kép alapjan liquor vizsgdlat, illetve dopamin és
szerotonin metabolitok és pterinek vizsgalatara is sor kerdilt.
A betegek status dystonicus megel6z6 gydgyszerelési adatait, a feltételezett kivaltd

okot, a tinetek fenomenoldgiai megjelenését, illetve az alkalmazott kezelési mddszereket, a
beteg tlineteinek valtozasat és kimenetelét dolgoztuk fel egységes szempontok alapjan. A
status dystonicust az aldbbi szempontok alapjan jellemeztik:

e id6beli: monofazisos vagy relapszald

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

megjelenés (tdonusos megfeszilések domindlnak)
e status dystonicus kimenetele: teljes javulds, részleges javulas, rosszabbodas,
e alapbetegség kimenetele a status dystonicust kovet6en: javulds, valtozatlan

allapot, rosszabbodas vagy haldl

14.2.2. Statisztikai analizis

Mivel az adatok donté része nem kdvette a normal eloszlast, ezért nem parametrikus
probakat alkalmaztunk (Mann-Whitney és Kruskal-Wallis teszt). A kategorikus véltozasokat y2-
prdobaval vizsgaltuk. A status dystonicus kimenetelét befolydsold tényezék szerepét ANCOVA
segitségével analizaltuk (kimenetelt tekintettlik a figgd valtozénak, mig a nemet, az életkort,
a betegségtartamot, a fenomenoldgiai jellemz6ket folyamatos, illetve kategorikus
prediktoroknak). Statistica 7.0 (StatSoft, Tulsa, OK) programcsomagot alkalmaztuk, a

szignifikancia szintjét p<0,05-ben hatdroztuk meg.
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14.3. EREDMENYEK

A vizsgalatban 68 beteg anyagat elemeztiik, akik koziil 27 eredeti, mig 41 kordbban
publikdlt eset (irodalmi attekintés) volt. Mivel az eredeti és a publikalt betegek demografiai
adatai hasonldk voltak, a mintat egyitt értékeltik (36 férfi, életkor: 16.4 £ 11.0 [tartomany:
2-57] év, betegségtartam: 6.7 £ 6.2). A betegek 38%-ban szekunder diszténia (leggyakrabban
juvenilis cerebralis parézis -59,3%, poszttraumds -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 heredodegenerativ csoportba (NBIA-36,8%, Wilson-kér-36,4%, mitokondrialis-10,5%,
egyéb-15,8%) és 26%-a primer disztoniak csoportjaba (ezek 82,4%-a DYT-1 pozitiv) tartozott.
Egy beteg szenvedett diszténia plusz szindromaban (dopareszponziv diszténia). Tizenkét
betegnél tobb alkalommal is kifejl6dott status dystonicus, igy Osszesen 89 epizddot
analizaltunk. Azon betegeknél, akiknél tobb alkalommal is el6fordult status dystonicus, a
kialakulasok kozott atlagosan 420.7 + 655.1 nap telt el.

Az esetek 32,6%-ban nem sikeriilt egyértelm( kivaltd okot azonositani. Azokban az
esetekben, amikor a trigger egyértelmiien azonosithatd volt, leggyakrabban lazas infekcid
(51,7%), gyogyszeres kezelés mddositasa (30,0%, Wilson-kérban D-penicillinamin vagy cink
hozzaadasa, illetve bizonyos esetekben elvétele, egyéb disztédnidkban dopamin receptor
blokkolé gyégyszer hozzdaddasa vagy elvétele, clonazepam hozzdadasa, litium vagy baclofen
ddziscsokkentése), sebészeti beavatkozas (6,7%), metabolikus kisiklas (5,0%), illetve a mély
agyi stimulacié megsziinése (5,0%, véletlen kikapcsolds, elem kimerilés vagy elektroda
szakadds) el6zte meg a status dystonicus kifejlédését.

A status dystonicus megjelenése tulnyomd részben ténusos formakoérbe tartozott
(68,5%). A fazisos-mobilis megjelenés a mdsodlagos diszténidkban volt sokkal gyakoribb
(45,0% vs. 10,0%, p=0,03). Relapszusok esetében a status dystonicus megjelenése mindig az
els6é epizédhoz hasonlé volt. Az életkor és a betegség tartam nem mutatott 0sszefliggést a
megjelenési formaval, mig a betegek neme igen (nék 44,8%-ban, mig a férfiak 23,3%-ban
fordult el6 fazisos megjelenés, p=0,04).

Az esetek 84,2%-ban az intenziv osztalyos kezelés mellett gyogyszeres terapiat
alkalmaztak elsé korben. Az els6ként alkalmazott gyogyszeres kezelés csak 9 esetben (10,1%)
eredményezte a status dystonicus megszlinését (tetrabenazine, benzhexol).

Osszesen nyolcvan esetben tdbbszords probalkozas valt szilkségessé. Benzodiazepin
szedacio (64,0%, f6leg midazolam) és/vagy propofol szedacid (43,8%) mellett izomrelaxacio
(29,2%, vagy curare tipusu gyogyszerek vagy botulinum neurotoxin kezelés alkalmazasa),
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idegsebészeti beavatkozas (30,2%, vagy mély agyi stimulacid vagy ablacid), barbiturat
anesztézia (12,3%) és intratekdlis baclofen adagolas (10,0%).

A leghatékonyabb kezelési médszernek az ablacié és a mély agyi stimuldcié bizonyult
(33,7%-ban). Ezt kovették a kilonboz6 gydgyszeres probdlkozasok (29,2%), a mély szedacio
(9,0%), az izomrelaxacio (7,0%) és az intratekalis baclofen pumpa haszndlata (5,6%). A per os
gyogyszeres probalkozasok koziil a dopamindepletald gydgyszerek (8 esetben tetrabenazine,
5 esetben pimozide, 2 esetben haloperidol és 1 esetben sulipiride), az antikolinerg
gyogyszerek (n=7) és a levodopa (n=2) voltak a leghatékonyabb.

A status dystonicus rendezését kdvetSen 25 betegnél (36,8%) a kiindulasi helyzethez
hasonlé dllapot, mig 25 betegnél (36,8%) a kiindulasi allapothoz képest jobb és 11 betegnél
rosszabb neuroldgiai allapot alakult ki. A status dystonicus hét esetben volt haldlos kimenetell
(féleg a heredodegenerativ és masodlagos kérképekben). Azon betegek esetében, akiknél a
status dystonicus kezelését kdvet6en a kiinduldsi allapothoz képest is jelent6s javulds volt
észlelhet6 az alapbetegség tlineteiben, mindenkinél idegsebészeti beavatkozas (DBS vagy
ablacio) tortént.

Az ANCOVA alapjan a kezelés kimenetelét a betegség tipusa, az életkor és a betegség
tartam érdemben nem befolyasolta, azonban az elemzésiink alapjan a fenomenolégia és a
beteg neme érdemi hatdst gyakorolt a kimenetelre: a kiindulasi allapothoz mért jelentésebb
rosszabbodds vagy haldl 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. MEGBESZELES

A status dystonicus a diszténia szindromak ritka, de életveszélyes megjelenési formdja,
ami az esetek dont6 részében a gyermekkori populaciot érinti. Tanulmanyunkban 58,8%-ban
észleltiink 15 év alatt megjelend status dystonicust. Eredményeink alapjan a per os
gyogyszeres kezelés csak az esetek kozel 10%-ban eredményes. A legnagyobb mértékd javulas
a dopamin receptor blokkold és a dopamin depletald gydgyszerektdl, illetve az antikolinerg
gyogyszerekt6l varhaté. Sulyosabb esetekben az intenziv osztalyos kezelés, az intubacid és a
szedacid elkeriilhetetlen. Amennyiben a benzodiazepin és/vagy propofol szedacié hatasara
nem oldddik meg a status dystonicus, akkor barbiturat szedacid, illetve idegsebészeti
beavatkozdsok johetnek széba. Az intratekalis baclofen pumpa csak az esetek kis szazalékaban
volt hatdsos és alkalmazdsa rdadasul gyakran parosult szov6dményekkel (fert6zés, katéter

kicsiszds, megtoretés). Analizislink szerint a GPi DBS és az ablativ beavatkozasok
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(thalamotomia és/vagy pallidotomia) tlinnek a leghatékonyabb kezelési eljarasnak a
gyogyszeres terapiara refrakter esetekben. Azonban elmondhatd, hogy a fenti kezelési
lehet6ségek ellenére a status dystonicus tovabbra is egy magas mortailitdsa dallapotnak

tekinthetd.

14.5. KOVETKEZTETESEK

Nemzetkozi 0sszefogdsban igazoltuk, hogy a disztéonia egy ritka, de potencidlisan
életveszélyes formajaban, a status dystonicusban, a mély agyi stimulacié hatékony és
életmentd beavatkozas lehet amennyiben a gydgyszeres és az intenziv osztalyos kezelés

mellett a betegség tlinetei nem enyhiilnek.
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15. AZ INTERLEAVING STIMULACIO
HATEKONYSAGANAK VIZSGALATA
DISZTONIABAN

A pallidalis mély agyi stimuldciés (GPi DBS) kezelés hatékonysagat primer generalizalt
és szegmentdlis diszténidban tobb multicentrikus [66, 111-113], kontrolldlt tanulmany
bizonyitotta. A GPi DBS segitségével klinikailag markdns és tartés, a Burke-Fahn-Marsden
Diszténia Pontozo Skalan (BFMDRS) mérve atlagosan 40-60%-os javulas érhet6 el [66, 111,
116]. A diszténiak esetében azonban nem létezik olyan preoperativ teszt, ami egyértelmden
képes lenne a m(itéti eredményesség elérejelzésére. Nemzetkozileg a GPi DBS kezelést akkor
tekintjik eredményesnek, ha az adott beteg esetében legaldabb 25%-0s javulast eredményez
a BFMDRS-n, tehdat a 25% alatti javulas klinikailag irrelevansnak tekintheté (MCID érték). A
multicentrikus vizsgdlatok adatai szerint a bilateralis stimuldcidé csak a betegek 70-80%-ban
hatdsos, tehat a primer disztonidsok kozel 20-30%-aban a megfelel§ elektréda pozicié ellenére
sem detektalhato klinikailag jelentds foku javulas [66, 111-113]. Ezen betegek esetében a GPi
DBS kezelést hatastalannak tekintjlik.

2011-ig a GPi DBS kezelésére nem allt rendelkezésilinkre klinikai programozasi
algoritmus. A Kupsch-féle 2006-os multicentrikus vizsgalat protokolljat [66], illetve a 2011-es
ajanlasok [414, 415] szerint nem megfelels terapias valasz esetén a (standard) monopolaris
stimulacios moéd (egy kontakt negativ a belltetett elektréddn) amplitudéjat, pulzus
szélességét vagy frekvencidjat allithatjuk els6 kdrben (3.4 dbra). A Parkinson-kor kezelésétdl
eltéréen disztoniakban szubmaximalis, azaz a maximalisan toleralhaté amplituddval torténd,
stimulacidt alkalmazunk. Amennyiben ez nem bizonyul hatékonynak, Ggy attérhetiink egy
masik kontakt monopoldris stimuldcidjara, illetve ha ez is hatastalan, akkor a dupla
monopolaris médra (két, dltaldban szomszédos, kontakt negativ a beliltetett elektrédan) vagy
bipolaris stimulaciés mdédra (legalabb egy kontakt a beliltetett elektréodan pozitiv) valthatunk
(12.1 abra). Azonban ezen programozasi lehetdségek ellenére is 20-30% kozotti terapias
hatastalansag figyelheté meg [66, 111-113].

2009 o6ta elérhet6 egy Ujabb stimulator tipus, a Medtronic Activa RC (Medtronic Inc,
Minneapolis, USA). Ezen Ujratolthetd késziilék az emlitett standard stimulacidos médok mellett
képes egy Ujabb stimulacidos madd, az interleaving stimulacio, alkalmazasara is. Amig a korabbi
stimulatorok csak a dupla monopolaris méd alkalmazdsara voltak képesek (az elektrédan

aktivalt  kett6 vagy tobb negativ polaritdasu kontaktokon keresztil kizardlag azonos
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amplituddval, frekvenciaval és pulzusszélességgel képesek stimuldlni), addig az interleaving
stimulaciés mddban a két aktiv kontakt Iényegében kilonb6zé amplitudé és
pulzusszélességgel is képes a stimulacidra. (15.1. abra). Az alapvetd kiilénbség a két mod
kozott, hogy dupla monopolaris stimuldcié esetében az alacsonyabb amplitidé mellett
mellékhatdst kivalté kontakt korlatozza a masik kontakton alkalmazhatd stimulacié nagysagat.
Ha példaul az egyik kontakt 2,1 V-nal valt ki mellékhatast, mig a mdsik kontakt csak 4,6 Voltnal,
akkor a mellékhatasok elkerilése céljabol mindkét kontakton maximalisan csak 2,0-2,0 Voltos
stimulacidt alkalmazhatunk dupla monopolaris médban (15.1. dbra, B rész). Ezzel szemben az
interleaving stimuldcids modndl biztonsagosan hasznalhatjuk a 2,0 Volt és a 4,5 Voltos
stimulacié kombindcidjat (15.1. dbra, A rész). Az interleaving stimulacié alkalmazasaval ezért
ugyanazon kontaktok haszndlataval nagyobb elektromos stimulaciét tudunk biztonsagosan
leadni a dupla monopolaris modhoz képest és ezdltal nagyobb térfogati és térben

kiterjedtebb agydallomanyt vagyunk képesek modulalni.

4.5V
2.0V A

(S BEN DN

2.0V 2.0V B
(S SN N

15.1. dabra. Az interleaving stimuldcios mod (A) és a dupla monopoldris stimuldciés modok sematikus
dsszehasonlitasa. Annak ellenére, hogy a bemutatott példdn mind a két esetben ugyanazokat a kontaktokat
alkalmazzuk stimuldcidra, a dupla monopoldris stimuldcios médban kizdrdlag azonos amplitudd, pulzusszélesség
és frekvencia mellett tudunk ingerelni. Ezzel szemben az interleaving stimuldciés modban az amplitidé és
pulzusszélesség bizonyos technikai hatdrokon beliil szabadon vdlaszthatdk.

A fenti elgondolasok alapjan teoretikusan feltételezhet6, hogy az interleaving
stimulaciés méd alkalmazdasdval hatékonyabb tineti kontroll érheté el, mint a jelenleg
alkalmazott standard stimuldciés modoknal. A Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikan
gondozott Activa RC készlilékkel GPi DBS kezelésben részesil§ betegek koziil 4 olyan primer
disztdnias esetet taldltunk, ahol a konvencionalis stimulacids technikak mellett sem értiink el
érdemi javulast 9 hdnapon beliil. Ezen betegek esetében a koponya MR éltal igazolt optimalis
elektrdda pozicid és a standard stimuldcids technikdk alkalmazdasa ellenére sem tapasztaltunk
klinikailag relevans mérték( javuldst. Esetlikben az interleaving stimulaciés modra torténd

attérést kovetben azonnali és egyértelm( javulas jelentkezett. Feltételezéslink szerint ezen

- 161 -



markans javulas az interleaving stimuldciés mod nagyobb hatékonysaganak volt kdszénhetd,

amit rovid kdzlemény formdjaban a Movement Disorders folydiratban publikaltuk [416].

15.1. CELKITUZES

Megfigyelésiink és a fent részletezett elméleti megfontolasok alapjan feltételezhetd,
hogy az interleaving stimuldciés méd hatékonyabb eljards a jelenleg alkalmazott ,standard”
stimulacids technikdkhoz képest primer szegmentalis és generalizalt diszténidk kezelésében.
Ezen elgondolds igazolasara egy prospektiv, randomizalt, kettésvak és keresztezett vizsgalatot

szerveztunk.

15.2. MODSZEREK

15.2.1. Betegek

A vizsgalatba olyan PTE KK Neurolégiai Klinikdn gondozott gydgyszeresen nem

megfelel6en kezelhetd primer szegmentalis vagy generalizalt diszténids betegeket vontunk
be, akiknél klinikai szempontbdl a kivizsgdlast végzé munkacsoport véleménye alapjan
kétoldali GPi DBS kezelés valt sziikségessé. A betegek a Baranya Megyei Kormanyhivatal
Népegészségligyi Szakigazgatasi Szerve (és az ETT-TUKEB) 4altal 11-R/6/199-7/2012 szamon

jévahagyott engedélye alapjan beleegyezésiiket adtdk a részvételbe.

15.2.2. Vizsgalat menete

A vizsgalat 4 allapotfelmérésbdl allt:

o 1.vizit: Az elsé allapotfelmérésre 1 héttel a stimulator belltetését megel6z6en
kerdl sor.

e 2. vizit: A masodik allapotfelmérés 4 héttel a beliltetést kovetGen torténik,
amikor a GPi DBS-t még nem aktivaltuk. A belltetett DBS tesztelését kovetben
torténik a randomizaci, illetve a stimulacios beallitasa (interleaving vagy dupla
stimulacids méd, szubmaximalis amplitadd, fix 125 Hz frekvenciaval és 120 ps
pulzusszélességgel).

e 3. vizit. 12 héttel a bekapcsoldst kovetéen az allapotfelmérés utan keril sor a
stimuldciés mad felcserélésére.

e 4. vizit. Ujabb 12 héttel késSbb keriil sor az allapotfelmérésre, illetve a vizsgalat

befejezésére.
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1. vizit
Alapallapot

mtét el6tt

A\ 4

2. vizit
DBS aktivalas
el6tt, 4. hét

3. vizit
Interleaving
16. hét

3. vizit
Dupla monopolaris
16. hét

4. vizit
Interleaving
28. hét

4. vizit
Dupla monopolaris
28. hét

15.2. abra. A randomizadlt, kettds vak, keresztezett vizsgalat sematikus protokollja.

Az allapotfelmérés soran az alkalmazott stimuldciés médra nézve vak és fliggetlen

vizsgald az alabbi tesztek segitségével értékelte a beteg allapotat BFMDRS, BFMDDS, SES, CGl-

I, CGI-S, Rovid Pszichidtriai Pontozo Skala (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS), MADRS, HAM-

A, MDRS és a DBS mellékhatasokra vonatkozd strukturdlt kérddiv segitségével. A betegek

minden vizsgalati id6pontban az alabbi skalakat toltotték ki: EQ-5D, SF-36 és BDI-Il. Az egyes

viziteken alkalmazott teszteket a 15.1. tablazat foglalja dssze.

15.1. tabldzat. A vizsgdlatban alkalmazott klinikai méréeszkézok.

1. vizit
(kiindulas)

2. vizit
(4. hét)

3. vizit
(16. hét)

4, vizit
(28. hét)

Videofelvétel

+

+

BFMDRS

BFMDDS

SES

BPRS

BDI-II

MADRS

HAM-A

MDRS

CGI-S

EQ-5D

SF-36

e I I I I o I S IS IS P ) IS

CGlI-l

|+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]+ ]+ |+

o I I e I o o o o e e e e s

Mellékhatasok rogzitése

+

+

|+ |+ |+ [+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ ]+ ]|+ ]+

Réviditések: BDI-Il = Beck Depresszié Kérdéiv; BFEMIDDS = Burke-Fahn-Marsden Disztonia Korldtozottsdg Skdla;
BFMDRS = Burke-Fahn-Marsden Disztdnia Pontozd Skdla; BPRS = Révid Pszichidtriai Pontozo Skdla; CGI-I = Klinikai
Globdlis Osszbenyomds- Javulds skdla; CGI-S = Klinikai Globdlis Osszbenyomds- Stlyossdg skdla; EQ-5D = EuroQol
Eszkéz az egészséggel kapcsolatos életminéség mérésére; HAM-A = Hamilton Szorongds Skdla; MADRS =
Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skdla; MDRS = Mattis Demencia Pontozo Skadla; SES = Schwab-England
Skdla; SF-36 = MOS Short-form 36 életmindség kérddiv;
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A vizsgalat primer végpontjaként a BFMDRS skala alapjan a diszténia sulyossagaban
bekovetkez6 valtozast, mig masodlagos végpontként az életminéségben (EQ-5D és SF-36)

jelentkez6 kiilonbségeket definidltuk.

15.2.3. Statisztikai analizis

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (23.0.0.1-es verzié, IBM Inc, Armonk,
NY, USA) felhaszndldsdval tortént. Mivel a legtdbb vizsgdlt paraméter nem kovette a normal
eloszlast, ezért nem-parametrikus modszereket haszndltunk. Az adatok leirasa median és az
interkvartil tartomdny (IQR) segitségével tortént. A négy vizsgdlati id6pont egymassal torténd
0sszehasonlitdasahoz a Friedman tesztet alkalmaztuk, mig a Wilcoxon elGjel tesztet a dupla
monopolaris és az interleaving stimuldcids mdd dsszehasonlitasara. A kategorikus valtozékhoz
x2-probat hasznaltunk. A statisztikai prébak szignifikancia szintjének a p<0,05 értéket

tekintettlk.

15.3. EREDMENYEK

A vizsgalati protokollt 2016. 4prilis 10-ig a bevonasra kerilt 22 beteg koziil 18 beteg
fejezte be (8 szegmentalis és 10 generalizalt diszténia). A vizsgalatba harom 18 év alatti
kiskoru beteg is részt vett, mivel a DBS kezelés diszténidban 7 éves kortdl engedélyezett
eljaras. Két beteg esett ki a vizsgalatbdl: Egy 8 éves disztonias beteg esetében a szlil6k kérésére
kerlilt a vizsgalat megszakitasra, mig egy 56 éves disztonias beteg a kezeléstél és az
alapbetegségtél fliggetlenlil combnyaktorést szenvedett és ezért a mély agyi stimulacids
kezelés hatékonysaganak protokoll szerinti kivitelezése és értékelése is meghitsult. A
vizsgdlatot protokoll szerint befejez6 betegek kiinduldskori részletes demografiai és a
betegséggel kapcsolatos adatait a 15.2. tablazat ismerteti, mikdzben a négy vizsgalati

idépontban mért klinikai jellemz6ket a 15.3. tablazat mutatja be.

15.3.1. Disztdnia sulyossaga

A BFMDRS skala alapjan a diszténia sulyossaga a kiindulasi 36,0 (IQR: 19,0-74,0) pontrdl
14,5 (IQR: 6,5-44,5) pontra csokkent a vizsgalat befejezésekor (7 hdnappal a mdtét utan), ami
atlagosan 59,7%-os javulasnak bizonyult. Friedmann teszt alapjan a kiinduldsi allapothoz
képest bekdvetkezett javulas statisztikailag szignifikdns volt. A 18 beteg kozott egy beteg
esetében észleltiink a protokoll befejezésekor 25%-nal kisebb mértékl javulast (non-

reszponder). A fentiek alapjan a vizsgdlatba bevont betegek esetében a kétoldali pallidalis DBS
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kezeléssel a nemzetkozi irodalmi adatoknak megfelel6 mértéki javulast értiink el a 6 hdnapos

tényleges stimulaciét (3 hénapos dupla monopolaris és 3 hdonapos interleaving stimulaciot)

kovetben.
15.2. tablazat. A vizsgdlatba bevont primer disztonids betegek kiinduldsi adatai.
Kezelési kar
Dupla monopolaris 2 Interleaving | Interleaving = Dupla monopolaris p-érték
Median v. 25. 75. Median v. 25. 75.
esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil
Eletkor a betegseg 28 13 37 38 27 43 0,315
kialakuldsakor
Eletkor a mitét elvégzésekor 39 34 51 48 38 57 0,360
Beteg Betegségtartam a miitét
specifikus | iggpontjaban 10 5 17 8 3 13 0,408
adatok I'Nem (Férfi/NG) 6F/4N 3F/ 5N 0,343
Kezesség (Jobb/Bal) 10J/0B 7)/1B 0,2508
Iskolazottsag (év) 11 8 12 11 8 12 0,696
BDI-II 12 3 17 14 10 16 0,573
Neuro- ' r1ADRS 9 4 15 14 12 17 0,203
pszichiatriai ;
jellemzék MDRS 139 135 142 131 127 139 0,203
BPRS 33 28 39 35 29 40 0,573
4 1
5 3
CGI-S 0,981%
Diszténia 6 3
sulyossag 7 3
BFMDDS 8 7 12 10 8 15 0,633
BFMDRS Osszes pontszam 47,0 33,0 74,0 35,8 15,5 64,5 0,274

Az alkalmazott skdldkon az alacsonyabb értékek jelentnek jobb dllapotot, kivéve a csillaggal jeldlteket, ahol a
magasabb értékek pdrosulnak jobb dllapottal. A p-értékeket Mann-Whitney teszttel szamoltuk, kivéve a § jellel jel6lt

értékeket, ahol y>-prébdval.

Réviditések: BDI-Il = Beck Depresszio Kérddiv; BFMDDS = Burke-Fahn-Marsden Disztdnia Korldtozottsdg Skdla;
BFMDRS = Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozo Skdla; BPRS = Révid Pszichidtriai Pontozo Skdla; CGI-S = Klinikai
Globdlis Osszbenyomds- Sulyossdg skdla; EQ-5D = EuroQol Eszk6z az egészséggel kapcsolatos életminéség mérésére;
EQ-5D VAS = ED-5D Vizudlis Analdg Skdla; HAM-A = Hamilton Szorongds Skdla; MADRS = Montgomery-Asberg
Depresszio Pontozo Skdla; MDRS = Mattis Demencia Pontozo Skdla; SES = Schwab-England Skdla; SF-36 = MOS Short-
form 36 életminéség kérddiv;

Eredményeink szerint az interleaving stimulaciés méd hatékonyabban javitotta a
disztdnia sulyossagat (12,0 pont vs. 21,0 pont, p<0,001), mint a dupla monopoldris méd (15.3.
abra). A BFMDRS skala alegységeinek analizisével azt is igazoltuk, hogy az interleaving
stimulacios mdéd nemcsak az axidlis tlineteket (szem, szaj, nyak, torzs), hanem a végtagok
disztdnids tlineteit is hatékonyabban javitja a dupla monopolaris stimuldciés mdédhoz képest.
(15.3. tablazat). Az interleaving stimulacios méd nagyobb hatékonysagat a CGl-I skala is

igazolta (interleaving stimuldcié mellett 15 betegnél észleltlink klinikailag egyértelm javulast,

mig dupla monopolaris mdédban 12-nél).
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15.3. tablazat. A randomizdlt, kettds vak, keresztezett vizsgdlatot befejez6 primer diszténids betegek (n=18) mély agyi stimuldcios kezelésének eredménye.

Vizit Statisztika
Kiindulasi allapot Bekapcsolas elétt Dupla monopolaris stimulacid Interleaving stimulacié . .
— — — — Friedman | Wilcoxon
Medlap/ 25. _ 75. _ Medlar)/ 25. . 75. . Medlap/ 25. . 75. . Medlar)/ 25. . 75. . teszt (DM vs. IL)
esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil
HRQoL | EQ-5D VAS* 55,0 300 | 700 60,0 49,0 80,0 80,0 62,0 90,0 80,0 65,0 90,0 0,000 0,011
EQ-5D-5L Index érték* 0335 | 003 | 0620 | 0558 | 0222 | 0760 | 0672 | 0479 | 0795 | 0704 | 0555 | 0846 | 0,000 0,011
SF-36 Gsszesitd Index* 41,5 30,9 | 546 48,7 41,3 66,2 54,9 446 76,0 65,8 52,9 80,9 0,000 0,000
SF-36 Fizikai aktivités* 325 200 | 650 40,0 15,0 55,0 52,5 30,0 70,0 60,0 25,0 80,0 0,013 0,040
SF-35 Fizikal :;’:t’;;‘;’;fk“’ 0,0 00 | 250 | 250 00 | 500 | 500 | 250 | 750 | 750 | 500 | 1000 | o000 | o038
g(’;ofz)i’:;;’;'; pr ;g;;Takb” 33,3 00 | 1000 | 500 00 | 1000 | 333 | 333 | 1000 | 1000 | 667 | 1000 | o005 | 0024
SF-36 Vitalitas* 57,5 300 | 700 55,0 40,0 75,0 67,5 50,0 75,0 70,0 60,0 85,0 0,013 0,776
SF-36 Erzelmi jollét* 60,0 50 | 880 78,0 44,0 88,0 78,0 44,0 88,0 80,0 60,0 92,0 0,042 0,528
SF-36 Tarsadalmi aktivitas® 56,3 250 | 750 62,5 375 75,0 75,0 50,0 87,5 75,0 750 | 1000 | 0,023 0,240
SF-36 Testi fajdalom* 388 25 | 575 46,3 35,0 90,0 46,3 45,0 77,5 71,3 55,0 90,0 0,000 0,017
Egeiigéﬂf;eﬁs 30,0 200 | 550 | 500 250 | 600 | 475 | 400 | 650 | 600 | 450 | €50 | 0,000 0,249
SES* 70,0 600 | 80,0 75,0 60,0 90,0 80,0 70,0 90,0 87,5 70,0 90,0 0,000 0,131
HAM-A 17,5 9,0 22,0 15,0 9,0 19,0 14,0 11,0 18,0 12,0 9,0 15,0 0,001 0,020
Neuro- [ Bpy. 13,0 7,0 16,0 9,0 4,0 14,0 10,0 30 18,0 6,5 2,0 12,0 0,042 0,012
p::;hl' MADRS 11,5 5,0 15,0 11,0 5,0 15,0 10,5 6,0 20,0 8,0 5,0 10,0 0,092 0,010
jellemzok | MDRS* 136,5 1200 | 1410 | 1365 | 1320 | 1410 | 1395 | 1310 | 1410 | 1375 | 1300 | 1410 | 0872 0,524
BPRS 33,0 280 | 39,0 32,0 28,0 35,0 30,5 27,0 38,0 29,0 25,0 33,0 0,212 0,034
2 0 0 1 3
3 0 1 5 6
5‘@?2:;2 CGI-S : 2 3 2 g 00145 | 08365
6 6 4 1 1
7 5 4 2 1
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Vizit Statisztika
Kiindulasi allapot Bekapcsolas elétt Dupla monopolaris stimulacid Interleaving stimulacié . .
- y — — Friedman | Wilcoxon
Median / 25. 75. Median / 25. 75. Median / 25. 75. Median / 25. 75. teszt (DM vs. IL)
esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil | esetszam | percentil | percentil
1 NE 0 0 1
2 NE 1 0 11
3 NE 3 12 4
CGI- Z 0,000¢ 0,001§
4 NE 13 2
5 NE 0
6 NE 0 0 0
BFMDDS 8,5 7,0 12,0 8,0 5,0 13,0 6,0 4,0 10,0 5,5 3,0 9,0 0,000 0,003
BFMDRS Axiélis tiinetek 21,3 14,0 33,0 18,0 9,5 25,0 11,8 50 20,0 58 4,5 16,0 0,000 0,003
BFMDRS Jobb oldali tiinetek 12,0 2,0 18,0 3,5 1,0 16,0 25 1,0 14,0 1,5 0,0 10,0 0,000 0,041
BFMDRS Bal oldali tiinetek 11,0 2,0 16,0 6,0 0,0 12,0 2,0 1,0 10,0 2,0 0,0 8,0 0,000 0,035
BFMDRS Osszes pontszam 36,0 19,0 74,0 27,0 13,0 55,0 21,0 8,0 50,0 12,0 55 37,0 0,000 0,000

Az alkalmazott skdldkon az alacsonyabb értékek jelentnek jobb dllapotot, kivéve a csillaggal jelélteket, ahol a magasabb értékek pdrosulnak jobb dllapottal. A p-értékeket Friedman és Wilcoxon
teszttel szamoltuk ki kivéve a § jellel jelélt értékeket, ahol y-prébdval. A tabldzatban azokat az eredményeket emeltiik ki vastag betiitipussal, amelyek az interleaving és a dupla monopoldris

stimuldcids mdédok kézétt is szignifikdnsan kiilénbéztek.

Réviditések: BDI-lIl = Beck Depresszio KérdSiv; BFMDDS = Burke-Fahn-Marsden Disztonia Korldtozottsdg Skdla, BFMDRS = Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozd Skdla; BPRS = Révid
Pszichidtriai Pontozé Skdla; CGI-I = Klinikai Globdlis Osszbenyomds- Javulds skdla; CGI-S = Klinikai Globdlis Osszbenyomds- Stlyossdg skdla; DM = Dupla monopoldris stimuldcié; EQ-5D =
EuroQol Eszkéz az egészséggel kapcsolatos életmindség mérésére; EQ-5D VAS = ED-5D Vizudlis Analég Skdla; HAM-A = Hamilton Szorongds Skdla; IL= Interleaving stimuldcié; MADRS =
Montgomery-Asberg Depresszié Pontozé Skdla; MDRS = Mattis Demencia Pontozé Skdla; NE = Nem értelmezhetd; SES = Schwab-England Skdla; SF-36 = MOS Short-form 36 életminGséqg kérddiv;
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15.3. dbra. A dupla monopoldris és az interleaving stimuldciés médok alkalmazdsa mellett a disztonia
sulyossdgdban bekdvetkezett vdltozdsok a Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozo Skdldn mérve. A boxplot
grafikonokon a medidn értéket vastag fekete vonal jel6li, mik6zben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap also
és felsé éle reprezentdlja.

15.3.2. HRQoL

A kétoldali pallidalis mély agyi stimuldcio hatasara a betegek egészséggel kapcsolatos

életmindsége 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 mikézben az SF-36 skalan is hasonlé 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 jelentésnek miné&sitheté és megfelel a nemzetkozi adatok

altal elvart mértéknek.
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15.4. abra. A dupla monopoldris és az interleaving stimuldcios modok alkalmazdsa mellett az egészséggel-
kapcsolatos életminGségben bekévetkezett vdltozdsok. Az A dbra az EQ-5D index értékét, mig a B dbra az SF-36
Osszesitd Index értékét szemlélteti. Mindkét skdldn a magasabb érték pdrosul jobb életmindséggel. A boxplot
grafikonokon a medidn értéket vastag fekete vonal jel6li, mik6zben a 25. és 75. percentil értékeket a téglalap also
és felsé éle reprezentdlja.
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Vizsgdalatunk 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, 15.3. tablazat és 15.4. abra). Ez alapjan a vizsgdlat masodlagos

végpontja is teljesiilt.

15.3.3. Neuropszicholdgiai tesztek

A depresszio (BDI-Il és MADRS) és a szorongds (HAM-A) mértéke a kétoldali pallidalis
mély agyi stimuldcié hatdsdra szignifikdns mértékben javult a kiinduldsi allapothoz képest
(15.3. tablazat). Eredményeink szerint az interleaving stimulacié hatékonyabbnak bizonyult az
affektiv tlinetek javitdsdban a standard dupla monopolaris stimuldciés médhoz képest. A
neurokognitiv teljesitményben (MDRS) statisztikailag jelentGs eltérést nem sikeriilt igazolnunk

(15.3. tablazat)

15.3.4. Mély agyi stimulacidval kapcsolatos mellékhatasok

A mély agyi stimulator belltetésekor sebészeti (pl. fert6zés, intracranialis vérzés) vagy
altatassal Gsszefliggd szovédményt nem észleltink. A dupla monopoléris = interleaving
(DM=>1L) karban résztvev6k 50%-ban (5/10), mig az interleaving = dupla monopolaris
(IL>DM) karban résztvev6k 50%-ban (4/8) jelentkezett bizonyos stimulacids paraméterek
esetében foszfén, ami pozitiv prognosztikai faktornak tekinthet6. A stimulator
atprogramozasaval kezelhet6 beszédzavar a DM—>IL karban 3/10, mig az IL-> DM karban 2/8
esetben fordult el6 (p>0,05). Egyéb permanens stimulaciéhoz kothet6é mellékhatast nem
észleltiink. A fll mogotti bér alagitban hizdodé 6sszekotd kabel okozta diszkomfort érzésrél a

DM=>IL karban 4/10, mig az IL>DM karban 3/8 beteg szamolt be (p>0,05).

15.4. MEGBESZELES

Annak ellenére, hogy eredetileg a vizsgalatunkba 25-30 beteget terveztiink bevonni, az
eddig elért eredmények megismerése céljdbdl 2016. daprilisban egy kozbilsé analizist
készitettiink. ElGzetes eredményeink az Ujszerd interleaving stimuldciés mod nagyobb
mérték{ hatékonysagat igazolta a konvencionalisnak szamité dupla monopoldris stimuldcids
moéddal szemben. Az interleaving stimulaciés mod nemcsak a disztdénia sulyossagat
csokkentette hatékonyabban, hanem a betegek egészséggel kapcsolatos életminGségét is
nagyobb mértékben javitotta. Eredményeink szerint a nagyobb mértékl hatékonysdag nem

parosult megnovekedett stimulacidos mellékhatassal.
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A vizsgalat befejezését kovetGen jelenleg 14 beteg esetében rendelkeziink egy éves
kovetéssel. A 14 egy éves kovetéssel rendelkez6 beteg koziil 11 esetben (78,6%) alkalmaztunk
tartdsan interleaving stimulaciot.

Ismereteink szerint kutatasunk az elsé olyan szisztematikus vizsgdlat, mely a klinikai
gyakorlatban esetismertetésekbdl hasznosnak megismert [416-419] Ujszer( interleaving
stimulacids méd hatékonysagat veti 6ssze a standard stimulaciéos médok hatékonysagaval.

Annak ellenére, hogy a kozbils6é analizis mind az elsédleges, mind a masodlagos
végpont tekintetében igazolta az interleaving stimuldciés méd nagyobb hatékonysagat, a

vizsgdlatot a terveknek megfelel6en tovabb folytatjuk az eredeti terveknek megfelelGen.

15.5. KOVETKEZTETESEK
Vizsgdlatainkkal els6ként igazoltuk, hogy az uUjszer( interleaving stimulaciés madd
hatékonyabban képes a disztonia sulyossdagat és a betegek egészséggel kapcsolatos

életmindségét javitani, mint a jelenleg alkalmazott standard stimuldciés médok.
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16. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A klinikai kutatdsaim eredményei az alabbiak:

Magyarorszagon el6szér mértiik fel nagy beteganyagon (N=621) a Parkinson-
kér nem-motoros tlineteinek a gyakorisdgat és sulyossagat. Eredményeink
hozzajarulnak annak a klinikai kérdésnek az eldontéséhez, hogy a n6i nem mint
egy flggetlen faktor rosszabb életminéséget jelez el6 Parkinson-kérban.

A minimalis klinikailag jelentds javulas (MCID) alatt egy adott klinikai pontozé
skalan azt a legkisebb mértékd valtozast értjik, ami mar klinikai relevanciaval
bir. Vizsgdlataink soran két nemzetkozi gyakorlatban elterjedt, de Uj keletd
skala minimalis klinikailag jelentds javulas értékét hatdroztuk meg els6ként.
Eredményeink szerint az MDS-UPDRS altal mért motoros tlinetek
sulyossagaban 3,25 pontot meghaladé javulas, illetve 4,63 pontot meghaladd
rosszabboddas mar klinikailag jelentés foku valtozasnak mondhatd. Kimutattuk,
hogy a Parkinson Alvas Skala masodik verzidjaban (PDSS-2) bekovetkezé 3,44
pontot eléré javulas és 2,07 pontot eléré romlds mar klinikailag jelentés foku
valtozdsnak mindgsithet6. Ezen értékek a klinikai kutatasok eredményeinek
értékeléséhez és a  multicentrikus  vizsgdlatok  megtervezéséhez
nélkilozhetetlenek.

Randomizalt, kontrollalt vizsgdlat keretében els6ként igazoltuk, hogy a bal
dorsolateralis prefrontalis kéreg nagy frekvencidju repetitiv transzkranialis
magneses stimuldcié (rTMS) statisztikailag szignifikans és klinikailag relevans
madon javitja a Parkinson-kdrhoz tarsulé depresszidot. Munkank jelent6ségét
kiemeli a Movement Disorders folydirat szerkesztfségi 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” szint(i evidencidval rendelkezik
a Parkinson-kérhoz tarsuld depresszid kezelésére [Clinical Neurophysiology
2014;125:2150-2206].

Randomizalt, kontrollalt vizsgalat keretében els6ként igazoltuk, hogy a

kétoldali nagy frekvenciaju primer motoros kéreg repetitiv transzkranialis
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magneses stimulacid szignifikdns modon javitja a Parkinson-kér motoros
tlneteit és a betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét.

Magyarorszagon els6ként egy prospektiv megfigyeléses vizsgalattal igazoltuk,
hogy a Pécsi Tudomdnyegyetemen el6rehaladott Parkinson-kér miatt
levodopa/carbidopa intesztindlis gél kezelésben részesilé betegeknél a
nemzetkozileg elvarhatd tiineti és életmindségbeli javulds érhet6 el.

Egy prospektiv megfigyeléses vizsgdlattal igazoltuk, hogy a kétoldali
szubtalamikus mély agyi stimuldcid jelentés mértékben javitja a Parkinson-
kérhoz tarsuld alvdszavart. A PDSS-2 skalaval els6ként mutattuk ki, hogy a mély
agyi stimuldcio az alvdszavar mely dimenzidira fejt ki kedvez6 hatast.

A jelenlegi iranyelvek szerint a mély agyi stimulaciés kezelés olyan esetekben
jon széba, amikor a Parkinson-koér tlinetei mar a beteg 6nallo életvitelét
veszélyeztetik. Nemzetkozi adatok alapjan az 4atlagos betegségtartam a
stimulacids mdtét elvégzéséig korilbelll 15 év, amikorra a betegek tobbsége
munkaképességét mar elveszti és szocidlisan izoldlodik. Els6ként igazoltuk,
hogy a ,megfelel6en kordn” elvégzett mély agyi stimulacids kezeléssel a
betegek munkaképessége is nagy valdszinliséggel megérizhetd. Vizsgalatunk
alapjan feltételezhets6, hogy a munkavégzés és az aktiv életvitel pozitiv
prognosztikai faktor lehet a mély agyi stimuldciés kezelés hosszu tavu
eredményességében, illetve ezen eredményeink alapjat képezhetik a
Parkinson-kér mtéti indikacidjanak kibévitéséhez.

A Parkinson-kér mély agyi stimulacios kezelésére alapvetéen két stimulacids
maddot, az unipolaris és a bipoldris stimuldacios mddot lehet alkalmazni.
Szisztematikus 6sszehasonlitd vizsgalatunkban el8szor igazoltuk, hogy az
unipolaris stimulacié hasznalatdval eréGteljesebb tiineti kontroll érheté el.
Leirtuk, hogy a leggyakrabban alkalmazott ingerlési tartomanyban (3-3,6 Volt
kozott) a bipolaris stimulacios mad alkalmazasakor 0,4-0,6 Volttal magasabb
stimulacids fesziiltség bedllitdsa sziikséges az azonos mérték( klinikai hatds
kifejtéséhez.

Magyarorszagon elsGként egy prospektiv megfigyeléses vizsgalattal igazoltuk,
hogy a Pécsi Tudomanyegyetemen gydgyszer-rezisztens disztédnia miatt mély
agyi stimuldcids kezelésben részesiilé betegeknél a nemzetkozileg elvarhatd
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tineti és életminGségbeli javulds érheté el. Igazoltuk, hogy a mély agyi
stimuldcié segitségével nemcsak a primer, hanem a szekunder disztoniak
esetében is szignifikdns és klinikailag jelentés mértékd életminéségbeli javulds
érhetd el. Megfigyeléseinket az Ideggydgydszati Szemle szerkesztGségi
véleményben kommentalta [2012;65(7-8):248].

Nemzetkozi egyuttm(ikodésben igazoltuk, hogy a diszténia egy ritka, de
potencidlisan életveszélyes formdjdban, a status dystonicusban, a mély agyi
stimulacids kezelés hatékony és életmentd beavatkozas lehet a gydgyszeres
kezelésre nem reagdlo esetekben.

Randomizalt, keresztezett és kontrollalt vizsgalattal els6ként igazoltuk, hogy
egy Ujszerl mély agyi stimuldciés technika, az interleaving stimuldciés méd,

alkalmazasa a disztdnia kezelési hatékonysagat megnoveli.
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17. KOSZONETNYILVANITAS

Szeretném megkoszonni tudomanyos didkkori témavezetémnek, Prof. Nagy
Ferencnek, a segitségét, munkajat és baratsagat. Ezen medikusi évek vezettek el ahhoz a
dontéshez, hogy neuroldgus legyek és a Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikajat
vdlasszam munkahelyemnek. T6le kaptam a kutatémunkahoz és a klinikai neurolégiahoz
szlikséges kivancsisagot és szemléletet.

Szeretném megkdszonni mentoromnak, Dr. Balads Istvannak, hogy orvostanhallgatd
korom ota segitett a mély agyi stimulacid és az intraoperativ elektrofiziolégia mddszerének
elsajatitasaban és egy k6z6s neuromodulaciés munkacsoport létrehozdsdban. Tapasztalata és
tdmogatasa nélkil e nemzetkozi viszonylatban is egyediilallé idegsebészeti és neuroldgiai
kollaboracié nem johetett volna létre, illetve a pécsi neuromoduldcids ellatas és klinikai
kutatds sem fejlédhetett volna a jelenlegi szintre.

Ezuton is koszonetemet fejezem ki Prof. Komoly Samuelnek, aki munkdamat
messzemenden tamogatta, segitette és a klinikai kutatasok megvaldsuldsat lehetévé tette.
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