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EQ-5D
ESS
HYS
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MADRS

MCID

MDRS
MDS

1. ROVIDITESEK JEGYZEKE

Addenbrooke Cognitive Examination (Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat)

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

EuroQol eszko6z az egészséggel kapcsolatos életmindség méréséhez

Epworth Sleepiness Scale (Epworth Aluszékonysag Skala)

Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage (Hoehn-Yahr Skala vagy Hoehn-Yahr
Stadium)

Levodopa/carbidopa Intestinal Gel (Levodopa/carbidopa intesztinalis gél)

Montgomery-Asberg  Depression  Rating Scale (Montgomery-Asberg

Depresszié Pontozo6 Skala)

Minimal Clinically Important Difference (Minimalis klinikailag jelentds

mérték kiilonbség)
Mattis Dementia Rating Scale (Mattis Demencia Pontoz¢ Skala)

Movement Disorders Society (Mozgaszavar Tarsasag)

MDS-UPDRS Movement Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating

MMSE
MoCA
NMSS
NSZ

PDQ-8

PDQ-39

PDSS-2

Scale (Mozgészavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kor Pontozo Skala)
Mini Mental State Examination (Mini Mental Statusz Vizsgalat)

Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Felmérés)

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

Nem szignifikans

Parkinson’s Disease Questionnaire -8 items version (Parkinson-koér Kérdéiv — 8

kérdéses valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items version (Parkinson-kor Kérd6iv

-39 kérdéses valtozat)

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-kor Alvas Skala 2.

verzio)



PGI-S Patient-rated Global Impression of Severity (Beteg-altal Ertékelt Globalis

Osszbenyomas- Stlyossag skala)

PK Parkinson-kor
SD Standard deviation (Standard deviacio)
STN Subthalamic nucleus (szubtalamikus mag)

UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale (Egységesitett Diszkinézia Pontoz6 Skala)

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egységesitett Parkinson-kor

Pontozo6 Skala



2. BEVEZETES

2.1. A PARKINSON-KOR (PK)

A Parkinson-kor az Alzheimer-kor utan a masodik leggyakoribb neurodegenerativ
megbetegedés [1], prevalencidja a neurologia betegségek koziil a leggyorsabb ndvekedést
mutatja [2]. 2016-ban 6,1 milliora becsiilték vilagszerte a Parkinson-korban szenvedd betegek
szamat, ez 2,4-szer magasabb, mint 1990-ben [2]. Habar a betegség megjelenése a 6.
évtizedben a leggyakoribb [1], a munkaképes korosztalyt érintd fiatalkori Parkinson-koros
esetek szama is emelkedik [3].

A PK kialakulasanak egyértelmi oka ismeretlen. Genetikai hajlam mellett kdrnyezeti
faktorok szerepe is feltételezhetd a betegség kialakulasaban. Szamos tanulmany €s metanalizis
is tamogatja annak a felvetését, hogy Osszefliggés lehet az eszméletvesztéssel jard fejtrauma
¢s a Parkinson-kor kialakuldsa kozott [4], az Osszefliggés pontos jellege egyelére nem
tisztazott. Emellett korabban elsdsorban klasszikus mérgezd anyagokat hoztak dsszefiiggésbe
a Parkinson-kér kialakulasaval (novényvédé szerek, 1égszennyezettség vegyiiletel,
szénmonoxid, mangan és egyéb toxinok), ujabban viszont egyre nagyobb figyelem fordul a
muanyag hulladékokbdl a levegdbe ¢és a természetes vizekbe keriilé nanopartikulum
szennyezettségre, a bélflora és a 1égutakban zajlo kronikus gyulladas szerepére [5]. Klinikali
megfigyelések szerint nikotin-, koffein hasznalat és magas hugysavszint, mellett kisebb
aranyban jellemz6 a PK kialakulasa, mint a normal populacioban [3, 6].

Szovettanilag a betegséget a substantia nigra dopamin termeld sejtjeinek pusztuldsa és
az idegrendszer kiilonbozd részeiben az a-synuclein tartalmi Lewy-testek felszaporodasa
jellemzi. Emellett a noradrenerg, szerotonerg ¢és kolinerg neurotranszmitter rendszerek
karosodasa is jelentés fokban hozzajarul a Parkinson-kor szerteagazo tiinettanahoz [6].

A Parkinson-kor diagnozisanak felallitasa ¢és az egyéb parkinsonismust 0kozo
betegségek elkiilonitése neurologus szakorvosi feladat. A klinikai diagndzis alapjaul donten
a motoros tlinetek megjelenése szolgal [6,15]. Abban az esetben, ha a nyugalmi kézremegés a
vezetd tiinet tremor domindns Parkinson-korrol beszéliink, ha az izommerevség (rididitas) és
az izomgorcsok jelentik a legnagyobb problémat rigid-akinetikus formakorbe soroljuk a
betegséget. A rigiditas egy olyan patoldgids izomtoénus-fokozodas, ahol egyidében ndé meg az
agonista ¢és antagonista izmok tonusa. A bradikinézia alatt egyre csokkend amplitudoju

¢s/vagy sebességli mozgaskivitelezés kombindciojat értjlik. Amennyiben a tremor és a
-7 -
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bradikinézia egyforman hangsulyos, tigy kevert tipusti Parkinson-korrol beszéliink. A tiinetek
aszimmetrikus indulastak és ez az oldalkiilonbség a betegség lefolydsa alatt mindvégig

fennmarad [6, 15].

1. tablazat: A Parkinson-kor klinikai stadiumai [6]

Preklinikai A Dbetegség jellegzetes klinikai tiinetei még nincsenek jelen, de a
szakasz neurodegenerativ folyamatok mar elindultak. Feltételezések szerint a
megfeleld neuroprotektiv kezelés ebben a fazisban a betegség
kialakulasat megelozhetné vagy késleltethetné, ezért az utdbbi
években egyre tobb kutatas fokuszal a preklinikai PK kimutatésara.

[67]
Prodromalis A jelen 1év0 klinikai tiinetek még nem elégségesek a Parkinson-kor
szakasz klinikai diagndzisanak felallitdsdhoz. Korabbi kutatdsok szerint a

kockézatkeriild ¢€letmdd, a szaglaszavar, az obstipacio, a REM
magatartaszavar, illetve a latds sordn a Kkontrasztérzékenység
csokkenése tekinthetdk jellegzetes prodromalis tiineteknek [6,7].

Klinikai Korai (nem- A megfeleld per os gydgyszeres kezeléssel
szakasz komplikalt) PK gyakorlatilag tlinetmentes vagy tartésan jo
mozgasteljesitménnyel jard allapot érhetd el
(,,Honey moon” id6szak). [15]

Elorehaladott A per o0s gyogyszeres kezelés mellett
(komplikalt) PK valtozékony motoros teljesitmény, illetve a
gyogyszeres kezelés altal kivaltott motoros
komplikaciok észlelhetok. A késéi fazisban
kognitiv hanyatlas, a vizelési problémak
sulyosbodasa, ¢és a fokozott nyalfolyas
jelentdsen ronthatja a betegek életmindségét.
[15]

A Parkinson-kor tlinetei szerteagazoak, a dopamin nemcsak a mozgas-kivitelezésben, hanem
tobbek kozott a hangulat szabalyozasaban, a motivacidban, a jutalmazasban ¢és a fiiggdségek
kialakuldsaban is szerepet jatszik, ezért szdmtalan nem-motoros tiinet is része a betegségnek
[10]. A nem-motoros tiinetek az életmindség mellett a betegek munkaképességét is
befolyasolhatjak. Jelentds ilyen szempontbol példaul az alvaszavar és a koros mértékii
faradékonysag (fatigue), nappali aluszékonysag, illetve a koncentracios képesség csokkenése,
a hangulati élet valtozasai koziil pedig a depresszid, a szorongds és az apatia [17]. A
Parkinson-kor klinikai stadium beosztasat 2015-ben megtjitottak [6], vizsgalataink az

elorehaladott Parkinson-kor kezelési lehetéségeivel foglalkoznak.
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2.2. A LEVODOPA KEZELES

A levodopat mar tobb mint 50 éve hasznaljak Parkinson-kor kezelésére, mégis még
mindig a leghatékonyabb gyodgyszer [23]. A levodopa a dopamintermelés eldanyaga, aminek a
felhasznalasaval hatékonyabban képesek az idegsejtek a dopamin eldallitasara. A betegség
korai és kés6i fazisaban is alkalmazhato, hatasa dozisfliggd. [61]
hosszt tavon motoros €s nem-motoros komplikaciok kialakulasahoz vezet. (2. tablazat) Korai
PK-ban még tartos és jelentds foku tlineti javulas érhetd el, késébb a levodopa csak egy egyre
szUikiild terapias tartomanyban képes mellékhatasok nélkiil jo tlineti hatast elérni. Ennek okai
a receptor, sejt, synaptikus kapcsolatok szintjén zajlo reorganizacid, az egyes agyteriiletek
kapcsolati Osszekottetéseinek a megvaltozdsa. Ezek a folyamatok részben a hulldmzo
dopaminerg stimuldcioval, részen a zajld neurodegeneracidoval vannak Osszefliggésben.
Emellett a betegség eléreheladasaval jelentkezd az autondémidegrendszeri érintettségnek és az
ebbdl adodo a kiszamithatatlan gyomoriiriilésnek is fontos szerepe van. [57, 58,59, 60]

A levodopa szérum koncentracidjanak jelentdés ingadozdsat kombinacios
gyogyszereléssel (dopaminagonistaval és COMT—gatloval), illetve az egyre gyakoribb, de
alkalmanként egyre kisebb doézisi levodopa adagolassal is csokkenteni lehet. Minél
egyenletesebbé tudjuk tenni a levodopa szérumszintet, annal egyenletesebb lesz a beteg
mozgasteljesitménye, azonban egy bizonyos betegség stadiumot elérve optimalis per os

gyogyszeres terapia mellett sem lehet a motoros fluktuaciokat megsziintetni. [61] (2. tablazat).

1. dbra: Mozgasteljesitmény a Parkinson-kor fazisaiban a levodopa vérbeli koncentridcidjatol fiiggéoen.

(Prof. Dr. Kovics Nobert képanyagdbol)

Levodopa kancentracid

Idé (betegseég progresszid)

- = OFF allapot . = Hiperkinezizek D = Kozel normadlis mozgasteljesitmény (ON allapot)
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2.3. AZ ELOREHALADOTT PARKINSON-KOR KEZELESI LEHETOSEGEI

A késdi levodopa komplikaciokkal jaré stadiumot hivjuk eldrehaladott (komplikalt)
Parkinson-kornak (1. tablazat). A per o0s gyogyszerelés felszivodasa és hatékonysaga
kiszamithatatlannd valik, ami a beteg mozgasteljesitményét is megjésolhatatlanul
¢s a nemzetkdozi gyakorlatban haszndlt meghatarozdsok kozott. A nemzetkozi
szakirodalomban diszkinézia alatt a choreiform hiperkinéziseket €s a disztoniat egyiittesen
értik [61,62], mig a magyar irodalomban inkabb csak a hiperkineziseket. Az ON-diszkinézia
(levodopa indukalt diszkinézia/LID) akaratlan tilmozgas, mely lehet csticsddzisos vagy
bifazisos. A “wearing off” hatastartam rovidiilést jelent, a betegség eldrehaladtaval ugyanaz a
gyogyszer dozis rovidebb ideig képes a tiineteket megfeleléen javitani [14]. ON-OFF
fluktudcio alatt a jO és rossz mozgasteljesitménnyel jarod allapotok valtakozasat értjiik, OFF
allapotban a betegség tiinetei keriilnek eldtérbe €s a beteg onallosaga is korlatozottd valik. Az
OFF disztonia fajdalmas kényszertartds, mely féleg a gyodgyszerhatas mentes allapotban
jelentkezik. “Delayed ON”-r6l beszEliink, ha nagyon késon kezd el hatni a per os bevételt
kovetden a gyogyszer, “No ON” esetében pedig egyaltalan nem valt ki hatast a bevett
gyogyszer adag. [8, 14, 15]

Per os gyogyszeres optimalizalasaval kezdetben a motoros fluktuacid mérséklése
lehetséges. Minél egyenletesebbé tudjuk tenni a szérumszintet, annal egyenletesebb lesz a
mozgasteljesitmény is a nap folyaman. Ennek egyik modja, hogy alacsonyabb egyszeri
adagokat, de naponta tobbszor alkalmazunk a levodopa készitménybdl (pl. a nappali
id6szakban 4 oOranként, azaz napi 5-6 alkalommal). Hasznalhatunk dopaminagonista,
levodopa és COMT—gatldé kombinaciot, kiegészithetjiik a kezelést amantadinnal. [15]

A stlyos mértékii fluktuacid esetében optimdlis per os gyogyszeres terdpia sem képes
érdemben a betegek tiineteit és életmindségét javitani. Ilyenkor a mély agyi stimulacio, a
levodopa/carbidopa intesztinalis gél (LCIG) kezelés ¢és az apomorfin-pen és pumpa
alkalmazasa segithet [31]. A mélyagyi stimulaciot és a LCIG kezelést a kovetkezo fejezetek
részletezem. A kiegészitd nem gyogyszeres kezelési lehetdségek kozé tartozik a gydgytorna,
segédeszkozok hasznalata, beszédterapia,a fizioterapia és a repetitiv transzkranidlis magneses
stimulacio6 [68]. A kezelési lehet6ségek koziil a nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott legtobb
hatéanyag ¢és eszkozds beavatkozds Magyarorszagon tarsadalombiztositdsi tdmogatassal

elérheto.

- 10 -
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|+ |+ +] ]|+

|+ |+ +]+] ]|+

|+ |+ +]+] |+

Nem-motoros tiinetek kezelése

Antidepresszans

Melatonin

CPAP

+|+]+

Sildenafil, solifenacin

+|+]|+|+

+|+]|+|+

+|+]|+|+

Clozapin, quetiapin

Kolin-észteraz gatld

Fludrokortizon

Botulinum toxin

+|+|+|+

Eszkozos terapiak

Mélyagyi stimulacié

Ablativ beavatkozasok — egyoldali

LCIG/LECIG

Apomorfin pen és pumpa

++]+

Egyéb

Mozgasterapia

Fizikoterapia

Pszichoterapia

RTMS

+|+|+|+

+|+|+|+

Beszédterapia

Pszicho-szocialis gondozas

+|+|+[+]+]|+

+|+|+[+]+]|+

2. Tabldazat: A Magyarorszdgon elérhetd fo kezelési lehetéségek PK betegségstadium szerint

A Levodopa indukalt diszkinézia a motoros komplikaciok koziil az életmindséget
leginkdbb negativan befolyasol6 tiinet. [63,64] A “zavard mértékli diszkinézia” kifejezést

Hauser ¢és munkatdrsai alkottdk meg a betegnapld (kovetkezd fejezetben ismertetve)
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hasznalata soran [9], a definiciojuk szerint az olyan mértékii akaratlan tilmozgésokat értenek
a fogalom alatt, ami szamottevd diszkomfortot okoz €s zavarja a hétkdznapi életvitelt. Céljuk
az volt, hogy hangstlyozzdk, a diszkinézia nem mindig korladtozza a mozgast, nincs mindig
igazi negativ hatasa az életmindségre. Természetesen legkedvezdbbnek minden beteg a
diszkinézia nélkiili ON allapotot tartja, de ha kompromisszumot kell kotni inkabb valasztjak
az enyhe talmozgasokat, mint a hypokinetikus (OFF) allapotot. [62] A gyakorld neurologusok
prébaljak a beteg szamara lehetd legelfogadhatobb mozgasteljesitményt elérni a rendelkezésre
allo kezelési lehetdségekkel, a klinikai kutatdsokban folyamatos torekvés van a LID sikeres
kezelésére.

Az eldrehaladott Parkinson kor eszkozds kezeléseinek (LCIG, apomorfin pumpa és
pen, DBS) két {6 terapids célja a diszkinézia mérséklése és az OFF iddszakok hosszanak
csokkentése. Chaudhuri €s kollégai hivtdk fel ra a figyelmet, hogy a zavar6 mértékii
diszkinézia prevalenciaja a tudatosabb, koriiltekintébb per os levodopa dozirozas mellett
csokken [61]. Habar ezzel a modszerrel a zavard6 mértékii diszkinézia megjelenése
késleltethetd, a dozisnovelés gyakran elengedhetetlen, ahhoz, hogy a beteg a megszokott
hétkdznapi feladataiban jol tudjon funkciondlni. Testen viselhetd napokon at tartd
kinetografias vizsgalatok soran nyert adatok arra utalnak, hogy a per os levodopa sporolassal

a novekvé OFF periodusok és bradykinesia aran érjiik el a diszkinézia mérséklését [65, 66]

2.4 A PARKINSON-KOR TUNETEINEK FELMERESERE ALKALMAS FONTOSABB

SKALAK

A Parkinson-kor tiinetei valtozatosak, a motoros tiinetek jelenlétének és sulyossaganak
jellemzésére hasznalt megszokott modszer a neuroldgiai fizikalis vizsgalat. Mivel az igy nyert
statusz rendszerint vizsgalonként eltérést mutatd szoveges formdban keriil régzitésre, nem
alkalmas egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra, az eredmények megbizhatd és
objektiv modon torténd kvantifikdlasara. Klinikai vizsgélatokban ezért nagy jelentdséget
kapott a klinikai pontozé skaldk hasznélata. A validalt skalak alkalmazisaval az objektiv
tiinetek sulyossagat pontszamokka konvertaljuk, illetve a fizikalis vizsgalat kivitelezésének a
szemlélete egységessé valik, igy a kiillonbozd centrumok kozotti eredmények objektiven
Osszehasonlithatoak. Emellett a skalak pontszamaiban bekovetkezett valtozasok alapjan a
terapids valasz és a betegség progresszid mértéke is megbizhatdé modon mérhetd, igy
alkalmazasuk napjainkban mar nemcsak a szponzoralt multicentrikus vizsgéalatokra
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korlatozodik, hanem a mindennapi klinikai rutin részévé is valt. Egy Parkinson-kérban
szenvedd beteg allapotfelméréséhez a nem-motoros tlinetek, Ugymint a depresszid, a
szorongas, az alvaszavar, az apatia, a neurokognitiv zavarok, feltérképezése is hozzatartozik,
igy az orvos-beteg taldlkozas kapcsan torténd gyors fizikalis vizsgalat és rovid szubjektiv
benyomasnal 1ényegesen tobb informdcid nyerhetd, amit fontos megfeleld terapias dontések

meghozataldhoz.
Hoehn-Yahr Skala

Az eredeti 1967-es Hoehn-Yahr Skala (HYS) [7] alapjan definicid szerint 0-5
stddiumot kiilonboztetiink meg:

1. Tiinetmentes.

2. Kizardlag féloldali érintettség.

3. Kétoldali érintettség testtartasi instabilitas nélkiil.

4. Enyhe-kozepes foku érintettség; némi testtartasi instabilitas észlelhetd, segitséget

igényel a retropulziés teszt kompenzacidja soran, mikdzben teljesen 6nellato.
5. Sulyos foku érintettség; azonban képes segitség nélkiil jarni vagy allni.

6. Segitség nélkiil kerekesszékhez vagy dgyhoz kotott.

A betegeket a HYS alapjan harom stlyossagi kategoriaba lehet sorolni: enyhe (HY'S
1&2), kozepes (HYS 3) ¢és sulyos (HYS 4&5) [7]. Késobb kifejlesztették az ugynevezett
modositott HYS (mHY'S, modified Hoehn-Yahr Scale), ahol 1,5 és 2,5 értékkel lehetett az 1-2
¢és a 2-3 stadiumok kozotti atmenetet jelezni. Az MDS allasfoglalasa [7] az eredeti HYS

alkalmazasat javasolja.
Hauser-féle betegnaplo

A beteg 3 egymast kovetd napon at egy tablazatban fél éranként az alabbi kategoriak
egyikével jellemzi a sajat allapotat [62]:
1.ON aéllapot tilmozgas nélkiil
2.0N allapot enyhe tilmozgassal
3.0ON allapot zavar6é mértékii tilmozgassal
4.OFF éllapot
5. Alvas
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Hauser-féle betegnapld [62, 9] célja a motoros fluktudciok iddobeli felmérésére. A
harom nap atlagabol megallapithaté az atlagos ON és OFF iddszakok hossza. Hatranya a
szubjektivitas €s a kitdltés soran a bizonytalan compliance, emiatt probalkozasok vannak a

skala kivaltasara testen viselhetd kinetograf eszk6zos vizsgalatokkal. [65, 66]

Egységesitett Diszkinézia Pontoz6 Skala (UDysRS)

Feleépites[8]:

1. UDysRS 1. -2.: Anamnesztikus rész: A beteg és/vagy gondozdja tolti ki. A dyskinesia
idotartamat és a kiilonbozd tevékenységekre kifejtett hatasat vizsgalja betegkérddiv
segitségével, a tlineteket a megel6zé egy hétre vonatkozoan kell értékelni. A UDysRS
mésodik része az OFF-disztonia tiineteire fokuszal. Osszesen maximum 60 pont érheté el.
[69]

2. Udysrs 3. -4.: Objektiv rész: A klinikus tolti ki vizsgalat alapjan. A 3. részben négy
kiilonbozé hétkoznapi tevékenység (beszélgetés, ivas, Oltozkodés és jards) alatt a
kiilonbozo testtajakon (arcon, nyakon, jobb és bal felsd végtagokon, térzson, jobb ¢és bal
also végtagokon) megjelend diszkinézia sulyossagat pontozzuk. A skéla negyedik része a
diszkinézia okozta objektiv karosodas mértékét irja le a felsorolt négy tevékenység, a
beszélgetés, az ivas, az Oltozkodés ¢és a jaras soran. A UDysRS 3. és 4. része
meghatarozott vided-protokoll alapjan rogzitésre keriil, sziikség esetén ujbol értékelhetd

[69]

Az Egységesitett Diszkinézia Pontozd Skalat (Unified Dyskinesia Rating Scale,
UDysRS), 2008-ban ko6zolték [69]. A UDysRS kifejlesztésének célja az volt, hogy a
diszkinézia okozta korlatozottsag mértékét, a testrészek szerinti térbeli eloszlast, az idébeli
megjelenést, illetve a diszkinézia iddtartamat egyszerre mérjék fel, erre egyetlen korabbi skala
sem volt alkalmas. A skalat ugy tervezték meg, hogy egyszerre legyen valid, megbizhat6 és a
terapids valaszra érzékeny. A UDysRS magyar nyelvi validacidja 2013-ban fejez6dott be a

korabban emlitett nemzeti 6sszefogas keretein beliil [38].
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MDS-féle Egységesitett Parkinson-kor Pontozo Skala (MDS-UDPRS)

Felépitése [8]:

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

II1. rész: A motoros tiinetek vizsgalata (MDS-UPDRS ME)

IV. rész: A motoros komplikaciok vizsgalata (MDS-UPDRS MC)

Egységes szerkezetli skala, az eredeti UPDRS a Movement Disorders Society altal
tovabbfejlesztett valtozata, amit 2008-ban kozoltek [8]. Az MDS-UPDRS adaptacioja
kiilonbozé nyelvekre €s kultardkra a Movement Disorders Society szigorti iranyelvei é€s
klinimetrikai ellendrzése alapjan torténik. A magyar nyelvi validacié 2013-ban fejez6dott be
[37], a vilagon a nyolcadik hivatalos idegen nyelvii verzioként keriilt elfogadasra.

Az MDS-UPDRS-ben minden kérdéséhez részletes utmutatd és értékelési iranyelv
tartozik, ami a vizsgdlok kozotti konkordancidt noveli. Az elsé és masodik részt (hat kérdeés
kivételével) kérdéiv forméjaban a beteg és/vagy hozzatartozdja onalldéan tolti ki, a tovabbi
részeket a vizsgalo értékeli.

Az MDS-UPDRS alkalmas a Parkinson-kor f6bb motoros és nem motoros tiineteinek
globalis vizsgalatara [32], a kérdéseket tigy dolgoztak ki, hogy a skala megalkotasanak
id6épontjaban ismert minden fobb klinikai tiinetet feltérképezzen. Emellett nemcsak
allapotfelmérésére, hanem a betegség progressziojanak nyomon kovetésére, illetve az
alkalmazott kezelések hatékonysaganak megitélésére is megbizhatdéan hasznalhato.

Klinikai gyakorlatban az ON ¢és az OFF allapotok tiineti sulyossagat az ugynevezett
»levodopa-teszttel” allapitjuk meg. A nemzetkdzi gyakorlathoz igazodva annak érdekében,
hogy egy beteg esetében a mély agyi stimulacid lehetdsége felmeriiljon az MDS-UPDRS II1.
részén ez 24.5%-os javulast varunk [32].

Az MDS-UPDRS megtartotta a UPDRS egyik legnagyobb eldnyét, hogy a Parkinson-
kor tobb dimenzidjat egymastol kiilon-kiilon értékeli. Hidnypotldé modon foglalkozik a fobb
nem-motoros tiinetek jelenlétének (I. rész) és a gydgyszeres kezelés szovodményeinek és
mellékhatasainak felmérésével (IV. rész). Elkiilonitetten vizsgalja a motoros tiinetek
stlyossagat (IIL. rész) és az ebbdl adodo korlatozottsag mértékét (11. rész) is.

Az MDS-UPDRS nem kompatibilis a korabbi UPDRS verzidval, mivel az MDS-

UPDRS szdmos olyan tiinetet is vizsgal (pl. 1. és II. részben dopamin-diszregulacios
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szindrémat, szorongast, koros mértékii faradékonysagot) €s olyan elemeket is tartalmaz (pl.
II1. részben. labujj dobolast) melyet a korabbi UPDRS nem. Emellett a pontozasi rendszer is
eltér. A probléma athidalasara kidolgoztak egy képletet, aminek az alkalmazasaval a UPDRS-
3 pontszamokbol megkozelithetdleg kiszamolhato az MDS-UPDRS III pontszam [8]. A
klinikai gyakorlatban a UPDRS-3 részén 30 pont felett tekintjiikk a motoros tiineteket ,,stlyos”
fokunak; az MDS-UPDRS-en a szamitasok szerint ez a hatar 37-40 pont kozottire tehetd a
Hoehn-Yahr Stadium értékétdl fiiggden [32].

Nem-motoros Tiinetek Skala (NMSS)

Az NMSS 30 nem motoros tiinet jelenlétét, gyakorisagat €s stilyossagat vizsgalja, a

kovetkez6 csoportositas szerint [70]:

kardiovaszkularis (pl. vérnyomasesés, collapsus)
alvaszavar ¢és faradékonysag

hangulatzavarok

érzékcsalodasok

figyelem- és memoriazavar

emésztoszervi problémak

vizeléssel kapcsolatos problémak

szexualis ¢€lettel kapcsolatos problémak

© 0o N o g b~ w Db PE

egyéb problémak (pl. fajdalom, iz- és szagérzékelés zavarai, testsulyvaltozas és

veritékezés)

A Non-Motor Symptoms Study Group fejlesztette ki a skalat. Az egyes kérdésekben
a pontszamot a tlinet gyakorisagdnak és stlyossidganak a szorzatdbdl szamitjuk. Ha egy
tiinet sosem fordul eld, akkor a stilyossaga 0, igy a szamitott pontszam is 0 lesz.

Az NMSS skala hatékonyabban képes a nem motoros tiinetek tekintetében a kezelés
hatékonysagat jellemezni, mint példaul az MDS-UPDRS els6 része [10, 70]. Ennek a
hatterében az 4llhat, nemcsak a sulyossagban bekdvetkezd javulast méri, hanem az idébeli

javulast, gyakorisag valtozast is.
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Parkinson-kor Kérdéiv - PDQ-39

A PDQ-39 a Parkinson-kérra nézve specifikusan méri fel az egészséggel-
kapcsolatos életmindséget A PDQ-39 kérdéseiben az életvitel nyolc teriiletét vizsgalja
[10]:

a mozgékonysagot

a mindennapi tevékenységeket
az érzelmi jolétet

a stigmat

a szocialis tamogatas igényét
a gondolkodasi képességeket

a kommunikéaciot

© N o g B~ w DN e

a testi diszkomfortot

A nyolc teriileten elért atlagpontszam definidlja a PDQ-39 SI (Osszesitd
index/Summary index) értéket, amivel jellemezhetjiik a globalis életmindséget. Parkinson-
koérban a PDQ-39-et alkalmazzék a leggyakrabban az ¢letmindséget felmérd skalak koziil
[11]. A betegek a kérdéseket onalloan toltik ki. A PDQ-39-et tobb mint 60 nyelven,
tobbek kozo6tt magyar nyelven is validaltak [71].

A PDQ-39 skala nyolc alegységének 1-1 reprezentativ kérdésébdl létrehoztak egy
roviditett valtozatot (PDQ-8), mely hasonléan a PDQ-39-hez, az életmindséget a nyolc

témakorben elért pontszamok atlagaval jellemzi [13].

EuroQol EQ-5D

Az EQ-5D egy altaldnos, nem betegség-specifikus ¢életmindség skala, mely a

mozgaszavarok esetében is jol alkalmazhat6 [13, 73].

Felépitése:

1. Els6 rész: Az életmindség ot teriiletét vizsgalja: a mozgékonysagot, az Onellatast, a
szokasos tevékenységek kivitelezését, a fajdalom vagy rossz kozérzet jelenlétét, illetve
a szorongas vagy lehangoltsag mértékét. A skala alapjan a betegek életmindségét egy

jelzé pontszammal jellemezhetjiik (EQ-5D index). [72]
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2. Masodik rész: egy vizualis analdg skalat tartalmaz, ezen a betegnek sajat maganak
kell az egészségiigyi allapotat jellemeznie (EQ-VAS skala: 0-100% értékkel, ahol
100% jelenti a tokéletes allapotot). [72]

Az EQ-5D nemcsak a terapia hatékonysaganak kovetésére alkalmas [73,75] hanem
hasznaljak az egészséggel kapcsolatos kozgazdasagi és koltséghatékonysagi szamitdsok

elvégzésére is [74].
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3. CELKITUZESEK

A levodopa indukalt diszkinézia az egyik legzavarobb tiinet az eldrehaladott Parkinson-
korban, célzott vizsgdlatira korabban kevés eszkoz allt rendelkezésre. A Movement
Disorders Society felhivta a figyelmet a UPDRS gyenge pontjaira, ¢s 2008 6ta helyette a
tovabbfejlesztett, klinimetrikusan validalt MDS-UPDRS skala [32], illetve a diszkinézia
felmérésére a Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) hasznalatit javasolja.
Nemzetkozi tanulmanyok [8], is alatdmasztjak, hogy a korabbi skalakkal szemben (Lang-
Fahn Activities of Daily Living Dyskinesia Rating Scale, 26-item Parkinson’s Disease
Dyskinesia scale, patient diaries, modified Abnormal Involuntary Movements Scale, Rush
Dyskinesia Rating Scale, Clinical Global Impression) a UDysRS jobban méri fel a
dyskinesia ¢életvitelre gyakorolt hatasait. A nemzetkozi validalasi protokollnak
koszonhetden sok nyelvre forditottak le, azonban 2017-ig a UDysRS hasznalata nem
szerepelt sem a LCIG kezeléssel sem a DBS kezeléssel kapcsolatos publikaciokban. Az
elérehaladott Parkinson kezelési lehetdségeinek klinikai vizsgalata soran a fent emlitett két

skala hasznalataval az alabbi célkitlizéseket fogalmaztuk meg:

1. Az LCIG kezelés hatékonysaganak vizsgalata a diszkinézia tekintetében

A LCIG kezelésrdl szamos adatot gytilt Ossze a hatékonysdg €és a biztonsagossag
tekintetében [21-23]. Az 6sszes hosszu tavh vizsgalat dramai javuldst mutat az egészséggel
kapcsolatos életmindségben, azonban a mindennapi életvitellel Osszefliggd eredmények
nem egybevagoak. Egyes vizsgalatokban javult az életmindség a motoros teljesitmény
tekintetében [23-26], mas vizsgalat nem talalt szignifikdns kiillonbséget [27-28], tovabba
voltak olyan vizsgalatok is, ahol rosszabb pontszamokat kaptak a kiindulashoz képest [31].
Ezeknek az ellentmondasoknak részben modszertani magyardzata van, ugyanis kizarélag a
UPDRS-2 skalat hasznaltdk az életvitel valtozdsanak felmérésére. Az LCIG kezeléssel
foglalkoz6 nagy nemzetk6zi tanulmanyok cikkiink megjelenéséig nem kozoltek adatokat
ennek a skalanak a hasznalataval. Emellett altalanosan elfogadottnak tekintik, hogy a
LCIG kezelés javitja a motoros fluktuaciokat, azéltal, hogy noveli a dyskinesia nélkiili ON
periddus id6tartamat és csokkenti az OFF periodusok hosszat [26, 27, 30, 33, 34]. Erre
vonatkoz6 kovetkeztetéseket eziddig a Hauser betegnapldo és a UPDRS-4 skaldk alapjan
nyertek.
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2. Subthalamicus DBS kezelés hatékonysaganak vizsgalata a diszkinézia

tekintetében

Habar szamos tanulmény vizsgalta Parkinson-korban a DBS kezelés a motoros, nem-
motoros tiinetekre és az életmindségre (HRQoL) gyakorolt pozitiv hatasait [24, 56, 16],
kevesebb adat all rendelkezésre a diszkinézidval kapcsolatban. DBS kezelést hivatalosan
2020-ben fogadta el az FDA a diszkinézia kezelésére, a subthalamicus mag és a globus
pallidus internus a két leggyakoribb target. Feltételezések szerint STN mély agyi stimulacio
esetén a kezelés aktiv diszkinéziat csOkkentd hatasa kisebb mértéki, mint GPi DBS
kezelésben, azonban a jelentdsen csokkenthetdé per os gyogyszerdozis (LED) onmagaban
tovabbi javuldst eredményez. Metaanalizisek szerint nincs szignifikéns kiilonbség két target
hatékonysagaban a diszkinézia kezelésében [76], azonban a nagy nemzetkozi tanulmanyok a

UPDRS skalak adatait hasznaltdk ezidaig.

A DBS kezelés hatékonysaganak kulcsfontossagu alappillére a miitéti tervezés és kivitelezés,
értekezésem harmadik részében a mitéti tervezés szempontjabol fontos kutatdsunkat

foglaltam Gssze:

3. A subthalamikus mag célkoordinatainak osszehasonlitasa 1 és 3 Tesla MRI

vizsgalattal mély agyi stimulacios miitétek tervezése soran

A mély agyi stimulacio mutétek hatékonysagat befolyasolhatja, hogy miitét soran célzasi
hibak alakulhatnak ki. Tobb tényezo is vezethet ilyen célzasi hibahoz, ezek koziil egy a miitéti
tervezéshez késziilt MRI vizsgalat sordn 1étrejové magneses térben kialakuld geometriai
disztorzi6. A célzéasi hibak tobb milliméteres eltérést is jelenthetnek a kijelolt célponthoz
képest. A magneses erdterek novelése a disztorzid tovabbi fokozoédasdhoz, a képi informécio
tovabbi torzulasahoz vezethet [85] Kozleményiink célja az volt, hogy mély agyi stimulacios
miitétek tervezése kapcsdn ugyanazon betegen kiillonbozé magneses térerében (1 és 3T)
késziilt MRI felvételeken Osszehasonlitsuk az altalunk direkt morfologiai célkijeldléssel,
valamint a tervezd szoftver altal automatikusan megadott célteriiletek (kozleményiinkben az

STN) stereotaxias célkoordinatait.

Az egyes klinikai vizsgalatok eredményeit kiilonallo fejezetben foglalom Ossze, mivel a

vizsgalt betegpopulécid és az alkalmazott modszerek egymastol eltérnek.
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4. LEVODOPA/CARBIDOPA INTESZTINALIS GEL
KEZELES HATASA A DISZKINEZIARA

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemény:

LEVODOPA/CARBIDOPA INTESTINAL GEL CAN IMPROVE BOTH MOTOR AND
NON-MOTOR EXPERIENCES OF DAILY LIVING IN PARKINSON’S DISEASE: AN
OPEN-LABEL STUDY Annamaria Juhasz , MD; Zsuzsanna Aschermann , MD, PhD; Péter
Acs, MD; PhD; Jozsef Janszky, MD; DSc; Marton Kovacs, BHSc, Attila Makkos, BHSc,
Mark Harmat, MD; Dalma Tényi, MD; Kazmér Karadi, MD, PhD; Sdmuel Komoly, MD,
DSc; Annamaria Takats, MD, Adrian Té6th, MD; Helga Nagy, MD; Péter Klivényi, MD,
DSc; Gyorgy Dibo, MD; Livia Dézsi, MD; Dénes Zadori, MD, PhD; Adam Annus, MD;
Laszl6 Vécsei, MD; DSc, Lajos Varannai, MD; Norbert Kovacs, MD, PhD Parkinsonism
and Related Disorders (2017), http://dx.doi.org/10.1016/ j.parkreldis.

4.1. LEVODOPA/CARBIDOPA INTESTINALIS GEL KEZELES (LCIG)

Az LCIG (forgalmazo6i néven Duodopa®©) kezelés 2004 ota elfogadott kezelés az
Eurépai Unidban, indikdciojat a motoros komplikaciok (zavaré mértékii diszkinézia,
megjosolhatatlan OFF ¢és az ebbdl adodo életmindség csokkenés) képezik. Magyarorszdgon az
LCIG kezelés 2011 ota tarsadalombiztositasi tdmogatassal elérhetd. Mig az iddsebb ¢letkor, a
vasularis encephalopathia, agyi atrophia és a minor kognitiv zavar a DBS kezelést mar
konrtraindikalja, ilyen esetekben LCIG kezelés még végezhetd. [15].

A kezelés soran egy szabalyozhaté pumpa segitségével PEG-en keresztiil a gél allaga
levodopat (levodopa/carbidopa gélt) folyamatosan és egyenletesen adagolnak a felszivodas
helyére a vékonybélbe (4. tablazat), igy megkeriilve a kiszdmithatatlan gyomortiriilés
problémajat. Torekednek ra, hogy az adagolds minél pontosan abban a dozisban torténjen, ami
elegendd ¢és elégséges a j6 mozgasteljesitményhez, igy a levodopa vérbeli koncentracidja nem
ingadozik nagy mértékben. Azaltal, hogy a levodopa vérbeli koncentracidja kozel allandod
marad, a megjosolhatatlan ON-OFF fluktuaciok javulnak, ritka esetekben akar meg is
sztinnek. Emellett a diszkinézia sulyossaga, a lefagyasok és a OFF disztonia el6forduldsa és

stlyossaga is jelentdsen javulhat. [26]
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A LCIG kezelés alkalmazas kontraindikacioi:

o Szlikzugl glaucoma

o Sulyos szivelégtelenség

o Sulyos szivritmuszavar

e Akut stroke

¢ Melanoma malignum

e Olyan allapotok, amelyekben kontraindikalt az adrenerg szerek alkalmazasa, pl.
pheochromocytoma, hyperthyreosis €s Cushing-kor.

o MAO-A-gatlok egyiittes alkalmazasa — sulyos orthostasis (csak gyarté altal ajanlott dozisban
szelektiv MAO-B-gatloval)

3. tabldzat [15]

PEG/J szerelék egy olyan kis atmérdjii milanyag csérendszer, mely a PEG-bdl
(perkutan endoszképos gasztrosztomia) €s a jejunalis csObdl (tubus) all (2. éabra). A
levodopa/carbidopa gélt a hasfalon és a gyomron keresztiil vezetve kozvetleniil a duodenumba
vagy a jejunum felsd szakaszaba juttatja. A pumpa alapvetden két részbdl all, egyrészt a
gyogyszeradagolasért felelos elektronikédbol, ami a bedéllitasoknak megfelelden adagolja a
gyogyszert, illetve a kazettdbol, ami a napi gyogyszeradagot tartalmazza ¢€s naponta

cseré¢lendd. [23]

A Duodopa© pumpa segitségével a gyogyszerdozis beallitast az egyéni igényeknek
megfelelden lehet alakitani. Az adagolds pontos bedllitdsa tobbnapos tesztelési folyamat, a
klinikai gyakorlatban ez 4altaldban még a nasojejundlis tesztelés fazisdban zajlik. A
nasojejunalis tesztelés fazisaban a PEG még nem keriilt beiiltetésre, amennyiben barmilyen
okbdl a beteg elégedetlen a terapia eredményével, donthet ugy, hogy nem szeretné a
beavatkozast. Ha a percutan endoszképos gastrostomia valamilyen okndl fogva nem
kivitelezhetd, szoba jonnek a radiologiai modszerrel végzett gastrojejunostomia és a sebészeti
implantaci6. A kezelés multidiszciplinaris kozremiikodést igényel, a betegszelekcio,
dozistitralas, beteggondozas neurologus szakorvosi kompetencia, emellett a gastrostomia
kialakitas, sztomagondozéas soran fontos szerep jut a gasztroenterologus szakorvosnak, a

Parkinson és Duodopa© névéreknek is. [24]
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Kiprobalas Beiiltetés utan

Nasojejunalis
szonda PEG

(= / Jejunalis cso
\
7~ - /

Pumpa

2. d@bra: A LCIG (Duodopa®©) pumpa és az adagoldshoz sziikséges csorendszer (Forrds: a gydrto
képanyagadbdl, szerkesztett kép)

A kezd6 dozist a korabban szedett gyogyszerek levodopa equivalens dozisa (LED)
alapjan szamoljuk ki. Az ébredést kdvetden egyszerre egy nagyobb mennyiségli - ugynevezett
reggeli adag (5-10 ml) Duodopa© gélt alkalmazunk, ez a csérendszer feltoltésére szolgal,
illetve segit a terapias levodopa szérumszint gyors elérésében. Ez az mennyiség hozzavetdleg
100-200 mg levodopa hatéanyagu per os gyogyszernek felel meg, ami elegendd, ahhoz, hogy
a beteg a reggeli OFF allapoton tallendiiljén és a mozgas ,,beinduljon”. Ezt kdvetéen a nap
soran fenntartdo adag keriil alkalmazasra az alkalmazasi el6irat javaslata alapjan az esetek
nagy részében napi 16 oran at. Atlagosan 1-7 ml/ora sebességgel zajlik a folyamatos adagolas,
ami 20-140 mg/6ra doézisnak felel meg. Ez az allando folyamatos gyogyszeradagolas felelds a
folyamatos, stabil levodopa szérumszintért. Stabil szérumszint mellett az ON id6tartamok
hossza nd, a diszkinéziaval jar6 ON iddtartamok hossza csokken, az OFF epizodok szama ¢€s
iddtartama a minimalizalodik, azonban az eseték nagy tobbségében optimalisan beallitott
kezelés mellett sem lehet tokéletesen egyenletes mozgasteljesitményt elérni. Sziikség lehet
arra, hogy a fenntarto adag mellett extra adag gyogyszert adjon be a beteg maganak,
amennyiben a beteg gy itéli meg, hogy a mozgéds rosszabbd valt, példaul nagyobb
mennyiségli fehérjét tartalmazo étel elfogyasztasat vagy nagyobb fizikai aktivitast kdvetden.

[22-26]
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A LCIG-kezelés barmikor leallithatd, ilyenkor a PEG-et és a jejundlis tubust
eltavolitjak és hagyjak begyogyulni a sebet. A kezelést per os alkalmazhat6 levodopa tartalmt

gyogyszerrel folytatjak.

4.2. AMAGYAR DUODOPA REGISZTER

A Magyar Duodopa Regisztert (LCIGO1) a Pécsi Tudomanyegyetemen alapitottak
kereskedelmi céloktol és befolyastol fiiggetleniil. Mara mar az osszes LCIG kezelést végzo
magyar mozgaszavar centrum (SOTE, SZOTE, Miskolci Korhdz) kapcsolodott a
miikodéséhez, ezaltal egy klinikai és kutatasi célokat is szolgalo multicentrikus regiszter
jott létre (OGY1/47439-6/2013), melynek f6 célkitiizése, hogy értékelje a LCIG kezelés
hatékonysagat és biztonsagossdgat a magyar betegek korében. A Magyar Duodopa
Regiszter adatait felhasznalva elemeztiik, hogy a LCIG kezelés javitja-e az életvitelt és a

diszkinéziat elérehaladott Parkinson-korban egy év kezelés utan.

4.3. MODSZEREK

Betegek

Prospektiv, nyilt, multicentrikus vizsgalatunkba 34 LCIG kezelésben részesiild
beteget vontunk be a Magyar Duodopa Regiszterb6l. 19 férfi és 15 n6 szerepelt a study-
ban, az atlag életkor 67+6 év volt, betegségtartam 12+5 év volt. 19 beteg a rigid-akinetikus
formakorbe tartozott, 15-nek volt kevert tipusu Parkinson-kérja. Minden beteg teljesitette a
UK Brain Bank Parkinson kor kritériumait. Az elérehaladott Parkinson-kor kezelésére
vonatkoz6 iranyelveket kovetve a LCIG kezelés indikacidja optimalis per os gyogyszeres

terapia mellett jelentkez6 sulyos motoros fluktuaciok voltak [36].

Felvett skalak

A betegeket 2 alkalommal vizsgaltuk, a kezelés megkezdése el6tt kdzvetlendil és 12
hénap mulva. A Parkinson kor tiineteinek altalanos sulyossagat az MDS- UPDRS magyar
nyelven validalt valtozataval mértiik fel [37]. A diszkinézia sulyossagat és hatasat az

¢letmindségre a Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)a magyar nyelven validalt
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verzidjaval vizsgaltuk [38]. Emellett hasznaltuk a Hauser betegnaplot, hogy mérjiik az

atlagos ON 1id6t, illetve diszkinézia idétartamat

[39]. A Patient’s Global Impression—

Severity scale (PGI-S) szubjektiv képet ad a beteg részér6l a betegség altalanos

stlyossagarol.

4, Tablazat: A vizsgdlt populdcio jellemzdi a vizsgdlat kezdetekor:

atlag / SD/ Median Percentilis | Percentilis
darabszam | szazalék 25 75
Kor (év) 67 6 69 63 72
Betegségtartam (év) 12 5 12 9 15
Levodopa kezelés (év) 10 6 9 6 12
Fluktuacidk fennallasa (év) 4 3 4 2 6
Iskolazottsag (évek szamaban) 14 3 15 11 16
Férfi 19 55.9%
Nem
N6 15 44.1%
y Rigid/akinetikus 19 55.9%
Betegsegtipus
Kevert 15 44.1%
Dominans kéz Jobb 31 91.2%
Bal 3 8.8%
2 9 26.5%
Hoehn-Yahr 3 18 52.9%
pontszam 4 6 17.6%
5 1 2.9%
Levodopa szedés 34 | 100.0%
Dopamin agonista szedés 21 61.8%
MAO gatl6 szedés 7 20.6%
COMT gatlo szedés 26 76.5%
Anticholinerg szer szedése 34 | 100.0%
LED (mg) 1000.2 577.6 940.0 700.0 1155.0
Dopamin agonista LED (mg) 256.3 264.3 240.0 0.0 400.0
Osszes gyogyszer LED (mg) 1376.5 604.5 | 1155.0 910.0 1515.0

Roviditések: LED = levodopa-equivalens dozis; SD = standard devidcié

A nem motoros (alvdssal Osszefiiggd, cardiovascularis, kognitiv, hangulat,

hallucinacidk, gastrointesztinalis, vegetativ) tiinetek felmérésére a Non-Motor Symptoms

Scale-t (NMSS) hasznaltuk. Az alvaszavar tovabbi vizsgalataira a Parkinson-korra

specifikus Parkinson’s Disease Sleep Scale masodik verzidjat (PDSS-2) alkalmaztuk. [40].

A napkozbeni aluszékonysagot az Epworth Almossag skala segitségével hataroztuk meg

[40]. Neuropszichologiai tesztekkel vizsgaltuk a depressziot (Montgomery Depression

Scale) és a kognitiv teljesitményt (Montreal Cognitive Assessment, MoCA [41] and Mini-
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Mental Status Examination, MMSE [42]). Az egészséggel kapcsolatos életmindséget a
magyarnyelven validalt PDQ-39 and EQ-5D skalakkal hataroztuk meg [13].

Mivel a statisztikai szignifikancia bizonyitasa nem elégséges a klinikai jelentdség
bizonyitasara, a terapids valasz értékelésekor figyelembe vettiik minimalis klinikailag
jelentés mértéki kiilonbség (Minimal Clinically Important Difference, MCID) alatt azt a
legkisebb mértékli valtozast értjiik, amit a beteg és a klinikus mar észrevesz és gyakorlati

szempontbol mar 1ényegesnek véleményez. [46-47]

4.4. STATISZTIKA

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 23.0.1 -es verzigjaval (IBM
Inc., Armonk, NY, USA) végeztiik. Mivel az adatok nem kovették a normal eloszlast, ezért
nem parametrikus  Friedman-tesztet hasznaltunk a  statisztikai  kiilonbségek
meghatarozasara, mig a Wilcoxon eldjel tesztet a kiindulas és a 12. honapos adatok
Osszehasonlitdsara. A kategorikus valtozokhoz Chi2-prébat hasznaltunk. A statisztikai
szignifikancia szintjének 0,05-t tekintettiik. McNemar teszt segitségével vizsgaltuk a
dichotom valtozokban (pl. az alvds problémak hidnya vagy jelenléte). A bekdvetkezd
valtozas nagysagat a hatasmérték mutatoval (hatasnagysag, effect size) jellemeztiik. [55,
77]

4.5. EREDMENYEK (5. tablazat)

A Kovetés soran egy éve elteltével az atlagos levodopa dozis 1222.4+667.0 mg/nap
volt, 3 esetben 24 6ras LCIG kezelés, 31 esetben 16 6ras nappali kezelés tortént. Osszesen
7 estben volt sziikség kombinalt kiegészité gyogyszeres kezelésre. Az ¢jszakai motoros
tinetek kezelésére, 3 beteg vizoldékony levodopa, 5 beteg pedig 100-200 mg
levodopa/carbidopa/ entacapon tablettat vett be lefekvés elétt. A nem-motoros tiinetek
kezelésére a korabban megkezdett dopamin agonista kezelés alacsony doézisban vald
folytatasara idénként sziikség volt, 2 beteg 4-6 mg ropinirol, 1 beteg 1,05 mg pramipexol,
1 beteg pedig 4 mg rotigotin alkalmazasat folytatta az LCIG terapia mellett.

Az MDS-UPDRS motoros tiineteket vizsgald részében nem tapasztaltunk
szamottevd kiillonbséget, a skala tovabbi részeib6l nyert adatok azonban jelentds
valtozasokat mutattak. Az MDS-UPDRS 1. része, a mindennapi ¢életvitel nem-motoros
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tiinetei tekintetében az 6sszpontszam 20-r6l (median, IQR:14-23) 16-ra csokkent (median,
IQR:12-20, p=0.044). A mindennapi életvitel motoros tiinetei tekintetében a pontszdm 24-
r6l (median, IQR:20-29) 18-ra javult (median, IQR:13-25, p=0.025). A bekovetkezett
valtozas meghaladta az MCID értékeket, az altalunk kimutatott javulds nemcsak
statisztikailag, hanem klinikailag is jelentds foku. A UDysRS 0&sszpontszam 47-r6l
(median, 1QR:36-54) 34-re (median, IQR:21-45, p=0.003) csokkent, habar ez a valtozas
csak tendencidzus, kozepes hatasmérték mutatoval (0.47), mind az ON és az OFF
diszkinézia hatasa az életvitelre UDysRS 1&2) szignifikdnsan javult, nagy hatasmérték
mutatoval (effect size: 0.67-0.69).

A PGI-S alapjan szignifikansabban kevesebb beteg jelentettstilyos betegséget a
kovetés soran (11 vs. 20, p=0.049, McNemar teszt). A betegség sulyossaganak tovabbi
vizsgalatara felvett HYS észlelt javulas nem érte a statisztkai szignifikanciat (p=0.095). A
Hauser-betegnaplok elemzésébdl nyert adatok alapjan a median OFF id6 1ényegesen
csokkent 5.0 orarol (IQR: 4.0-9.0) 0.5 orara (IQR: 0.0-1.8, p=0.001). A ,,jo iddszak”
(diszkinézia nélkiili ON és nem zavar6 diszkinéziaval jard6 ON id6 Osszesitése) 8.0 orarol

(IQR: 6.0-10.5) 14.8 ¢rara nétt (IQR: 13.0-15.5, p=0.001, effect-size=0.87).

Az egészséggel 6sszefiiggd ¢letmindség (HRQoL) pontszama 35.4-r6l (IQR: 26.9-
50.3), 27.0 (IQR: 21.3-31.4) pontra javult (p=0.003, effect-size=0.75) a PDQ-39 Summary
Index alapjan. Az EQ-5D index érték 0.518-rol (IQR: 0.393-0.604), 0.629-re (IQR: 0.543-
0.691, p=0.043, effect-size=0.52) javult.

LCIG kezelés mellett a nem motoros tiineteket nézve a NMSS 0sszpontszam
(p=0.027, effect-size: 0.56), illetve a kardiovaszkularis és a hangulat szekcioban (effect-
size: 0.56-0.60) statisztikailag és klinikailag is szignifikans javulast tortént. Az éjszakai
alvas mindsége szignifikansan javult, a PDSS-2 &sszpontszam 25-r61 (IQR: 19-34) 20
pontra (IQR: 14-29) csokkent (P=0.042, effect-size=0.34). A vizsgalat kezdetekor 15 beteg
jelzett alvasproblémat (PDSS-2 >11 pont), egy éves kovetés utan, mar csak 7 beteg
(p=0.021, McNemar test). LCIG kezelés el6tt 19 beteg szamolt be nappali
aluszékonysagrol (ESS >8 pont), a kovetés soran mar csak 12 beteg jelzett ilyen panaszt
(p=0.289, McNemar test). Az ESS és a MoCA tesztek pontszamai nem mutattak jelentds
valtozast, a MADRS alapjan a depresszié javult, a pontszam 19-rél (IQR: 14-23) 15-re
(IQR: 12-19) csokkent (p=0.047, effect-size: 0.51), ez a valtozas meghaladta az MCID

értéket.
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Mellékhatasok (6. tablazat)

A nemzetkoézi vizsgéalatok adataihoz hasonld mellékhatas profilt kaptunk.
Valamilyen adverz esemény a betegek 88%-at érintette, ez mas, egy éves kovetést
alkalmazo vizsgalatok eredményeivel 6sszhangban van (77% [121], 92% [22]). Tulnyomo
részben az implantacid, vagy a sztdmaval kapcsolatos szovodményekkel taldlkoztunk,
féleg az implantacio utani els6 két hétben. A stlyos mellékhatas mas tanulmanyokhoz
hasonloan (23%-32% [21-24]) 1ényegesen ritkabban fordult el6 (20.6%) Egy beteg sem
1épett ki a vizsgalatbol, mellékhatas miatt nem kellett kezelést felfiiggeszteni. Nemzetkozi
tanulmanyokban a lemorzsolodas valtozo volt, 4.2%-38.8% ko6zott mozgott [21-24]. Az

els6 évben 4  betegnél  volt  szikség a  PEJ szonda  cseréjére.
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5. tablazat: A klinikai tiinetek, az életvitel és az egészséggel kapcsolatos életmindség alakuldsa.

Kiindulas 1 év kovetés utan Statisztika

Altag . Percentilis | Percentilis Altag . Percentilis | Percentilis p- Hatas-

/ SD Median / SD Median o ,
db 25 75 db 25 75 érték | nagysag
MDS-UPDRS nM-EDL 97| 69 20 14 23| 167] 69 16 12 20 | 0.044| 051
MDS-UPDRS M-EDL 239 6.2 24 20 29| 194] 90 18 13 25| 0.025| 057
MDS-UPDRS ME 425| 16.0 45 29 57| 453| 164 42 35 53| 0.354| 024
U“SB;'S MDS-UPDRS MC 04| 40 11 1| 75| 40 7 5 10| 0.002| 077
4.1 Diszkinéziaval toltott 16 28| 11 3| 21| 12 1 2| 0045| 032
4.3. OFF allapot id6tartama 19 0.9 3 1.2 0.8 1 2 | 0.002 0.77
MDS-UPDRS Osszpontszam 96.4 | 206 08 84 11| 892 275 83 68 108 | 0.049| 046
UDysRS 1 ON diszkinézia 205| 86 23 17 26| 145| 93 14 10 22| 0008] 067
UDysRS 2 OFF diszténia 95| 47 11 14| 63| 42 6 o 0oos| 067
UDysRs | UDYSRS 3 Objekiv silyossig 99| 52 10 12| 69| 52 8 12| 0063| 047
IL\J/IEZ;éRs?(orlétozottség 41 60| 31 6 4 o 38| 30 4 0 6| 0007| 069
UDysRS Osszpontszém 459 167 47 36 54| 321| 173 34 21 45| 0.003| 076
Schwab-England Skala 60.0| 17.3 60 50 80| 67.4] 173 70 60 80| 0524 0.6
EQ-5D index érték 0.483 | 0.243| 0518 0.393 0.604 | 0.561 | 0.270 |  0.629 0.543 0691 | 0.043| 052
EQ-5D Vizudlis Analég Skila | 51.0 | 18.4 50 40 60 | 60.8| 144 60 50 70| 0.011| o0.64
PDQ-39 Mobilitas 557 | 275| 563 338 775| 450| 256 40.0 25.0 675 0027 | 056
PDQ-39 Mindennapi életvitel 471 | 213] 500 20.2 64.6 | 351| 244 29.2 16.7 417 | 0003| 076
PDQ-39 Emociondlis jollét 422 26| 417 229 60.4 | 342| 207 25.0 20.8 458 | 0038 | 053
HRQoL o5 0-30 stigma 426| 203| 407 125 625 | 242 232 188 6.2 312 | 0000| 0.94
PDQ-39 Szocidlis timogatottsag | 14.8 | 15.4 8.3 8.3 250 106| 124 8.3 0.0 167 0434 | 020
PDQ-39 Kognitiv teljesitmény | 30.1| 18.4| 250 18.8 438 | 231] 139 18.8 125 375 0054 | 049
PDQ-39 Kommunikacié 81| 205| 167 167 375| 225| 210 167 8.3 333 0022 058
PDQ-39 Fizikalis diszkomfort | 47.4 | 20.9| 417 29.2 709 | 422 233 417 25.0 583 | 0163 035
PDQ-39 SI Osszesitd index 385| 149| 354 26.9 503 | 206| 136 27.0 213 314 0003 075
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ggp”rfszggrggﬁffggsmla 182 72 19 14 23| 154| 62 15 12 19 | 0.047 0.51
PDSS-2 272| 105 25 19 3| 232 120 20 14 20| 0042| 034
Epworth Almossag skéla 01| 48 8 6 14| 81| 46 7 4 11| 0225 031
Lille Apétia pontozé Skéla 190 100 19 29 13| 204 74 22 -26 14| 0807| 006
nsS  Rardiovasalins |5 g0 5 4 8| 38| 53 2 0 4| 0018 060
NMSS Alvés problémak 198| 75 19 16 24| 173] 95 16 12 23| 0117 |  0.40
m'\olfg:os NMSS Hangulat zavarok 24| 174 24 10 34| 183 116 16 12 26| 0.020| 056
tiinetek | NMSS Hallucinacié 33| 57 0 3| 21| 37 0 0 2| 0453| o0.19
NMSS Meméria problémak 73| 62 2 12| 61| 65 4 0 10| 0.056| 049
'Z\'a'\\f'asrgk Gasztrointesztinalis | ¢ | 74 6 4 13| 65| 78 4 0 14| 0151| 036
NMSS Vizelési zavar 09| 66 11 8 15| 107] 78 8 4 16| 0.885| 0.04
NMSS Szexuslis diszfunkcio 28| 48 0 4| 15| 48 0 0 0| 0092| 043
NMSS Egyéb 66| 57 2 10| 57| 66 2 0 10| 0446 | 019
NMSS Osszpontszam 889 | 403 88 60 106 | 720| 322 69 49 9 [ 0027| 056
ON idé diszkinézia nélkiil (ora) | 49| 2.8 4.0 35 60| 100| 46 108 8.3 138 | 0011| 065
g’r\'a) id§ enyhe diszkinézidval | 561 55 3.0 2.0 50| 40| 44 34 05 53| 0624 012
Beteq (c(’,)'r\'a) id§ silyos diszkinézidval | 4 g | 45 2.0 0.0 25| 04| 16 0.0 0.0 00| 0034| 054
naplo | OFF idé (6ra) 63| 36 5.0 4.0 90| 10| 13 0.5 0.0 18] 0001| o087
36 &llapot (6ra) 85| 32 8.0 6.0 05| 140| 28 14.8 13.0 155| 0001 | 087
Nappali alvas (6ra) 0.7 11 0.0 0.0 1.0 0.9 1.0 1.0 0.0 15| 0.147 0.37
Fjszakai alvés (6ra) 66| 15 6.5 6.0 70| 77| 17 75 6.8 88| 0043| o051
MMSE 67| 23 27 26 28| 264 20 27 25 27| 0566 | 0.15
Kognitiv
MOCA 214| 36 22 19 24| 219| 34 22 20 25| 0160| 0.36

Nem korrigadlt p-értékek szerepelnek. A *-gal jelolt értékeknél Wilcoxon teszt helyett Chi-négyzet probdt végeztiink. Roviditések: HRQoL = Health-related Quality of Life; MC = A motoros
komplikaciok vizsgdlata ( MDS-UPDRS [V.rész); MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; ME = : A motoros tiinetek vizsgalata (
MDS-UPDRS ] rész); M-EDL A mindennapi életvitel motoros tiinetei (MDS-UPDRS II. rész); nM-EDL = : 4 mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei (MDS-UPDRS I. rész); NMSS= Non-
motor Symptoms Scale; PD = Parkinson’s disease; PDSS-2 =Parkinson’s Disease Sleep Scale masodik verzidja; SD = standard devidcié; UDysRS = Unified Dyskinesia Rating Scale; MMSE
= Mini-Mental Status examination , MOCA = Montreal Cognitive Assessment
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6. tablazat. A LCIG kezeléssel dsszefiiggd advers események (AE)

Osszes komplikacio

Korai posztoperativ

Késéi komplikaciok (>2hét)

komplikaciok (<2 hét)
Kategoria Nemkivanatos esemény megnevezése
Betegek Szézalék BOEOSk | Spizalek | BEROK Szézalék
Legalabb egy AE 30 88.2% 28 82.4% 14 40.2%
Legalabb egy sulyos nemkivanatos esemény 7 20.6% 5 14.7% 6 17.6%
LCIG kezelés abbahagyasa 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Sulycsokkenés 5 14.7% 0 0.0% 5 14.7%
Hallucinacié/zavartsag 4 11.8% 1 2.9% 4 11.8%
. 5 Szimptomas orthostasis 3 8.8% 1 2.9% 3 8.8%
Gyogyszerrel-6sszefiiggd - -
Polineuropatia 2 5.9% 0 0.0% 2 5.9%
Impulzus kontroll zavar 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Dopamin diszregulacios szindroma 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Hasi fajdalom 24 70.6% 24 70.6% 4 11.8%
PEG-implantaciéval Injekcio beadas helyén infekcio (lokalis) 5 14.7% 4 11.8% 1 2.9%
Osszefliggd Posztoperativ sebfertézés 3 8.8% 3 8.8% 0 0.0%
Peritonitis 2 5.9% 2 5.9% 0 0.0%
Sztoma infekcid (miitéttol fiiggetlen) 3 8.8% 0 0.0% 3 8.8%
Sztomaval kapcsolatos Granuléma 8 23.5% 0 0.0% 8 23.5%
,,Buried bumper” szindroma 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Intestinalis csd elzarodas 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Intestinalis cs6 diszlokacid 3 8.8% 0 0.0% 3 8.8%
Miiszerrel Intestinalis cs6 kinking 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
kapcsolatos Intestinalis cs6 cseréjének sziikségessége 4 11.8% 0 0.0% 4 11.8%
Vékonybél perforacié 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Pumpa meghibasodas 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%

Mivel egyes betegek esetében mind korai, mind késdi komplikdcio is fellépett, az adverz események Osszesitett betegszama nem egyenld a két halmaz dsszegével.
Roviditések: AE = adverz esemény
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4.6. MEGBESZELES

Eredményeink alapjan 1 év LCIG kezelés szamottevé mértékben javitja az
elorehaladott Parkinson-kor motoros €s nem motoros tiineteit, emellett javitja az
egészséggel kapcsolatos életmindséget, a valtozas nagysaga a hatasmérték mutatoval is

mérheto volt.

Szerz6csoportunk tudomasa szerint vizsgalatunk volt 2017-ig az elsé multicentrikus
tanulmany, ahol az MDS-UPDRS és a UDysRS skalak segitségével mérték fel PK-ban a
motoros ¢és nem-motros tiineteket, illetve a diszkinézia longitunidalis hatasait az
¢letmindségre (PubMed keresés, kulcszsvak: UDysRS and LCIG, UDysRS and Duodopa,
UDysRS and enteral levodopa). Annak kdszonhetéen, hogy a UDysSRS tobb szegmensbol
all, képet nyerhettiink a diszkinézia pontosabb topologiai megjelenésérdl, és a mindennapi
¢letvitelre gyakorolt hatasairol. A diszkinézia altal okozott mozgaskorlatozottsag
(UDysRS-4) és az ON és OFF diszkinézia mindennapi életvitelre gyakorolt hatasa
szignifikansan csokkent (UDysRS-1 és UDysRS-2), azonban a diszkinézia objektiv
sulyossaga nem javult szignifikansan (UDysRS-3, p-value of 0.063, effect-size of 0.47), a
hattérben nem megfeleld statisztikai kapacitast sejthetiink, mivel az ON és OFF
periodusban diszkinézaval toltott idé szintén szignifikansan megrovidiilt (MDS-UPDRS
4.1 és 4.3 alapjan) és a Hauser betegnaplok alapjan a diszkinézia nélkiili ON id6 is nétt.
Utobbi javulas és a PDQ-39 és EQ-5D altal mért életmindség javulas a korabbi nemzetk6zi

tanulmanyoknak megfelelé mértéki volt [21-23].

Az MDS-UPDRS Motoros tiinetek vizsgalata doménben (3. rész) nem tapasztaltunk
szamottevO kiilonbséget, ez magyardzhat6 azzal, hogy a vizsgalatot mindig ON allapotban
kell végezni. Ez Onmagidban nem meglepd, mert az LCIG kezelés betegszelekcios

kritériumaiban szerepel a motoros tiinetek levodopara val6 jo valaszkészsége.

Az LCIG kezelés mellett nemcsak a motoros teljesitményben, hanem néhany nem-
motoros tiinetben is javulast észleltiink, ez meglepd lehet, mivel Ggy gondoljuk ezek a
tiinetek a dopaminerg rendszert6l fiiggetlenek. Arra kovetkeztethetiink, hogy a révidebb
OFF periodusok jotékonyan hatnak a nem-motoros fluktuiciokra, illetve, hogy a motoros
tiinetek jelentds befolyassal vannak a hangulatra. Emellett a levodopa csucsdozis

csokkentése egyes tanulmanyok szerint kedvezOen hat példaul az orthostaticus
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hypotensiora [30]. Az alvasmindség javulasara nemcsak a PDSS-2 skalan bekovetkezd
csokkend pontszamok utaltak, hanem a betegnaplon detektalhatd éjszakai alvastartam

novekedése is.

Az ¢életmindségben bekdvetkezd javulas mértéke és a mellékhatasok eléfordulas a
nemzetkozi tanulmanyok adataihoz hasonld [21-23]. Habar talnyomé részben az
implantaci6, vagy a sztomaval kapcsolatos szovddményekkel taldlkoztunk, két beteg
esetében jelentkezett ujkeleti polineuropatia (5.9%). A polineuropatia a levodopa (per os
¢s LCIG) kezelés mellett kozismerten a B12, folsav, homocystein metabolizmusra
gyakorolt hatas miatt alakul ki [25]. Folsav és B12 vitamin szérumszint monitorozas
tortént a vizsgalat alatt, elekroneurografias sziirés azonban nem, igy nem tudjuk kizarni a

bevalogatas alatt mar jelen 1év6 latens neuropatia lehetdségét.

Az impulzus kontroll zavar (ICD) és a dopamin diszregulacios szindroma (DDS)
javulasa varhat6 lenne az észlelt levodopa 6sszdozis csokkenés mellett, azonban két beteg
estében - akiknek az anamnézisében szerepelt ICD, punding és DDS - a tiinetek az LCIG
kezelés mellett visszatértek és pszichiatriai gyogyszeres terapia valt sziikségessé. Egy
ausztral tanulmanyban Chang és munkatarsai irtdk le hasonlot, 15 betegbdl 4 (27%)
esetében alakult ki ICD (pathologias szerencsejaték, punding) és/vagy DDS, annak
ellenére, hogy a kezelés kezdetekor ilyen tiineteik nem voltak. A négy betegnél kettébol az

anamnézisben sem szerepelt ICD/DDS-ra hajlamosit6 adat [29].

4.7. KOVETKEZTETESEK

Eredményeink al4dtdmasztjdk, hogy az LCIG kezelés hatékonyan javitja
elérehaladott Parkinson-korban az életmindséget mind a motoros és a nem motoros tlinetek
tekintetében, az egészséghez kapcsolodo életmindség (HRQoL) is javult. Ezeket a
valtozasokat a UDysRS és a MDS-UPDRS skalak objektiven tiikrozik, ezért javasoljuk a

skalak hasznalatat tovabbi klinikai vizsgalatokban.
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5. ABILATERALIS SZUBTALAMIKUS MELY AGYI
STIMULACIO HATEKONYSAGA A DISZKINEZIA
KEZELESERE

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemény:

HOW EFFICIENT IS SUBTHALAMIC DEEP BRAIN STIMULATION IN REDUCING
DYSKINESIA IN PARKINSON’S DISEASE? Juhazs A., Deli G., Aschermann Z., Janszky
J., Harmat M., Makkos A., Kovacs M., Komoly S., Balas 1., Déczi T., Biiki A., Kovacs N.
European Neurology, Ms. No.: 201611008, REVISED MANUSCRIPT, Section: Original
Paper

5.1. BEVEZETES

A mély agyi stimulaciés (deep brain stimulation, DBS) kezelést kozel 30 éve
hasznaljak vilagszerte, globalisan t6bb mint 140.000 beteg részesiilt a beavatkozasban [16],
szamos adat all rendelkezésre a hatékonysagrol mind a motoros tlinetek, mint az €letmindség
tekintetében. A kezelés biztonsagossaga €s haté¢konysaga magyardzza, hogy a mutétek szdma
folyamatosan novekvo tendenciat mutat és az indikacios teriiletek kore is allanddan boviil.
[18-20]

A DBS terapia az Eurdpai Unio teriiletén a gyogyszeresen nem megfelelden kezelhetd
Parkinson-kor mellett esszencialis tremor [78], primer disztonia [79], az obszessziv-
kompulziv megbetegedések [79] és az inoperabilis gyogyszer-rezisztens fokalis epilepszia
[80] kezelésére is elfogadott. Emellett kisérleti stadiumban szamtalan betegség kezelésében
probaljak alkalmazni, legigéretesebb elézetes eredmények a az occipitalis neuralgia, Gilles de
la Tourette szindroma és neuropatias fajdalom kezelésében vannak [81]. A biztonsagos,
hatékony alkalmazas alappillére a megfelelé indikacios elvek és miitéti technika betartasa, ha
ez teljesil az adott indikaciokban a terapia koltséghatékony eljarasnak tekinthetd.
Koltséghatékonysagban a jelentésen olcsobb, eszkdz implantaciot nem igényld ablativ
mitétek (pl thalamothomia) eléznék meg a DBS beiiltetést. Ezek kevésbé korszerti

eljarasoknak szamitanak napjainkban, alkalmazasukat limitalja, hogy csak féloldali
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beavatkozast lehet szovédmény nélkiil elvégezni, illetve, hogy a terapids hatas irreverzibilis.
[82]

A Parkinson-koér esetében legszélesebb korben a szubtalamikus mag (STN:
subthalamic nucleus) mélyagyi stimulacioja terjedt el, ez a motoros tiinetek nagy részét
enyhiti. Az STN-DBS kezelésnek Parkinson-kor eseténem jelenleg két f6 indikacidja van. Az
elsé a gyodgyszeresen kezelésre nem megfeleléen reagalod tremor [18], a masodik az optimalis
per 0s gyogyszeres kezelés mellett zavard6 mértékii késoi levodopa szovédmények (wearing
off, fluktuacio, diszkinézia) kialakulasa [20].

Ilyen esetekben a mély agyi stimulacio alkalmazas akkor meriil fel, ha a betegség
tiinetei még jol reagalnak a levodopa kezelésre, levodopa teszt soran legalabb legalabb 30%-
os javulast mériink a UPDRS skalan, de a motoros fluktuaciok sulyossaga a beteg ¢életvitelét
mar jelent6sen rontja [20]. A DBS alkalmazasaval a zavaré mértéka diszkinézia nélkiili ON
idGszak hossza esetek szamottevd részében jelentdsen (akar 6 oraval) megndvelheto [18]. A
hatdsossaga nem csak a stimulaci6 agyszovetre gyakorolt direkt hatdsanak kdszonhetd, fontos
kiemelni, hogy az esetek donté tobbségében a sziikséges napi gyodgyszermennyiség
csokkenthetd, akar a LED felére is. Utobbi jelenség képezi hosszu tavia koltséghatékonysag
egyik alapjat [19, 20]. Azok a késdi tiinetek, amik a levodopa kezelésre mar nem reagalnak,
példaul a dysarhtrophon beszéd, nyalfolyas, testtartasi instabilitas, gyakori elesés, a legtobb
esetben nem javul érdemi mértékben a DBS kezelés soran, sot akar romolhat is.

A mély agyi stimulacié Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2001 ota
tarsadalombiztositasi tdmogatas mellett elérhetd eljaras a gyogyszeresen nem megfeleléen
kezelhetd Parkinson-kor, primer disztonia, tremor, obszessziv-kompulziv betegség, illetve a
rezektiv mitétre nem alkalmas fokalis epilepszia tiineti kezelésére [84]. 2001 6ta tobb mint

350 beteg esetében tortént DBS betiltetést.

M¢ély agyi stimulacié miikodési elve

A mély agyi stimuldcids kezelés flexibilis alkalmazasi lehetdségei tobb tényezdbol
adodnak. Mas-més kérosan mitkddd agyi teriilet stimulalasakor kiilonb6zd tiineteket tudunk
befolyasolni és kiilonbozd betegségeket tudunk kezelni. A betegség ¢€s a tlinetektdl fiiggden
valasztjuk ki, hogy hova iiltetjik be a stimulalo elektrodat. Emellett a felhasznalas
lehetdségeit tovabb bdviti az, hogy széles frekvencia tartomanyu ingerlést alkalmazhatunk.

Az alacsony frekvenciaju stimuldcié alulmiikodd, vagy akar teljes mértékben kiesett funkcidju

crer
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gatlast hoz 1étre, ami a patoldgias tulmikodést tudja normalizalni. A tiinetek sulyossagatol
figgben a stimulaciés paraméterek (amplitado, frekvencia, impuzuszsélesség)
szabalyozhatoak (3 abra). Mivel a stimulacié az idegsejtek miikodését modulalja és nem okoz
visszafordithatatlan karosodast, ezért a hatasa reverzibilis, a stimulacid kikapcsolasaval
felfiiggeszthetd. Szemben az ablativ, roncsolassal jard eljarasokkal, a kétoldali mélyagyi
stimulacié biztonsdgosabb alkalmazhat6 kétoldali beavatkozas sziikségességekor, mivel DBS
kezelés esetén a legtobb stimulacid-fiiggd mellékhatds a paraméterek allitdsaval enyhithetd

vagy akar teljesen meg is sziintethetd. [16, 84]

Funkcionalis gatlas

Pulzushossz

—

Fesziiltség

Frekvencia

Funkcionalis serkentés

3. dbra. A mély agyi stimuldcio paraméterei (Prof. Dr. Kovics Norbert képanyagdbol): A frekvencia
fiiggvényében a stimuldcio egyardnt képes funkciondlis gatlasra (magas frekvencidju, >50 Hz stimuldcio) és
serkentésre (alacsony frekvencidju stimuldcio, <30 Hz).

A stimulaci6 paraméterei (3. abra) [16]:

Alapvetden négy paramétert modosithatunk a stimulacié beallitdsa soran (3.4bra):

1. Polaritas: Valtoztathatjuk a pozitiv és negativ toltésii kontaktokat. A negativ kontakt

fejti ki a tényleges stimulacidt. Hasznalhatunk monopolaris €s bipolaris stimulaciot.

2. Frekvencia: a leadott elektromos aram frekvencidjanak fiiggvényében egyarant
létrejohet funkciondlis gatlas (magas frekvenciaji stimulacio, >50 Hz) és serkentés (alacsony
frekvencidji stimulacio, <30 Hz) is. A mozgaszavarok kezelésében 4ltaldban magas

frekvenciaj stimulaciot (130-180 Hz) alkalmazunk.
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3. Impulzus szélesség: A leadott elektromos impulzusok iddtartama. Betegségenként
eltérd a javasolt értéke, a Parkinson-kor kezelésében altalaban 60 ps. Valtoztatasaval az

amplitudo terapias ablakat befolyasolhatjuk.

4. Amplitidé: Allandé fesziiltség modban a fesziiltség (V), allandd aramer8sség mod
esetében az aramerdsség (mA) nagysaganak modositasaval lehet valtoztatni a stimulaciod
erdsségeét. A magasabb fesziiltség/aramerdsség nagyobb tiineti hatast ér el, de mellékhatast is

nagyobb eséllyel valthat ki, valamint a generator akkumlatoranak €lettartamat is csokkenti.

A polaritast, a frekvenciat és az impulzushosszt a gondoz6 neurologus allitja be a betiltetés
utdn végzett ugynevezett primer tesztelés értékei alapjan. A klinikus altal megadott sziikebb
biztonsagos tartomanyon beliil megfeleld edukaciot és gyakorlast kovetden a beteg vagy
csaladtagja is képes az amplitidon modositani (finom hangolni), ha a tiinetek ezt sziikségessé
teszik. Emellett a sziikséges szitudcidkban a betegprogramozo segitségével a stimulaciot ki-
¢s bekapcsolhatjak, illetve a kiilonb6z6 MRI-, mitéti- tizemmodok kozott, illetve kezeldorvos
altal eldre bedllitott stimulaciés csoportok kozotti (pl. az A csoportrél a B csoportra)

valthatnak.

A DBS rendszer felépitése [16]:

A mély agyi stimulacios rendszer alapvetéen harom f6 komponensbdl all (4. abra):

1. Impulzusgenerator: Altalaban a
subclavicularis teriiletre keriil beiiltetésre. Az
akkumulator lehet Ujratolthetd ¢és egyszer
hasznalatos késziilék is. Az egyszer hasznalatos
generatorokat a miikdd stimulacid
paramétereitol fliggden 2-5 évente cserélni kell.
Az Gjratdlthetd késziilékeket heti egy vagy tobb

alkalommal tolteni kell. Ez a rendszer

tulajdonsagait legjobban meghatarozo rész.
4. dbra: A DBS rendszer felépitése
(Forras: Abottt képanyagdbol)
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2. Osszekoto kabel: A fiil mogott egy bér alatti alagtitban halad. Kapcsolatot hoz létre
az impulzusgenerator és az elektroda kozott. Megteremti a lehetdségét, hogy az egyes elemek,
kiilon-kiilon kicserélhetok legyenek.

3. Elektréda (=lead): 2015-ig kizarolag négypolusa elektrodakat alkalmaztak, melyek
gyuriiszeriien adjak le az elektromos aramot. Magyarorszagon el6szor (2016-ban) a Pécsi
Tudomanyegyetemen tortént direkcionalis (szegmentalis) elektroda beiiltetés. A direkcionalis
elrendezés lehetdvé teszi az elektromos aram iranyanak szabalyozasat. Jelenleg a klinikai

gyakorlatban a direkcionalis elektrodék az elterjedtek.
A mélyagyi stimulacio miitéti indikécid

A nemzetkozi iranyelvek szerint a mitéti indikacio felallitdsa, az esetleges miitéti
ellenjavallatok felismerése, a miitét utani stimuldci6 bedllitas és a gyogyszeres kezelés
beallitasa, a beteggondozas neurologus szakorvosi feladatkor [74-76].

A mély agyi stimuldcios miitét el6tt neurologiai kivizsgalas torténik, melynek célja,
hogy egyénre szabva megbecsiilje a varhatd miitéti eredményességet, megprobaljuk
megjosolni a varhatdé mellékhatasok és szovédmények kockazatat. Minden esetben csak akkor
végeznek DBS beiiltetést, ha a varhatd haszon meghaladja a szovédmények kockazatat.

A kivizsgalas legfontosabb elsé 1épése a klinikai diagndzis pontos megallapitésa,
ehhez a Klinikai gyakorlatban legtobbszor az Egyesiilt Kiralysag Agybank Kritérium
rendszerét kovetjik [6], amely szerint a Parkinson-kor legalabb 5 éve fennall és a levodopa
teszten legalabb 30%-os javulas észlelhetd az Egyesitett Parkinson-kér Pontozd Skéla
(Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, UPDRS) motoros részében. A neuroldgiai
tiinetek, a klinikum alakuldsdnak pontos és részletes attekintése mellett koponya MRI
vizsgalat, neurokognitiv tesztek és levodopa teszt elvégzés torténik. A Parkinson Plusz
szindromakban, bizonyos disztonia tipusokban az STN DBS kezelés nem hatékony [12,49],
ezért fontos a differencial diagnosztika.

Amennyiben a Parkinson-kor klinikai diagnozisanak felallitdisa megtortént, a miitét
elvégzése csak azokban az eldrehaladott stadiumu esetekben javasolt, amikor az optimalis
gyogyszeres kezelés mellett is a mindennapi életvitelt zavard tiinetek észlelhetok, késdi
levodopara (és varhatéan a stimuldcidra) nem reagdlod tiinetek nélkiil. Leggyakoribb miitéti

javallat STN DBS implantacio esetében a terapiarezisztens tremor (IA evidencia) és a tobb
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éves kezelést kovetden késdi levodopa szovodmények, ugymint wearing off, ON-OFF
fluktuacio, diszkinézia, ,,delayed ON” és ,,no ON” fenomén (1A evidencia). [52,56,76]

Az indikacio felallitasat kovetéen a miitéti alkalmassagot egy tObbtagu orvosi
bizottsag biralja el a varhato klinikai haszon és kockazat felmérése alapjan, ehhez a
megfigyelési id6szak vizsgalati eredményeit, a kortorténetet, a neuroldgiai tiineteket veszik
figyelembe. Ezzel egyiitt torténik miitét tipusanak megtervezése, a miitéti célpont és a
beiiltetésre keriil6 késziilék tipusanak kivalasztasa.

Az elokésziiletek elengedhetetlen 1épése a teljes korti betegtajékoztatas. Részletesen
megbesz¢€ljiik a beteggel, hogy redlisan milyen tlinetekben mennyi javulas varhatd. A miitét
tervezett kivitelezésével (éber allapotban) és szoba jove szovédményekkel, azok
valosziniiségével kapcsolatban is teljes kori informaciot szolgaltatunk. A beteg a

rendelkezésére bocsatott informaciok birtokaban dont arrdl, hogy szeretné-e a DBS beiiltetést.

Mutéti hatékonysag

Mivel a DBS kezeléstdl a levodopa kezelésre is reagald tiinetek javulasa varhato, ezért
a késoi eldrehaladott tiinetek, tigymint a beszédzavar, nyalfolyas, testtartdsi instabilitas,
gyakori elesés, a legtobb esetben nem javulnak a mélyagyi stimulacios kezel€s soran. Ezen
szabaly alol az egyediilalld kivétel a tremor, mely gyogyszer-rezisztencia esetén is rendkiviil
jol reagalhat a stimulaciora.

A stimulaciotol varhatoé realis eredmény a betegek szamara, egy olyan optimalis
allapot elérése, ami a per os gyogyszerelés mellett a tilmozgas nélkiili ON id6szakokhoz
hasonl6 [56]. Osszességében elmondhaté, hogy atlagosan napi 5-6 6raval hosszabba valik az
,,ON” id6tartam, mindamellett Kozel a felére rovidiil a hiperkinézissel jaro ,,ON” allapot. Az
,,LOFF” allapot id6tartama is kozel 60%-kal csokken. [19, 52, 56] Az életmindség atlagosan
25%-kal javul, a Parkinson-kor Kérddiv (Parkinson’s Disease Questionnaire, PDQ-39) skalan
mérve [56]. Fontos, hogy a sziikséges napi gyogyszermennyiség jelentésen csokkenthetd, az
ugynevezett levodopa egyenérték dozisban (levodopa equivalent dosage, LED) kifejezve akar
atlagosan 50-60%-kal. [56]

A miitét optimalis idejének megallapitasa a DBS centrumok feladata, minden betegnél
egyéni elbiralas szerint torténik. Az altalanos elv szerint nem szabad tal koran elvégezni a
mitétet, amikor még a gyogyszeres kezelés modositasaval még fenn tudunk tartani egy jo

¢letmindséget, valamint til késén sem, amikor mar sulyos terapia rezisztens tiinetek
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észlelhetok. Eszlelhetd egy tendencia a korabban elvégzett miitétek felé, vannak Kutatasok,
amik arra utalnak, hogy jol szelektalt esetekben, ahol korai stadiumban a fluktuacid
befolyasolja az életmindséget (HRQoL) és a szocio-kulturdlis funkcidkat, az STN DBS
hatékonyabb lehet az optimalis gyogyszeres kezelésnél [19, 26, 56]. Az EarlyStim egy olyan
multicentrikus vizsgalat [86] volt, mely a koraibb fazisaban alkalmazott a STN DBS kezelés
eredményességét vizsgalta Parkinsonkoérban, az eredmények arra utalnak, hogy a kétoldali
STN DBS szignifikansan hatékonyabbnak bizonyul az ,,optimalis” gyogyszeres kezelésnél az
¢letmindségében (HRQoL) a PDQ-39 skala alapjan [76].

A mélyagyi stimulacié kontraindikacioi:

Mint minden orvosi beavatkozasnal, nem javasolt a DBS mutét elvégzése, amikor a
szovodmények €s mellékhatasok eléfordulasi aranya jelentésen meghaladja a varhaté haszon
mértékét. Parkinson-korra specifikus kontraindikaciot jelent, ha a betegségtartam révidebb 5
évnél, illetve ha a levodopa tartalmiu gyogyszerek nem javitjak a tiineteket. 1996-ban a
Biomed 2 programban az Eurdpia Unid egy nemzetkozileg elfogadott kivizsgéalasi, nyomon
kovetési rendszert dolgozott ki (,,Core Assessment Program for Surgical Interventional
Therapies in Parkinson's Disease”, CAPSIT-PD), melynek célja a neuromoduléacios miitéti
szovédmények minimalizalasra volt. A Mozgaszavar Tarsasag (MDS) ajanlasa (7.tablazat) is
ezen kritériumokra ¢€piil, a protokoll betartasaval a szovodmények el6forduldsi valoszinlisége

minimalizalhato. [87]

1. tablazat: A mély agyi stimuldcio beiiltetésének relativ és abszolut kontraindikdcioi:

Relativ kontraindikéciok Abszolut kontraindikéciok

® Koagulopatia ® Major neurokognitiv zavar

® 75 ¢v feletti életkor ® Sulyos, gyogyszerrezisztens depresszio

® Enyhe neurokognitiv zavar e Fletkilatast jelentdsen csokkentd sulyos

e Enyhe foku depresszio tarsbetegség

e Korabbi jelentsebb foku e Koponya MRI-n észlelhetd, a miitétet
koponyasériilés zavar6 agyallomanyi eltérés vagy atrofia

® Szivritmus-szabalyzo késziilék ® nem gyogyszer- indukalt pszichotikus

e Gyogyszeres kezelés altal kivaltott tinetek
pszichotikus tlinetek e Non-compliance

® A beteg ¢s a kozvetlen kornyezete e Diatermias kezelés sziikségessége a mély
nem képes a betegprogramozd agyi stimulator beiiltetését kovetden
késziilék hasznalatara (atmeneti kontraindikacid) — bizonyos

e Irrealis (talzo) elvarasok a miitéttel késziiléktipusoknal
szemben

Az MDS és a CAPSIT-PD [86] ajdanldasok alapjan elfogadott kritériumrendszer.
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Hasonldan a szivritmus-szabalyzékhoz, a miitét utan a DBS esetében is sziikség van
néhany Ovintézkedésre. A legjelentésebb kornyezeti hatdsok az elektromagneses terek,
melyek képesek lehetnek a DBS miikodését befolyasolni. Mélyagyi stimularor implantaciod
utan a késobbi miitéti beavatkozasok soran elektromos szike hasznalata nem ajanlott. Emellett
a defibrillacio, sugarterapia, elektrosokk, diatermia, vesekOzuzas és a nem megfeleld
kortltekintéssel elvégzett MRI vizsgalat bizonyos esetekben akar maradand6 karosodast is

okozhat [16].

5.2. CELKITUZES

2004 ota a PTE Neurologiai Klinikaval kozdsen integralt protokoll szerint torténik a
betegellatas: A betegek kivizsgaldsat, az intraoperativ elektrofizioldgiai monitorozast, a
stimulator primer tesztelését és programozasat, a gyogyszeres kezelés modositasat és a teljes
korti beteggondozast a Neurologiai Klinika munkatarsai végzik. Klinikai kutatasok
folyamatosan zajlanak. Az aktualis vizsgalatunk célja a kétoldali szubtalamikus DBS kezelés
diszkineziara gyakorolt hatasat vizsgalni az Egyesitett diszkinézia pontozo skala hasznalataval

(UDysRS).

53. MODSZEREK

Betegek

A fenti prospektiv tanulmanyunkba 76 DBS beiiltetésre vard Parkinson-korban
szenvedd beteget vontunk be, akik a Pécsi Tudomanyegyetemen kétoldali STN DBS
beiiltetésen estek at 2013 és 2015 kozott. 1 héttel a mitét el6tt és a postoperativ 12. honapban
vizsgaltuk oket. A betegeket ON allapotban értékeltik a szokasos antiparkinson
gyogyszerelés mellett. A dopaminerg gyogyszerelés mennyiségét levodopa ekvivalens
dozisban (LED) fejeztik ki Minden beteg teljesitette az Egyesiilt Kirdlysag Agybank
Parkinson-korra vonatkozo kritériumait [88], a major kognitiv deficit kizard kritérium volt. A
Regionalis és Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsag altal jovahagyottak alapjan (3617.316-
24983/KK41/2009) minden beteg irasban is kifejezte a vizsgalatban valo részvételi szandékat.
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8. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek f6bb demografai és betegség-specifikus adatali

Atlag / SD/
darabszam szaszalék
Kor (évek) 58.6 9.1
Betegségtartam (évek) 9.6 4.1
Levodopa kezelés (évek) 7.0 3.9
Sex Férfi 52 73.2%
N6 19 26.8%
Iskolazottsag (évek) 13.0 2.7
Kezesség Jobb 70 98.6%
Bal 1 1.4%
A betegség altal | Jobb 35 49.3%
indulaskor Bal
jobban érintett 36 50.7%
oldal
Hoehn-Yahr 2 57 80.3%
Stadium 3 8 11.3%
4 5 7.0%
5 1 1.4%
Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat 86.7 7.3
MMSE 28.2 1.4
MOCA 24.3 3.4
Mattis Demencia Pontoz6 Skala 139.0 4.4

Roviditések: SD= standard devidcio; MMSE = Mini-Mental Status Examination,
MOCA = Montreal Cognitive Assessment

Felvett skalak

A Parkinson-kor tiineteinek sulyossagat a validalt magyar nyelvii Movement
Disorders Society Unified PD Rating Scale (MDS-UPDRS) hasznalataval vizsgaltuk. A
dyskinesia jelenlétének és sulyossaganak értékelése a validalt magyar nyelvii UDysRS és a
betegnaplok alapjan tortént. A nem-motoros tiinetek altalanos értékeléséhez a Nem
Motoros Tiinetek (NMSS) Skalat hasznaltuk, emellett az éjszakai alvaszavarok meglétének
¢és sulyossaganak felmérésére a validalt magyar nyelvii PDSS-2-t [40], a nappali
aluszékonysag becslésére pedig az Epworth Aluszékonysag Skalat (ESS) vettiik fel.
Emellett a depresszio meglétét kiilon elemeztiik Montgomery-Asberg Depresszido Pontozo
Skala (MADRS) alapjan. A kognitiv teljesitményt a Montreal Kognitiv Felmérés (MoCA)
[44], a Mattis Demencia Pontozo Skala (MDRS) ) [42] ¢és az Addenbrooke Kognitiv
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Vizsgalat (ACE) [42] skalakkal vizsgaltuk. hasznaltuk. Az egészséggel kapcsolatos
¢letmindséget a Parkinson-korra specifikus PDQ-39 Magyarorszagon validalt verzidja és a

EuroQol EQ-5D [45] segitségével mértiik fel.

5.2. STATISZTIKA

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (23.0.2-es verzio, IBM Inc,
Armonk, NY, USA) felhasznalasaval tortént. Mivel a vizsgélt paraméterek kovették a normal
eloszlast, igy non-parametrikus teszteket alkalmaztunk és az eredményeket a standard
deviacioval (SD) egyiitt mutatjuk be. Paros t-probat alkalmaztunk a kiindulasi érték és az 1
éves nyomon kovetés kozotti kiillonbségek dsszehasonlitdsdhoz. McNemar teszt segitségével
vizsgaltuk a dichotom valtozokban (pl. az alvas problémak hianya vagy jelenléte, illetve a
levodopa hasznélata vagy nem hasznalata). A statisztikai szignifikancia szintjének a p<0,05
értéket tekintettiik. A bekdvetkezd valtozas nagysaga a hatdsmérték mutatoval (hatasnagysag,
effect size) jellemeztiik, illetve viszonyitottunk a minimalis klinikailag jelentds mértékiihez
(MCID), ahol ez lehetséges volt. A hatasnagysagot a Cohen-féle d alapjan hataroztuk meg.
Hagyomanyosan a Cohen-féle d értéke 0,2 felett Kicsi, 0,5 felett kdzepes, 0,8 felett nagy

hatasmértéket jelent.

5.3. EREDMENYEK

71 beteg teljesitette a protokollt, 52 férfi, 19 n6, az atlag életkor 58.6 + 9.1 év volt,
47 rigid-akinetikus formakorbe tartozo és 24 kevert tipust Parkinson-koros beteg vett részt
a vizsgalatban (8. Tablazat). 5 beteg vonta vissza a beleegyez6 nyilatkozatat, az 6 adataikat

nem dolgoztuk fel.

A vizsgalat kezdetén a betegek 100%-a tapasztalt diszkinéziat, DBS miitét utani
egy éves utankovetés szerint 25 beteg esetében (64.8% p <0.001, McNemar teszt) teljesen
megsziint a dyskinesia, 19 esetében pedig csak enyhe formaban jelentkezett. Négy beteg
esetében a vizsgalat kezdetekor csak enyhe diszkinézia volt jelen, itt a DBS implantacio
indikécidja a munkaképesség megtartasa volt, a miitét utan a diszkinézia mind a négy beteg
esetében teljesen megszint. Az MDS-UPDRS 6sszpontszam 76.54+24.3 pontrol 60.4+21.4
pontra javult (p<0.001). A UDysRS 0Osszesitett pontszam 38.0+17.8-r61 10.8+13.0-ra
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csokkent (p<0.001), nagy hatdsmértékkel. Emellett a UDysRS mind a négy részében
szignifikans pontszdm csokkenést észleltink STN DBS kezelés mellett, a hatasnagysag
minden esetben nagy volt. Az anamnesztikus rész (1. és 2. rész) alapjan az ON diszKinézia
11.7 £ 8.4 ponttal, az OFF diszkinézia 5.7 + 5.0 ponttal csokkent. A diszkinézia objektiv
sulyossaga a 3. rész alapjan atlagosan 6.4 + 5.8 ponttal csokkent, ez jelentésen meghaladta
az MCID hatérértéket (2.32 pont). A 4. rész alapjan a mozgaskorlatozottsag pontszamai 3.5

+ 3.1 pont javulast mutattak nagy hatasmérték mutatoval.

A Dbetegnaplok elemzése sordn a diszkinézia nélkiilli ON 1d6 szignifikéns
novekedését tapasztaltuk, emellett az OFF iddtartam atlagosan 3.5 oraval csokkent, a
hatasnagysag itt csak kozepes volt, de az MCID értéket (1-1.3 6ra) igy is meghaladtak az
eredmények [46]. Ez alapjan a diszkinézia stlyossaga és a diszkinéziabol adodo

mozgaskorlatozottsag klinikailag relevans mértékben csokkent.

Annak ellenére, hogy az Parkinson gyogyszerek doézisa minden beteg esetében
csokkent, az atlagos LED 1201.7 + 568.7mg-r61 561.8 + 437.2 mg-ra (p <0.001), az MDS-
UPDRS minden doménje jelentds javulast mutatott. A motoros €s nem motoros tiinetek
¢letvitelre gyakorolt hatasa (1. és 2. rész) 2.9 + 6.7 pontrol 5.2 + 8.0 pontra javult (p
<0.001), kozepes és kicsi hatasmérték mutatot reprezentalva. A Motoros tiinetek vizsgalata
domén (3. rész) soran kapott 7.6 + 14.0 pont csokkenés (p <0.001) kis hatasmérték
mutatoval, de egyértelmiien meghaladta a a MCID értéket (3.25 pont) [46]. A motoros
komplikaciok vizsgalata (4. rész) soran kapott szignifikansan jobb eredmények (4.0 + 3.6
pont) viszont nagy hatasmérték mutatoval rendelkeznek, (Cohen-féle d: 1.14), vagyis ezen
javulas nemcsak statisztikailag, hanem klinikailag is jelentOsnek mindsitheté és megfelel a

nemzetko6zi adatok alapjan elvart mértéknek.

Mindkét életmindség skala esetében szignifikdns életmindség javuldst detektaltunk.
PDQ-39 SI esetében az atlagos csokkenés 7.2 = 12.1 pont volt, ami 4.5-szer nagyobb, mint
a MCID kiisz6b (1.6 pont) [47]. Azonban a kapott eredmények mind a PDQ-39, mind az

EQ-5D skalak esetében kis hatasmérték mutatoval rendelkeznek.

STN DBS kezelés mellett a NMSS 06sszpontszam szignifikdnsan javult, vagyis a
nem motoros tlinetek globalisan javultak. Az éjszakai alvds mindsége (PDSS-2) és a
depresszio mértéke (MADRS alapjan) szignifikdnsan, javult. Mivel a PDSS-2
Osszpontszamaban bekovetkezett javulds meghaladta az MCID értéket (3.44 pont),
elmondhaté, hogy az STN DBS kezelés klinikailag jelentés mértékben képes az
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alvasmindséget javitani. Emellett mas a nem-motoros tiineteket (cardiovascularis,
memoria, vegetativ, egyéb problémak) csak tendencidzusan javitotta. Habar a MADRS
Osszpontszam szignifikans csokkenése elérte a MCID kiiszobot (1.9) [48], a NMSS

hangulat doménje nem tiikrozte ezt a valtozast.
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9.tablazat: A miitét elotti és utani adatok osszehasonlitasa

Eredmények Paros T proba
Kiindulas 1 éves kovetés 95% Cl nfgyf:g
atlag/ sD/ ) atlag SD ) ) p-érték Cohen's d
darab szazalék atlag SD also felso
Levodopa LED (mg) 817.5 507.8 3115 375.9 531.3 466.4 420.9 641.7 0.000 1.14
Gyégyszerelés Dopamine agonista LED (mg) 291.0 231.8 224.8 200.0 79.3 218.1 27.7 130.9 0.003 0.31
Osszes Parkinson gyégyszer LED (mg) 1201.7 568.7 561.8 437.2 674.1 505.2 554.5 793.7 0.000 1.27
MDS UPDRS I. rész 14.9 5.8 12.8 7.6 2.9 6.7 1.4 4.5 0.000 0.32
MDS UPDRS II. rész 18.4 7.8 13.9 7.1 5.2 8.0 3.3 7.1 0.000 0.61
MDS-UPDRS | MDS UPDRS IIL. rész 36.1 15.6 30.3 10.3 7.6 14.0 4.3 10.9 0.000 0.44
MDS UPDRS 1V. rész 7.2 3.6 3.4 3.1 4.0 3.6 31 4.8 0.000 1.14
MDS UPDRS Osszpontszam 76.5 24.3 60.4 21.4 19.7 215 14.6 24.8 0.000 0.71
UDysRS 1. rész 17.2 7.9 5.5 7.4 11.7 8.4 9.8 13.7 0.000 1.54
UDysRS 2. rész 8.0 44 2.3 3.2 57 5.0 4.5 6.9 0.000 1.50
UDysRS 3. rész 8.0 6.0 1.7 2.8 6.4 5.8 5.0 7.8 0.000 1.36
UDysRS 4. rész 4.8 33 1.3 24 35 31 2.7 4.2 0.000 1.22
UDysRS UDysRS Anamnesztikus rész (1&2) 25.2 10.7 7.7 9.0 17.5 10.6 15.0 20.0 0.000 1.77
UDysRS Objektiv rész (3&4) 12.9 9.0 31 5.1 9.9 8.5 7.9 11.9 0.000 1.34
UDysRS Osszpontszam 38.0 17.8 10.8 13.0 27.4 16.5 23.4 31.3 0.000 1.76
Betegek szama diszkinézia nélkiil 0.0 0.0% 25.0 35.2% 0.000 NA
Betegek szama enyhe diszkinéziaval 4.0 5.6% 19.0 26.7% 0.001 NA
ON id6 diszkinézia nélkiil (6rak) 6.9 5.2 9.9 5.6 -35 7.8 -6.3 -0.7 0.018 0.55
ON id6 enyhe diszkinéziaval (6rak) 2.4 35 1.9 2.8 0.8 3.8 -0.6 2.2 0.249 0.17
Betegnaplo o R
ON id6 stilyos diszkinéziaval (6rak) 0.7 2.0 0.1 0.4 0.8 24 -0.1 1.7 0.071 0.42
OFF id6 (6rak) 6.3 5.6 33 5.3 3.6 7.6 0.8 6.4 0.013 0.56
EuroQoL Index érték 0.623 0.194 0.712 0.176 -0.098 0.216 -0.154 -0.042 0.001 0.49
HRQoL PDQ 39 SI 27.6 12.8 21.4 14.7 7.2 12.1 4.0 10.4 0.000 0.45
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Eredmények

Paros T proba

Kiindulds 1 éves kovetés 95% Cl Hatas-
. o nagysag,
atlag/ SD/ . atlag Sb ) , p-erték [ Cohen's d
. atlag SD also fels6
darab szazalék
PDSS 2 21.8 12.1 14.0 10.0 7.8 10.2 5.4 10.2 0.000 0.71
Epworth Almossad Skéla 8.8 5.2 7.7 5.2 1.9 5.7 0.5 3.2 0.009 0.20
MADRS Osszpontszam 11.7 5.8 10.3 7.9 21 6.9 0.4 3.7 0.015 0.21
NMSS Kardiovaszkularis zavarok 3.0 3.7 2.2 3.2 1.0 3.9 0.1 2.0 0.031 0.22
NMSS Alvas problémak 17.0 9.6 13.5 9.4 5.4 10.6 2.8 8.0 0.000 0.37
NMSS Hangulat zavarok 115 10.2 11.3 13.6 1.0 13.0 -2.1 4.2 0.515 0.02
Nem-motoros "\ s Hallucingcid 05 21 0.8 24 0.1 2.7 07 0.6 0.857 0.13
tinetek
NMSS Meméria problémak 4.0 4.8 3.7 4.9 1.4 4.9 0.2 2.6 0.020 0.07
NMSS Gasztrointesztinalis zavarok 5.2 6.0 3.9 4.7 1.0 5.6 -0.3 2.4 0.128 0.25
NMSS Vizelési zavar 10.3 8.6 7.7 8.0 4.0 10.1 1.5 6.4 0.002 0.32
NMSS Szexualis diszfunkcio 2.8 4.4 2.9 6.6 0.5 6.2 -1.0 2.0 0.472 0.03
NMSS Egyéb 6.3 6.0 3.7 4.6 2.9 6.4 1.4 4.5 0.000 0.47
NMSS Osszpontszam 60.7 30.8 49.8 36.0 17.3 33.2 9.3 25.4 0.000 0.33

UDysRS esetében a 0 pont diszkinézia mentes dllapotot jelent, enyhe diszkinézia esetén a pontszam 1-10 van.

Roviditések: Cl= Confidence interval/Konfidencia intervallum; SD= standard devidacié; LED = levodopa-equivalens dozis; MADRS= Montgomery-Asberg Depression
Pontozé Skala; MDS-UPDRS= The Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; NMSS = Non-motor Symptoms Scale; PDQ-39 SI=

Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index; UDysRS = unified Dyskinesia Rating Scale; PDSS 2: Parkinson’s disease Sleep Scale 2nd version
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5.4, MEGBESZELES

Vizsgalatunk elsddleges célja az volt, hogy igazoljuk a bilateralis subthalamikus
mélyagyi stimulacié kedvezd hatasat a diszkinézia tekintetében a UDysSRS hasznalataval.
Szerzécsoportunk tudomasa szerint ez volt az els6 prospektiv vizsgalat, ami a UDysRS és
az MDS-UPDRS skalakat hasznalta a valtozasok longitudinalis kovetésére DBS mutét
utan. Annak koszonhet6en, hogy a UDysSRS tobb szegmensbdl all (pl. idébeli megjelenés,
szubjektiv mozgaskorlatozottsag, objektiv sulyossag), képet nyerhettiink a diszkinézia
pontosabb megjelenésérdl, és a mindennapi életvitelre gyakorolt aspektusairol és ezek

DBS mutét utani valtozasairol.

Az eredményeink alapjan a diszkinézia és az életvitelre gyakorolt hatasa minden
tekintetben javult az egy éves kovetés soran. Az adatok kongruensek voltak, mind a
UdysRS, mind a MDS-UPDRS Motoros komplikaciok Vvizsgalata, mind a Hauser
betegnapld esetében, de a MCID kiiszobot csak a UDysRS 3.része érte el. Viszont a
UDysRS mind a 4 részében kapott eredmények statiszikailag nagy hatdsnagysaggal
rendelkeznek (Cohen-féle d értékek). Az adataink alapjan a diszkinézia sulyossaga 79%-
kal csokkent, az objektiv mozgaskorlatozottsag 73%-kal csokkent. Ezzel parhuzamosan, az
ON ¢s OFF disztonia hatasa a mindennapi é€letvitelre és aktivitdsa jelentdsen csokkent
(68% ¢és 71%). Nem csak a UDysRS altal mért dyskinesia stlyossaga és életmindséget
rontd hatasa csokkent, de a diszKinéziat tapasztaldé betegek szama is csokkent 100%-rol
64,8%-ra. Osszesen 25 beteg tapasztalt jelentds diszkinéziat, tovabbi 19 betegnek csak
enyhe diszkinézias panaszai voltak, igy egy év kovetés utan a betegek 62 szazalékanak
nem voltak, vagy csak enyhe mértékli talmozgasi voltak. Ezek az eredmények, azért
kiemelend6ek, mert a UDysSRS mas skalaktol eltéréen a disztonia és diszkinézia
aspektusait az egyéb ON ¢és OFF allapotban jelentkez6 tiinettdl fiiggetleniil tudja vizsgalni,
igy a korabbi tanulmanyok, amikben a UDysRS-t nem hasznaltak, csak a tobbi motoros

tiinettel egyiitt tudtak becsiilni a diszkinézia életvitelre gyakorolt hatésait.

Az alkalmazott mélyagyi stimulacio mellett a LED atlaga csokkent 1201.7 mg-rol
561.8 mg-ra (53.2% csokkenés), ezzel parhuzamosan a mindennapi életvitel motoros és
nem-motoros tiinetei (MDS-UPDRS) és a diszkinézia (UDysRS) sulyossaga és életvitelre
gyakorolt hatasai is javultak. Ellentétben a pallidalis DBS kezeléssel, ami aktivan hat a

diszkinéziara, a szubtalamikus DBS kezelésnek nincs aktiv diszkinézia ellenes hatasa, sét a
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tilmozgasokat valthat ki még OFF allapotban is. A vizsgalatunkban részt vevé betegek
mindegyike esetében STN DBS implantacio tortént, az észlelt diszkinézia javulast a LED

csokkenésnek tulajdonitjuk.

A Parkinon-kor sulyossagat az MDS-UPDRS segitségével mértiikk. Masodlagos
végpontként adataink alatimasztjak, hogy nemcsak a motoros tiinetek (MDS-UPDRS ME,
3. rész) és a motoros komplikaciok (MDS-UPDRS MC, 4. rész), hanem a motoros és nem-
motoros tiinetek életvitelre gyakorolt hatasa is javult. Kozleményiink megjelenése elott
csak kevés tanulmany alkalmazta az MDS-UPDRS-t STN DBS kezelés hatasainak
vizsgalataban, adataink dsszhangban vannak ezeknek a tanulmanyoknak az eredményeivel
[49, 50, 51, 52]. Chou és munkatarsai egy 12 beteget bevond vizsgalatban nem-
szignifikans javulast detektaltak az MDS-UPDRS 1. és 2. részében (1.3 és 3.6 pont), majd
egy kovetkezo vizsgalatban ugyanaz a kutatocsoport 3.1 és 5.3 pont atlagos javulast észlelt
(p <0.05, n = 27 patients) [49]. Deli és munkatarsai elsddlegesen az alvasmindséget
vizsgaltak DBS implantacio utan, az MDS-UPDRS 1. és 2. részében 4.2 és 7.4 pont
javulast irtak le egy év DBS kezelést kovetden (p <0.01, n = 25) [50]. Jafari és munkatarsai
4.26 pont (n = 30, p <0.001) javulast észlelt az 1. részben és 8.5 pont javulast a masodik
részben (p <0.001) [51]. Genc és munkatarsai egy 6 hoénapos kovetés soran az MDS-
UPDRS 1. részben atlagos 5.1 pont javulast irtak le (n = 43) [52].

Mindezek mellett a kiegészitésként felvett NMSS, MDS-UPDRS ¢s MADRS skalak
lapajan a nem-motoros tiinetekben (depressziod, vizelési zavar, kardio-vaszKkularis tiinetek,
alvas) is észleltiink javulast STN DBS implantaciot kovetéen. A MADRS és a NMSS
hangulatzavar része kozotti kiilonbség arra utal, hogy a STN DBS kezelésnek nagyobb

hatasa van a depresszidra, mint a szorongasra.

5.5. KOVETKEZTETESEK

A szubtalamikus DBS kezelés nemcsak a diszkinézia mértékét, hanem az életvitelre

gyakorlot hatasat is csokkenti, ezaltal az életmindséget is javitja. Ezeket a hatasokat a

UDysRS, a MDS-UPDRS 3. része és a Hauser betegnaplo hasznalataval konzekvensen tudtuk

mérni. A UDysRS megbizhatdan értékeli az ON és OFF diszkinézia hatdsat a mindennapi

életvitelre, fiiggetleniil a tobbi Parkinson tiinett6l. A PDSS eredményeit figyelembe véve

felvethetd, hogy a UDysRS az alvassal 0sszefiiggd valtozasokat is detektalhatja. Javasoljuk a

- 49 -



UDysRS jovobeli alkalmazasat DBS és LCIG vizsgalatokban. Tovabbi kutatasok
sziikségesen, hogy definidljuk pontosan milyen demografiai és betegség-specifikus tényezdk
determinaljdk a STN-DBS kezelés diszkinézia ellenes hatasat. A DBS kezelés a diszkinézia
mellett javitja a Parkinson-kor legtobb motoros és nem-motoros tiinetét és az egészséggel

Osszefiiggo életmindséget is.
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6. SZUBTHALAMIKUS MAG CELKOORDINATAINAK
OSSZEHASONLITASA 1 ES 3 TESLA MRI
VIZSGALATTAL MELY AGYI STIMULACIOS MUTETEK
TERVEZESE SORAN

A fejezet alapjaul szolgalo kozlemény:

A subthalamicus mag célkoordinatainak osszehasonutasa 1 es 3 tesla MR vizsgalattal mély
agyi stimulacios mitetek tervezése soran Juhasz Annamaria, Kovacs Norbert, Perlaki
Gabor, Biiki Andras, Komoly Samuel, Kovér Ferenc, Balas Istvan Ideggyogy Sz. 2018
Nov 30;71(11-12):405-410. doi: 10.18071/isz.71.0405.

6.1. BEVEZETES

Mély agyi stimulacio torténeti attekintés

1950-¢s évek soran az ablativ miitétek voltak a vilagon ez elsé sikeresnek mondhatd
mitéti technikak a mozgaszavarok kezelésében [89]. Mar az 1960-as években egy svéd
munkacsoport leirta, hogy a poszteroventralis pallidotomia (a globus pallidus belso
szegmensének ablacioja) a Parkinson-kor motoros tiineteire, beleértve az OFF-fazisu
disztoniat is, kedvezden hat. [89, 91]. Ezek a torekvések hosszabb ideig észrevétlenen
maradtak, mindez levodopa Kklinikai bevezetésének és a beavatkozasok kérdéses
kimenetelének volt kdszonhetd. Utobbi a nem megfeleld célpontvalasztas és a pontatlan
célzasi technika eredménye volt [90]. Az sikeres neuromodulacios eljarasok kidolgozasahoz a
modern in vivo agyi képalkotas és a sztereotaxias technika elterjedése hozta meg. Kezdetben
a korosan tilmiikodo teriiletek roncsolasa (ablacioja) terjedt el. Annak ellenére, hogy az
ablativ eljarasokkal szignifikans tobb évig tartd tiineti javulast értek el, a tovabbra is kozel
10-15%-o0s sikertelenségi ardny ¢és a kétoldali miitéteknél fellépd magas morbidités
(nyelészavar, dysarthria, paresztézia és ataxia) [93] végsO soron jelent6sen korlatozza
alkalmazhatosagukat. A jelenlegi klinikai gyakorlatban féloldali thalamotomiat, pallidotomiat

véalogatott esetekben végeznek, abban az esetben ha a DBS kontraindikalt
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1987-ben Benabid a féloldali thalamothomiat az ellenoldali mély agyi stimulacioval
egészitette ki [94], ezt kdvetéen valt széles korben alkalmazottd a kétoldali mély agyi
stimuldcid. A hatékonysagénak és biztonsdgossaganak koszonhetéen az 1990-es évek

kozepére a DBS kezelés mar elsdként valasztando idegsebészeti eljarassa valt [79].

Mitéti célpontok

Kiilonboz6 célpontok stimulacidja mas- és mas tiineteket képes befolyasolni.

Rutinszertien jelenleg harom miitéti célpontot hasznalunk a mozgaszavarok kezelésére:

1. Szubtalamikus mag (STN, subthalamic nucleus): stimulacioja Parkinson-kor esetében a
legtobb motoros tiinetet enyhiti A hipokinézis, a rigor, a tremor, a mozgasinditasi
nehezitettség, a mozgaskivitelezés hirtelen leallasa (lefagyas, freezing) és a levodopa
indukalt diszkinézia esetében szadmithatunk jelentds javulasra. A STN DBS kezelés
hatdsossagdhoz az is hozzajarul, hogy altaldban csokkenthetdé a korabban szedett
gyogyszerek mennyisége is. [18,24]

2. Pallidalis stimulaciéo (globus pallidus internus, GPi): féleg a primer disztonidk
kezelésében hasznalt eljaras. A Parkinson-korral ellentétben a kedvezd hatasa tobb
honappal a miitét utan alakul ki. Parkinson-kérban a GPi mély agyi stimulécidval a
kamptokormia kezelésében értek elsikereket a korai szakaszban, a diszkinézia
sulyossagat aktivan csokkenti, de a meglassultsagra érdemben nem hat. [18]

3. A thalamikus stimulacié legfontosabb indikacidja az esszencidlis tremor vagy pedig
egyéb tremor tipusok tiineti kezelése, Parkinson-kérban a tremordominans formakorben
fordul el6 az alkalmazasa. [78] A thalamuson beliil tobb magot is ingerelhetiink:

a. n. ventralis intermedius thalami — Vim stimulacié elsésorban a tremor
csillapitasara alkalmazhat6. Parkinson-korban a tremoron kiviil a tobbi
motoros tlinetre csak korlatozott mértékben fejt ki hatast. [94]

b. n. ventralis oralis anterior et posterior thalami — Voa és Vop komplexum
stimulalasa a disztoniara és tremorra is hat. [95]

c. n. anterior thalami stimulacio— a terapia rezisztens, rezektiv mitétre nem

alkalmas fokalis epilepszia esetében alkalmazhato. [80]
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Amennyiben ez az elektroda szuboptimalis elhelyezkedésii, ugy a kornyezd
struktirakra is konnyedén raterjedhet a stimulacid, ami mellékhatasokat is okozhat.
Subtalamikus stimulacio esetén, a capsula internara terjedd stimulacioé dysarthriat és tetaniat
valthat ki. [93] Szegmentalis elektroda hasznalata esetében a szuboptimalis helyzetii elektroda
esetében a stimuldci6 ugy iranyithatd, hogy a kornyezd struktirakat kevésbé érintse és igy a
mellékhatasok minimalizalhatok, ezzel kis a mitéti pontatlansagok bizonyos fokban
kikiiszobolhetoek.

A mutét

A mély agyi stimulator beiiltetése hosszadalmas beavatkozas, mind az mozgéaszavar
munkacsoport, mind a beteg részér6l nagy pontossagot, erdfeszitést igényel, feltételezi a
beteg, az idegsebész, a neurologus és ez egészégiigyi szakdolgozokbol allo allo team kozotti
szoros egylittmiikodést. A mitét gyogyszermentes allapotban torténik €s esetenként akar 4-6
orat is igénybe vehet. Az elektroda behelyezése lokalis anesztézidban, addig az Osszekotd
kabel és az impulzusgenerator implantacidja narkozisban torténik.

A mitét elétt kozvetlenil sztereotaxias keretet helyeznek fel a beteg fejére, ezt
kovetden specialis MRI vizsgalat torténik. A kapott képeket hasznalva navigacios szoftver
segitségével az idegsebész az STN esetében par mm atmérdji célteriiletet azonositja €s olyan
elektroda behatolasi utvonalat tervez, ami elkeriili az elokvens aredkat, az oldalkamrakat és a
szulkuszokat. A beavatkozas mind két oldalon 14 mm atmérdji furatlyukon keresztiil torténik,
minimalisan invazivnak tekinthet6. Mivel a radiologiai és a funkcionalis target nem mindig
esik egybe, a mutét soran mikroelektrodas regisztraciéval (Intraoperativ elektrofiziologiai
célpontkijeldlés) pontositjuk a célpont helyzetét (9. abra), majd intraoperativ teszt-stimulaciot
is alkalmazunk, amely a morfologiailag és elektrofiziologiailag feltérképezett célteriilet
elektromos ingerlését jelenti. Ennek sordan az éberen operalt betegen kijelolt célteriilet
probaingerlésével, mint bioldgiai probaval gydzddiink meg az ingerlés terapids hatasarol
miitét kdzben.

Az optimalisan kivalasztott célpont ingerlése esetén a betegeség tiineteinek javulasat
észlelhetjiik, mig az ingerlés helyének szuboptimalis helyzete soran a célstruktarak koriili
anatomiai képletek ingerlésébdl szarmazd mellékhatasok tiinetei lépnek fel. Ezeknek a
tiineteknek az ismerete ugyanakkor segiti az operald sebészt abban, hogy miitét kozben az

ingerld elektrodat milyen irdnyban kell elmozditania a kivant terapids hatés eléréséhez.
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9. dbra. Mikroelektrodas regisztrdacio (Prof. Dr. Kovdcs Norbert képanyagdbol): A miitéti célteriilet nagy
pontossaggal azonosithato. A 0-s magassag a tervezett célpont, a negativ magassag a célponttol proximalis, mig
a pozitiv értékek disztalis helyzetben van. Tipusos fehérdllomanyi jelmenet: a -6 és a -4 magassdgban. A -3 és a
+1 magassdagban a szubtalamikus magra jellegzetes aktivitds. +4 és a +6 kozotti magassagban a szubsztancia
nigrara jellegzetes elektromos tevékenység.

A mély agyi stimulacio miitétek soran célzasi hibak (targeting error) alakulhatnak ki,
amihez tobb tényezd is vezethet: 1. a célzokeret pontatlansaga, 2. az agy mitét kozbeni
elmozdulasa, 3. CT/MRI fuzi6 okozta hiba, és 4. a magneses térben kialakuldé geometriai
disztorzi6. A célzéasi hibak tobb milliméteres eltérést is jelenthetnek a kijelolt célponthoz
képest, ami 1.2 = 0.6 mm (1), 3.2 + 1.4 mm (2) k6z6tt is valtozhat.

A mély agyi célteriiletek kijeldlésére az MRI vizsgalat kivaldan alkalmas, mivel a
célstruktirdk morfologiailag jol lathatova tehetok. MRI modszer hidnyossaga azonban a
geometriai disztorzid, ami a képi tervezésben pontatlansagot eredményezhet. Mindemellett a
magneses erdterek novelése a disztorzid tovabbi fokozodasdhoz, a képi informacid tovabbi
torzulasahoz vezethet [83]. Ez a koriilmény azt eredményezheti, hogy az MRI képen latott
célstruktura a valésagban nem pontosan az altalunk kijelolt teriileten helyezkedik el. Ez a
koriilmény a morfologiai mély agyi célkijelolés pontatlansagat, kovetkezésképpen ingerlés

okozta mellékhatast, esetleg terapids hatastalansagot eredményezhet.
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6.2. CELKITUZES

Kozleményiink célja az volt, hogy mély agyi stimuldcios mitétek tervezése kapcsan
ugyanazon betegen kiilonb6z0 magneses térerében (1 ¢és 3T) késziilt MRI felvételeken
Osszehasonlitsuk az altalunk direkt morfologiai célkijeloléssel, valamint a tervezd szoftver
altal automatikusan megadott célteriiletek (kozleményiinkben az STN) stereotaxias
célkoordinatait. A koordinata adatok matematikai elemzésével vizsgalni kivantuk azt, hogy
ugyanazon betegben a kiilonbozd erdsségli magneses terekben kimutathaté-e eltérés a
célkoordinatakban.

Vizsgaltuk tovabba azt is, hogy a tervezd navigacios szoftver altal megadott, valamint
a direkt morfologiai modszerrel kijelolt célpontok kozott van-e eltérés a célkoordinatakban.
Vizsgalatunknak nem volt célja az, hogy az eldzetesen morfologiailag kijeldlt célteriiletekhez
képest a miitét sordn nyert elektrofizioldgia, ¢€és stimulaciés informaciok miképpen
befolyéasoltak a végleges célteriilet kijelolését, azaz a véglegesen beiiltetett mély agyi

elektroda helyét.

6.3. MODSZEREK

A betegek kivizsgalasat és a miitéti indikaciok felallitasat a Pécsi Neuroldgiai Klinika
mozgaszavarok kezelésére specializalodott munkacsoportja végezte el. Az MRI vizsgalatokat
a Pécsi Diagnosztikai Kozpontban, mig a célteriiletek kijelolését €s a miutéteket, a Pécsi
Idegsebészeti Klinikdn végeztik el. A vizsgalatokra 2009-ben keriilt sor, amikor a
Diagnosztikai Kozpontban leszerelés eldtt 4ll6 1T, valamint a mar Gjonnan telepitett 3T MRI
késziilékek egy honapon at parhozamosan miikodtek. Az egy honap alatt lehetdségiink nyilott
arra, hogy a mély agyi stimulaciés miitétek MR morfologiai megtervezését 1T és 3T
erdterekben is elvégezziik ugyanazon a betegen.

A vizsgalt idOszakban hat gyodgyszer-refrakter mozgéaszavarban (Parkinson-koérban)
szenvedd beteg - (2 ffi, 4 nd, atlag életkor + standard deviacioé (SD) 60 + 20,7 év, atlagos
betegség tartam 10,5 év + 4,3 év) - mitéti kezelésére nyilott lehetdségiink. A vizsgalatokat a
helyi Etikai Bizottsag engedélyével végeztiik el (ligyirat szam: 2009/3491).

Az 1T vizsgalatokat Siemens Magnetom Harmony, a 3T vizsgéalatokat Siemens
Magnetom Trio késziilékekkel végeztiik el. Az igy nyert képanyagot CD lemezen a Medtronic
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Stealth-Station, Treon Plus, Framelink 4 navigacidés tervezd rendszerbe toltottik fel.
Valamennyi betegnél elvégeztik mindkét magneses erdtérben (1T és 3T) az MRI
vizsgalatokat. A T1 (MPRAGE) szekvencidval az anatdémiai struktardkat (AC, PC), mig a T2
szekvenciaval (10. Téablazat) a szubthalamikus magokat tettiik direkt lathatova. A miitétekhez
CRW Radionics Burlington Ma. stereotaxias célzokésziiléket alkalmaztunk. A helyi
érzéstelenitésben a koponyara rogzitett stereotaxias kerethez az MRI vizsgalatok alkalméval
hozzacsatlakoztattuk a lokalizalo keretet (Radionics Lumina MR), amely magaba foglalja az
ugynevezett referencia (fiducialis) pontokat.

A navigacios tervezo rendszerbe eldszor az MRI lokalizalo keret referencia pontjainak
helyét vittiik be. A referencia pontok helyzete (6sszesen 9 ilyen pontot tartalmaz a lokalizalo
keret) egy adott magassagban késziilt agyi MR sikhoz van hozzarendelve. A referencia pontok
koordinatai alapjan ismeri fel a szoftver azt, hogy az adott MRI sik a vizsgalt agyi struktara
mely teriiletérdl késziilt. A referencia pontok bevitele manudlisan torténik, ezért az adatokat
bevivé személy a kijelold kurzor gombjanak lenyomésakor a referencia pontok helyzetének
kijelolésében hibat (rodmarking accuracy) ejthet. A referencia pontok beolvasasi hibajat akkor
fogadtuk el, ha az 0,5 mm-nél kevesebb volt. A kiilonboz6 erésségii magneses terekben a
referencia pontok helyzete is valtozhat a képi torzid kovetkeztében, ezért vizsgaltuk és
rogzitettiik a két kiilonbozd erdsségli (1T €s 3T) magneses térben az MRI lokalizacids keret
referencia pontjainak leolvasasi pontossagat (rodmarking accuracy) is.

A kovetkezd 1épésben a navigaciés rendszerben 3D T1 sulyozott (MPRAGE)
szekvencidkon kijeldltiik manualisan az AC, és PC anatdémiai helyét. A kijelolt két comissura
célkoordinatait a tervezd szoftverbdl leolvastuk (AC L, AC M, AC V, valamint PC L, PC M,
PC V). Az AC és PC pontok helye ismeretében a tervezd szoftver automatikusan kiszamitotta,
¢és megadta az intercomissuralis tavolsagot (ICD). Az intercomissuralis tavolsag ismeretében a
navigacids szoftver automatikusan (Aut) megadta az altalunk kivalasztott mély agyi
célstruktira (STN) célkoordinatait mindkét oldalon (Aut STN AP, Lat, Vert).

Ezutan 3D T2 sualyozott szekvencidval a szubthalamikus magokban direkt
vizualizélassal (Man) is kijeldltiik a magon beliil a kivant célteriileteket mindkét oldalon (Man
STN AP, Lat, Vert) a két kiilonbozé erdsségli magneses térben. A vizsgdlni kivant
célteriiletnek, azaz az STN szenzo-motoros részének direkt vizualizalason alapuld kijelolését
valamennyi esetben ugyanazzal a modszerrel végeztiik el. Ezek alapjan az STN-en beliil a

célteriilet az axialis sikban antero-poszterior iranyban a vorés mag (nucleus ruber) oralis
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(eliils6) hataranal, medio-laterdlisan az STN medidlis és lateralis hatdrat 6sszekotd vonal

kdézéppontjaban, mig a vertikalis sikban ott keriilt kijelolésre, ahol a mag legszélesebb.

6.4. STATISZTIKA

Az 1T ¢és 3T MR-ben megallapitott koordinatdk matematikai adatait statisztikai
Osszehasonlitdo probaknak vetettiik ald. Mivel az AC, PC és a szubtalamikus mag AP,
vertikalis és lateralis sikban szamitott koordinatai nem kovették a normal eloszlast, ezért nem-

parametrikus Mann-Whitney probaval értékeltiik a kiilonbségeket.

6.5. EREDMENYEK

A statisztikai elemzés alapjan, hogy az AC, PC koordinatakban, az AC-PC
tavolsadgban, ezen kiviil a tervezd szoftver altal automatikusan megadott (Aut), valamint a
direkt vizualisan kijelolt (Man) bal és jobb oldali STN koordinatakban ugyan kimutathat6 volt
eltérés az 1T és a 3T vizsgalati eredmények Osszevetése soran, azonban ezek az eltérések nem
voltak szignifikansak (Mann-Whitney proba, p>0,05). Ugyanakkor az MR-lokalizalo keret
referencia pontjainak kijeldlésekor kapott leolvasasi pontossadg (accuracy) Osszehasonlitidsa
soran szignifikans (P<0,01) kiilonbséget talaltunk az 1T és a 3T erdsségli magneses terekben.
Ez az érték az er6sebb magneses térben nagyobb szamadatot mutatott (3T accuracy atlag +
SD: 0,8+0,3 mm), mint a gyengébb magneses térben (1T accuracy atlag + SD: 0.4+0,2 mm).

Megvizsgaltuk tovabba az 1T és 3T térerében végzett koordinata adatok kozotti
kiilonbségeket is. Az AC-PC tavolsag esetében ez (mm atlag + SD): 4.4 mm +0.7 mm, az AC
koordinatakban: 1.8 mm+ 1.7 mm, a PC koordinatakban: 1.6 +1.0 mm, a tervezo szoftver altal
automatikusan megadott (Aut) STN koordinatakban bal oldalon: 1.5 mm, = 1.1 mm, jobb
oldalon: 1.9 mm, + 1.1 mm, valamint a direkt vizualisan kijelolt (Man) bal oldali
koordinatakban: 1.5 mm, + 1.1 mm, jobb oldali koordinatakban: 1.9 mm +1.6 mm volt a

kiilonbség.
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10. tablazat. Az eredmények Gsszefoglalasa.

Tesla

1 3

Atag | S0 {g | DENRIT | TATISZTIKA
pontossag 0,4 0,2 0,8 0,3 P<0,01
AC L 1,8 0,8 1,4 0,8 NSZ
AC_AP 8,5 2,7 6,9 2,7 NSZ
AC V -6,9 7,2 -5,7 8,5 NSZ
PC L 2,3 2,0 1,8 2,2 NSZ
PC_AP -18,2 1,9 -19,7 2,2 NSZ
PC_V -10,8 8,3 -10,9 (8,5 NSZ
AC _PC 27,2 1,3 26,9 11 NSZ
Aut_Left STN_Lat -9,9 1,7 10,3 |18 NSz
Aut_Left STN_AP -8,6 2,3 98 |24 NSZ
Aut_Left STN_Vert -13,3 8,3 134 |85 NSz
Aut_Right STN_Lat 14,1 1,7 135 |18 NSz
Aut_Right STN_AP -8,0 2,5 96 |27 NSz
Aut_Right STN_Vert -13,4 7.4 134 |76 NSZ
Man_Left STN_Lat -10,0 1,7 11,6 |25 NSz
Man_Left STN_AP -7,8 2,0 88 |19 NSz
Man_Left STN Vert -13,3 8,2 -13,3 8,3 NSZ
Man_Right STN_Lat 14,0 1,7 13,7 |16 NSz
Man_Right STN_AP -7,8 1,9 84 |22 NSz
Man_Right STN_Vert -13,7 6,8 13,7 |72 NSz
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11. tabldzat. Az eredmények dsszefoglalisa

Atlag Standard deviacio
AC_PC_HOSSZ_diff -0,4 07
AC_diff 1,8 1,7
PC_diff 1,6 1,0
AUT R_STN_DIFF 1,9 1,1
AUT L _STN_DIFF 1,5 1,1
MAN_L_STN_DIFF 1,5 1,0
MAN_R_STN_DIFF 1,9 1,6

Az eredmények arra utalnak, hogy a két vizsgalt magneses erétérben végzett célpont
kijelolések koordinata adataiban 1,5-1,9 mm eltérés is kimutathaté volt ugy a tervezd szoftver

altal automatikusan megadott (Aut), mint a direkt vizualisan kijelolt (Man) esetében.

6.6. MEGBESZELES

A mély agyi elektrédak beiiltetéséhez korabban tgynevezett indirekt célkijelolési
modszereket alkalmaztak. Ilyen volt a ventriculografidara [96], stereotaxias atlaszok [97]
adataira alapul6 célpont meghatarozas. Mindkét mddszer hidnyossaga volt az, hogy az agy
belsé anatomiai struktaraihoz (AC, PC pontok, ICD) viszonyitva adtdk meg a kivant
célpontok helyét, ami egy atlagos emberi agy anatomiai mérete alapjan jelentOs eltérést
mutathatott. Az MRI képalkotds bevezetése ota ugynevezett direkt targeting moddszerrel
lehetéve valt a célstruktirak lathatova tétele, amivel az adott beteg individualis anatomiajanak
megfeleléen jelolhetd ki a kivant célpont [98]. Az MRI modszer hianyossaga azonban a
magneses tér okozta geometriai disztorzid, amit részben a miitét sordn a beteg koponyajara
szerelt paramagnetikus stereotaxias célzdkeret, masrészt a kiilonféle magneses szekvencia
tipusok idéznek el6 [99]. Ismert tény az is, hogy minél er6sebb a magneses térerd, annal jobb
mindségli képet nyerhetiink az adott célstrukturardl. Ugyanakkor a magneses téreré fokozasa
a geometriai disztorzi6é fokozodasat is eredményezi [100]. A CT vizsgalat soran ugyan nem
jon létre képi disztorzid, azonban a CT-n nem lehet direkt lathatéva tenni a mély agyi

stimulacid célteriileteit, azaz csak indirekt célkijeldlésre alkalmas. A disztorzid elkeriilésére
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vezették be a CT/MRI fuzidt a geometriai disztorzids pontatlansag kikiiszobdlésére, azonban
kimutattak azt is, hogy a fiizi6 6Gnmagaban is geometriai tévedést okozhat [100]. A képalkotas
fenti hianyossdgainak koszonhetd, hogy a mély agyi stimulacids célkijelolés a klinikai
gyakorlatban tobbnyire multimodalisan (MRI képalkotassal direkt targeting, intraoperativ
mikroelektrodas informacio, és intraoperativ elektromos ingerlés) torténik [101]. A képalkotas
az utdbbi néhany évben robbanasszerii fejlédésnek indult, aminek koszonhetéen mar nem
csak a célstruktirdk anatémiai hatdrai valtak még jobban lathatéva, hanem a célstrukturak
koriili palyarendszerek is [98].

A szubthalamikus mag direkt lathatova tételére a T2 sulyozott MRI szekvencia
bizonyithatéan alkalmas [98]. Kutatasunkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy
ugyanolyan stereotaxids célzokeret, MRI lokalizdld keret alkalmazasa soran ugyanazon
betegeket 1T, majd 3T magneses térben is vizsgalva, majd a szubthalamikus magokat T2
sulyozott szekvencidkkal direkt médon lathatova téve, és ugyanazon navigacios rendszerrel
célpontként kijelolve kimutathato-e kiilonbség a célkoordinatdkban a kétféle erdsségii
magneses térben. Az irodalomban eddig erre vonatkoz6 adatokat nem taldltunk.

Novotny és munkatarsai [53], az 1T és 1.5T MR-ben végzett stereotaxias tervezések
soran hasonlitottdk 0ssze a magneses tér okozta disztorzid mértékét. Megallapitottak, hogy az
1T-ben az axialis sikban 0,6 mm, a corondlis sikban 0,9 mm-t nem haladta meg a torzio
okozta célkoordinata eltérés. Ugyan ezekben a sikokban 1,5 T-ben vizsgalva a torzié mértéke
mar 1,0 mm, és 1,3 mm volt. Az image szekvencia tipusa mindkét erétérben befolyasolta a
disztorzi6 mértékét. A szubtalamikus mag vizsgalata soran a T2 stlyozott spin-echo
szekvencia a corondlis sikban okozta a legnagyobb disztorzidt. Ez az 1T esetében 2,6 mmm, a
1,5 T esetében mar 3,0 mm volt. Masok a magneses térben a torzio okozta célpontkijeldlési
pontatlansagot 3T MR-ben vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a disztorzi6 okozta
célpontkijeldlési pontatlansag 0.132 mm-nél nem volt nagyobb, ami arra utal, hogy ennek
jelentdsége elhanyagolhatd a DBS miitét tervezése soran [83].

A magneses erdterek novelése a disztorzid fokozodasdhoz, a képi informacié tovabbi
torzulasahoz vezethet [83]. Mindemellett a geometriai torzio a perifériasabban elhelyezked6
anatomiai struktirdkban jelentésebb (>1 mm), mint a centralis, kozépvonalhoz kozelebbi
struktirak esetében (<1 mm) [54]. Tanulmanyunkban az MR-lokalizalo keret referencia
pontjainak (amelyek a koponya koriil periféridsabban helyezkednek el az STN centralis
elhelyezkedéséhez képest) leolvasasi pontossagdnak Osszehasonlitasa soran szignifikans

kiilonbséget talaltunk a kiilonb6z6 erdsségli magneses terekben. A nagyobb szam a kisebb
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pontossagra utal. Ez a leolvasasi pontossag az er6sebb magneses térben (1T-ben 0.4 mm, 3T-

ben 0.8 mm) kisebbnek bizonyult.

6.7. KOVETKEZTETES

Megallapitottak, hogy Parkinson-koéros betegek DBS miitéti tervezése soran az MRI-
vel torténd direkt STN célpontkijelolés az esetek 80%-aban az elektroda végleges helyével
egybeesett. Ugyanakkor az intraoperativ elektrofiziologiai informécié (mikroelektrodas
regisztracio €s intraoperativ stimulacid) az esetek kb. 20%-aban modositotta a végleges
célpontkijelolést az eredetileg MRI-vel megallapitott célponthoz képes [101]. Jelen
eredményeink arra utalnak, hogy a két vizsgalt magneses erdtérben (1T ¢€s 3T) végzett direkt
morfologiai (Man), valamint az indirekt (Aut) célpont kijelolések koordinata adataiban 1,5-
1,9 mm eltérés is kimutathaté volt, azonban ez az eltérés nem volt szignifikans. Mivel a
miutétek soran az elektrodak végleges elhelyezése nem kizardlag morfoldgiai tervezéssel
torténik, és az intraoperativ mikroelektrodas, valamint az elektrostimulacids informaciok
jelentésen modositjdk azt, ezért e két utobbi modalitas alkalmas lehet a magneses tér

disztorzidja okozta néhany milliméteres eltérés kompenzalasara.
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7. KONKLUZIO

A klinikai kutatdsaink eredményei 6sszegezve az aldbbiak:

A szerz6k tudomadsa szerint cikkiink az els6 kozlemény, mely nagy beteganyagon a UDysRS-t
hasznélja az LCIG kezekés dyskinesiara gyakorolt hatdsanak vizsgalatara (PubMed keresés

kulcszsavak: UDysRS and LCIG, UDysRS and Duodopa, UDysRS and enteral levodopa).

Eredményeink aldtdmasztjdk, hogy az LCIG kezelés hatékonyan javitja elOrehaladott
Parkinson-korban az ¢letminéséget mind a motoros és a nem motoros tiinetek, mind a

dyskinesia tekintetében.

Egy prospektiv megfigyeléses vizsgalattal igazoltuk, hogy a kétoldali szubtalamikus mély
agyl stimulacié jelentés mértékben javitja a dyskinesidt. A szerzOk tudomadsa szerint
tanulmanyunk az els@ prospektiv study, mely nagy beteganyagon a UDysRS és a MDS-
UPDRS skalakkal vizsgalta a DBS kezelés hossza tavua hatasait.

Mivel a UDysRS kiilonb6z6 részei a diszkinézia kiilonbozo aspektusait elemezik (pl. 1do,
szubjektiv mozgaskorlatozottsag, objektiv sulyossag, tényleges mozgaskorlatozottsag)
tapasztalataink szerint elemezhetové valt, hogy a DBS terapia melyik komponensre milyen

hatassal van.

Eredményeink alapjan az UDysRS megbizhatéan detektalja a dyskinesia javulasat
Parkinson-korban mind LCIG kezelés mind kétoldali subthalmaicus DBS implantaciot
kovetéen, emellett a UDysRs megbizhatoan mutatja az alvassal 6sszefiiggd valtozasokat is

DBS kezelés utan.

A szubtalamikus mag célkordindtdinak Osszehasonlitisa soran nyert eredményeink arra
utalnak, hogy DBS miitéti tervezés sordn a két vizsgalt magneses erdtérben (1T és 3T) végzett
direkt morfoldgiai (Man), valamint az indirekt (Aut) célpont kijelolések koordinata adataiban

a kimutathato eltérés nem volt szignifikans.
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8. PUBLIKACIOK

A dolgozat alapjaul szolgalo cikkek Osszesitett impakt faktora: 6,396
Kumulativ impakt faktor: 60.808

Fiiggetlen idézok: 67

Hirsch Index: 6

7.1 Az értekezés alapjaul szolgalo tudomanyos kozlemények:

1. How efficient is subthalamic deep brain stimulation in reducing dyskinesia in
Parkinson’s disease? Juhasz A, Deli G, Aschermann Zs, Janszky J, Harmat M, Makkos A,
Kovacs M, Komoly S, Balas I, Doczi T. Biiki A, Kovacs N, European Neurology, Ms. No.:
201611008, Section: Original Paper (2017) Q3 IF:1.562

2. Levodopa/carbidopa intestinal gel can improve both motor and non-motor experiences
of daily living in Parkinson’s disease: an open-label study Juhdsz A, Aschermann Zs, Acs P,
Janszky J, Kovacs M, Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karddi K, Komoly S, Takats A, Téth
A, Nagy H, Klivényi P, Dibo Gy, Dézsi L, Zadori D, Annus A, Vécsei L, Varannai L, Kovacs
N PARKINSONISM AND RELATED DISORDERS (2017), http://dx.doi.org/10.1016/
j.parkreldis. Q1, IF:4.721

3. A subthalamicus mag célkoordinatainak 0sszehasonlitasa 1 es 3 Tesla MR vizsgalattal
mély agyi stimulacidos miitetek tervezése soran Juhdsz A, Kovacs N, Perlaki G, Biiki A,
Komoly S, Kéver F, Baldas I IDEGGYOGYASZATI SZEMLE SZEMLE / CLINICAL
NEUROSCIENCE (2018) Nov 30;71(11-12):405-410. doi: 10.18071/isz.71.0405. Q4,
IF:0.113

7.2 KErtekezés témajahoz kapcsolodé tudomanyos eléadasok és poszterek:

1. How Efficient Is Subthalamic Deep Brain Stimulation in Reducing Dyskinesia in
Parkinson's Disease? Juhasz A, Deli G, Aschermann Zs, Janszky J, Harmat M, Makkos A,
Kovacs M, Komoly S, Balas I, Doczi T. Biiki A, Kovacs N — poszter prezentacio - 49th
International Danube Symposium, Budapest 2017.04.21-22.
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2. Levodopa/carbidopa intestinal gel can improve both motor and non-motor experiences
of daily living in Parkinson’s disease: an open-label study Juhdsz A, Aschermann Zs, Acs P,
Janszky J, Kovacs M, Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karadi K, Komoly S, Takats A, Toth
A, Nagy H, Klivényi P, Dibé Gy, Dézsi L, Zadori D, Annus A, Vécsei L, Varannai L, Kovécs
N — eléadas - 49th International Danube Symposium, Budapest 2017.04.21-22.

3. A levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés hatékonysaga: a magyar Duodopa
regiszter egy éves eredményei Juhasz A, Aschermann Zs, Acs P, Janszky J, Kovacs M,
Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karadi K, Komoly S, Takats A, Toth A, Nagy H, Klivényi P,
Dib6 Gy, Dézsi L, Zadori D, Annus A, Vécsei L, Varannai L, Kovacs N— el6adas - Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2017 évi konferenciajara Visegrad, 2017.05. 26- 27.

4, Milyen hatékony a mély agyi stimulacids kezelés a diszkinézia kezelésére? Juhdsz A,
Deli G, Aschermann Zs, Janszky J, Harmat M, Makkos A, Kovacs M, Komoly S, Balas I,
Doczi T. Biiki A, Kovacs N - eldadas- Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2017 évi
konferenciajara Visegrad, 2017.05.26- 27.

5. Levodopa/carbidopa intestinal gel can improve both motor and non-motor experiences
of daily living in Parkinson’s disease: an open-label study Juhasz A, Aschermann Zs, Acs P,
Janszky J, Kovacs M, Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karddi K, Komoly S, Takats A, Téth
A, Nagy H, Klivényi P, Dibo Gy, Dézsi L, Zadori D, Annus A, Vécsei L, Varannai L, Kovacs
N — poster prezentacio - 3rd Congress of European Academy of Neurology Amsterdam,
2017.06. 24-27.

7.3 Egyéb kozlemények:

1. Association of myasthenia gravis with polymorphisms in the gene of histamine N-
methyltransferase Kellermayer B; Polgar N; Pal J; Banati M ; Maasz A; Kisfali P; Hosszu Z;
Juhasz A; Jensen HB; Tordai A et al. HUMAN IMMUNOLOGY 74 : 12 pp. 1701-1704. , 4 p.
(2013) IF: 2,282

2. Levodopa/carbidopa intestinal gel can improve both motor and non-motor experiences
of daily living in advanced Parkinson's disease Kovacs N; Juhasz A; Aschermann Z; Janszky
J; Kovacs M; Harmat M; Karadi K; Makkos A; Takats A; Toth A et al. JOURNAL OF THE
NEUROLOGICAL SCIENCES 381 : Supplement pp. 123-124. Paper: 354 , 2 p. (2017)
IF:2.448
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3. Are the MDS-UPDRS-based composite scores clinically applicable? Kovacs N;
Juhasz A; Makkos A; Kovacs M; Harmat M; Aschermann Z; Janszky J; J.EUROPEAN
JOURNAL OF NEUROLOGY 25 pp. 247-247., 1 p. (2018) IF: 4.387

4. Comparing Sensitivity and Specificity of Addenbrooke's Cognitive Examination-I, 111
and Mini-Addenbrooke's Cognitive Examination in Parkinson's Disease Lucza T; Ascherman
Z; Kovacs M; Makkos A; Harmat M; Juhasz A; Janszky J; Komoly S; Kovacs N; Dorn K et
al. BEHAVIOURAL NEUROLOGY 2018 Paper: 5932028 , 9 p. (2018) IF: 1.908

5. Applications of the European Parkinson's Disease Association sponsored Parkinson's
disease composite scale (PDCS). Balestrino R; Hurtado-Gonzalez C A; Stocchi Fabrizio;
Radicati F G; Chaudhuri K R; Rodriguez-Blazquez C; Martinez-Martin P; PDCS European
Study Group (Kollaboracios szervezet); Adarmes A D (Kollaboracids kozremiikddo);
Méndez-Del-Barrio C (Kollaboracioés kdzremiikodo), Juhasz A, et al. NPJ PARKINSONS
DISEASE 5 Paper: 26 , 7 p. (2019) IF: 6.75

6. Extensive validation study of the Parkinson's Disease Composite Scale Martinez-
Martin P;  Radicati FG; Rodriguez Blazquez C; Wetmore J; Kovacs N,
PTE/AOK/Neurologiai Klinika (Juhdsz A); PTE/KCS/MTA-PTE Klinikai Idegtudomanyi
Képalkot6 Kutatocsoport ; Chaudhuri KR;  Stocchi F, Kollaboracios szervezet: PDCS
European Study Group, Kollaboracids kozremiikodd: Vuletic V; et al. (41) EUROPEAN
JOURNAL OF NEUROLOGY (1351-5101 1468-1331): 26 10 pp 1281-1288 (2019) IF:
4.516

7. Long-term  successful treatment of chronic inflammatory demyelinating
polyneuropathy-like polyneuropathy induced by levodopa-carbidopa intestinal gel with
intravenous immunoglobulin, Pintér D; Deli G; Juhasz A; Pal E; Janszky J; Kovacs N;
EUROPEAN JOURNAL OF NEUROLOGY 26 : 12 pp. €96-e97. (2019) IF: 4,516

8. Screening for problematic internet use may help identify impulse control disorders in
Parkinson’s disease Kovacs M; Makkos A; Pintér D; Juhdsz A; Darnai G; Karadi K; Janszky
J; Kovacs N, BEHAVIOURAL NEUROLOGY (2019) Paper: 4925015, 8 p. (2019) IF: 2.093
9. Interleaving stimulation mode can improve better the health-related quality of life in
primary generalized or segmental dystonia than standard bilateral pallidal deep brain
stimulation Kovéacs N; Balas I; Pintér D; Juhdsz A; Harmat M; Vords V; Janszky J;
JOURNAL OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES 405 : S p. 30 Paper: UNSP 103929
(2019) IF: 3.115
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10.  Elorehaladott Parkinson-kor kezelési lehetdségei az optimalis terdpia kivalasztasanak
szempontjai Kovacs N; Aschermann Zs; Juhdsz A; Harmat M; Pintér D; Janszky J
IDEGGYOGYASZATI SZEMLE / CLINICAL NEUROSCIENCE 72 : 1-2 pp. 5-11., 7 p.
(2019) IF 0.337

11. Trimetazidine and parkinsonism: a prospective study Pintér D; Kovacs M; Harmat M;
Juhasz A; Janszky J; Kovacs N; PARKINSONISM AND RELATED DISORDERS 62 pp.
117-121.,5p. (2019) IF: 3.926

12.  The Impact of Trimetazidine on Disease Severity and Quality of Life in Parkinson's
Disease Pintér D; Juhasz A; Harmat M; Janszky J; Kovacs N; SCIENTIFIC REPORTS 10 : 1
Paper: 10050, 6 p. (2020) IF: 4.38

13. Relationship between impulse control disorders and preexisting type 2 diabetes
mellitus in drug naive parkinson's disease patients Kovacs M; Pintér D; Makkos A; Juhész A,
Darnai G; Janszky J; Wittmann I; Kovacs N. PARKINSONISM AND RELATED
DISORDERS 79 : Suppl 1 pp. 19-e20. (2020) IF: 4.891

14.  Trimetazidine treatment in Parkinson's disease: is it a real problem or just a flame?
Pintér D; Kovacs M; Juhasz A; Harmat M; Janszky, J; Kovacs N PARKINSONISM AND
RELATED DISORDERS 79 p. 75 (2020) IF: 4.891

15.  The impact of trimetazidine on disease severity and quality of life in Parkinson's
disease Pintér D; Juhdsz A; Harmat M; Janszky J; Kovacs N SCIENTIFIC REPORTS 10 : 1
Paper: 10050, 6 p. (2020) IF: 4.38

16. Which scale best detects treatment response of tremor in parkinsonism? Pintér D;
Forjaz M J; Martinez-Martin P; Rodriguez-Blazquez C; Ayala A; Juhasz A; Harmat M;
Janszky J; Kovacs N JOURNAL OF PARKINSONS DISEASE 10 : 1 pp. 275-282. , 8 p.
(2020) IF: 5.568

17. DBS-miitéttel kezelt Parkinson-koros betegek kéziigyesség-javulasanak objektiv
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Background: Levodopa/carbidopa intestinal gel therapy (LCIG) can efficiently improve several motor and
non-motor symptoms of advanced Parkinson's disease (PD). The recently developed Movement Disorder
Society-sponsored Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) improved the original UPDRS
making it a more robust tool to evaluate therapeutic changes. However, previous studies have not used
the MDS-UPDRS and the Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) to assess the efficacy of LCIG.
Objectives: Our aim was to determine if the MDS-UPDRS and UDysRS could detect improvement in the
experiences of daily living following 1-year LCIG treatment.
Methods: In this prospective, multicenter, open-label study, 34 consecutive patients undergoing LCIG
treatment were enrolled. Patients were examined twice: prior to LCIG initiation and 12 months later.
Impact of PD-related symptoms and dyskinesia was assessed by the MDS-UPDRS and UDysRS.
Results: Non-motor Experiences of Daily Living part of MDS-UPDRS improved from 20 (median,
interquartile-range, IQR:14—23) to 16 points (median, IQR:12—20, p = 0.044) and the Motor Experiences
of Daily Living ameliorated from 24 (median, IQR:20—29) to 18 points (median, IQR:13—25, p = 0.025).
Health-related quality of life, measured by PDQ-39, also improved from 35.4 (median, IQR:26.9—50.3) to
27.0 (median, IQR:21.3—31.4) points (p = 0.003). The total score of UDysRS decreased from 47 (median,
IQR:36—54) to 34 (median, IQR:21—45) points (p = 0.003).
Conclusions: As far as the authors are aware of, our paper is the first to evaluate the impact of LCIG on
dyskinesia by the means of UDysRS. Changes in MDS-UPDRS and UDysRS confirm that LCIG treatment
can efficiently improve experiences of daily living in advanced PD.
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1. Introduction

Although in the early stages of Parkinson's disease (PD) most
motor and non-motor symptoms can be well controlled by dopa-
minergic therapy (honey-moon phase), motor complications
eventually develop in conjunction with disease progression.
Despite optimal pharmacological treatment, the control of motor
and non-motor fluctuations is often challenging. In this advanced
stage of PD, only functional neuromodulation and pump therapies
can provide dramatic and long-lasting improvement in both PD-
related symptoms and the health-related quality of life (HRQoL).

Levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG) therapy provides
continuous enteral infusion of water-soluble formulation of levo-
dopa into the site of absorption via percutaneous endoscopic gas-
trostomy tube with jejunal extension (PEG-]). Since the approval of
LCIG treatment in the European Union in 2004, extensive amounts
of information regarding its efficacy and safety have been collected.
However, so far there is only a recent controlled study [1], and the
long-term information is still sparse and incomplete [2—4].

Although all available long-term studies clearly demonstrated
dramatic improvement in HRQoL, they provided conflicting data on
the efficacy of LCIG on the experiences of daily living. Whereas
some studies demonstrated that the motor aspects of daily living
(Unified Parkinson's Disease Rating Scale Part 2 score, UPDRS-2)
improved compared to baseline [4—7], others did not reveal any
changes [8,9] at all, or did not analyze and report this information
separately [2,10,11]. Meanwhile, some studies demonstrated
worsening in UPDRS-2 compared to baseline [12]. We can partly
explain these incongruent findings by some methodological issues.
All of the previously mentioned studies utilized the UPDRS and
consequently the UPDRS-2 to assess changes in the motor experi-
ences of daily living. Recently the Movement Disorders Society Task
Force identified several weaknesses of UPDRS on its ability to
capture PD-related symptoms and their consequences; and sub-
sequently published a revised and more reliable version called
Movement Disorders Society-sponsored Unified Parkinson's Dis-
ease Rating Scale (MDS-UPDRS) [13]. The MDS-UPDRS [13] is a
clinimetrically validated scale to assess non-motor aspects of ex-
periences of daily living (Part I, nM-EDL), motor aspects of experi-
ences of daily living (Part II, M-EDL), motor examination (part III,
ME) and motor complications (Part IV, MC). Although the MDS-
UPDRS was published in 2008, none of the larger studies has uti-
lized it to assess the efficacy of LCIG so far.

Additionally, all major LCIG studies demonstrated a dramatic
improvement in fluctuations and dyskinesia by the increase in ON
time without dyskinesia and the decrease in OFF time [7,8,11,14,15].
However, they assessed only patient diaries and the motor
complication part of UPDRS (UPDRS-4) to detect these changes.
Because these instruments are only capable of detecting the tem-
poral characteristics of dyskinesia, they cannot provide information
concerning the disability and the direct impact of dyskinesia on
daily living. Recently the Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)
was developed to reliably measure all aspects of dyskinesia [16].
UDysRS has four parts evaluating the presence and impact of ON-
and OFF-dyskinesia on patients' experiences of daily living
(UDysRS-1 and UDysRS-2, respectively), and the intensity and
disability of dyskinesia (UDysRS-3 and UDysRS-4, respectively).
Therefore, the UDysRS is suitable for simultaneously detecting the
severity of dyskinesia (‘Objective’ parts, UDysRS-3 and UDysRS-4)
and their influence on daily living (‘Historical’ parts, UDysRS-1
and UDysRS-2). Moreover, a recent study demonstrated that
UDysRS has better sensitivity to detect changes in dyskinesia and

consequently in therapy response compared to other rating scales
[17]. Despite its advantages over UPDRS-4, none of the LCIG-related
studies applied the UDysRS for detecting changes in dyskinesia.

The Hungarian DUODOPA Registry (LCIGO1), established origi-
nally by the University of Pécs independently from the industry,
now includes all the Hungarian Movement Disorder Centers per-
forming LCIG treatment (Departments of Neurology at the Uni-
versity of Pécs, Pécs; the Semmelweis University, Budapest; the
University of Szeged, Szeged, and the Borsod-Abatj-Zemplén
County Hospital, Miskolc). The aim of this multicenter registry is to
evaluate the efficacy and safety profile of LCIG treatment in
Hungary simultaneously serving both clinical and research pur-
poses. This registry was approved by the National Ethics Board and
the National Institute of Pharmacy (OGY1/47439-6/2013).

Based on the Hungarian DUODOPA Registry, we intended to
evaluate how the LCIG can improve dyskinesia and the experiences
of daily living in advanced PD following 1-year treatment by the
means of MDS-UPDRS and UDysRS.

2. Materials and methods
2.1. Patients

In this prospective, open-label and multicenter study, 34
consecutive patients receiving LCIG treatment and participating in
the Hungarian DUODOPA Registry were enrolled. All patients ful-
filled the UK Brain Bank criteria for PD. Each subject gave written
informed consent in accordance with the ethics approval.
Following the Hungarian guidelines for advanced PD, the indication
for the LCIG treatment was the severe motor fluctuations despite of
optimal oral antiparkinsonian therapy in all cases [18]. Since in
Hungary only deep brain stimulation and LCIG are available, we
could offer only these two options. The selection of the recom-
mended advanced therapy was based on the results of the preop-
erative evaluation, the patients' preference and the financial
availability. The option of deep brain stimulation was either
medically contraindicated (n = 30) or refused by the patients
(n=4).

2.2. Rating scales utilized in the study

Patients were examined twice: prior to the LCIG treatment
initiation (baseline) and 12 months later (follow-up). Severity of PD
symptoms was globally assessed by the Hungarian validated
version of the MDS-UPDRS [19]. Included in the MC part, MDS-
UPDRS has two items evaluating the time spent with dyskinesia
(excluding OFF-state dystonia, item 4.1) and time spent in OFF state
(item 4.3). Each item can have a value between 0 (none) to 4 (>75%
of awaking day). As a part of the MDS-UPDRS, the Hoehn-Yahr Scale
was also taken to detect the overall severity of PD.

To assess the severity and impact of dyskinesia, the Hungarian
validated version [20] of Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS)
[16] was also taken. Besides, patient diaries were also obtained to
calculate the average ON time without dyskinesia, ON time with
slight dyskinesia, ON time with severe dyskinesia, OFF time and
time spent with daytime sleep based on three consecutive days.
Subsequently, ‘good time’ was also determined as the sum of ON
time without dyskinesia and ON time with slight dyskinesia as
described elsewhere [21].

We also applied the Patient's Global Impression— Severity scale
(PGI-S) to evaluate the overall illness severity on a 7-item Likert-
type scale: 1: normal, not at all ill; 2: borderline ill; 3: mildly ill;
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4: moderately ill; 5: markedly ill; 6: severely ill; or 7: extremely ill.
Subsequently, the portion of patients reporting severe disease state
(i.e., a PGI-S score > 4) was calculated.

To assess non-motor symptoms globally, the Non-Motor
Symptoms Scale (NMSS) was also included. This scale is obtained
by trained professionals and capable of simultaneously capturing
the severity and frequency of nine non-motor domains typical for
PD (sleep, cardiovascular, cognitive, mood, hallucinatory, gastro-
intestinal, urinary and sexual symptoms, and miscellaneous
problems).

Presence and severity of sleep disturbances were specifically
measured by the Parkinson's Disease Sleep Scale 2nd version
(PDSS-2). The threshold indicating clinically relevant sleep prob-
lems is 11 points for the Hungarian validated version of PDSS-2
[22]. Meantime, daytime sleepiness was assessed by the Epworth
Sleepiness Scale with the cutoff value of 8 points [22].

As part of the neuropsychological domain, depression (Hun-
garian validated version of Montgomery Depression Scale) and
cognitive performance (Hungarian validated versions of Montreal
Cognitive Assessment, MoCA [23] and Mini-Mental Status Exami-
nation, MMSE [24]) were also examined. HRQoL was measured
simultaneously by the Hungarian validated version of PDQ-39 and
EQ-5D [21]. Patients were evaluated in ON state while receiving
their usual antiparkinsonian and other medications.

Treatment responsiveness was also ascertained by the threshold
of minimal clinically important difference (MCID) threshold values.
MCID is the smallest change of scores that are clinically meaningful
to patients and clinicians. Therefore, any therapeutic changes not
exceeding the MCID threshold value may be judged as clinically
irrelevant. Based on the established values, improvements higher
than 2 points on MADRS [25], 3.44 points on PDSS-2 [26] or 3.25
points on the MDS-UPDRS ME part [27] were considered clinically
meaningful.

2.3. Statistical analysis

For statistical analyses the IBM SPSS software package (version
23.0.1, IBM Inc., Armonk, NY, USA) was utilized. Since data from the
obtained scales were ordinal and did not follow the normal dis-
tribution, non-parametric tests were performed. We calculated
medians with interquartile range (IQR: 25™-75th percentile) for the
description of the data. Wilcoxon signed rank test was applied for
the comparison of baseline and follow-up values. For dichotomous
variables, (e.g., presence or absence of sleep-problems, usage of
levodopa, etc.) a McNemar test, and for categorical variables Chi-
square tests were used. Following the recommendations of Roth-
man [28], in our open-label study we did not perform post-hoc
corrections. To allow better interpretation of the data, we calcu-
lated effect-sizes using the following formula suitable for
nonparametric groups:

Effect — size = i

vN

where Z is the Z statistic produced by the Wilcoxon tests and N is
the size of the study. These effect-size values can be compared to
proposed thresholds of 0.1, 0.3 and 0.5 for small, medium and large
magnitudes of change, respectively [29]. Statistical significance
level was set at 5%.

3. Results
3.1. Demographic and PD-related clinical data

The study population consisted of 34 PD patients (19 males,

mean age: 67 + 6 years, disease duration: 12 + 5 years). Nineteen
patients had rigid-akinetic and 15 had mixed-type of PD. The
disease-specific characteristics of the enrolled patients and their
baseline medication are summarized in Table 1.

At follow-up, the average levodopa dosage was
1222.4 + 667.0 mg. Out of the 34 patients, 3 received 24-h LCIG
treatment, while the rest was on 16-h daytime treatment only.
Whereas 27 patients were on LCIG monotherapy, 3 patients
received water-soluble levodopa formulation in the morning in
order to be capable of assembling and initiating the Duodopa®
system. The indication for low dosage dopamine-agonist treatment
(4—6 mg ropinirole in 2 cases, 1.05 mg pramipexole in 1 case and
4 mg rotigotine in 1 case) was the better control of non-motor
symptoms, especially mood- and sleep-related problems. Besides,
5 patients received typically 100—200 mg levodopa/carbidopa/
entacapone tablets at bedtime for optimal nighttime control.

3.2. Severity of PD

With the prominent exception of the ME, most parts of the
MDS-UPDRS (nM-EDL, M-EDL and MC) demonstrated significant
improvement representing large effect-sizes (0.51—0.77). Changes
in the ME part were neither clinically meaningful in magnitude nor
statistically significant (Table 2). Although the HYS showed some
improvement, it did not reach the level of statistical significance
(p = 0.095). Based on PGI-S, significantly less patients reported
severe disease state (a PGI-S score > 4) at follow-up compared to
the baseline (11 vs. 20, p = 0.049, McNemar test).

Although the severity of dyskinesia demonstrated only
tendentious changes (UDysRS Part 3, from 10 to 8 points, medians,
p = 0.063), it had a medium effect-size (0.47). The disability asso-
ciated with dyskinesia (Part 4) and the impact of both ON and OFF
dyskinesia on daily living (Parts 1&2, respectively) improved
significantly to a large extent (effect-size: 0.67—0.69, Table 2). The
analysis of the patient diaries revealed that the median OFF time
significantly decreased from 5.0 (IQR: 4.0—9.0) to 0.5 h (IQR:
0.0—1.8, p = 0.001) while the ‘good time’ (the sum of ON without
dyskinesia and ON with slight, non-disturbing dyskinesia)
increased from 8.0 (IQR: 6.0—10.5) to 14.8 h (IQR: 13.0—15.5,
p = 0.001, effect-size = 0.87, Table 2).

3.3. HRQoL

HRQoL also improved from 35.4 (IQR: 26.9—50.3) to 27.0 (IQR:
21.3—31.4) points (p = 0.003, effect-size = 0.75) measured by the
PDQ-39 Summary Index. Meanwhile, the EQ-5D index value
increased from 0.518 (IQR: 0.393-0.604) to 0.629 (IQR:
0.543—-0.691, p = 0.043, effect-size = 0.52), also advocating a better
HRQoL status.

3.4. Non-motor symptoms

Although only the cardiovascular and mood sections showed
significant changes at follow-up (effect-sizes: 0.56—0.60), the total
score of NMSS also significantly improved (p = 0.027, effect-size:
0.56, Table 2). At baseline, 15 patients reported sleep problems
(i.e., a total score of PDSS-2 >11 points), but 1 year after the LCIG
initiation only 7 did (p = 0.021, McNemar test). Simultaneously, the
total score of PDSS-2 decreased from 25 (IQR: 19—34) to 20 (IQR:
14—29) points (P = 0.042, effect-size = 0.34). Since the magnitude
of this improvement exceeded the MCID threshold, the observed
change in sleep quality was clinically meaningful.

Before LCIG, 19 patients reported daytime sleepiness (i.e., total
score of ESS >8 points), which decreased to 12 patients at follow-up
(p = 0.289, McNemar test). Meanwhile, neither the ESS nor the
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Table 1
Descriptive data of the study population at baseline.
Mean or count SD or percentage Median Percentile 25 Percentile 75

Age (years) 67 6 69 63 72
Disease duration (years) 12 5 12 9 15
Levodopa treatment (years) 10 6 9 6 12
Duration of fluctuations (years) 4 3 4 2 6
Education (years) 14 3 15 11 16
Sex Male 19 55.9%

Female 15 44.1%
Disease subtype Rigid-akinetic 19 55.9%

Mixed 15 44.1%
Handedness Right 31 91.2%

Left 3 8.8%
Hoehn-Yahr Scale 2 9 26.5%

3 18 52.9%

4 6 17.6%

5 1 2.9%
Levodopa usage 34 100.0%
Dopamine agonist usage 21 61.8%
Monoamine-oxidase inhibitor usage 7 20.6%
Catechol-O-methyl transferase inhibitor 26 76.5%

usage

Anticholinergic drugs usage 0 0.0%
Levodopa LED (mg) 1000.2 577.6 940.0 700.0 1155.0
Dopamine agonist LED (mg) 256.3 264.3 240.0 0.0 400.0
Total medication LED (mg) 1376.5 604.5 1155.0 910.0 1515.0

Abbreviations: LED = levodopa-equivalent dosage; SD = standard deviation.

MoCA score showed any changes. Based on the MADRS, severity of
depression improved from 19 (IQR: 14—23) to 15 (IQR: 12—19)
points (p = 0.047, effect-size: 0.51), which can also be considered as
clinically meaningful by comparing to the respective MCID value.

3.5. Side-effects

The observed LCIG therapy-related side-effects are summarized
in Table 3. The majority of adverse events were either implantation-
or PEG-J-related and occurred within the first 2 weeks after PEG-]
tube implantation. None of the enrolled patients discontinued the
treatment.

4. Discussion

The aim of the present study was to measure the effects of LCIG
treatment on the patients' experiences of daily living. As far as the
authors are aware, this is the first prospective multicenter study
utilizing the recent MDS-UPDRS and UDysRS scales to assess lon-
gitudinal changes in the disability caused by the non-motor and
motor symptoms of PD. Previous LCIG-related studies analyzed
only patient diaries and UPDRS-4 to measure changes in dyskinesia,
which could give mainly time- and severity-related data, but did
not provide information on the topical distribution of dyskinesia
and their impact on daily functioning [16,17]. Since the UDysRS has
distinct sections, we could independently analyze how the LCIG
treatment improved the severity and disability of dyskinesia and
their impact on the experiences of daily living [16].

A 1-year LCIG treatment considerably ameliorated both motor-
and non-motor symptoms of advanced PD. Based on the analysis of
MDS-UPDRS nM-EDL and M-EDL parts, we clearly demonstrated
that LCIG improved the impact of PD-related symptoms on the
experiences of daily living with large magnitude (effect-size).
Seemingly, it may be surprising that the MDS-UPDRS ME did not
change significantly from baseline. Since both baseline and follow-
up MDS-UPDRS ME examinations were assessed in the ON state at
optimal pharmacological therapy, the patients had comparable
motor symptoms and consequently similar motor examination

scores at these occasions.

As far as the authors are aware of, our paper is the first to
evaluate the impact of LCIG on dyskinesia by the means of UDysRS
(PubMed search, keywords UDysRS and LCIG, UDysRS and Duo-
dopa, UDysRS and enteral levodopa, accessed on August 31, 2016).
The disability associated with dyskinesia (UDysRS-4) and the
impact of ON and OFF dyskinesia upon daily living (UDysRS-1 and
UDysRS-2, respectively) markedly ameliorated. Although the
objective severity of dyskinesia did not improve significantly
(UDysRS-3), a p-value of 0.063 and an effect-size of 0.47 may
suggest a statistical under-power behind this phenomenon.
Meanwhile, the time spent with ON dyskinesia and OFF states
(MDS-UPDRS items 4.1 and 4.3) also significantly decreased.
Consequently, the ‘good time’ significantly and meaningfully
increased. Probably all of these prominent changes contributed to
the improvement in the HRQoL of our patients. Of note, the
magnitude of improvement in both PDQ-39 and EQ-5D was in the
range of the previously published studies [4,7].

Because many non-motor-symptoms are unrelated to dopa-
mine, it may be a surprising finding that the mood, cardiovascular
and sleep problems were also better controlled during LCIG treat-
ment. We can assume that the stable levodopa blood concentration
level and the OFF period reduction can yield improvement in
various non-motor symptoms by the reduction of non-motor
fluctuations. While in some patients the severity of mood prob-
lems are completely unrelated to the motor performance, in other
subset of patients the severity of depression and/or anxiety worsen
to a great extent during OFF periods and becomes mild or negligible
during ON periods. In these cases LCIG can improve mood problems
by eliminating or reducing the OFF periods. Similarly, LCIG can also
improve orthostatic hypotension by eliminating high peak levo-
dopa blood concentration levels). Improvement in sleep quality
was also reported by other groups [30].

Similarly to a randomized trial on LCIG, most adverse events
(AEs) occurred within the first two weeks after PEG-] tube im-
plantation [1]. Moreover, the majority of these early side-effects
were related to the surgical procedure (including pain or local in-
jection site complications) and mild to moderate in severity
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Table 2
Comparison of clinical symptoms and their impact on experiences of daily living and health-related quality of life.
Baseline 1-year follow-up Statistics
Meanor SD  Median Percentile Percentile Meanor SD  Median Percentile Percentile p- Effect
count 25 75 count 25 75 value size
MDS-UPDRS  MDS-UPDRS nM-EDL 19.7 69 20 14 23 16.7 69 16 12 20 0.044 0.51
MDS-UPDRS M-EDL 239 62 24 20 29 194 9.0 18 13 25 0.025 0.57
MDS-UPDRS ME 425 16.0 45 29 57 45.3 164 42 35 53 0354 024
MDS-UPDRS MC 10.4 40 11 8 14 7.5 40 7 5 10 0.002 0.77
item 4.1 Dyskinesia time 2.8 1.1 3 1 3 2.1 1.2 2 1 2 0.045* 0.32
item 4.3 OFF time 1.9 09 2 1 3 1.2 08 1 1 2 0.002* 0.77
MDS-UPDRS Total score 96.4 206 98 84 111 89.2 275 83 68 108 0.049 0.46
UDysRS UDysRS Part1 ON dyskinesia 20.5 86 23 17 26 14.5 93 14 10 22 0.008 0.67
UDysRS Part2 OFF dyskinesia 9.5 47 11 6 14 6.3 42 6 4 9 0.008 0.67
UDysRS Part3 Impairment 9.9 52 10 8 12 6.9 52 8 0 12 0.063 047
UDysRS Part4 Disability 6.0 31 6 4 9 3.8 30 4 0 6 0.007 0.69
UDysRS Total Score 45.9 16.7 47 36 54 321 173 34 21 45 0.003 0.76
HRQoL Schwab-England Scale 60.0 173 60 50 80 67.4 173 70 60 80 0.524 0.16
EQ-5D index value 0.483 0.243 0.518 0.393 0.604 0.561 0.270 0.629 0.543 0.691 0.043 0.52
EQ-5D Visual Analogue Scale 51.0 184 50 40 60 60.8 144 60 50 70 0.011 0.64
PDQ-39 Mobility 55.7 275 563 338 77.5 45.0 256 400 250 67.5 0.027 0.56
PDQ-39 Activities of Daily Living  47.1 213 500 292 64.6 35.1 244 292 16.7 41.7 0.003 0.76
PDQ-39 Emotional well being 42.2 226 417 229 60.4 342 20.7 250 208 45.8 0.038 0.53
PDQ-39 Stigma 42.6 29.3 40.7 12.5 62.5 242 232 188 62 31.2 0.000 0.94
PDQ-39 Social support 14.8 154 83 8.3 25.0 10.6 124 83 0.0 16.7 0.434 0.20
PDQ-39 Cognition 30.1 184 25.0 18.8 43.8 23.1 139 188 12.5 37.5 0.054 049
PDQ-39 Communication 28.1 20.5 16.7 16.7 375 225 210 167 83 333 0.022 0.58
PDQ-39 Bodily discomfort 474 209 417 292 70.9 42.2 233 417 250 58.3 0.163 035
PDQ-39 Summary index 38.5 149 354 269 50.3 29.6 136 270 213 314 0.003 0.75
NMS Montgomery-Asberg Depression  18.2 72 19 14 23 154 62 15 12 19 0.047 0.51
Rating Scale
PDSS-2 27.2 105 25 19 34 232 12.0 20 14 29 0.042 034
Epworth Sleepiness Scale 9.1 48 8 6 14 8.1 46 7 4 11 0.225 0.31
Lille Apathy Rating Scale -19.0 10.0 -19 -29 -13 -204 74 22 -26 -14 0.807 0.06
NMSS Cardiovascular dysfunction 5.4 32 5 4 8 3.8 53 2 0 4 0.018 0.60
subscore
NMSS Sleep problems subscore 19.8 75 19 16 24 17.3 95 16 12 23 0.117 040
NMSS Mood problems subscore  24.4 174 24 10 34 183 11.6 16 12 26 0.029 0.56
NMSS Hallucinations subscore 33 57 1 0 3 2.1 37 0 0 2 0.453 0.19
NMSS Memory problems subscore 7.3 62 6 2 12 6.1 65 4 0 10 0.056 0.49
NMSS Gastrointestinal dysfunction 8.4 71 6 4 13 6.5 78 4 0 14 0.151 0.36
subscore
NMSS Urinary dysfunction 10.9 66 11 8 15 10.7 78 8 4 16 0.885 0.04
subscore
NMSS Sexual dysfunction subscore 2.8 48 0 0 4 1.5 48 0 0 0 0.092 043
NMSS Miscellaneous subscore 6.6 57 6 2 10 5.7 66 2 0 10 0.446 0.19
NMSS Total score 88.9 40.3 88 60 106 72.0 322 69 49 99 0.027 0.56
Patient diary ~ ON time without dyskinesia 49 28 40 35 6.0 10.0 46 108 83 13.8 0.011 0.65
(hours)
ON time with slight dyskinesia 3.6 25 30 2.0 5.0 4.0 44 34 0.5 53 0.624 0.12
(Hours)
ON time with severe dyskinesia 1.8 1.7 20 0.0 2.5 04 1.6 0.0 0.0 0.0 0.034 0.54
(hours)
OFF time (hours) 6.3 36 50 4.0 9.0 1.0 1.3 05 0.0 1.8 0.001 0.87
Good time (hours) 8.5 32 80 6.0 10.5 14.0 28 148 13.0 15.5 0.001 0.87
Daytime Sleep Time (Hours) 0.7 1.1 0.0 0.0 1.0 0.9 1.0 1.0 0.0 1.5 0.147 0.37
Nighttime Sleep Time (Hours) 6.6 1.5 65 6.0 7.0 7.7 1.7 75 6.8 8.8 0.043 0.51
Neurocognitive Mini-Mental Status Examination  26.7 23 27 26 28 26.4 20 27 25 27 0.566 0.15
Montreal Cognitive Assessment 214 36 22 19 24 21.9 34 22 20 25 0.160 0.36

Uncorrected p-values are shown. Wilcoxon's test was applied with the exception of values marked with *, where Chi-square test was used.

Abbreviations: HRQoL = Health-related Quality of Life; MC = Motor Complications (Part IV of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS = The Movement Disorder Society-sponsored Unified
Parkinson's Disease Rating Scale; ME = Motor Examination (Part IIl of MDS-UPDRS); M-EDL = Motor Experiences of Daily Living (Part Il of MDS-UPDRS); nM-EDL = Non-motor
Experiences of Daily Living (Part I of MDS-UPDRS); NMSS= Non-motor Symptoms Scale; PD = Parkinson's disease; PDSS-2 = Parkinson's Disease Sleep Scale 2nd version;

SD = standard deviation; UDysRS = Unified Dyskinesia Rating Scale.

(Table 3). The overall number of patients having at least one AE was
approximately 88%, which is comparable to other studies having at
least 1-year follow-up (77% [2], 92% [3] and 47% [4]). Despite of this
high rate of AEs, the occurrence of severe AEs was much lower
(20.6%) similarly to other studies (23%—32%) [2—4]|. Although
similar studies had a discontinuation rate of 4.2%—38.8% [1—4,8],
none of our patients were withdrawn from either the study or the
treatment due to AEs. In the first year, 4 patients required PE] tube

replacement (Table 3). Despite regular B12 vitamin blood level
monitoring, we observed newly developed polyneuropathy in 2
patients (5.9%). Because we did not perform electroneurography,
we are unable to exclude the possibility of having subclinical
neuropathy at the time of LCIG treatment initiation. Although one
may think that LCIG can prevent impulse control disorders (ICD),
punding and dopamine dysregulation syndrome (DDS), we
observed one elderly male patient with the history of punding and
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Adverse effects associated with levodopa/carbidopa intestinal gel therapy.

AE category Preferred term Overall complications Early postoperative complications  Late complications (>2weeks)
(<2weeks)
Number of patients  Percentage Number of patients Percentage Number of patients Percentage
Patients with at least one AE 30 88.2% 28 82.4% 14 40.2%
Patients with at least one serious AE 7 20.6% 5 14.7% 6 17.6%
LCIG discontinuation 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Drug-related Weight decreased 5 14.7% 0 0.0% 5 14.7%
Hallucination/confusion 4 11.8% 1 2.9% 4 11.8%
Symptomatic orthostatic hypotension 3 8.8% 1 2.9% 3 8.8%
Polyneuropathy 2 5.9% 0 0.0% 2 5.9%
Impulse control disorder 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Dopamine dysregulation syndrome 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Surgery-related  Abdominal pain 24 70.6% 24 70.6% 4 11.8%
Injection site infection (local) 5 14.7% 4 11.8% 1 2.9%
Postoperative wound infection 3 8.8% 3 8.8% 0 0.0%
Peritonitis 2 5.9% 2 5.9% 0 0.0%
Stoma-related Stoma infection (unrelated to surgery) 3 8.8% 0 0.0% 3 8.8%
Granuloma 8 23.5% 0 0.0% 8 23.5%
Buried bumper syndrome 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Device-related Intestinal tube occlusion 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Intestinal tube dislocation 3 8.8% 0 0.0% 3 8.8%
Intestinal tube kinking 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%
Intestinal tube replacements 4 11.8% 0 0.0% 4 11.8%
Intestinal perforation 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0%
Pump breakage/malfunction 1 2.9% 0 0.0% 1 2.9%

Side-effects are categorized based on their temporal relation to PEG-] tube implantation either as early (within 2 weeks after implantation) or late (>2 weeks after im-
plantation). Since some patients experienced both early and late complications, the overall number of patients with complications does not necessarily equal with the sum of

patients with early and late complications.
Abbreviation: AE = adverse event.

another young male with the history of DDS, whose behavioral
problems recurred on LCIG therapy and required psychiatric and
psychological treatment. In a recent Australian 1-year single center
study, Chang et al. described that four out of their 15 patients (27%)
developed ICD (pathological gambling or punding) or DDS despite
negative screening at treatment initiation. Two out of these four
patients had such prior known alterations before starting the pump
treatment, but in the cases of other two individuals these problems
developed newly [10].

5. Conclusions

LCIG not only can decrease fluctuations but can also improve the
motor and non-motor experiences of daily living. This improve-
ment can be consistently demonstrated by the UDysRS and the
MDS-UPDRS. Furthermore, several non-motor symptoms and the
HRQoL can also be ameliorated by LCIG therapy. Since our results
suggest the MDS-UPDRS and UDysRS can reliably detect the PD-
related changes following LCIG, we recommend that these recent
scales should be utilized in future LCIG studies.
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Abstract

Background: Dyskinesia is among the most troublesome
symptoms of advanced Parkinson’s disease (PD). The recent-
ly developed Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) can
simultaneously measure several subjective and objective as-
pects of dyskinesia, irrespective of the other motor symp-
toms of PD. Despite the advantages of deep brain stimula-
tion (DBS), previous studies on DBS have not used the
UDysRS yet. Methods: In this prospective study, 71 consecu-
tive patients undergoing DBS implantation were enrolled.
Patients were examined twice: 1 week prior to the DBS im-
plantation (baseline) and 12 months postoperatively. The se-
verity of PD-related symptoms was assessed by the Move-
ment Disorders Society Unified PD Rating Scale (MDS-
UPDRS). The presence and severity of dyskinesia were
specifically measured by the UDysRS and patient diaries.
Results: At baseline, all 71 patients had dyskinesia, but 1 year
after DBS implantation, 25 patients were dyskinesia-free,

and an additional 19 had only mild dyskinesia. The total
score on the UDysRS decreased from 38.0 £ 17.8 to 10.8 +
13.0 (p < 0.001). Besides this, all parts of the UDysRS showed
significant improvement after STN DBS treatment, and the
magnitude of these changes had a large effect size. The total
score of MDS-UPDRS improved from 76.5 + 24.3 to 60.4 +
21.4 points (p < 0.001). Conclusions: Based on our results,
UDysRS can reliably detectimprovements in dyskinesia after

DBS implantation. ©2017 S. Karger AG, Basel

Introduction

Although the symptomatic treatment in the early stag-
es of Parkinson’s disease (PD) is usually satisfactory, in
the advanced stage, it may become challenging due to
both motor- and non-motor complications (MC). In
spite of optimal oral pharmacotherapy, some patients in
the advanced stage of PD can experience disabling MC,
including ON-OFF fluctuations, peak-of-dose or bipha-
sic dyskinesia, dystonia, delayed ON, and no-ON phe-
nomena. Moreover, the non-motor symptoms can have a
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pattern of fluctuation similar to the motor symptoms [1].
In such cases, deep brain stimulation (DBS) or pump
treatments can be the treatment of choice.

DBS of the subthalamic nucleus is a well-established
therapy for PD with complications despite optimal oral
therapy. Although numerous studies demonstrated its
beneficial effects on various non-motor and motor symp-
toms and health-related quality of life (HRQoL) [2-4],
considerably less data are available on the efficacy of DBS
on dyskinesia in PD. In the absence of a multidimension-
al tool specifically assessing both the impact of dyskinesia
on the experiences of daily living and the severity of
symptoms, most DBS studies used only patient diaries
and the MC part of the Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) or the Movement Disorder
Society-sponsored revision ofthe UPDRS (MDS-UPDRS)
to evaluate the changes in dyskinesia. This approach was
certainly unable to capture many dimensions and conse-
quences of dyskinesia.

To overcome the ambiguities and shortcomings of the
available dyskinesia measuring instruments, the Unified
Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) was developed recent-
ly [5]. The UDysRS can simultaneously evaluate both
subjective and objective consequences of dyskinesia. The
first 2 parts of the scale assess the impact of ON dyskine-
sia (part 1) and OFF dystonia (part 2) on the experiences
of daily living. With the exception of the 2 questions on
the time spent with ON dyskinesia and OFF dystonia,
parts 1 and 2 are formed as questionnaires to be filled out
by the patients and therefore serve as a form of patient-
reported outcome. These sections have to be evaluated
separately and are called Historical parts. The last 2 sec-
tions (parts 3 and 4) form the “objective” description of
dyskinesia. Based on 4 simple tasks (talking, drinking,
dressing, and walking), the intensity (severity) of dyski-
nesia (part 3) and disability due to dyskinesia (part 4) are
measured. Whereas part 4 quantifies the objective conse-
quences of dyskinesia on these everyday activities, part
3 incorporates information on the topographic distribu-
tion by separately assessing the intensity of dyskinesia on
face, neck, trunk, and all 4 extremities. Therefore, UDysRS
is a unique tool assessing many objective and subjective
features of dyskinesia, including anatomical distribution,
phenomenology, time, severity, and disability.

After the publication of the UDysRS, several studies
provided further data on the clinimetric profile of the
scale. A recent study compared the responsiveness of the
most frequently used dyskinesia-rating scales (UDysRS,
Lang-Fahn Activities of Daily Living Dyskinesia Rating
Scale, 26-item Parkinson’s Disease Dyskinesia scale, pa-
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tientdiaries, modified Abnormal Involuntary Movements
Scale, Rush Dyskinesia Rating Scale, dyskinesia items
from the MDS-UPDRS, and Clinical Global Impression)
in a double-blind, placebo-controlled trial of amantadine
[6]. Based on the analysis of Goetz et al. [6], the UDysRS
had superior capability of detecting treatment effects
compared to the other dyskinesia instruments. In addi-
tion, another publication confirmed the temporal stabil-
ity characteristics for objective components of the
UDysRS [7]. Moreover, several official language versions
of UDysRS were established based on an international
validation protocol [8, 9].

Although the Movement Disorders Society Task Force
on Rating Scales also recommended the usage of UDysRS
by its excellent clinimetric properties, and reliable and
valid assessment capabilities [10], no study has evaluated
the effects of STN DBS on dyskinesia by the UDysRS. The
objective of this study was to analyze how the bilateral
subthalamic DBS therapy can change the dyskinesia time,
severity, and disability in advanced PD.

Materials and Methods

Patients

A total of 76 consecutive patients undergoing bilateral STN
DBS at the University of Pécs were included between 2013 and
2015. All subjects fulfilled the UK Brain Bank criteria for PD and
gave written informed consent in accordance with the ethical ap-
proval of the Regional Ethical Board (3617.316-24983/KK41/2009).
The indication for surgery was drug-resistant MC. The presence
of either minor or major neurocognitive disorder (NCD) was
judged by thorough neuropsychiatric evaluation, described in de-
tail elsewhere [11]. Briefly, the presence of NCD was suspected in
subjects achieving either <125 points on the Hungarian validated
version of the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) [12] and/or
<22 points on the Montreal Cognitive Assessment (MoCA) [13].
Subsequently, the diagnosis was established based on the results of
thorough test batteries and the fulfillment of the criteria for NCD
according to the DSM-5 [11]. Because minor or major NCD was
an absolute contraindication for surgery, based on the Institution-
al Protocol, such patients were not included in this study. The
procedure of the surgery was described in details elsewhere [14].
Briefly, we implanted Medtronic 3389 electrodes (Medtronic,
Minneapolis, MN, USA) bilaterally into the STN under local anes-
thesia. MRI-based morphological targeting accompanied by mi-
croelectrode recording (Medtronic Leadpoint 4) and intraopera-
tive stimulation were utilized to achieve optimal position [14].

Baseline and follow-up examinations were performed 1-7 days
prior the DBS implantation and 12 months later, respectively. On
both occasions, the patients were in the ON state while receiving
their usual antiparkinsonian and other medications. Besides de-
mographic data, the antiparkinsonian medications were also re-
corded and, subsequently, levodopa-equivalent dosage (LED) cal-
culations were performed.

Juhasz et al.




Assessments of Dyskinesia

To evaluate the changes in dyskinesia specifically, we obtained
the Hungarian validated version of UDysRS [8] (primary end-
point) and a patient diary [15]. Each domain of UDysRS was ana-
lyzed separately, and the total score was subsequently examined.
The presence of dyskinesia was defined as having a score >0 on the
total score of UDysRS and consequently not having dyskinesia was
defined as having a score of zero on the total score of UDysRS. Al-
though the thresholds for mild, moderate, and severe dyskinesia
have not been established yet, a recent study revealed that an
11.1-point median change on UDysRS part 3 was the minimal clin-
ical change for patient-reported remission of dyskinesia from a
practically defined OFF state [16]. Therefore, in our study, we de-
fined “mild dyskinesia” as having <11 points on the total score of
UDysRS.

The magnitudes of ON time without dyskinesia, ON time with
slight dyskinesia, ON time with severe dyskinesia, and OFF time
were calculated by averaging the cumulative lengths of the respec-
tive states on 3 consecutive days [15].

Severity of PD

For the global evaluation of PD-related symptoms, the Hungar-
ian-validated version of the MDS-UPDRS [17] was used as a sec-
ondary endpoint. The recently developed MDS-UPDRS consists
of 4 sections: parts 1 and 2, evaluating the non-motor and motor
experiences of daily living, measures the disability caused by the
illness. Part 3 serves as an objective motor examination (ME) in-
strument assessing the severity of motor symptoms, and part
4 measures the MCrelated to the medication. The original Hoehn—
Yahr Scale, included in part 3, was also considered [17].

Assessments of Various Non-Motor Symptoms

For the global measurement, the Non-Motor Symptoms Scale
(NMSS) was considered. The NMSS is obtained by trained profes-
sionals and capable of simultaneously capturing the severity and
frequency of 30 non-motor symptoms grouped into 9 non-motor
domains typical for PD.

The Hungarian validated version of the Parkinson’s disease
Sleep Scale, 2nd version (PDSS-2), was used to evaluate the pres-
ence and severity of nighttime sleep problems [18]. The threshold
indicating sleep problems is 11 points for the Hungarian version
of PDSS-2 [19]. Meantime, daytime sleepiness was assessed by the
Epworth Sleepiness Scale with the cutoff value of 8 points.

Depression was specifically assessed using the Montgomery
Depression Scale (MADRS); the neurocognitive performance
was measured by the Hungarian validated versions of the MoCA
[11], the MDRS [12], and the Adenbrooke Cognitive Examina-
tion [12].

HRQoL was obtained by the Hungarian validated version of the
39-item Parkinson’s disease questionnaire (PDQ-39) and the in-
dex value of the EuroQol EQ-5D Instrument [20].

Statistical Analyses

All statistical analyses were carried out using the IBM SPSS
software package version 23.0.2 (IBM Inc., Armonk, NY, USA).
Because our data followed the normal distribution, parametric
tests were applied. For description of the data, means with SD were
calculated. Subsequently, a paired ¢ test was applied for the com-
parison of baseline and follow-up values. All changes in outcomes
were compared to the effect size and the minimal clinically impor-

UDysRS Can Evaluate the Efficacy of STN
DBS on Dyskinesia

Table 1. Demographic and disease-specific data of the study popu-
lation

Mean or SD or
count percentage

Age, years 58.6 9.1
Disease duration, years 9.6 4.1
Levodopa treatment, years 7.0 3.9
Gender, %

Male 52 73.2

Female 19 26.8
Education, years 13.0 2.7
Handedness, %

Right 70 98.6

Left 1 1.4
Asymmetry (side with more severe

motor symptoms), %

Right 35 493

Left 36 50.7
Hoehn-Yahr stage, %

2 57 80.3

3 8 11.3

4 5 7.0

5 1 1.4
Addenbrooke cognitive examination

examination 86.7 7.3
Mini-Mental Status Examination 28.2 1.4
Montreal cognitive assessment 24.3 34
Mattis Dementia Rating Scale 139.0 4.4

tant difference (MCID) thresholds, if available. MCID is the small-
est change in an outcome that a clinician or a patient will likely
identify as meaningful and important. Because any changes below
the MCID threshold cannot be considered clinically relevant to
patients and clinicians, the MCID threshold serves as a point of
reference for clinical interpretation. At the time of data analysis,
the MCID thresholds for MDS-UPDRS part 3, UDysRS part 3,
OFF time, PDQ-39, MADRS, and PDSS-2 were established. The
effect size, which is the objective measure of importance, was esti-
mated by Cohen’s d. By convention, a Cohen’s d of 0.2 is consid-
ered small, 0.5 moderate, and 0.8 large [21]. For comparison of
dichotomous variables (e.g., having or not having dyskinesia), the
McNemar test was performed. Statistical significance level was set
at 5%.

Results

Baseline Characteristics

In this study, 71 consecutive PD patients finished the
protocol (52 males, age: 58.6 + 9.1 years, 47 rigid-akinetic
and 24 mixed-type PD). Their main demographic data are
demonstrated in Table 1. Data of the 5 patients who with-
drew their consent were not included in the final analysis.
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DOI: 10.1159/000455208

[
©
I
®
&
~
o




Severity of Dyskinesia

At baseline, 100% of the patients had dyskinesia,
whereas at 12 months after STN DBS implantation, only
46 (64.8%) had some degree of dyskinesia (p < 0.001,
McNemar test). Besides the 25 dyskinesia-free patients,
an additional 19 had a UDysRS total score <11 points,
representing mild dyskinesia. At baseline, only 4 pa-
tients had mild dyskinesia (in their cases, the indication
of DBS was to preserve their working status) [22]; how-
ever, all of them became dyskinesia-free after the STN
DBS therapy.

All parts of the UDysRS showed significant improve-
ment after STN DBS treatment, and the magnitude of
these changes had large effect sizes in all instances
(Table 2). We observed 11.7 £ 8.4 and 5.7 £ 5.0 point dec-
rements in the ON dyskinesia and OFF dystonia scores
based on the historical parts of the scale. The mean paired
reduction in Impairment score (part 3) was 6.4 + 5.8
points, which clearly exceeded the established clinically
important change threshold (2.32 points) [16]. Moreover,
the disability score (part 4) showed a 3.5 £ 3.1 point im-
provement with large effect size.

The analysis of the patient diary revealed that ON time
without dyskinesia increased, and the OFF time decreased
with approximately 3.5 h. These changes not only had a
moderate effect size, but also exceeded the MCID thresh-
old (1-1.3 h) [23]. Therefore, the severity of dyskinesia,
the disability, and the impairment due to dyskinesia im-
proved to a clinically relevant extent (Table 2).

Severity of PD

Despite the marked reduction in antiparkinso-
nian medication from 1,201.7 + 568.7 to 561.8 + 437.2
mg (p < 0.001), all domains of the MDS-UPDRS im-
proved (Table 2). The mean paired improvement values
for the non-motor and motor experiences of daily liv-
ing (parts 1 and 2) were 2.9 + 6.7 and 5.2 * 8.0 points
(p < 0.001), representing small and moderate effect siz-
es, respectively. Although the magnitude of improve-
ment on ME (part 3, 7.6 + 14.0 points, p < 0.001) clear-
ly exceeded the threshold of MCID (3.25 points for im-
provement) [24], it represented a small effect size. The
average improvement on the MC part of MDS-UPDRS
was 4.0 + 3.6 points, denoting a large effect size (Cohen’s
d: 1.14; Table 2).

Other Scales

Both HRQoL instruments documented clinically and
statistically significant improvement. The mean paired
decrease in PDQ-39 SI was 7.2 + 12.1, which is 4.5-fold
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higher than its MCID threshold (1.6 points) [25]. How-
ever, the effect size was small for both the PDQ-39 and
the EQ-5D scales.

In addition, we demonstrated statistically significant
improvement on the NMSS total score. Nighttime sleep
quality improved significantly on both the respective sub-
scores of NMSS and PDSS-2. The decrease in PDSS-2 to-
tal score exceeded the MCID threshold (3.44 points) [26].
Although we demonstrated significant improvement in
depression measured by MADRS with higher magnitude
than its MCID threshold (1.9 points) [27], the mood do-
main of NMSS did not improve accordingly. Besides
sleep, the domains of cardiovascular-, memory-, urinary-,
and miscellaneous problems improved on the NMSS.

Discussion

The aim of this study was to identify the beneficiary
effects of bilateral subthalamic DBS on dyskinesia by the
usage of the recently developed UDysRS. As far as the au-
thors are aware, this is the first prospective study using
the UDysRS and MDS-UPDRS scales to assess the longi-
tudinal changes after DBS surgery. Because the UDysRS
has distinctive sections on different aspects of dyskinesia
(e.g., time, subjective disability, objective severity, and
disability), we could analyze which components of dyski-
nesia responded to DBS therapy.

All assessed aspects of dyskinesia improved after STN
DBS, including time, severity, disability, and impact of
experiences on daily living, thus fulfilling our expecta-
tions. These findings were congruently supported by the
outcomes of the UDysRS, the MC part of MDS-UPDRS,
and patient diaries. Although the MCID thresholds have
been established only for part 3 of the UDysRS [16], the
magnitude of improvement on all sections of the UDysRS
had a large effect size, estimated by the Cohen’s d values.
Based on our data, the intensity of dyskinesia diminished
by 79%, the objective disability by 73%. Meanwhile, the
impact of ON dyskinesia and OFF dystonia on the activi-
ties of daily living was ameliorated by 68 and 71%, respec-
tively. Not only the severity and disability of dyskinesia
measured by the UDysRS scores decreased, but the num-
ber of patients experiencing dyskinesia decreased from
100 to 64.8%. Besides the 25 dyskinesia-free patients, an
additional 19 had mild dyskinesia; therefore, 62% of the
patients had no or mild dyskinesia 12 months after DBS
implantation. These results are of utmost importance be-
cause, unlike other scales, UDysRS measures the impact
of ON dyskinesia and OFF dystonia on the everyday ex-

Juhasz et al.




Table 2. Comparison of preoperative and postoperative medication, motor, and non-motor symptoms of PD and the health-related
quality of life

Results Paired differences for f test Effect size
Cohen’s d
baseline 1-year follow-up mean SD 95% CI p value
mean or SD or mean SD lower upper
count percentage
Medication, mg
Levodopa LED 817.5 507.8 311.5 375.9 531.3 466.4 420.9 641.7 0.000 1.14
Dopamine agonist LED 291.0 231.8 224.8 200.0 79.3 218.1 27.7 130.9 0.003 0.31
Antiparkinsonian medication
LED 1,201.7 568.7 561.8 437.2 674.1 505.2 554.5 793.7 0.000 1.27
MDS-UPDRS
Part 1 14.9 5.8 12.8 7.6 2.9 6.7 1.4 4.5 0.000 0.32
Part 2 18.4 7.8 13.9 7.1 52 8.0 33 7.1 0.000 0.61
Part 3 36.1 15.6 30.3 10.3 7.6 14.0 4.3 10.9 0.000 0.44
Part 4 7.2 3.6 3.4 3.1 4.0 3.6 3.1 4.8 0.000 1.14
Total score 76.5 24.3 60.4 21.4 19.7 21.5 14.6 24.8 0.000 0.71
UDysRS
Part1 17.2 7.9 5.5 7.4 11.7 8.4 9.8 13.7 0.000 1.54
Part 2 8.0 4.4 2.3 3.2 5.7 5.0 4.5 6.9 0.000 1.50
Part 3 8.0 6.0 1.7 2.8 6.4 5.8 5.0 7.8 0.000 1.36
Part 4 48 33 13 2.4 35 3.1 2.7 42 0.000 1.22
UDysRS “Historic” parts (1 and 2) 252 10.7 7.7 9.0 17.5 10.6 15.0 20.0 0.000 1.77
UdysRS “objective” parts (3 and 4) 12.9 9.0 3.1 5.1 9.9 8.5 7.9 11.9 0.000 1.34
UDysRS total score 38.0 17.8 10.8 13.0 27.4 16.5 234 31.3 0.000 1.76
Number of patients with no
dyskinesia 0.0 0.0% 25.0 35.2% 0.000 NA
Number of patients with mild
dyskinesia 4.0 5.6% 19.0 26.7% 0.001 NA
Patient diary, h
ON time without dyskinesia 6.9 5.2 9.9 5.6 -3.5 7.8 -6.3 -0.7 0.018 0.55
ON time with slight dyskinesia 24 35 1.9 2.8 0.8 3.8 -0.6 22 0.249 0.17
ON time with severe dyskinesia 0.7 2.0 0.1 0.4 0.8 24 -0.1 1.7 0.071 0.42
OFF time 6.3 5.6 3.3 53 3.6 7.6 0.8 6.4 0.013 0.56
HRQoL
EuroQoL instrument index
value 0.623 0.194 0.712 0.176 ~0.098 0216  -0.154  -0.042 0.001 0.49
PDQ 39 SI 27.6 12.8 21.4 14.7 7.2 12.1 4.0 10.4 0.000 0.45
Non-motor symptoms
PD Sleep Scale 2nd version 21.8 12.1 14.0 10.0 7.8 10.2 5.4 10.2 0.000 0.71
Epworth Sleepiness Scale 8.8 5.2 7.7 5.2 1.9 5.7 0.5 3.2 0.009 0.20
MADRS total 11.7 5.8 10.3 7.9 2.1 6.9 0.4 3.7 0.015 0.21
NMSS (part 1, cardiovascular
problems) 3.0 3.7 2.2 32 1.0 3.9 0.1 2.0 0.031 0.22
NMSS (part 2, sleep problems) 17.0 9.6 13.5 9.4 5.4 10.6 2.8 8.0 0.000 0.37
NMSS (part 3, mood problems) 11.5 10.2 11.3 13.6 1.0 13.0 -21 42 0.515 0.02
NMSS (part 4, hallucinations) 0.5 2.1 0.8 2.4 -0.1 2.7 -0.7 0.6 0.857 0.13
NMSS (part 5, memory problems) 4.0 4.8 3.7 4.9 1.4 4.9 0.2 2.6 0.020 0.07
NMSS (part 6, gastrointestinal 0.128 0.25
problems) 5.2 6.0 39 4.7 1.0 5.6 -0.3 2.4
NMSS (part 7, urinary problems) 10.3 8.6 7.7 8.0 4.0 10.1 1.5 6.4 0.002 0.32
NMSS (part 8, sexual problems) 2.8 4.4 2.9 6.6 0.5 6.2 -1.0 2.0 0.472 0.03
NMSS (part 9, miscellaneous
problems) 6.3 6.0 3.7 4.6 29 6.4 1.4 4.5 0.000 0.47
NMSS total score 60.7 30.8 49.8 36.0 17.3 33.2 9.3 25.4 0.000 0.33

No dyskinesia was defined as having 0 point on UDysRS and mild dyskinesia was defined as having 1-10 points on the total score of UDysRS. PD, Parkinson’s disease; LED, le-
vodopa-equivalent dosage; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDS-UPDRS, The Movement Disorder Society-Sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; NMSS, Non-Motor Symptoms Scale; PDQ-39 SI, Parkinson’s Disease Questionnaire Summary Index; UDysRS, Unified Dyskinesia Rating Scale.
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periences separately from the ON and OFF symptoms of
PD. Therefore, previous studies estimated the influence
of dyskinesia together with some PD-related symptoms,
but with the lack of UDysRS, they were unable to analyze
the effects of dyskinesia distinctly.

As a secondary endpoint, the overall severity of PD
was measured by the MDS-UPDRS. Our data demon-
strated that not only the ME and MC parts of the scale,
but also the non-motor and motor experiences of dai-
ly living parts improved. Previously, only a few stud-
ies used the MDS-UPDRS to reveal the changes associ-
ated with STN DBS. We identified 5 studies using
the keywords “MDS-UPDRS” and “DBS” or “deep
brain stimulation” on July 30, 2016 [28-32]. Although
in 12 patients, Chou and coworkers demonstrated sta-
tistically nonsignificant improvement in parts 1 and 2
(1.3 and 3.6 points, respectively) [29], in another
study, this group revealed 3.1- and 5.3-point improve-
ment (p < 0.05, n = 27 patients) [28]. Aiming to evalu-
ate sleep-quality, Deli et al. [30] showed 4.2- and
7.4-point improvement 1 year after DBS implanta-
tion (p < 0.01, n = 25). Jafari et al. [31] reported 4.26
points (n = 30, p < 0.001) on part 1 and 8.5 points on
part 2 (p < 0.001). In another study, Genc et al. [32]
demonstrated an average of a 5.1-point improvement
on part 1 at the postoperative 6-month follow-up (n =
43). Therefore, our improvements on the respective
MDS-UPDRS parts fell into the range of the previous-
ly published results.

In our study, all patients underwent STN DBS im-
plantation exclusively. While pallidal DBS can actively
improve dyskinesia, STN DBS does not have active an-
ti-dyskinetic effect. Moreover, the sole stimulation of
STN can elicit hyperkinesia even in the medication
OFF state. The anti-dyskinetic effect we measured is
probably contributed to the decrease of antiparkinson
medication. Although the antiparkinson medication
measured in LED was reduced from 1,201.7 to 561.8 mg
(53.2% decrement), the motor and non-motor experi-
ences of daily living (MDS-UPDRS) and the dyskine-
sia (UDysRS) became better due to the STN DBS ther-
apy.

In addition, most non-motor symptoms (including
depression, urinary control, cardiovascular effects, and
sleep) improved by STN DBS, according to the sub-
scales of NMSS, MDS-UPDRS, and MADRS. The
apparent discrepancy between the MADRS and the
mood domain of NMSS is probably caused by the
smaller impact of STN DBS on anxiety compared to
depression.
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Conclusions

Subthalamic DBS not only can decrease the severity
of dyskinesia but also decrease the impact of dyskinesia
on the experiences of daily living. This improvement
can be consistently demonstrated by the UDysRS, the
MDS-UPDRS MC, and patient diaries. Besides dyskine-
sia, most domains of non-motor and motor symptoms
of PD and the HRQoL can be improved by DBS thera-
py-

The UDysRS has numerous advantages over other
dyskinesia scales or items in that it more comprehensive-
ly assesses the different aspects of dyskinesia separately
from other motor symptoms of PD. Because our results
suggest that the UDysRS can reliably detect sleep-related
changes after DBS, we recommend that the UDysRS be
used in future DBS studies. However, further studies are
warranted to analyze what demographic and disease-spe-
cific factors determine the magnitude of anti-dyskinetic
effect of STN DBS therapy.
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) A SUBTHALAMICUS MAG CELKOORDINATAINAK
OSSZEHASONLITASA 1 ES 3 TESLA MR-VIZSGALATTAL MELY
AGYI STIMULACIOS MUTETEK TERVEZESE SORAN

JUHASZ Annamdria’, KOVACS Norbert', PERLAKI Gdbor?, BUKI, Andrés?,
KOMOLY Séamuel', KOVER Ferenc*, BALAS Istvan?

Célkitizés — A mély agyi stimuldcié a gydgyszeres
kezeléssel nem befolydsolhaté mozgdszavarok mitéti
kezelésének rutinszer(en alkalmazott médszere. A mitétet
a klinikai gyakorlatban elsésorban Parkinson-kér, essen-
tialis tremorok, és dystonidk kezelésére alkalmazzuk.

A célteriletek t6bbsége MR morfolégiai vizsgélatokkal 6l
|athatévd tehetd. A mdagneses eréterek névelésével azon-
ban a képi informdcié torzuldsa kévetkezik be, ami oda
vezethet, hogy az MR-képen létott anatémiai struktdrdak

a valésédgban nem ugyanott helyezkednek el. Arra keres-
t0k a vdlaszt, hogy az 1 T, és 3 T mégneses erdterekben
kijelslt célkoordinétdkban, valamint az MR lokalizéciés
keret referenciapontjainak koordindtdiban (rodmarking
accuracy) kimutathaté-e eltérés.

Anyag és médszer — Hat, Parkinson-kérban szenvedd
beteg mély agyi stimuldciés m{téti tervezése kapcsdn

a subthalamicus magokat jelsltok ki célpontként. A két
kildnbdz8 mdagneses térben nyert koordindtaadatokat
statisztikai médszerekkel hasonlitottuk &ssze.
Eredmények — Az 1 T és a 3 T er8terekben végzett cél -
koordindta 8sszehasonlité eredményeink matematikailag
ugyan mutattak eltérést, azonban ez nem volt szignifikdns
(Mann-Whitney-préba, p > 0,05). Ugyanakkor az MR-
lokalizalé keret referenciapont koordindtdinak (accuracy)
bsszehasonlitdsa sordn szignifikdns (p < 0,01) kilénb-
séget taldltunk. Ez az érték az er8sebb mdagneses térben
nagyobb szémadatot mutatott (3T accuracy dtlag + SD:
0,8 = 0,3 mm), mint a gyengébb mégneses térben

(1T accuracy dtlag = SD: 0,4 = 0,2 mm).
Kévetkeztetés — ElSzetes eredményeink nem igazoltak
matematikailag szignifikdns eltérést a célkoordinétdkban az

1T és 3T erésségl mdgneses terek ésszehasonlitdsa sordn.

Kulcsszavak: mély agyi stimuldcié, subthalamicus mag,
célkoordinatak, 1 Tesla, 3 Tesla, ésszehasonlitas
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COMPARISON OF SUBTHALAMIC NUCLEUS
PLANNING COORDINATES IN 1TESLA AND 3TESLA
MRI FOR DEEP BRAIN STIMULATION TARGETING
Juhdsz A, MD; Kovécs N, Med Sci; Perlaki G, PhD;

BUki A, Med Sci; Komoly S, Med Sci; Kévér F, PhD;

Balds |, PhD, Habil

Ideggyogy Sz 2018;71(11-12):405-410.

Backgroud — Deep brain stimulation (DBS) involves
placing electrodes within specific deep brain nuclei. For
movement disorders the most common indications are
tremors, Parkinsons disease and dystonias. Surgeons
mostly employ MR imaging for preoperative target selec-
tion. MR field geometrical distortion may contribute to
target-selection error in the MR scan which can contribute
to error in electrode placement.

Methods - In this paper we compared the STN target
planning coordinates in six parkinsonian DBS patients.
Each patient underwent target planning in 1T and 3T
MRI. We statistically compared and analysed the target-,
and the fiducial coordinates in two different magnetic
fileds.

Results — The target coordinates showed no significant
differences (Mann-Whitney test, p > 0.05), however

we found significant difference in fiducial coordinates

(p < 0.01), in 3T MRI it was more pronounced

(mean = SD: 0.8 = 0.3 mm) comparing to 1T

(mean = SD: 0.4 = 0.2 mm).

Conclusion - Preliminary results showed no significant
differences in planning of target coordinates comparing
1T to 3T magnetic fields.

Keywords: deep brain stimulation, subthalamic nucleus,
planning coordinates, 1 Tesla, 3 Tesla, comparison

Ideggyogy Sz 2018;71(11-12):405-410.
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mély agyi stimuldcié a gydgyszeres kezeléssel

nem befolydsolhaté mozgéaszavarok kezelésé-
nek bizonyitottan hatékony mddszere. A leggyak-
rabban alkalmazott mély agyi célpontok: 1. a sub-
thalamicus mag, aminek elektromos ingerlése els6-
sorban a Parkinson-kor tiineteinek csillapitdsara,
2. a thalamus motoros magva (nucleus ventralis in-
termedius), elssorban a tremorok, 3. a globus pal-
lidus bels6 szegmense, aminek ingerlése a dysto-
nids tiinetek enyhitésére a legalkalmasabb. A mély
agyi célpontok kijelolésére az alabbi mddszereket
alkalmazzuk:

1. Képalkot6, MR-vizsgélaton alapulé morfoldgiai
célpontkijelolés, amivel direkt mdédon ldthatéva
tudjuk tenni az adott anatémiai célstruktirat. 2. Int-
raoperativ elektrofizioldgiai célpontkijelolés. Ez a
modszer az adott célteriiletbe sztereotaxids célzoké-
sziilékkel bejuttatott mikroelektroddkkal nyert in-
formdcio, ami a célteriiletben észlelhetd kéros ideg-
sejt-aktivitds kimutatdsdra szolgdl. 3. Intraoperativ
stimuldcid, ami a morfoldgiailag és elektrofiziol6-
giailag feltérképezett célteriilet elektromos ingerlé-
sét jelenti. Ennek sordn az éberen operalt betegen
kijelolt célteriilet probaingerlésével mint bioldgiai
probdval gy6zédiink meg az ingerlés terdpids
hatdsarél miitét kozben. Az optimadlisan kivalasztott
célpont ingerlése esetén a betegség tiineteinek javu-
14sat észlelhetjiik, mig az ingerlés helyének szubop-
timdlis helyzete sordn a célstruktirdk koriili anat6-
miai képletek ingerlésébdl szairmaz6 mellékhatdsok
tiinetei lépnek fel. Ezeknek az ingerlés okozta mel-
Iékhatasi tiineteknek az ismerete ugyanakkor segiti
az operald sebészt, hogy miitét kozben az ingerld
elektréddt milyen irdnyban kell elmozditania a
kivant terdpids hatés eléréséhez.

A mély agyi stimuldcié miitét sordn célzési hiba
(targeting error) alakulhat ki, amihez tobb tényez6
is vezethet: 1. a célzokeret pontatlansiga, 2. az agy
miitét kozbeni elmozduldsa, 3. CT/MRI fizi6 okoz-
ta hiba, és 4. a magneses térben kialakulé geomet-
riai disztorzid. A célzdsi hiba tobb milliméteres
eltérést is jelenthet a kijelolt célponthoz képest, ami
1,2 £ 0,6 mm!, 3,2 = 1,4 mm? kozétt is valtozhat.

A mély agyi célteriiletek kijelolésére az MR-vizs-
gdlat kivdléan alkalmas, mivel a célstruktirdk mor-
foldgiailag jol lathatéva tehetSk. Az MR-modszer
hidnyossdga azonban a geometriai disztorzid, ami a

Elfogadva: 2018. oktdber 4.

ROVIDITESEK

AC AP: comissura anterior anteroposterior

AC L: comissura anterior lateralis

AC V: comissura anterior verticalis

AC: comissura anterior

AP: anteroposterior

Aut STN: szoftver altal automatikusan kiszamolt cél-
koordinatdk a subthalamicus magban

ICD: intercomissuralis tdvolsag

L: lateralis

Man STN: manudlisan, direkt vizualizdldssal kijelolt
subthalamicus magkoordinatak: AP, L, V

PC AP: comissura posterior anteroposterior

PC L: comissura posterior lateralis

PC V: comissura posterior verticalis

PC: comissura posterior

STN: subthalamicus mag

V: vertikalis

képi tervezésben pontatlansdgot eredményezhet.
Mindemellett a magneses erdterek novelése a disz-
torzié tovabbi fokozdddsdhoz, a képi informécid
tovabbi torzuldsdhoz vezethet *. Ez azt eredményez-
heti, hogy az MR-képen létott célstruktira a val6-
sdgban nem pontosan az dltalunk kijeldlt teriileten
helyezkedik el. Ez a koriilmény a morfol6giai mély
agyi célkijelolés pontatlansagat, kovetkezésképpen
ingerlés okozta mellékhatést, esetleg terdpids hatds-
talansdgot eredményezhet.

Kozleményiink célja az volt, hogy mély agyi sti-
muldciés mitétek tervezése kapcsdn ugyanazon
betegen kiilonboz6 magneses térerdben (1 és 3 T)
késziilt MR-felvételeken Gsszehasonlitsuk az alta-
lunk direkt morfoldgiai célkijeloléssel, valamint a
tervezd szoftver altal automatikusan megadott cél-
teriiletek (kozleménylinkben az STN) sztereotaxids
célkoordinatdit. A koordinitaadatok matematikai
elemzésével vizsgélni kivantuk azt, hogy ugyan-
azon betegben a kiilonb6z6 er6sségli maégneses
terekben kimutathaté-e eltérés a célkoordinatakban.
Vizsgéltuk tovdbba azt is, hogy a tervez6 navigaci-
0s szoftver altal megadott, valamint a direkt morfo-
l6giai médszerrel kijeldlt célpontok kozdtt van-e
eltérés a célkoordindtdkban. Vizsgdlatunknak nem
volt célja megdllapitani, hogy az el6zetesen morfo-
l6giailag kijelolt célteriiletekhez képest a miitét
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sordn nyert elektrofizioldgiai és stimuldcids infor-
madcidk miképpen befolydsoltdk a végleges célterii-
let kijelolését, azaz a véglegesen beiiltetett mély
agyi elektréda helyét.

Médszerek

A betegek kivizsgéldsat, és a miitéti indikacio feldl-
litasdt a Pécsi Neuroldgiai Klinika mozgaszavarok
kezelésére specializdlédott munkacsoportja végez-
te. Az MR-vizsgélatokat a Pécsi Diagnosztikai Koz-
pontban, mig a célteriilet-kijelolést és a miitéteket a
Pécsi Idegsebészeti Klinikdn végeztiik el. A vizsga-
latokra 2009-ben keriilt sor, amikor a Diagnosztikai
Kozpontban leszerelés el6tt 4116 1 T, valamint a mar
Ujonnan telepitett 3 T MR-késziilékek egy hdnapon
at parhuzamosan miikodtek. Az egy hénap alatt
lehetdség nyilott arra, hogy a mély agyi stimuldcids
miitétek MRI morfoldgiai tervezését 1 T és 3 T er6-
terekben is elvégezziik ugyanazon a betegen.

A vizsgdlt idészakban hat gyégyszerrefrakter moz -
gdszavarban (Parkinson-kérban) szenvedd beteg
— (két férfi, négy nd, atlagéletkor + standard deviécid
(SD) 60 + 20,7 év, atlagos betegségtartam 10,5 év
+ 4,3 év) — miitéti kezelésére nyilott lehet6ségiink.
A vizsgalatokat a helyi Etikai Bizottsag engedélyé-
vel végeztiik (ligyiratszdm: 2009/3491).

Az 1 T vizsgalatokat Siemens Magnetom Har-
mony, a 3 T vizsgélatokat Siemens Magnetom Trio
késziilékekkel végeztiik. Az igy nyert képanyagot
CD lemezen a Medtronic Stealth-Station, Treon
Plus, Framelink 4 navigicids tervezd rendszerbe
toltottiilk fel. Valamennyi betegnél elvégeztiik
mindkét magneses er6térben (1 T és 3 T) az MR-
vizsgélatokat. A T1- (MPRAGE) szekvencidval az
anatémiai struktdrdkat (AC, PC), mig a T2-szek-
vencidval (1. tablazat) a subthalamicus magokat
tettiik direkt lathatova. Ezutdn a T1- és T2-szekven-
cidkat a navigécids rendszer segitségével fuziondl-
tuk. A miitétekhez CRW Radionics Burlington Ma.
sztereotaxids célzokésziiléket alkalmaztunk. A he -
lyi érzéstelenitésben a koponydra rogzitett sztereo-
taxias kerethez az MR-vizsgélatok alkalméaval csat-

1. tablazat. T2 MRI szekvencidk adatai IT és 3 T vizs-
gdlatokkal

T2 1 Tesla 3 Tesla
slice thickness 2 mm 2 mm
gap 0 0
repetition time 6910 ms 6130 ms
echo time 10T ms 75 ms
flip angle 150 120
FOV 280 280

lakoztattuk a lokalizal6 keretet (Radionics Lumina
MR), ami magdba foglalja az dgynevezett referen-
cia- (fiducidlis) pontokat.

A navigiaciés tervezd rendszerbe el6szor az MR-
lokalizal6 keret referenciapontjainak helyét vittiik
be. A referenciapontok helyzete (dsszesen kilenc
ilyen pontot tartalmaz a lokalizal6 keret) egy adott
magassagban késziilt agyi MR-sikhoz van rendelve.
A referenciapontok koordinatai alapjan ismeri fel a
szoftver azt, hogy az adott MR-sik a vizsgalt agyi
struktira mely teriiletérél késziilt. A kiilonbozd
erdsségli magneses terekben a referenciapontok
helyzete is véltozhat a képi torzié kovetkeztében,
ezért vizsgaltuk és rogzitettik a két kiilonbozé
erésségli (1 T és 3 T) magneses térben az MR-loka-
lizacids keret referenciapontjainak leolvasasi pon-
tossagét (rodmarking accuracy) is.

A kovetkezd 1épésben a navigicids rendszerben
3D Tl-stlyozott (MPRAGE) szekvencidkon ma-
nudlisan kijeloltiik az AC és a PC anatémiai helyét.
A kijeldlt két comissura célkoordinatdit a tervezd
szoftverbdl leolvastuk (AC L, AC AP, AC V, vala-
mint PC L, PC AP, PC V). Az AC és PC pontok
helye ismeretében a tervezd szoftver automatikusan
kiszamitotta, és megadta az intercomissuralis tavol-
sagot (ICD). Az intercomissuralis tdvolsdg ismere-
tében a navigdcios szoftver automatikusan (Aut)
megadta az altalunk kivalasztott mély agyi célstruk-
tara (STN) célkoordinatait mindkét oldalon (Aut
STN AP, L, V).

Ezutan 3D T2-sulyozott szekvencidval a subtha-
lamicus magokban direkt vizualizdldssal (Man) is
kijeloltik a magon beliil a kivant célteriileteket
mindkét oldalon (Man STN AP, L, V) a két kii-
16nb6z6 erdsségli magneses térben. A vizsgalni ki-
vant célteriiletnek, azaz az STN szenzomotoros
porcidjanak direkt vizualizdlason alapuld kijelolé-
sét valamennyi esetben ugyanazzal a mddszerrel
végeztiik. Ezek alapjan az STN-en beliil a célterii-
let az axidlis sikban anteroposterior irdnyban a
voros mag (nucleus ruber) ordlis (eliils6) hataranal,
mediolateralisan az STN medialis és lateralis
hatarat 6sszekot6 vonal kozéppontjdban, mig a ver-
tikalis sikban ott keriilt kijelolésre, ahol a mag leg-
szélesebb.

STATISZTIKA

Az 1 T és 3 T MRI-ben megéllapitott koordindtdk
matematikai adatait statisztikai 0Osszehasonlité
prébdknak vetettiik ald. Mivel az AC, PC és a sub-
thalamicus mag AP, vertikdlis és laterdlis sikban
szamitott koordindtdi nem kovették a normélelosz-
last, ezért nem parametrikus Mann—Whitney-préba-
val értékeltiik a kiilonbségeket.
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2. tablazat. Az I T és a 3 T erdterekben végzett célkoordindta dsszehasonlito eredményei

Tesla

! 3 )

Atlag Standard Atlag Standard Statisztika

devidcié devidcié

accuracy 0,4 0,2 0,8 0,3 p < 0,01
AC L 1,8 0,8 1,4 0,8 NSZ
AC_AP 8,5 2,7 6,9 2,7 NSZ
AC V -6,9 7,2 -5,7 8,5 NSz
PC L 2,3 2,0 1,8 2,2 NSZ
PC_AP -18,2 1,9 -19,7 2,2 NSZ
PC V -10,8 8,3 -10,9 8,5 NSZ
AC _PC 27,2 1,3 26,9 1,1 NSZ
Aut_Left STN Lat -9,9 1,7 -10,3 1,8 NSZ
Aut_Left STN_AP -8,6 2,3 -9,8 2,4 NSZ
Aut_Left STN Vert -13,3 8,3 -13,4 8,5 NSZ
Aut Right STN_ Lat 14,1 1,7 13,5 1,8 NSZ
Aut_Right STN_AP -8,0 2,5 -9,6 2,7 NSz
Aut _Right STN_ Vert -13,4 7,4 -13,4 7,6 NSZ
Man_Left STN_Lat -10,0 1,7 -11,6 2,5 NSZ
Man_Left STN_AP -7,8 2,0 -8,8 1,9 NSZ
Man_Left STN Vert -13,3 8,2 -13,3 8,3 NSZ
Man_Right STN_Lat 14,0 1,7 13,7 1,6 NSZ
Man_Right STN_AP -7,8 1,9 -8,4 2,2 NSZ
Man_Right STN_Vert -13,7 6,8 -13,7 7,2 NSZ

Eredmények

A statisztikai elemzés alapjan az AC, PC koordiné-
tdkban, az AC-PC tdvolsagban, ezenkiviil a tervezd
szoftver altal automatikusan megadott (Aut), vala-
mint a direkt vizudlisan kijelolt (Man) bal és jobb
oldali STN koordinitdkban ugyan kimutathaté volt
eltérés az 1 T és a 3 T vizsgdlati eredmények Ossze-
vetése sordn, azonban az eltérések nem voltak szigni-
fikdnsak (Mann—Whitney-préba, p > 0,05). Ugyan-
akkor az MR-lokalizdl6 keret referenciapontjainak
kijelolésekor kapott leolvasdsi pontossag (accuracy)
Osszehasonlitdsa sordn szignifikdns (p < 0,01) kii -
16nbséget taldltunk az 1 T és a 3 T erésségli magne-
ses terekben. Ez az érték az er6sebb magneses térben
nagyobb szdmadatot mutatott (3 T accuracy étlag +
SD: 0,8 + 0,3 mm), mint a gyengébb magneses térben
(1 T accuracy atlag + SD: 0,4 + 0,2 mm).

Az eredményeket a 2. tablazatban foglaltuk 6ssze.

Megvizsgéltuk tovdbbd az 1 T és 3 T térerében
végzett koordindtaadatok kozotti kiilonbségeket is.
Az AC-PC tavolsag esetében ez (mm, dtlag + SD):

0,4 mm =+ 0,7 mm, az AC koordinatakban: 1,8 mm
+ 1,7 mm, a PC koordinatakban: 1,6 + 1,0 mm, a
tervezd szoftver 4ltal automatikusan megadott
(Aut) STN koordinatakban bal oldalon: 1,5 mm, +
1,1 mm, jobb oldalon: 1,9 mm, + 1,1 mm, valamint
a direkt vizudlisan kijelolt (Man) bal oldali koordi-
natdkban: 1,5 mm, + 1,1 mm, jobb oldali koordina-
takban: 1,9 mm #+ 1,6 mm volt.
Az adatokat a 3. tablazatban foglaltuk Gssze.

3. tablazat. I T és 3 T térerdben végzett koordindta-
adatok

Atlag Standard

deviécioé
AC_PC_HOSSZ_diff -0,4 0,7
AC_diff 1,8 1,7
PC_diff 1,6 1,0
AUT R STN_DIFF 1,9 1,1
AUT L _STN_DIFF 1,5 1,1
MAN_L STN_DIFF 1,5 1,0
MAN_R_STN_DIFF 1,9 1,6
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Az eredmények arra utalnak, hogy a két vizsgélt
mdagneses erGtérben végzett célpont kijelolések
koordinétaadataiban 1,5-1,9 mm eltérés is kimutat-
hat6 volt, tgy a tervezd szoftver dltal automatiku-
san megadott (Aut), mint a direkt vizudlisan kijelolt
(Man) esetében.

Megbeszélés

A mély agyi elektréddk beiiltetéséhez korabban tgy-
nevezett indirekt célkijelolési mddszereket alkal-
maztak. Ilyen volt a ventrikulogréfidra* és a sztereo-
taxids atlaszok® adataira alapul6 célpont meghatéro-
z4s. Mindkét mddszer hidnyossdga volt, hogy az
agy belsé anatémiai struktirdihoz (AC, PC pontok,
ICD) viszonyitva adtdk meg a kivant célpontok
helyét, ami egy atlagos emberi agy anatomiai mére-
te alapjan jelentds eltérést mutathatott. Az MRI
képalkotds bevezetése 6ta igynevezett direkt targe-
ting mddszerrel lehetdvé valt a célstruktirdk latha-
téva tétele, amivel az adott beteg individuélis ana-
témidjanak megfelelGen jelolhetd ki a kivant cél-
pont®. Az MR-mdédszer hidnyossidga azonban a
magneses tér okozta geometriai disztorzid, amit
részben a miitét sordn a beteg koponydjara szerelt
paramagnetikus sztereotaxids célzokeret, masrészt
a kiilonféle magneses szekvencia tipusok idéznek
el! 2. Ismert az is, hogy minél erGsebb a mégneses
térerd, anndl jobb mindségli képet nyerhetiink az
adott célstruktirarél. Ugyanakkor a magneses tér-
erd fokozdsa a geometriai disztorzi6 fokozdddsat is
eredményezi’. A CT-vizsgalat sordn ugyan nem jon
létre képi disztorzid, azonban a CT-n nem lehet
direkt lathatéva tenni a mély agyi stimuldcié célte-
riileteit, azaz csak indirekt célkijelolésre alkalmas.
A CT/MRI fiziét a geometriai disztorziés pontat-
lanség kikiiszobolésére vezették be, azonban kimu-
tattdk azt is, hogy a flizié dnmagaban is geometriai
tévedést okozhat’. A képalkotds fenti hidnyossagai-
nak koszonhetd, hogy a mély agyi stimuldciés cél-
kijelolés a klinikai gyakorlatban tobbnyire multi-
modalisan (MR-képalkotdssal direkt targeting,
intraoperativ mikroelektrédds informécio, és intra-
operativ elektromos ingerlés) torténik®. A képalko-
tds az utébbi néhany évben robbandsszer( fejlédés-
nek indult, aminek koszonhetéen méir nemcsak a
célstruktirdk anatémiai hatdrai valtak jobban latha-
téva, hanem a célstruktirdk koriili palyarendszerek
is, azonban jelen kozleménylinknek nem célja a
modern képalkotés technikdinak taglaldsa®.

A subthalamicus mag direkt Iathatova tételére a
T2-sdlyozott MR-szekvencia bizonyithatdan alkal-
mas®. Kutatdsunkban arra a kérdésre kerestiik a
véalaszt, hogy ugyanolyan sztereotaxids célzdkeret,

MRI lokalizal6 keret alkalmazdsa sordn ugyanazon
betegeket 1 T, majd 3 T magneses térben is vizsgal-
va, majd a subthalamicus magokat T2-stlyozott
szekvencidkkal direkt médon lathatévd téve, és
ugyanazon navigacios rendszerrel célpontként kije-
16lve kimutathat6-e kiilonbség a célkoordindtakban
a kétféle erésségli magneses térben. Az irodalom-
ban eddig erre vonatkozé adatokat nem taldltunk.

Novotny és munkatarsai’, az 1 T és 1,5 T MRI-
ben végzett sztereotaxids tervezések soran hasonli-
tottdk 6ssze a magneses tér okozta disztorzié mérté-
két. Megallapitottak, hogy az 1 T-ben az axidlis sik-
ban a 0,6 mm-t, a coronalis sikban 0,9 mm-t nem
haladta meg a torzié okozta célkoordinata-eltérés.
Ugyanezekben a sikokban 1,5 T-ben vizsgdlva a
torzié mértéke mar 1,0 mm, és 1,3 mm volt. Az image
szekvencia tipusa mindkét er6térben befolydsolta a
disztorzié mértékét. A subthalamicus mag vizsgéla-
ta sordn a T2-stilyozott spinecho-szekvencia a coro-
nalis sikban okozta a legnagyobb disztorziét. Ez az
1 T esetében 2,6 mm, a 1,5 T esetében mar 3,0 mm
volt. Masok a méigneses térben a torzié okozta cél-
pontkijelolési pontatlansdgot 3 T MR-ben vizsgal-
tdk. Megéllapitottdk, hogy a disztorzié okozta cél-
pontkijelolési pontatlansag 0,132 mm-nél nem volt
nagyobb, ami arra utal, hogy ennek jelent6sége
elhanyagolhat6 a DBS miitét tervezése soran’.

A magneses erterek novelése a disztorzid fokozo-
dasdhoz, a képi informécié tovabbi torzuldsdhoz ve-
zethet’. Mindemellett a geometriai torzi6 a periféria-
sabban elhelyezkedd anatémiai struktirakban jelen-
tésebb ( > 1 mm), mint a centrélis, kdzépvonalhoz
kozelebbi struktirdk esetében (<1 mm)'°. Tanulma-
nyunkban az MR-lokalizal6 keret referenciapontjai-
nak (amelyek a koponya koriil periféridsabban
helyezkednek el az STN centrdlis elhelyezkedéséhez
képest) leolvasdsi pontossidgdnak (accuracy) ossze-
hasonlitdsa sordn szignifikans kiilonbséget talaltunk
a kiilonbozd er6sségli magneses terekben. A na-
gyobb szdm a kisebb pontossdgra utal. Ez a leolvasa-
si pontossdg az erésebb mdagneses térben (1 T-ben
0,4 mm, 3 T-ben 0,8 mm) kisebbnek bizonyult.
Ugyan az accuracy dtlaganak 6sszehasonlitdsa sordan
szignifikdns (p < 0,01) kiilonbséget taldltunk a kii-
16nboz6 erésségli magneses terekben, azonban az
AC-t és PC-t jellemzd paraméterekben, illetve a cél-
koordinatdkban a kiilonbség mar nem volt szignifi-
kans. Ennek ismeretében vélhets, hogy az accuracy-
ben tapasztalt kiilonbség klinikailag irrelevans.

Megillapitottdk, hogy Parkinson-kéros betegek
DBS miitéti tervezése sordn az MRI-vel torténd di-
rekt STN célpontkijelolés az esetek 80%-aban az
elektréda végleges helyével egybeesett. Ugyan-
akkor az intraoperativ elektrofizioldgiai informacié
(mikroelektrédas regisztracié és intraoperativ sti-
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mulécid) az esetek koriilbeliil 20%-aban mdédositot-
ta a végleges célpontkijellést az eredetileg MRI-
vel megallapitott célponthoz képes®. Jelen eredmé-
nyeink arra utalnak, hogy a két vizsgélt magneses
erdtérben (1 T és 3 T) végzett direkt morfoldgiai
(Man), valamint az indirekt (Aut) célpontkijelolé-
sek koordindtaadataiban 1,5-1,9 mm eltérés is
kimutathat6é volt, azonban ez az eltérés nem volt
szignifikdns. A miitétek sordn az elektréddk végle-
ges elhelyezése nem kizdrélag morfoldgiai terve-
zéssel torténik, és az intraoperativ mikroelektrédas,
valamint az elektrostimulaciés informéaciok jelentd-
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