Idegsebészeti lehetbségek
mozgaszavarok kezelésére

Balas Istvan
Pécsi Tudomanyegyetem ldegsebészeti Klinika




Funkcionalis idegsebészet
definicid

* Koros idegrendszeri miikodések (funkciok)
muitéti uton torténo befolyasolasa
(normalizalasa).



Funkcionalis idegsebészet -alkalmazasi
teriiletek

e kronikus fajdalom
* mozgaszavarok

e spasticitas

* epilepszia

* psychochirurgia
e vegetativ zavarok
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Figure 211-3. Henry T. Wycis holding a skull with a
Spiegel-Wycis Model V stereotactic apparatus. The
Horsley-Clarke apparatus is on the table.

Professor Ernest Spiegel, 1960.



Torténelmi attekintés
Mozgaszavarok idegsebészeti kezelése

1947 Speigel és Wycis human stereotaxias sebészet
1950 Spiegel, pallidotoma, Huntington

1952 Cooper ant. choroid. art. ligacio PD, GP infarctus
1952 Hassler, Riechert VL thalamotomia

1953 Mérei , Pécs

1960 Toth Szabolcs, Budapest

1968 levodopa bevezetés

1970-es évek Lindvall fetal dopamine (adrenal medulla graft)
implantacio striatumba

1980-as évek vége pallidotomy levodopa dyskinesia, complikacid
(bilateralis lesio)

1980 Brice és McLellan SM thalamus stimulator
1993 Benabid subthalamic nucleus (STN) stimulacid



Stereotaxias beavatkozasok modszerei
mozgaszavaroknal

Ablativ (pallidotomia, thalamotomia), Spiegel, 1950

* De két oldali m(itét magas morbiditassal jar !!!
Neurostimulacié (neuromoduléacié), Benabid, 1987

* Két oldali miitét alacsony morbiditas !!!



Idegsebeészeti célpontok

1. Globus pallidus p. interna
-gyogyszer mellékhatasok

-rigiditas
-tremor kp. mértékben

2. Thalamus n. ventralis int.
-tremort jelentés mértekben

-bradykinesiara, rigiditasra alig
hat

3. n subthalamicus stimulacio
-rigiditas
-tremor
-bradykinesia
-gyogyszer mellékhatasok
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RFG-3C Graphics

RF Lesion Generator System
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Paradigma valtas a stereotaxias torzsduci
beavatkozasok modszerében

e 1990-as évek

* Neuroablacido = neurostimulacio



Neurostimulacio

centralis-periférias-autonom idegrendszer
mukodésének terapias alteracidja
implantalt készulék

elektromos

non-destruktiv

reverzibilis

betegséget nem gyogyit

mukodést, életmindséget javit



Definicio

A mély agyi stimulacié (angolszasz elnevezés szerint deep brain
stimulation=DBS) stereotaxias eszkdzzel agy mélyébe helyezett
elektddaval torténd elektromos ingerlés, funkcionalis idegsebészeti,
életmindséget javito terapias modalitas.
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Activa™ Tremor Control Therapy can treat bilalera tremor
with two implantad systems.



DBS ,,on-label” indikaciok

Essencialis tremor

Parkinson —kor

Primer generalizalt disztonia
Epilepszia

Obsessive compulsive betegség (OCD)

Eurdpai unidban (CE mark), mind az egyesult
allamokban (FDA mark) befogadott modszer.



DBS ,,off-label” indikaciok

Egyéb nem esszencialis, terapia-rezisztens
tremorok

Szekunder disztonia
Tourette betegseg

Kronikus fajdalom szindromak (centralis
fajdalom) kezelésében.



DBS indikaciok kutatasi fazisban

Obezitas, anorexia

Addikcio (kokain, alkohol)

Agresszivitas

Depresszio

SCH

Memoria zavarok (Alzheimer betegség)
TBI

Tinnitus



Rutin DBS elektroda betltetés
Eber m(itét
Helyi érzéstelenités

MER potencialok jél értékelhetbek.

Intraoperativ stimulacio soran beteg
egyuttmiikodése sziikséges, hatas-mellékhatas
megitélésére.



Meély agyi elektroda beliltetése
éber allapotban nem végezheto

Disztdnia, (szkeletalis deformitas, légzés, nyelés
nehezitettség, statusz disztonikusz)

Halmozott epilepszias rosszullétek
Gyermekek

Parkinson beteg (koomorbid allapotok: aspiracio
veszély, dopamin-megvonas)

Eber miitétet nem toleralé felnétt
Pszihiatriai betegség (pl. OCD, agresszivitas)
Sulyos fejtremor









Mozgaszavarok DBS kezelése

Parkinson-kor
Essentialis tremor
Dystonia

DBS hatakonysaga bizonyitott ,,on label” indikacio

CE mark, FDA approval !!!



Hogyan hatarozzuk meg a célpont
helyét ?

Biztosan a célpontban vagyunk-e?

(STN mérete: 4x6 mm)



Individualis célmeghatarozas oka

* Morfoldgiai target (MRI-vel lathatova tett)
=

* Funkcionalis target (vegleges elektroda helye)



Multimodalis navigacio célja

* Individualis célpontmeghatarozas a
torzsducokban



Képalkotas (,,imaging”)
* |Image fuzid (CT-MRI) magneses tér
dystorzio?
* |mage+stereotaxias atlasz fuzio

* Proporcionalas
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Indirekt targeting, nem individualis
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Elektrofiziolégiai mapping (microrecording)

kéros miikodés feltérképezése

Spontan cellularis aktivitas (firing pattern)
Kivaltott cellularis aktivitas
Kinesteticus

Szomato-szenzoros
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Bioldgiai mapping/funkcionalis teszt
(micro-, macrostimulacio)

 Hatékonysag intraoperativ ellenbrzése

e Kornyezl idegrendszeri strukturak
kdzelségének meghatarozasa



Tremor intraoperativ tesztingerlése
TG=Vim




Stimulation-induced effects:

Dizziness
Improvement in
rigidity
tremor
akinesia
Dyskinesias
Tetanic motor contraction
(""fixed dystonia")
Dysarthria
Gaze deviation
(contralateral to stimulation)
Eye deviation (adduction,
mydriasis)
Paraesthesias
Autonomic symptoms
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Parkinson-kor



masodik leggyakoribb degenerativ
idegrendszeri betegség

vilagszerte hatmillié beteg
Magyarorszagon 18-20 ezer
60 év folottiek

egyre tobben 40. életév el6tt

2040-es évekre a jelenlegi betegszam
négyszeresével szamolnak.



Leonid Shamkovich

Francisco Franco Salvador Dali



Movement Disorders
Vol. 17, Suppl. 3, 2002, pp. S75-S83
© 2002 Movement Disorder Society

Treatment Results: Parkinson’s Disease

Pierre Pollak, MD,"?* Valérie Fraix, MD,'*? Paul Krack, MD,"? Elena Moro, MD, PhD, -
Alexandre Mendes, MD,"* Stephan Chabardes, MD,*? Adnan Koudsie, MD,?*?
and Alim-Louis Benabid, MD, PhD?*?

'Department of Clinical and Biological Neurosciences, Service de Neurologie, Centre Hospitalier Universitaire de
Grenoble, France
*Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale, Unit 318, Joseph Fourier University, Grenoble, France
*Department of Clinical and Biological Neurosciences, Service de Neurochirurgie, Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble,
Grenoble, France



TABLE 3. Respective effects of stimulating STN, GPi, and
Vim in Parkinson’s disease

STN GPi1 Vim
Tremor +++ ++ +++
Akinesia +++ ++ 0
Rigidity +++ ++ +
Gait +++ ++ 0
Dyskinesias - Oor + +++ +(++ Voa)
(short-term)
++(+)
(long-term)
off-period dystonia +++ ++ 0/-
L-dopa dose decrease +++ +/0 +/0
Difficulties in Great Minimal Minimal
postoperative management
Electrical consumption Mild Great Mild to
moderate

+, mildly effective; ++, moderately effective; +++, greatly effective;
0, no effect; —, may be deleterious.
STN, subthalamic nucleus; GPi, globus pallidus pars interna; Vim,
ventral intermediate nucleus of the thalamus; Voa, ventrooralis anterior
nucleus of the thalamus.



Indikacio

Miitéti beavatkozas javallata:

* Korszerli gyogyszeres kezeléssel
nem megfelelden javithato, az
életminéséget ronto
mozgasteljesitmény romlas.

Pozitiv prognosztikai faktorok:

* 60 év alatti életkor
e aktiv életvitel
* megfelelé motivacio




DBS muiitéti ajanlas a Parkinson-kér motoros
tiineteinek csillapitasara

European Journal of Neurology 2006, 13: 1186-1202

* Motoros fluctuacidk, Wearing-off
ha orais terapia hatastalan
DBS-STN (level B).

* Dyskinesia/ Peak-dose dyskinesia

DBS- STN, lehetbvé teszi a dopanin terapia
csokkentését (level B).

e Off-period és early morning dystonia
DBS-STN (level B).



Relativ kontraindikacio

Coagulopathia

75 év feletti életkor

enyhe foki demencia

depresszid (gyogyszeresen kezelhetd)
gyogyszeres kezeléssel még feltehet6en
javithato életmindség

irrealis elvarasok a miitéttel szemben

gyogyszeres kezelés altal kivaltott
pszichotikus tiinetek




Kontraindikacio

Betegség tartam rovidebb 5 évnél

Jelent6s foki demencia

Diathermias kezelés

Sulyos depresszid, ami gydgyszeresen nem kezelheto

MRI vizsgalat elkeriilhetetlen DBS beiiltetést kovetéen
Eletkilatast jelent&sen csokkentd, stlyos kisérébetegség

A koponya MRI-n észlelhetd, a miitétet zavaré abnormalitas
Pszichotikus tiinetek

tesztstimulacio sikertelen.

A beteg és a kozvetlen kornyezete nem képes
a szabadlyzo késziilék kezelésére

Nem megfelel6 compliance




Parkinson-kor STN stimulacios miutéti
kezelés

target STN stimulacié a leghatékonyabb

motoros teljesitmény off medikacidban 1 (40% -60% UPDRS), on
medikacoban javulas nem olyan mértékd mint off-ban

tremor, rigiditas, bradykinesis javul f6leg
axialis tlinetek kevésbeé reagalnak

fluktudcié ¥ > 50%; dyskinesia \ 70-100%; freezing \/
postoperativ levodopa csokkentés 40-80% (néha 100%)
neuropsycholdgiai tesztek: depresszio\/, memoéria N/ =,
kognicio =, de jelenleg vizsgalat alatt

miuitéti komplikaciok: mulé ~10-50%, maradando ~4%



Thalamus stimulacio

European Journal of Neurology 2006, 13: 1186—-1202

Javitja a tremort (és rigiditast) PD-ben, de
akinesist nem

Ritkan alkalmazott

Thalamotomia és stimulacio egyforman
hatékony,

de DBS kevesebb mellékhatas (class 1)



Nem motoros tlinetek
(DBS nem ajanlott)

European Journal of Neurology 2006, 13: 1186-1202

Neuropsychiatriai complikaciok
(Dementia, Psychosis, Depression)
Autonom dysfunctiok

Orthostaticus hypotensio

Vizelési zavarok

Gastrointestinalis motilitasi problémak
Erectilis dysfunctiok



Subthalamicus stimulacio Parkinson-
korban

Pécsi adatok, tapasztalatok



El6zmények, feltételek

(Funkcionalis Idegsebészet, Pécs)

Transverse Arc Slide

RFG-3C Graphics

RF Lesion Generator System




Funkcionalis multidisciplinaris team
(Mozgaszavarok)

Intézetvezetok: psci Tamas, Komoly Samuel
Idegsebészet: Horvath Zsolt, Llumiguano Carlos, Schwarcz Attila
Neuroradioldgia: ksvér Ferenc

Neurolégiai Klinika: Nagy Ferenc, Kovacs Norbert, Aschermann

Zsuzsanna, Tasnadi Emese, lllés Zolt, Janszky Jozsef, Varga Dezsé
Magatartéstudoményi Intézet: «allaisanos, Karadi Kazmér
Psychiétria: Kovdcs Attila, Kosztolanyi Péter

EIektrofizioIégia: Kellényi Lérand, Niedeczky Csaba



Mozgaszavarok mutéti statisztika pre
AOK Idegsebészeti Klinika (1994-2013 oktdber)

Ablativ stereotaxias betegszam: 386
Neurostimulacids betegszam: 200
Parkinson-kor 126

Dystonia 50

Tremor 24

Beiiltetett elektrodak osszesen: 367

Mitéti szam oOsszesen: 586




Fehér Georgina, Balas Istvan, et.al A kétoldali
szubtalamikus stimulacié hatékonysaga az
antiparkinson gyogyszerelés valtoztatasanak
tukrében

IDEGGYOGYASZATI SZEMLE / CLINICAL
NEUROSCIENCE 63:(9-10) pp. 314-319. (2010)

Kovacs N, Balas I. Mély agyi stimulacio: egy Uj
perspektiva a mozgaszavarok kezelésében
LEGE ARTIS MEDICINAE 19:(2) pp. 119-126.
(2009)




Parkinson-kor, STN DBS hatasai
prospektiv tanulmany PTE

= 18 beteg (12 férfi és 6 n6 )
= Atlagos életkor 61.9 £ 6.3 év
= Atlagos betegségtartam 10.2 + 5.3 év

Vizsgalatok:

= 3 pre- és postoperativ mozgasteljesitményt
= 3z életvitelt

= 3 gyogyszerelés modositasat



Gyogyszertipusok és
tablettaszam valtozasa STN DBS

Preoperativ utan

= Qyogyszertipus: 1-5 készitmény
= Atlagos tablettaszam: 12.05 *+ 4.57 db
* Monoterapia: 1 beteg
Postoperativ

= Qyogyszertipus: 1-3 készitmény

= Atlagos tablettaszdam: 7.00 + 2.96
" Monoterapia: 7 beteg



Eredmények STN DBS hatasa
Parkinson-korban (18 beteg)

Nemzetkozi Tanulmanyunk
eredmenyek eredmenyei
ADL (életvitel) 20-35 % 28%
UPDRS Il
(életminbség) 25-40 % 53%
UPDRS Il On: 10-30% On: 48%
(motoros Off: 40-60%
funkciok)
LED-ben mért 50-60% 37%

doziscsokkenés




Video



Video



Tremorok muteéti kezelése



Oliver Cromwell

General Douglas
MacArthur

Ozzy Ozbourne

John Adams XV. Lajos



Miitétileg kezelhet6 tremorok koreredet

szerint
Essentialis
Familiaris
PD, PS
Poszt-traumas (Holmes)
MS

Mitochondrialis
Poszt-stroke
Rubralis



Stereotaxias tremor target

* Vim (motors thalamus): leghatékonyabb, de
 STN, Gpi, Voa-Vop, Forel field, Zona incerta



Video



Video



Dystonia definicid

Dystonia Medical Fundation, 1984

* Koros izomtonusfokozodas, amit ismétlodo,
hosszantarté izomkontrakcidk jellemeznek, ami az
egész test vagy testrészek gorcsos mozgasat,
osszehuzdédasat, csavarodasat is okozhatja.
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http://en.wikipedia.org/wiki/Country_music
http://en.wikipedia.org/wiki/Singer

Dystoniak mutéti kezelése



Disztonia

Generalizalt
Szegmentalis
Hemidisztonia
Multifokalis
Cervicalis fokalis

7 évnél id6sebb betegek

Lehet6 legkorabban, az ortopédiai
és szocialis szovédmeények
megelbzése végett




Fokalis dystoniak

blepharospasmus

hemifacialis spasmus

torticollis spastica (spasmodic torticollis)
irasgorcs (writer’s scramp)



Kinél jon szamitasba muitéti kezelés
dystoniaban?

bizonyitott dystonia tény, tipus, kiterjedés
életminéség hanyatlas, szocialis elklilonllés

gyogyszeres kezelés hatastalan (antikolinerg,
baclofen, izomlazitdk, dopamin)

nagykiterjedésli izomcsoport,
botox nem alkalmazhato, hatastalan

readlis elvarasok (beteg megérti a kezelés lényegét és
elfogadja, siker nem garantalhato)



Fokalis dystoniak/ miitéti kezelés

mutéti tipus kivaszatasa a kiterjedéstol fugg
blepharospasmus: DBS?
hemifacialis spasmus: microvasc.decompr.

torticollis spastica: DBS, SCS, ablativ
(perif.ideg, myotomia, stereotaxias)

irasgorcs (writer’s cramp):thalamotomia,
DBS



Generalizadlt dystoniak/ mitéti kezelés

Csak DBS !!! (Gpi,>STN,>Voa-Vop)
DBS eredmeényesseéget befolyasol:
tipus (primer>szekunder)

tartam (rovid>hosszu)

életkor (fiatal>id6s)

Legeredményesebb: primeren generalizalt, DYT1
chromosomahoz kotott, fiatalkori

Hatas végleges kifejlédése 6-12 hénap



Dystonia koreredet

PTE AOK Idegsebészet

* idiopathias

* perinatalis hypoxia

* trauma (contusio cerebri)
 HVS

* Kern icterus

e post-stroke

e tardiv

Balas I. Dystoniak m(téti kezelése, nemzetkozi és Pécsi tapasztalatok, Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasag Kongresszusa 2007. junius 15-16, Budapest



Deli Gabriella, Balas Istvan, et.al

DISZTONIA KEZELESE MELY AGYI STIMULACIOVAL: 40 ESET
TAPASZTALATAINAK OSSZEFOGLALASA

IDEGGYOGYASZATI SZEMLE / CLINICAL NEUROSCIENCE 65:(7-8) pp. 249-
260. (2012)

Fasano A, Balas |, et.al

Status Dystonicus: Predictors of Outcome and Progression Patterns of
Underlying Disease

MOVEMENT DISORDERS 27:(6) pp. 783-788. (2012)



Study Fup /Y BFMDRS improv. %
Prim. Sec.
74 31

Cif 2003

Vidailheit 2005 22 1
French prosp.cont.
Multicentric

Kupsch 2006 40 1 40
German-Austrian-

Norvegian

multicentric

Valldeoriola 2010 22 1 43
Spanish multicentic

Deli, Balas 2012 44 2,5 65 24,4
Pecs Hungary

Volkmann 2012 40 3 57,8
Kiel Germany

Panov 2013 47 3,6
USA Boston



EQ-5D

Health-related quality of life: EQ-5D
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BFMDRS total score

Improvement in severity of dystonia
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Results

* Severity of symptoms (BFMDRS)
primary dystonia significant improvement
(from 32 to 11 points, median: 65% improvement, p<0.01)
secondary dystonia statistically insignificant improvement
(from 41 to 31 points, median: 24.4%, p>0.05).

* Healthrelated quality of life (EQ-5D)
significantly improved in both groups
(primary dystonia: 0.382 vs. 0.791 and secondary
dystonia: 0.116 vs. 0.392, p<0.01).

* Responsiveness to DBS significantly more in primary than in secondary
dystonia (22/26, 84.6% vs. 6/18, 33.3%, p<0.01).



Video



Staged Bilateral Stereotactic
Pallidothalamotomy for Life-
Threatening Dystonia in a Child
With Hallervorden—Spatz Disease

Istvan Balas, PhD, MD."* Norbert Kovacs, MD.*
and Katalin Hollody, PhiD, MD?

"Department of Newrosurgery, University of Pecs, Pecs,

Hunpary: *Department of Newrolopy, University of Pecs,

Pecs, Hungary; * Department of Pediatrics, University of
Pecs, Pecs, Hunpary

Abstract: Hallervorden—Spatz disease (H5IY) is a rare dis-
order characterized by progressive maotor dysfunction and
dementia. Dystonia is the most prominent and dizabling
symptom, responding only to a modest extent to pharma-
cological therapy. At the moment, only a few cases have
been reported to improve dystonia and even fewer to re-
solve status dystondcus for a longer period in children. The
authors present the case of a 10-yvear-old boy who had

progressive peneralized dystonia, resulting in spontaneous
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Koponya MR: Tigrisszem jel



Fractura femoris




Pecsi Diagnoszatikai Kp.

hAGHETOM IMPACT
10%




Video



Haloperidol induced (tardive)
status dystonicus

Preop. Postop.

Video



~Sodern funkcionalis mutétek bevezetése,
Pécsi Centrum

Ablacio (CT-, és MRI vezérelt stereotacias torzsduci )
1994. Krénikus fajdalom * * *

1995. Mozgaszavarok

Neurostimulacid

2001. Mély agyi stimulacié (Parkinson,tremor,dystonia)
2002. Spinal cord stimulacio (kr.fajdalom) * * *

2008. Vagus ideg stimulacio (epilepszia)
2009. Spinal cord stimulacio (angina pectoris
2010. Motor cortex stimulacié (kr.fajdaom)
2010. Sacralis ideg stimulacio (retencid, incont.) * * *
2010. Hypothalamus stimulacio (agresszivitas) * * *
2011. Mély agyi stimulacio (epilepszia) * * *

)9%9%9%



Idegsebészeti Klinika (1994-2013)

Ablativ stereotaxias betegszam: 440
— Chr. fajdalom: 54
— Mozgaszavar: 386

Neurostimulacids betegszam: 253
DBS (mozgdszavar)

SCS (fajdalom)

VNS (epilepszia)

MCS (fajdalom)

DBS (epilepszia)

SNS (vegetativ zavar) 5
DBS (pszichosurgery) 1

Betegszam oOsszesen:

kcionalis muteéti statisztika pTe Aok

200

U N

693




écsi Funkcionalis Idegsebészeti Centrum,
multidisciplinaris team

Neurologia: Komoly Samuel, Kovacs Norbert, Nagy Ferenc,
Aschermann Zsuzsanna, Deli Gabriella, Tasnadi Emese

Neuroradiologia (PDK): Kover Ferenc, Schwarcz Attila,
Neuropsziholdogia: Kovacs Attila,

Epileptologia: Janszky Jozsef, Boné Beata, Kalmar Zsuzsanna
Magatartas Tudomanyi Intézet: Karadi Kazmeér, Kallai Janos
Idegsebészet: DOczi Tamas, Balas Istvan, Llumiguano Carlos
Elektrofiziologia: Horvath Zsolt, Kellény1 Rorand

Fajdalom Ambulancia: Heigl Péter, Embey-Isztin Dezs0
Szivsebészet: Ajtay Z¢eénd

Urolégia: Pytel Akos, Sziics Kinga

Mozgasterapeutak: Velényi Anita, Kubinkan¢ K. Erika
Parkinson névér: Balazs Eva, Takacs Katalin

Miitoésno: Dornyei Maria



KonklUzié/mozgaszavarok mditéti
kezelése

Gyogyszeresen nem befolyasolhato tunetek,
gyogyszer mellékhatas tunetei - mutét

Féloldali tinetek—> ablacid

Kétoldali tinetek—> neurostimulacio (DBS)
JelentGs életmindség-, és tlneti javulas
Alacsony morbiditas

Gyogyszer csokkenthetd, elhagyhato.

Ortopediai deformitas, szocialis elktlonilés
elkerulhetd.

Kezelés multidisciplinaris






