Medtronic
ACTIVA 治疗手册

Rx Only

临床测试总结

下述符号均为Medtronic公司的商标：

Activa, DBS,Itrel, Kinetra, Medtronic, and Sletra.

目录
3一 简介


31 Activa系统


41.1 帕金森症的控制疗法


41.2 振颤症的控制疗法


42 说明


4二 术语定义


41 Activa疗法


41.1 帕金森症的控制疗法


51.2 振颤症的控制疗法


52 解剖学术语


52.1 苍白球Globus Pallidus


52.2 丘脑底核Subthalamic Nucleus(STN)


52.3 腹中间核Ventral Intermediate Nucleus(Vim)


53 临床等级分数


53.1 帕金森症的统一等级分数（UPDRS）


63.2 振颤症的等级分数


64 运动功能波动


64.1 正常时段


64.2 带有运动障碍的正常时段


65 可编程的参数


65.1 幅度


65.2 电极正极


75.3 双极激励系统


75.4 电极负极


75.5 电极


75.5 参数，可编程的


75.6 极性


75.7 脉宽


85.8 频率


85.9 遥测校对


85.10单极激励系统


86 症状和副作用


86.1 失动症


86.2 缓动症


86.3 舞蹈症


96.4 构音障碍


96.5 运动障碍


96.6 肌张力障碍


96.7 体态不稳


96.8 僵硬


96.9 振颤


107 临床研究和分析中用到的术语


107.1 非药物治疗状态


107.2 药物治疗状态


107.3 激励关闭


107.4 激励开启


107.5 铅芯的顺序植入过程


107.6 铅芯的同时植入过程


117.7 替换


117.7 取出


117.8 系统取出（摘除）


117.9 系统替换


117.10 植入侧面


117.11 左旋多巴等价


12三 帕金森症的临床测试总结


121 研究总结


121.1 潜伏期研究


121.2 附加的潜伏期测试


121.3 临床研究


242 研究结论


243 个案治疗


25对特定人群的应用


25四 振颤症的临床测试总结


251 恶性状况


251.1 与设备或手术有关的恶性状况


261.2 与治疗有关的恶性状况


271.3 潜在的恶性状况


282 美国振颤试验


282.1 参加研究的病人


282.2 研究结果


293 欧洲的振颤试验


293.1 参与研究的病人


293.2 研究结果


304 个案治疗


31对特定人群的应用



一 简介
1 Activa系统

Medtronic公司的Activa系统是一个可植入脑部、可编程的系统，并可以向大脑的特定区域实行电学激励。

1.1 帕金森症的控制疗法


帕金森症的脑部双侧Activa控制疗法采用一套Kinetra Model 7428 神经激励装置，或者是两套Soletra Model 7426 神经激励装置来提供电学激励信号，然后通过两个Model 7482 连接装置，或者两个Model 7495连接装置（仅用于Soletra），以及两个Model 3387 DBS 铅芯或者两个Model 3389 DBS 铅芯将电学信号传到脑部。这一整套装置中包含了用于帕金森症的脑部双侧Activa控制疗法的Activa系统中不可植入脑部的部分。
1.2 振颤症的控制疗法


振颤症的脑部单侧Activa控制疗法采用一套Soletra Model 7426 神经激励装置，或者是一套Model 7424 Itrel II 神经激励装置来提供电学激励信号，然后通过一个Model 7482 连接装置，或者一个Model 7495连接装置，以及一个Model 3387 DBS 铅芯或者一个Model 3389 DBS 铅芯将电学信号传到脑部。这一整套装置中包含了用于振颤症的脑部单侧Activa控制疗法的Activa系统中不可植入脑部的部分。

2 说明


针对具体病例以及神经激励系统的详尽的注意事项、禁忌征候、可能的突发情况，请参阅Model 3387/3389 DBS 植入手册。该手册附在铅芯产品的成套包装中。
二 术语定义

1 Activa疗法

1.1 帕金森症的控制疗法

由Medtronic公司和医学研究人员共同开发的用于抑制一些深度的、有左旋多巴反应的帕金森病症状的治疗方法。该疗法使用可植入的医疗设备向脑部的苍白球内部区域或者丘脑底核区域发送电学激励。
1.2 振颤症的控制疗法

由Medtronic公司和医学研究人员共同开发的用于治疗大脑单侧的一般性振颤症和帕金森振颤症的治疗方法。该疗法使用可植入的医疗设备向脑部的丘脑区域发送温和的电学激励。
2 解剖学术语

2.1 苍白球Globus Pallidus
位于丘脑（thalamus）和脑叶皮层（insular cortex）之间的解剖学结构。分为内部（GPi）和外部（GPe）两个区域。这两个区域属于大脑中基础神经中枢的一部分，基础神经中枢连接皮层和丘脑，并构成通过丘脑的皮层和皮层之间的反馈回路；基础神经中枢还与脑干相连。GPi区域指基础神经中枢与丘脑和红核相连接的部分。
2.2 丘脑底核Subthalamic Nucleus(STN)
位于丘脑下部的解剖学结构，同样也是基础神经中枢的一部分。

2.3 腹中间核Ventral Intermediate Nucleus(Vim)

腹中间核位于丘脑的后部，控制机体的运动功能。

3 临床等级分数

3.1 帕金森症的统一等级分数（UPDRS）
用于评价帕金森病症的标准化评价方法，包括六个部分：I. 心理状态，行为，和情绪；II. 日常生活的活动；III. 运动检查；IV. 治疗并发症；V. 改进的Hoehn和Yahr计分方法；VI. Schwab和England计分方法。
3.2 振颤症的等级分数
用于评价病人处于静止的握态下，以及运动中的振颤严重程度的国际通用临床等级分数，该分数可用于评价由不同病因引起的振颤。振颤症的等级分数也可以用于评价功能障碍，并且还给出了相关的定义，便于对振颤进行更广泛的评价。
4 运动功能波动
4.1 正常时段

能够有效的运动，并且无帕金森症状。
4.2 带有运动障碍的正常时段

能够有效的运动，并且无帕金森症状，但是伴随有明显异常的非自愿动作。

5 可编程的参数

5.1 幅度


衡量电学激励脉冲强度的尺度，单位为伏特。

5.2 电极正极


物理学中指电路的正极。在Activa疗法中，四个铅电极中的任何一个或多个，以及患者脑部本身都可以被指定为电极正极。

5.3 双极激励系统

在该系统中，电流在两个或多个铅电极之间流动，多个铅电极中既包含正极也包含负极。电学激励的有效性在负极附近更加明显一些。

5.4 电极负极


物理学中指电路的负极。在Activa疗法中，四个铅电极中的任何一个或多个都可以被指定为电极负极。

5.5 电极
导线末端裸露的部分（材料为铅），电流通过电极传入脑部。

5.5 参数，可编程的

为了适应病人的具体情况，使系统实现具有一定可选择工作范围的某种特定的功能（比如幅度、频率、脉宽）。
5.6 极性

一个物体的电荷属性，可以是正，也可以是负。

5.7 脉宽

衡量每个脉冲持续时间的尺度，单位是毫秒。

5.8 频率

指一秒钟内脉冲的个数。

5.9 遥测校对

指医师通过使用射频信号来校准或者调整仪器和神经激励装置的措施。

5.10单极激励系统

在该系统中电流在铅电极（可能是多个）和患者脑部之间流动，前者为正极，后者为负极。

6 症状和副作用
6.1 失动症


指失去运动能力。

6.2 缓动症


指运动过于缓慢。

6.3 舞蹈症


指四肢和头部的非自愿的、舞蹈般的运动。

6.4 构音障碍


指说话吐字不清晰。

6.5 运动障碍


指异常的、非自愿的动作，可能由服用多巴胺类药物引起。

6.6 肌张力障碍


指异常的、非自愿的肌肉收缩。
6.7 体态不稳


指身体平衡性和协调性受损。

6.8 僵硬


指肢体和关节的僵直和不灵活。

6.9 振颤


肢体或其他身体部位的非自愿的、规律而有节奏的摇摆。

7 临床研究和分析中用到的术语

7.1 非药物治疗状态

指在帕金森症药物的药效得到抑制后对病人病情进行评价（也称为“实际非治疗状态”）。这是为了在临床研究中近似模拟病人脱离药物的真实状态。
7.2 药物治疗状态


指在病人服用帕金森症药物后对病情进行评价。这是为了在在临床研究中近似模拟病人接受药物作用下的状态。

7.3 激励关闭


指在神经激励关闭的情况下进行病情评价。
7.4 激励开启


指在神经激励开启的情况下进行病情评价。

7.5 铅芯的顺序植入过程


分两次或多次操作进行双侧铅芯植入的过程。

7.6 铅芯的同时植入过程


在一次操作中进行双侧铅芯植入的过程。

7.7 替换


系统中任何组件被取出，然后替换新组件的过程，无论取出和替换之间的时间间隔有多久（比如，一个组件被取出，新组件在2个月后替换）。

7.7 取出


系统中任何组件被取出，并且不替换新组件的过程。
7.8 系统取出（摘除）

一个完整系统（包括铅芯，神经激励装置，和连接部分）被取出，并且不替换新系统。
7.9 系统替换

一个完整系统被取出，然后替换新系统的过程，无论取出和替换之间的时间间隔有多久。
7.10 植入侧面


指大脑的某一侧（或者双侧）植入了铅芯，或者准备植入铅芯。

7.11 左旋多巴等价

一种处方

三 帕金森症的临床测试总结

1 研究总结
1.1 潜伏期研究


Activa帕金森控制系统中所有组件的使用都已在Activa振颤控制疗法中获得商业允许（PMA P960009, PMA P960009/S3, PMA P960009/S7, PMA P960009/S9,和PMA P960009/S10）。因此，对于组件的潜伏期测试，先于Activa振颤控制疗法的测试结果也适用于Activa帕金森控制系统。
1.2 附加的潜伏期测试


Activa系统进行了如下附加的潜伏期测试：

电磁兼容性（EMC）测试/电磁干涉性（EMI）测试

Activa系统出于和起搏器类似的安全考虑而进行EMC测试。由于缺乏对神经激励EMC的测试标准，Medtronic公司采用现有的起搏器EMC测试标准进行EMC免疫性测试。起搏器测试规定了EMC测试的频率，以及植入起搏器的病人可处于何种电磁场强度环境下。而植入神经激励系统的病人也应当能够处于相同的EMC环境中。

采用本公司的起搏器协议和如下的EMC标准，Medtronic公司已对从普通交流电频率（50/60Hz）到微波频率（2450MHz）进行了测试：IEC 60601-1-2第二版，AAMI PC69:2000和EN45502-1。测试结果满足要求。

在电磁兼容性和电磁干涉性对于接受神经激励病人极为重要的区域，还会对带电微粒监测系统/金属探针系统，短波热透疗法系统和核磁共振成像系统进行额外测试。

EMC/EMI的测试结果中会包括必要的禁忌症候、注意事项说明以及特说的使用说明，并将这些信息做成供医师和病人分别阅读的标签。

1.3 临床研究

介绍


Activa帕金森控制疗法使用可植入的神经激励设备向脑部的苍白球内部区域（GPi）或者丘脑底核区域（STN）发送温和的电学激励。该激励系统包含铅芯、神经激励设备，以及联结铅芯和神经激励设备的导线。35年来，神经学者和神经外科医师一直将电学激励作为定位和区分脑部特定区域的手段。实行激励时，医师发现，对不同的区域进行激励可以抑制帕金森病症（PD）。

Kinetra Model 7428神经激励装置的临床使用得到了Medtronic公司帕金森病临床研究项目的支持，该项目当时正在使用Itrel II Model 7424神经激励装置。
研究设计

18各研究中心参与了这项研究，其中11个中心位于欧洲（4个在西班牙，3个在德国，2个在法国，1个在意大利，1个在瑞典）；4个在美国；2个在澳大利亚；1个在加拿大。接受研究的患者在Gpi或者STN区域进行了深度的脑部双侧植入手术，但在某些情况下没有植入第二套系统。患者人群包括男性和女性，年龄分布为30-75，根据四个（或者是三个中的两个，根据欧洲的协议规定）主要特征（振颤，僵直，缓动症，和体态不稳）中的三个，以及强烈的左旋多巴反应而被临床诊断为患有先天性帕金森病。根据以下标准判断患者由于帕金森病而具有的障碍等级：
· 患者在非药物治疗状态下的Hoehn和Yahr评分为3或更糟；

· UPDRS的运动测试评分为30或更高；并且

· 存在左旋多巴疗法的并发症，即运动功能反应，包括运动功能波动和运动功能障碍。

患者参加了为期12个月的研究，包括两个植入前观察和4个植入后观察（分别在第一，第三，第六和第十二个月）。图1和2分别解释了植入前评估方法和植入后评估方法。患者在手术前一个月都停服了针对帕金森病的药物。施行手术之后的研究过程中，医师全天候监控患者的药物水平和状态。
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图1 植入前评估方法

在每次植入前后的观察中，收集的数据包括UPDRS和患者在观察前两天的每日记录。每次观察中都对患者的治疗和非治疗状态进行评价。在植入后观察中，还对患者的激励开启和激励关闭状态进行评价。

患者统计
共有160名患者参与研究，其中西班牙30人；法国27人；美国26人；加拿大20人；德国20人；瑞典15人；澳大利亚12人；意大利10人。

不满足测试要求的患者

共有17名（10.6%）患者没有满足测试要求：在非治疗状态下Hoehn和Yahr评分标准低于3分的有5人；在非治疗状态下UPDRS总运动检查分数低于30分的有4人；在植入前曾有过药物调节的有4人；曾有抑郁症历史的有1人；在非治疗状态下UPDRS总运动检查分数低于30分，并且在非治疗状态下Hoehn和Yahr评分标准低于3，并且曾有抑郁症历史的有1人；在非治疗状态下UPDRS总运动检查分数低于30分，并且在非治疗状态下Hoehn和Yahr评分标准低于3的有1人；在非治疗状态下UPDRS总运动检查分数低于30分，并且在植入前曾有过药物调节的有1人。


大部分参与研究的患者为男性（107/160；66.9%）。发病的平均年龄为43.9岁（年龄分布：16.5-68.8）。明确的治疗大致开始于两年后（平均年龄：45.5岁，年龄分布22.5-70.1），平均的植入年龄为58.1岁（年龄分布：32.1-75.9）。


[image: image2]
图2 植入后评估方法

在指定区域和脑侧面进行植入手术的患者
表1和图3、图4表示了患者接受植入的情况。160名参加研究的患者中，106人（106/160，66.3%）在丘脑底核（STN）区域植入（双侧：96，单侧：6，未植入：4），54人（54/160，33.8%）在苍白球内部区域（GPi）植入（双侧：38，单侧：15，未植入：1）。

原本计划对所有患者施行双侧植入，或者是同时植入过程，或者是分段植入过程。但是指定的植入区域（STN或者GPi）和实际的神经外科手术过程依赖于医师的判断力。在已完成的手术中，134名病人（134/160，83.8%）为双侧植入，21名病人（21/160，13.1%）为单侧植入。
表1. 患者统计：植入铅芯和系统的过程

	
	丘脑底核区域（STN）

（106人）
	苍白球内部区域（GPi）

（54人）
	总数
（160人）

	铅芯植入类型
	
	
	

	双侧同时植入*
	85(80.2%)
	28(51.9%)
	113(70.6%)

	双侧顺序植入
	14(13.2%)
	12(22.2%)
	26(16.3%)

	两次植入的平均间隔时间（天数）
	22.0
	63.5
	54.5

	单侧植入
	7(6.6%)
	14(25.9%)
	21(13.1%)

	植入失败数目（铅芯未植入）
	12/210(5.7%)
	3/94(3.2%)
	15/304(3.9%)

	植入系统
	
	
	

	植入双侧系统的患者
	96(90.6%)
	38(70.4%)
	134(83.8%)

	第二次植入在90天之内的患者
	93(87.7%)
	35(64.8%)
	128(80.0%)

	第二次植入超过90天的患者
	3(2.8%)
	3(5.6%)
	6(3.8%)

	植入单侧系统的患者
	6(5.7%)
	15(27.8%)
	21(13.1%)

	未植入系统的患者
	4(3.8%)
	1(1.9%)
	5(3.1%)

	手术失败的患者
	10(9.4%)
	3(5.6%)
	13(8.1%)

	* 4名成功接受双侧植入手术的患者，较早时曾试图接受单侧植入手术而失败



如果单侧植入可以达到满意的治疗效果，或者如果病人拒绝第二次植入，或者第二次植入可能危及到病人的安全，就只进行单侧植入。26名病人（26/106，16.3%）由于以下原因没有进行双侧植入：单侧植入达到了满意的治疗效果（11人）；病人拒绝第二次植入（5人）；出于安全考虑未进行第二次植入（5人：3人颅内出血，2人感染）；还有5人双侧均未进行植入（2人颅内出血，1人认知混乱，1人轻度偏瘫/偏瘫，1人无治疗效果）。


13名病人（13/160，8.1%）的手术过程与预计不完全相同，其中5人（5/160，3.1%）未进行植入：手术并发症（3人：2人颅内出血，1人轻度偏瘫/偏瘫）；1人行为暴力/认知混乱；1人在手术时的激励测试中发现无治疗效果。4名预计进行双侧植入的患者仅实行了单侧植入（3人颅内出血，1人感染）。4名患者的单侧植入手术失败（1人定位困难，1人复视
，1人呼吸困难/肺部换气不足，1人颅内出血），但是后来实行双侧植入手术成功。


160名参与研究的病人中，139名（包括92名STN区域植入患者，和47名GPi区域植入患者）完成了12个月的后期观察，而21名患者提前结束了预计12个月的观察：原因包括恶性突发事件（共6人，2人颅内出血，1人认知混乱，1人轻度偏瘫/偏瘫，1人无治疗效果）；提前取出设备（共4人，3人感染，1人铅芯移位）；死亡（共3人，1人为帕金森病晚期，1人为食道瘤，1人心肌梗塞）；后期观察失败（共3人，2人拒绝12个月的观察，1人退出研究）。


[image: image3]
图3. 参与研究的STN植入患者流图（共106人）

[image: image4]
图4. 参与研究的GPi植入患者流图（共54人）

在安全性和有效性分析中使用的患者数据

在分析本产品的有效性时排除了13位患者的数据，因为他们数据的可靠性很值得怀疑。同时，所有这些患者的临床的结果也被排除在有效性的分析之外，但是这些患者的数据都包括在安全性的分析中。另外，这里列出的有效性分析数据仅为全部患者数据的子集，因为这些患者数据的真实性都得到了最原始文档的印证。在有效性分析柱状图中，患者的数量也有相应的变化，也都是指数据真实的患者数量。
有效性测试的结果
在本次研究中记录并比较的参数有如下几个：
· 为了评估帕金森病症的严重程度，我们对比了进行植入手术前后UPDRS评分中的第三部分：运动检查。UPDRS运动检查有14项内容，包括针对主要病症和次要病症的各种问题，比如讲话，面部表情，静止和运动状态下的振颤，手姿势的振颤，僵直程度，手指的敲打动作，手的动作，手的各种快速动作，腿部的灵活性，由坐态起立的过程，体态，步态，姿态的稳定性，身体的缓动程度，以及运动功能的衰竭。每项的分数从0（代表正常）到4（代表严重），总分的范围从0到108。每次观察时，都对患者在治疗和非治疗状态下进行评分，在植入后的观察中，还对患者在激励开启和激励关闭的状态下进行评分。
· 为了评价患者的“正常时段”和“带有运动障碍的正常时段”，在每次观察的前两天中，患者都要对自己的状况进行记录。在记录的两天中，患者记录自己感觉为“正常时段”（能够有效的运动，并且无帕金森症状）的时间总量，和“带有运动障碍的正常时段”（能够有效的运动，并且无帕金森症状，但是伴随有明显异常的非自愿动作）的时间总量。

UPDRS运动检查分数（TME分数）


如图5和图6显示，在植入手术12个月后，在治疗状态、激励开启条件下测试，以及在非治疗状态、激励开启条件下测试，GPi区域植入和STN区域植入患者的TME分数都有所改善。

对于测试数据已通过医疗纪录真实性验证的患者统计：

· 56位患者（56/117）的帕金森症状（TME分数）在治疗状态下有所改善。

· 102位患者（102/117）的帕金森症状（TME分数）在非治疗状态下有所改善。


病人每日记录的结果：

在植入手术12个月后，GPi区域植入和STN区域植入患者的“正常时段”的平均时间有所增长，而“带有运动障碍的正常时段”的平均时间有所缩短，如图7和图8所示。


对于测试数据已通过医疗纪录真实性验证的患者统计：

· “正常时段”的平均时间，在Gpi区域植入手术的患者提高了6.7小时，在STN区域植入手术的患者提高了6.1小时；并且
· “带有运动障碍的正常时段”的平均时间，在Gpi区域植入手术的患者减少了4.2小时，在STN区域植入手术的患者减少了2.8小时。
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图5. 在治疗状态下，手术前后12个月内UPDRS TME分数的绝对变化量
（GPi区域植入患者44人，STN区域植入患者73人）(
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图6. 在非治疗状态下，手术前后12个月内UPDRS TME分数的绝对变化量

（GPi区域植入患者44人，STN区域植入患者73人）(
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图7.手术前后12个月内“正常时段”持续时间的绝对变化量

（GPi区域植入患者24人，STN区域植入患者40人）**
安全性测试的结果


在160名参与研究的患者中，共有155名患者植入Activa帕金森控制系统，植入系统总数为289个。其中134名患者为双侧植入，21名患者为单侧植入。

在所有植入的289个系统中，有8个系统被取出，3个系统被替换。共293个铅芯被植入，30个中途被取出，其中有20个后来被替换。一名双侧植入的患者双侧电极均被替了两次。当在同侧再次植入电极时，原来的电极均被取出。见表2。

在历时12个月的研究中，有3名病人死亡。死因包括食道瘤、心肌炎和帕金森病晚期。
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图8.手术前后12个月内“带有运动障碍的正常时段”持续时间的绝对变化量

（GPi区域植入患者24人，STN区域植入患者40人）*
表2 采用Itrel II型神经激励装置的系统和组件的植入、替换和取出情况总结

	
	STN
	GPi
	患者总数

	系统数量
	
	
	

	植入系统（所有组件）
	198
	91
	289

	替换系统（所有组件）

	3
	0
	3

	植入和替换总数（所有组件）
	201
	91
	292

	取出而未替换（所有组件）

	4
	1
	5

	成功进行双侧植入的患者总数
	96
	38
	134

	在12个月中参与研究的双侧植入患者总数
	85
	35
	120

	在12个月中持续使用系统的双侧植入患者总数
	84
	34
	119

	DBS铅芯的数量
	
	
	

	植入
	200
	93
	293

	取出

	13
	7
	20

	植入和取出的总数
	213
	100
	313

	重新定位
	2
	4
	6

	取出而未替换

	6
	4
	10

	神经激励装置的数量
	
	
	

	植入
	198
	91
	289

	替换

	4
	3
	7

	植入和替换的总数
	202
	94
	296

	取出而未替换

	6
	2
	8

	连接装置的数量
	
	
	

	植入
	198
	91
	289

	替换

	5
	6
	11

	植入和替换的总数
	203
	97
	300

	取出而未替换

	6
	3
	9


恶性状况
所有参与研究的160名患者都参与了恶性状况评价过程。其中154人（96.3%）出现过1次或多次恶性状况。表3列出了所有患者在各个方面的恶性状况。

在研究期间，有12名患者（12/160，7.5%）颅内出血；17名（17/160，10.6%）有各种感染，16名（16/160，10.0%）有麻痹和功能衰退；13名（13/160，8.1%）有半身不遂和半身麻痹。

与激励相关的恶性状况占到51.9%（160人中的83人），目前仍在持续的激励相关恶性状况占到22.5%（160人中的36人）。严重的激励相关恶性状况比例为9.4%（160人中的15人），目前仍在持续的严重激励相关恶性状况比例为3.1%（160人中的5人）。目前仍在持续的严重激励相关恶性状况包括：运动机能损伤的恶化和帕金森症状（运动障碍）；感官损伤（痛感）；和话语及语言能力损伤（构音障碍，发音过弱，话语混乱）。其他与激励相关的恶性状况包括：运动机能损伤的恶化和帕金森症状（恶化的运动功能波动状况，运动失调，步态异常，失动症和运动过缓，振颤，僵直，肌振挛和吞咽困难）；感官损伤（感觉异常，感觉干扰，感觉迟钝，听觉[耳鸣]和头痛）；话语及语言能力损伤（声音异常）；眼部（视觉干扰[复视，视觉异常和视场缺陷]和眼部异常[抽搐]）；认知能力（思维异常、混乱，心理失常[头昏]）；一般能力（呼吸[喉头痉挛]，肌肉[姿态异常]，消化[呕吐]，泌尿[小便失禁]，代谢/吸收[体重减轻]，皮肤[流汗]，全身性[意外受伤]）；睡眠[嗜睡或失眠]; 神经心理（精神错乱[狂躁症和神经衰弱]）；一般性麻痹/衰弱；平衡系统（摇晃/摇摆，定为困难）；心血管（脑血管突发病）；偏瘫/轻度偏瘫（衰弱）和消极。

与设备相关的恶性状况为36.9%（160人中的59人），目前仍在持续的与设备相关的恶性状况为10.0%（160人中的16人）。严重的与设备相关的恶性状况为17.5%（160人中的28人），目前仍在持续的严重与设备相关的恶性状况为6.3%（160人中的10人）。目前仍在持续的严重与设备相关的恶性状况包括：内部DBS系统状况（间歇连通，电磁干涉，铅泄漏）；感染，系统无效所引起的运动机能损伤/帕金森症状的恶化（运动机能波动的恶化，运动失调）；皮肤（腐蚀）。其他与设备相关的恶性状况包括：内部DBS系统状况（摇晃/摇摆，系统摘除，部件移动，一般的电池故障，部件失灵，电流泄漏，导线破损，电极缠绕，电极故障，定位困难，阻抗下降）；外部系统状况（参数设置出现故障，打印机故障）；感官损伤（疼痛，感知混乱，感觉异常，头痛）；话语及语言能力（发音过弱）；皮肤（皮肤异常）；皮下出血/seroma（seroma）；麻痹/衰弱；代谢/吸收（水肿）；脑脊髓液异常（pneumocephalus）。

一位病人出现了狂躁症状（狂躁反应）和注意力及认知不足（思维异常），目前正处于电子仪器（电磁干涉）的监护之下。
表3 在帕金森病临床试验中采用Itrel II型神经激励装置病人的恶性状况总结
	状况类型
	病人总数：160

	
	状况发生次数（程度严重的次数）
	参与研究的个数
	病人的人数和百分比
	95%Cl

	颅内出血*
	13(8)
	13
	12(7.5%)
	(3.4,11.6)

	感染*
	32(23)
	31
	17(10.6%)
	(5.9,15.4)

	感染后取出组件*
	15(15)
	15
	9(5.6%)
	(2.1,9.2)

	感染后未取出组件*
	17(8)
	16
	12(7.5%)
	(3.4,11.6)

	麻痹/衰弱*
	16(1)
	6
	16(10%)
	(5.4,14.7)

	偏瘫/轻度偏瘫*
	15(8)
	10
	13(8.1%)
	(3.9,12.4)

	运动机能损伤/帕金森症状的恶化*
	357(48)
	130
	110(68.8%)
	(61.6,75.9)

	运动障碍*
	131(22)
	64
	60(37.5%)
	(30.0,45.0)

	运动机能波动的恶化*
	85(15)
	23
	56(35%)
	(27.6,42.4)

	步态异常*
	38(4)
	10
	30(18.8%)
	(12.7,24.8)

	失调*
	33(3)
	14
	29(18.1%)
	(12.2,24.1)

	振颤*
	22(0)
	4
	18(11.3%)
	(6.4,16.2)

	失动/运动徐缓*
	20(0)
	9
	19(11.9%)
	(6.9,16.9)

	吞咽困难*
	13(3)
	2
	12(7.5%)
	(3.4,11.6)

	僵直*
	13(1)
	3
	12(7.5%)
	(3.4,11.6)

	肌振挛
	1(0)
	1
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	疗效减退
	1(0)
	0
	1 (0.6%)
	(0,1.9)

	感官损伤*
	148(14)
	59
	79(49.4%)
	(41.6,57.1)

	疼痛*
	71(5)
	15
	50(31.3%)
	(24.1,38.4)

	感觉异常*
	37(1)
	23
	29(18.1%)
	(12.2,24.1)

	感知混乱*
	18(2)
	11
	16(10%)
	(5.4,14.7)

	头痛*
	16(4)
	8
	14(8.8%)
	(4.4,13.1)

	神经痛
	3(2)
	0
	3(1.9%)
	(0,4.0)

	听觉*
	2(0)
	1
	2(1.3%)
	(0,3.0)

	神经病
	1(0)
	1
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	认知*
	142(21)
	61
	72(45%)
	(37.3,52.7)

	混乱*
	56(5)
	27
	44(27.5%)
	(20.6,34.4)

	思维异常*
	39(3)
	16
	33(20.6%)
	(14.4,26.9)

	幻觉
	15(2)
	1
	11(6.9%)
	(3.0,10.8)

	心理失常*
	16(5)
	9
	14(8.8%)
	(4.4,13.1)

	失忆*
	9(2)
	6
	8(5.0%)
	(1.6,8.4)

	错觉*
	5(4)
	0
	4(2.5%)
	(0,4.9)

	痴呆
	2(0)
	2
	2(1.3%)
	(0,3.0)

	DBS系统*
	93(33)
	80
	57(35.6%)
	(28.2,43.1)

	内部*
	86(33)
	74
	55(34.4%)
	(27.0,41.7)

	外部*
	7(0)
	6
	6(3.8%)
	(0.8,6.7)

	语言/话语*
	77(15)
	48
	59(36.9%)
	(29.4,44.4)

	构音障碍*
	47(6)
	32
	42(26.3%)
	(19.4,33.1)

	语言/话语*
	30(9)
	16
	23(14.4%)
	(8.9,19.8)

	精神心理*
	55(18)
	6
	31(19.4%)
	(13.3,26.0)

	精神错乱*
	25(8)
	4
	14(8.8%)
	(4.4,13.1)

	人格混乱
	12(4)
	1
	9(5.6%)
	(2.1,9.2)

	对抗
	6(2)
	0
	5(3.1%)
	(0.4,5.8)

	狂躁症*
	5(2)
	2
	3(1.9%)
	(0,4.0)

	神经衰弱*
	1(0)
	1
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	妄想症
	1(0)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	焦虑症*
	25(7)
	2
	20(12.5%)
	(7.4,17.6)

	冷漠症
	4(2)
	0
	4(2.5%)
	(0,4.9)

	自杀倾向
	1(1)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	消沉*
	41(10)
	4
	35(21.9%)
	(15.5,28.3)

	睡眠*
	45(1)
	8
	37(23.1%)
	(16.6,29.7)

	眼部*
	48(6)
	25
	39(24.4%)
	(17.7,31.0)

	视觉干扰*
	33(6)
	20
	30(18.8%)
	(12.7,24.8)

	眼部异常*
	10(0)
	5
	9(5.6%)
	(2.1,9.2)

	眼部感染*
	5(0)
	0
	4(2.5%)
	(0,4.9)

	皮下出血/seroma*
	15(6)
	10
	14(8.8%)
	(4.4,13.1)

	惊厥
	7(6)
	5
	7(4.4%)
	(1.2,7.5)

	死亡
	3(3)
	0
	3(1.9%)
	(0,4.0)

	脑脊髓液异常
	5(1)
	5
	5(3.1%)
	(0.4,5.8)

	一般*
	312(52)
	40
	110(68.8%)
	(61.6,75.9)

	全身*
	75(14)
	7
	49(30.6%)
	(23.5,37.8)

	消化*
	55(5)
	9
	41(25.6%)
	(18.9,32.4)

	泌尿生殖*
	53(7)
	3
	43(26.9%)
	(20.0,33.7)

	呼吸
	43(10)
	8
	30(18.8%)
	(12.7,24.8)

	代谢/吸收*
	36(4)
	6
	29(18.1%)
	(12.2,24.1)

	肌肉-骨骼*
	21(7)
	2
	19(11.9%)
	(6.9,16.9)

	皮肤*
	25(5)
	5
	22(13.8%)
	(8.4,19.1)

	瘀癍
	1(0)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	腐蚀*
	3(3)
	2
	3(1.9%)
	(0,4.0)

	真菌感染
	2(0)
	0
	2(1.3%)
	(0,3.0)

	淋巴水肿
	1(0)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	瘀点
	1(0)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	银屑病
	1(1)
	0
	1(0.6%)
	(0,1.9)

	皮疹
	7(0)
	0
	7(4.4%)
	(1.2,7.5)

	皮肤异常*
	6(1)
	2
	6(3.8%)
	(0.8,6.7)

	出汗*
	3(0)
	1
	3(1.9%)
	(0,4.0)

	耳部
	4(0)
	0
	4(2.5%)
	(0,4.9)

	心血管*
	64(14)
	24
	32(20%)
	(13.8,26.2)

	*至少有一个病例与系统组件有关

	**注意：严格95%的信心区间在第四列的数据为0(0%)时取到，因为对多项式的一般近似在这时不能给出一个信心区间。对于其他各种情况，采用多项式来近似计算信心区间。


潜在的恶性状况

有可能发生，但未记入临床试验的恶性状况包括：

· 对植入材料过敏或排斥

· 神经激励装置随机性的损坏，这将造成脑部电荷不平衡，从而导致组织损伤

2 研究结论
潜伏期和临床的测试均说明，只要按照说明进行操作和使用，Activa帕金森病的控制系统是安全有效的。
3 个案治疗

让患者充分意识到治疗的风险和益处，手术过程，后续的要求以及自我保护的重要性，会得到更好的治疗效果。Activa帕金森病的控制疗法适用于以下病人：
· 患者的帕金森症状比较严重，对左旋多巴有反应，单纯的药物难以控制，并且

· 患者可以进行定向的神经外科手术

在植入Activa帕金森病的控制系统之前，还要满足以下条件：

· 在手术室中应能观察到在电激励的作用下症状得到抑制，并且

· 在3伏特电压之下症状就应得到抑制，同时副作用最小，副作用诸如视觉影响和语言障碍。

对于有颅内出血风险的病人，在插入铅芯时要极度小心。医师应考虑诸如以往神经外科手术受伤，某些处方药剂（抗血凝剂）的潜在因素，这些因素会使患者具有潜在的出血危险。
同时，医师应当注意，下列临床状况会增加初次手术的风险：
· 非先天性帕金森病引起的抽搐和神经紊乱

· 心血管疾病

· 肾功能和肝功能衰竭

· 糖尿病mellitus

为了确保充分发挥神经激励系统的效用，应当坚持对病人进行长期的术后护理。

激励参数调节的原则是：在最大程度抑制症状的同时，副作用最小。当参数值较大时，可能引发系统故障，并有可能使铅芯材料的分布偏离最佳。患者应当了解在《型号3387/3389 DSB铅芯植入手册》中提到的大参数值可能引发的风险。
对特定人群的应用

此疗法的安全性和有效性不包括针对下列人群的应用：

· 病人患有非先天性帕金森病引起的神经疾病

· 曾做过切除手术的病人

· 处于妊娠期的病人

· 年龄低于18周岁的病人

· 年龄高于75周岁的病人

· 患有痴呆症的病人

· 患有coagulopathies的病人

· 患有中度到重度消极症的病人

四 振颤症的临床测试总结

双侧的Kinetra Model 7428 神经激励装置不能用于振颤症的控制治疗，这种治疗只能施加单侧的神经激励。
1 恶性状况

在4项临床研究中，包括424位植入Activa振颤症控制系统的病人，设备总数为464，设备总年数为347年。其中27位病人进行了双侧植入，其余均为单侧植入。平均每个病人植入设备的时间为11个月（实际范围从1到20个月不等）。
研究过程中，有10名病人死亡。其中一人出现了由手术后颅内出血引起的严重神经萎缩， 并在术后2周死亡。两名病人死于手术时的心肌梗死。另外7人的死亡被判断为和治疗及手术无关。
在实验中最常见的（大于病人总数的5%）恶性状况为术后的疼痛，铅芯重新分布，激励无效，感觉异常，构音障碍，平衡失调和局部麻痹。
1.1 与设备或手术有关的恶性状况

表4列举了各类和设备或手术相关的恶性状况，这些状况不止发生于一个病人。其他发生于一个病人的状况包括：注意力或认知力下降，抽筋，复视，构音障碍，言语障碍，帕金森症状恶化，facial weakness，IPG从循环状态变为连续状态，供氧不足，0电极没有联接，铅芯/导线的连接出现问题，隧穿小棒断裂，十二颅骨神经瘫痪（twelfth cranial nerve palsy）。有一例设备故障被确定是由集成电路异常导致的IPG电池电量不足引起的。
表4与设备或手术有关的恶性状况，全部424名采用Itrel II型神经激励装置的病人参与研究
	
	US振颤
	EC振颤
	其他* 
	总数
	

	病人总数
	84
	113
	227
	424
	

	恶性状况
	发生恶性状况的病人数量
	百分比

	任何恶性状况
	32
	20
	68
	120
	28.3%

	术后疼痛，压力或不适
	11
	9
	8
	28
	6.6%

	铅芯材料重新分布
	5
	4
	17
	26
	6.1%

	激励无效/对振颤控制不足
	5
	3
	17
	25
	5.9%

	铅芯重新分布
	1
	1
	12
	14
	3.3%

	颅内出血
	5
	3
	5
	13
	3.1%

	DBS摘除
	4
	1
	7
	12
	2.8%

	感染
	1
	2
	8
	11
	2.6%

	腐蚀
	5
	0
	3
	8
	1.9%

	感觉异常
	5
	1
	0
	6
	1.4%

	组件失灵（IPG，铅芯，附件）
	2
	1
	2
	5
	1.2%

	病症发作
	1
	0
	4
	5
	1.2%

	皮下血肿
	1
	2
	2
	5
	1.2%

	电击引起的抽搐摇摆
	1
	0
	3
	4
	0.9%

	头痛
	2
	1
	1
	4
	0.9%

	铅材料破裂
	1
	0
	3
	4
	0.9%

	局部麻痹
	3
	0
	1
	4
	0.9%

	平衡失调
	2
	1
	0
	3
	0.7%

	过敏反应
	0
	0
	2
	2
	0.5%

	伯尔洞环和帽的故障
	0
	1
	1
	2
	0.5%

	电极短路或断路
	1
	1
	0
	2
	0.5%

	*用于疼痛研究的基本安全性和DBS


1.2 与治疗有关的恶性状况

表5列出了所有发生于不止1位病人的，与治疗（深度的脑部刺激）相关的恶性状况。在美国和欧洲的振颤测试中，出现恶性状况（一项或多项）的帕金森振颤严重病人分别为43人（43/78，55%）和33人（33/111，30%）。在欧洲的振颤测试中，出现恶性状况（一项或多项）的双侧植入患者为4人（4/27，15%），单侧植入的患者为10人（10/85，12%）。表10结合了对发作频率的诊断，以及单侧/双侧植入的比较。
发生于单个患者的恶性状况包括：面部无力（facial weakness），疲劳，协同紧张，体力损失，麻木，其他话语障碍，症状反弹，以及瞬间臂部沉重。
大部分（70%）与治疗有关的恶性状况都是患者能够忍受的，没有进行专门的临床治疗。22%的病例则进行了激励参数调节。其他治疗包括：对病人的开导，调整伴随药物，对间歇式激励加以指导。9位病人要求重新定位铅芯以达到治疗效果。
5位振颤严重病人的Activa振颤控制系统被摘除。其中4人是由于系统无效，1人因为手术感染。

在总共114位（美国和欧洲）帕金森病人中，有10人病情加重，3人振颤加剧（1位病人两者同时发生）。这些情况都属于恶性状况， 但被归因为病情恶化。
临床研究中出现3例自杀。一位在脑灰质植入DBS进行疼痛临床试验的病人报告，当激励的幅度较大时，他会出现自杀构想。当激励参数变小时，这种构想会减轻。在振颤临床研究中还出现了两例消沉，但是消沉的原因被确定为病情加剧，而不是治疗和手术。
对一位双侧植入不同铅芯的患者进行尸检时发现，在铅芯2毫米周围有组织病理改变。研究中未发现施加激励会引起该患者神经状态的改变，疗效也没有变化。

在美国和欧洲的临床研究中，共有11个铅芯被取出。其中6枚铅芯后来被替换为新的铅芯。没有患者接受超过1次的摘除和替换，并且当在同测植入新的铅芯时，老铅芯全部已经取出。
表5 在治疗过程中发生于多人的恶性状况，全部189名采用Itrel II型神经激励装置的振颤病人参与研究
	恶性状况
	状况次数
	病人数量
	病人比例

	任意状况
	242
	76
	40%

	感觉异常
	123
	63
	33%

	构音障碍
	22
	17
	9%

	平衡失调
	11
	9
	5%

	局部麻痹
	13
	9
	5%

	肌张力障碍
	13
	9
	5%

	步态异常
	5
	5
	3%

	初次摇摆
	8
	5
	3%

	头痛
	5
	4
	2%

	疼痛，不适或局部压力
	7
	4
	2%

	注意力下降
	3
	3
	2%

	语言障碍
	3
	3
	2%

	初次麻感
	3
	3
	2%

	治疗效果不足
	3
	3
	2%

	运动性共济失调
	3
	2
	1%

	运动障碍
	2
	2
	1%

	感官障碍
	2
	2
	1%


1.3 潜在的恶性状况

在临床试验中没有报告，但有可能发生的恶性状况包括：
· IPG位置的Seroma

· 恶心和呕吐

· 失语症

· 症状发作

· 脑脊髓液渗出

· 运动机能障碍，诸如失调和肌肉痉挛

· 不期望的兴奋

· 不期望的敏感（暂时性的或者永久的）

对Medtronic Activa振颤控制系统的测试在两处多功能测试中心进行（美国和欧洲振颤测试）。在进行前期病情评价之后，DBS铅芯被植入丘脑腹间核。共有220个IPG被植入到189名病人体内。

美国的7名病人和欧洲的1名病人没有进行Activa振颤控制系统的植入，其中一人在不施加激励的情况下振颤已得到抑制，2人有颅内出血，2人的振颤抑制效果不理想，1人既有颅内出血振颤抑制效果也不理想，1人对普通麻醉剂有严重反应，还有1人抗拒植入手术。
2 美国振颤试验

对于由振颤症和帕金森症引起的振颤的抑制，分别在植入手术后1个月，3个月，6个月，9个月和12个月的时候进行评价。每次评价诊断时，都由研究人员将参数调整到最佳值。在3个月的评价时，病人将在IPG随机的真伪开启状态下，接受随机控制方式的振颤（主要测量标准）评价。在评价的前一晚，病人不服用药物，激励也停止。研究人员采用振颤评分方法和UPDRS评分标准对主要的振颤进行评分（0到4分），从而评价振颤抑制的程度（对比开启激励和关闭激励的状态）。在开启激励状况下还对日常活动（次要测量标准）进行评价。
2.1 参加研究的病人

45位振颤病人（38位男性）和39位帕金森病人（31位男性）参加了此项研究。他们的平均年龄为66岁（实际范围为31到80岁）。平均植入设备的持续时间为10个月（实际范围为1到16个月）。3个月的评价中包括了29位振颤病人和24位帕金森病人。
2.2 研究结果

美国振颤研究通过进行一项经改良的最小精神状态检查证明，振颤控制疗法不会对认知能力产生影响。图9显示了在不同时间对丘脑进行激励后振颤的评分。
	帕金森病患者

	基本结束点3

	关闭激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月
	植入前
	3个月

	平均值
	3.38
	2.79
	2.89
	2.92
	3.36
	2.82

	(方差（人数）
	(0.71(39)
	(1.15(30)
	(1.10(28)
	(1.10(24)
	(0.50(11)
	(0.98(11)

	开启激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月
	植入前
	3个月

	平均值
	3.38
	0.90
	0.69
	0.78
	3.15
	1.23

	方差（人数）
	(0.71(39)
	(0.94(31)
	(1.04(29)
	(1.17(23)
	(0.90(13)
	(1.17(13)

	振颤病患者

	基本结束点3

	关闭激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月
	植入前
	3个月

	平均值
	3.13
	3.03
	2.79
	3.04
	3.08
	2.85

	(方差（人数）
	(0.41(45)
	(0.83(40)
	(0.93(34)
	(0.89(26)
	(0.49(13)
	(0.98(11)

	开启激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月
	植入前
	3个月

	平均值
	3.13
	1.15
	1.21
	1.27
	3.06
	0.81

	方差（人数）
	(0.41(45)
	(0.74(40)
	(0.98(33)
	(0.92(26)
	(0.44(16)
	(0.83(16)

	1 基本结束点：帕金森病患者在激励开启状态下3个月

	2 基本结束点：振颤病患者在激励开启状态下3个月

	3 基本统计比较的结果，采用了Wilcoxon分数加和测试，对比3个月时激励关闭状态的下和激励开启状态下随机控制振颤的评分。


对日常活动的测试（ADL）在统计上显示该疗法对振颤病人有明显的治疗效果，改善程度达到7个等级。对于帕金森病人的振颤，ADL分数提高了4个等级，但是改善仅局限于和振颤相关的那些ADL测试。两组病人对自身的主观评价也都比手术前有明显改善。在临床研究中，17名帕金森病人服用左旋多巴的剂量增加，8名病人的剂量减少，6名病人服用反副交感神经生理作用药物的剂量减小。
症状反弹是这样一种现象，当关闭激励信号之后，病人的振颤反而比未施加过激励时还要剧烈。这种加剧的振颤往往约30分钟后就会稳定下来（恢复到正常）。
在美国的振颤试验中，最多有29%的帕金森患者和28%的振颤症患者分别出现了平均持续17分钟到22分钟的症状反弹。

3 欧洲的振颤试验
欧洲振颤试验也对振颤抑制做出了相应的评价。分别在进行植入手术后的3个月，6个月和12个月时对振颤病和帕金森病引起的振颤进行评价。另外，对于完成了12个月评价的患者将在IPG的真伪开启状况下对振颤进行随机控制的评价，这与美国的试验方式类似。

3.1 参与研究的病人

38名振颤病人和75名帕金森病人接受了研究。平均年龄为63岁（实际分布为29到83岁）。平均植入设备的持续时间为12个月。对19名振颤病人和17名帕金森病人进行了长期的随机控制评价，其中前者的平均持续时间为20.3个月，后者的平均持续时间为24.8个月。
3.2 研究结果

图10表示了对振颤病人进行单侧丘脑激励后，振颤评分随时间变化的曲线。行动/意图（运动方面的）和姿势的振颤都有所改善。图11为对帕金森病人进行单侧丘脑激励后，静止状态下振颤评分随时间的变化。表6显示了两组病人中植入时间超过12个月并进行了随机控制评价的那些病人的振颤评分。
ADL评分和其他机能的改善对于两组病人都有显著提高。
在临床试验中，17帕金森病人服用左旋多巴的剂量增加，11名病人的剂量减少。2名病人服用反副交感神经生理作用药物的剂量减小。
	振颤病的行动/意图（运动方面的）

	关闭激励
	植入前
	3个月
	6个月
	12个月

	平均值
	3.29
	2.92
	3.15
	3.32

	(方差（人数）
	(0.90(28)
	(1.04(25)
	(0.91(27)
	(0.80(25)

	开启激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月

	平均值
	3.29
	1.00
	1.15
	1.00

	方差（人数）
	(0.90(28)
	(0.82(25)
	(0.82(27)
	(0.76(25)

	姿势的振颤

	关闭激励
	植入前
	3个月
	6个月
	12个月

	平均值
	3.25
	2.48
	2.78
	2.80

	(方差（人数）
	(0.75(28)
	(1.12(25)
	(1.09(27)
	(1.26(25)

	开启激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月

	平均值
	3.25
	0.48
	0.44
	0.36

	方差（人数）
	(0.75(28)
	(0.65(25)
	(0.75(27)
	(0.57(25)

	帕金森病

	关闭激励
	植入前
	3个月
	6个月
	12个月

	平均值
	2.93
	2.94
	3.07
	3.13

	(方差（人数）
	(1.27(57)
	(1.28(49)
	(1.25(45)
	(1.24(45)

	开启激励
	植入前
	1个月
	6个月
	12个月

	平均值
	2.93
	0.46
	0.68
	0.69

	方差（人数）
	(1.27(57)
	(0.61(49)
	(0.77(45)
	(0.92(45)


表6 对基本结束点大于12个月的帕金森病人（17人）和振颤病人（19人）

	振颤病人（19人）的基本结束点

	
	关闭激励
	开启激励

	平均值
	3.54
	3.36
	3.50
	1.38

	方差（人数）
	(0.69(11)
	(0.81(11)
	(0.53(11)
	(0.92(11)

	帕金森病人（17人）的基本结束点

	平均值
	3.89
	3.67
	3.38
	0.63

	方差（人数）
	(0.33(9)
	(0.71(9)
	(1.06(9)
	(0.52(9)


4 个案治疗
让患者充分意识到治疗的风险和益处，手术过程，后续的要求以及自我保护的重要性，会得到更好的治疗效果。Activa振颤控制疗法适用于以下病人：

· 病人因振颤病或帕金森病而发生极为严重的振颤症状。

· 振颤导致了功能障碍。
· 振颤无法用单纯的药物治疗难以控制。
· 患者可以进行定向的神经外科手术。
Activa振颤控制疗法不是为了减轻帕金森病的症状而设计的，诸如运动徐缓/失动症，僵直，以及姿态不稳。
在Activa振颤控制系统植入前，应满足以下条件：

· 在手术室中应能观察到在电激励的作用下症状得到抑制，并且

· 在3伏特电压之下症状就应得到抑制，同时副作用最小，副作用诸如感觉异常和语言障碍。

对于有颅内出血风险的病人，在插入铅芯时要极度小心。医师应考虑诸如以往神经外科手术受伤，某些处方药剂（抗血凝剂）的潜在因素，这些因素会使患者具有潜在的出血危险。

同时，医师应当注意，下列临床状况会增加初次手术的风险：

· 非先天性帕金森病或振颤病引起的抽搐和神经紊乱

· 心血管疾病

· 肾功能和肝功能衰竭

· 糖尿病mellitus

要对病人进行仔细的检查，以确保振颤的原因是生理性的。同时，病人应当适合进行手术。为了确保充分发挥神经激励系统的效用，应当坚持对病人进行长期的术后护理。

激励参数调节的原则是：在最大程度抑制振颤症状的同时，副作用最小。当参数值较大时，可能引发系统故障，并有可能使铅芯材料的分布偏离最佳。患者应当了解在《型号3387/3389 DSB铅芯植入手册》的“警告”部分中提到的大参数值可能引发的风险。

对特定人群的应用

此疗法的安全性和有效性不包括针对下列人群的应用：

· 病人患有非先天性帕金森病或振颤病引起的神经疾病

· 双侧VIM(腹间)激励

· 曾做过丘脑切开手术或者其他切除手术的病人

· 处于妊娠期和分娩期的病人

· 年龄低于18周岁的未成年病人

· 年龄高于80周岁的病人
等待60分钟





等待8-12小时





进行药物治疗状态评估





患者开始服用药物





进行非药物治疗状态评估





患者停止服用药物





患者做每日记录


（开始观察前两日）





患者做每日记录


（开始植入后观察前两日）








关闭激励，患者停止服用药物





进行非药物治疗状态下关闭激励的评估





开启激励，患者仍不服用药物





进行非药物治疗状态下开启激励的评估





关闭激励，患者开始服用药物





进行药物治疗状态下关闭激励的评估





开启激励，患者继续服用药物





进行药物治疗状态下开启激励的评估





等待8-12小时





等待30分钟





等待60分钟





等待30分钟





双侧系统


96人





92人


观察失败


4人





94人


观察失败


1人





91人


观察失败


1人





最终88人





终止研究


1人





终止研究


3人





终止研究


4人





最终4人





4人





4人





4人





单侧系统


6人





终止研究


2人





3人


观察失败


1人





3人


观察失败


1人





未植入系统


4人





1个月





3个月





6个月





12个月





1个月的安全观察





6个月的安全观察





6个月的安全观察





1个月的安全观察





12个月





6个月





3个月





1个月





1人





观察失败


1人





未植入系统


1人





2人观察失败





最终12人





13人





15人





15人





单侧系统


15人





终止研究


4人





终止研究


1人





终止研究


1人





最终35人





36人








36人


观察失败


1人





38人





双侧系统


38人





终止研究


1人





终止研究


2人





GPi





STN





1人观察失败





STN





GPi





3人观察失败





5人观察失败





5人观察失败





3人观察失败








� Kinetra Model 7428 神经激励装置不能用于振颤症的Activa控制疗法，该疗法只对脑部单侧进行电学激励。


� Kinetra Model 7428 神经激励装置仅用于帕金森症的Activa控制疗法。


� 此处为该处方的出处和发明人。


� 复视：一种视觉紊乱，一个物品看起来是两个。——译者注


( 	图5中的数据包括160位患者中的117位，他们的数据真实性都通过了验证。


( 	图6中的数据包括160位患者中的117位，他们的数据真实性都通过了验证。


** 	图7中的数据包括160位患者中的64位，他们的数据真实性都通过了验证。


** 	图8中的数据包括160位患者中的64位，他们的数据真实性都通过了验证。


� 替换系统的原因：感染2人，铅电极移位1人


� 取出系统而不替换的原因：感染4人，头痛病有感染1人


� 替换铅电极的原因：定位困难5人，帕金森症状加剧5人，铅电极破损4人，感染3人，电极移位1人，电极破损和移位1人，间歇性连通1人


� 取出电极而不替换的原因：感染5人，电极移位2人，铅泄漏1人，颅内出血1人，头痛1人


� 替换神经激励装置的原因：感染3人，感染和异常表现1人，电池故障2人，移位1人


� 取出神经激励装置而不替换的原因：感染8人


� 替换连接装置的原因：感染6人，铅电极破损2人，帕金森症状加剧1人，导线损坏1人，移位1人


� 取出连接装置而不替换的原因：感染9人
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