Az elorehaladott Parkinson-kor kezelesi lehetOségeinek
klinikai vizsgalata

Doktori (Ph.D.) értekezés tézisei

dr. Juhasz Annamaria

Klinikai Idegtudomanyok Doktori Iskola (D221)
Doktori iskola vezetd: Prof. Dr. Komoly Samuel
Klinikai és human idegtudomanyok program (B-5/2014)
Programvezetd: Prof. Dr. Janszky Jozsef
Témavezetok: Prof Dr. Kovacs Norbert, Dr. Balas Istvan
Pécsi Tudoméanyegyetem
Altalanos Orvostudoméanyi Kar

2022



1. Bevezetés

1.1. A Parkinson-kor

A Parkinson-kor az Alzheimer-kor utan a masodik leggyakoribb neurodegenerativ
megbetegedés, prevalenciaja a neurologia betegségek koziil a leggyorsabb novekedést mutatja.
Habar a betegség megjelenése a 6. évtizedben a leggyakoribb, a munkaképes korosztalyt érintd
fiatalkori Parkinson-koros esetek szama is emelkedik. A PK kialakulasanak egyértelmii oka
ismeretlen, genetikai prediszpozicié mellett kdrnyezeti faktorok szerepe is feltételezhetd.

A Parkinson-kor tiinetei szerteagazoak, a dopamin nemcsak a mozgas-kivitelezésben,
hanem tobbek ko6zott a hangulat szabalyozasaban, a motivacidoban, a jutalmazasban és a
fliggdségek kialakulasdban is szerepet jatszik, ezért szamtalan nem-motoros tiinet is része a
betegségnek. A levodopat mar tobb mint 50 éve hasznaljak Parkinson-kor kezelésére, mégis
még mindig a leghatékonyabb tiineti terapia. A levodopa a dopamintermelés eléanyaga, aminek
a felhasznalasaval hatékonyabban képesek az idegsejtek a dopamin eldallitdsara. A betegség

korai és késOi fazisaban is alkalmazhato.

1.2. Az elorehaladott Parkinson-kor

crer

¢szlelhetd, ez hosszu tavon motoros és nem-motoros komplikaciok kialakuldsdhoz vezet. A
késbi levodopa komplikaciokkal jaré stadiumot hivjuk el6rehaladott PK-nak. A motoros
fluktuacié kialakulasanak okai a receptor, sejt, synaptikus kapcsolatok szintjén zajld
reorganizacio, az egyes agyteriiletek kapcsolati Osszekottetéseinek a megvaltozasa. Ezek a
folyamatok részben a hullamz6 dopaminerg stimulacioval, részen a zajloé neurodegeneracioval
vannak 0Osszefliggésben. Emellett a betegség eldrehaladasaval jelentkezd az autondém
idegrendszeri érintettségnek és az ebbdl adddo a kiszamithatatlan gyomoriiriilésnek is fontos
SZerepe van.

mértékét egy bizonyos betegség stadiumot elérve optimalis per os gyogyszeres terapia mellett
sem lehet megsziintetni. Ilyenkor a mély agyi stimulacio, a levodopa/carbidopa intesztinalis gél
(LCIG) kezelés és az apomorfin-pen és pumpa alkalmazasa segithet. Az eszk6zos kezelések két
6 terapids célja a levodopa indukalt diszkinézia (LID) - a motoros komplikaciok koziil az
¢letmindséget leginkabb negativan befolyasolo tiinet- mérséklése és az off id6szakok hosszanak

csOkkentése.



A motoros tlinetek jelenlétének és sulyossaganak jellemzésére hasznalt megszokott
modszer a neurologiai fizikalis vizsgalat, ami eltérést mutatd szoveges formaban keriil
rogzitésre, nem alkalmas egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra. A Klinikai
vizsgalatokban ezért nagy jelentdséget kapott a klinikai pontoz6 skalak hasznélata. A validalt
skalak alkalmazasaval az objektiv tlinetek stlyossagat pontszamokka konvertaljuk, illetve a
fizikalis vizsgalat kivitelezésének a szemlélete egységessé valik, igy a kiilonb6z6 centrumok

kozotti eredmények objektiven Osszehasonlithatoak.

2. Célkituzések

A levodopa indukalt diszkinézia az egyik legzavarobb tlinet az eldrehaladott
Parkinson-korban, célzott vizsgalatara korabban kevés eszkéz allt rendelkezésre. A
Movement Disorders Society felhivta a figyelmet a UPDRS gyenge pontjaira, és 2008 ota
helyette a tovabbfejlesztett, klinimetrikusan validalt MDS-UPDRS skala illetve a
diszkinézia felmérésére a Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) hasznalatat javasolja.
Az elérehaladott Parkinson kezelési lehetdségeinek klinikai vizsgalata sordn a fent emlitett

két skala hasznalataval az alabbi célkitlizéseket fogalmaztuk meg:

1. Levodopa/carbidopa intestinalis gél (LCIG) kezelés hatékonysaganak vizsgalata a

diszkinézia tekintetében

A LCIG kezelésrdl altalanosan elfogadottnak tekintik, hogy javitja a motoros
fluktuaciokat, azaltal, hogy noveli a dyskinesia nélkiili on periodus id6tartamat és csokkenti az
off periddusok hosszat. Az Gsszes hosszu tavu vizsgalat dramai javulast mutat az egészséggel
kapcsolatos életmindségben, azonban a mindennapi életvitellel Osszefiiggdé eredmények
valtozoak. Az ellentmondasoknak részben modszertani magyardzata van, cikkiink
megjelenéséig a nemzetkozi tanulmanyokban kizarolag a UPDRS-2, a Hauser betegnaplo és a

UPDRS-4 skalat hasznaltak az életvitel valtozdsanak €s a dyskinesia mértékének a felmérésére.

2. Subthalamicus DBS kezelés hatékonysaganak vizsgalata a diszkinézia tekintetében

Korabban szdmos tanulmany vizsgalta PK-ban a DBS kezelés a motoros, nem-motoros
tiinetekre és az életmindségre (HRQoL) gyakorolt pozitiv hatdsait, kevesebb adat all
rendelkezésre a diszkinéziaval kapcsolatban. Feltételezések szerint STN mély agyi stimulacio

esetén a kezelés aktiv diszkinéziat csokkentd hatasa kisebb mértékii, mint GPi DBS
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kezelésben, azonban a jelentdsen csokkenthetd per os gyogyszerdozis (LED) dnmagédban
tovabbi javulast eredményez. Metaanalizisek szerint nincs szignifikéns kiilonbség két target
hatékonysagaban a diszkinézia kezelésében, azonban a nagy nemzetk6zi tanulmanyok a

UPDRS skalak adatait hasznaltak ezidaig.

A DBS kezelés hatékonysagaban kulcsfontossagu szerepe van a mitéti tervezés és
kivitelezésnek, értekezésem harmadik részében a miitéti tervezés szempontjabol fontos

kutatasunkat foglaltam Gssze:

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

vizsgalattal mély agyi stimulacios miitétek tervezése soran

A DBS miitét soran soran célzasi hibak alakulhatnak ki, ezeket tobb tényezd is
okozhatja, példaul a miitéti tervezéshez késziilt MRI vizsgalat soran 1étrejové magneses térben
kialakul6 geometriai disztorzi6 a képi informécido tovabbi torzulasdhoz vezethet.
Kozleményiink célja az volt, hogy mély agyi stimuldcidés miitétek tervezése kapcsan
ugyanazon betegen kiilonb6z6 magneses térerében (1 és 3T) késziilt MRI felvételeken
Osszehasonlitsuk az altalunk direkt morfoldgiai célkijeldléssel, valamint a tervezd szoftver

altal automatikusan megadott célteriiletek stereotaxias célkoordinatait.

Az egyes klinikai vizsgalatok eredményeit kiilonallo fejezetben foglalom 6ssze, mivel a vizsgalt

betegpopulaci6 és az alkalmazott modszerek egymastol eltérnek.

3.  Levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelés hatasa a

diszkinéziara

3.1 Bevezetés — a Levodopa/carbidopa intestinalis gél kezelés (LCIG)

A LCIG kezelés 2004 ota elfogadott kezelés az Eurdpai Unidban, indik4ciojat a motoros
komplikaciok (zavar6é mértékii diszkinézia, megjosolhatatlan off és az ebbdl adodo életmindség
csokkenés) képezik. Magyarorszagon az LCIG kezelés 2011 ota tarsadalombiztositasi
tdmogatassal elérhetd. Mig az iddsebb életkor, a vasuléris encephalopathia, agyi atrophia és a
minor kognitiv zavar a DBS kezelést mar konrtarindikalja, ilyen esetekben LCIG kezelés még

végezhetd.



Az 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, igy megkeriilve a kiszdmithatatlan gyomoriiriilés problémajat. Azaltal,
hogy a levodopa vérbeli koncentracioja kozel allandé marad, a megjosolhatatlan on-off
fluktuaciok javulnak, ritka esetekben akar meg is sziinnek. Emellett a diszkinézia sulyossaga, a

lefagyasok és az off disztonia eléfordulasa és sulyossaga is jelentésen javulhat.
3.2 A Magyar 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
miukodéséhez, ezaltal egy klinikai és kutatasi célokat is szolgaldo multicentrikus regiszter jott
létre (OGY1/47439-6/2013), melynek {6 célkitlizése, 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 életviltelt és a

dyskinesiat elérehaladott Parkinson-korban egy év kezelés utan.

3.3 Modszerek
Betegek:

Prospektiv, nyilt, multicentrikus vizsgalatunkba 34 LCIG kezelésben részesiild
beteget vontunk be a Magyar Duodopa Regiszterbdl. 19 férfi és 15 né szerepelt a study-ban,
az atlag ¢letkor 67+6 év volt, betegségtartam 12+5 év volt. 19 beteg a rigid-akinetikus
formakorbe tartozott, 15-nek volt kevert tipust Parkinson-kérja. Minden beteg teljesitette a
UK Brain Bank Parkinson kor kritériumait. Az elérehaladott PK kezelésére vonatkozo
ajanlast kovetve a LCIG kezelés indikacidja optimalis per os gyogyszeres terapia mellett

jelentkezd stilyos motoros fluktuaciok voltak.
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 valtozatdval mértilk fel. A dyskinesia stlyossagat és hatasat az
¢letmindségre a Unified Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) a magyar nyelven validalt

verzidjaval vizsgaltuk. Emellett hasznaltuk a Hauser betegnaplot, hogy mérjiik az 4tlagos on
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id6t, illetve dyskinesia idétartamat. A Patient’s Global Impression— Severity scale (PGI-S)

szubjektiv képet ad a beteg részérdl a betegség altalanos sulyossagarol.

A nem motoros (alvassal 0Osszefliiggd, cardiovascularis, kognitiv, hangulat,
hallucinacidk, gastrointesztinalis, vegetativ) tiinetek felmérésére a Non-Motor Symptoms
Scale-t (NMSS) hasznaltuk. Az alvaszavar tovabbi vizsgalatara a Parkinson-korra specifikus
Parkinson’s Disease Sleep Scale masodik verziojat (PDSS-2) alkalmaztuk. A napkdzbeni
aluszékonysagot az Epworth Almossag skala segitségével hatiroztuk meg.
Neuropszicholdgiai tesztekkel vizsgaltuk a depressziot (Montgomery Depression Scale) és
a kognitiv teljesitményt (MoCA, MMSE). Az egészséggel kapcsolatos életmindséget a
magyarnyelven validalt PDQ-39 and EQ-5D skalakkal hataroztuk meg.

Mivel a statisztikai szignifikancia bizonyitdsa nem elégséges a klinikai jelentdség
bizonyitasara, a terapias valasz értékelésekor figyelembe vettilkk minimalis klinikailag
jelentds mértékii kiilonbség (Minimal Clinically Important Difference, MCID) alatt azt a
legkisebb mértékii valtozast értjiik, amit a beteg és a klinikus mar észrevesz és gyakorlati

szempontbdl mar 1ényegesnek véleményez.
Statisztika

A statisztikai analizist az IBM SPSS programcsomag 23.0.1 -es verzidjaval (IBM
Inc., Armonk, NY, USA) végeztiikk. Mivel az adatok nem kovették a normal eloszlast, ezért
nem parametrikus Friedman-tesztet hasznaltunk a statisztikai kiilonbségek meghatarozasara,
mig a Wilcoxon eldjel tesztet a kiindulds és a 12. honapos adatok &sszehasonlitasara. A
kategorikus valtozokhoz Chi2-probat hasznaltunk. A statisztikai szignifikancia szintjének
0,05-t tekintettilk. McNemar teszt segitségével vizsgaltuk a dichotom valtozokban (pl. az
alvas problémak hidnya vagy jelenléte). A bekovetkezd valtozds nagysdga a hatdsmérték

mutatoval (effect size) jellemeztiik.
3.4 Eredmények

Kovetés soran egy éve elteltével az atlagos levodopa dozis 1222.4+667.0 mg/nap
volt, harom esetben 24 6ras LCIG kezelés, 31 esetben 16 6ras nappali kezelés tortént. Hét
estben volt sziikség kiegészitd kezelésre (vizoldékony levodopa harom, 100-200 mg
levodopa/carbidopa/ entacapon lefekvés eldtt 6t, 4-6mg ropinirol két, 1,05mg pramipexol

egy, 4mg rotigotin egy esetben)

Az MDS-UPDRS 1. része, a mindennapi életvitel nem-motoros tiinetei tekintetében
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az Osszpontszam 20-rol (median, IQR:14-23) 16-ra csokkent (median, IQR:12-20, p=0.044).
A mindennapi életvitel motoros tlinetei tekintetében a pontszam 24-rél (median, IQR:20-29)
18-ra javult (median, IQR:13-25, p=0.025). A bekovetkezett valtozas meghaladta az MCID
értekeket, az altalunk kimutatott javulds nemcsak statisztikailag, hanem klinikailag is
jelentds foku. A PGI-S alajan szignifikdnsabban kevesebb beteg jelentettstilyos betegséget
a kovetés soran (11 vs. 20, p=0.049, McNemar teszt). A PDQ-39 skalan a pontszam 35.4-
r6l (median, IQR:26.9-50.3) 27.0-ra (median, IQR:21.3-31.4, p=0.003) javult (effect-
size=0.52). A UDysRS 6sszpontszam 47-r61 (median, IQR:36-54) 34-re (median, IQR:21-
45, p=0.003) csokkent, haber ez a valtozas csak tendencidzus, kozepes hatasmérték
mutatoval (0.47), mind az on és az off diszkinézia hatasa az életvitelre UDysRS 1&2)

szignifikansan javult, nagy hatasmérték mutatoval (0.67-0.69).

LCIG kezelés mellett a nem motoros tiineteket nézve a NMSS
Osspontszam(p=0.027, effect-size: 0.56), illetve a kardiovaszkularis €s a hangulat
szekcioban (effect-sizes: 0.56-0.60) szignifikans javulast tortént. Az éjszakai alvas minésége
(PDSS-2) szignifikansanjavult (IQR: 14-29) points (P=0.042, effect-size=0.34) , mig a
depresszi6 mértéke (MRDS alapjan) és a nappali aluszékonysag (Epworth Skala) csak
tendencidzusan javult, utobbi valtozasok is valtozds meghaladtak az MCID értéket, igy
elmondhaté, hogy az LCIG kezelés klinikailag jelentés mértékben képes az alvasmindséget
javitani.

A nemzetkdzi vizsgalatok adataihoz hasonld mellékhatas profilt kaptunk. Tlnyomé
részben az implantacio, vagy a stomaval kapcsolatos szovodményekkel talalkoztunk, foleg
az implantacié utani elsé két hétben. Egy beteg sem 1épett ki a vizsgalatbol, mellékhatas

miatt nem kellett kezelést felfliggeszteni.
3.5 Megbeszélés

Eredményeink alapjan 1 év LCIG kezelés szamottevé mértékben javitja az
elérehaladott Parkinson-kor motoros és nem motoros tiineteit, emellett javitja az egészséggel
kapcsolatos életmindséget. Az MDS-UPDRS motoros tlineteket vizsgald részében nem
tapasztaltunk szignifikans kiilonbséget, ez magyarazhatd azzal, hogy a vizsgéalatot mindig
on allapotban végeztiik. Habar a diszkinézis objektiv stlyossaga nem javult szignifikdnsan
(UDysRS-3, p-value of 0.063, effect-size of 0.47), a hattérben nem megfelel6 statisztikai
kapacitast sejthetiink.

Az LCIG kezelés mellett nemcsak a motoros, hanem néhany nem-motoros tiinetben
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is javulast észleltiink, ez meglepd lehet, mivel ugy gondoljuk ezek a tiinetek dopamintol
fiiggeltenek. Arra kdvetkeztethetiink, hogy a rovidebb off periddusok jotékonyan hatnak a
nem-motoros fluktuéciokra, illetve, hogy a motoros tiinetek jelentds befolyéassal vannak a
hangulatra. Emellett a levodopa cstcsdozis csokkentése egyes tanulmanyok szerint
kedvezden hat példaul az orthostaticus hypotensiora. Az alvasmindség javuldsara nemcsak
a PDSS-2 skalan bekdvetkezd csokkend pontszamok utaltak, hanem a betegnaplon
detektalhaté éjszakai alvastartam novekedése is. A tiineti javulas mellett az életmindség is
jelentds fokban javult, amit kongruens az ¢életmindség javulasaval. Az életmindségben
bekovetkezd javulds meértéke és a mellékhatdsok eléfordulds a nemzetkozi tanulmanyok

adataithoz hasonlithato.
3.6 Kovetkeztetések

Eredményeink alatdmasztjak, hogy az LCIG kezelés hatékonyan javitja elérehaladott
Parkinson-korban az életmindséget mind a motoros és a nem motoros tiinetek tekintetében,
ezeket a valtozdsokat a UDysRS és a MDS-UPDRS skaldk objektiven tiikrozik, ezért

javasoljuk hasznélatukat tovabbi klinikai vizsgélatokban.

4. A bilateralis szubtalamikus mély agyi stimulacioé hatékonysaga a

diszkinézia kezelésében

4.1 Bevezetés

A mély agyi stimulacids (deep brain stimulation, DBS) kezelést kozel 30 éve hasznaljak
vilagszerte, globalisan tobb mint 140.000 beteg részesiilt a beavatkozasban, szamos adat all
rendelkezésre a hatékonysagrol mind a motoros tlinetek, mint az életmindség tekintetében. A
kezelés biztonsadgossaga és hatékonysdga magyarazza, hogy a miitétek szdma folyamatosan
novekvo tendenciat mutat és az indikacios tertiletek kore is allandodan boviil.

Az STN-DBS alkalmazasaval PK-ban a zavaré mértékii diszkinézia nélkiili on id6szak
hossza esetek szamottevo részében jelentsen (akar 6 6raval) megndvelhetd. A hatasossaga nem
csak a stimuléci6 agyszovetre gyakorolt direkt hatasanak koszonhetd, fontos kiemelni, hogy az
esetek dont6 tobbségében a sziikséges napi gyogyszermennyiség csokkenthetd, akar a LED

felére is. Utobbi jelenség képezi hosszl tava koltséghatékonysag egyik alapjat.



A mély agyi stimulacid Pécsi Tudomanyegyetem Idegsebészeti Klinikajan 2001 ota
tarsadalombiztositasi tdmogatds mellett elérhetd eljards a gydgyszeresen nem megfeleléen
kezelhetd Parkinson-kor, primer disztonia, tremor, obszessziv-kompulziv betegség, illetve a
rezektiv mitétre nem alkalmas fokalis epilepszia tiineti kezelésére. 2001 6ta tobb mint 350

beteg esetében tortént DBS betiltetést.
Miitéti hatékonysag

Mivel a DBS kezeléstdl a levodopa kezelésre is reagéld tiinetek javulasa varhato, ezért
a késai elorehaladott tiinetek, ugymint a beszédzavar, nyalfolyas, testtartasi instabilitas, gyakori
elesés, a legtobb esetben nem javulnak a mélyagyi stimulacids kezelés soran. Ezen szabaly alol
az egyediilallo kivétel a tremor, mely gyogyszer-rezisztencia esetén is rendkiviil jol reagélhat a
stimulaciora.

A stimulaciotol varhato realis eredmény a betegek szamara, egy olyan optimalis allapot
elérése, ami a per os gyogyszerelés mellett a tilmozgas nélkiili on idészakokhoz hasonlo.
Osszességében elmondhaté, hogy atlagosan napi 5-6 6raval hosszabba valik az on idétartam,
mindamellett Kozel a felére rovidiil a hiperkinéziaval jar6 on allapot. Az off allapot id6tartama
is kozel 60%-kal csokken. Az életminéség atlagosan 25%-kal javul a Parkinson-kor Kérd6iv
(PDQ-39) skalan mérve.

4.2  Célkitlizés

2004 ota a PTE Neurologiai Klinikdval kdzosen integralt protokoll szerint torténik a
betegellatas: A betegek kivizsgaldsat, az intraoperativ elektrofiziologiai monitorizalast, a
stimulator tesztelését €s programozasat, a gyogyszeres kezelés modositasat és a teljes kori
beteggondozast a Neurologiai Klinika munkatarsai végzik. Klinikai kutatasok folyamtosan
zajlanak. Az aktualis vizsgalatunk célja a kétoldali subthalamikus DBS kezelés dyskinesiara

gyakorolt hatasat vizsgalni az Egyesitett Dyskinesia pontozo skala hasznalataval (UDysRS).
4.3 Modszerek
Betegek

A jelen prospektiv tanulmanyunkba 76 DBS beliiltetésre vard Parkinson-koérban
szenvedd beteget valogattunk be, akik a Pécsi Tudomanyegyetemen kétoldali STN DBS
beiiltetésen estek at 2013 és 2015 kozott. 1 héttel a miitét eldtt €s a postoperativ 12. hdnapban
vizsgaltuk Oket. A betegeket on allapotban értékeltiik a szokasos antiparkinson gyogyszerelés

mellett. A dopaminerg gydgyszerelés mennyiségét levodopa ekvivalens dézisban (LED)
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fejeztiik ki Minden beteg teljesitette az Egyesiilt Kiradlysdg Agybank Parkinson-korra
vonatkoz6 kritériumait, a major kognitiv deficit kizdré kritérium volt. A Regiondlis ¢és
Intézményi Kutatas-Etikai Bizottsag altal jovahagyottak alapjan (3617.316-24983/KK41/2009)

minden beteg irdsban is kifejezte a vizsgalatban vald részvételi szandékat.
Felvett skalak

A Parkinson-kor tiineteinek stlyossagat a validalt magyar nyelvii Movement
Disorders Society Unified PD Rating Scale (MDS-UPDRS) hasznalataval vizsgaltuk. A
dyskinesia jelenlétének és sulyossadganak értékelése a validalt magyar nyelvii UDysRS és a
betegnaplok alapjan tortént. A nem-motoros tiinetek altalanos értékeléséhez a Nem Motoros
Tilnetek (NMSS) Skalat hasznaltuk, emellett az ¢jszakai alvdszavarok meglétének ¢&s
stlyossaganak felmérésére a validalt magyar nyelvii PDSS-2-t, a nappali aluszékonysag
becslésére pedig az Epworth Aluszékonysag Skalat (ESS) vettiik fel. Emellett a depresszid
meglétét kiilon elemeztilk Montgomery-Asberg Depresszid Pontozo Skéala (MADRS)
alapjan. A kognitiv teljesitményt a Montreal Kognitiv Felmeérés (MoCA), a Mattis Demencia
Pontozd Skala (MDRS) ) ¢és az Addenbrooke Kognitiv Vizsgalat (ACE) skaldkkal
vizsgaltuk. hasznaltuk. Az egészséggel kapcsolatos ¢letmindséget a Parkinson-korra
specifikus PDQ-39 Magyarorszagon validalt verzidj és a EuroQol EQ-5D segitségével

mértik fel.
Statisztika

A statisztikai analizis az IBM SPSS szoftvercsomag (23.0.2-es verzid, IBM Inc,
Armonk, NY, USA) felhasznalasaval tortént. Mivel a vizsgalt paraméterek kovették a normal
closzlast, 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
¢ves nyomon kovetés kozotti kiillonbségek dsszehasonlitdsdhoz. McNemar teszt segitségével
vizsgéltuk a dichotom valtozokban (pl. az alvas problémak hidnya vagy jelenléte, illetve a
levodopa haszndlata vagy nem haszndlata). A statisztikai szignifikancia szintjének a p<0,05
értéket tekintettiik. A bekovetkezd valtozds nagysaga a hatdsmérték mutatoval (effect size)
jellemeztiik, illetve viszonyitottunk a minimalis klinikailag jelentés mértékithez (MCID), ahol

ez lehetséges volt.
4.4 Eredmények

71 beteg esetében teljesitettiik a protokollt (52 férfi, atlag életkor 58.6 + 9.1 év, 47

rigid-akinetikus formakdorbe tartozo és 24 kevert tipusu Parkinson-koros beteg). 5 beteg
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vonta vissza a beleegyezd nyilatkozatat, az ¢ adataikat nem dolgoztuk fel.

Az MDS-UPDRS 6&sszpontszam 76.5+24.3 pontrol 60.4+£21.4 pontra javult
(p<0.001). DBS mitét utani egy éves utankovetés szerint 25 beteg esetében megsziint a
dyskinesia, 19 esetében pedig csak enyhe formaban jelentkezett. A UDysRS 0Osszesitett
pontszam 38.0£17.8-r61 10.8+13.0-ra csokkent (p<0.001). Emellett a UDysRS mind a négy
részében szignifikdns pontszam csokkenést észleltink STN DBS kezelés mellett, a

hatasnagysag minden esetben nagy Volt.

A betegnaplok elemzése soran a diszkinézia nélkiili on id6 szignifikans novekedését
tapasztaltuk, emellett az off id6tartam atlagosan 3,5 éraval csokkent. Ez alapjan a diszkinézia
stlyossaga ¢€s a diszkinéziabol ad6dd mozgaskorlatozottsag klinikailag relevans mértékben

csOokkent.

Annak ellenére, hogy az antiparkinson gyogyszerelés minden beteg esetében
csokkent, az atlagos levodopa equivalens dozis 1201.7 = 568.7mg-rol 561.8 + 437.2 mg-ra
(p <0.001), az MDS-UPDRS minden doménje jelentds javulast mutatott. A motoros és nem
motoros tiinetek életvitelre gyakorolt hatasa (1. és 2. rész) 2.9 + 6.7 pontrol 5.2 + 8.0 pontra
javult (p <0.001), kdzepes ¢és kicsi hatdsmérték mutatot reprezentalva. A Motoros tiinetek
vizsgalata domén (3. rész) soran kapott 7.6 = 14.0 pont csokkenés (p <0.001) egyértelmiien
meghaladta a a MCID értéket, kis hatasmérték mutatoval. A motoros komplikaciok
vizsgalata (4. rész) soran kapott szignifikdnsan jobb eredmények viszont nagy hatasmérték
mutatoval rendelkeznek, vagyis ezen javulas nemcsak statisztikailag, hanem klinikailag is

jelentésnek mindsithetd és megfelel a nemzetkozi adatok altal elvart mértéknek.

Mindkét életmindség skala esetében szignifikdns életmindség javulast 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 6sszpontszam szignifikansan javult, vagyis a nem
motoros tiinetek globalisan javultak. Az éjszakai alvas mindsége (PDSS-2) és a depresszio
mértéke (MADRS alapjan) szignifikdnsan, javult. Mivel a PDSS-2 6sszpontszdméaban
bekovetkezett javulas meghaladta az MCID értéket (3.44 pont), elmondhato, hogy az STN
DBS kezelés klinikailag jelentés mértékben képes az alvasmindséget javitani. Emellett mas
a nem-motoros tiineteket (cardiovascularis, memoria, vegetativ, egyéb problémak) csak
tendencidzusan javitotta. Habar a MADRS 0sszpontszam szignifikans csokkenése elérte a
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MCID kiiszobot (1.9), a NMSS hangulat doménje nem tiikrozte ezt a valtozast.
45 Megbeszélés

Az eredményeink kongruensek voltak mind a UdysRS, mind a MDS-UPDRS
Motorsos Komplikaciok Vizsgalata, mind a betegnapl6 tekintetében. De a MCID (Minimal
Clinically Imontrant Difference) kiiszobot csak a UDysRS 3.része érte el. Viszont a UDysRS
mind a 4 részében kapott eredmények statiszikailag nagy hatasnagysaggal rendelkeznek.

(Cohen’s d values.)

Nem csak a UDysRS altal mért dyskinesia sulyossaga €s életmindséget ronto hatasa
csokkent, de a dyskinesiat tapasztald betegek szama is csokkent (6sszessen 25 beteg 100%
-> 64,8%), tovabbi 19 betegnek csak enyhe dyskinesias panaszai voltak. 1 év utdnkdvetés
utan a betgek 62 szazalékanak nem voltak, vagy csak enyhe mértékli tilmozgasi voltak.
Ellentétben a pallidalis DBS kezeléssel, amia aktivan hat a dyskinesiara, a STN DBS
kezelésnek nincs aktiv dyskinesia allenes hatasa. S6t a tilmozgasokat valthat ki még off
allapotban is. A mégis észlelt dyskenisa csokkenést a LED csokkenésnek tulajdonitjuk. A
MADRS ¢és a NMSS hangulatzavar része kozotti kiilonbség arra utal, hogy a STN DBS

kezelének nagyobb hatasa van a depressziora mind a szorongésra.

Masodlagos végpontként adataink aldtdmasztjak, hogy nemcsk a motoros tiinetek és a
motoros komplikacidk és a nem-motoros €s motoros tiinetek életvitelre gyakorol hatasa is
javult. Adataink Osszecengnek a korabbi MDS UPDRS-t hasznal6 kevés STN tanulmany

eredményeivel.
4.6 Kovetkeztetések

A UDysRS 6nmagaban értékeli az on és off dyskinesia hatdsat a mindennapi
¢letvitelre, fiiggetleniil a tobbi PD tiinettdl. A subthalamicus DBS kezelés nemcsak a
dyskiesia mértékét csokkenti, hanem ezéltal az életmindséget is javitja. Javasoljuk a
UDysRS jovobeli alkalmazasat DBS és LCIG vizsgalatokban. Tovabbi kutatdsok
sziikségesen, hogy definialjuk pontosan milyen demografiai és betegség-specifikus tényezok

determinaljadk a STN-DBS kezelés dyskinesia ellenes hatasat.
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5. A Szubthalamikus mag célkoordinatainak osszehasonlitasa 1 €s
3 Tesla MRI vizsgalattal mély agyi stimulacios miitétek tervezése

soran

6.1 Bevezetés

A DBS miitét elott kozvetleniil sztereotaxids keretet helyeznek fel a beteg fejére, ezt
kovetden specialis MRI vizsgalat torténik. A kapott képeket hasznalva navigéacids szoftver
segitségével az idegsebész az STN esetében par mm atmérdji célteriiletet azonositja és olyan
elektroda behatolasi utvonalat tervez, ami elkeriili az elokvens areakat, az oldalkamrakat és a
szulkuszokat. Amennyiben ez az elektroda szuboptimalis elhelyezkedésti, ugy a kérnyezd
struktarakra is konnyedén raterjedhet a stimulacio, ami mellékhatasokat is okozhat.
Subthalamicus stimuléci6 esetén, a capsula interndra terjedd stimulacié dysarthrit és tetaniat
valthat ki.

A mély agyi stimulacio mitétek soran célzasi hibak (targeting error) alakulhatnak ki,
amihez tobb tényezd is vezethet: 1. a célzOkeret pontatlansaga, 2. az agy miitét kdzbeni
elmozdulasa, 3. CT/MRI fuzié okozta hiba, és 4. a magneses térben kialakulé geometriai
disztorzi6. A célzési hibak tobb milliméteres eltérést is jelenthetnek a kijelolt célponthoz képest.

A mély agyi célteriiletek kijelolésére az MRI vizsgalat kivaloan alkalmas, mivel a
célstruktirak morfologiailag jol lathatova teheték. MRI modszer hidnyossidga azonban a
geometriai disztorzio, ami a képi tervezésben pontatlansagot eredményezhet. Mindemellett a
magneses erdterek novelése a disztorzid tovabbi fokozodasdhoz, a képi informacid tovabbi
torzuldsdhoz vezethet. Ez a koriilmény azt eredményezheti, hogy az MRI képen latott
célstruktira a valdsdban nem pontosan az altalunk kijeldlt teriileten helyezkedik el. Ez a
koriilmény a morfologiai mély agyi célkijelolés pontatlansagat, kovetkezésképpen ingerlés

okozta mellékhatast, esetleg terapids hatastalansagot eredményezhet.
6.2 Célkitlizés

Kozleményiink célja az volt, hogy mély agyi stimulacidos miitétek tervezése kapcsan
ugyanazon betegen kiilonb6z0 magneses térerében (1 és 3T) késziilt MRI felvételeken
Osszehasonlitsuk az altalunk direkt morfoldgiai célkijeloléssel, valamint a tervezd szoftver altal

automatikusan megadott célteriiletek (kozleményiinkben az STN) stereotaxids célkoordinatait.
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A koordinata adatok matematikai elemzésével vizsgalni kivantuk azt, hogy ugyanazon
betegben a kiillonbozo erdsségii magneses terekben kimutathato-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.
6.3 Modszerek

A vizsgalt id6szakban hat elérehaladott Parkinson-kérban szenvedd beteg - (2 ffi, 4 nd,
atlag életkor + standard deviacié (SD) 60 + 20,7 év, atlagos betegség tartam 10,5 év + 4,3 év) -
miutéti kezelése eldtti vizsgalatra volt lehetdségiink. A vizsgélatokat a helyi Etikai Bizottsag
engedélyével végeztiik el (ligyirat szadm: 2009/3491).

A betegek kivizsgalasat és a mitéti indikaciok feléllitasat a Pécsi Neurologiai Klinikan
végeztik el. Az MRI vizsgalatokat a Pécsi Diagnosztikai Kdzpontban, mig a célteriiletek
kijelolését és a miitéteket, a Pécsi Idegsebészeti Klinikan végezték el. A vizsgalatokra 2009-
ben keriilt sor, amikor a Diagnosztikai Kézpontban leszerelés eldtt allo 1T (Siemens Magnetom
Harmony), valamint a mar Gjonnan telepitett 3T (Siemens Magnetom Trio) MRI késziilékek
egy honapon at parhozamosan mukodtek.

A vizsgalatok alatt nyert képanyagot CD lemezen a Medtronic Stealth-Station, Treon
Plus, Framelink 4 navigacios tervezé rendszerbe toltottiik fel. Valamennyi betegnél elvégeztiik
mindkét magneses erétérben (1T és 3T) az MRI vizsgélatokat. A T1 (MPRAGE) szekvenciaval
az anatomiai struktarakat (AC, PC), mig a T2 szekvenciaval a szubthalamikus magokat tettiik
direkt lathatova. A mitétekhez CRW Radionics Burlington Ma. stereotaxias célzokésziiléket,
Radionics Lumina MR stereotaxias keretet alkalmaztunk.

Vizsgaltuk és rogzitettiik a két kiilonb6zo erdsségii (1T €s 3T) magneses térben az MRI
lokalizacios keret referencia pontjainak leolvasasi pontossagat (rodmarking accuracy). A
navigécios rendszerben 3D T1 stlyozott (MPRAGE) szekvencidkon kijeloltiik manudalisan az
AC, és PC anatoémiai helyét. Az AC és PC pontok helye ismeretében a tervezd szoftver
automatikusan kiszamitotta, €és megadta az intercomissurdlis tavolsagot (ICD). Az
intercomissuralis tdvolsdg ismeretében a navigacids szoftver automatikusan (Aut) megadta az
altalunk kivalasztott mély agyi célstruktura (STN) célkoordinatait mindkét oldalon (Aut STN
AP, Lat, Vert).

Ezutan 3D T2 stlyozott szekvencidval a szubthalamikus magokban direkt
vizualizélassal (Man) is kijeldltiik a magon beliil a kivant célteriileteket mindkét oldalon (Man

STN AP, Lat, Vert) a két kiilonbozo erdsségii magneses térben. A vizsgalni kivant célteriiletnek
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direkt vizualizalason alapulo kijeldlését valamennyi esetben ugyanazzal a mdodszerrel végeztiik

el.
Statisztika

Az 1T és 3T MR-ben megallapitott koordinatdk matematikai adatait statisztikai
Osszehasonlitd 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.
6.4 Eredmények

A statisztikai elemzés alapjan, hogy az AC, PC koordinatdkban, az AC-PC tavolsagban,
ezen kiviil a tervezd szoftver altal automatikusan megadott (Aut), valamint a direkt vizudlisan
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
szignifikdnsak (Mann-Whitney proba, p>0,05). Ugyanakkor az MR-lokalizal6 keret referencia
pontjainak kijeldlésekor kapott leolvasasi pontossdg (accuracy) Osszehasonlitdsa sordn
szignifikans (P<0,01) kiilonbséget talaltunk az 1T és a 3T erdsségli magneses terekben. Ez az
érték az erdsebb magneses térben nagyobb szdmadatot mutatott (3T accuracy atlag + SD:
0,84+0,3 mm), mint a gyengébb magneses térben (1T accuracy atlag = SD: 0.4+0,2 mm).

Megvizsgaltuk tovabba az 1T ¢és 3T térer6ben 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 kijel6lt (Man) bal oldali
koordinatakban: 1.5 mm, + 1.1 mm, jobb oldali koordinatdkban: 1.9 mm +1.6 mm volt a
kiilonbség.

Az eredmények arra utalnak, hogy a két vizsgalt magneses erdtérben végzett célpont
kijelolések koordinata adataiban 1,5-1,9 mm eltérés is kimutathat6 volt gy a tervezd szoftver

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

Ismert tény az is, hogy minél erésebb a magneses térerd, annal jobb mindségli képet
nyerhetlink az adott célstruktirardl. Ugyanakkor a magneses téreré fokozdsa a geometriai
disztorzi6 fokozodasat is eredményezi. A disztorzid elkeriilésére vezették be a CT/MRI fuziot

a geometriai disztorzids pontatlansag kikiiszobolésére, azonban kimutattak azt is, hogy a fuzid
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onmagaban is geometriai tévedést okozhat. A képalkotas fenti hidnyossagainak koszonhetd,
hogy a mély agyi stimulécios célkijelolés a klinikai gyakorlatban tobbnyire multimodalisan
(MRI képalkotassal direkt targeting, intraoperativ mikroelektrodas informécio, és intraoperativ
elektromos ingerlés) torténik.

A szubthalamikus mag direkt lathatova tételére a T2 sulyozott MRI szekvencia
bizonyithatéan alkalmas. Kutatasunkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy ugyanolyan
stereotaxias célzokeret, MRI lokalizald keret alkalmazésa soran ugyanazon betegeket 1T, majd
3T magneses térben is vizsgalva, majd a szubthalamikus magokat T2 sulyozott szekvenciakkal
direkt moédon lathatova téve, €s ugyanazon navigacios rendszerrel célpontként kijeldlve
kimutathat6-e kiilonbség a célkoordindtdkban a kétféle erdsségli magneses térben. Az
irodalomban eddig erre vonatkozo6 adatokat nem talaltunk.

Novotny ¢és mtsai, az 1T és 1.5T MR-ben végzett stereotaxias tervezések soran
hasonlitottak dssze 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 torzi6 okozta
célkoordinata eltérés. Ugyan ezekben a sikokban 1,5 T-ben vizsgélva a torzié mértéke mar 1,0
mm, ¢s 1,3 mm volt. Az image szekvencia tipusa mindkét er6térben befolyasolta a disztorzio
mértékét. A szubthalamikus mag vizsgalata soran a T2 stlyozott spin-echo szekvencia a
coronalis sikban okozta a legnagyobb disztorziot. Ez az 1T esetében 2,6 mmm, a 1,5 T esetében
mar 3,0 mm volt. Masok a magneses térben a torzid okozta célpontkijeldlési pontatlansagot 3T
MR-ben vizsgaltak. Megallapitottak, hogy a disztorzio okozta célpontkijeldlési pontatlansag
0.132 mm-nél nem volt nagyobb, ami arra utal, hogy ennek jelentdsége elhanyagolhato a DBS
mtét tervezése soran.

A geometriai torzio a periféridsabban elhelyezkedd anatomiai struktirakban jelentésebb
(>1 mm), mint a centralis, koézépvonalhoz kozelebbi struktarak esetében (<1 mm).
Tanulmanyunkban az MR-lokalizalo keret referencia pontjainak (amelyek a koponya koriil
periféridsabban helyezkednek el az STN centralis elhelyezkedéséhez képest) leolvasési
pontossdganak Osszehasonlitdsa soran szignifikans kiilonbséget talaltunk a kiilonb6zd erdsségii
magneses terekben. A nagyobb szam a kisebb pontossagra utal. Ez a leolvasasi pontossag az
er6sebb magneses térben (1T-ben 0.4 mm, 3T-ben 0.8 mm) kisebbnek bizonyult.

Megallapitottak, hogy Parkinson-koros betegek DBS miitéti tervezése soran az MRI-vel
torténd direkt STN célpontkijelolés az esetek 80%-dban az elektroda végleges helyével

egybeesett. Ugyanakkor az intraoperativ elektrofizioldgiai informacié (mikroelektrodas
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regisztracid és intraoperativ stimulacio) az esetek kb. 20%-aban modositotta a végleges

célpontkijeldlést az eredetileg MRI-vel megallapitott célponthoz képes.
6.6 Kovetkeztetések

Jelen eredményeink arra utalnak, hogy a két vizsgalt magneses erétérben (1T és 3T)
végzett direkt morfologiai (Man), valamint az indirekt (Aut) célpont kijelolések koordinata
adataiban 1,5-1,9 mm eltérés is kimutathato volt, azonban ez az eltérés nem volt szignifikans.
Mivel a mitétek soran az elektrodak végleges elhelyezése nem kizarolag morfoldgiai
tervezéssel torténik, és az intraoperativ mikroelektrodas, valamint az elektrostimulacios
informaciok jelentdsen modositjak azt, ezért e két utdbbi modalitas alkalmas lehet a magneses

tér disztorzioja okozta néhany milliméteres eltérés kompenzalasara.

6.  Publikiciok

A dolgozat alapjaul szolgalo6 cikkek Osszesitett impakt faktora: 6,396
Kumulativ impakt faktor: 60.808
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Hirsch Index: 6
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Janszky J, Kovacs M, Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karadi 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/
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S, Kover F, Balas 1 IDEGGYOGYASZATI SZEMLE SZEMLE / CLINICAL
NEUROSCIENCE (2018) Nov 30;71(11-12):405-410. doi: 10.18071/isz.71.0405. Q4,
IF:0.113
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7.2 Ertekezés téméjahoz kapcsolddd tudomanyos eldadasok 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 prezentacié - 49th
International Danube Symposium, Budapest 2017.04.21-22.

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, Kovacs N
— eldadas - 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— eladas - Magyar Tudomanyos
Parkinson Tarsasag 2017 évi konferencidjara 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. Biki A, Kovacs N - eldadds- Magyar Tudoményos Parkinson Téarsasag 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, Kovéacs M, Makkos A, HarmatM, Tényi D, Karadi K, Komoly S, Takats A, Té6th A,
Nagy H, Klivényi P, Dibo Gy, Dézsi L, Zadori D, Annus A, Vécsei L, Varannai L, Kovacs N
— poszter 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

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 (Kollaborécios szervezet); Adarmes A D (Kollaboracios kézremiikodd); Méndez-
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Del-Barrio C (Kollaboraciés kozremiik6do), 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 (Juhasz A); PTE/KCS/MTA-PTE Klinikai Idegtudomanyi Képalkotdo Kutatocsoport
; Chaudhuri KR; Stocchi F, Kollaboracios szervezet: PDCS European Study Group,
Kollaboracios kozremiikodé: Vuletic V; et al. (41) EUROPEAN JOURNAL OF
NEUROLOGY (1351-5101 1468-1331): 26 10 pp 1281-1288 (2019) IF: 4.516

1. 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; Kovécs 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;
Kovéacs 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 Kovacs N; Balés I; Pintér D; Juhdsz A; Harmat M; Voros V; Janszky J; JOURNAL
OF THE NEUROLOGICAL SCIENCES 405 : S p. 30 Paper: UNSP 103929 (2019) IF: 3.115
10. Eldrehaladott Parkinson-kor kezelési lehetdségei az optimalis terapia 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;
Juhész 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; Juhdsz 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; Juhasz 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-javuldsdnak objektiv
mérése Szantd I; Sandor B; Katona K; Nagy M; Juhasz A; Balas I IDEGGYOGYASZATI
SZEMLE / CLINICAL NEUROSCIENCE 73 : 7-8 pp. 255-259. , 5 p. (2020) IF: 0,427
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7.4 Egyéb sajat tudomanyos eléadasok, absztraktok, poszterek:

1. Disztonia kezelése mély agyi stimulacioval Juhasz A; Aschermann Z; Balas I; Kovacs
N -eldadas- Magyar Tudomanyos Parkinson Téarsasag 2015. évi konferenciaja, Budapest,
2015.09.11-12.

2. Meélyagyi stimulacio Fragilis-X,Tremor, Ataxia szindromdban Juhasz A; Deli G; Balas
I; Aschermann Z; Hadzsiev K; Komoly S; Doczi T; Biiki A; Kovacs N -el6adas- Magyar
Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2016. évi konferencidja, Budapest, 2016.06.03-04.

3. Me¢ly agyi stimulacié hatékonysaga esszencialis tremor kezelésében, Juhasz A; Balas I;
Makkos A; Pintér D; Kovacs M; Aschermann Zs; Kovacs N -eléadas- Magyar Tudomanyos
Parkinson Téarsasag 2018. évi konferencidja, Visegrad, 2018.06.01-02.

4. Repetitive transcranial magnetic stimulation can improve anxiety in Parkinson's
disease: a randomized, double-blind and controlled trial Juhdsz A; Makkos A; Kovacs M;
Harmat M; Pintér D; Kovacs N — poszter prezentacio - XXIV. World Congress of Neurology,
Dubai, Arab Emirates, 2019.10.27-31.

5. Kufor-Rakeb Syndrome due to a new ATP13A2 mutation, Case report — absztrakt -
Juhasz A; Harmat M; Pintér D; Kovacs M; Kovacs N EUROPEAN JOURNAL OF
NEUROLOGY 27: Suppll p. 896 (2020)

6. ATP13A2 mutacidhoz kothetd fiatalkori parkinsonizmus — Kufor-Rakeb szindroma
esetismertetés Juhdsz A; Pintér David, Harmat M; Kovacs M; Aschermann Z; Karadi K;
Hadzsiev K; Melegh B; Kovacs N — eléadas - Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2021.
évi online konferenciéja, 2021.05.28-29.

7. A receptor affinitas szerepe: kedvezo hatasok a hangulat, kognitiv tlinetek, neuropathias
fajdalom tekintetében, Juhdsz A - eléadas - Magyar Tudomanyos Parkinson Térsasag 2021. évi
online konferenciaja, 2021.05.28-29.

8. Problémaorientalt gyakorlatias esetbemutatds: Mit lehetett volna jobban csindlni?
Juhasz A; Aschermann Z; Harmat M; Pintér D; Kovacs N — eléadas - Magyar Tudomanyos
Parkinson Téarsasag, Gardonyi Parkinson Tovabbképzd Napok, Gardony, 2021.09.03-04.

9. Régi torténet 1) kontdsben: tapasztalatok a subcutan apomorfin kezeléssel Parkinson
korban Juhasz A; Aschermann Z; Harmat M; Pintér D; Kovacs M; Karadi K; Kovacs N, -
eléadas - Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2022. évi konferenciaja, Visegrad,
2022.05.27-28.

10. GuideXT a klinikai gyakorlatban - Juhasz A; Aschermann Zs; 1zs6 L; Balas I; Nagy M;
Berta B; Kovacs N; Pintér D - eldadéas - Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag 2022. évi
konferenciaja, Visegrad, 2022.05.27-28.

11. Subcutan apomorfin kezelés Parkinson korban Juhasz A, Aschermann Z, Harmat M,
Pintér D, Kovacs M, Karadi K, Kovacs N - el6adas - Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag,
Gardonyi Parkinson Tovabbképzd Napok, Gardony, 2022.09.02-03.
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8 Koszonetnyilvanitas

Szeretném koszonetemet kifejezni mindkét témavezetdmnek. Prof. Dr. Kovacs Norbert
hozzaértése és szakmai tudasa nélkiil ez a dolgozat nem valosulhatott volna meg. Hélas vagyok
a kozos munkéért, az elmult évek soran téle kaptam a mozgaszavarok klinikai vizsgalatdhoz
szikkséges szakmai szemléletet. Dr. Balas Istvan egyetemi docenst koszonet illeti a sok
segitségért, illetve a mélyagyi stimulacios miitétek sordn végzett egyediilallo és kivételes
munkajaért.

Szeretnék kdszonetet mondani a tamogatasért a Neurologiai Klinika jelenlegi és korabbi
igazgatoinak, egyben a Doktori Iskola jelenlegi és korabbi vezetéinek Prof. Dr. Janszky Jozsef
egyetemi tanarnak €s Prof. Dr. Komoly Samuel egyetemi tanarnak.

Koszonettel tartozom pontos €s lelkiismeretes munkajukért a publikaciok elkésziilése
alatt klinikankon dolgozé Parkinson ndvéreknek, Baldzs Evanak és Takacs Katalinnak.

Hélasan készondm a neuropszichologiai €s neurokognitiv tesztek kivitelezésében, és
értékelésében nyujtott segitséget Prof. Dr. Karadi Kdzmér egyetemi tanarnak és Kovacs Marton
klinikai szakpszichologusnak, illetve a mélyagyi stimulaciésmiitétek soran az intraoperativ
mikroelektrodas regisztracioban valo segitséget Dr. Deli Gabriella egyetemi adjunktusnak.

Tovabba koszonet illeti a Neurologia Klinika és az Idegsebészeti Klinika minden

dolgozojat, akik a munkamban segitségemre voltak.
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