OTKA PD103964 FONTOSABB EREDMENYEI:

Az OTKA PD103964 palyazat segitségével 36 impakt faktorral rendelkezd cikket publikaltuk
(6sszesitett impakt faktor: 77,6). Ezen miivekre az 6sszes fliggetlen hivatkozasok szama 86 (2017.
februar 20-i allapot szerint). Az OTKA kutatas vezetdjeként 2 cikket els6 szerz6ként (IF: 1,014) és
tovabbi 21 folydirat kozleményt utolsé szerz6ként (IF: 43,231) jegyzek. Az OTKA tdmogatdssal
elkészilt 36 cikkb6l 25 a pdlyazat munkatervén alapul. A palydzat keretein belill 61 egyéb
konferencia el6adast/posztert (els szerzéként: 20, utolsod szerz6ként: 29, angol nyelvl elGadas:
13) tartottunk.

Az OTKA PD103964 palyazat segitségével megjelent publikdcidk szcientometriai eloszldsa a
kovetkez6:

D1: 1

Q1 12 (including the D1 article)
Q2 15

Q3: 2

Q4 7

Az OTKA PD103964 programhoz beadott palydzatomban a mozgaszavarokkal kapcsolatos
ismeretanyag bévitését, a klinikai diagndzis még pontosabb feldllitasat, illetve a gydgyszeres és
neuromodulaciés kezelési lehet6ségek hatékonysdgdnak a felmérését és lehetGség szerinti
fokozdsat tlztem ki célul. A Pécsi Tudomanyegyetem Neuroldgiai Klinikdjanak fGallasu
klinikusaként végzett klinikai kutatasaim eredményei az alabbiak:

e A mozgaszavarok tiinetei szerteagazéak. A mozgdssal kapcsolatos tiinetek, dgymint
bradikinézia, rigiditas, tremor, testtartasi instabilitas, jelenlétének és sulyossaganak
jellemzésére a legmegbizhatébb mddszer a neuroldgiai fizikalis vizsgalat. Mivel a fizikalis
vizsgalattal nyert statusz rendszerint széveges formaban keril rogzitésre, nem feltétlendl
alkalmas egy egységes szempontok szerinti adatfeldolgozasra és a neuroldgiai
tiinetekben bekdvetkezd valtozasok mértékének preciz meghatarozasara. Eppen ezért
nagy jelent&séggel bir a fizikalis vizsgalat eredményeinek kvantifikalasat lehetévé tevd
klinikai pontozdskalak alkalmazasa. A skalak alkalmazdsa nemcsak a fizikalis vizsgalat
kivitelezésének a szemléletét egységesitik, hanem a tiinetek sulyossaganak
pontszamokka torténd konvertalasat is biztositjak. A pontszdmokban bekodvetkezett
valtozasok alapjan pedig a terdpids valasz és a betegségprogresszido mértéke is
megbizhatd mddon mérhetdvé valik. Az OTKA kutatas megkezdésekor a magyarorszagi
mozgdaszavarokkal kapcsolatos kutatasok kivitelezését és publikdlasi lehetGségeit
jelent6sen korlatozta az a tény, hogy nemzetkozi standardoknak szamité skalak magyar
nyelvi validaciéja nem tértént meg. Munkacsoportommal a mozgaszavarokkal
kapcsolatos klinikai kutatasokban nélkiilozhetetlen skalak nemzetkozi standardok
szerinti validalasat (licensz beszerzését, magyarra forditasat, angolra visszaforditdsat, az
eredeti angol verzid és a magyarrol angolra visszaforditott verzid 6sszevetését, a nagy



betegszamon valo tesztelést és a magyar normativ értékek meghatarozasat) végeztik el.
Tobbek kozott a Mozgdszavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson Pontozé Skala (MDS-
UPDRS)[22], az Egységesitett Diszkinézia Skala (UDysRS)[47], a Parkinson Alvas Skéla 2.
verzié (PDSS-2) [95] a Nem-Motoros Tlinetek Skala (NMSS) [86], a Lille Apatia Skala
(LARS) [109], a Mattis Demencia Pontozo Skala (MDRS) és a Montreal Kognitiv Felmérés
(MoCA) 7.2 és 7.3 verzid magyar nyelvi validalasat és klinimetrikus analizisét végeztik el
[61]. Az Esszencialis Tremor Eletmin&ség KérdGivre vonatkozé validaciés munkankat
pedig kozlésre elfogadtdk [115]. Az MDS-UPDRS, a UDysRS, az NMSS és a PDSS-2
validalasat egy hazai kollaboracidban valdsitottuk meg, ahol a Pécsi Tudomanyegyetem
Neuroldgiai Klinika mellett nyolc hazai centrum is részt vett. Ezen skalak esetében is a
skalak forditasat, az adatok Osszesitését és elemzését a munkacsoportom végezte.
A mély agyi stimuldcios kezelés egyik legfontosabb kontraindikacidja az enyhe és a sulyos
(kordbban demenciaként ismert) neurokognitiv zavarok jelenléte. A klinikai munka és a
neuropszicholégiai kivizsgalas hatékonysaganak novelése érdekében a leggyakrabban
alkalmazott neurokognitiv skalak (MMSE, MDRS, MoCA, és ACE: Addenbrooke Kognitiv
Vizsgalat) vonatkozdsaban meghataroztuk (N=370) a DSM-5 kritériumrendszer szerinti
enyhe és major neurokognitiv zavar Parkinson-korban szlirésére szolgalé magyar, validalt
hatarértékeket [61], illetve ezek iskoldazottsagtdl fliggs hatarértékeit is [63].
Munkatarsaimmal részletesen kidolgoztuk és leirtuk a Parkinson-kéros beteg komplex
biopszichoszocialis ellatasi modelljét, amelyek a segitségével a kezelés szinvonala, a
betegek egészséggel kapcsolatos életmindsége tovabb emelhetd, illetve a szocialis
izolacid elkerlilhet6 vagy pedig kitolhatd [52]
A legujabb longitudinalis vizsgdlatok szerint Parkinson-kor esetében elkeriilhetetlenl
megjelenik a kognitiv teljesitményromlds. Munkacsoportommal célul tlztik ki a kognitiv
folyamatokban bekovetkez§ valtozasok vizsgalatat és nyomon kovetését. Igazoltuk, hogy
betegségtartam fliggvényében negativan befolyasolja [50].
A klinikai orvosi kutatasok egyik legnagyobb nehézsége az eredmények gyakorlati
szempontbdl torténd értékelése. El6fordulhat olyan kutatdsi eredmény, ami bar
statisztikailag szignifikansnak bizonyul, de klinikailag irrelevans. Eppen ezért a statisztikai
szignifikancia igazoldasa nem elégséges a klinikai jelent&ség bizonyitasara. A minimalis
klinikailag jelent6s javulas (MCID) alatt egy adott klinikai pontozd skdlan azt a legkisebb
mérték( valtozast értjiik, ami mar klinikai relevancidval bir. Azaz az MCID értéket el nem
ér6 eredmény, bar lehet statisztikailag szignifikans, de klinikailag mindenképpen
irrelevans. Vizsgalataink soran harom nemzetkozi gyakorlatban elterjedt, de 4j kelet(
skala minimalis klinikailag jelent8s javulas értékét hataroztuk meg els6ként:

o a Mozgaszavar Tarsasag-féle Egységesitett Parkinson Pontozé Skéala (MDS-UPDRS)

Motoros Tiinetek Vizsgélata részének [46], illetve a Mindennapi Eletvitel Motoros
és Nem-Motoros Tlinetei részének [112],

o a Parkinson Alvas skalanak [48], és

o a Parkinson-kér Eletmindség Kérdéivnek (PDQ-39) [111].
Magyarorszagon el&szor mértik fel nagy beteganyagon (N=621) a Parkinson-kér nem-
motoros tlineteinek gyakorisagat és sulyossagat. Eredményeink hozzajarulnak annak a



klinikai kérdésnek az eldéntéséhez, hogy a n6i nem mint egy fliggetlen tényez6 rosszabb
életminGséget jelez el6 Parkinson-kdrban [86].

Annak ellenére, hogy az egyéb panaszokkal nem magyardzhaté neuropatias fajdalom
el6forduldsa Parkinson-kdrban gyakori, ennek a jelenségnek a patomechanizmusa nem
kell6képpen tisztazott. Egy funkcionalis MRI (fMRI) vizsgalattal munkacsoportunk
igazolta, hogy a Parkinson-kdros neuropatids fajdalom hatterében periférias és centralis
idegrendszeri diszfunkcio egyarant szerepet jatszik [33]. Egy masik fMRI vizsgalattal azt is
kimutattuk, hogy a fajdalom okozta autoném valaszt a medio-prefrontalis kérgi teriiletek
modulaljak [71].

Tevékenyen részt vettiink egy olyan nemzetkoézi, multicentrikus vizsgalatban, melynek
céljai kozott szerepelt az MDS-UPDRS skala érzékenységének nemzetkozi klinimetrikus
vizsgalata [116], illetve az egészséggel-kapcsolatos életmindség kulturalis
kilonbségeinek feltérképezése [101]. Ezen vizsgalatokhoz (n=3206) a spanyol centrumok
mellett a mdasodik legnagyobb esetszammal (n=547) a munkacsoportom jarult hozza.

A korai fazisu Parkinson-koér klinikai diagndzisanak pontossaga a mozgdszavar specialistak
kdzott is csak 90% koriili értékre tehetd. A kezdeti fazisban a 123I-FP-CIT SPECT
(DaTSCAN) vizsgalat nyujthat segitséget. A vizsgdlat megbizhatdsaganak novelése
érdekében kifejlesztettliink egy olyan automatizalt, MRI képalkotas alapu eljarast, ami a
differencial-diagnosztikdban hatékony segitséget nyudjthat, illetve alapjat képezheti egy
teljesen automatizalt diagnosztikai szoftver kifejlesztésének [108].

Randomizalt, kontrolldlt vizsgalat keretében els6ként igazoltuk, hogy a primer motoros
kéreg kétoldali nagy frekvencidju repetitiv transzkranialis magneses stimulaciéja (rTMS)
szignifikdns médon javitja a Parkinson-kér motoros tiinetei mellett a betegek
egészséggel kapcsolatos életmindségét is [103]. Kiemelendd, hogy hasonld, az
életmindséget is értékelS rTMS vizsgalat Parkinson-kérban eddig még nem tortént.

Egy keresztezett, egyszeresen vak vizsgalat keretében el6sz6r hasonlitottuk 6ssze az
origindlis és a generikus dopaminagonista ropinirole hatékonysagat. Igazoltuk, hogy bar
Iényegi hatasbeli kiilonbég nem észlelhetd, a betegnapld alapjan a diszkinézia
idGtartamaban némi kiilonbség mutatkozott a két készitmény kozott [21].
Magyarorszagon els6ként egy prospektiv megfigyeléses vizsgdlattal igazoltuk, hogy a
Pécsi Tudomanyegyetemen elGrehaladott Parkinson-kér miatt levodopa/carbidopa
intesztinalis gél (LCIG) kezelésben részesiil§ betegeknél a nemzetkozileg elvarhato tiineti
és életminGségbeli javulas érhet6 el [25].

2014-ben létrehoztam egy OGYI-GYEMSZI és ETT-TUKEB engedéllyel rendelkez6
regisztert az LCIG kezelés hatékonysaganak tovabbi vizsgalatara, melyhez az 6sszes ilyen
kezelést végz6 centrum (Semmelweis Egyetem, Szegedi Tudomanyegyetem és BAZ
Megyei Korhaz) is csatlakozott. Ezen regiszter adatainak felhaszndaldsaval elsGként
publikaltuk, hogy az LCIG kezelés a diszkinéziat és a beteget életvitelét milyen mddon
képes csokkenteni [114].

A Parkinson-kdrhoz tarsuld alvaszavar megbizhaté méréséhez el6szor magyarul
validaltuk a PDSS-2 skalat [29 és 95], majd meghataroztuk az MCID értékét [48]. Ezt
kovet6en egy prospektiv megfigyeléses vizsgdlattal igazoltuk, hogy a kétoldali
szubtalamikus mély agyi stimulacié jelentés mértékben javitja a Parkinson-kdrhoz tarsulé
alvaszavart. A PDSS-2 skalaval els6ként mutattuk ki, hogy a mély agyi stimulacié az



alvaszavar mely dimenzidira fejt ki kedvezd hatdst [38]. Egy kdvetkezd vizsgaltban
poliszomnografiaval értékeltiik, hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacié
miként befolydsolja az alvasszerkezetet. Ezen eredményeinket bemutato kéziratunk a
Journal of Clinical Sleep Medicine folydiratban major revision alatt all.

A jelenlegi irdnyelvek szerint a mély agyi stimulacids kezelés olyan esetekben jon szdba,
amikor a Parkinson-koér tiinetei mar a beteg 6nalld életvitelét veszélyeztetik. Nemzetkozi
adatok alapjan az atlagos betegségtartam a stimulacios m(itét elvégzéséig korilbelll 15
év, amikorra a betegek tobbsége munkaképességét mar elveszti és szocialisan izolalédik.
El6szor egy pilot-study [42], majd 2015-ben egy részletes klinikai vizsgdlat segitségével
els6ként igazoltuk, hogy a ,megfelel6en kordn” elvégzett mély agyi stimulacids
kezeléssel a betegek munkaképessége is nagy valdszinliséggel megébrizhet6 [41].
Vizsgdlatunk alapjan feltételezhet6, hogy a munkavégzés és az aktiv életvitel pozitiv
prognosztikai faktor lehet a mély agyi stimuldcids kezelés hosszu tavua
eredményességében, illetve ezen eredményeink alapjat képezhetik a Parkinson-kér
m(téti indikacidjanak bévitéséhez.

Az ujonnan kifejlesztett Egységesitett Diszkinézia Skala segitségével elsGként vizsgaltuk,
hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacié milyen mértékben képes a
diszkinézia csdkkentésére (n=71) [13].

A palyazatom egyik leghangsulyosabb célja a mély agyi stimuldcioé hatékonysaganak
nodvelése volt Ujszer( stimulaciés technikdk alkalmazdsaval. A 2009 6ta elérhet6
Medtronic Activa RC késziilék a standard stimulaciés médok mellett képes egy Ujabb
stimulacids mdd, az interleaving stimulacid, alkalmazasara is. EIméleti megfontolasok
alapjan feltételeztik, hogy az interleaving stimulaciéos méd hatékonyabb eljaras a
jelenleg alkalmazott ,standard” stimuldcids technikakhoz képest primer szegmentilis és
generalizalt disztonidk kezelésében. Ezen elgondolds igazolasara egy prospektiv,
randomizalt, kettésvak és keresztezett vizsgalatot szerveztiink. Terveink szerint 25-30
beteget szeretnénk a vizsgalatba bevonni. A 2016. aprilisaban elvégzett kozbliils6 analizis
soran 18, a protokollt befejez6 beteg anyagat dolgoztuk fel (8 szegmentalis és 10
generalizalt disztdnia). El6zetes eredményeink az Ujszer( interleaving stimulaciés méd
nagyobb mérték( hatékonysagat igazolta a konvencionalisnak szamité dupla
monopolaris stimulaciés méddal szemben. Az interleaving stimulaciés méd nemcsak a
diszténia sulyossagat csokkentette hatékonyabban, hanem a betegek életmindségét is
nagyobb mértékben javitotta. Eredményeink szerint a nagyobb mérték( hatékonysag
nem parosult megnovekedett stimuldcids mellékhatassal. Ismereteink szerint kutatasunk
az els6 szisztematikus vizsgalat, mely az interleaving stimuldcidos moéd hatékonysagat veti
0ssze a standard stimuldciés médokéval. Amennyiben a végleges eredményeink is az
interleaving stimulacid nagyobb hatékonysagat igazoljak, ugy vizsgalatunk alapjat
képezheti a diszténia mély agyi stimulacids programozasi iranyelveinek
tovabbfejlesztéséhez.



MAIN RESULTS OF THE OTKA PD103964 GRANT

With the financial support of OTKA PD103964 grant, we have published 36 articles having an
impact factor (total IF: 77.6). The total number of independent citations on these articles is 81
(on February 20, 2017). As the Principal Investigator of the OTKA grant, | published 2 articles as
first author (IF: 1.014) and additional 21 as last author (IF: 43.231). Twenty-five articles dealt
with the topic of movement disorders. Within the scope of the OTKA research grant, we had 61
conference presentations (first authored: 20, last authored: 29, oral presentations in English:
13).

The scientometric distribution of the articles published with the help of the OTKA PD103964 is
the following:

D1: 1

Q1 12 (including the D1 article)
Q2 15

Q3: 2

Q4 7

In the original proposal of the OTKA PD103964 project, my aim was to improve and expand our
knowledge on movement disorders, to increase the accuracy of the clinical diagnosis of
Parkinson’s disease, and to assess and enhance the efficacy of various pharmacological and
neurosurgical treatments. All of these studies were performed as a full-time clinician at the
Department of Neurology, the University of Pécs.

Our main results are the following:

e The symptoms of movement disorders are diverse. The most reliable method to detect
the presence and to assess the severity of the movement-related symptoms, such as
bradykinesia, rigidity, tremor, postural instability, is the neurological physical
examination. As the results of the physical examination are usually recorded in text
form, they may not be suitable for the precise recognition of changes in the neurological
symptoms and the determination of their size according to uniform criteria. Therefore,
the application of the clinical scoring systems capable of reliably and objectively
guantifying the results of the physical examination is of great importance. The usage of
these scales not only standardizes the process of physical examination but also ensures
the conversion of symptom severity into scores by validated quantification techniques.
Consequently, the evaluation of changes in the scores can reliably measure the changes
associated with either disease progression or therapeutic interventions. At the time of
the initiation of the OTKA grant, the Hungarian clinical research on movement disorders
was highly restricted by the fact that the most important internationally recognized
clinical rating scales were neither translated into Hungarian nor validated. Therefore, my
workgroup decided to translate and validate the most important and essential scales in
the first years of the OTKA grant in accordance with the international standards (e.g.
acquisition of copyright licenses, translation into Hungarian, back-translation into
English, comparison of these versions, test on large pool of patients and determination
of the Hungarian threshold values). Among others, we validated and performed the



clinimetric analyses of the Hungarian versions of the Movement Disorder Society-
sponsored Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) [22], the Unified
Dyskinesia Rating Scale (UDysRS) [47], the Parkinson Sleep Scale 2" version (PDSS-2)
[95], the Non- Motor Symptoms Scale (NMSS) [86], the Lille Apathy Scale (LARS) [109],
the Mattis Dementia Rating Scale (MDRS) and the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) versions 7.2 and 7.3 [61]. The validation of the Quality of Life in Essential Tremor
(QUEST) scale has been accepted for publication [115]. The large field testing of the
MDS-UPDRS, the UDysRS, the NMSS and the PDSS-2 scales were carried in a large
Hungarian collaboration of 9 centers, where the Department of Neurology, University of
Pécs, Hungary, coordinated the work.

One of the most important contraindications for deep brain stimulation surgery is the
presence of mild or major neurocognitive disorder (formerly known as dementia).

To improve the effectiveness of the clinical work and clinical neurological research, we
evaluated a large pool of patients (n=370) and determined the Hungarian validated
threshold values for the most commonly used neurocognitive test batteries (the Mini-
Mental Status Examination, the Mattis Dementia Rating Scale, the Montreal Cognitive
Assessment and the Addenbrooke Cognitive Examination) in accordance with the newly
established DSM-5 criteria for neurocognitive disorders in Parkinson’s disease [61]. We
established not only the overall threshold values but also the cut-off values for each
educational level [63].

Based on the results of the most recent longitudinal studies on Parkinson's disease, the
neurocognitive decline may inevitably appear. The aim of my workgroup was to evaluate
and monitor the changes in cognitive processes associated with the parkinsonian
neurodegeneration. We demonstrated that the asymmetry in the motor symptoms,
which is a highly characteristic feature of Parkinson's disease, may have a negative
impact on the visuospatial memory and the magnitude of this effect depends on the
duration of the disease [50]. Motor symptoms develop unilaterally either on the left or
the right side. We demonstrated that patients with left disease-onset had significantly
worse visuospatial performance than patients with right disease-onset [50]. This
phenomenon should be taken into consideration during the preoperative evaluation for
deep brain stimulation surgery.

We also described and published a biopsychosocial approach which should be applied in
order to improve the treatment efficacy and health-related quality of life (HRQoL), and
delay the social isolation of persons with PD [52].

One of the major issues in recent biomedical research is the evaluation of the clinical
meaning of changes on clinical outcomes. As some changes may be statistically
significant but clinically irrelevant, statistical significance does not necessarily imply
clinical importance. This can happen especially when there are very large sample sizes
that increase the likelihood of finding statistical significance when the difference is small.
To overcome this problem, the concept of minimal clinically important difference (MCID)
was introduced. The MCID is the smallest change in an outcome that a clinician or a
patient would identify as important. MCID, therefore, offers a threshold above which



outcome is experienced as relevant by the clinician or patient avoiding the problem of
mere statistical significance. With the help of OTKA grant, we were the first who
calculated the MCID thresholds of three recently developed and internationally
recognized scales:

o The Motor Examination part [46] and the Motor and Non-motor Experiences of
Daily Living parts [112] of the Movement Disorder Society-sponsored Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS),

o the Parkinson Sleep Scale 2" version (PDSS-2) [48], and
o the Parkinson’s disease Questionnaire (PDQ-39) [111].

The results of our studies estimate the minimum magnitude of change that should be
sought when studies are designed using the MDS-UPDRS, PDSS/2 or PDQ-39 to
evaluate the change over time in PD.

First in Hungary, we assessed the frequency and severity of non-motor symptoms
associated with Parkinson’s disease in a large cohort of patients (N = 621). Our results
confirmed that the female sex is an independent factor associated with a worse quality
of life in Parkinson's disease [86].

Pain is a frequent and hardly manageable non-motor symptom in Parkinson’s disease.
The pathophysiology of the neuropathic pain in PD is still unknown. In a functional MRI
(fMRI) study, our group was the first who demonstrated that both peripheral and central
nervous system dysfunction play an important role in the development of this
neuropathic pain [33]. Subsequently, we also demonstrated that pain-related autonomic
response is modulated by the medial prefrontal cortex [71].

We promoted and participated in an international cooperation to assess the clinimetric
properties of the MDS-UPDRS based on various Hoehn-Yahr Stages [116], and to
evaluate the cross-cultural differences among persons with Parkinson’s disease [101]. In
these studies, we evaluated the properties of 3206 patients, besides the Spanish centers
my group contributed the second largest dataset (n=547).

In the early phase of Parkinson's disease, the accuracy of accurate clinical diagnosis is
only about 90% among movement disorder specialists. In this initial phase, the 123|-FP-
CIT SPECT (DaTSCAN) examination may help establish the proper diagnosis. We have
developed an automated, MRI-based imaging method in order to increase the reliability
of the test in the differential diagnosis. This method may contribute to the development
of a fully automated diagnostic software [108].

In a randomized, controlled and double-blind trial, we demonstrated that the repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) improves not only the motor symptoms of
Parkinson’s disease but also the health-related quality of life. Our study was the first,
which assessed health-related quality of life in rTMS studies [103].

We also performed a direct comparison of original (branded) and a generic dopamine
agonist, ropinirole, formulations. The economic crisis and aging society encourage social



security providers to reduce healthcare-related expenses, for example, by the
application of generic drugs as substitutes for branded agents. Although the branded
and generic formulations are considered pharmacologically equivalent, their direct
comparison was not performed previously. To our knowledge, our study is the first direct
comparison of the branded and a generic extended-release ropinirole in the treatment
of advanced PD. Our results demonstrated that both generic ropinirole and branded
ropinirole usage achieved similar motor-symptom control [21].

First in Hungary, our team demonstrated in a prospective study that the
levodopa/carbidopa intestinal gel (LCIG) therapy at University of Pécs improved disease
severity and health-related quality of life to the extent internationally described [25].

In 2014, | initiated and established an industry-independent registry for the
levodopa/carbidopa intestinal gel therapy by obtaining ethical approval from the OGY!
and ETT-TUKEB. Subsequently, all the other LCIG centers (Semmelweis University,
University of Szeged and BAZ County Hospital) joined to this registry. Based on this
Hungarian LCIG registry, we were the first who demonstrated that the LCIG treatment
can improve the experiences of daily living in advanced Parkinson’s disease to a great
extent [114].

To reliably describe and measure the sleep problems in PD, we first validated the
Hungarian version of the PDSS-2 scale [29 and 95] and determined its MCID thresholds
[48]. Subsequently, we demonstrated that the bilateral subthalamic deep brain
stimulation can improve the sleep quality in advanced Parkinson’s disease [38]. In a
recent manuscript, which is currently under a major revision at Clinical Sleep Medicine
journal, we confirmed that bilateral STN DBS therapy improves the sleep architecture
assessed by polysomnography.

According to the current guidelines, deep brain stimulation therapy is indicated in cases
where the symptoms of Parkinson's disease are considerably severe and interfere with
the independence of patients. Based on international data, the average disease duration
when the DBS surgery is performed is approximately 15 years, by which time the
majority of patients lose their ability to work and become socially isolated. In a pilot
study [42] and a subsequent study [41] in 2015, we demonstrated that the considerably
‘early’ DBS surgery can preserve the working capabilities of the patients and possibly
prevent social isolation. Based on these results, one may assume that having a job and
active lifestyle may be a positive prognostic factor for successful STN DBS outcome.
These findings may contribute to a new indication for STN DBS treatment in advanced
Parkinson’s disease.

Using the recently developed Unified Dyskinesia Rating Scale, we were the first who
demonstrated in a 2-year prospective study that bilateral subthalamic deep brain
stimulation improved dyskinesia to a great extent [113].

One of the most important aims of my OTKA proposal was to improve the efficacy of
deep brain stimulation. For the treatment of drug-refractory dystonia, bilateral pallidal
deep brain stimulation (GPi-DBS) is proven to be an efficient option. On average, 40-55%



improvement on dystonia rating scales (DRS) could be achieved according to the results
of multicenter trials lasting for years. However, a considerable portion (10-25%) of
patients experience minimal alleviation despite good electrode placement. These
patients can be regarded as non-responders to GPi-DBS defined as having either limited
improvement (<25% on DRS) or worsening. Besides adjusting amplitude, frequency and
pulse-width of stimulation, one can change the electrode configuration from the
commonly applied single monopolar stimulation mode (one contact on the electrode is
negative) to either double monopolar stimulation (two —usually adjacent- negative
contacts on the electrode are stimulated with same amplitude and pulse-width values)
or bipolar stimulation mode (one contact on the electrode is positive) in case of
unsatisfactory outcome. Although these techniques had been utilized in multicenter
trials, non-responsiveness to GPi-DBS did occur. Recently we have reported in the
Movement Disorders that the intuitive interleaving stimulation mode was superior to
single and double monopolar stimulation modes in four patients who had initially (6-12
months postoperatively) limited response to GPi DBS. Subsequently, we planned and
performed a prospective, randomized and cross-over trial to compare the efficacy of
interleaving stimulation with that of the standard stimulation techniques. Based on the
preliminary results of 18 patients, we demonstrated that the interleaving stimulation
was superior to the standard stimulation techniques in reducing the symptoms of
dystonia and improving the health-related quality of life. If the final results of the
originally planned 30 patients will also confirm the superiority of the interleaving
stimulation modes in generalized and segmental primary dystonia, it may contribute to
the revision of the current programming algorithms.



LIST OF ABBREVIATIONS

ACE
ADL
DBS

DRS
DSM-5

fMRI

GPi

HYS

HRQoL

LCIG

MC

MDRS

MDS
MDS-UPDRS

ME
M-EDL

MMSE
MoCA
MRI
NCD
nM-EDL

NMS
NMSS
PD
PDQ-39

PDQ-39 SI
PDSS
PDSS-2
rTMS
SPECT

STN
UDysRS

Addenbrooke Cognitive Examination (Addenbrooke Kognitiv Vizsgélat)

Activity of Daily Living (mindennapi életvitel)

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

Dystonia Rating Scale (Diszténia Pontozé Skala)

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th edition; Mentalis
Rendellenességek Kdrmeghatarozé és Statisztikai Kézikonyve 5. kiadas

Functional Magnetic Resonance Imaging (Funkciondlis Magneses Rezonancia
Képalkotas)

Globus pallidus internus (medialis)

Hoehn-Yahr Scale, Hoehn-Yahr Stage (Hoehn-Yahr Skdla vagy Hoehn-Yahr Stadium)
Health-Related Quality of Life (Egészséggel Osszefliggd Eletmindség)
Levodopa/carbidopa Intestinal Gel (Levodopa/carbidopa intesztinalis gél)

Motor complications (Motoros komplikaciok vizsgalata, MDS-UPDRS IV. része)
Mattis Dementia Rating Scale (Mattis Demencia Pontozé Skala)

Movement Disorders Society (Mozgdszavar Tarsasag)

Movement Disorders Society—sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(Mozgdszavar Tarsasag-féle Egyesitett Parkinson-kér Pontozé Skala)

Motor Examination (Motoros tiinetek vizsgdlata, MDS-UPDRS Ill. része)

Motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel motoros tiinetei, az MDS-
UPDRS Il. része)

Mini Mental State Examination (Mini Mental Statusz Vizsgélat)

Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitiv Felmérés)

Magnetic Resonance Imaging (Magneses Rezonancia Képalkotas)

Neurocognitive disorder (Neurokognitiv zavar)

Non-motor Experiences of Daily Living (Mindennapi életvitel nem-motoros tlinetei,
az MDS-UPDRS I. része)

Non-motor symptoms (nem-motoros tiinetek)

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

Parkinson’s Disease (Parkinson-kér)

Parkinson’s Disease Questionnaire — 39 items version (Parkinson-kér Kérdéiv —39
kérdéses valtozat)

Parkinson’s Disease Questionnaire— 39 items version Summary Index (Parkinson-
kor Kérd8iv — 39 kérdéses valtozat Osszesits Index)

Parkinson’s Disease Sleep Scale (Parkinson-kér Alvas Skala)

Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version (Parkinson-koér Alvas Skala 2. verzid)
Repetitive transcranial magnetic stimulation (Repetitiv transzkranialis magneses
stimulacio)

Single-photon emission computed tomography (Egy foton emissziés komputer
tomografia)

Subthalamic nucleus (szubtalamikus mag)

Unified Dyskinesia Rating Scale (Egységesitett Diszkinézia Pontozé Skala)



