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Transzlacios ldegtudomanyi Nemzeti Laboratorium

1. Idegrendszeri fejlédési zavarok
2. Felnottkori idegrendszeri zavarokkal
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Az idegrendszeri betegsegek megel8zésenek, gyogyitasanak modszertani
javitasa, egyedulallo kutatasi spektrummal, mely lefedi a szlletéstdl a az
id6skorig jelentkezd idegrendszeri zavarokat és betegsegeket.



|degrendszeri fejlédészavarok program célja

A korai életszakaszban bekovetkezd idegrendszeri elvaltozasok
hatterében allo betegséegmechanizmusok atfogd megertese, és ennek
réven Uj diagnosztikai s intervencios lehetdségek fejlesztése.

Az idegrendszeri fejlédési zavarok magukba foglaljak pl. a magzati
alkoholszindromat, az Ujszulottkori hypoxias agykarosodast, az

autizmust, valamint a gyermekkori figyelemhianyos hiperaktivitas zavart
(ADHD).



Felndtt idegrendszeri zavarok program célja

,Menteni a menthetdt”, olyan Uj gyogyito eljarasok kidolgozasa, melyek
kezelési alternativakat ajanlanak e ,fel nem ismert jarvanyra”,

csokkentve a legnagyobb egeszségligyi nemzetgazdasagi terhet.

Mivel a digitalis medicina €s az adatositott egeszseglgyi ellatas
napjainkban egyre nagyobb teret nyer, cél a valos-életbeli adatok



TEMATERULETI KIVALOSAGI PROGRAM 2021 Egészség alprogram

LAz agy mikodésének es betegsegeinek vizsgalata multidiszciplinaris
megkdzelitessel” cimU projekt

NAP 3.0 program



HUNGARIAN BRAIN RESEARCH PROGRAM
NEMZETI AGYKUTATASI PROGRAM
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Létrejott Pecsett 20102-ben a kuldénbdzb intézetekben és klinikakon
egymastol szervezetileg elvalasztott, felfedezd vagy célorientalt klinikai
kutatasokat vegzd csoportokat integralo, s a valodi transzlacioig is eljuto
multidisciplinaris idegtudomanyi kozosseg!

Ez a 200 f&t kdzelitd, széles korl kutatoi kdrnyezet mindségi ugrast
hozott az egyuttmikddesékben, a PTE idegtudomanyi grant palyazati
képessegében és a kutatasok szinergizmmusaban, multidiszciplinaritasaban.

E fejl6dés motorja volt a NAP 1.0 program és Abraham Istvan professzor
visszatérese Pécsre!



In memoriam - Prof. Dr. Istvan Miklés Abrahdm

(1967-2021)

2021 It is with deep sadness we bid farewell to Professor Dr. Istvan Abraham, Director of the Institute of

Jun Physiology, the University of Pécs Medical School, and our beloved colleague.

21

Istvan Abraham was born in 1967 in Budapest.

Notably, Professor Abraham graduated summa cum
laude from the University of Pécs, Medical School, in

19595,




Osszehasonlitas mas betegségek koltségeivel
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HUNGARIAN BRAIN RESEARCH PROGRAM
NEMZETI AGYKUTATAS| PROGRAM

Cardiovascularis betegsegek: €192 milliard (2008-ban)
Rakos megbetegedések: € 150-250 milliard (2010-ben)
Diabetes: € 20-83 milliard (2010-ben)

Rheumatoid Arthritis: € 25.1 milliard (2008-ban)
Kronikus tiidobetegsegek: € 39 milliard (2006-ban)

N
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P vt e ? Nem-idegrendszeri betegsegek Gsszesen: = € 500 milliard
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o IDEGERENDSZERI BETEGSEGEK: € 798 milliard

Gustavsson et al. Cost of Disorders of the Brain in Europe in 2010. Eur. Neuropsych. 21, 718-779. 2011.



TINL PTE



El6zmények

GINOP 2.2.1-15-2017-00067 projekt (218-2022)
eGroup ICT Sotware Informatikai Zrt — PTE

HALOZATOS ANALITIKAI ES ADATHASZNOSITASI LEHETOSEGEK AZ
EGESZSEGUGYBEN , Data-lake projekt”



Datalake projekt

* A tudomanyos kutatas soran a kozérdek erdekében is hasznosithato
értékteremtés érthetd el a mar meglévd, eredetileg nem (feltétlen)
tudomanyos kutatas céljabol gy(jtott szemelyes adatokon vegzett

muveletekkel.

» Céel: egyseges elvek menten mkddd, alnevesitett kutatasi-elemzeési
adatinfrastruktura letrehozasa, amely nagyban megkdnnyiti az adatok
jovbbeli elemzését, igy barmely, egészseglgyi adatelemzessel jaro
jovbbeli folyamatot és tudomanyos kutatast, és egyuttal egységes
adatbiztonsagi standardokat alkalmaz, valamint az érintettek
joggyakorlasat is kbnnyebbé és atlathatobba teszi.



Datalake ramutatott, hogy
- nem strukturalt az elmult 20 év adatbazisa,
- a meglevld beteginformatikai (eMedSol) adatok

matematikai/informatikai eszkdzokkel nem
tehetdk strukturalttal



Transzlacios ldegtudomanyi Nemzeti
Laboratorium (TINL) 2022-2026

Strukturalt klinikai munka/adatgy(jtésre irdanyul.

Nem a régi, azaz duplamunkat kivano regiszter keszites elvein, hanem
Egyszeri munkaval, a rutin betegellatas soran keletkezik az adatbazis,
A beteginformatikai rendszer fejlesztésével,

Strukturalt Urlapok az eMedSol-ban,

Analizalo felllettel a klinikusok es a Klinikai Kdzpont vezetés szamara, tébbféle
hasznositasi céllal!

Céel az ,ipari hasznositas” is - egy ,clinical trial” felkereskor az adott vizsgalatba

otencialisan bevonhato betegek , egy kattintassal” tortend kivalasztasa az eMedSol-
an.

Pl. stroke-ban 2023. februar 1-6ta strukturaltan és telies korden megvan az 0sszes

PTE KK betegadat, a gyogyszerelés digitalis bevitelevel egyetemben, ez most kb. 600
teljes kor(, konszekutiv beteg adatbazisa.

|II



k”-ben mUkodik.
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Specidlis klinikai pillérek:
1.) Baleseti agysérulések transzlacios kutatasa.

2.) Epilepszia, Sclerosis multiplex, MY< asthenia gravis regiszterek. Problémas Internethasznalat
és Internetbetegsegek (addikcio kutatas).

3.) Pszichiatriai pillér:

3.1.Endofenotipusok kutatasa bipolaris affektiv zavarban - a szuicidium megel&zeésenek
szempontjabdl (6ngyilkossag kutatas).

3.2.) ,Gybgyszeralkalmazas és terapias stratégiak javitasi lehetOsegeinek feltarasa
valos-életbeli adatokon és elemzéseken alapuldan pszichiatriai betegeknél”.

4.) Parkinson/mozgaszavarok: Mély agyi stimuldcié hatékonysaganak névelése ujszer(
stimulacios technikak alkalmazasaval.

5.) CT-perfuzid-alapu stroke diagnosztika fejlesztése-mesterséges intelligencia alkalmazasaval.
6.) Neurofarmakologia preklinikai pillér.
7. - 8. A klinikai pillérek k6zos informatikai modszerei:

Strukturalt adatokat produkald beteginformatikai rendszer.

Egészség-gazdasagtani elemzések.




7-es és 8-as ,a kozos egyiitthatd” pillér - Regiszterek megvalositasa és adatelemzés

PTE
LA pillér
Tevékenységek
* Strukturalt drlapok beillesztése az ellatas
dokumentacidjaba

Patient Reported Outcome gyd(ijtése, dedikalt

[ ]
rendszer kialakitasa

111

b atient Reorted ,B” pillér
atien eporte
Outcompe [@ Orvosi dokumentacio
T S e b= & i
-MedSoluti e . _
- C” pillér © e_ou o * Gylijtott adatok exportja, feldolgozasa és
adatbazisba betoltése
;& [ ]
S * Egylttm(ikodd partner-intézmények bevonasa,
tamogatasa

Pszeudonim kutatasi
Orvosi dokumentacio
< | = &
000 . e m—
1[11\ ) S e-MedSolution

Kutatasi eredmények




A rendszer attekintése

FTE Informatika

Egészseglgyi adatplatform

beteg




Milyen fejlesztések valosultak meg?

1. TINL specifikus (rlapok kialakitasa az e-Medsolution rendszerben

2. Megtervezésre kerult az adatkinyerés modszere, valamint megvaldsultak az adatkinyerést
biztosito fejlesztések, paraméterezések

3. Beteg adatokra, eset adatokra, tovabba az (rlap adatokra vonatkozoan megtervezésre és
kialakitasra kerult a k6zponti adatbazis struktura

4. Kialakitasra kertltek az adattranszformaciot biztosito eljarasok, beleértve a
pszeudoanonimizaciot

5. Sz(kebb id6szakra és adatkdrre vonatkozoan tesztelésre kerllt az adatkinyerés-
adattranszformacié-adatbetdltés folyamata

6. Adatkataldogus funkcidk (adatok feltérképezése, adatdefiniciok, adatmindség vizsgalata)
hasznalatba vétele

7. Adatvizualizacio lehet8sége

8. Feltérképezésre és hasznalatba vételre keriltek a projektmenedzsmentet, valamint a
fejlesztési és tesztelési feladatokat tamogato szoftverek képességei, beleértve integracio
lehetdségeit is



TINL specifikus Grlapok kialakitasa (1)
e-Medsolution forrasadatok mindségenek javitasa

» Strukturalt adatgy(jtés kialakitasa a kdvetkez6 betegségtertleteken (jelenlegi statusz):

e Stroke: 13 db Urlap

* Veérzeses stroke: 6 db (rlap
e Mozgaszavar: 26 db (rlap
* Epilepszia: 6 db Urlap

* Myasthenia: 3 db drlap
 SM: 10 db drlap

* Pszichiatria: 7 db drlap

MEGJEGYZES

* A TINL projektben fejlesztett (rlapokban kezelt strukturdlt adatok megteremtik az
adatelemzés lehet6ségét a betegellatds szinvonaldnak javitdsa, az intézmény-irdnyitds
hatékonysdgdnak fokozdsa és a kutatdsok tdmogatdsa érdekében

* Az elemzési lehetéségek megteremtése érdekében sziikséges egy kézponti egészségligyi
adatplatform kialakitdsa, az e-Medsolution kérnyezet analitikus képességei jelentésen
korlatozottak

* Minimalis invaziv gerinc beavatkozas: 7 db {rlap
* e-Medsolution drlapok nyilvantartasi rendszerének kialakitasa:

* Folyamatban lévé fejlesztés



TINL specifikus Grlapok kialakitasa (2)

eMS demo



Adatok kinverése az e-medsolution rendszerbdl

PTE Informatiksi
I

Forrasrendszer kornyezet,
PTE KK]|
|
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Adatok transzform

PTE Informatika

Egeészsegligyi adatplatform




adatplatform

PTE Informatika

Egészségligyi adatplatform
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AdatkatalOGUS, adatszotar (demo)

PTE Informatikai

Egészségligyi adatplatform
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Osszegzés — Az adatkezelés biztonsaga

* Az adatbiztonsagot garantalé technoldgiai megoldasok:

A személyes adatok kinyerése, feldolgozasa kizardlag a KK alkalmazaskornyezetében torténik
A HL7 export fajlok kizardlag a KK alkalmazaskornyezetében kerlilnek tarolasra (atmenetileg)

A HL7-bél torténd transzformacidk készitése, pszeudoanonimizalassal kizardlag a KK alkalmazaskornyezetében
valdsul meg

A KK alkalmazas-kornyezetében kizardlag a KK alkalmazas-szakért6k férnek hozza az adatokhoz
Az adattranszformacid napldzasra keril, a napldfajlokban személyes adatok nem szerepelnek

Visszafejtésre” alkalmas forditotabla a KK alkalmazaskérnyezetében talalhatd, a KK alkalmazas-szakért6k altali
eléréssel

A kdzponti adatplatformon csak pszeudoanonimizalt, anonimizalt adatok érhet6k el (szoveges tartalmakban is)

A kutatdk, elemz6k, vezetbk csak a kdzponti adatplatformon tarolt adatokhoz férhetnek hozza (jogosultsagi rendszer
alapjan)

* Adatbiztonsagot garantalé dokumentum szintli tamogatas:

Vannak jo6 alapok: egy hasonld rendszer atfogd adatvédelmi elemzése megtortént, NAIH felllvizsgalattal
Készul, aktualizalasra kerul:

* Adatvédelmi hatdstanulmany (kockazatok azonositasdval és kezelésével)

* Eljarasrend az adathozzaférésre és a jogosultsagok kezelésére

* A kozponti adatplatform minGségbiztositasi és auditaldsi folyamatszabdlyozdasa
A szabdlyozdsok a projekt és a KK adatvédelmi felel6s egylttmikodésével készilnek



Az egyes specialis pillerek (betegseg) rovid
bemutatasa



PTE STROKE ellatas

Az orszag egyik vezetd stroke kozpontja, teljes diagnosztikus és terapias lefedettséggel

Vérzéses stroke

Osszes stroke

(vérrog oldo kezelés)

(katéteres vérrog
eltavolitds)




PTE Transzlacios ldegtudomanyi Nemzeti Labor
Stroke pilléer — teleradiologiai halozat




E-ASPECTS értékelés (korai ischaemias jelek)
{  e-ASPECTS - (2) i BSpEcTs

Eredmények Pontszam: 5
Idal: Insula, M1, M2,
Nucleus caudatus, Nucleus
lentiformis

Axidlis MIP ~ Temporalis MV~

CT perfuzids értékelés (elhalt/megmenthet6
teriilet volumene)

rCBF < 30%: 51 ml (Jubb 51 ml
Bal: 0 ml)

O Tmax > 6s: 176 ml (Jobb: 176 ml
Bal: 0 ml)




Nemzeti labor: Stroke pillér

Strukturalt adatbazis létrehozasa
Tarsszakmak egyuttmikodese az adattoltésben

SurgG6ségi
betegalltd

osztaly \

!
~ Radioldgiai

Idegsebészeti
Klinika

Klinika

3 3

A\\ ‘.‘4
"“.\\\ | /
B Neuroldgiai |
Klinika
3




Korabbi stroke adatbazis

* GINOP-2.3.2-15-2016-00048 STAY ALIVE multicentrikus (Pécs, Szeged,
Debrecen) akut stroke regiszter, melybe 2017 vége és 2021 eleje
kozott kdzel 1500 beteg bevonasa tortént.

* A betegség epidemiologiajarol, pathogenezisérdl, a korlefolyasarol és
a, terapias hatekonysagrol is megbizhato adatokhoz jutottunk hozza

e Tobb, mint 700 valtozo
* A korabbi regiszter adatainak importalasa az Uj informatikai rendszerbe

e 2024: Szegedi Tudomanyegyetem es a Kaposi Mor Oktato Korhaz
bekapcsolddasa a stroke strukturalt adatbazisba



Stroke pillér — Strukturalt- MEDSOL alapu regiszter
Jelenleg 371 mez6, t6bb szaz rogzitett valtozo




Vérzéses Stroke Pillér eddig elért eredmeényei:

Vizsgdlat

Vérzéses stroke alregiszter kialakitasa,
e-Medsolution rendszerbe integralasa

CT perfuzio alapu betegszelekcid
alkalmazdsa nagyérelzarédas nélkiili
akut agyi keringészavarokban

A korai mobilizacié hatasanak vizsgalata
a kimenetelre, a korai ischemias
karosodas megjelenésére, a funkcionalis
allapotra ill. az intenziv osztalyos kezelés
hosszara subarachnoid vérzett
betegekben

A human bél mikrobiom szerepének
vizsgalata a subarachnoid vérzés
patofizioldgidjaban

Vizsgdlati terv Etikai engedély Indulas Betegszam

25

11

10



1-es pillér — Baleseti agysérulések transzlacios kutatasa



Neuromonitorozdé rendszer kialakitasa sulyos
allapotd, neurointenzives ellatast igényld

betegek kéros agyszoveti folyamatainak
feltarasara

HL7 on line export of
data from bedside

monitor
ICP T EEG 02
Patient — N\ i
Data transfer to TR
bedside unit o
> emedsol
/ Storing — on University owned servers, continously
%0 Metabolites\ Common plt':\tform for Analyzing
all monitored .
: Predicting
PRx paramezers Decision support
GLIMS
How to intervene? PACS
Rendelkezésre allt pplication giving drugs, doses etc./
Beszamolasi
idGszakban elért
eredmény

&e i UNIVERSITY OF PECS

Fejlesztes alatt

ATEH/S mEDICAL scHOOL




2-es pillér — Epilepszia, Sclerosis Multiplex /SM/, Myasthenia
gravis /MG/ regiszterek. Problémas internethasznalat és
internetbetegségek - addikcio kutatas



Orszagos Epilepszia Regiszter fejlesztés

Jelen munkaperiddusban a tervezett Orszagos Epilepszia Regiszter adatbazisbazishoz kidolgozott (rlapok és

kérdbivek szamitdgépes fellletre torténd felvitele tortént — az alabbi tablazat alapjan.

Ezt kovetden indult az e-Medsol rendszerre adaptalt regiszter adatfelvevd r
Neurologiai Klinika, Klinikai Neurofiziolégiai és Epileptoldgiai Tanszék munkatarsaival 2023 augusztusban. A
tesztelés soran felmertl6 modositasi javaslatokat a 7-8. pilléer munkatarsaival adaptaljuk a meglévé

Urlapokhoz.

Orvos altal kitoltendd adatlap alapvetd
strukturaja

Orvos altal kitltend6 adatlap alapvetd
strukturaja

I. Osszesitett rohamgyakorisag
Il.  Rohamtipus

Ill.  Jelenlegi terapia

IV. Laborvizsgalatok

V.  Pszichogén rohamok

latkor kitoltendé | kitoltendd

Kontroll vizsga-

©

£ I.  Epilepszia rizikofaktorok l.
€ Il.  Morfoldgiai epileptogén 1ézid I.
% Ill.  Epilepszia kategdria

~ IV.  Rohamindit6 zéna M.
© V. Esetleges pszichogén rohamok

=8 \A
w V.

Asszisztens altal kitoltendd adatlap
alapvetd strukturaja

Komorbiditasok

Epilepszids rohamok
klasszifikacioja

Epilepszia kivizsgalds és annak
részletes eredményei

Terapia

Terhesség

P4ciens altal kitoltendd adatlap
alapvetd strukturaja

V.

V.

Csaladi anamnézis
Szocialis anamnézis
Addiktolégiai anamnézis
Terapia

Rohamtriggerel6 faktorok

Paciens altal kitoltendd adatlap
alapvetd strukturaja

Altalanos allapotra, szorongasra
illetve depressziora iranyulo,
validalt kérd&ivek

apjainak tesztelése a PTE KK



Sclerosis Multiplex regiszter Grlap elemei

Csaladi Anamnézis . .
Vitalis
paraméterek

Malignitas panel

Alap adatok

Belgydgyaszati

Terhesség és Szoptatas
) status

Jelen panasz
" Herpes zoster panel

Kiemelt

Megbetegedések Neurologiai

Opportunista infekcio
i status

(Immunszupprimalt
allapot mellett)ill.
AE, SAE panel ,stlyos fert6zés panel

Liquor Statusz panel

Gyogyszerelés

Kialtott Valasz (VEP, Epicrisis Panel

Egyéb Szignifikans SEP, BAEP, MEP)

megbetegedés

Opcionalis
tesztek

Szerologiai

SM-es Kortortént S
eredmények

. o Autoantitestek
SM leiras Relapszusok (Neurolégiai)

Tervezett

kontrollok Kovetkezd Vizit

Paraklinikai Markerek Autoantitestek

. Egyedi
MRI (SM) (Immunpanel)

Méltanyossagi
Eng.




Struktura

Strukturalt E-MEDSOL
adatlapok

Nemzetkozi SM
regiszterrel MSBase
kompatibilasra vald
torekvés

Tajékozddast

E-Medsol Grlapok
tesztelése elindult

SM és MG pillér
t, E-MEDSOL alapu stroke regiszter

CAVE

@

Jelenl=g hasznalt gyogyszersk:

A0

L
‘L hanyzas -hany éves kondl Betegseg: 7

Casladban SMIMPMOSDMOGAD betsaség volt=7

£




SM és MG pillér - Tovabbi feladatok

« SM modul befejezése a codebook alapjan
* MG regiszter befejezése

» Regiszter output MSBase kompatibilitas

» Picotgrammok egységesitése
* Pilot tesztelés 1 centrumban
o Statisztikai elemzési felulet

» Alkalmazas a napi gyakorlatban
(3 centrum)

+ Véglegesités



3-as piller — Pszichiatriai betegségek

3.1.Endofenotipusok kutatasa bipolaris affektiv
zavarban - a szuicidium megel6zesének
szempontjabol (6ngyilkossag kutatas).

3.2.) ,Gyogyszeralkalmazas és terapias stratégiak
javitasi lehetOsegeinek feltarasa valos-eletbels
adatokon es elemzéseken alapuldan pszichiatriai
betegeknel”.



3.1. Bipolaris hozzatartozék esetében folytatott endofenotipus kutatasok
az ongyilkossag megel6zésének perspektivajabol - minor anomalia és
fMRI asszisztalt szocialis kognitv vizsgalatok.

e 2022 december 31-ig négy bipolaris beteg tinetmentes hozzatartozoja
esetében vegeztink vizsgalatokat.

e 2023 szeptember 30-ig 0sszesen 12 kontroll személy és 15 bipolaris
beteg tinetmentes hozzatartozoja esetében vegeztiunk minor
anomalia és TMRI asszisztalt ironiaértési vizsgalatot.

* Az eredmenyek kiertékelesére, statisztikai elemzésére a vizsgalat végén
lesz lehet&ség.

e Pszichoimmunoldgiai, szuicidologiai, es kognitiv pszichologiai
kutatasokat is folytatunk, részben kapcsolddva a TNIL projekthez.
Meta-analizist kozoltlink a depresszio terapiajaval 0sszefuggesben.



3.2 Gyodgyszeralkalmazas és terapias stratégiak javitasi lehet8ségeinek feltarasa valods-
életbeli adatokon és elemzéseken alapuldan pszichiatriai betegeknél.

CEL: intézményi betegellatas sordn gyodgyszerelés elektronikus rogzitése az e-MedSolution (eMS)
rendszerében
TETELES, TELJESKORU, ESEMENYTORTENETI HITELESSEG

PROBLEMA: eMS gydgyszerel6 modulja, a jelenlegi lehet8ségeivel csak részben elégiti ki a felmerdilt
igényeket

FEJLESZTESI IGENYEK:

» gyogyszerelési informaciok konvertalasi lehet6ségének novelése (pl. anamnesztikus gyogyszerelési
adatokbdl fekvébeteg gyogyszerelési elrendelés el6allitasa)

» Osszetartozod gyogyszerelési adatok (pl. ugyanazon gydgyszeres terdpiaban felirt tobb vény) egyiittes
megjelenitésére, vizualisan 6sszefogva

» gyogyszeres terapia adatai boviiljenek (pl. terdpia leallitas oka)

» ,sziikség esetén” elrendelés lehet6sége

» specialis adagolasi/gyakorisagi modok elrendelésének lehetGsége(pl. kiilonb6z6 idGpontokban, eltérd
dézisban elrendelt gyogyszerek)



e-MedSolution fejlesztesi igenyek
Betegéeletut nyomon kdvetése

ELBOCSATAST KOVETO
GYOGYSZERES TERAPIA

ANAMNESZTIKUS
GYOGYSZERELES
Betegfelvételkor szedett

allando gyodgyszerek
Jarébeteg ellatasban
kapott korabbi gyogyszerek
EESZT - kommunikacio

FEKVOBETEGNEK FELIRT
GYOGYSZERELES
Folyamatos gyogyszeres

terapia
Eseti terapia
,Szikség esetén” terapia



4-es pillér - Mély agyi stimulacio hatékonysaganak
ndvelése ujszerd stimulacids technikak
alkalmazasaval.



Parkinson kor, mozgas zavarok, eierrereomenvex:

A papir alapon zajl6 strukturalt adatgydjtés elektronikus formajanak kidolgozasa,
a jelenlegi Microsoft Access alapu mozgaszavar regiszteriink alapjan az e-MedSol rendszerben strukturalt adatlapok |étrehozasa, tesztelése.

A klinikus altal felvett 22
pontozdskala e-MedSol rendszerbe
torténd beemelése, tesztelése.
Tabletek segitségével torténd
strukturdlt adatgydjtés rendszerének
kidolgozasa, tesztelése.

A betegek altal toltott 24 pontozdskala
LimeSurvey platformon térténd
|étrehozasa, tesztelése.
Tabletek segitségével torténd
strukturdlt adatgydjtés rendszerének
kidolgozasa, tesztelése.

/

¥kt v VP L imeSree
Solution 7 LimeSurvey
I

HASZNOSULAS
Nemzetkozi egytttmikodések (Abbott Laboratories, wiirzburgi neuromodulacids munkacsoport), mozgdszavar ellatas fejlesztése a pécsi
centrumban (mély agyi stimuldcids tdvprogramozas, vizualizacids rendszerek, Uj kezelési lehetdségek), rezidensek és TDK-, illetve PhD hallgaték
munkafolyamatokba térténd bevonasa, klinikusi és kutatoi utanpdtlas.



7-es pillér — uj belépd program

A diffuzios tenzor MR képalkotas egyéni szintd klinikai
alkalmazhatosaganak vizsgalata neurologiai korképekben: lepés egy
egyen szint( értekeld algoritmus fejlesztése fele

Kornyei Balint, Laar Péter, Bognar David, Petnehazy Zalan, Toth Arnold,
Doczi Tamas, Bogner Péter (Radiologiai Klinika, Pécsi Diagnosztikai
Kozpont)



A DTl MRI rutin klinikai alkalmazasra alkalmassa tétele

az eRAD rendszerbe feltoltott DTI-MPRAGE fuzids felvétel, melyen egy sulyos koponyasértilt, korra-nemre
egyeztetett, megfelel§ statisztikai erdt biztositd elemszamu (42) kontrol poolhoz képest +2SD-t meghaladd

frakcionalis anizotrdpia (FA) és/vagy MD és/vagy AD és/vagy RD emelkedést vagy csokkenést mutatd tractusok
kertilnek megjelenitésre.



6-0s preklinikai pillér - Neurofarmakologia
kutatasok.

Fibromyalgia, kronikus stressz-indukalta hiperalgézia

Agyi ingerlékenység mérés/befolyasolas



Human vizsgalatok

A fibromyalgia a populdcié 2-4%-at (elsGsorban ndket) érint6 multifaktorialis
pszichoszomatikus betegség, primér kronikus kiterjedt muszkuloszkeletdlis fajdalom.
Hatterében a krénikus pszichoszocidlis stressz, szorongas és depresszid allhat, de a
kérélettani folyamatok nem ismertek, terdpidja emiatt nem megoldott. Komplex klinikai
és allatkisérletes kutatasunk célja a mechanizmusok, mediatorok és célmolekulaik
azonositasa, jeldtviteli dtvonalak és haldzatok feltérképezése uj kezelési iranyok,
gyogyszerrepozicios lehetdségek meghatarozasa céljabol. A betegek vérmintainak omikai
adatait a kronikus stressz-indukalt fajdalom egérmodelljéb6l nyert omikai adatokkal
hasonlitjuk 0Ossze az dllatmodell transzlaciés jelent6ségének meghatarozasdra. Az
allatmodellbél hatsé gyoki ganglion, gerincvel6 és agymintak vizsgalata is torténik

Eddigi vizsgalatok
Projekt tervezése

Etikai engedélyeztetés

Betegbevalogatas menetének tervezése és megkezdése tobb
centrumban

Budai Irgalmasrendi Kérhaz és Semmelweis Egyetem
Reumatoldgiai és Klinikai Immunologiai Tanszék
Hévizgydgyfiirds és Szent Andras Reumakorhaz

Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai K6zpont
Reumatoldgiai és Immunoldgiai Klinika
Bevont betegek MRI vizsgalata

BMEU/3788-1/2022/EKU
]
5 beteg vizsgalata lezarult.

18 beteg pszicholdgiai, laboratériumi
és klinikai vizsgalata kész, tovdbbiak
bevondsa folyamatosan zajlik.
lelenleg a lehetséges betegek sz(irése
és bevalasztasa zajlik

5 {8 budapesti+13 hévizi beteg
vizsgalata kész, tovabbiak folyamatban

neuroinflammaciés mechanizmusok vizsgalata céljdbdl. A potencialis gydgyszerjeldltek

tesztelését a modellben végezzik.

Fibromyalgias betegek

)

Egészséges kontrollok

~
Vérvétel

Anamnézis és
orvosi vizsgalat

l \
PBMC transzkriptomika

Szérum metabolomika

Created with biorender.com

Klinikai monitorizalas

o™
N. VA

Pszicholdgiai felmérés

Eltérések kimutatasa a Pszicholdgiai faktorok
fajdalom matrix a fdjdalom
aktivacidjaban feldolgozasaban

Allatkisérletek

A krénikus stressz-indukalta hiperalgézia modelljének feldllitasa utan az allatokbdl nyert
vérminta feldolgozdsa a human mintak protokolljdhoz hasonldéan torténik, igy az
eredmények 6sszehasonlithatdak. Az allatokbdl az agy és gerincveld is eltavolitasra kerdl
neuroinflammacids mechanizmusok vizsgalatara, valamint a hatsé gyoki ganglionok
szekvendlasa torténik a primer szenzoros neuronok szintjén bekévetkezd valtozasok

detektdlasa érdekében. o
Eddigi munkalatok

Kisérletek tervezése V
60 allat (37 néstény, 23 him) vizsgalata V

Allatokbdl kinyert mintak (DRG, PFP, PBMC,
talpbérminta, m. gastrocnemius minta)
feldolgozasa

¥
cél: 2024. januérig PFP és
DRG feldolgozésa

12-14 hetes ndstény (n=37) és him
(n=23) C57BL/6 egerck

Tovabbi protokollok kidolgozasa, tijabb 2023. 8sz-tél
kisérletek tervezése

0. nap:

Fajdalomkiiszob és izomerd 6-7-8. nap: 13-14-15. nap:
meérések: mechanikai hiperalgézia Ismételt Ismételt fajdalomkliszob és
mérése talpon (DPA), hideg fajdalomkiiszob izomerd mérések, majd
alledynia mérése (jeges viz), &g izomerd terminacid, szdvetkinyerés

rotarod, horizontal bars mérések (vér, DRG)

| 1] T
J

!

Fizikai mozgaskorldtozas
minden nap, napi 6 éran
keresztil
(Chronic Restraint Stress)

Adaptacios iddszak,
szoktatds



1. Feladat: Az els6 munkaszakaszban beallitott modositott vizualis munkamemoria

1. valasztas

g

Szkopolamin: muszkarinerg
receptor antagonista

1., 2. vizsgélat

késleltetés

PBS

Szkopolamin
2 pg/kg

Szkopolamin
4 pg/kg

Szkopolamin
8 pg/kg

2. valasztas

Donepezil/NaCl
i.m. beadasa

‘ 10 perc

Szkopolamin/PBS
i.m. beadasa

l 30 perc

SOSS feladat
kezdete

60 perc

SOSS feladat
vége

3. valasztas

késleltetés

3. vizsgélat

NaCl + PBS

NaCl + szkopolamin
4/8 ug/kg

Donepezil 50 pg/kg +
szkopolamin 4/8 ug/kg

i tesztfeladat (self-ordered spatial search SOSS) farmakologiai validaciojanak folytatasa

Set size és szkopolamin kezelés hatasa a hibatipusokra

2 0,5 N’ stimulus * N-+1' stimulus
© 1
8o o4 f |
2s
N2 03
8.5 ’ 1
% & 0,2
g2 7 I
28 o1 o— [P
8%2
2% o
=3
5 PBS Scop Scop Scop PBS Scop Scop Scop
* 2ug/ke  4uglks  Buglke 2ug/ke  4ug/ke  Buelkg
1. vizsgdlat, n=7 Kezelés
Z ) .
Z 05 N stimulus N+1" stimulus
*
8o 04 L
3o I 1
28
N e 0,3
LR ’ 4 1
© > 1
8 02
x 8
g3 o1 ._____.___-Q/i .___’__’-/é
ER-4
2
z o
T PBS Scop Scop Scop PBS Scop Scop Scop
2ug/kg  4ug/kg  8ug/kg 2ug/kg  4ug/kg  8ug/kg
2. vizsgalat, n=10 Kezelés

RS

— A visszatéréses (RPE)
hiba mindkét szinten
nagyobb aranyban fordul
el

— A stimulusszam
novelése novelte a hibak
aranyat, szelektiv hatas
RPE-re

— A szkopolamin kezelés
novelte a hibak aranyat,
de nem szelektiven

=@ RPE
- CPE

Scop = szkopolamin



2. Feladat: Funkcionalis neuromodulacids (transzkranialis magneses stimulaciés)
vizsgalati kdrnyezet létrehozasa agyi ingerlékenység merésére és tranziens
befolyasolasara nem-human f6eml8sdk bevonasaval

Technikai fejlesztések és know-how:
» TMS vizsgaloszék

> TMS maszk
> TMS kartartd

Felfuiggesztés (1db)
Tartooszlopok (3db)
Merevits (1db)

Csiszka (3db)

Elvéds (3db)

Konyok (12 db)

> TMS Robot

Linedris aktudtor (6db)

Vészstop (2db)

Vezérla (1db)

Tapkibel csatlakozs (1db)

Bekapcsold gomb (1db)

USB type A/B csatlakozo (1db)
Allapotjelz& LED (1db)

Kapesolatjelzd LED (1db)

Platform tarto (1db}

Fejegység (1db)

Kar (1db)

Szenzor tarté (1db)

TMS tekercs {1db) - Magventure Cool-B65
Kijelzé

Joystick tavirdnyitd

Average of MEP amlitudes (uV)

Validacios vizsgalatok:

Drug
administration

Baseline

[ Experiment

» diazepam (GABA , receptor-agonista)

Main result: Shift in the I/O curves

I/O curve 1 I/O curve 2

10004

1004

06 08 10 12 14 06 08 10 12 14
Relative stimulation intensity
+ training + VEH (NaCl),im 4+ DIAZ 0.1 mg/kg, im

elfor
Treatment DIAZ 0.3 mg/kg, im + DIAZ 1 mg/kg, im

>

Ist /O curve (10-25 min post
administration) shifted to the right for the
medium (0.3mglkg) and the largest (Imglkg)
doses of diazepam, indicating

- higher MT
- reduced excitability

which is consistent with the anxiolytic
behavioural effect of the pharmacological
agent.

To describe the shift: linear mixed model
(for fixed stimulation intensities: 1.1, 1.2 and 1.3
of MT, fixed treatment doeses, fixed
interactions, and random intercepts).

» main effects of the stimulation levels
(F) 352=84.12,p<0.001)

» main effect of the treatment (F ;35=28.00,
p<0.001) are observable

» no interaction between the two factors
are found (F 3 35,=1.11,p=0.344).

Trends in the 2™ Input/Output curves - less
straight-forward.



