Vélemény Dr. Kovacs Norbert ”"Mozgaszavarok klinikai vizsgalata: uj

diagnosztikai és terapias médszerek” cimi{ MTA doktori értekezésérdl

A disszertdcié rendkivili részletességgel, precizitassal, logikusan, rendszerezetten megirt, nagy
munka. A szerzd az elsé 50 oldalban pontos leirdsat adja azoknak a mozgas betegségeknek, mellyel
foglalkozik az értekezés tovabbi részében. A diagnosist, a therdpids mddszereket, a betegségek
tlineteinek, a sulyossaganak megitélésére hasznalt skalakat pontosan ismerteti. Ezt bevezetésnek
szanja, de annal jéval tobb, tulajdonképpen tankonyv szer( review. Nagyon hasznos a birdlok
szamdra, mert ehhez is, és a b6 és pontos rovidités jegyzékhez is barmikor visszatérhetnek a
tényleges eredmények olvasdsakor. Ez az ismertetés segit a munka Ujdonsagainak megitélésében is.
Ismerteti a Parkinson kdr és a dystonidk felmérésére alkalmas és altala is hasznalt skalakat. Felhivja a
figyelmet az el6nyeikre, hidnyossagaikra. Ez igen sok értékelési mad. Pl. a Parkinson kdrban az altala
legfontosabbaknak mindsitett skala nyolc féle, de 6sszesen 13-at ismertet részletesen. A
késébbiekben kideril, hogy a tudomdnyos feldolgozasban, a therdpids eredmények megitélésében
ezek a megfigyelések, a részletes tlinetek milyen fontosak. Hozzajarulnak a betegségek jobb
megismeréséhez, és szamos therapias kovetkezményiik is van. Szép példaja ez a részletes értékelés
annak, hogy a betegeket a panaszaik és tiineteik alapjan milyen alaposan kell ismerni, figyelni,

kovetni és kezelni.

A célkitlizéseket pontosan meghatarozta. Ezek teljesitéséhez az értékels skalak egy részét (harmat)
validdlnia kellett a magyar viszonyokra. Ebbél értelemszer(ien magyar nyelvi kézlemények sziilettek.
A validacion tul, sziikség volt a haszndlathoz a minimalis klinikailag jelentés mértéki valtozas
értékeinek a meghatdrozdsara mind a javuldst, mind a romlast tekintve. Ezek meghatarozasa

nemzetkozi sulyu, jelentés eredmény. Ezutdn a skdla rendszert felhasznalta nagy betegszamon:

1.) A Parkinson kéros betegek nem-motoros tiineteinek a gyakorisaganak, sulyossaganak

feltérképezésére, a nGi és férfi betegek kozti killonbség leirasara,

2.) a Parkinson betegségben el6forduld depresszié kétféle repetitiv transcranialis magneses ingerlés

eredményeinek értékelésére

3. Az éltala Ujnak nevezett levodopa/carbidopa intestinalis gélnek, a subthalamikus mag mély agyi

stimulacidjanak a Parkinson kdr tiineteire vald hatdsvizsgalatanak a leirdsara

4. A dysténidk mély agyi stimulacids kezelése eredményeinek a jellemzésére



A hatasok egy része ismert a nemzetkdzi irodalombdl, de ezek leirasat finomitotta, részletesebbé
tette, gondosan kivalasztotta azokat a tlineteket, amelyeket systematikusan még nem vizsgaltak, ezt

potolta, pontosan leirta a tapasztalatait.

Az eredmények elsé nagyobb fejezetében a 621 egyénen tortént vizsgalatai alapjan a Parkinson
koros betegek életmindségét meghatarozo tényezéket gylijti 6ssze. Megallapitja, hogy a
nemzetkozi irodalomhoz hasonléan Magyarorszagon is nem csak a motoros tlinetek, hanem a nem-
motoros tlinetek el6forduldsa, mennyisége és sulyossdga is alapvetden befolydsolja az
életmindséget. Szamszerd, statisztikailag is aldatamasztott, a klinikai relevanciat is figyelembevevé
adatokat prezental. Ertelemszer(ien ez lényegesen nem kiilonbdzik mas orszagokban végzett
populdcidk vizsgdlataval nyert adatoktél. Annyiban tobb ez az idézett irodalmi adatoknal, hogy
megallapitja, hogy a n6 betegek esetében a nem-motoros tiinetek és a motoros komplikaciok
sulyosabbak, mint a férfiak esetében. A néi nem vonatkozasaban a nemzetk6zi tudomanyos
irodalomban megtaldlhato ellentmondasok okat a szociokulturalis kiilonbségekben, az egymastol
eltéré mintanagysagokban és a heterogén tesztbatéridk alkalmazdsaban latja. Vagyis elGjon a
vizsgalatokban a ,soft” adatokbdl eredé kisebb megbizhatdsag. Ettél fiiggetleniil a magyarorszagi
populaciot jol jellemazi, s az adatai kivaléan felhasznalhatdk ezeknek a betegeknek a gondozasaban. A
kozismerten kevert eredeti magyar populacié jellegét figyelembe véve a megallapitott tapasztalatok
felhasznalhatdk mas orszdgokban is. A nGkben eltérd tiinet és panasz eltérésekben jelentGséget

tulajdonit az 6sztrogén szerepének, de ezt nem bizonyitja.

A kovetkez6 fejezetben a bal dorsolateralis prefrontalis cortex repetitiv transcranialis magneses
stimulacidjanak a hatékonysagat mutatja be Parkinson kérban észlelhet6 depresszidban. 12 beteget
kezeltek aktivan ill. 11-et alstimulacidval. Az aktiv stimulacié két pontozo skaldval is detektalhato,
statisztikailag szignifikdns és klinikailag jelentds javulashoz vezetett a betegek 75%-aban, és az
alkezeltek 20%-aban is. Nem egészen vildgos, hogy férfiak és n6k egyarant be voltak-e vonva a
vizsgalatba. Ha igen, egyforman reagaltak-e? Mi a bal féltekei kezelés valasztasanak az oka? A bal
féltekei kezelés hat-e balkezes betegekben, ahol a subdomindans oldalt valasztottak? Végeztek-e
olyan kontroll kezeléseket, ahol jobbkezes betegeken a jobb féltekét stimulaltak? Alkalmazzak-e
rendszeresen ezt a modszert a mindennapi ellatdsban? Ha a kérdésekre nincs vagy nem a vélasz,
akkor a kapott eredmény nem tekintheté megfelelGen kontrollaltnak. igy a tovabbi kdvetkeztetések
sem fogadhatok el altalanos érvénylieknek. Az mondhato csak, hogy kis szamu Parkinson-kdros férfi
(vagy és nG) beteg bal oldali dorsolateralis prefrontdlis cortexének repetitiv transcranialis magneses

stimulacidja javitja a depressidjuk tlineteit.



Tisztazni akartak a kétoldali, magas frekvenciajui, motoros kéreg feletti repetitiv transcranialis
magneses ingerlés hatdsait is a Parkinson kor tiineteire. A motoros tiinetekben, a depressziéban és
az egészséggel-kapcsolatos éltmindségben jelentkezd valtozasokat mérték. 23 kezelt és 23 alstimulalt
beteget vontak be. Meghataroztdk a minimalis klinikailag jelent6s mértéki kilonbséget és a
statisztikailag szignifikans kiilonbségeket. A depressziét tekintve klinikailag jelent8s és statisztikailag
szignifikans javulast mértek még 30 nappal a kezelés befejezése utan is. Hasonldan javultak a
Parkinson kér motoros tlinetei és az egészséggel-kapcsolatos életminéség is. A depresszion kivil az
egyéb nem motoros tiinetekben nem kdvetkezett be javulds. Mennyiben tekinthetd bizonyitottnak,
hogy a motoros tiinetekben és az egészséggel-kapcsolatos életminGségben bekévetkezett javulds
nem a depresszio cs6kkenésének a kévetkezménye? Tortént-e vizsgdlat arra nézve, hogy meddig tart
ez az észlelt kedvezd hatds? Volt-e kisérlet annak a tisztdzdsdra, hogy pl. hdnapok mulva
ugyanezekben a személyekben megismételhet6-e ez a kedvezd hatds? Lassul-e a betegség
progressziéja, vagy ez egy pusztdn dtmeneti, csak bizonyos tiineteket érintd javulds? Ha az utobbirdl
van sz6, mennyinek gondolja a jel6lt ennek a mddszernek a therdpids értékét a betegség egészét

tekintve?

Vizsgaltak a levodopa/carbidopa intesztinalis gél hatasat az egészséggel-kapcsolatos

életmindségre, a motoros és nem-motoros tiinetekre elérehaladott Parkinson kérban.

22 Parkinson kéros beteget vontak be. A kezelés jelent6sége az, hogy olyanoknak is segit, akik nem
alkalmasak mély agyi stimuldcidra. A kezelés indikacidja a per os gyégyszeres kezeléssel nem uralhato
csucsdozisu hyperkinesia, megjésolhatatlan OFF allapotok és OFF dystdnia voltak. Feltétele volt a
kezelésnek, hogy a levo-DOPA teszttel legaldbb 30% javulast detektdljanak. Az egy éves kontroll
soran a mondennapi életvitel motoros tiinetei, a motoros komplikacidk részei, az MDS-UPDRS skala
0sszpontszamdnak a valtozasa, a dyskinesia pontozd skala, a klinikai globalis 6sszbenyomas —
sulyossag skala mutatott tendencidsus javulast. Az életmindség klinikailag is jelentdsen javult. Az
éjszakai alvds mindsége is szignifikdnsan javult. Megndtt az ON, csokkent az OFF idGtartam
jelent8sen. Ezt a kezelést mds centrumok is alkalmazzak hasonldé eredményekkel. A nemzetkézi és
kézolt tapasztalatokhoz képest miben nydjtott tébbletet ez a jol tervezett, kitlinGen végrehajtott

vizsgdlat?

A kétoldali szubthalamikus mély agyi stimudcio hatékonysaganak vizsgalata a Parkinson-kérban

jelentkezé alvaszavarra.

Ezt a vizsgalatot els6ként végezték 25 betegen a PDSS-2 (Parkinson ’s disease sleep scale 2nd version)
skalaval, mig a kezelés szdmos mas kedvez6 hatdsat mar sokan leirtak. 12 hénapi stimulacids kezelés

utan egyértelm alvas min6ség javulast mutattak ki. Persze javultak a nem motoros tiinetek



(depressio, gasztrointestinalis zavarok, a vizelési zavarok,) és a motoros tlinetek is. Mennyiben
készénhetd az alvds minéségének javuldsa a tébbi tiinet javuldsdanak? Mennyiben lehet ez a

subthalamikus mag ingerlésének direkt hatdsa?

A kétoldali szubthalamikus mély agyi stimuldcié szerepe a Parkinson-betegek munkaképességének

megorzésében.

20 aktivan dolgoz6 és nem dolgozd betegpar adatait hasznaltak. 60 év alatti betegek voltak, akik még
nem érték el az 6regségi nyugdij korhatart. Az aktivan dolgozé csoportbdl két év mulva még 80%
dolgozott. A vizsgalat kezdetekor és két évvel utana a hasonlé allapotban |év6 nem dolgozd
csoportbdl csak 1 beteg tért vissza a munkaba. A vizsgalatbdl az tlinik ki, hogy a DBS kezelés segit a
munkaképesség megbrzésében az aktiv munkavégzés idején kezdve. A munkaképesség elvesztése
utan viszont nem jelentkezik a munkaképességet ”visszaadd” hatdsa. Az el6bbi megallapitas fontos,
mert argumentum a kordbbi kezelés bevezetése mellett. Azt viszont nem értem, hogy ha a két
csoport ugymond egyforma sulyossdgu betegségben szenvedett, mi volt az oka annak, hogy a mdsik
csoportban lévék nem vdllaltak munkdt mdr azelétt sem, hogy miitétre keriiltek. Igy nem is tartom
dsszehasonlithatdonak a két csoporttot. Ezt az Gsszevetést nem érzem megalapozottnak. A
munkavégzést tul sok minden befolydsolja még a betegség sulyossdgdn kiviil, pl. a foglalkozds, a
munkahely kbzlekedésben térténd elérése, a csalddi viszonyok, egyéb szocidlis tényez6k, még a

jévedelem nagysdga is.
Az unipolaris és bipolaris stimulaciéos médok hatékonysaganak dsszehasonlitasa Parkinson kérban.

A két ingerlési mdd hatasanak kiilonbségeit ill. a két ingerlési mod kozotti valtas koriilményeit
hatdroztdk meg 21 betegen. Megallapitottak, hogy unipoldris stimuldcid alkalmazdsa soran
gyakrabban fordul el mellékhatds a stimulaciéval kapcsolatban (ketts latas, tetania, dysarthria).
Bipolaris stimulacié esetén nagyobb ingerl6 fesziiltség alkalmazhaté mellékhatas nélkil. A rigiditas
csokkenése csak 1V fesziiltséget elérve varhatd, ezen érték felett felett a rigiditas csokkenés korreldl
a stimulacids fesziiltség novekedésével. Az unipolaris stimulacié hatékonyabb volt. A bradykinesia
csokkenése 1,4 V-tdl varhato, és korrelal a fesziiltség emelésével. Ebben is hatékonyabb az unipolaris
stimulacid. Hasonlé fesziiltség esetén kezd csokkenni a nyugalmi tremor is mindkét féle stimulacio
esetén. Tremorban is hatékonyabb az unipolaris stimulacid. 2.6 volt alatti stimulacids fesziltségnél a
két lzemmod kdzott nem sziikséges a fesziiltséget allitani. Ef6l6tt ugyanazon tiineti javuldshoz

bipolaris stimulacidnal magasabb értéket kell beallitani, mint az unipolarisnal. Ezek Uj megallapitasok.

A mély agyi stimulacié hatékonysaga dystonidban



Tiz év tapasztalatait irja le és értékeli a szerz4. A 40 kezelt beteg demogréfiai adatait az eddigiekhez
hasonldan részletes tablazatban adja meg. Kiilénvalasztja a primer és nem-primer dysténidkat. Az
esetek tobbségében kétoldali pallidalis stimuldtor belltetést végeztek. A betegszam, a hosszu
kovetési idé (8 év is), a megfelel6 pontozd skalak, video felvételek, kett6s “vak” értékelés, a dystonia
sulyossagdnak meghatarozdsa, a statisztikai értékelések, az életmindséget és életvitelt méré skalak
felvétele hitelesiti a kapott adatokat. A primer dystdéniak esetében a leggyakrabban hasznalt dystonia
pontozé skalan (BFMDRS) fél év mulva 71%-os javulast, a négy éves kovetésnél is 57%-os javulast
detektaltak a kiindulasi allapothoz képest. Mi az oka a cs6kkend hatékonysdgnak? A gydgyszeres
kezelés sziikségessége is 80%-rél 40%-ra csokkent. A nem-primer dystdniakban a kedvez6 hatas
kisebb volt, csoport szinten nem bizonyult szignifikdnsnak. Bar nincsenek a mitéti eredményességet
megjosold preoperativ tesztek, néhany tényezét figyelt meg a szerzd, melyek indirekt médon
utalhatnak a jobb m(itéti kimenetelre: nincs koponya MRI-vel detektalt strukturalis eltérés, a tardiv
vagy myoclonus dystdnias betegek, a mobilis dystonias betegek is jobban reagalnak. Ha a
mesterségesen képzett csoportok alapjan végzett értékeléstdl eltekintiink, és az egyes betegek

allapotat és sorsat vessziik els6dleges szempontnak, ezek nem kisebb értékd megfigyelések.
A status dystonicus kezelése mély agyi stimulacioval

Mivel ritkan el6forduld, életveszélyes allapot, ez egy multicentrikus, tébb orszag ill. foldrész
centrumaiban tortént retrospektiv vizsgdlat volt. 61 betegrél gy(ijtottek adatokat. A gydgyszeres
kezelés az esetek 10%-ban volt eredményes. Az analizisiik szerint a globus pallidus stimuldcidja ill.
thalamotomia és/vagy pallidotomia a leghatékonyabb kezelési eljaras a gyogyszeres therapiara

refrakter esetekben.
Az interleaving stimulacié hatékonysaganak vizsgdalata diszténiaban

A dupla monopoldris stimulaciés médot, mellyel csak azonos amplitudd, pulzusszélesség és
frekvenciat hasznalva ingerel a két kontakt, az interleaving stimuldciéban az amplitudé és a pulzus
szélesség valtoztathatd. Nyolc primer segmentalis és 10 generalizalt disztdnids gyégyszeresen nem
megfelel6en kezelhet6 betegen hasonlitottak 6ssze a két stimulaciés modszert prospektiv, kettGsvak,
keresztezett vizsgalattal. A betegek allapotanak értékeléséhez 10 értékeld skalat haszndltak, valamint
még harmat, melyet a betegek toltottek ki. A kétoldali palliddlis interleaving stimulaciés mad

sz

életmingségét is.

Az aldbbi fontos kérdésekre varok kommentet, melyek elmaradtak a disszertacidbal.



1. Mennyinek, hany szdzaléknak gondolja a jelolt a Parkinson kér diagnosisanak a biztonsagat az

anyagdban?

2. Volt-e térekvés arra, hogy a diagnosist ne csak a klinikai kép, hanem objektivebb mdszeres

vizsgalatok is megerdsitsék?

3. Rendkiviil sok adatot hasznal (kérdGiveket, skalakat), mely szolgélja a diagnosis biztonsagat
is, de valamennyi hordozza a szubjektivitast, vagyis un. ”soft” adat, s ezeket barhogyan
forgatjuk, statisztikdzzuk akkor is csak latszélag lesz bel6lik Un. "hard” adat. Valészin(leg ez
is hozzajarul ahhoz, hogy a nemzetkdzi irodalomban kézélt és a dolgozatban megirt

adatokban eltérések lehetnek.

4. A gyakori kitétel, hogy Magyarorszagon elséként végeztek el valamit, s kaptak eredményeket,
nem jelent a tudomanyos életben semmiféle prioritdst. A tudomanyos kutatds nemzetkozi,
egységes, nem elszigetelt. Prioritas is csak nemzetkozi szinten fogadhatd el. Még akkor is, ha
valamit az eredetileg kozolt eljardson, mddszeren, eredményen javitottak. Ez persze nem
jelenti azt, hogy az értéke a munkdjuknak csdokkent volna a betegek szempontjabdl. A
dolgozat cimében az van, hogy Uj diagnosztikai és therdpias modszereket alkalmaztak.
Melyek azok, amelyek ténylegesen Ujak, nem masok altal mar el6bb kifejlesztettek és
hasznaltak, s maga a szerz6 vagy a munkacsoportja, esetlegesen a kooperdcios partnerekkel
egyltt fejlesztettek ki, vagy a hasznalatuk az 6 otletiik volt? Ezt az el6bbiek alapjan fontos

meghatdrozni.

5. Milehet a hatdsmechanismusa a repetitiv transcranidlis magneses stimulacionak?

A disszertdcié magas szinvonalu klinikai kutatds eredményeit tartalmazza, melyek alapjait 25 csatolt
kozleményben is megadta a szerz6. Ebbél 17 nemzetkozi folydiratban, 8 magyar nyelvi folydiratban
jelent meg. A magyar nyelviiek kozo6tt két azonos tartalmu dolgozat van, és az egyik angol nyelv(
folydiratban megjelent dolgozat szintén megjelent magyarul is. Ezek kettds kozlésnek szamitanak. 4
dolgozat tébb, mint 20 szerzds, de nem vitathato, hogy az eredmények elsGsorban a disszertans
munkadjat tikrozik. Inkdbb gondolom azt, hogy a szokdsos magyar gyakorlatnak megfelel6en olyan
szerz@ is van, aki érdemben nem jarult hozzd munkaval az eredményekhez. A szerzének a disszertacio
témajdhoz nem kapcsolddd kozleményei is vannak. Ezeket is figyelembevéve, az impakt faktorok

Osszessége 185,6, az idézések szama 895, Hirsch index: 15.

A disszertdcio logikusan felépitett. Az adatok nagy mennyisége tablazatokba foglalt. Az irds pontos,

minddssze 3 bet(itévesztést vettem észre.



A disszertdcio hiteles adatokat tartalmaz. A munka eredményeit elegendének tartom az MTA doktori

cim megszerzéséhez és a nyilvanos védést javasolom.
Eddig nem ismert, Uj eredmények:

Meghatarozta nagy szamu betegbél allé magyar populdcidban a Parkinson-kér nem-motoros
tlineteinek a gyakorisdgat, sulyossdgat és azt, hogy ebben a vizsgalt populdcidban a n6i nem mint

flggetlen faktor rosszabb életminGséget jelent.

Nemzetkozileg haszndlt tinetmérd skalakat validizalt magyar nyelven, meghatarozta a minimalisan

jelents klinikai valtozdsok értékét.

Igazolta a Parkinson-kérban a repetitiv transcranidlis magneses stimulacid tlinet és panasz javité

hatasat.

Igazolta, hogy a nucleus subthalamicus kétoldali mély agyi stimuldcidja javitja a Parkinson kéros

betegek alvaszavarat.
Magyar secunder dysténids betegek tlinetei is javithatdk mély agyi stimulaciéval.

Tobb orszaghdl szarmazd adatok alapjan megallapitotta, hogy a pallidalis stimulacié életmentd lehet

a status dystonikusban.

Az interleaving mély agyi stimuldciés mdéd hatékonyabb a dysténidk kezelésében, mint a dupla

monopolaris stimulaciés mad.
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