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Ko6szonom Professzor Asszony értékes, korultekinté munkajat. Kérdéseire adott valaszaim:

Az oldalszamozas az MTA V. Orvosi Osztalyanak beadott végleges, nyomtatott formatumu
disszertacioban szerepel.

Az értekezés alapjaul szolgalé tudomanyos kozlemények Osszesitett jegyzékének
szcientometriai adatait azért nem tiintettem fel a disszertacidéban, mert ezen adatokat a doktori
palyazat adatlapjai tartalmazzéak, és ezeket az adatokat a habitus vizsgalati eljaras soran
értékelték. Kérésének megfeleléen az aldbbi tablazatban 6sszefoglaltam és mellékeltem az

MTMT2 adatbazisban szerepld, elérhetd legfrissebb (2024. december) szcientometriai adatokat.
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Bencsik Krisztina munkassaganak dsszefoglalasa (2024.12.17)

MTMT kbzlemény és idéz6 Osszefoglal6 tablazat

Tudoményos kézlemények [N S
d | Osszesen | Részletezve | Fuggetlen Osszes
I. Tudomanyos folydiratcikk 39
kulféldi kiadésd szakfolydirathan idegen nyelv( 66 978 1275
kiilféldi kiaddsa szakfolydiratban magyar nyelv( 0 0 0
hazai kiaddsu szakfolydiratban idegen nyelhv( 5 8 22
hazai kiadés szakfolydiratban magyar nyelv( 18 1 33
II. Kényvek 1
a) Kényv, szerzéként 1
idegen nyelv( 0 0 0
magyar nye 1 0 o}
b) Kényv, szerkesztéként” 0
idegen nyelvd 0
magyar nyelv( 0
1ll. Kényvrésziet 5
idegen nyelv( 0 0 o}
magyar nyehd ] o} 0
IV. Konferenciakdzlemény folyéiratban vagy konferenciaktetben 1
idegen nyelv( 0 0 0
magyar nyehvd 1 o} 0
Kozlemények dsszesen (HIV.) 96 97 1320
Bhsztrakt® 53 1 1
Kutatasi adat 0 0 0
[Tovdbbi tudomanyos miivek? 24 6 9
Osszes tudomanyos kbzlemény 173 1004 1340
Hirsch index® | 19 23
Oktatdsi mi 1
Fels8oktatdsi md 1
FelsSoktatdsi tankdnyy idegen nyelvd 0 o} o}
Felsdoktatasi tankényy magyar nyelv(l 1 0 0
Felsdoktatdsi tankdnyy része idegen nyelv( 0 0 o]
Felsdoktatdsi tankényv része magyar nyelv( 0 0 0
Oktatdsi anyag 0 0 o}
[oltalmi formak | 0 [ 0 0
|Alkotds | 0 | 0 0
Ismeretterjeszté miivek 1
FolyGirateikk 1 0 o}
Kényvek 0 0 0
Tovabbi ismeretterjesztd md 0 0 0
Il(azérdekl‘i vagy nem hesorolt jellegii mii® 0
|Tovéhhi kézlemények’ 0 0 0
Egyéb szerzoségd mi® 1 P 27
Idézék szerkesztett miivekre 0 0
Idézdk disszertaciéban, egyéb tipusban 18 20
Osszes kézlemény és Bsszes idézdik 176 1045 1387

httpa:#m2. mtmt.hu/gui2/?type=authcrs&mode=browse&sel=1002882 1 &view=pubTabla




Az SM betegségmoddositd terapiait (DMT) tartalmazéd oOsszesitett 3. tablazatban az EMA altal
befogadott torzskonyvi dokumentaciét foglaltam Ossze a terapias protokollok folyamatos
valtozasa helyett, irodalmi hivatkozasként is ezt adtam meg, valamint a tablazat tartalmazza az
egyes farmakonok igazolt éves relapszus ratara és progressziora gyakorolt hatasat, igy az egyes
gyogyszerek 0Osszehasonlithatok. A disszertaciéban harom évtized kutatasi eredményei
szerepelnek, a vizsgalatokban résztvevé paciensek bevalasztasa mindig az aktualis
diagnosztikus, terapids és korforma klasszifikacié alapjan tortént, igy célszer(ibbnek tint
szamomra az EMA torzskonyvi dokumentacidjadban szerepld gydgyszerek ismertetése
hatasossaguk alapjan, mint a folyamatosan valtozé terdpids ajanlasok targyaldsa. A 6. dbra a
2018-as ECTRIMS, EAN kozos terapias ajanlasa alapjan készilt. A betegségaktivitas alapjan
torténd eszkalaciot az ,,1.3. A Sclerosis Multiplex természetes lefolyasa, kérformak” fejezetben a
13. oldalon részletezem és a 2. abra foglalja 0ssze, amely abrat én készitettem az ECTRIMS
ajanlasok alapjan. ,Klinikai betegség aktivitas akkor all fenn, ha a paciensnek Ujabb relapszusa
volt, és/vagy EDSS progresszio kovetkezett be. Radioldgiai aktivitas bizonyitasahoz ismételt MRl
felvételen legalabb egy uj gadolinium halmozé T1 lézidonak és/vagy Uj T2 lézidnak és/vagy a mar
meglévo T2 Lézio(k) ndvekedésének kell bekovetkeznie.”

” Az értekezés tudomanyos része két elemre bonthaté: 1. a sclerosis multiplex
betegségterhének egyes doménjeit, igy az életminéséget, a kéros faradékonysagot (fatigue)
és a kognitiv tiineteket vizsgalo angol nyelvii psychometriai betegkérddivek magyar nyelvre
torténo forditasa és magyarorszagi viszonyokra valé adaptalasa, validalasa”.
»Mindazonaltal kérdéses, hogy a kérdéivek validalasanak folyamata 6nmagaban
tudomanyos tevékenységnek tekinthet6-e vagy inkabb a kutatas egyik targyi feltételének
megteremtése.” Mindharom kérdéiv esetében az IQOLA project ajanlasa (Bullinger M et al.,
1998) alapjan jartunk el, ami napjainkban is nemzetkozileg elfogadott médszer a psychometriai
tesztek validalasara. Az egyes betegségek psychopatoldgiai tlineteinek vizsgélata, kutatasa
megfelelé minéségul validalt kérdbivek nélkil nem lehetséges. Ezeket a validalasi tanulmanyokat
neves nemzetkozi szaklapokban (1-2 Q1, 3 Q2) eredeti kozleményként fogadtak el. Tovabba a
harom kérddiv validalasi publikaciéja harom, a témavezetésemmel elkészult PhD disszertacio
alapjat adja egyéb nemzetkozi folydiratokban publikalt tanulmanyok mellett. A disszertacidkban
szerepld kérdbivek validalasat, mint Uj tudomanyos eredményt minden fent emlitett PhD
dolgozat elbiralasa soran Uj eredményként értékelték és fogadtak el.

SM betegek életmindségét vizsgalo MSQolL-54 kérdbiv validalasa magyar nyelvre, a magyar SM
paciensek egészséggel 6sszefliggd eletminbségét befolyasold tényezbk feltarasa. ,,Az MSQolL-
54 életminéség kérdbivet annak leforditasa utan tébb centrumban gondozott SM beteggel

toltotték ki és a valaszokat elemezték. Szamomra itt a kérdéiv validalasanak folyamata és a



betegek valaszain alapulé epidemiologiai kutatas 6sszemosédik, hisz a validitasra
vonatkozo felvetések azonosak az SM betegek életmindségét kutaté vizsgalat
hipotézisével.” A két klinikai vizsgalat ugyanazon betegekkel, ugyanazon kérdéivvel, de mas
kérdés felvetéssel tortént. A 3.1.2.2. fejezetben a modszerben ismertettlik, hogy ebben a
vizsgalatban az MSQoL-54 kérdbiv 53-54. kérdését hasznaltuk és az altalanos életmindséget és
az azt befolyasold tényezbket vizsgaltuk. Alkalmaztunk egy kiegészit6 kérddivet a
tarsbetegségekre vonatkozdan, ez a kérddiv Vickrey BG (1995) eredeti vizsgalataban is szerepelt.
Egy mdédositdst alkalmaztunk, a 21 tarsbetegség mellé 22. pontban az ,,egyéb” kérdést is
feltettlik, arra az esetre, ha a paciensnek olyan kisér6 betegsége van, ami a kérdéivben nem
szerepel. Avalidalasi tanulmannyal szemben ebben a vizsgalatban els6sorban a
kisér6betegségek szerepét és hatasat vizsgaltuk az altalanos életminéségre. Ez a tanulmany a
hasznalt kérd6iv magyar nyelvre torténd validalasa nélkil nem készlilhetett volna el.
Legfontosabb eredményének azt tekintem, hogy hasonléan, a hivatkozésban is szereplé
nemzetkozi tanulmanyok eredményeihez a depresszid rosszabb életminéséget eredményez SM
paciensekben, mint a magasabb EDSS pontszam, vagy a fatigue.

»A kérdéiv alkalmazasanal 0-6.5 pont EDSS pontértékii betegeket valasztottak be, annak
érdekében, hogy a hét pont feletti, allapotuk silyossaga miatt feltehetéen kognitiv
karosodasban szenvedd betegeket kizarjak. Felmerilt-e a bevalasztasnal, hogy az
alacsonyabb pontértékii betegeknek is lehet kognitiv karosodasa, féként, ha hosszabb ideje
zajlik a betegsége? Figyelembe vették-e a betegségtartamot a bevalasztas soran?” Az eredeti
kérdbivben és a késbbbiekben is az EDSS 0-6.5 pontu betegeken torténtek nemzeti nyelvre
validalasi tanulmanyok. Ezen paciensek tobbsége EDSS 0-5 pont kdzotti dllapotd volt. Ennek oka,
hogy az onkitoltés kérdbivekkel torténd vizsgalatokban olyan paciensek nem tudnak részt venni,
akiknek sulyos lataszavara, dominans végtagot érint6é paresise, koordinaciés zavara van, mivel
fizikalis allapotuk miatt nem képesek kitolteni a tesztet. Masrészrél az SM klinikai jellemzéinek
kutatasa soran évtizedekig elfogadott nézet volt, hogy a betegségben kognitiv funkcidzavar,
psychopatolégiai tiinet csak sulyos, progressziv allapotu betegekben jelenik meg (Charcot JM and
Harris R, 1991., Rao SM et al.,1991). Ebbél kifolyolag ezeket a betegeket kizartuk a vizsgalatbol,
mivel a BICAMS teszt (Langdon 2012) bevezetése elétt az SM paciensek kognitiv tiineteinek napi
klinikai gyakorlatban torténé ,,sz(r6 jellegl” vizsgalatara nem volt lehetség. Féként az USA-ban
és Nyugat Eurdopaban validalt neuropsycholégiai tesztekkel kutatasi célbdl végeztek
vizsgalatokat. A leggyakrabban hasznalt tesztek a ,Breif Repeatable Battery (BRB-N) (Rao SM
1990) és a ,Minimal Assessment of Cognitiv Function in MS (MAGFIMS) (Benedict RH et al., 2006)
voltak. Ezekkel a tesztekkel tortént vizsgalatok hivtak fel a figyelmet arra, hogy SM-ben barmely

kérformaban, barmely stddiumban kialakulhat kognitiv funkcidkarosodas. Ugyanakkor ez a



kognitiv funkcié romlas nem globalis karosodast jelent, a betegeknél fé6ként a figyelem zavara, az
informacidatviteli sebesség lassulasa, vizualis- és verbalis memadria zavar jelentkezik, ellentétben
a sulyos allapotu progressziv betegeket jellemzd eufdriara, moriara, szellemi hanyatlasra (Glanz
Bl et al.,, 2012). Ma mar tudjuk, hogy SM paciensekben a kognitiv funkcié figg a paciens
életkoratodl is, és az életkor elérehaladtaval a prevalencia folyamatosan né, 18-24 éves kor kdzott
29%, mig 35-44 év kozott 46%, 65 év felett 92%. Ugyanakkor az id6sebb korosztalyba tartozéknal
a degenerativ demencia és az alacsonyabb iskolai végzettség is szerepet jatszanak a kognitiv
allapot romlasban (Branco M et. al., 2019). A vizsgdlatban a betegeink atlagéletkora 43 év volt,
atlag betegségtartama 10 év, atlag EDSS értéke 2,6 pont, ami arra utal, hogy jo fizikalis allapotu,
fiatal, rovid betegségtartamu paciensekbdl allt a vizsgalati populacié. Az 5. tdblazatban foglaltam
O0ssze az EDSS pontszam, életkor és betegségtartamra vonatkozé adatokat. A paciensek
mindossze 9.70%-a esetében volt az EDSS 5.5-6.5 pont, és minddssze 10.20 %-ban volt a
betegségtartam tobb, mint 21 év. A vizsgalatban 438 beteg vett részt, ami az akkori magyar
betegpopulacio 8%-a, tehat a vizsgalati elemszam a validacios tanulmanyhoz reprezentativnak
tekinthetd, ugyanakkor alcsoport elemzésre a mintaszam kevés.

»A modszer leirdsaban nincs részletezve, hogy milyen statisztikai elemzéseket végeztek.” A
3.1.2.1. Betegek és modszer a validalas soran a psychometriai analizis fejezetben irjuk le az
alkalmazott statisztikai mdédszert, ami megegyezett az eredeti amerikai vizsgalat statisztikai
modszerével (Vickrey BG et al., 1995). Az adatok elemzéséhez az adatbazis és a statisztikai
szoftver megvasarlasa mellett a szerzd elvarasanak megfelel6en informatikus-statisztikust kellett
bevonnunk a kutatasba, aki a statisztikai elemzést elvégezte (Dr. Lencsés Gyula egyetemidocens,
SZTE, BTK Szocioldgiai Tanszék). Lencsés Gyula Tanar Ur mindkét kdzleményiinknek tarsszerzéje
is. A Multiple Sclerosis Journal a validaciés tanulmany biralatakor kérte, a teljes statisztikai
adatbazis és elemzés feltoltését is kilon szupplementben, ami 96 oldal volt. Ezeknek az
adatoknak az ismeretében fogadtak el a kozleményt, a disszertacidban szereplé formaban. A
klinikai Idegtudomanyi témakorben megirt disszertdciomban, a teljes statisztikai-adatelemzés
ismertetését a terjedelme miatt nem tartottam lehetségesnek.

A kérdéiv a dolgozat végen teljes terjedelmében megtekinthet6 (itt a fejlécbdl hianyzik a
kérdéiv pontos neve), de a pontozas folyamatarél nincsen informacid- Pl- mi a lehetséges
ponttartomany, hogyan jonnek ki a feltiintetett pontszamok? A kérdéivben nem jartas olvasé
szamara igy nehezen értelmezhetéek az eredmények.

A doktori értekezés végén szerepld kérdbivek kozul az MSQol-54 kérdbiv helyett az ,.életminéség
kérd6iv’ megnevezést hasznaljuk, mivel a pacienseink magyar anyanyelviek, igy szdmukra a
magyar elnevezés konnyebben értelmezhetd. Szintén ebbdl a megfontolasbdl a Fatigue Impact

Scale helyett is a ,,faradtsag hatasanak mérése” cimet hasznaljuk a napi gyakorlatban. A 3.1.2.1



fejezetben targyalom a pontozo skalat. A betegeknek kiadott kérd&ivben ez nem szerepel, hiszen
a kiértékelés az orvos feladata. ,A statisztikai szamitasokhoz létrehoztunk egy pontozo skalat,
melynek megfeleléen, alakitottuk at az atlag pontszamokat 0-100-ig terjedd skalan lehetséges
pontszamokra.”

Ha a beteg az adott kérdésben a legmagasabb pontszamot jeldlte be a kérdbiven 100 pont, ha a
legalacsonyabbat 0 pont.

A tablazatok és abrak is tobb magyarazatot igényelnek. PL. a 9-10. abranal mit takar az X
tengely? Betegszamot?

A 9. adbra az 53-as kérdésre adott valaszokat tartalmazza. A vizszintes (x) tengelyen 0 (lehetd
legrosszabb) -10 (lehetd legjobb) pont kozott. A flggbleges (y tengely) oszlopok az adott
pontértéket bejelolt betegek szamat jelentik.

A10. abran hasonléképpen a vizszintes tengelyen a lehetséges valaszok, a fliggéleges oszlopok
pedig az adott valaszt bejelold betegek szamat jeloli.

A 12-15 abranal a fuggbleges tengelyen az dbra oldalan jelezzik a kognitiv funkcié atlagot, amit a
kognitiv funkcio megitélésére adott valaszok alapjan szamoltunk ki. A magasabb pontérték jobb
kognitiv funkciot jelent. Afuggbleges tengelyen a 120-ig torténd pontozas az SD érték dbrazolasa
miatt szerepel, de a tényleges kognitiv funkcio skala pontértéket a szines oszlopdiagrammok
jelzik.

»A 7-8. tablazatban nincs feltiintetve, hogy a beirt adatok skalapontszamot, illetve a beirt p
érték milyen statisztikai elemzést takar.”

Az, hogy a tablazatban szerepld adatok skdala pontszamok melyet a 3.1.3.1.6 fejezetben
diszkutaltam, hivatkoztam a fenti tdblazatokra. A tablazat elsé soraban az egyes skalakat
soroltam fel. Az eredeti kdzleményben a disszertacidoban szereplé formatumban fogadtak el a
tablazatokat, ezért ezen nem valtoztattam.

A 7-8. dbra a szerkezeti érvényesség vizsgalat adatait tartalmazza, ezt a 3.1.3.1.6. fejezetben irtam
le. Faktor analizist végeztiink, az 5 hipotézislink igazolasara. Igazoldédott, hogy a fiatal, alacsony
EDSS pontszammal rendelkez6 beteg, rovidebb betegségtartammal jobbnak itélik meg az
életmindséguket.

sHasonléan a 10-11. tablazatnal nincsen magyarazat a beirt értékekre (B,t,p,Exp).”

A B, t és p értékek linearis regresszidbol szarmaznak.

B: standardizalt regresszios egyutthato.

t-a B egyutthato szignifikancia - tesztjéhez tartozo t-statisztikai érték, a p pedig az ehhez tartozo
statisztikai érték. Az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legjobb kategdridba esik-e (jobb oldali
oszlop) a 11. tablazatban két kiilonb6z6 binaris logisztikus regresszidos elemzés eredményei

lathatok. Az egyik esetben a fliggévaltozd az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legrosszabb



kategdriaba esik-e (bal oldali oszlop), a masik esetben pedig az, hogy valaki az 53-as kérdésnél a
legjobb kategoriaba esik-e (jobb oldali oszlop).

Az Exp (B) azt mondja meg ennél a modszernél, hogy a magyarazo valtozénak 1-gyel torténd
novelése hanyszorosara valtoztatja annak esélyét, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legrosszabb
kategériaba esik (bal oldali oszlop), illetve, hogy a magyarazé valtozé értékének 1-gyel vald
novelése hanyszorosara valtoztatja annak esélyét, hogy valaki az 53-as kérdésnél a legjobb

kategéridba esik (jobb oldali oszlop).

8. A Fatigue Impact Scale (FIS) kérdéiv validalasa magyar nyelvre

Ebben afejezetben az SM egyik jellemz6 tiinetét az un. fatigue allapotat vizsgaljak, amelynek
nincsen pontos magyar forditasa, jobb hijan kéros faradékonysagot alkalmaznak. Az
értekezésben késo6bb roviden a faradsag sz6 szerepel tobbszor a helyes, faradt allapotot
jelz6 faradsag helyett. A kérdéivben magaban mar a faradtsag sz6 szerepel.

Nagyon sok angol szakkifejezés kerll at a napi orvosi gyakorlatba, ilyen a fatigue is. Az
anglicizmus elkerilése érdekében igyekeztem megfeleld forditast alkalmazni, valamint
tudomanyos dolgozatokban a széismétlés elkerllése érdekében hasonld jelentési magyar
kifejezéseket hasznalni. Kbszonom, hogy felhivta figyelmemet a ,faradsag és faradtsag” szavak

kozotti kulonbségre.

»Areteszt soran az SM betegek 89%-a toltotte ki a kérdébivet.

Az alacsonyabb elemszam okarél a szerz6 nem ir, csak lemorzsolédas, vagy egyéb ok is
szerepet jatszik-e? Pl. az SM csoportban volt-e relapszus, ill. relapszus kizaré tényezé volt-
e?,,

A relapszus mind a teszt, mind a reteszt soran kizaré tényezé volt. Pszichometriai tesztek SM
betegek Aaltali kitoltésének feltétele (nemzetkdzi tudomanyos sztenderd kritériuma) az
alapbetegség stabilitasa, relapszus, illetve szteroid kezelés egy honapon bellli hidnya. Relapszus
miatt nem zartunk ki beteget. A 12 ,lemorzsolddott paciens” esetében elfogadtuk, hogy a

retesztben nem kivantak részt venni.

A FIS kérd6ivben a betegek allapotukat 0-és 4 pont kozott értékelik. A maximalis pontszam 160
pont. A kérddiv alapjan 41 ponttél igazolt a fatigue.
A disszertacio végén, a fliggelékben szerepld kérdbiv betegek szamara készilt, akiknek, ha

ismertetjik a kiértékelés menetét, a kérdbiv elveszti megbizhatdsagat.



9.,,A Bief Internatinal Cognitive Assisment for Multiple Sclerosis (BICAMS)” validalasa
magyar nyelvre”

A BICAMS kérdoéivvel RRSM korformaju, remisszioban lévo betegek kognitiv képességét
vizsgaltak kontroll csoporttal 6sszehasonlitva. A betegek 52%-anal talaltak valamilyen
kognitiv karosodast Vizsgaltak -e, hogy a BICAMS eredmények korrelaltak-e a betegség
sulyossagaval (EDSS)?

Ez a tanulmany a kérddiv validalasara 6sszpontositott, a vizsgalatban résztvevd alacsony
betegszam (65 paciens) klinikai adatai nem teszik lehet6évé az alcsoport elemzést, SM paciensek
kognitiv funkcidkarosodéasat befolyasold tényezéket, mint pl. az EDSS, kérforma,
betegségtartam, edukacid, nemek kozotti kiilonbség. A BICAMS tesztre éplild epidemioldgiai

vizsgalatunkban kerestlink ezekre a kérdésekre valaszt.

10. ,,Epidemioldgiai vizsgalatok magyar SM betegekre vonatkozdan Prevalencia”

Dr. Bencsik Krisztina és kutatécsoportja 1993-ban létrehozta a Szegedi SM Regisztert a
Csongrad (var)megyei SM betegek nyilvantartasa céljabél. A regiszter, hasonléan a
validalt kérdéivekhez, epidemiolégiai kutatasokra alkalmazhaté. Az értekezés ezen
fejezetének elsd része aregiszter felépitésérol és a felvitt adatokrol szol. Ezt kovet6en a
regiszter segitségével meghataroztak a megye SM prevalenciajat és egyéb demografiai
és betegség specifikus adatokat 1996-1999-ben, majd a diagnosztikai kritériumok
valtozasa utan 2013-ban. A prevalencia a két elemzés kozott novekedést mutat, amely
részben betudhaté az idokézben megvaltozott diagnosztikai kritériumoknak, de
ismeretes, hogy a betegség prevalenciaja vilagszerte névekedést mutat. A disszertacié
végén az osszefoglaléban deriil ki, hogy a munkacsoport elvégzett egy harmadik, 2020-
ban megjelent elemzést is, amely még tovabbi novekedést igazol a prevalenciaban. Ezt
a vizsgalatot miért nem targyalja a 2022-ben megirt disszertacioban? Mi lehet az oka az

SM prevalencia novekedésének?

Az SM prevalenciaja az MRl vizsgalatok hozzaférésével a napi gyakorlatban az elmult 25
évben folyamatosan nd, amely részint a jobb diagnosztikaval, a betegségmaddositd
kezelések alkalmazasaval, az egészséglgyi ellatd rendszer fejlédésével hozhato
Osszefuggeésbe. A diagnosztika fejlédésének koszonhetd, hogy a menopauzan atesett
nék korében és gyermekkorban emelkedett az SM prevalenciaja, ezaltal a relapszalo-
remittald SM-ben a néi tulsuly (férfi:nd arany a korabbi 1:2-rél 1:2.2-3-ra) novekedett.
Ugyanakkor az irodalmi adatokbdl ismert, hogy az egészségligyi ellaté rendszer

megvaltozasa (SM betegek nem a haziorvosok, hanem SM centrumok gondozzak)



javitottak a paciensek életkilatasat, terapiahoz jutasanak esélyét. Az SM betegek
gondozasaban napjainkban komoly kihivas, hogy az id6s6d6 SM paciens (65 év feletti)
életkorabdl adodo egyéb problémainak megoldasa is a centrumokra var (Emilio
Portaccio, Melinda Magyari, Eva Kubala Havrdova et al.: Multiple sclerosis: emerging
epidemiological trends and redefining the clinical course. Multiple Sclerosis 2024., Nils
Koch Henriksen, Melinda Magyari: Apperent changen in the epidemiology and severity of
multiple sclerosis. Nat. Rev. Neur. 2021.17(11)676-688.).

A 2022-ben megjelent kozleményunk f6 célkitlizése nem a betegszam novekedésének
meghatarozasa, hanem beteganyagunk a nemzetkozileg elfogadott, megvaltozott
kérforma definicidk szerinti klasszifikacidja volt. A disszertacidban ugy gondoltam, hogy
a Szegedi SM Regiszterre épulé kutatdsok eredményeinek O0sszegzésében ennek a

vizsgalatnak helye van.

11. Haldlozas

A prevalencia mellett, a Szegedi SM Regiszter és a Koézponti Statisztikai Hivatal (KSH)
adataibol meghataroztak az SM betegek halalozasi és élettartam kockazatat. A fejezet
elején feltiintetett, a vizsgalatra alapulé kozlemény cimében van egy zavaro eliras,
amely szerint avizsgalat a 1993 és 2003 k6zo6tti idotartamot foglalja magaban. A késébbi
szovegben kideriil, hogy valojaban a 1993 és 2013 kozotti idészakot vizsgaltak.
Megallapitottak, hogy a mortalitasi kockazat SM-ben az atlagpopulaciéhoz képest 2,5-
szeres, amely dontéen SM-mel o6sszefliggd halalokokkal magyarazhaté. Egy
modszertani kérdésem lenne ezzel kapcsolatban. A mortalitasi kockazat, az un.
standardizalt halalozasi egyiitthato (SMR) kiszamolasahoz a KSH-bél nyert altalanos
halalozasi adatokra és halalokokra is sziikség van. A 25-26. tablazatban szerepel az
»SM-mel 0sszefiiggd varhaté halalozas” érték, amely sziikséges annak
igazolasahoz, hogy az SM betegek magasabb halalozasa SM-mel 6sszefiiggd okokra
vezethetd vissza. Hogyan sikeriilt a KSH altalanos halalozasi adatbazisabol az ,,SM-mel
osszefiiggd varhato halalozast” kinyerni? Feltételezem, hogy ilyen nyilvantartott
kategoria nincsen.

Ko6szonom Professzor Asszonynak, hogy a zavaro elirasra felhivta figyelmet.

A KSH adataibél levalogattuk évenkénti bontasban, korcsoport és nem alapjan minden relevans
BNO-kédra lebontva a teljes populacioban bekovetkezett elhalalozasok szamat, igy képeztik a
csoportokat (pl.: SM-hez kotheté haldlozas: BNO: G35H0 és A00-B99 és J12-J18 kddok). A
konnyebb érthetéségért egy konkrét példan szeretném bemutatni a szamitdst. PL.:1998-ban a 40-

59 év kozotti férfiak esetében 296 esetben volt megjelélve kdzvetlen halalokként AO0-B99 és J12-



J18 BNO kod (vizsgalatunkba azért ezek a korképek kerlltek be, mivel ezek mutatjak a
legszorosabb ok-okozati 6sszefliggést a hosszan tartd agyban fekvéssel, immobilizacidval). Egy
adott BNO-hoz tartozé halalozasi esetszamot elosztottuk az adott évben, adott korcsoportban az
adott nemre vonatkozo teljes populacio létszamaval, igy kaptunk meg a halalozasi aranyt. Ezt
mindkét nemre, minden korcsoportban, minden halaloki csoportra elvégeztik; majd az egész
folyamatot minden évben megismételtik. Ezt kdvetden a vizsgalt SM populaciot nemek és életkor
szerint évente ugyanigy felosztottuk, és mindkét nemben, minden korcsoportban, minden évben
a fentebb véazolt adott ardnyszdmmal megszoroztuk az SM populdcié létszamat. Ezeket
Osszegeztlk, igy kaptuk meg a varhatd halalozasi szamot a teljes populdcidéra vonatkoztatva,
nemek és haldlokok szerinti lebontasban is. Ezt kovetéen osztottuk el a tényleges halalozasi
adatot a szamitott, vart haladlozasi adattal. A fenti szamitdst kilon-kilon elvégeztiik progressziv és
relapszald-remittald kérformaju beteganyagon is.

A megbeszélés utolsé mondata szerint ,,Vizsgalati eredményeink is megerésitik, hogy az
DMT kezelések nem csak a betegek életminbéségét valtoztatjak meg, hanem csokkentik
a SM betegséggel osszefiiggésbe hozhato halalozasi kockazatat, novelik a paciensek
tulélési idejét”. A DMT kezelés mortalitasra kifejtett hatasat hogyan vizsgaltak? Erre
vonatkozo statisztikai elemzést nem lattam az eredmények ismertetésekor.

Professzor Asszony a megbeszélés utolso fejezetét emelte ki kérdésében. Ebben a fejezetben
a nemzetkozi irodalmi adatokat ismertettiuk, melyek szerint a DMT-k bevezetését kovetben az
SMR érték fokozatosan csokkent. Betegeink a vizsgalat idején 70%-ban természetes
kérlefolydst mutattak, igy a DMT kezelésre vonatkozé adatokat nem vizsgaltuk, a

megfogalmazas félreérthetd.

12. Kognitiv funkcidk

»A szegedi és még két magyarorszagi SM centrum bevonasaval a szerzé és
munkacsoportja vizsgalta az RRSM vagy CIS tipusu SM betegek kognitiv funkciéit az
altaluk validalt BICAMS kérddiv segitségével. Megallapitottak, hogy a magyar SM
betegek 57,1%-anal mutathato ki kognitiv karosodas. Ez elég magasnak tiinik, bar a
kevés rendelkezésre alld nemzetk6zi adatokkal 6sszhangban van. A betegeket leiré
modszertani részbél kidertil, hogy a bevalasztott 553 beteg koziil 90 nem kapott, ill. 481
pedig mérsékelt hatékonysagu DMT kezelést kapott, és csak 97 beteg részesiilt magas
hatékonysagu kezelésben. Lehetséges-e a szerzd szerint, hogy a magas hatékonysagu
kezelés alacsony aranya osszefiiggésben van a nagyaranyu kognitiv karosodassal? A
szerz6 a maddszertanban leirta, hogy vizsgaltak a DMT szerepét (DMT megléte vagy

hianya? vagy kiilon-kiilon az egyes kezeléseket?) mint lehetséges prediktiv faktort, de az
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eredményekben erré6l mar nem esik szo.

Tovabba, lehetséges-e, hogy a vizsgalatba bekeriiltek szekunder progressziv SM
betegek is, amely befolyasolhatta az eredményt? A bevalasztasi kritériumok kéz6tt van
egy ellentmondas (ahogy az els6 BICAMS vizsgalatnal is), miszerint csak RRSM és CIS
betegek valaszthatdék be, ugyanakkor az EDSS maximalis értékét 6,5-nal huztak meg.
Ahogy az 6sszefoglalasban a szerzé is emliti, nemzetkézi ajanlas szerint 4 és 9 kozotti
EDSS érték esetén mar szekunder progressziv csoportba soroljak a betegeket. A
vizsgalat is igazolta, hogy a magas EDSS érték a kognitiv diszfunkcié egyik prediktora.
Ezen multicentrikus vizsgalat eredményei hogyan viszonyulnak a dolgozat els6 felében
ismertetett kisebb elemszamu, hasonlé betegcsoporton végzett BICAMS vizsgalat
eredményeihez? Megfeleldnek talalja-e a szerzé a kérd6iv eredményeinek

reprodukalhatésagat?”

Jelen vizsgalatunk soran a beteg bevalasztas 2014. februar és 2015. november 1-je kozott zajlott.
Lorscheider és munkatarsai 2016-ban megjelent szekunder progressziv SM kritériumait igy nem
tudtuk vizsgalatunkba beépiteni. A vizsgalat idején Fred D. Lublin 1996-ban megalkotott, abban
az id6ben nemzetkozileg elfogadott kdrforma klasszifikaciojat alkalmaztuk, amely elészor 2014,
majd 2016-ban ismét mddositasra kerult, pontosan azon ellentmondas miatt, amelyet Professzor
Asszony is megfogalmazott. A korabbi klasszifikacioban az EDSS 4-6.5 pontértékkel rendelkezd
betegek lehettek relapszalé-remittald, vagy szekunder progressziv korformdju paciensek is.
Eppen ezért kordbban az EDSS 4-6.5 pont kozotti paciensek betegségét akkor tekintettiik
relapszus-remisszié kérformajunak, ha még voltak relapszusaik, és az abbdl torténd feléplilés
utdn az EDSS pontszamuk nem romlott. Ezen pacienseket napjainkban az Uj kérforma
klasszifikacié alapjan a progressziv kérforma aktiv-progressziv, vagy aktiv-nem progressziv
alcsoportjdba soroljuk. A napjainkban forgalomban évé betegségmaddosité kezelések klinikai
vizsgalataiban RR kérformaban az EDSS 0-5.0, vagy 0-5.5 pont volt a bevalasztasi kritérium, a
gyogyszerek alkalmazasi eldirata szerint a terapia leallitasara EDSS 6.5 pont felett kerdilt sor. igy
talan érthetd, hogy a kés6bbi kérforma klasszifikacidval ellentétben miért tekintettik EDSS 6.5
pontig RR korformajunak a betegeket. A vizsgalatban a betegek atlag EDSS pontszama ketté volt,
ami arra utal, hogy a paciensek tobbseége jo fizikalis allapotu volt. Vizsgalatunkban ez alapjan
osztottuk két csoportra a pacienseket; EDSS 0-2 pont, illetve 2.5-6.5 pont kozottiekre. A
magasabb EDSS pontszam, amint azt az eredményekben 0Osszefoglaltuk, tobb betegnél
eredmeényezett kognitiv diszfunkciot.

A betegségmaddositd kezelések kognitiv funkciéra gyakorolt kdzvetlen hatdsat nem vizsgaltuk, a

betegekre vonatkozd adatokban a kezelés meglétét, vagy hianyat jeloltik. A pacienseknél a
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vizsgalat idején a terapia valasztas még nem a paciensek betegség aktivitasa alapjan, hanem az
egészseéglgyi finanszirozé altal meghatarozott (és tamogatott) elsd, valamint masodvonalbeli
lehet6ségkeént kerultek alkalmazasra. Akkoriban Natalizumab, vagy Fingolimod addsara olyan
betegeknél volt lehetdség (kizarélag) masodvonalbeli szerként, akiknek elsé vonalbeli terapiak
mellett klinikai relapszusa és/vagy MRI aktivitasa jelentkezett. A betegek kozott kevés az ordlis
DMT kezelésben részesul6k aranya is, mivel az elsé ilyen gydgyszerek 2014. 8szén keriltek
befogadasra. A terdpidban nem részesilé betegek kozil 28 CIS kérformaju volt, ebben a
fenotipusban napjainkban sincs Magyarorszagon terapids finanszirozds. Az akkori
gyogyszerkutatasok klinikai vizsgalataiban a kognitiv funkcié még egyaltaldan nem, vagy csak 3.
végpontként jelent meg. A DMT-k kognitiv funkciéra kifejtett hatasat BICAMS teszttel vizsgald
tanulmany a nemzetkodzi irodalomban még napjainkban is kevés van, ezek sem magas
hatasossagu készitményekkel torténtek (Dardiotis et al: 2022. Neurol.Ther., Hauser SL. et al.
2020. N.EnglJ Med., Bencsik et al., 2024.Pharmaceuticacals).

A validalasi tanulmanyunk célja a kérd6iv magyar populacidra torténd adaptalasa volt, a BICAMS
teszt szerz6inek javaslata szerinti betegszammal. A validalasi tanulmanyunkban a kognitiv
funkcio karosodas prevalenciaja hasonld mértékd volt, mint a nagyobb esetszammal elvégzett
vizsgalatunkban, de ezek az adatok pont prevalenciara vonatkoznak. Elettartam prevalencia
vizsgalatra az esetszam nem elegend®. Longitudinalis vizsgalatokra pedig a teszt bevezetése 6ta

eltelt idé nem elégséges.

Koszonom Professzor Asszony koriltekinté, alapos biralatat, igyekeztem kérdéseit

hasonléképpen megvalaszolni.

Szeged, 2025. februar 20.

Dr. Bencsik Krisztina
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