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Valasz Prof. Rajna Péter biralatara

El8szor is szeretném megkoszonni Professzor Urnak, hogy elvallalta az opponensi teendSket
¢s 1d6t szakitott a palyazati anyagom elolvasasara és az értekezésem értékelésére. Koszondom
a megtisztel6 véleményét, a batorito kritikait és tanacsait.

Az értekezés bevezetéséhez fiizott megjegyzésekkel egyetértek, illetve késébbi munkaim
soran ezen tanacsokat megfogadom. A Professzor Ur altal felvetett megjegyzések koziil csak
szeretném megjegyezni, hogy az International Parkinson’s Disease and Movement Disorders
Society (IPDMDS) altal alkalmazott definiciokat kdvettem, melyek nem feltétleniil azonosak
a pszichiatriai klasszifikaciokkal. Ezen eltéré megkozelitésre tovabbi példa az IPDMDS és a
DSM kiilonb6z6 megkozelitése Parkinson-kérhoz kapesolodo demencia esetében [1, 2].

Tovabbiakban az értekezéssel kapcsolatos kérdéseket szeretném megvalaszolni:

,»5. fejezet Eletmindséget meghatdrozo tényez6k vizsgdlata PK-ban. Hogyan magyardzza

- , hogy noknél az antiparkinson szerek kisebb dozisai mellett az on/off fellépése a ffiakkal
azonos?

-, hogy a néknél sulyosabb az alvdszavar, a nappali aluszékonysdg viszont a ffiaknal a
sulyosabb? (A ketto altalaban nincsen reciprok osszefiiggésben?)

- a fajdalom, mint nem motoros tiinet massziv jelenlétét?

- Mivel a betegek 99,1%-dban kimutathaté NEM motoros tiinet, fenntarthato-e az a
meghatdarozas, hogy a PK mozgdsrendszeri betegség? (V.o. akar az értekezés cimével is.)

- Végiil: hogyan interpretdilna egy nobetegének azt a tudomdnyos megdallapitasat, hogy ,,a
ndi nem egy ondllo, a nem-motoros tiinetektdl fiiggetlen prediktora a PK-s betegek
életmindségének”’? (tézisek 21.0.)”

e Tobb vizsgalat igazolta, hogy ndk esetében a levodopa farmakokinetikéja jelentdsen
eltér a férfiakétdl, ami szignifikansan nagyobb mértékii levodopa biohasznosulashoz
vezet [3, 4]. Ezen jelenség hattere kevéssé ismert, azonban a n6i nemi hormonok
szerepe is felmertiil [5, 6].

e Az alvaszavar és a nappali aluszékonysag nemi eltéréseinek a hattere kevéssé
tisztazott Parkinson-korban. Feltételezhetd, hogy a ndk esetében a stlyosabb tiineteket
mutato depresszid 0sszefiiggésben allhat a gyakoribb €s sulyosabb mértékii
alvaszavarral. A férfiak esetében gyakrabban eléforduld alvasi apnoe szindroma [7] és
neurokognitiv zavar [8] is csak részben magyarazhatja a nappali aluszékonysagban
megmutatkozo nemi kiilonbségeket. Szeretném megjegyezni, hogy az tjabb
vizsgalatok eredményei alapjan az alvasi apnoe jelenléte a Parkinson-kor kialakulési
esélyét is megnovelheti [9, 10]. Feltételezéseink szerint a szociokulturalis nemi
kiilonbségek (pl. férfiaknal a délutani pihenés jobban elfogadott) is szerepet jatszhat a
nappali aluszékonyséagbeli kiilonbségek megjelenésében.

e A fajdalom meglepden gyakori tiinet Parkinson-korban. A fajdalom kialakulasanak a
hatterében az OFF allapothoz kapcsolodo disztonias fajdalom mellett gyakran
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mutathat6 ki muszkuloszkeletalis, radikularis, akatizidhoz tarsul6 és neuropatias

eredetii fajdalom. Sajat kutatasaink is bizonyitottak, hogy Parkinson-korban nemcsak

periférias, hanem centralis szenzitizacios mechanizmus is megfigyelhetd, ami a

neuropatias fajdalom kialakulasi esélyét is fokozhatja [11].

e A Parkinson-kor jelenleg elfogadott klasszifikacios rendszerek szerint nem
mozgasrendszeri (vazizomzatrendszeri) betegség, hanem a mozgaszavarok
betegségcsoportjaba tartozik. Bar nem létezik egységes definicioja, a mozgaszavarok
alatt a kozponti idegrendszer olyan betegségeit érjiik, ahol a primer motoros €s
szenzoros palyak relativ megkiméltsége mellett a mozgasok kivitelezése zavart
szenved mikdzben akaratlan koros mozgéasformak jelenhetnek meg. Annak ellenére,
hogy a leggyakrabban vizsgalt nem-motoros tiinetek kézel 99%-ban eléfordulnak, a
Parkinson-kor klinikai diagnozisa mind a mai napig a motoros tiinetek alapjan
lehetséges. A kérdést megforditva, a betegek 0,9%-nal a motoros tiinetek (még) nem
parosulnak nem motoros tiinetekkel, azaz (még ha kevesen is), de vannak olyan
Parkinson-koros betegek, akiknél kizarolagosan csak motoros tiinetek mutathatok ki és
ezért a jelenleg is széles korben elfogadott ,,mozgaszavar” megkozelités pontosabbnak
tiinhet. Egyetértek a Professzor Urral, hogy a klinikusok szempontjabol egy
holosztikusabb megkozelités sziikséges. Nem elegend6 a mozgassal kapcsolatos
tlinetek monitorizalasa és kezelése, hanem a nem-motoros tiinetek felismerésére és
megfeleld kezelésére is megfelelé hangsulyt kell forditani.

e A Parkinson-kor diagnézisanak kimondasa és a betegek megfeleld felvilagositasa

gyakran nehéz feladat, mivel egy olyan jelenleg gyogyithatatlan és csak részlegesen

kezelhetd betegségrol van sz6, mely nagyon sok negativ stigmaval ¢és

korlatozottsaggal parosul. Eppen ezért a betegek egy része a betegséget és a

kovetkezményeit csak nehezen fogadja el. Személy szerint a n6i betegek esetében még

nagyobb hangsulyt fektetek az egyénre szabott részletes felvilagositasra, az optimalis
gyogyszerelés megtaldlasara, a nem-motoros tiinetek monitorizalasara és adekvat
kezelésére, hogy a lehetd legjobb életmindséget érhessiik el.

» 0. fejezet Minimdlis klinikailag jelentos mértékii kiilonbség (MCID) meghatdrozdsa. Az
egyébként igen szellemes vizsgalati elrendezésii kutatdst felvezeto problémafelvetés
példazata véleményem szerint santit: a statisztikailag szignifikdans valtozds datlagos értékét
ugyanis sohasem szoktdak a tényleges valtozas mértékének tekinteni (erre utal a
kozbeszédben az ,,dllatorvosi lo” szimbolum). Arra inkabb a medidan értékébol lehetne
kovetkeztetni. Az azonban nem életszerii, hogy egy vérnyomdscsiokkento szer a legtobb
betegben éppen 5 Hgmm-rel csokkentse az egyéni értékeket. Kérdésem azonban a
fentieknél komolyabb: A szerz6 valoban ugy gondolja, hogy mind a PK motoros tiineteinek,
mind a korképen beliil kialakulo alvaszavar zajldasa a korfolyamat progresszidja sordn
linearis természetii? Azaz a két megallapitott MCID érték azonosan érvényes a
betegségfolyamat minden szakaszan?”

e A minimalis klinikailag jelentés mértékii kiilonbség (MCID) gyakorlati jelentéségének
szemléltetésére valoban egy sarkitott példat hoztam fel, mivel a klinikai vizsgalatok
eredményeinek nemzetkozi értékelésekor is sokszor csak a statisztikai szignifikanciat
veszik figyelembe, mik6zben a klinikai relevancianak a megitélésére nem keriil sor.

o Egyet értek a Professzor Urral, hogy sok esetben a klinikai valtozasok mértékét a
median érték alapjan kell megitélni. Azonban az elemszam novelésével a valtozasok
mértékének az eloszlasa is egyre inkabb koveti a normal eloszlast, igy a legtobb
multicentrikus klinikai vizsgalatban alkalmazott tobb szazas betegszamal a
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parametrikus tesztek hasznalata is elfogadott. Mivel az MDS-UPDRS és a PDDS-2
MCID érték meghatarozasakor 840 €s 413 parositott vizsgalatot értékeltiink és az
adataink a normal eloszlast kovették, a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen az
atlagot hasznaltuk.

e Mivel feltételeztiik, hogy az MCID értékek az enyhe (Hoehn & Yahr 1+2 stadium),
kozepes (Hoehn & Yahr 3 stadium) és sulyos (Hoehn & Yahr 4+5 stadium)
betegségstadiumokban kiilonbozdek is lehetnek, nemcsak az dltalanos, hanem az adott
betegségstadiumra vonatkozd MCID értékeket is meghataroztuk (értekezés 70. oldal).
Azonban az egyes betegségstadiumok MCID értékeiben 1ényeges kiilonbséget nem
tapasztaltunk.

» 7. fejezet A repetitiv TMS hatékonysdga a PK-ban észlelhetd depressziora. A szerzovel
egyetértésben a kutatdasok soraban ez az egyik legjelentosebb eredmény. Kérdésem: A
szovegben az szerepel, hogy a bevont betegek mindegyike a DSM-1N-TR major (azaz sulyos)
depresszio kritériumainak felelt meg. A kovetkezé mondatban pedig a bevondskor végzett
vizsgalatnal ,,enyhe” és ,,kozepes” depresszio megdllapitasa szerepel. Akkor tehdt
wmennyire” voltak depressziosak a bevont betegek? (Mivel a két honapon beliili
antidepressziv gyogyszeres kezelés kizdro kritérium volt, a major /és a kozepes/ depresszios
betegek bevondsa etikai aggdlyokat is felvethet.)”
o FElnézést kérek, hogy az értekezésben félreérthetden és nem kelld pontossaggal
fogalmaztam. Az Gsszes vizsgalatba bevont beteg esetében a DSM-1V-TR szerinti
,» Visszatéré major depressziv zavar” kritériumai fennalltak, mikozben a betegek
aktualis klinikai allapota ,,mild” (,,enyhe”) vagy ,,moderate” (magyarra ,,kdzepes”
vagy ,,mérsékelt” forditas is 1étezik). Azaz a DSM-IV-TR definici6 szerint a betegek
esetében a depressziv tiinetek még lényegesen nem akadalyoztak a munkaképességet,
a szocialis funkciokat és a tarsas kapcsolatokat, illetve szuicid veszély sem allt fenn. A
vizsgalat alatt a betegeket megfeleléen monitorizaltuk az esetleges
allapotrosszabbodés megeldzése €s a sziikségesseé vald gyogyszeres kezelés elinditasa
érdekében.

» 8./ fejezet A repetitiv TMS hatdsa a motoros tiinetekre és az egészséggel kapcsolatos
életmindségre:

- A betegpopuldacio ismét nem vilagos a szamomra (lasd még feljebb is): az itt bevont 46
beteg is kivétel nélkiil major depresszioban szenvedett? (97.0.)

- E7 a betegcsoport tartalmazta az elozo fejezet betegpopuldaciojat is?

- A nem-motoros tiinetek koziil miért lényeges, hogy az alvdszavart a beavatkozds nem
Javitotta? A tébbit (a hangulat mellett) igen?

- A kovetkeztetések alapjan ugy tiinik, hogy az egész vizsgalat NEM PK-ban, hanem PK-
ban + egyidejii enyhe?/kozepes?/major? depresszioban szenvedd betegeken javitotta csak az
életmindséget. A szoveg alapjan az opponens szamdra ez nem vilagos.”

e Hasonloan a masik rTMS vizsgalatunkhoz, a bevont betegeknél a DSM-IV-TR szerinti
,, Visszatérd major depressziv zavar” kritériumai fennalltak, mikdzben a betegek
aktualis klinikai allapota ,,mild” vagy ,,moderate” sulyossagu volt.

o A két rTMS vizsgalat betegcsoportjai kozott nem volt atfedés, sot kizarélag olyan
betegek vettek részt a vizsgalatokban, akik hasonlé rTMS kezelésben még nem
részesiiltek.

e Mivel a depressziv tiinetek gyakran okoznak alvaszavart vagy pedig stlyosbitjak azt
¢s a megfeleld antidepresszans kezelés mellett az alvassal kapcsolatos problémaék is
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javulnak, meglepetéssel tapasztaltuk, hogy a kétoldali motoros kéreg feletti magas
frekvenciaji rTMS kezelés ugy javitja a depressziv tlineteket, hogy az alvaszavart
érdemben nem befolyasolja.

e Mivel vizsgalatunkba kizarélag olyan Parkinson-koros betegek kertiltek bevonasra,
akiknél depresszio is eldfordult, igy az adataink alapjan csak azt allithatjuk, hogy az
enyhe ¢és kozepes depresszioval tarsuld Parkinson-koérban javitja az életmindséget a
kétoldali magas frekvencidju motoros kéreg feletti rTMS kezelés. A depresszioval
nem parosulé Parkinson-korra gyakorolt hatas megitélésére tovabbi vizsgalatok
sziikségesek.

» 9./ fejezet Levodopa/carbidopa intesztindlis gél (LCIG) hatdsa az egészséggel kapcsolatos
életmindségre eldrehaladott PK-ban. A kezelés hatdsadra észlelt eredmények valoban
meggydzoek. Az opponens hianyérzete itt arra vonatkozik, hogy elérehaladont PK-ban a
betegek életvitele mar tobbnyire asszisztalt, tobbségiik kisebb-nagyobb mértékben segitokre
szorul. A terdpia - invadzivitasa, a kisebb-nagyobb szovodmények, sebészeti elldatdsok
kovetkeztében viszont tobblet terhet rohat a segitokre. Ha ez iranyban még tovabbi
skadlakat (daily living activity) alkalmazni.”

e A levodopa/carbidopa intesztinalis gél kezelést alapvetden olyan sulyos motoros és
nem-motoros komplikacidkkal jaré Parkinson-kor setében alkalmazzuk, amikor a
beteg nem felel meg a mély agyi stimulacios kezelés szigoru kritériumainak. A terapia
jellegébdl fakado napi rutin (az LCIG pumpa elinditasa és leallitasa, a PEG/J szerelék
atmosasa), a sztoma kezelése és a PEG/J szerelékkel kapcsolatos relative gyakori
komplikéciok eléforduldsa miatt a kezelés nagyobb terhet jelenthet a gondozoknak a
mély agyi stimuléacios kezeléshez képest.

¢ A munkacsoportom kezdeményezésére a Semmelweis Egyetem, a Szegedi
Tudomanyegyetem és a Borsod-Abatj-Zemplén Megyei Korhaz egyiittmiikodésével
létrehoztunk egy Magyar LCIG Regisztert. Az értekezésemben bemutatott, kizarolag a
pécsi adatokat tartalmazd, vizsgalatot kovetdéen 2017-ben publikaltuk az els6 kdzos
eredményiinket, ahol a markans ¢letmindségbeli javulas mellett az 6nallo életvitel
szintjében (Schwab-England Skala) szignifikans javulast nem tudtunk kimutatni [12].
Ezen ellentmondasos eredmény hatterében nemcsak a Professzor Ur altal felvetett
tényezOk jelenlétét, hanem a betegek kiindulaskori elérehaladott betegség
stadiumanak hatasat is feltételezziik (a betegek ¥-e kdzepes vagy sulyos Hoehn-Yahr
stadiumu).

10./ A kétoldali szubtalamikus mély agyi stimuldcio hatékonysdganak vizsgdlata a PK-ban
jelentkezo alvaszavarra. A példasan kialakitott vizsgdlati elrendezés és értékelés nem hagy
kivannivalot. Itt csupdn két megjegyzést tennék:

- A bazisértékek felvétele egy héttel a beiiltetés elott tortént. Egy ilyen szitudcio az emberek
tobbsége szamdra mdr nem szokdsos emociondlis egyensulyi, hanem varakozdsi
fesziiltséget, szélsoséges formdjaban akar koros mértékii un. anticipdtoros szorongdst kelto
élethelyzet. Ezért a kiindulasi értékek feltehetden a valésakndl rosszabbak.

- Az alvasi skalak barmilyen erds statisztikai viselkedése mellett sem lehet az
alvasmindségben, illetve az alvds alatti motoros és egyéb jelenségek elemeiben bekovetkezo
Jjavulast poliszomnogrdfia nélkiil egyértelmiien objektivalni. (Hiszen éppen a szerzo
vizsgadlatai alapjan feltételezhetd pl. a hangulat egyidejii javuldsa, amely a gyakorlatban
sokszor a betegség egyéb tiineteinek megélését is pozitiv modon alakitja.
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Ko6szondm szépen az észrevételeket. Az, hogy egy héttel a DBS beiiltetés elott
késziiltek a kiindulasi allapot felmérései, egy nemzetkozi gyakorlatnak megfeleld
kompromisszum. Mivel a Parkinson-koér, az alvaszavar és az affektiv zavarok tiinetek
sulyossaga néhany héten vagy honapon beliil is valtozhatnak, az egy hetes
idéintervallum kompromisszumot jelent a miitét idopontjahoz minél kézelebbi, de
nem kozvetleniil azt megeldz6 allapot felmérésére.

e Az alvasmindség javuldsanak hatterében tobb tényezd egyiittes hatdsa feltételezhetd.
Az OFF tiinetek a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacio mellett javulnak, igy a
kovetkezményes ¢éjszakai OFF tiinetek, disztonias fajdalmak €s éjszakai felébredések
is mérséklédhetnek. Tovabbi kedvezo tényez6 lehet a depresszio tiineteinek az
enyhiilése, ami szintén hozzéjarulhat az alvasmindség javulasahoz.

e Megitélésiink szerint, az objektiv poliszomnografias (PSG) vizsgalat onmagaban nem
alkalmas az alvaszavar minden aspektusat felmérni, hiszen egy artificialis
kornyezetben a 1égaramlast, a mellkasmozgast, az agy és izom elektromos aktivitasat
mérd eszkozok felszerelését kovetden torténik a vizsgalat. Ilyen modon a PSG nem
képes példaul az otthoni kornyezetben a kipihentség érzésének a felmérésére.

e Jelenleg publikalas alatt all egy olyan poliszomnografias kéziratunk, amelyben a
kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacié hatasat vizsgaljuk az alvasszerkezetre és
alvasmindségre.

e Egy 2017-ben megjelent vizsgalat 50 beteg aktigrafias és poliszomnografias vizsgalata

alapjan igazolta, hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulacié a cirkadian

ritmus felboritdsa nélkiil kozel egy oraval képes javitani az alvasiddt. Annak ellenére,
hogy a mély alvassal toltott fazisok szama €s ideje is normalizalodott, a DBS kezelés
bizonyos alvaszavarokra, ugymint a REM-magatartaszavarra érdemben nem hasznalt

[13].

»11. fejezet A kétoldali mély agyi stimuldcio szerepe a munkaképesség megorzésében. Az
opponens szamdra nem egyértelmii, hogy a vizgsgalat valoban a munkaképesség
megorzésére osszpontosit. Azt ugyanis, hogy egy PK-ban szenvedo személy munkaképes-e,
nem az donti el, hogy az észlelésekor éppen alkalmazasban van-e vagy sem. (Hanem pl.
szamos, korunkban jol ismert szocidlis koriilmény.) Ezért a DBS idozitését (timing) célzo,
rendkiviil fontos szakmai alapkérdés vizsgalatat nem biztos, hogy szerencsés volt ehhez az
elrendezéshez kotni. Ha jol értettem, a f6 eredmény az, hogy a DBS elott aktivan dolgozo
betegek viszonylag jol megorizték munkahelyeiket, mig a DBS elott munkaviszonyban nem
allo vizsgalati ,,ikerpdrjaik” koziil a DBS utdn sem tudtak elhelyezkedni.

Nyilvanvalo, hogy a szerzo szandékaval ellentétes, mégis az eredmények azt sugalljak, hogy
nem dolgozo pacienseknél a DBS megoldas nem kecsegtet kello eredménnyel (131.0.) Ezt az
iizenetet véleményem szerint a vizsgalat nem igazolta, sot, komoly etikai aggalyokat kelthet.
Véleményem szerint a DBS ilyetén hatasdt DBS+ lés DBS- azonos dllapotii PK-ban
szenvedd ,,szocidlis ikerpdrokon” lenne érdemes kovetni.”

e Annak ellenére, hogy a kétoldali szubtalamikus mély agyi stimulécié a Parkinson-kor
motoros ¢és nem-motoros tiineteire, illetve az életmindségre gyakorolt hatasat féltucat
multicentrikus, randomizalt és kontrollalt vizsgalat, illetve tobb ezer Il-es és I1I-as
szintli vizsgalat dokumentalja, a kezelés munkaképességre gyakorolt hatasat eddig
szisztematikusan nem vizsgaltdk. Egyet értek a Professzor Urral, hogy a DBS kezelés
betegek munkaképességére gyakorolt hatasat akkor lehetne pontosan megvizsgalni, ha
olyan multicentrikus, randomizalt és megfelelden kontrollalt vizsgalatot végeznénk,
melyben a per os gyogyszeres kezelés és a DBS kezelés hatasat vetnénk 6ssze aktiv
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munkat végzo betegpopulacioban. llyen vizsgalatot az anyagi és technikai
lehetéségeim miatt nem tudtam megszervezni és eddig a DBS kezeléssel foglalkozo
cégek pedig nem kezdeményeztek. A technikai lehetdségeinknek megfeleléen az
értekezésben bemutatott 6sszehasonlitod vizsgalatot tudtuk csak Kivitelezni, ami az
elrendezésébdl és a betegszambol fakadoan csak korlatozott kovetkeztetések
levonasara alkalmas.

e Nem tudok egyet érteni a Professzor Ur azon kérdésfelvetésével, hogy ,.az
eredmények azt sugalljak, hogy nem dolgozé pacienseknél a DBS megoldas nem
kecsegtet kello eredménnyel.” Ugyanis a nem dolgozd betegcsoport esetében is
statisztikailag szignifikans és klinikailag relevans mértékii javulés érhet6 el a
kiindulési allapothoz képest, még akkor is, ha az ¢letmindségbeli javulas mértéke
kisebb foku az aktivan dolgozé betegcsoportéhoz képest.

Még egyszer szeretném megkdszonni, hogy a Professzor Ur elvallalta az MTA Doktora
palyézati anyagom 4atolvasasat és értékelését. Tisztelettel kérem a valaszaim elfogadasat.

Koszonettel,

" / \
Al o T

Dr. Kovacs Norbert
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