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1. BEVEZETES

A mozgaszavarok olyan kozponti idegrendszert érinté korképek, melyekben a primer
motoros ¢és szenzoros rendszer relativ megkiméltsége mellett a mozgasok kivitelezése és a
mozgaskoordinaciod karosodik, illetve akaratlan mozgédsforméak alakulhatnak ki. Kutatdsaim
soran elsdsorban a parkinsonizmus és a tremor hatterében allo korképekkel kapcsolatos
kérdéseket vizsgaltam.

1.1. Parkinsonizmus

A parkinsonizmus egy tlinetegyiittes, vagyis bradikinézia (meglassultsag, valamint
egyre csokkend amplitadoja és/vagy sebességli mozgaskivitelezés kombinacidja), rigor (az
agonista €s antagonista izmokban egyidejlileg ¢érezhetd izomtoénus-novekedés) és/vagy
nyugalmi tremor (remegés) egylittes jelenlétével jaré allapot [1]. Parkinsonizmus hatterében
leggyakrabban Parkinson-kér (PK), valamint az alapvetden nem neurodegenerativ,
masodlagos parkinsonizmust okozé korképek allnak.

1.1.1. Parkinson-kor

A PK a masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegség az Alzheimer-koér utan [2].
Jelenleg a Fold lakossaganak kb. 0,1-0,2%-at (kb. 7,5-15 milli6 f6) érinti a betegség [3], ezen
beliil Magyarorszagon 20-40 ezerre tehet6 a PK-s betegek szama [4].

A korkép neuropatologiai alapja a-synuclein tartalmil zarvanyok, Ggynevezett Lewy-
testek megjelenése elsGsorban a substantia nigra laterdlis, pars compactdnak nevezett
részében. A betegség etioldgidja napjainkban sem tisztazott, kialakuldsdban valdsziniileg
genetikai és kornyezeti tényezok egylittesen jatszanak szerepet [2].

PK-ban parkinsonizmus alaptiinetei mellett szamos tovabbi motoros (pl. testtartasi
instabilitas, diszkinézia) és nem motoros tiinet (pl. depresszid, apatia, szorongas) jelenhet meg
[5-9], melyek az érintett betegek ¢letmindségét jelentds mértékben karosithatjak [10].

A betegség diagnosztikajanak alapjat a klinikai tiinettan alapos vizsgalata képzi [5], a
kiegészitdé eljarasok (pl. képalkotd, laboratériumi, szemeészeti €s genetikai vizsgalatok;
levodopa teszt) els6sorban differencialdiagnosztikai jelentdséggel birnak [2].

Jelenleg a PK-t meggyogyitod, oki kezeléssel nem rendelkeziink. A betegség tiineti
kezelési lehetdségek [pl. mély agyi stimuldcid (deep brain stimulation, DBS), levodopa-
karbidopa intesztinalis gél] allnak rendelkezésre [11]. A betegség elsé éveiben per os
gyogyszerekkel jo mozgésteljesitmény érhetd el ("mézeshetek” peridodus). Elérehaladott PK-
ban az optimalis per os gyogyszeres kezelés ellenére is fluktualéd tiineti kontroll, illetve
gyogyszeres mellékhatasok jelenhetnek meg, igy gyogyszeres kombinaciok alkalmazasa,
valamint eszkozos terapidk bevezetése valhat sziikségessé. A tarsbetegségektol, az €letkortol
és PK stadiumatol fiiggéen az antiparkinson kezelés neuropszichiatriai (pl. hangulatzavarok,
neurokognitiv zavar, pszichdzis), urogenitalis, gasztrointesztinalis és alvassal kapcsolatos
problémak kezelésére hasznalt gyogyszerekkel torténd kiegészitése is sziikséges lehet [11].



1.1.2. Gyogyszer-indukalt parkinsonizmus

PK utan kiilonboz6 gyodgyszerek okoznak leggyakrabban parkinsonizmust, a
masodlagos parkinsonizmusok kozott pedig leggyakrabban mar gyogyszer-indukalt esetek
fordulnak el6 [12].

Leggyakrabban tipusos antipszichotikumok (pl. haloperidol, klérpromazin), valamint
antidepresszansok (pl. szertralin) allnak a gyogyszer-indukalt parkinsonizmus hatterében [13],
de szamos egyéb gyogyszercsoportrol (pl. antiemetikumokroél, antiepileptikumokrol, migrén
preventiv és antianginas szerekrdl) kideriilt, hogy okozhatnak parkinsonizmust [13]. Ezen
gyogyszerek a vér-agy gaton atjutva antagonista hatast fejtenek ki a dopamin-receptorokon
[14]. A gyogyszer-indukalt parkinsonizmus kialakulasanak rizikofaktorai a magasabb életkor
[15], a n6i nem [16], valamint a parkinsonizmust okoz6 gydgyszer magasabb dozisban és
hosszabb ideig torténd alkalmazasa, illetve a gyogyszer tipusa [15].

A motoros tiinettant tipusosan szimmetrikus parkinsonizmus, ezen beliil is elsésorban
rigor és bradikinézia jellemzi [13, 17], de ezek mellé tarsulhatnak tovabbi panaszok (pl.
orofacialis diszkinézia) is [17]. A motoros tiinetek mellett kognitiv karosodas és ortosztatikus
hipotenzié is el6fordulhat [18, 19].

A korkép diagndzisat tamogathatja a tlineti szimmetria, a rigiditas és bradikinézia
dominanciaja, oromandibularis diszkinézia jelenléte, a hidnyz6 vagy csupan kismértékii
levodopavalasz, parkinsonizald gyodgyszer jelenléte a beteg gyogyszerelésében, illetve a
gyogyszer elhagyasaval elért akar teljes tiineti remisszio [17]. Ezen jellemz6k mellett hasznos
kiegészitd eljaras lehet a DaTSCAN vizsgalat [20]. Gyakran azonban csak a hosszmetszeti
kép ismeretében bizonyosodhatunk meg arrdl, hogy a parkinsonizmus hatterében valdban
csak gyogyszerartalom allt [16, 21].

A gyogyszer-indukalt parkinsonizmus kezelésének egyik legfontosabb eleme a
mozgaszavart kivaltd gyogyszer elhagyasa, illetve olyan — adott betegség kezelésére alkalmas
— hatéanyagra torténd cseréje, amely nem okoz parkinsonizmust (pl. tipusos antipszichotikum
cseréje nem vagy alig parkinsonizald atipusos készitményekre). Ez a 1épés akar teljes tiineti
remisszidhoz is vezethet [22]. Ugyanakkor, a tiinetek teljes remisszidjat kovetden is — akar
évekkel késdbb — a parkinsonizmus ismét megjelenhet példaul PK formajaban [16, 21]. Ez
kiemelheti a gyogyszer-indukéalt parkinsonizmusban szenvedd paciensek hossza tavi
kovetésének sziikségességét.

1.2. Esszencialis tremor

A tremor a harantcsikolt izmok ritmikus, alternalo, akaratlan kontrakcioja. Megjelenése
alapjan alapvetden nyugalmi, illetve akcids, ezen beliil is poszturalis, valamint Kinetikus
tremor kiilonithetd el. Az akcios tremor hatterében allo egyik leggyakoribb korok az
esszencidlis tremor (ET), amely egy kronikus, progressziv, neurologiai betegség.
Eléfordulasanak gyakorisagat a teljes populacioban 4-39/1000 fére becsiilik, amely alapjan
jelenleg a leggyakoribb mozgaszavarnak tekinthetd [23, 24].

Az ET pontos neuropatologiai alapjai és etiologiaja napjainkban sem ismertek. A
betegség feltehetden multifaktorialis eredetii, vagyis genetikai [25] és kornyezeti tényezok
[26] egyiittesen jatszhatnak szerepet kialakulasaban.



Az ET-t hossz id6n keresztiil joindulatt, monoszimptomds korképként tartottdk
szamon. Az utobbi évek kutatdsai azonban ravildgitottak arra, hogy a korkép klinikai
tiinettanat a tremor mellett szamos egyéb motoros (pl. jaraszavar, egyenstlyzavar [27]) és
nem motoros tiinet (pl. depresszid, apatia, szorongas [28]) alkotja.

Az ET klinikai diagnozisanak felallitasa alapvetéen az anamnesztikus adatok
értékelésén és a klinikai tiinetek vizsgalatin keresztiil torténik [29, 30]. A kiegészitd
vizsgalatok (pl. tremorometria, elektromiografia, képalkotd és laboratériumi vizsgalatok) az
ET egyéb tremor szindromaktol torténd elkiilonitésében nyujthatnak segitséget.

Jelenleg az ET-t meggyogyitd, oki terapiaval nem rendelkeziink. A tiineti kezelés f6
célkitlizése a beteg €letvitelét befolyasold tremor [31] csillapitasa és ezaltal az egészséggel
kapcsolatos életmindség (health-related quality of life, HRQoL) javitasa. ET kezelésében is
alapvetden per os gyodgyszeres és eszkozos kezelési lehetdségek allnak rendelkezésre, melyek
szlikség esetén kombinalhatok [32, 33].

1.3. Problémafelvetés

Annak ellenére, hogy a mozgéaszavarok diagnosztikaja és terapidja hatalmas fejlédésen
ment keresztiil az utdbbi évtizedekben, egyes régota ismert problémak, melyek az érintett
betegek életmindségét jelentds mértékben befolyasolhatjak, tovabbra sem megoldottak. Ezek
kozé sorolhatd bizonyos parkinsonizmust okozd gydgyszerek nem kelld elévigyazatosaggal
torténd alkalmazasa, valamint a megjelend esetek gyakorta késéi felismerése és késon
megkezdett kezelése. A trimetazidin (TMZ) mellett jelentkez6 parkinsonizmus esetében a
klinikai tiinettannal, illetve a diagnosztikus ¢és terdpias eljardsok szerepével kapcsolatos
ismereteink hidnyosak, amely korladtozza egy feltehetden klinikailag relevans probléma
megoldasat.

Napjainkban szamos mérdeszkoz all rendelkezésre a mozgaszavarok klinikai
gyakorlataban és kutatasaban. A megfelel6 skalak kivalasztasahoz elengedhetetlen az elérhetd
pontozoskalak jellemzdOinek leheté legrészletesebb ismerete, amely csak folyamatos
Klinimetriai tesztelés segitségével szerezhetd meg. Uj mérbeszkozok esetében gyakran
feltérképezetlenek  olyan  alkalmazasi  teriiletek, = melyeknek  kordbban  mar
azonositottuk “aranystandardjait”, habar a régi és Uj pontozdskalak egyes alkalmazasi
tertileteken torténd Gsszevetése klinikai relevanciaval bir.

A pontozoskalakkal kapcsolatos tovabbi hianyossag, hogy szamos méréeszkoz esetében
nem Kkeriiltek meghatarozasra a minimalis klinikailag jelentds mértékii valtozast (minimal
clinically important difference, MCID) jelz6 hatarértékek. Ez jelentés mértékben korlatozza
az ezen skaldkat végpontokként alkalmazd vizsgalatok eredményeinek megbizhatosagat,
hiszen azok csak a statisztikai szignifikancia szempontjabol biralhatok, a klinikai relevancia
szempontjabol nem.



2. CELKITUZESEK

Vizsgalataim soran célkitlizéseim a kdvetkezdk voltak:

e Annak ellenére, hogy bizonyos gyodgyszerek (pl. antipszichotikumok) alkalmazasa
soran jelentkezd parkinsonizmus lefolyasa, diagnosztikéja, differencidldiagnosztikéja
¢s terapiaja kapcsan részletes ismeretekkel rendelkeziink [22, 34-36], a trimetazidin
terapia alatt jelentkez6 parkinsonizmus részleteiben kevéssé vizsgalt. Ugyanakkor, az
egyes gyogyszerek hasznalata mellett megjelend parkinsonizmus lefolyasaban és
klinikai jegyeiben eltérések lehetnek [13]. Prospektiv vizsgalat keretében célul
tiztem ki a trimetazidin terapia alatt jelentkez6 parkinsonizmus klinikai
tisztazott tlinetcsoportokra, diagnosztikai eszkozokre és terapids megfontolésokra,
valamint az egészséggel kapcsolatos életmindségre fokuszalva (3. fejezet).

e Egy 1j, Parkinson-koros betegek vizsgalatara alkalmas méréeszkoz, a Parkinson-kor
célkitiizésem volt a skala levodopa teszt soran vald alkalmazhatdésaganak vizsgalata
(4. fejezet).

e Esszencialis tremoros betegek egészséggel kapcsolatos életmindségének méréséhez
elengedhetetlen eszkoz, az Eletminéség Esszencialis Tremorban Skéla esetében
ezidaig nem hataroztdk meg azokat a vagopontokat, amelyektdl egy bekovetkezd
valtozast klinikailag jelentOsnek tekinthetiink. Ezen értékek hidnyaban a skalat
alkalmazo kutatasok eredményeinek klinikai relevancia tiikrében torténd értékelése
nem lehetséges. Ezért célul tliztiik ki a minimalis klinikailag jelentds mértékii
valtozas hatarértékek megallapitisat az Eletminéség Esszencialis Tremorban Skéla
Osszegz0 értéke kapcesan (5. fejezet).

Mivel a megvalaszolni kivant kérdések kutatdsa soran egymadstol jelentdsen eltérd

betegpopulacidkat €s moddszertant alkalmaztam, vizsgéalataimat a tovébbiakban harom
kiilonallo fejezetben targyalom.



3. A TRIMETAZIDIN TERAPIA ALATT JELENTKEZO
PARKINSONIZMUS SZISZTEMATIKUS VIZSGALATA

A TMZ (1-[2,3,4-trimetoxibenzil]-piperazin) az 1970-es évek ota elérhetd, napjainkban
sz€les korben hasznalt antianginas szer [37, 38]. A jelenlegi iranyelvek alapjan a TMZ
hatékony masodvonalbeli terapias lehetdség azon kronikus koronaria szindréméban szenvedd
betegek esetében, akiknél az elsGvonalbeli antianginds szerek (pl. béta-blokkolok,
kalciumcsatorna-blokkolok) onmagukban nem hatékonyak vagy nem toleralhato
mellékhatasokat okoznak (IIb osztalyu ajanlas, B szintli evidencia) [39].

A gyodgyszer gasztrointesztinalis és vérképzoészervi mellékhatasai [40] mellett az
idegrendszert érinté nemkivanatos hatasai is ismertek. Szamos publikacio jelent meg, melyek
a TMZ kezelés mellett jelentkezd reverzibilis parkinsonizmusrél, tremorrol, orofacialis
diszkinéziardl, jaraszavarrol, chorearol, illetve PK tlineteinek sulyosbodésardl szamoltak be
[41-46]. A novekvé szamban kozolt esetek hatasara az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
(European Medicines Agency, EMA) feliilvizsgalta a TMZ hatékonysagat ¢és
biztonsagossagat, majd 2012-ben figyelmeztetést adott ki a TMZ mozgaszavart indukald
hatasara vonatkozodlag és javasolta a gyogyszer alkalmazasanak keriilését PK-ban [47].

A rendelkezésre all6 irodalmi adatok és az EMA ajanlas ellenére a TMZ éaltal indukalt,
illetve sulyosbitott mozgészavarok tovabbra is megoldatlan problémat jelentenek a klinikai
gyakorlatban [48]. Ennek egyik oka lehet, hogy az els6 leirasok oOta nagyon kevés
szisztematikus vizsgalat tortént a TMZ-indukalt mozgaszavarok kapcsan.

3.1. Célkitiizések

Vizsgalatunk célkitiizései az alabbiak voltak:

1) a TMZ terapia alatt jelentkezé parkinsonizmus klinikai tiinettananak atfogo
vizsgalata;

2.) azon Marti Masso és munkatarsai altal publikalt eredményeken [42], valamint az
EMA altal kozolt adatokon [49] alapuld hipotézis vizsgalata, miszerint a TMZ nemcsak
reverzibilis parkinsonizmust indukalhat, hanem az esetek egy részében szubklinikai PK
tiinettanat sulyosbithatja;

3.) illetve a két korkép elkiilonitésében hasznalhato klinikai eszk6zok azonositésa.

3.2. Beteganyag és modszertan

Prospektiv vizsgalatunkba olyan betegeket vontunk be, akiknél TMZ terapia mellett a
Nemzetk6zi Parkinson-kor és Mozgaszavar Tarsasag kritériumai [1] alapjan korabban nem
diagnosztizalt parkinsonizmus jelentkezett és mas potencialisan parkinsonizmust okozo
tényez6 (pl. koponya MR-en lathato eltérések; egyéb dopamin-antagonista készitmény
hasznalata; korabbi stlyos koponyatrauma, enkefalitisz vagy stroke) nem volt igazolhato. Az
elvégzett vizsgalatok a Pécsi Tudoméanyegyetem Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi
Kutatasetikai Bizottsaganak jovahagyasaval torténtek (3617.316-24987/KK41).

A bevalogatott alanyok ellatasat az EMA ajanlas [47] alapjan felépitett protokollt
kovetve bonyolitottuk le. A kiindulasi vizit alkalmaval a szociodemografiai, anamnesztikus,



illetve korabbi és jelenlegi gyogyszereléssel kapcsolatos adatok rogzitése mellett részletes
neurologiai és neuropszichologiai vizsgalatok torténtek. Ezeken feliil, minden beteg esetében
elhagyasra keriilt a TMZ, valamint koponya MR vizsgalat tortént. Azon betegeknél, akik
beleegyezésiiket adtak, DaTSCAN vizsgalatra is sor kertilt.

Egy honappal a TMZ elhagyasa utan betegeinket ismét értékeltiik. Abban az esetben, ha
a tiinetek az egy honapos viziten nem kertiltek teljes remisszioba, négy honappal a gydgyszer
elhagyasat kovetden Gjabb kontroll vizsgalat tortént. Azon eseteket, melyeknél teljes tlineti
remissziot taldltunk az egy vagy négy honapos viziten, reverzibilis TMZ-indukalt
parkinsonizmusként kezeltiik. Ha a parkinsonizmus a négy hdnapos viziten is fennallt,
hatterében egyéb okot, igy példaul kezd6dé PK-t kerestiink. Ha PK diagndzisa az Egyesiilt
Kiralysag Agybank kritériumai [5] alapjan felallithatdo volt, antiparkinson terapia indult.
Minden paciens allapota rogzitésre keriilt 12 honappal a TMZ elhagyasat kovetden is a
korabban felallitott diagndzisok 0jboli elbirdlasa érdekében.

A reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd és a PK-s paciensek eredményeiben jelen
1évo statisztikai kiilonbségek felmérésére fiiggetlen mintas t-probat és Chi-négyzet probat
hasznaltunk. A statisztikai szignifikancia szintjét p < 0,05-ben hatidroztuk meg. Minden
statisztikai analizist a 24.0.2. verzidoszamu IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM Inc., Armonk,
New York, USA) végeztiink.

3.3. Eredmények

A vizsgalat soran 33 beteg (14 nd, atlag életkor: 70,7 + 6,6 év) adatainak elemzését
végezhettiik el. A TMZ haszndlat hossza 18 és 120 honap kozott valtozott a bevalasztaskor. A
parkinsonizmus megjelenése ¢€s a kiinduldsi vizit kdzott atlagosan 9,7 £+ 5,2 honap telt el.

A TMZ eclhagyasa 11 betegnél (33,3%) teljes tiineti remissziot eredményezett a 12
honapos vizsgalatok eredményei alapjan (TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmusos
esetek). A parkinsonizmus sulyossaga javulast mutatott 22 paciens (66,7%) esetében, azonban
naluk nem értiink el teljes tiineti remissziot. Ezen esetekben PK diagnézisa felallithato volt,
igy antiparkinson terapiat inditottunk.

A kiindulasi viziten elvégzett vizsgalatok alapjan, a reverzibilis parkinsonizmusban
szenvedod betegek klinikai tiinettanat els6sorban bradikinézia, rigiditas, poszturalis instabilitas
¢s jaraszavar jellemezte (poszturalis instabilitas és jaraszavar pontszam: 5,3 + 3,8 vs. 2,0 £ 1,6
pont, p = 0,006), a tremor kevésbé volt karakterisztikus (tremor pontszam: 1,5 + 2,2 vs.
7,7£4,6 pont, p < 0,001). A reverzibilis parkinsonizmussal diagnosztizalt betegek tiinetei
szimmetrikusabban jelentkeztek (aszimmetria index: 3,1% + 3,6% vs. 40,1% =+ 22,2%, p <
0,001) és enyhébbek voltak [Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor
Vizsgald Skala (Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale, MDS-UPDRS) Ill. részének pontszama: 10,5 + 19,0 vs. 30,5 = 11,3 pont, p = 0,040] a
nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd paciensek motoros tiinettandhoz képest. A nem
motoros tiinettan vonatkozasaban — a kardiovaszkularis panaszok kivételével — nem volt
szignifikdns eltérés a két vizsgalati csoport kozott. A reverzibilis TMZ-indukalt
parkinsonizmus nem motoros tiinettanat szorongas €s apatia jellemezte. A 39 kérdéses
Parkinson-kor Eletminéség Pontozo Skéla (39-item Parkinson’s Disease Questionnaire, PDQ-



39) 0sszegzo értéke alapjan a klinikai tiinettan jelentdsebb mértékben karositotta a HRQOL-t a
TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmussal diagnosztizalt betegek esetében (3.1. tablazat).

Osszesen 20 beteg (7 reverzibilis és 13 nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd
paciens) esetében tortént DaTSCAN vizsgalat, mely minden TMZ-indukalt reverzibilis
parkinsonizmusban szenved0 beteg esetében negativ, mig minden nem reverzibilis
parkinsonizmussal diagnosztizalt paciens esetében pozitiv volt.

3.1. tablazat A két vizsgalati csoport Szociodemografiai és klinikai adatai a kiindulasi viziten

Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia
Igen (n =11) Nem (n = 22) (p-érték)
Szociodemogrifiai adatok
Eletkor (év) 68,4+ 4,8 718 +72 0,248
Nem (férfi/né) 417 15/7 0,081°¢
Kezesség (jobb/bal) 10/1 211 0,606°
Iskolazottsag (év) 12,7+2,9 12,1 +32 0,665°
TMZ kezelés idétartama (hénap) 48,5 +20,3 50,7 + 16,5 0,386°
Motoros tiinetek
MDS-UPDRS II. rész 10,4 + 6,1 8,2 + 6,0 0,375°
0, 0,
:l"jg i;f;; DRS I1. rész 15[?;22kelt g 5451‘51202; 148((1881,'2%)/3) 0,097¢
Silyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MDS-UPDRS IIL rész 22,6 10,5 30,5+11,3 0,040°
0, 0,
2:',“3 i;g;?Rs I rész 15[?;22kelt l(lJ 801;)/)0) 1(2) Eiggoﬁ; 0,037¢
Silyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MDS-UPDRS 1V. rész 4,0+0,8 4,0+1,2 0,836"
0, 0,
MDS-UPDRS IV rés Mérsele 2 152 S @270 076
Silyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Aszimmetria index 3,1% £ 3,6% 40,1% +22,2% <0,001°
Tremor pontszim 1,5+£2.2 7,7+4,6 <0,001°
PIGD pontszam 5,3+3,8 2,0+1,6 0,006°
Nem motoros tiinetek
MDS-UPDRS I rész 12,3+5,0 11,6 52 0,585"
0, 0,
'S\]/'jgi;g;?Rs L rész I%/Iné{'rs]?:kelt 3 ggggog ﬂ §§33£§ 0,640°
Silyos 0 (0,0%) 1 (4,5%)
Lille Apatia Pontozé Skala -20,6 + 6,5 -249+5,1 0,058°
MADRS 12,9+5,9 10,5+ 6,4 0,248°
Parkinson-kor Szorongas Skala 13,6 £7,0 13,0+ 6,6 0,560°
Montreal Kognitiv Felmérés 21,9+ 5,1 222+38 0,977°
NMSS
Kardiovaszkularis problémak 6,0+5,0 1,9+2,7 0,021°
Alvaszavarok/faradékonysag 8,1+79 13,4+ 10,6 0,178°
Hangulat/gondolkodasi zavarok 17,0+ 14,7 14,0+£17,3 0,317°
Erzékesalédasok/hallucinaciok 1,8+5,4 0,8+2,4 0,836°
Figyelem/memoériazavarok 47+8,6 5,4+6,3 0,721°
Gastrointesztinalis problémak 3,3+4,3 2,5+4,5 0,440°
Vizelési zavarok 11,1 +8,4 10,4 +9,4 0,749°
Sexualis zavarok 0,0+0,0 05+1,4 0,5340
Egyéb problémak 22437 2,5+4,7 0,985°
Osszpontszam 5424422 51,4 +43,0 0,510°
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3.1. tablazat A két vizsgalati csoport szociodemografiai és klinikai adatai a kiindulasi viziten

(folytatas)
Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia
Igen (n = 11) Nem (n = 22) (p-érték)
Egészséggel kapcsolatos életmindség
PDQ-39
Mozgékonysag 37,7+26,1 9,2+9,1 0,003°
Mindennapi tevékenységek 15,9 £ 14,6 5,9+9,1 0,097°
Erzelmi jollét 24,6 + 11,4 18,9+ 15,9 0,063°
Stigma 9,1 +19,2 1,7+44 0,355°
Szocialis tamogatas igénye 10,6 £ 11,8 7,2+9,0 0,510°
Gondolkodas 20,5+ 12,5 15,0+ 11,0 0,233°
Kommunikacio 8,3+15,4 53+84 0,895
Testi diszkomfort 25,0+23,9 25,0+19,6 0,807°
Osszegzo érték 18,7+9,8 11,1 +7,7 0,021°

Az adatok atlag + szoras vagy n (%) forméaban keriiltek megadasra. Ahol ett6l eltérd modon, jeldlve a formatum.

2Az enyhe/mérsékelt és mérsékelt/stlyos csoportok kozotti vagopontok a kovetkezék: MDS-UPDRS 1. rész: 10,5 pont
és 21,5 pont; MDS-UPDRS 1I. rész: 12,5 pont és 29,5 pont; MDS-UPDRS TIII. rész: 32,5 pont és 58,5 pont; MDS-
UPDRS IV.rész: 4,5 pont és 12,5 pont [50].

PFiiggetlen mintés t-proba

°Chi-négyzet proba

Roviditések: MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Pontozo Skala; MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag
altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kér Vizsgalo Skala; NMMS = Nem Motoros Tiinetek Skala; PDQ-39 = 39
kérdéses Parkinson-kor Kérd6iv; PIGD = poszturalis instabilitas és jardszavar; TMZ = trimetazidin

3.4. Megbeszélés

Prospektiv vizsgalatunkban szamos mérdeszkozt alkalmaztunk, amely a TMZ terdpia
mellett jelentkezd parkinsonizmus részletes fenomenoldgiai és neuropszicholdgiai leirdsat
tette lehetévé. Igazoltuk, hogy a gydgyszer az esetek egy részében szubklinikai PK tlinettanat
stlyosbithatja és fedheti fel ezaltal a korképet, igy a TMZ elhagyasat kovetden perzisztald
tiinetek esetén induldé PK lehetdségére gondolni kell. Azonositottuk a reverzibilis és
neurodegenerativ parkinsonizmusban szenvedd esetek elkiilonitésében hasznos diagnosztikai
eszkozoket, hisz a két korkép eltérd terapias konzekvencidkkal rendelkezik. Elséként
igazoltuk, hogy a motoros tiinettan behatd vizsgalata mellett a DaTSCAN hasznos eszkoz
lehet a TMZ mellett jelentkezd parkinsonizmus differencialdiagnosztikajaban. A TMZ altal
okozott enyhe és szimmetrikus, els6sorban rigiditas és bradikinézia formajaban jelentkez6
parkinsonizmus, amely mellett a DaTSCAN vizsgalat negativ, gyogyszer-indukalt
parkinsonizmust jelezhet. Ugyanakkor, kiemelt jelentdségii a betegkdvetés, amely lehetdséget
biztosit a tiineti remisszid, valamint az antiparkinson kezelés sziikségességének biztosabb
megitélésére. Vizsgalatunk egyik legfontosabb eredménye volt, hogy habar a reverzibilis
TMZ-indukalt parkinsonizmus motoros tiinetei enyhének mérhetdk, a betegség drasztikusan
karosithatja a HRQoL-t. A gyogyszer elhagyasa ezen esetekben rendszerint teljes tiineti
remissziot eredményezd, jol toleralhato €s az €letmindséget normalizalo terapias 1€pés.

Vizsgalatunk, melynek protokollja és eredményei a mindennapi betegellatas szamara is
iranymutatéak lehetnek, a Parkinsonism and Related Disorders cimi QI-es (”Clinical
Neurology” szakteriilet, 2018-as impakt faktor: 4,360) folyoiratban jelent meg.
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4. A PARKINSON-KOR KOMPOZIT SKALA LEVODOPA TESZT SORAN
VALO ALKALMAZHATOSAGANAK VIZSGALATA

Mivel a PK klinikumat szamos motoros és nem motoros tiinet jellemzi [5-8], a
mindennapi betegellatas és a klinikai kutatds szempontjabol egyarant elengedhetetlen a
betegségben szenvedd paciensek allapotanak komprehenziv modon torténd felmérése. A
klinikai gyakorlat és kutatds szamara nem allt rendelkezésre olyan validalt, megbizhato,
reszponziv, rovid idé alatt felvehetd és szabadon elérheté mérdeszkoz, mely a PK-s beteg
allapotarol atfogo képet nyujt, igy az Eurdpai Parkinson Tarsasag a Parkinson-kor Kompozit
Skala (Parkinson’s Disease Composite Scale, PDCS) kifejlesztését kezdeményezte [51].

A PDCS-sel kapcsolatos validaciés vizsgalatok a méréeszkozt alkalmasnak,
reprodukalhatonak, validnak és preciznek talaltak [52, 53]. Ugyanakkor, a PDCS
alkalmazhatdsaganak bizonyos teriiletei egyeldre feltérképezetlenek.

4.1. Célkitiizések

Célul tiztik ki a PDCS motoros részének levodopa teszt soran mutatott
érzékenységének vizsgalatat, valamint a PDCS motoros dsszpontszdmaban bekovetkezd azon
mértékll javulas meghatarozasat, mely klinikailag relevans levodopavalaszt jelezhet.

4.2. Beteganyag és modszertan

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regiondlis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaganak jovahagyasaval (3617.316-24987/KK41), olyan parkinsonizmusban [1]
szenvedd betegek bevonasara keriilt sor, akiknél klinikankon levodopa teszt tortént
parkinsonizmus differencidldiagnosztikaja érdekében vagy a DBS kezelésre vald alkalmassag
kivizsgalasanak részeként.

A tesztelés soran a PDCS és az MDS-UPDRS motoros tiineteket leiré részeinek
felvételére keriilt sor gyogyszermegvonast kovetd, illetve de novo betegeknél antiparkinson
kezelés inditasat megel6z6 OFF allapotban, valamint 200-400 mg levodopa/benzerazid
egyszeri vagy eldzetesen mar kezelt betegeknél sziikség esetén ezen dozis mellett tovabbi 50-
100 mg levodopa/benzerazid — esetenként ismételt — alkalmazasat kovetéen elért legjobb ON
allapotban. Vizsgéalatunkban az MDS-UPDRS III. részének Osszpontszamaban jelentkezd
24,5%-ot meghalado javulast tekintettiik pozitiv levodopavalasznak [54].

A PDCS levodopa teszt soran mutatott reszponzivitdsanak vizsgalatira a PDCS ¢és az
MDS-UPDRS motoros 6sszpontszamaiban levodopa teszt soran bekovetkezd valtozasok
kozotti korrelaciot vizsgaltuk Spearman-féle rangkorrelacio segitségével. Hatasfokmérd
karakterisztika (receiver operating characteristic, ROC) technikat alkalmazva hataroztuk meg
az MDS-UPDRS motoros 0sszpontszamaban bekovetkezd 20%-0sS, 24,5%-0s és 30%-0S
javulasoknak [54, 55] megfeleld valtozasokat a PDCS motoros Osszpontszamaban. A
legoptimalisabb szenzitivitassal és specificitassal rendelkezd vagdépontok meghatarozasahoz a
Youden moédszert alkalmaztuk [56]. A statisztikai szignifikancia szintjét p < 0,01-ban
hataroztuk meg. Minden statisztikai analizist a 24.0.2. verziészamu IBM SPSS
szoftvercsomaggal (IBM Inc., Armonk, New York, USA) végeztiink.
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4.3. Eredmények

A vizsgélatban 100 paciens (47 nd, atlag életkor: 66,0 = 9,7 év) bevonasara keriilt sor.
Az atlagos betegségtartam 4,7 + 4,5 év volt. A betegek 49%-anak enyhe [Hoehn-Yahr
stadium (HYS) 1 és 2], 23%-anak kozepes sulyossaga (HYS 3), 28%-anak pedig stulyos (HYS
4 ¢és 5) parkinsonizmusa volt.

Méréseink alapjan 83 esetben a levodopa teszt pozitiv eredménnyel zarult (24 tremor-
dominans, 25 rigid-akinetikus és 24 kevert PK-s beteg), mig 17 esetben a motoros tiinetek
nem megfelelé levodopavalasza alapjan a parkinsonizmus hatterében PK-tol eltéré ok allt.
OFF allapotban az atlagos MDS-UPDRS ¢és PDCS motoros 0sszpontszamok 45,1 + 15,3 pont
¢és 13,7 + 6,2 pont voltak. Ugyanezen értékek ON allapotban 33,2 + 15,2 pontnak és 10,1 +
6,5 pontnak adédtak. Igy levodopa teszt soran az MDS-UPDRS motoros dsszpontszamaban
atlagosan 11,9 £ 10,1 pontos, vagyis 27,0 £ 20,1 %-os javulast, mig a PDCS motoros
Osszpontszamaban atlagosan 3,6 + 4,0 pontos, vagyis 28,7 + 30,3%-os javulast értliink el. A
két mérdeszkdz motoros 0sszpontszamaiban levodopa teszt soran bekovetkezd valtozasokat a
4.1. tablazat betegségtipusonként szemlélteti.

4.1. tablazat A Mozgészavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo
Skala és a Parkinson-kor Kompozit Skala motoros 6sszpontszamaiban bekovetkez6 valtozas
levodopa teszt soran a kiilonb6z6 betegségtipusok kapcesan

Betegségtipus
Tremor-domindns oy akinetikus PK Kevert PK Egyéh
PK parkinsonizmus
MDS-UPDRS OFF* 453+153 433+165 48,3+ 15,4 443+13,1
(pontszam)
_ b

pil2E UFDRS S 31,3+135 29,6 £17,0 35,3+13,9 40,5+ 13,5
(pontszam)
MDS-UPDRS 140+106 13,7+103 131+105 38424
Valtozas (pontszam)
MDS-UPDRS
Viltozis (%) e -335+216 -26,9+ 16,7 -99+83
PDCS C,)FFa 12,0+£5,8 140+6,8 142 +57 148 +6,0
(pontszam)

b
FloIe QN 8,0+54 8,8+7,0 11,3+5,8 141 +6,0
(pontszam)
PDCS
Viltozas (pontszim) -40+38 5247 -29+3.2 -0,7+1,0
PDCS
Viltozas (%) -33,0+28,0 -42,0 +34,7 -21,6 +24,5 5682
Korrelacio® 0,806 (p < 0,001) 0,776 (p < 0,001) 0,685 (p < 0,001) 0,465 (p < 0,001)

Az értékek atlag + standard deviacio formaban keriiltek megadasra.

2Az antiparkinson gyogyszerek legalabb 12 oraval a tesztek felvétele el6tt elhagyasra keriiltek.

bAtlagosan 60 perccel 200-400 mg azonnali felszabadulasa levodopa/benzerazid egyszeri alkalmazasat kovetéen
elért vagy a legjobb ON allapotban keriiltek felvételre a tesztek.

®Spearman-féle rho a Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo Skala és a
Parkinson-kor Kompozit Skala motoros 9sszpontszamaiban bekovetkezd relativ valtozasok kozott

Roviditések: MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo Skala;
PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala; PK = Parkinson-kor

Magas foku korrelaciot (Spearman-féle rho = 0,726; p < 0,001) detektaltunk a PDCS és
az MDS-UPDRS motoros 0Osszpontszamaiban bekdvetkezO relativ valtozasok kozott. A
korrelacio eréssége betegségtipustol fiiggden 0,465 és 0,806 kozott valtozott (4.1. tablazat).
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Az MDS-UPDRS motoros dsszpontszamaban elért 20%-os javulasnak megfeleld PDCS
motoros dsszpontszambeli valtozas kapcsan meghatarozott ROC gorbe alatti teriilet 0,883 volt
(p <0,001). Ugyanez az érték az MDS-UPDRS III. részének 6sszpontszamaban bekdvetkezo
24,5%-0s ¢és 30%-os javulasoknak megfeleld PDCS motoros dsszpontszambeli valtozdsok
kapcsan 0,885 (p < 0,001) és 0,883 (p <0,001) volt.

Az MDS-UPDRS motoros 0sszpontszamaban bekovetkezé 20%-0s, 24,5%-0s, valamint
30%-os, klinikailag relevans levodopavalaszt jelzé valtozasoknak megfeleld, legoptimalisabb
szenzitivitassal ¢és  specificitdssal rendelkezd javulds értékek a PDCS motoros
Osszpontszamaban 14,6%, 16,6% és 18,5% volt (4.2. tablazat).

4.2. tablazat Klinikailag relevans levodopavalaszt jelz6 valtozasok a Parkinson-kor Kompozit
Skala motoros dsszpontszamaban®

. , e ein e ei s Youden ROC
PDCS javulas Szenzitivitis Specificitas Index LR+ LR- AUC D-érték
MDS-UPDRS 18.47% 0,811 0,894 0,705 7626 0211 0883 <0,001
30%-0s javulas
BBIEOFDIRS 16,59% 0,857 0,863 0720 6245 0166 0885 <0,001
24,5%-0s javulas
MDS-UPDRS 14,64% 0,830 0,872 0,703 6503 0195 0883 <0,001

20%-o0s javulas
aA Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgald Skala motoros 6sszpontszamaban
bekovetkezd valtozas kapcsan valasztott vagopontok az 54. és 55. hivatkozasokban kozolt értékek.
Roviditések: AUC = gorbe alatti teriilet; LR+ = pozitiv valoszinliségi hanyados; LR- = negativ valosziniiségi
hanyados; MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kér Vizsgalo Skala;
PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala; ROC = hatasfokmér6 karakterisztika

4.4, Megyvitatas

Idealis esetben egy klinikai gyakorlatban alkalmazott méréeszkdznek adekvatan
jeleznie kell a tlinetek sulyossagaban bekovetkezo valtozasokat, valamint képesnek kell lennie
a terapias valaszt mutatd és kezelésre nem megfelelden reagéld paciensek elkiilonitésére. A
parkinsonizmusban végzett levodopa teszt soran a motoros tiinetekben bekovetkezo
valtozasok mérésének standard eszkozeiként ezidaig az Egyesitett Parkinson-kor Vizsgald
Skala és az MDS-UPDRS motoros részeit alkalmaztdk. Ezen skaldk pontszdmaiban a
klinikailag relevans levodopavalaszt jelz6 valtozas hatarértékeket [54, 55, 57] alapul véve,
elsoként vizsgaltuk a PDCS motoros részének parkinsonizmus tiineteinek stulyossagaban
bekovetkezd valtozas iranti érzékenységét levodopa teszt soran. Eredményeink alapjan a
levodopa teszt soran bekdvetkezd motoros tiineti javulas adekvatan és megbizhatoan mérhetd
a PDCS motoros része segitségével. A PDCS motoros 0sszpontszamaban bekovetkezo 14,6-
18,5%-o0s javulas klinikailag relevans levodopavalaszt jelez.

A klinikailag relevans levodopavalasz birdlatara egyetlen konkrét vagopont helyett egy
tartomanyt hataroztunk meg, valamint vizsgalatunkba olyan betegeket is bevontunk, akiknél a
parkinsonizmus hatterében PK-t6l eltérd ok allt. Eredményeink igy kevésbé fiiggenek a
vizsgalati populacio jellemz6it6l, melynek koszonhetden az altalunk meghatarozott értékeket
nem sziikséges feltétlentil wjraszamitani késébbi klinikai vizsgalatokban. Szamitisaink
hasznosak lehetnek azon centrumok szamara, melyek a jovoben tervezik a PDCS motoros
részének alkalmazasat levodopa teszt soran.

Munkankat a ”Clinical Neurology” szakteriilet Parkinson’s Disease cimii Q2-es
folyoirataban ismertettiik (2018-as impakt faktor: 2,051).
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5. KLINIKAI RELEVANCIA MERESE ESSZENCIALIS TREMOR
TERAPIAJABAN AZ ELETMINOSEGRE GYAKOROLT HATAS
SZEMPONTJABOL

Az ¢életmindségben bekovetkezd valtozasok mérése alapvetd jelentdségli egy betegség
progresszidjanak és a kezelés hatékonysaganak értékelése szempontjabol [58, 59]. Egyre tobb
irodalmi adat all rendelkezésre, melyek szerint az ET jelentés mértékben befolyasolja a
mindennapi életvitelt, drasztikusan karositva ezaltal az érintett paciensek HRQoL-ét [31, 60,
61]. Ennek tiikrében az jabb klinikai vizsgalatok, melyek az ET kezelésére alkalmas terapias
lehetdségeket vizsgaltak, mar nagy hangsulyt fektettek a betegek ¢letmindségének, illetve a
betegség mindennapi életvitelre gyakorolt hatidsanak vizsgalatara [62, 63]. ET esetében a
legelterjedtebben alkalmazott, betegség-specifikus, életmindséget mérd eszkdz az
Eletminéség Esszencialis Tremorban Skala (Quality of Life in Essential Tremor
Questionnaire, QUEST) [64].

Annak ellenére, hogy a QUEST-et klinikai vizsgalatokban széleskorben alkalmazzak
[65-67], Osszegzé értékében mért valtozasok jelenleg csupan statisztikai szempontbol
értékelhetdk, hiszen a mérdeszkdoz MCID hatarértékeinek meghatarozéasara ezidaig nem keriilt
sor. A statisztikai szignifikancia vagy annak hianya azonban nem minden esetben jelenti azt,
hogy az elért eredmények klinikai szempontbol is relevansak vagy irrelevansak lennének [68].
Az MCID meghatarozasa lehetdséget biztosit a statisztikai szignifikancia klinikai relevancia
szempontjabol torténd birdlatara, ez az érték ugyanis azt a legkisebb mértékii valtozast jeloli a
paciens allapotaban, melyet a klinikus és a beteg IS mar észrevesz, illetve gyakorlati
szempontbol is jelentdsnek tart [69].

5.1. Célkitiizések
Célul tiztik ki a QUEST 0sszegzd értéke vonatkozasaban az MCID hatarértékek

skalat végpontként alkalmazo klinikai vizsgéalatok eredményeinek, €s ezaltal a betegségben
rendelkezésre allo terapias lehetdségek életmindségre gyakorolt hatasainak klinikai relevancia
tilkkrében torténd vizsgalata.

5.2. Beteganyag és modszertan

A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regionalis és Intézményi Kutatdsetikai
Bizottsaganak jovahagyasaval (3617.316-24987/KK41), azon ET-ben szenvedd pacienseink
kovetésére kertilt sor, akik a protokoll altal eldirt vizsgalatokba beleegyezésiiket adtak.

A QUEST mind a kiindulési vizit alkalmaval, mind pedig az utankdvetd vizitek soran
felvételre keriilt. Az utankdvet6 viziteken a QUEST mellett a paciensek a Beteg-altal Ertékelt
Globalis Osszbenyomés — Javulas (Patient-rated Global Impression — Improvement, PGI-I)
skalan értékelték az ET-vel kapcsolatos korlatozottsagban az eldzd vizit 6ta bekovetkezett
valtozast [70].

Reviczki €s munkatarsai altal megfogalmazott ajanlasokat [71] kovetve, a QUEST
Osszegzd értékére vonatkozd MCID hatarértékek meghatarozasahoz horgony- (betegen beliili
valtozas mérése, illetve szenzitivitds- €s specificitds-alapti megkdzelités) és eloszlas-alapu
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(hatasmérték mutatd analizis) modszereket alkalmaztunk parhuzamosan [69, 71-73]. Jelen
vizsgalatban a PGI-1 skalat valasztottuk ,horgonynak”, mely az elvégzett elemzések
(Spearman-féle rangkorrelacios teszt és ordinalis logisztikus regresszid) eredményei alapjan
alkalmas volt erre a célra [71].

A fenti modszerek segitségével az MCID hatarértékeket a QUEST 0sszegzd értéke
kapcsan mind a teljes populdciora, mind pedig a QUEST 0sszegzo értéke alapjan
meghatarozott betegségsulyossagokra, igy enyhe (< 11,25), kozépsulyos (11,26-20,35) és
stlyos (> 20,35) foku korlatozottsagra [74] specifikusan is kiszamitottuk, ezaltal is novelve
eredményeink szélesebb kori alkalmazhatésagat. Minden statisztikai analizist a 24.0.2.
verzidszamu IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM Inc., Armonk, New York, USA) végeztiink.

5.3. Eredmények

Osszesen 248 ET-ben szenvedd beteg (4tlagéletkor: 58,7 + 16,7 év; 4tlagos
betegségtartam 11,8 = 11,3 év) 895 parositott vizsgalatat elemeztiilk. Nem teljesen kitoltott
kérddivek miatt 21 vizsgalat keriilt kizaradsra. A betegkOvetés sordn a vizitek szaménak
medidnja 3 (interkvartilis tartomany: 2-7), mig az egyes vizitek kozott eltelt idOtartam
medidnja 6 honap (interkvartilis tartomany: 3-12 hénap) volt.

A QUEST 0sszegz6 értékében a 4,47%-ot meghaladd javulast, illetve a 4,98%-nal
nagyobb mértékii romlast talaltuk klinikailag relevans mértéki valtozasnak (5.1. tablazat). A
betegségsulyossagra specifikus hatarértékek az 5.2. tablazatban talalhatok.

5.1. tablazat Klinikailag jelentés mértékii valtozas hatarértékek az Eletmindség Esszencialis
Tremorban Skala 6sszegz0 értéke kapcsan

Valtozas (kovetés vs. kiindulas) ROC analizis

a Pél_‘o_sitott Hatésmél:ték
Pel \s“zzalltﬁ: Atlag = SD 95% ClI (Colr?el;]t?é?e d) lf; ‘t’;'r':‘ftl;; Szenz. Spec.
3 157 4474321 511 -175 023 4,47 0,725 0,824
QUSEIST 4 274 005+291 -102 1,19 0,01 -
5 124 498+347 107 637 0,19 4,98 0,817 0,793

A Beteg altal értékelt Globalis Osszbenyomas — Javulas Skala esetében a pontszamok jelentése a kdvetkezd: 3 =
kisfoku javulas, 4 = nincs valtozas, 5 = kisfoku romlas.

Réviditések: CI = konfidencia intervallum; PGI-1 = Beteg altal értékelt Globalis Osszbenyomas — Javulas;
QUEST SI = Eletminéség Esszenciélis Tremorban Skéla 6sszegz6 értéke; ROC = hatasfokméré karakterisztika;
SD = standard deviacio

5.2. tablazat Betegségstlyossag szerinti hatarértékek az Eletmin6ség Esszenciélis Tremorban
Skala 6sszegzd értéke kapcsan

Betegségsulyossag? . .
PGI-I Teljes populacio
Enyhe Mérsékelt Sulyos
3 Kkisfoku javulas -4,11 -4,53 -4,59 -4.47
QUEST SI 4  valtozatlan -0,12 -0,01 0,02 -0,05
5 Kkisfoku romlas 511 4,78 4,89 4,98

2A betegségsulyossag alapjan az egyes kategoridk meghatarozasa a 74. hivatkozasban kozolt vagopontok
segitségével tortént.

Roviditések: PGI-1 = Beteg altal értékelt Globalis Osszbenyoméas — Javulias; QUEST SI = Eletmindség
Esszencialis Tremorban Skala 6sszegz6 értéke
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A PubMed adatbazisban 2019 decemberében 16 olyan klinikai vizsgélatot
azonositottunk, melyek az életmindségre gyakorolt hatas szempontjabol vizsgaltak az ET-vel
kapcsolatos terapias modalitdsokat a QUEST 0sszegz6 értékét hasznalva. Ebbdl 1 vizsgalat a
gyogyszeres kezelés [65], 5 a botulinum neurotoxin [67, 75-78], 9 funkcionalis idegsebészeti
beavatkozasok [62, 63, 66, 79-84], mig 1 egyéb terapias eljarasok [85] hatékonysagat
vizsgalta. A teljes vizsgélati populaciora megallapitott QUEST 06sszegz6 érték MCID
pontszamokat figyelembe véve, a botulinum neurotoxin, a DBS és az MR-vezérelt fokuszalt
ultrahanggal végzett thalamotomia klinikailag relevans mértékben képesek javitani az ET-ben
szenvedo paciensek HRQoL-¢ét eddigi klinikai vizsgalatok eredményei alapjan.

5.4. Megbeszélés

Az MCID hatarértékeket egyre elterjedtebben alkalmazzdk a biomedikalis kutatasban
annak eldontésére, hogy a statisztikai szempontbol szignifikdns eredmények klinikai
vizsgalat alkalmazta a QUEST 0sszegzd értékét végpontként, azonban eredményeik klinikai
relevancia szempontjabol torténé biralatara nem keriilhetett sor, mivel az MCID
pontszamokat a QUEST 0sszegz6 értéke kapcsan korabban nem hataroztdk meg.

A QUEST 0sszegzo értékére vonatkozd6 MCID hatarétékek meghatarozasara
parhuzamosan alkalmaztunk két horgony-alapu és egy disztribucié-alapu technikat, melyek
kozel azonos eredményeket adtak. Analiziseink alapjan a QUEST 0sszegzd értékében a
4,47%-ot meghalad6 javulas, illetve a 4,98%-nal nagyobb mértékii romlas klinikailag
relevans véltozast jelez. Ezen értékek meghatirozasara a szociodemografiai és betegség-
specifikus paraméterek (pl. betegségtartam, betegségstlyossdg) szempontjabdl heterogén
betegcsoportot alkalmaztunk. Ugyanakkor, szem elétt tartva, hogy az MCID hatarértékek
megbizhatdosaga az egyes vizsgalati populaciokban eltéré lehet [86], tovabbi analizist
végeztiink a QUEST 06sszegz6 értéke alapjan megallapitott sulyossagi klasszifikacio [74]
alkalmazaséaval. A heterogén vizsgalati populacid €s a betegségsulyossagra specifikus MCID
hatarérétkek meghatarozasa novelik eredményeink megbizhatosagat, illetve hozzajarulnak
azok szélesebb kori alkalmazhatosagahoz, igy az altalunk meghatarozott MCID értékeket
nem sziikséges feltétlenlil Ujraszamitani késdbbi klinikai vizsgalatokban. MCID
hatarértékeink hozzéajarulhatnak az ET-ben alkalmazott és a jovOben alkalmazni kivant
terapids lehetdségek hatékonysaganak gyakorlati szempontbdl torténd értékeléséhez, illetve
hasznosak lehetnek jovébeli klinikai vizsgalatok tervezésében a power analizist és a
sziikséges mintaszdm meghatdrozasat segitve.

Vizsgalatunk eredményeit a “Clinical Neurology” szakteriilet Movement Disorders
cimii D1-es folyoirata kozolte (2018-as impakt faktor: 8,061).
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6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Doktori tanulmanyaimhoz kapcsolddé klinikai kutatasaim wjonnan leirt eredményei a

kovetkezok:

e Prospektiv vizsgalat keretében a reverzibilis trimetazidin-indukalt parkinsonizmus
motoros tlineteinek részletes vizsgalata mellett feltérképeztiik a korkép nem motoros
tiinettanat, melyet els6sorban szorongas és apatia jellemzett. Bizonyitottuk, hogy a
reverzibilis trimetazidin-indukalt parkinsonizmus drasztikusan ronthatja az érintett
betegek életmindségét. lgazoltuk tovabba, hogy a trimetazidin az esetek egy részében
szubklinikai Parkinson-kor tiineteit sulyosbithatja és fedheti fel ezaltal a korképet.
Azonositottuk a  trimetazidin  terapia soran jelentkezé  parkinsonizmus
differencialdiagnosztikajaban hasznos eszkozoket. fgy a motoros tinettan alapos
vizsgalata (pl. a tlinetek szimmetridjanak értékelése, jaras és poszturdlis stabilitas
vizsgalata), a DaTSCAN vizsgalat, valamint a betegkdvetés alapjan a reverzibilis és
neurodegenerativ esetek elkiilonithetok. Az altalunk alkalmazott metodika és
eredményeink  diagnosztikus és  terapias  iranymutatast jelenthetnek  és
hozzéjarulhatnak ezen klinikailag relevans probléma megoldasdhoz.

o Kutatasaink soran egy 01j mérGeszkoz, a Parkinson-kor Kompozit Skala szélesebb
korti Klinimetriai validaciojat el6segitve, igazoltuk, hogy a skala motoros része
levodopa teszt soran megbizhatoéan alkalmazhat6. Meghataroztuk tovabba a skala
motoros Osszpontszamaban azt a javulastartomanyt (14,6-18,5%), mely mar
klinikailag relevans levodopavalaszt jelez. Eredményeink segitik azon centrumok
munkajat, melyek a skalat alkalmazni szeretnék levodopa teszt soran.

e Meghataroztuk az Eletminéség Esszencidlis Tremorban Skala Osszegzé értéke
kapcsan a minimalis klinikailag jelent6s mértékii valtozas vagopontokat mind
betegségsulyossagtol fliggetleniil, mind pedig a kiilonb6z6 betegségsulyossagi
csoportokat figyelembe véve. Vizsgalatunk eredményei alapjan az Eletmindség
Esszencialis Tremorban Skala 0sszegzd értékében a 4,47%-ot meghaladd javulas,
illetve a 4,98%-nal nagyobb mértékii romlas mar klinikai relevanciaval bir. A
klinikailag jelent6s életmindségbeli javulast jelz6 értékek -4,11%-nak, -4,53%-nak és
-4,59%-nak adodtak az enyhe, kozépsulyos ¢€s sulyos esszencialis tremorban
szenvedd betegcsoportokban. Ugyanezen értékek a nevezett csoportokban 5,11%,
4,78% ¢és 4,89% voltak a klinikai relevancidval bir6 romlds kapcsan. A
meghatarozott minimalis klinikailag jelentds mértékli valtozas hatarértékek klinikai
vizsgalatok eredményeinek megbizhatd értékeléséhez, illetve a jovobeli vizsgalatok
megtervezéséhez nytjthatnak jelentds segitséget.
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7. JOVOBELI CELKITUZESEK

Eddigi eredményeinkre épitve a kdvetkezd jovobeli célkitizéseket fogalmaztam meg:

¢ Bizonyitani szeretném a 3. fejezetben bemutatott metodika klinikai gyakorlatban vald
alkalmazhatosagat, illetve szeretném megvizsgalni a TMZ elhagyasaval elért tiineti
javulas klinikai relevancidjat. Ezt a TMZ elhagyésa utan a tlinetek stilyossagaban és a
HRQoL-ben bekovetkezd valtozas mértékének a hazai és nemzetkozi klinikai
gyakorlatban egyarant széles korben hasznalt mérdeszkozokkel (pl. MDS-UPDRS,
PDQ-39) torténd meghatarozasaval szeretném megvalositani. Célkitlizésem tovabba
kooperacié keretében a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld adatbazisanak
feldolgozasa annak felmérésére, hogy az EMA felhivas miként befolyasolta a TMZ
terapia hazai klinikai gyakorlatat, igy példaul a készitmény alkalmazasanak
gyakorisagat a PK-s populacioban.

A parkinsonizmusban jelentkezd tremor sulyossaga napjainkban szamos skala
segitségével mérheté (pl. Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozo Skala [87], MDS-
UPDRS III. része [88], MDS-UPDRS alapjan késziilt Tremor Skala [89]). Annak
ellenére, hogy ezen skalak sikeres klinimetriai tesztelésen mentek keresztiil, az
antitremor terapia altal eldidézett valtozasra mutatott érzékenységiik nem ismert.
Mivel a tovabbi Klinimetriai validacid ezen mérdeszk6zok még megbizhatobb
alkalmazasat segitheti eld, a 4. fejezetben bemutatott munkahoz kapcsolddoan,
tervezem a tremormérd skalak antitremor terapia altal eldidézett valtozasra mutatott
érzékenységének meghatdrozdsat ¢és azon skdla azonositasat, amely a
legmegbizhatobban jelzi az antitremor kezelés hatékonysagat.

Az 5. fejezethez kapcsolododan, jovobeli célkitizésem az MCID hatarértékek
meghatarozasa a Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontozo Skala [90], a Burke-Fahn-
Marsden Disztonia Korlatozottsag Skala [90] és az SF-36 kérddiv [91] kapcsan,
melyek a disztoniaval kapcsolatos klinikai gyakorlatban €s kutatdsban egyarant széles
korben hasznalt mérdeszk6zok. A meghatarozott értékek felhasznaldsaval elemezni
szeretném a disztonia ellenes terapiaval kapcsolatos eddigi vizsgalatok
eredményeinek, ezaltal pedig a kiillonbozo terapias modalitasok HRQoL-re gyakorolt
hatéasainak klinikai relevanciajat.
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Zsuzsanna, Balazs Eva, Dr. Berta Balazs, Dr. Harmat Mark, Dr. Juhisz Annamaria, Dr.
Karadi Kazmér, Kovacs Marton, Makkos-Weisz Attila, Dr. Nagy Maté, Takacs
Katalin), valamint a Klinikak tovabbi munkatarsainak a kutatdomunkdmhoz sziikséges
beteganyag sziirése €s vizsgalatai kapcsan nyujtott segitségét.

Szeretném kifejezni 6szinte koszonetem Csalddomnak mindazon segitségért, mely
lehetdve tette doktori tanulmanyaim megkezdését és elvégzését. Kiilon koszonettel tartozok
paromnak, Evelynnek, aki nagy odaadassal tamogatott még akkor is, amikor a kdzosen toltott
1d6 helyett a munkat kellett valasztanom.

Végiil, de nem utolsé sorban, szeretnék mély tisztelettel vegyiild kdszonetet mondani a
Pacienseknek, akik betegségeikbdl fakaddo mindennapos megprobaltatasaik ellenére vallaltak
a részvételt vizsgalataimban és akik segitsége nélkiil célkitiizéseim csupan elképzelések
maradtak volna.

A doktori értekezésben bemutatott vizsgalatok a Nemzeti Agykutatasi Program (2017-
1.2.1-NKP-2017-00002), az NKFIH EFOP-3.6.2-16-2017-00008, az NKFIH SNN125143,
valamint a Pécsi Tudoméanyegyetem 5. témateriileti  programja  keretében
(20765/3/2018/FEKUSTRAT) az Emberi Erdforrdsok Minisztériuméanak Felsdoktatési
Intézményi Kivalosagi Programja tAmogatasaval valosultak meg.
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