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1. BEVEZETES

A mozgészavarok, korabbi megnevezéssel extrapiramidalis betegségek, olyan kézponti
idegrendszert érint6 korképek, melyekben a primer motoros és szenzoros rendszer relativ
megkiméltsége mellett a mozgasok kivitelezése és a mozgaskoordinacio karosodik, illetve
akaratlan mozgasformak alakulhatnak ki. A tiinetek megjelenésének hatterében elsésorban a
bazalis ganglionok ¢és/vagy a cerebellum karosodasa allhat. Fenomenologiai szempontbdl a
mozgaszavarok leggyakrabban tremor, parkinsonizmus, disztonia, chorea, ballizmus, tikk,
mioklonus, atetdzis vagy ataxia formajaban manifesztalodnak. Kutatasaim soran elsdsorban a
parkinsonizmus ¢€s a tremor hatterében allo koérképekkel kapcsolatos kérdéseket vizsgéaltam,

ezért értekezésem bevezetd részében csak ezek bemutatasara keril sor.

1.1. Parkinsonizmus

Ertekezésemben, a nemzetkozi irodalomnak megfelelden, a parkinsonizmus
megnevezést egy tiinetegylittes, vagyis bradikinézia (meglassultsag, valamint egyre csokkend
amplitadoju és/vagy sebességli mozgaskivitelezés kombinacioja) mellett megjelend rigor (az
agonista €s antagonista izmokban egyidejlleg ¢érezhetd izomtoénus-novekedés) és/vagy
nyugalmi tremor (remegés) jelolésére hasznalom [1, 2]. Ugyanakkor, meg kell emliteni, hogy
a magyar orvosi nomenklatura tradicionalisan a masodlagos parkinsonizmust érti ezen
kifejezés alatt, tehat egy betegségcsoport jeldlésére hasznalja a megnevezést.

Parkinsonizmus hatterében leggyakrabban Parkinson-kor (PK) all, melyet egyéb
neurodegenerativ korképektdl, igy példaul az atipusos Parkinson-szindrémak vagy Parkinson
Plusz Szindromak megnevezésekkel jelzett betegségcsoporttol [3], valamint az alapvetden
nem neurodegenerativ, masodlagos parkinsonizmust okozo6 koérképektdl kell elkiiloniteni (1.1.
masodlagos gyogyszer-indukalt parkinsonizmusban szenvedd paciensek képezték, ezért a

tovabbiakban csupan ezen korképek rovid bemutatasara szoritkozok.



1.1. tablazat: Parkinsonizmus hatterében all6 gyakoribb korokok

Parkinsonizmus

Elsédleges Masodlagos
Parkinson-kor gyogyszerek (pl. neuroleptikumok)
Multiszisztémas atrofia® infekciok (pl. HIV, Whipple-kor)
progressziv szupranuklearis parézis® agyi vaszkularis betegségek
corticobazalis degeneracio? normal nyomasu hidrokefalusz
Lewy-testes demencia? agytumorok

heredodegenerativ korképek (pl. Wilson-kor)

endokrin betegségek (pl. hipoparatireozis)

2Az atipusos Parkinson-szindromak kozé sorolt korképek [3]

1.1.1. Parkinson-kor

A PK a neurodegenerativ betegségek masodik leggyakoribb képviseléje az Alzheimer-
kor utan [4]. A PK tiineteinek elsé megjelenése tipusosan a 6. életévtizedre tehetd és a
betegség prevalenciaja az életkor elérehaladtaval emelkedik [5]. Ugyanakkor, a fiatalabb
¢letkorban torténé manifesztacio is egyre gyakoribba valik [6], mikozben a betegség
prevalenciaja mind hazankban [7], mind pedig vilagszerte né [8]. Jelenleg a Fold
lakossaganak kb. 0,1-0,2%-at (kb. 7,5-15 milli6 f6) érinti a betegség [9], ezen beliil
Magyarorszagon 20-40 ezerre tehet6 a PK-s betegek szama [7].

A korkép neuropatologiai alapja a-synuclein tartalma zarvanyok, ugynevezett Lewy-
testek megjelenése elsdsorban a substantia nigra laterdlis, pars compactanak nevezett
részében, mely az itt taldlhatd dopaminerg neuronok progressziv pusztuldsahoz vezet.
striatum dopaminszintjének 80-85%-o0s csokkenését kovetden jelennek meg a korkép klinikai
diagnozisahoz sziikséges motoros tiinetek [11]. A dopamintermeld sejtek érintettsége mellett
feltételezik, hogy kolinerg és noradrenerg neuronok pusztulasa is feleldssé tehetd a betegség
valtozatos tiinettanaért [4].

A PK pontos etiologidja napjainkban sem tisztazott. A korkép valodszinlileg
multifaktoridlis eredetli, vagyis genetikai és kornyezeti tényezOk egylittesen jatszanak

szerepet kialakulasaban [4]. A kornyezeti faktorok koziil a ndovényvédd szereket, a



légszennyezettséget, a nehézfém expozicidt, valamint az ismétlédé koponyatraumat
rizikofaktorokként, mig a rendszeres testmozgast, a nikotin- és koffeinhasznalatot, valamint a

magas hugysavszintet inkabb védéfaktorokként tartjak szamon [4, 12-16].

1.1.1.1. Parkinson-kor klinikai stadiumai

A PK-ra jellemzé neurodegenerativ folyamatok mar az els6 motoros tiinetek
megjelenése eldtt elindulnak és progresszidjuk soran elobb enyhébb, antiparkinson kezelésre
jol reagald, majd kés6bb mar csak kombinécios kezeléssel uralhat6, illetve terapiarezisztens
tiinetek kialakulasahoz vezethetnek. A betegség tiineteinek evolucidjat alapul véve, 2014-ben
az alabbi klinikai stadiumokat kiilonitették el [17]:

e Preklinikai szakasz: a PK-ban megfigyelhet6 neurodegeneracio mar elkezdédik,
azonban észlelhet6 klinikai tiineteket még nem okoz.

e Prodromalis szakasz: PK bizonyos tiinetei (pl. a szaglas romlasa, REM
magatartaszavar, székrekedés, kockazatkeriild életmod, csokkent
kontrasztérzékenység latas soran) mar megjelennek [18-20], azonban ezek alapjan a
klinikai diagno6zis még nem allithato fel. A preklinikai és prodromalis szakaszok a
klinikai diagnézishoz sziikséges motoros tiinetek megjelenése el6tti 5-20 évet is
felolelhetik.

o Kilinikai szakasz: PK klinikai diagnozisanak felallitasahoz sziikséges motoros
tiinetek észlelhetdk [21, 22].

A Kklinikai tiinetek €s az antiparkinson gyogyszeres kezelés mellékhatasai alapjan a
klinikai szakasz korai (nem komplikalt) és elorehaladott (komplikalt) alszakaszokra bonthato.
Korai PK-ban, mely altalaban a klinikai szakasz els6 3-5 évét jeloli, gyogyszeres kezeléssel
csaknem tiinetmentes allapot, de legalabbis j6 mozgasteljesitmény érhetd el ("mézeshetek”
periddus). Ezzel szemben, eldrehaladott PK-ban az optimalis gyogyszeres kezelés ellenére is
fluktualdé mozgasteljesitmény, illetve gydgyszeres mellékhatdsok jelennek meg (1.2

tablazat).

1.1.1.2. Parkinson-kor tiinetei

A PK nemcsak mozgassal kapcsolatos, tehat motoros, hanem a mozgastol fiiggetlen,

ugynevezett nem motoros tlinetek formajaban is manifesztalodik (1.2. tablazat) [21-24]. A



korkép alapvetd motoros tlinetei kozé a bradikinézia, a rigor, valamint a nyugalmi tremor
sorolhato [21, 22]. Ezen tiinetek rendszerint aszimmetrikus indulasuak és a tlineti aszimmetria
a betegség teljes lefolyasa soran fennmarad [22]. Attol fiiggben, hogy a motoros tiinettant
mely panaszok dominaljak, kiilonboz6 betegségtipusok kiilonitheték el. Amennyiben a
dominans motoros probléma a meglassultsdg, az izommerevség és az izomgorcsok, akkor a
betegség rigid-akinetikus tipusardl beszéliink, mig ha a {6 tiinet a nyugalmi remegés, akkor a
paciens tremor-dominans PK-ban szenved. Ha a meglassultsag és a remegés egyforman
hangsulyos, akkor a kevert formakorbe tartozé PK-val allunk szemben. A PK alapveto tiinetei
sulyossaguk szempontjabdl progressziot mutatnak, valamint a betegséglefolyas soran tovabbi
motoros panaszok (pl. testtartasi instabilitas) és a gyogyszeres kezeléssel kapcsolatos motoros

komplikaciok (pl. diszkinéziak) jelennek meg [22].

1.2. tablazat Parkinson-kor fobb klinikai tiinetei [21-24]

Motoros tiinetek Nem motoros tiinetek
Korai fazis Elorehaladott fazis Korai fazis Elérehaladott fazis
bradikinézia testtartasi instabilitas szaglas romlésa vizelési problémak
. ogyszerhatastartam , .1 , s .,
rigor gyogyszeraa e koros faradékonysag  erektilis diszfunkcio
rovidiilése*
nyugalmi tremor ON-OFF fluktuacio* © koncer}tra01,() S szexualis diszfunkcio
nehezitettség
delayed ON jelenség? ¢ fajdalom fokozott verejtékezés
no ON jelenség® ® hanyinger nyalfolyas
diszkinéziak® székrekedés Ort.OSZtatl kus
hipotenzio
depresszio neurokognitiv zavar
apatia hallucinaciok
szorongas
alvaszavar
napkdzbeni
aluszékonysag

@Az antiparkinson gyogyszeres kezelés hossza tavii motoros komplikacioi [22]

PM4s megnevezéssel wearing off. A betegség el6rehaladtaval ugyanaz a gydgyszermennyiség rovidebb ideig
tarto tiineti kontrollt biztosit.

€Jo és rossz mozgasteljesitménnyel jaré idészakok valtakoznak.

A gyodgyszer nagyon késon kezd el hatni a bevételt kovetéen.

A bevett gyogyszer egyaltalan nem fejt ki hatast.

Diszkinézia alatt, a nemzetkdzi nomenklaturanak megfeleléen, a choreiform hiperkinézisek (akaratlan
tulmozgasok) és a disztonia (rendszerint OFF allapotban jelentkezd, fajdalmas kényszertartds) egyiittesen
értend6k [25]. A magyar irodalomban éaltalaban csak a hiperkinézisekre utalnak a diszkinézia kifejezéssel.



A kozponti idegrendszeri dopaminerg palyak a hangulat szabalyozasaban, a
motivacioban, az 6rom megélésében, a jutalmazasban és a fliggdségek kialakulasaban is
szerepet jatszanak, mely magyarazhatja a PK sokszinli nem motoros tiinettanat [23]. Bizonyos
nem motoros tiinetek, igy példaul a szaglas romlésa, az alvdszavar, a koros mértéki
faradékonysag, a bizonytalan eredetli fajjdalom, valamint a depresszi6 mar a motoros tiinetek
megjelenése elott (prodromalis szakasz) kialakulhatnak és jelentdsen befolyasolhatjdk az
érintett betegek egészséggel kapcsolatos életmindségét (health-related quality of life, HRQoL)
[26-28]. A depresszio mellett az apatia és a szorongas is jellegzetes probléma PK-ban. A nem
motoros tiinettan is progressziot mutat a betegség lefolyasa soran. A korkép elérehaladott
fazisaban az urogenitalis traktust (pl. vizelési problémak) és a kardiovaszkularis rendszert (pl.
ortosztatikus hipotenzid) is érintheti a betegség, valamint tovabbi kozponti idegrendszeri
tiinetek (pl. neurokognitiv zavar) jelenhetnek meg. Ezek mellett leirasra keriilt, hogy a nem

motoros panaszok is fluktualhatnak [29].

1.1.1.3. Parkinson-kér diagnosztikaja

A PK biztos diagnézisa csak szdvettani vizsgalattal allithaté fel, ugyanakkor,
posztmortem hisztopatologiai vizsgalatok eredményei alapjan a Kklinikai tiinetek alapos
vizsgalataval, mely jelenleg a betegség diagnosztikajanak alapjat képezi, is nagy pontosaggal
diagnosztizalhato a korkép [30]. Az elmult évtizedekben szamos PK diagnosztizalasat segit6
kritériumrendszer keriilt kidolgozasra [31]. Az értekezésem alapjaul szolgalé kutatasok soran
az Egyesilt Kirdlysag Agybank PK-ra vonatkozé diagnosztikus kritériumrendszerét [21]
alkalmaztuk, igy a tovabbiakban csak ennek rovid ismertetésére keriil sor.

Az Egyesiilt Kiralysag Agybank kritériumrendszere 6sszegzi a PK diagnosztizalasahoz
szlikséges 6 és tdmogato kritériumokat, valamint felsorolja azon tényezdket, melyek jelenléte
esetén a parkinsonizmus hatterében feltehetéen PK-tol eltérd korok all (kizard kritériumok).
Ahhoz, hogy PK klinikai diagnozisa felallithato legyen, adott szamu {6 és tdmogato kritérium
teljesiilésére és a kizaro kritériumok teljes hianyara van sziikség (1.3. tablazat).

A kiegészitd vizsgalatok [pl. Koponya magneses rezonancia (MR) és laboratoriumi
vizsgalatok] féleg differencialdiagnosztikai jelentdséggel birnak, vagyis a PK egyéb
parkinsonizmust okozd korképekt6l torténd elkiilonitésében nyljtanak segitséget [4].
Hasonloképp, a funkcionalis kdzponti idegrendszeri képalkotd vizsgalatok [pl. egy-foton
emissziés komputer tomografia (single photon emission computed tomography, SPECT)]

csupan kiegészitd vizsgalatokként alkalmazhatdk, mivel ugyan alkalmasak a neurodegenerativ
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1.3. tablazat Az Egyesiilt Kiralysag Agybank Parkinson-korra vonatkozoé diagnosztikus

kritériumrendszere [21]

Alapvet6 kritériumok
(bradikinézia és egy tovabbi
kritérium egyiittes fennallasa

Tamogato6 kritériumok
(legalabb harom kritérium jelenléte

Kizaro kritériumok

sziikséges) sziikséges)
bradikinézia progressziv tlinettan korabbi enkefalitisz
[épcsdzetesen romlo
rigiditas aszimmetrikus kezdet parkinsonos tiinetek stroke

nyugalmi tremor 4-6 Hz-es
frekvenciaval

testtartdsi instabilitas, mely mas
neurologiai betegséggel nem
magyarazhato

tartosan fennalld tiineti
aszimmetria

nyugalmi tremor (frekvenciatol
fliggetleniil)

legalabb tiz éves betegségtartam

jo levodopa hatékonysag
levodopa a betegség kezdetétol

szamitott 6todik év utan is
javitja a tiineteket

levodopa-indukalt tilmozgasok

utan

korabbi ismételt
koponyatrauma

hidrokefalusz

agytumor

nagy dozisu levodopa sem
javitja a tiineteket

tartos tiineti javulas
gyogyszeres kezelés nélkiil

neuroleptikus kezelés a
tiinetek megjelenésekor

MPTP expozicio

tobb, mint egy Parkinson-
koros vérszerinti rokon

harom év utan is csak
egyoldali tiinetek

szupranukledris tekintészavar

okulogirias krizis
cerebellaris tlinetek
also végtagi piramis jelek

koran megjelend
neurokognitiv vagy
gnosztikus zavar

koran megjelend, urologiai

okokkal nem magyarazhat6

vizelési zavar

koran megjelend
ortosztatikus hipotenzio

Roviditések: MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin

11



¢s nem neurodegenerativ koérképek differencidlasara, a neurodegeneracid hatterében allo
etiologiak elkiilonitésére alkalmatlanok, hiszen PK mellett az atipusos Parkinson-
szindromakban is pozitiv eredményt adnak. PK-ban széles korben alkalmazott funkcionalis
képalkoto vizsgalat a dopamin transzporter SPECT (DaTSCAN). A vizsgalat soran 123-as
jodizotopot tartalmazoé ioflupan intravénds beadéasara keriil sor. Az ioflupan kotddik a
striatalis dopaminerg idegvégzddésekben talalhaté dopamin transzporterekhez. A 123-as
jodizotop altal kibocsatott gamma fotonokat SPECT segitségével detektalhatjuk. A
dopaminerg palyak degeneraciojaval jardé betegségekben a preszinaptikus dopamin
transzporterek szama csokken, igy kevesebb ioflupan halmozddik fel a striatum teriiletén.
Ennek koszonhetéen pedig, a detektalhatd gamma fotonok szama is csokken [32, 33]. A

fentiek mellett a motoros tiinetek levodopdra mutatott valaszdnak vizsgalata levodopa teszt

(4.3. fejezet) segitségével szintén hasznos differencialdiagnosztikai eszkoz.

1.1.1.4. Parkinson-kér terapiaja

Jelenleg a PK-t meggyogyitd, oki kezeléssel nem rendelkeziink, igy az elérhet6 terapias
lehetdségekkel csupan a tiinetek sulyossagat mérsékelhetjiik. Mint a legtobb betegség, a PK
esetében is a terapia f6 célja a tiinetek optimalis kontrollalasa és ezaltal a leheté legmagasabb
szintll ¢életmindség biztositasa a beteg szamara. PK terapidjaban alapvetden gyogyszeres €s
nem gyogyszeres kezelési lehet6ségek allnak rendelkezésre (1.4. tablazat). Az adott beteg
szamara megfeleld terapias modalitas kivalasztasanal kiemelt jelentdségli a kockazat-haszon
arany gondos elemzése, vagyis olyan terdpia kivalasztasa, amely a legkisebb kockazat mellett
a legnagyobb tiineti javulast eredményezi. Ehhez szamos tényezot kell figyelembe venni, igy
példaul a betegség klinikai stadiumat, a fennallo PK-s tiineteket, illetve azok sulyossagat, a
beteg életkorat és tarsbetegségeit, valamint az alkalmazni kivant kezelés mellékhatésait [34,
35]. A tarsbetegségektol, az életkortol és PK stadiumatdl fiiggden sziikségessé valhat az
antiparkinson kezelés neuropszichiatriai (pl. hangulatzavarok, neurokognitiv zavar,
pszichdzis), urogenitalis, gasztrointesztinalis és alvassal kapcsolatos problémak kezelésére

hasznalt gyogyszerekkel torténd kiegészitése is [34].

1.1.1.4.1. Parkinson-kér gyoégyszeres terapiaja

Korai PK-ban gyogyszeres kezeléssel akar tiinetmentes allapot, de legalabbis jo

mozgasteljesitmény érhetd el kedvezd mellékhatasprofil mellett ("mézeshetek™ periodus). A
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1.4. tablazat Antiparkinson terapias lehetéségek [34, 35]

Korai Elorehaladott
Parkinson-kor Parkinson-koér

monoaminoxiddz-B enzimgatlok v v
(pl. szelegilin, razagilin)

dopaminagonistak
(pl. pramipexol, ropinirol, rotigotin)
levodopa és dekarboxilaz gatld kombinacio

(pl. levodopa és benzerazid, levodopa és karbidopa — csak
egyedi timogatassal)
antikolinerg gyogyszerek
(pl. biperiden, prociklidin)

N-metil-D-aszpartat-receptor antagonistak
(pl. amantadin)

C € C LK

katekol-O-metil-transzferaz enzimgatlok
(pl. entekapon, tolkapon — csak egyedi tamogatassal)

levodopa, dekarboxilaz gatlo és katekol-O-metil-transzferaz
enzimgatldé kombinacio
(pl. levodopa, karbidopa és entekapon)
mély agyi stimulécio
levodopa-karbidopa intesztinalis gél
apomorfin pen és pumpa

fizioterapia

segédeszkozok

C €« € € € €« €« €« €« £ « «

repetitiv transzkranialis magneses stimulacio V

nemzetkozi  gyakorlatban alkalmazott legtobb hatéanyag hazankban is elérhetd
tarsadalombiztositasi tamogatassal (1.4. tablazat).

A monoaminoxidaz-B (MAO-B) inhibitorok korai és elérehaladott PK-ban egyarant
alkalmazhatok [34, 35]. A levodopa és a dopaminagonista készitményekhez képest ugyan
kisebb hatékonysaguak, de Iényegesen kedvezébb mellékhatasprofillal rendelkeznek [36]. A
razagilinrdl tovabba feltételezik, hogy neuroprotektiv hatdst fejthet ki, igy akar a betegség
progressziojat is lassithatja [34].
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A PK jelenleg leghatékonyabb gyodgyszere, a levodopa, valamint a dopaminagonista
készitmények szintén alkalmazhatok mind korai, mind pedig elérehaladott PK-ban [34, 35].
Ez utdbbiak hasznosak lehetnek a kés6i levodopa mellékhatasok (1.2. tablazat)
megel6zésében, illetve a motoros komplikaciok (1.2. tablazat) kezelésében is [34, 35].

Az antikolinerg gyogyszerek legfobb indikacidja a nyugalmi tremor csillapitasa, ezek a
készitmények a tobbi parkinsonos tiinetre csak minimalis mértékben hatnak [34].
Alkalmazhatosdgukat azonban jelentds mértékben korladtozzak mellékhatasaik, igy a vizelet-
és székrekedés, a szajszarazsag, a szemnyomas fokozodéasa, a lataszavar, a kognitiv
teljesitmény romlasa [37], valamint az agitaltsag.

PK progresszidja soran a gyogyszeres kezelés hatékonysaga csokkenhet, a beteg
mozgasteljesitménye egyre kiszamithatatlanabba valhat [38]. gy idével sziikség lehet az
addig alkalmazott gyogyszerek alacsonyabb egyszeri adagokban, de naponta tobbszor (akar 5-
6 alkalommal) torténd alkalmazasara, valamint a kiilonbozé gyogyszerek kombinacidjara,
gyakran akar harom hatdéanyag (pl. levodopa, dopaminagonista és katekol-O-metil transzferaz
enzimgatld) egyiittes haszndlatara.

A megfeleld antiparkinson gydgyszeres kezelés kivalasztdsakor a kiilonbozd
hatéanyagok mellékhatasprofilja is tdmpontot jelenthet. Az antikolinerg készitmények
alkalmazasa példaul keriilendé az id6sebb [39] és bizonyos tarsbetegségekben (pl. zart zuga
glaukémaban) szenvedd betegeknél. A MAO-B enzimgatlok antidepresszans gyogyszerekkel
interakcioba 1épve szerotonin-szindromat, valamint sajtreakciot idézhetnek el6, illetve
id6sebb pacienseknél alvaszavart, agitaltsagot és hallucinaciot okozhatnak. A levodopa fébb
rovid tdvon megjelend mellékhatisai a hanyinger, hanyas, vérnyomasingadozas, agitaltsag,
hallucinacio, dopamin-diszregulaciés szindroma, valamint impulzuskontroll zavarok (pl.
koros mértékii vasarlas és evés, patologias jatékszenvedély, hiperszexualitas) [40]. Ezek
mellett jellegzetes motoros komplikaciok (1.2. tablazat) alakulhatnak ki hossza tava
alkalmazas soran [38]. A dopaminagonista készitményekre hasonld mellékhatasok jellemzok.
Alkalmazasuk mellett azonban, kiilonosen a feltitralasi idészakban, gyakrabban jelentkezhet
hanyinger, hanyas. Nagy odafigyelést igénylé mellékhatasaik tovabba az aluszékonysag,

hirtelen, minden eldjel nélkiili elalvés, valamint impulzuskontroll zavarok kialakulasa.

1.1.1.4.2. Parkinson-kor eszkozos terapiaja

crer

(deep brain stimulation, DBS), a levodopa-karbidopa intesztinalis gél (levodopa-carbidopa
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intestinal gel, LCIG) kezelés és az apomorfin pen, illetve pumpa jelenthet terapias
alternativat. Kiemelt jelentOségli ezen terapids lehetdségek megfeleld iddben torténd
alkalmazasa, hisz alapvetéen invaziv eljarasokrol 1évén szo, tul korai alkalmazas esetén a
miutéti kockdzat nagysdga még meghaladja a vart haszon nagysagat, tul késoi alkalmazas
esetén pedig, amikor mar levodopara refrakter tiinetek is megjelennek [41], ezen kezelések is
kevésbé hatékonyak.

A Magyar Tudomanyos Parkinson Tarsasag (MTPT) ajanlasanak megfeleléen a DBS
PK-ban harom f6 indikacioban alkalmazhato: (1) gyodgyszeresen nem kezelhetd, életvitelt
zavar6 tremor; (2) optimalis gyogyszeres kezelés ellenére fennallo, életvitelt zavaré motoros
fluktuacié; (3) munkaképességet vagy szociofunkcionalis statuszt befolyasolod, korai motoros
fluktuaci6 [42]. Mind a magyar, mind pedig a nemzetk6zi iranyelvek egyértelmiien
definialjdk, hogy mely betegek alkalmasak DBS kezelésre. igy példaul kételezd a PK klinikai
diagnosztikus kritériumainak valé megfelelés, a kivalo levodopavalasz, a megtartott kognitiv
képesség, valamint a jelentGsebb eltérések hianya koponya MR vizsgalaton [42]. A
stimulacios célpont kivélasztasat alapvetéen a csillapitandd tiinet hatarozza meg. Igy a
szubthalamikus magba torténé implantacié esetén PK valamennyi f6 tiinetének sulyossaga
csOkkenthetd, mig a pallidalis DBS elsdsorban a diszkinéziat, a thalamikus stimulacié pedig a
remegést képes mérsékelni. A motoros tiinetek mellett a DBS bizonyos nem motoros
tiineteket (pl. alvaszvavar, vizelési zavar, faradékonysag, szorongas) is javithat [43-45],
hozzajarulva az életmindség javuldsdhoz, valamint bizonyos esetekben a munkaképesség
megorzéséhez [46]. A mitét rovid tava komplikacioja lehet intrakranialis vérzés, infekcio,
sebgyogyulasi zavar, mig hosszi tdvon az axialis tlinetek sulyosbodasa [47],
elektrodaszakadas, illetve teleplemeriilés jelentkezhet [48].

Az LCIG kezelés az MTPT ajanlasa alapjan a kovetkez6 esetekben javasolt: (1) sulyos
motoros fluktudcid észlelhetd zavard diszkinéziaval vagy fajdalommal és diszforiaval az OFF
orakban; (2) zavart alvas az OFF-ban jelentkez6 fajdalom és éjszakai disztonia miatt; (3) a
DBS ellenjavalt vagy a beteg elzarkozik a miitéttdl [42]. Az LCIG kezelés soran egy PEG/J
szondan keresztiil a levodopat kozvetleniil a vékonybélbe juttatjuk, megkeriilve ezaltal a
karosodott gyomoriiriilés és egyenletlen gyogyszerfelszivodas problematikajat. A DBS-hez
képest az LCIG kezelés kizarasi kritériumai valamelyest megengeddbbek, hiszen példaul az
enyhe foka kognitiv érintettség és a magasabb életkor sem minden esetben zarja ki a kezelés
lehetéségét [49]. Az LCIG kezelés rovid tava szovédményei foleg a PEG/) szonda
beiiltetésével kapcsolatosak [50], mig hosszu tavon szintén foéként a szondaval kapcsolatos

problémak, illetve polineuropatia fordulnak el6 [51, 52].
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A DBS 2001 ota, az LCIG kezelés pedig 2011 ota érheté el Magyarorszagon
tarsadalombiztositasi tdmogatassal. Ezek alapvetéen hasonld mértékben hatékony ¢és
Osszeségében kedvezd mellékhatasprofilu, az ¢életmindséget javitd terapids lehetOségek
elérehaladott PK-ban [50, 53-56]. A per os gyogyszerek dozisa mindkét kezelés mellett
jelentésen csokkenthetd, LCIG mellett a per os gyogyszerek akar teljes mértékben el is
hagyhatok [57, 58]. Ugyanakkor, a két kezelési lehetéség alapvetéen mas betegcsoportokban
alkalmazhat6, melyek elsésorban az ¢letkorban, a neurokognitiv statuszban ¢és a
betegségtartamban mutatnak eltérést [54].

Az apomorfin dopaminagonista hatasi hatéanyag, mely tollra emlékezteté adagolo,
ugynevezett pen, vagy pumpa segitségével szubkutan adagolva mérsékli PK motoros
komplikacioit [59, 60]. Ez a terapias modalitas 2019 6szén egyedi tamogatassal kertilt

bevezetésre hazankban, 2020 januarjatol pedig tarsadalombiztositasi tamogatassal érhet6 el.

1.1.1.4.3. Egyéb nem gyogyszeres terapias lehetoségek

A PK progresszidja sordn szamos olyan tiinet jelenhet meg, melyek nem kezelhetdk
gyogyszerekkel, illetve idegsebészeti beavatkozasokkal (pl. testtartasi instabilitds és ebbdl
kovetkezo elesések, beszédzavar) és a betegek onellatasat, valamint kapcsolattartasat jelentds
mértékben befolyasolhatjak. Ezen tiinetek ¢életminéségre gyakorolt karos hatasainak
mérséklésére alkalmazhatok a fizioterapia és kiilonbozd segédeszkozok (pl. audiovizualis
stimulusokat alkalmaz6 eszk6zok) [34, 61-63].

Klinikai vizsgalatok igazoljak a repetitiv transzkranialis magneses stimulacié (rTMS),
egy nagy térerejl elektromagneses stimulussal az agyvelot ingerelni és modulalni képes, nem
invaziv eljaras hatékonysagat PK-ban. A motoros kéreg kétoldali rTMS kezelése a motoros
tiineteket, a bal oldali dorzolateralis prefrontalis kéreg stimulacidja pedig a depressziot és a

szorongast képes javitani [64, 65].

1.1.2. Gyégyszer-indukalt parkinsonizmus

PK utan kiilonbozd gydgyszerek okoznak leggyakrabban parkinsonizmust, a
masodlagos parkinsonizmusok kozott pedig leggyakrabban mar gyodgyszer-indukalt esetek

fordulnak el [66]. A gyogyszerek altal okozott parkinsonizmus el6fordulasanak
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gyakorisagaval kapcsolatos irodalmi adatok ellentmondasosak. Egyes kdzlemények csokkend
incidenciarol szamolnak be [67], ugyanakkor mas adatok szerint a prevalencia nd [68, 69].
Leggyakrabban antipszichotikumok, ezen belill is a tipusos hatéanyagok (pl.
haloperidol, klérpromazin), valamint antidepresszansok (pl. szertralin) allnak a gyogyszer-
indukalt parkinsonizmus hatterében [67, 70]. Ugyanakkor, szamos egyéb gydgyszercsoportrol
(pl. antiemetikumokrol, antiepileptikumokrol, migrén preventiv €s antianginas Szerekrol)
ismert, hogy parkinsonizmust okozhatnak [67, 70] (1.5. tablazat). Ezen gyogyszerek kozos
vonasa, hogy a vér-agy gaton atjutva antagonista hatast fejtenck ki a dopamin-receptorokon
[71], melyek a kozponti idegrendszer szamos teriiletén, igy példaul a mozgasszabalyozas

egyik 6 struktirajaban, a striatumban is megtalalhatok.

1.5. tablazat Fobb parkinsonizmust okozé gydgyszerek

tipusos antipszichotikumok (pl. klérpromazin, flufenazin, haloperidol, pimozid, szulpirid)
bizonyos atipusos antipszichotikumok (pl. riszperidon, olanzapin, aripiprazol, zipraszidon)
antiemetikumok (pl. metoklopramid)
kalciumcsatorna-blokkolok (pl. flunarizin, cinnarizin)
antidepresszansok (pl. citalopram, szertralin, fluoxetin)
hangulatstabilizalok (pl. litium)
antiepileptikumok (pl. valproat, fenitoin)

antianginds szerek (pl. trimetazidin)

Bizonyos betegek esetében fokozott a gydgyszer-indukalt parkinsonizmus
kialakulasanak veszélye. Egyik f6 rizikocsoport az idésebb populacio, mivel az életkor
elérehaladtaval a substantia nigra dopaminerg neuronjainak pusztulasa fokozodik, valamint a
striatalis dopamintranszporterek szama csokken [72, 73]. N6k korében szintén gyakrabban
fordul elé gyogyszer-okozta parkinsonizmus [74]. Ennek hatterében feltételezik a dopamin-
receptorok alacsonyabb szamat, melyet az Osztrogén dopamin-receptorok expresszidjara
kifejtett gatlo hatasa okozhat [75]. Tovabbi rizikofaktorok lehetnek a parkinsonizmust okozo
gyogyszer magasabb dozisban €s hosszabb ideig torténd alkalmazasa, valamint a gyogyszer
tipusa [72].

A gyogyszer-okozta parkinsonizmus akar mar néhany nappal a gyogyszer inditasat
kovetéen kialakulhat, de rendszerint 3-12 hoénapnyi kezelés sziikséges a tiinetek

megjelenéséhez [76, 77]. A motoros tlinettant tipusosan szimmetrikus parkinsonizmus, ezen
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beliil is elsdsorban rigor és bradikinézia jellemzi, azonban a betegek egy részében a tiinetek
indulhatnak aszimmetrikusan és nyugalmi tremor is lehet a f6 tiinet [67, 68, 70, 78]. Ezek
mellé tarsulhatnak tovabbi panaszok (pl. orofacialis diszkinézia) is [68]. Gyogyszer-indukalt
parkinsonizmusban a motoros tiinetek mellett kognitiv karosodas és ortosztatikus hipotenzio
is eléfordulhat, bar ezen tlinetek hatterében a tarsbetegségek szerepe sem Kizarhato [79, 80].

A gyogyszer-indukalt parkinsonizmus kapcsan jelenleg nincsenek egységesen
elfogadott diagnosztikus kritériumok. A diagnézis felallitdsakor tampontul szolgalhat, ha a
tiinetek olyan gyogyszer alkalmazasa mellett jelentkeznek, melyr6él ismert, hogy
parkinsonizmust okozhat. Ha a gyogyszer elhagyaséaval teljes tiineti remisszid érhetd el, akkor
nagy valdszinliséggel a gyogyszer allhatott a tlinetek hatterében. Ezek mellett a tiineti
szimmetria, a rigiditas és bradikinézia dominanciaja, oromandibularis diszkinézia jelenléte,
valamint a hidnyzo vagy csupan kismértékli levodopavalasz szintén tdmogathatjdk a
gyogyszer-indukalt parkinsonizmus diagnoézist [68]. Ugyanakkor, gyakran csak a
hosszmetszeti kép ismeretében bizonyosodhatunk meg arrdl, hogy a parkinsonizmus
hatterében valoban csak gyogyszerartalom allt [74, 81].

A gyogyszer-okozta 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
remissziohoz vezethet napokon vagy honapokon beliil [76]. Ugyanakkor, a tiinetek teljes
remissziojat kovetden is — akar évekkel késobb — a parkinsonizmus ismét megjelenhet példaul
PK formajaban [74, 81]. Ezen esetekben feltehetben az induld nigrostriatalis
neurodegeneracid6 dnmagdban még nem okoz a diagnozis felallitdsdhoz sziikséges klinikai
tiineteket, a késébbiekben pedig a neurodegenerativ folyamatok progresszidja eredményezi a
tinetek 1ismételt kialakulasat. Ez kiemelheti a gydgyszer-indukalt parkinsonizmusban
szenvedo paciensek hosszu tava kovetésének sziikségessegét.

A betegek egy részénél a parkinsonizmust okoz6 gyogyszer elhagyasa nem enyhiti a
tiineteket vagy habar azok javulnak, teljes tiineti remissziot nem ériink el. llyen esetekben
nem beszélhetiink gyogyszer-indukalt parkinsonizmusrél, a tiinetek hatterében valdszintileg
egyéb korok is allt és a tiineteket a gydgyszer csupan sulyosbitotta. Ilyen esetekben egyrészrél
felmeriil neurodegenerativ korképek lehetdsége, melyek progredidlva a gyogyszer elhagyéasa
utan dnmagukban felelések a tlinetekért. Ennek igazolasara példaul DaTSCAN vizsgalat
végezhetd [82], melynek pozitivitasa esetén tovabbi vizsgalatokkal tisztazni kell, hogy a

perzisztald parkinsonizmus hatterében mely neurodegeneracioval jaré korkép all (1.1.
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tablazat, 1.1.1.3. fejezet), majd ennek megfeleld kezelést kell inditani tiineti javulas
érdekében. Azon esetekben, melyekben a DaTSCAN vizsgalat negativ, “dopaminerg deficitre
utald bizonyiték nélkiili felvétel” (scan without evidence of dopaminergic deficit, SWEDD)
[83] vagy tardiv parkinsonizmus lehetésége meriil fel [84]. A tardiv mozgaszavarok kezelése
jelenleg is nehéz, a rendelkezésre allo iranyelvek [85] és irodalmi adatok [86] alapjan
izomlazitok, nyugtatok, kolinerg gyodgyszerek, esetleg levodopa ¢és dopaminagonistak

kiprébalhatok.

1.2. Tremor

A tremor a harantcsikolt izmok ritmikus, alternald, akaratlan kontrakcioja. Megjelenése
alapjan alapvetéen nyugalmi (nyugodt, nem innervalt helyzetben jelentkezd remegeés), illetve
akcids (innervalt helyzetben jelentkezd remegés), ezen beliil is poszturalis (gravitacio
ellenében megtartott helyzetben fellépd remegés), valamint kinetikus (akaratlagos mozgas
soran jelentkezd remegés) tremor kiilonithetd el. A hattérben szdmos korok allhat (1.6.
tablazat) [87], melyek eclkiilonitésében a megjelenés mellett a tremor egyéb klinikai
jellemzdinek (pl. érintett testrészek, frekvencia, intenzitas, allandosag, szimmetria) alapos
vizsgalata nagy segitséget nyujthat. Igy példdul dontden a végtagokat érinté, de esetleg az
ajkakon is megjelend, aszimmetrikus, nyugalmi tremor PK-ra (1.1.1. fejezet) utalhat.
Ugyanakkor, elsdsorban a felsé végtagokon jelentkezo, esetleg a fejet és a hangszalagokat is
érintd, szimmetrikus, dontéen poszturalis-kinetikus tremor hatterében esszencialis tremor

(ET, 1.2.1. fejezet) allhat.

1.6. tablazat Tremor hatterében allo f6bb korképek [87]

Fobb tremor szindromak

fiziologias tremor
fokozott fiziologias tremor (pl. izgalom, hipertiredzis)
esszencialis tremor
Parkinson-szindromakhoz tartozé tremor (pl. Parkinson-kor, progressziv szupranuklearis parézis)
disztonias tremor
cerebellaris tremor
gyogyszer-indukalt tremor (pl. L-tiroxin, szalbutamol, valproat, kolinészteraz gatlok, litium)
Neuropatias tremor

pszichogén tremor
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s paciensek képezték, ezért a tovabbiakban kizardlag ezen korkép rovid bemutatdsara

szoritkozok.

1.2.1. Esszencialis tremor

Az ET egy kronikus, progressziv neurologiai betegség, mely az egyik leggyakoribb
akcios tremor hatterében allo korok. A betegség tlinetei az esetek egy részében fiatalon, akar
mar a 2. vagy 3. életévtizedben jelentkezhetnek, ugyanakkor az ET kezdete jellemzden
idésebb korra (5-6. életévtized) tehetd. Prevalencidja az életkorral nd, eléforduldsanak
gyakorisdgat a teljes populdcidban 4-39/1000 f6re becsiilik, amely alapjan jelenleg a
leggyakoribb mozgaszavarnak tekinthet6 [88, 89].

Az ET pontos neuropatologiai alapjai napjainkban sem ismertek. Szamos agyi struktira
(pl. oliva inferior, cerebellum, a thalamus ventralis intermedialis magja) [90-92] ¢és
neurotranszmitter rendszer (pl. noradrenerg, szerotoninerg ¢és GABA-erg jelatviteli
rendszerek) [93-95] koros milkodésének oki szerepét feltételezik. Egyes vizsgalati
eredmények alapjan az ET-ben szenvedé betegek kozponti idegrendszerében Lewy-testek is
megjelenhetnek [96], valamint az ET-ben szenvedd betegek egy részénél a késébbiekben PK
is kialakulhat [97], melyek alapjan a neurodegenerativ folyamatok szerepe sem kizarhato.
Mindezek valosziniileg egyiittesen jarulhatnak hozza az ET ezidaig feltart komplex
patomechanizmusahoz.

A betegség feltehetden multifaktorialis eredetli, vagyis genetikai €s kornyezeti tényezok
egylittesen jatszhatnak szerepet kialakuldsdban. A genetikai faktorok szerepét bizonyitja, hogy
az ET az esetek egy részében csaladi halmozodast mutat, ezen esetekben a familiris tremor
megnevezést is hasznaljak [98-100]. Tovabbi rizikofaktorok lehetnek a magasabb életkor
[89], valamint a kaukazusi rassz [101]. A kornyezeti tényezok koziil novényvédd szerek,
olddszerek, nehézfémek, valamint a harmalint, harmint és harmant tartalamzo6 élelmiszerek

(pl. gabonafélék, husok) jatszhatnak szerepet ET kialakulasaban [102, 103].

1.2.1.1. Esszencialis tremor tiinetei

Az ET-t hosszii id6n keresztiil joindulatl, monoszimptomds korképként tartottdk

szamon. Az utobbi évek kutatdsai azonban ravildgitottak arra, hogy a korkép klinikai
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tiinettanat a tremor mellett szdmos egyéb motoros és nem motoros tiinet alkotja (1.7.

tablazat).

1.7. tablazat Esszencialis tremor klinikai tinettana

Motoros tiinetek Nem motoros tiinetek
poszturalis-kinetikus(-nyugalmi) tremor depresszio
jaraszavar apatia
egyensulyzavar szorongas
(disztonia) koéros faradékonysag
alvaszavar

napkdzbeni aluszékonysag
csokkent szaglas
csokkent hallas

neurokognitiv zavar

A betegség motoros tiinettananak legmeghatarozobb eleme a poszturalis és kinetikus (a
betegek egy részében nyugalmi [104]) tremor, mely tobbnyire szimmetrikusan vagy
minimalis aszimmetriaval jelentkezik [105] és leggyakrabban a fels6 végtagokat érinti [106].
A fels6 végtagok mellett a remegés megjelenhet — akar izolaltan — a fejen és a
hangszalagokon is, az als6 végtagi, torzs- és ajaktremor azonban nem jellemz6 ET-ben [106].
A tremor frekvenciaja tipusosan 4 és 11 Hz kozott valtozik, mely az életkorral altalaban
csokken, mikozben a remegés amplitidoja né [107]. Annak ellenére, hogy példaul a
jaraszavart az ET jelenlegi diagnosztikus kritériumrendszere a figyelmeztetd jelek kozé
sorolja [108, 109], ujabb vizsgalatok alapjan a jaraszavar és az egyensuly zavara is
megjelenhet a betegség motoros tiineteként [110, 111]. El6rehaladott ET-ben enyhe disztonia
is jelentkezhet, bar ezzel kapcsolatban a rendelkezésre 4ll6 adatok szintén ellentmondésosak
[112]. Tremor mellett észlelheté disztonia esetén differencialdiagnosztikai szempontbol
disztonias tremor lehetdségére minden esetben gondolni kell.

Az utobbi évek ET-vel kapcsolatos vizsgalatai nagyobb hangsulyt fektettek a betegség
nem motoros tlineteinek feltérképezésére is. Ezen vizsgalatok eredményei alapjan az ET-t
meglepden szertedgazd nem motoros tlinettan jellemzi, melynek részét képezheti depresszio,
apatia, szorongds, koros faradékonysag, alvaszavar, napkodzbeni aluszékonysdg, csokkent

hallés és szaglas, valamint a kognitiv teljesitmény romlasa [112].
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1.2.1.2. Esszencialis tremor diagnosztikaja

Az ET klinikai diagnézisanak felallitaisa alapvetéen az anamnesztikus adatok
értékelésén ¢és a klinikai tiinetek vizsgalatdn keresztiil torténik. Kutatasaim soran a Tremor
Kutatocsoport és a Mozgaszavar Tarsasag altal kozosen kidolgozott diagnosztikus
kritériumrendszert alkalmaztuk [108, 109] (1.8. tablazat).

A kiegészitd vizsgalatok (pl. tremorometria, elektromiografia, képalkotd ¢és
laboratoriumi vizsgalatok) az ET egyéb tremor szindromaktol (1.6. tablazat) torténd

elkiilonitésében nyujthatnak segitséget.

1.8. tablazat Esszencialis tremor diagnosztikus kritériumrendszere [108, 109]

Elsodleges kritériumok Masodlagos kritériumok Figyelmezteto jelek

kétoldali akcios tremor a
kezekben és nyugalmi tremor
hidnya
fogaskerék tiinet kivételével

tobb, mint 3 éve fennalld

tiinetek féloldali tremor

.\ Lo , . izolalt fejtremor abnormalis
pozitiv csaladi anamnézis

egyeb neurologiai tiinetek hianya tartassal
izolalt fejtremor disztonia nélkiil ~ az alkohol a tremort csillapitja fokalis tremor
labtremor
rigiditas
bradikinézia

nyugalmi tremor
jaraszavar
hirtelen kezdet

tremort okoz6 gyogyszer
szedése

1.2.1.3. Esszencialis tremor terapiaja

Jelenleg az ET-t meggyogyitd, oki terapiaval nem rendelkeziink. A tlineti kezelés f6
célkitlizése a beteg életvitelét befolyasold tremor [113-115] csillapitasa és ezaltal a HRQoL
javitasa. A legtobb nemzetkozi gyakorlatban alkalmazott kezelési lehetéség [116, 117] (1.9.
tablazat) hazankban is elérhetd. A betegek egy részénél az alkohol rovid iddre csokkentheti a

tremort, ugyanakkor rendszeres terapiaként egyéb karos hatdsai miatt nem alkalmazhato.
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1.9. tablazat Esszencialis tremorban alkalmazhato kezelések

Gyogyszeres kezelés Nem gyogyszeres kezelés

béta-blokkolok (pl. propranolol, atenolol, szotalol, botulinum neurotoxin A

nadolol)
antiepileptikumok (pl. prlrmldon, gabapentin, 5l v ATl
topiramat)
benzodiazepinek (pl. alprazolam, klonazepam) gamma késsel végzett thalamotdémia

MR-vezérelt fokuszalt ultrahanggal végzett

kalciumcsatorna-blokkolok (pl. nimodipin) thalamotémia

antipszichotikumok (pl. klozapin) fizioterapia

A gyobgyszeres terapias lehetdségek koziil széles korben alkalmazott a propranolol
(béta-blokkold) és a primidon (antiepileptikum), melyek akar 50%-os tiineti javulast is
elérhetnek. Ezen készitmények leggyakoribb mellékhatdsai a vérnyomascsokkenés,
bradikardia, szédiilés, aluszékonysag, borkiiités és ataxia [116].

A propranolol és primidon hatastalansdga vagy nem toleralhaté mellékhatdsai esetén
kiprobalhatok egyéb béta-blokkolok (pl. atenolol, szotalol, nadolol) és antiepileptikumok (pl.
gabapentin, topiramat). Ezek mellékhatasaiként szajszarazsag, kohogés, kabultsag, érzészavar
¢s vérnyomdscsokkenés, valamint szédiilés, faradtsag, étvagytalansag és figyelemzavar
jelentkezhet [116].
klonazepam), kalciumcsatorna-blokkolok (pl. nimodipin) és antipszichotikumok (pl. klozapin)
is. Ezen gyogyszerek mellékhatasaiként faradtsag, aluszékonysag, fejfajas és agranulocitdzis
jelentkezhet leggyakrabban [116].

A fenti gyogyszerekkel végzett monoterapia hatastalansdga esetén kiprobalhatdé a
mellékhatasoktol fliggden dozisemelés, illetve alkalmazhatok gyodgyszeres kombinaciok. A
farmakoterapidra nem reagald esetekben eszkozos kezelési lehetdségek enyhithetik a tremor
stlyossagat. Ezek kozé sorolhatdé az érintett testrész botulinum neurotoxinnal torténd
injektalasa [118, 119]. Mellékhatasként izomgyengeség, a hangszalagok injektalasa esetén
esetleg nyelészavar és afonia jelentkezhet.

Az idegsebészeti beavatkozasok kozott a hagyomdnyos ablativ miitéti eljarasokat
napjainkban szinte teljesen felvaltotta a DBS. A stimulacios célpont ET esetében rendszerint a
thalamus ventralis intermedialis magja [120, 121]. A mitét komplikaciojaként révid tavon
intrakranialis vérzés, infekcid, sebgyodgyulasi zavar, dysarthria és végtaggyengeség 1éphet fel,

mig hosszu tavon technikai problémdk, Ugymint elektrodaszakadas és teleplemeriilés
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végzett thalamotomiat [122], illetve 0] igéretes funkcionalis idegsebészeti eljaras az MR-
vezérelt fokuszalt ultrahanggal végzett thalamotomia [123, 124].
A fentieck mellett vizsgalatok zajlanak fizioterapias eljarasok antitremor hatasa

vonatkozasaban is [125].

1.3. Méroeszkozok mozgaszavarok klinikumaban

Jelenleg szamos klinikai méréeszkoz all rendelkezésre, melyekkel a kiilonb6zo
mozgéaszavarok motoros ¢és nem motoros tiineteinek sulyossaga objektiv. moddon
pontszamokkd alakithatdo. Ezen pontszamok segitségével a betegek 4llapotdban a
betegségprogresszid vagy a terdpia hatdsdra bekovetkezd valtozasok mind a mindennapi
gyakorlatban, mind pedig a klinikai kutatasban megbizhatoan mérheték. A klinikai
pontozoskalak alkalmazasa tovabba lehetévé teszi az egyes centrumok 1j vizsgalati
eredményeinek osszehasonlitasat, illetve a klinikai gyakorlatba torténd integralasat.

Vizsgdlatainkban szamos magyar nyelven is validalt, a vizsgalt betegségek kiilonbdzo
aspektusait mérd pontozoskalat alkalmaztunk, melyek lehetdvé tették a vizsgalati populaciok
jellemzdinek részletes feltarasat, illetve allapotvaltozasainak kovetését. A fobb alkalmazott
méréeszkozok rovid, eredményeink értelmezését segité bemutatasara ebben a fejezetben keriil
sor. A Parkinson-kér Kompozit Skalat (Parkinson’s Disease Composite Scale, PDCS) és az
Eletminéség Esszencialis Tremorban Skalat (Quality of Life in Essential Tremor
Questionnaire, QUEST) a 4. és 5. fejezetek ismertetik.

1.3.1. Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo
Skala

A Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgald Skala
(Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-
UPDRS) [126] az eredeti Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalé Skala (Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale, UPDRS) [127] tovabbfejlesztett valtozata. Az MDS-UPDRS
segitségével a PK-s betegek allapota atfogdbban mérhetd fel, mivel a betegség szamos olyan

aspektusat (pl. szorongas, koros faradékonysdg, dopamin diszreguldciés szindréma,
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labujjdobolas, gyogyszeres kezelés szovodményei és mellékhatasai) is vizsgalja, melyeket
elédje nem.

Az MDS-UPDRS négy részbdl all. Az I. rész a mindennapi életvitel nem motoros
tiineteire fokuszal 13 kérdés segitségével az elmult egy hetet figyelembe véve. Ezek koziil a
komplex magatartasformakat vizsgalo elsé hat kérdést a vizsgald veszi fel a paciens és/vagy
hozzatartozé vélaszai alapjan. A fennmaradd hét kérdés a paciensnek és/vagy hozzatartozonak
sz010 kérdoiv részét képzi a II. rész mindennapi ¢életvitel motoros tiineteit mérd 13 kérdésével
egyiitt, melyek szintén az elmult egy hétre fokuszalnak. A III. részben a vizsgalé a UPDRS-
bél még hianyzo, elére meghatirozott irdnyelvek alapjan a betegség motoros tlineteinek
sulyossagat rogziti a vizsgalat idépontjaban objektiv médon. A méréeszkoéz IV. része hat
kérdés segitségével a motoros komplikdciok sulyossagdt méri a betegtdl és/vagy
hozzatartozotol szarmazo, illetve a betegvizsgalat soran szerzett informaciok alapjan. Minden
kérdés otfoku Likert-skalan pontozhaté (0 = normalis, 1 = csekély, 2 = enyhe, 3 = kozepes, 4
= sulyos). Az egyes skalakon elért magasabb 6sszpontszam sulyosabb tiineteket jelol.

Az MDS-UPDRS nemcsak aranystandardja a PK-s betegek allapotrogzitésének, de
megbizhatéan alkalmazhatdo a betegségprogresszid, valamint a terapia hatékonysaganak
vizsgalatara is. A UPDRS-szel szemben az MDS-UPDRS-t szamos nyelven validaltak, a

magyar nyelvii validalt verzio 2013 6ta érhet6 el [128].

1.3.2. Hoehn-Yahr Skala

A Mozgaszavar Tarsasag ajanlasanak [129] megfelelden az eredeti Hoehn-Yahr Skalat
(Hoehn-Yahr Scale, HYS) [130] alkalmaztuk vizsgalataink soran. A skala PK 6 stadiumat
kiiloniti el (0 = tlinetmentes; 1 = kizardlag féloldali érintettség; 2 = kétoldali érintettség
testtartasi instabilitas nélkiil; 3 = enyhe-kozepes foku érintettség, némi testtartdsi instabilitas
¢észlelhetd, segitséget igényel a hatrarantasi teszt kompenzacioja sordn, mikdzben teljesen
onellato; 4 = stlyos foka érintettség, azonban képes segitség nélkiil jarni vagy allni; 5 =
segitség nélkiil kerekesszékhez vagy dagyhoz kotott). A  HYS alapjan  harom
betegségsulyossagi csoport kiilonithetd el: enyhe (HYS 1 és 2), kozepes (HYS 3) és sulyos
(HYS 4 és 5) [129].
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1.3.3. Nem Motoros Tiinetek Skala

A Nem Motoros Tiinetek Skala (Non-Motor Symptoms Scale, NMSS) [24] 30 kérdés
segitségével 9 tiinetcsoportot vizsgal az elmult egy honapra vonatkozoan: kardiovaszkularis
tiinetek (2 kérdés), alvas/faradékonysag (4 kérdés), hangulat/gondolkodasi zavar (6 kérdés),
érzékcsalodasok/hallucinaciok (3 kérdés), figyelem/memoriazavar (3 kérdés), emésztdszervi
problémak (3 kérdés), vizelési problémak (3 kérdés), szexualis problémak (2 kérdés) és egyéb
problémak (4 kérdés). A tiinetek sulyossaga (0 = nincs, 1 = enyhe, 2 = kdzepes, 3 = stlyos) és
gyakorisdga (1 = ritkdn, 2 = szamos alkalommal, 3 = gyakran, 4 = nagyon gyakran)
pontozhato, adott kérdés pontszama pedig a sulyossag és a gyakorisag szorzataként
szamithaté ki. Ezekbdl az egyes skalak vonatkozasaban részpontszamok, valamint
Osszpontszdm kalkulalhatdo. A magasabb részpontszamok és Osszpontszdm sulyosabb nem
motoros tiineteket jelenlétére utalnak. A NMSS-t egészségligyi szakember veszi fel interj
alapjan.

Az NMSS alkalmazasanak egyik eldnye, hogy hatékonyabban méri a tiinetek kezelés
hatasara bekovetkezett valtozasat, mint példaul az MDS-UPDRS 1. része [131].

1.3.4. Lille Apatia Pontozé Skala

A Lille Apatia Pontozo Skala (Lille Apathy Rating Scale, LARS) [132] 33 kérdésbol
allo mérdeszkoz, melynek kérdéseit interjii alapjan a vizsgald pontozza. Harminc kérdés
haromfoku (-1, 0 és 1), mig 3 kérdés otfoku (-2 és 2 kozott) Likert-skalan pontozhato. A
mérdeszkdz 9 doménnel rendelkezik: mindennapi teljesitmény (2 kérdés), érdeklddés (3
kérdés), iniciaci6 (4 kérdés), ujdonsag keresés (4 kérdés), motivacio-akaratlagos
tevékenységek (4 kérdés), érzelmi valaszreakciok (4 kérdés), toroédés (4 kérdés), tarsasagi élet
(4 kérdés) és ontudatossag (4 kérdés). A skala tovabba 4 alskalaval rendelkezik, melyek apatia
f6 aspektusait (érdeklédés, iniciacid, valamint érzelmi és Ontudatossag) mérik és -4, valamint
4 k6zott pontozddnak. Magasabb pontszamok sulyosabb fokt apatiat jeleznek.

Az apatia szlirésére a PK-s populdcioban a depresszid és a neurokognitiv zavar
jelenlétét is figyelembe vevd vagopontok keriiltek meghatarozasra [133], amely még

megbizhatobba teszi a LARS PK-ban valo alkalmazasat.
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1.3.5. Montgomery-Asberg Depresszio Pontoz6 Skala

A Montgomery-Asberg Depresszio Pontozd Skala (Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, MADRS) [134] 10 kérdésbdl all, melyek hétfokt (0-6) Likert-skalan
pontozhatok. A skalat orvos vagy mas egészségiigyi szakember tolti ki interji €s megfigyelés
alapjan. A magasabb pontszam sulyosabb depressziot jelol. A magyar populdcidban 18
ponttdl beszéliink depresszid valoszinli jelenlétérdl és harom betegségsulyossagi kategoria
kiilonitheté el: enyhe (18-24 pont), kozepes (25-30 pont) és sulyos (> 31 pont) [135]. A
MADRS ¢érzékeny eszkoze a depresszio sulyossagaban bekovetkezO valtozas mérésének

[134].

1.3.6. Parkinson-kor Szorongas Skala

A Parkinson-koér Szorongas Skala (Parkinson Anxiety Scale, PAS) kifejlesztésének f6
célkitlizése egy olyan betegség-specifikus méréeszkdz megalkotasa volt, mely megbizhatoan
szliri a PK-s populaciot szorongas iranyaban [136]. Jelenleg a PAS rendelkezik a
legidealisabb klinimetriai jellemzdkkel a PK-ban megjelend szorongas vizsgélata tekintetében
[137].

A mérbeszkoz 12 kérdésbol épiil fel, melyek harom alskalat alkotnak: tarts szorongas
(5 kérdés), idészakosan jelentkezé szorongas (4 kérdés) és elkeriild magatartas (3 kérdés).
Minden kérdés otfokti Likert-skalan pontozhatdo (0 = egyaltalan nem/sosem, 1 = csekély
fokban/ritkén, 2 = enyhe fokban/néha, 3 = kdzepes fokban/gyakran, 4 = sulyos fokban/szinte
mindig). A pontszamokbdl skalaspecifikus részpontszamok, illetve ezek 0Osszegzésével
Osszpontszam szamithato. A magasabb pontszamok stlyosabb szorongést jelolnek.

A PAS magyar nyelven validalt verzidja és a magyar PK-s populacidban szorongas
sziirésére javasolt (> 13 pont), betegségsulyossagra specifikusan is meghatarozott
hatarértékek (> 11 pont, > 13 pont és > 14 pont enyhe, kdzepesen stlyos és stlyos PK-ban)
2017 ota elérhetok [137].

1.3.7. Montreal Kognitiv Felmérés

A Montreal Kognitiv Felmérést (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) az enyhe
neurokognitiv zavar sziirésére fejlesztették ki [138]. A kognitiv teljesitmény szamos

aspektusanak, igy példaul a téri-vizualis/végrehajtd funkciok, a megnevezés, a megjegyzd és
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felidéz6 memoria, a figyelem, a nyelvi készségek, az absztrakci6 és az orientacid vizsgalatat
teszi lehetové ez a mérdeszkdz. A maximalisan elérhetd pontszam 30 pont.

A tanulési effektus elkeriilése érdekében harom kiilonbozé tesztverziot dolgoztak ki
(verziospecifikus vagopontokkal), igy a mérdeszkoz nagy eldnye, hogy alkalmas a
neurokognitiv teljesitmény-valtozds kovetésére. A MOCA megbizhatobban alkalmazhat6 a
mozgaszavarokhoz tarsuld kognitiv hanyatlds sziirésére, mint a Mini Mental Statusz
Vizsgalat, hisz szenzitivebb a végrehajto, vizualis-térbeli és figyelmi zavarok, valamint a PK-

ban megjelend enyhe kognitiv karosodas detektalasaban [139].

1.3.8. 39 kérdéses Parkinson-kor Kérdoiv

A 39 kérdéses Parkinson-kor Kérddiv (39-item Parkinson’s Disease Questionnaire,
PDQ-39) [140] a PK-ra specifikus HRQoL mérésére leggyakrabban alkalmazott eszkoz.
Tobb, mint hatvan nyelvre forditottak le, kdztiik magyar nyelven is validaltak [141].

A beteg altal toltott kérddiv az elmult egy honapra vonatkozdan a mindennapi életvitel 8
aspektusat (mozgékonysag, mindennapi tevékenységek, érzelmi jollét, stigma, szocialis
tdmogatas igénye, gondolkodds, kommunikaci6é és testi diszkomfort) vizsgalja. Az egyes
kérdéseknél adott probléma gyakorisagat (soha, ritkan, az id6 felében, gyakran,
mindig/egyaltalan nem képes rd) jeldlheti a paciens. Az egyes skalakon maximalisan 100 pont
érheté el. A nyolc skéala pontszamainak atlagolasaval Osszegzd érték szamolhatd, mely a
globalis életmindséget jellemzi. A skaldkon elért magasabb pontszam, illetve a magasabb

0sszegz0 érteék rosszabb életmindseéget jelol.

1.4. Problémafelvetés

A mozgaszavarok diagnosztikaja és terdpidja hatalmas fejlddésen ment keresztiil az
utobbi évtizedekben. Ugyanakkor, egyes régota ismert problémak, melyek az érintett betegek
¢letmindségét jelentds mértékben befolyasolhatjak, tovabbra sem megoldottak. Ezek kozé
sorolhatd bizonyos parkinsonizmust okoz6 gydgyszerek nem kelld eldvigyazatosaggal torténd
alkalmazasa, valamint a megjelend esetek gyakorta késéi felismerése és késén megkezdett
kezelése. Egyes adatok szerint a gyogyszer-indukalt parkinsonizmus incidencidja az elmult
évtizedekben csokkend tendenciat mutat, mely nagyban kdszonhet6 az antipszichotikumokkal

kapcsolatos klinikai gyakorlatban bekdvetkezd valtozasoknak [67]. Ezen valtozasokhoz

28



hozzéjarulhatott a neuroleptikumok mellett jelentkez6 mozgaszavarok atfogd vizsgalata [76,
142-144], melynek eredményeként a probléma megoldasdhoz sziikséges ismeretanyagot
szereztiink. Bizonyos gydgyszerek, igy példaul a trimetazidin (TMZ) mellett jelentkezd
parkinsonizmus esetében a klinikai tlinettannal, illetve a diagnosztikus €s terapias eljarasok
szerepével kapcsolatos ismereteink hidnyosak, amely korlatozza egy feltehetden klinikailag
relevans probléma megoldasat.

Napjainkban szamos mérdeszkoz all rendelkezésre a mozgaszavarok klinikai
gyakorlatiban ¢és kutatasaban. Mind a rutin betegellatasban, mind pedig a klinikai
vizsgélatokban kiemelt jelentdségli a céljainknak legmegfelelobb mérdeszkozok kivalasztasa,
hiszen csak ekkor kapunk olyan eredményeket, melyek megbizhatéan alkalmazhatok a
gyakorlatban. A megfelel6 méréeszkozok kivalasztasahoz elengedhetetlen a rendelkezésre
allo pontozoskalak jellemzdinek lehetd legrészletesebb ismerete, amely csak a folyamatos
Klinimetriai tesztelés segitségével szerezhetd meg. Uj mérbeszkozok esetében példaul
gyakorta feltérképezetlenek olyan alkalmazési teriiletek, melyeknek kordbban mar
azonositottuk “aranystandardjait”. Azonban nem szabad figyelmen kiviil hagyni, hogy a
méréeszkdzok tovabbfejlesztését, illetve U mérdeszkozok kifejlesztését gyakran az adott
betegségrol rendelkezésre alld ismeretanyag boviilése teszi sziikségessé, igy elengedhetetlen a
régi és Uj pontozdskaldk egyes alkalmazasi teriileteken torténd osszevetése.

A pontozdskaldk hasznalataval kapcsolatos tovabbi hidnyossdg, hogy szamos
mérdeszkoz esetében nem keriiltek meghatarozasra a minimalis klinikailag jelent6s mértékii
valtozast (minimal clinically important difference, MCID) jelz6 hatarértékek. Ez jelentds
mértékben korlatozza az ezen skéaldkat végpontokként alkalmazé vizsgélatok eredményeinek
megbizhatosagat, hiszen azok csak a statisztikai szignifikancia szempontjabodl biralhatok, a

klinikai relevancia szempontjabol nem.
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2. CELKITUZESEK

Vizsgalataim soran célkitiizéseim a kovetkezok voltak:

e Annak ellenére, hogy bizonyos gyogyszerek (pl. antipszichotikumok) alkalmazésa
soran jelentkezd parkinsonizmus lefolyasa, diagnosztikaja, differencialdiagnosztikaja
és terapiaja kapcsan részletes ismeretekkel rendelkeziink [76, 142-144], a
trimetazidin terapia alatt jelentkezd parkinsonizmus részleteiben kevéssé vizsgalt.
Ugyanakkor, a kiilonboz6 gyodgyszerek alkalmazdsa mellett megjelend
parkinsonizmus lefolyasaban és klinikai jegyeiben eltérések lehetnek [67, 77].
Prospektiv vizsgalat keretében célul tliztem ki a trimetazidin terapia alatt jelentkezo
vizsgalatat ezidaig nem tisztdzott tiinetcsoportokra, diagnosztikai eszkozokre és
terapids megfontoldsokra, valamint az egészséggel kapcsolatos életmindségre
fokuszalva (3. fejezet).

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

e Esszencialis tremoros betegek egészséggel kapcsolatos életmindségének méréséhez
elengedhetetlen eszkoz, az Eletminéség Esszencialis Tremorban Skala esetében
eziddig nem hatdroztdk meg azokat a vagopontokat, amelyektdl egy bekovetkezd
valtozast klinikailag jelentdsnek tekinthetiink. Ezen értékek hidnyaban a skalat
alkalmazo kutatdsok eredményeinek klinikai relevancia tiikrében torténd értekelése
nem lehetséges. Ezért célul tiiztiik ki a minimalis klinikailag jelentés mértéki
valtozas hatarértékek megallapitisat az Eletminéség Esszencialis Tremorban Skéla
Osszegz6 értéke kapcesan (5. fejezet).

A megvilaszolni kivant kérdések kutatisa soran egymastol jelentdsen eltérd

betegpopulacidkat és moddszertant alkalmaztam, ezért vizsgalataimat a tovabbiakban hérom

kiilonallo fejezetben targyalom.
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3. ATRIMETAZIDIN TERAPIA ALATT JELENTKEZO
PARKINSONIZMUS SZISZTEMATIKUS VIZSGALATA

3.1. Irodalmi hattér

A gyogyszer-indukalt parkinsonizmus, illetve PK-ban a gyogyszer okozta tiineti
stilyosbodas legismertebb oka az antipszichotikum hasznalat [67, 70]. Ugyanakkor, gyakorta
elfeledett tény, hogy mas gydgyszercsoportok, ugymint antiemetikumok (pl. metoklopramid),
migrén preventiv szerek (pl. flunarizin, cinnarizin), antiepileptikumok (pl. valproat) és
antianginas szerek (pl. TMZ) szintén feleldsek lehetnek parkinsonizmus kialakulasaért, illetve
a PK-s betegek allapotrosszabbodasaért [70].

A TMZ (1-[2,3,4-trimetoxibenzil]-piperazin) az 1970-es évek ota elérhetd, napjainkban
sz¢éles korben hasznalt antianginas szer. Hazankban 2017 juliusa és 2018 juniusa kozott
400 000 stabil koronariabetegb6l 157 000 6 (39%) részesiilt ebben a terapidban [145]. Ez az
aranyszam hasonléan magas mdas, a TMZ-t antianginds szerként alkalmazd eurdpai
orszagokban is [146]. A TMZ pontos hatdsmechanizmusa nem ismert, feltételezik, hogy
metabolikus modulatorként fejt ki protektiv hatast a sejtek iszkémia okozta karosodasaval
szemben [147]. A gydgyszerrel kapcsolatos multicentrikus, randomizalt, kett6s vak,
placebokontrollalt klinikai vizsgélatok eredményei alapjan a TMZ hatékony mésodvonalbeli
terapias lehetdség azon kronikus korondria szindromaban szenvedd betegek esetében, akiknél
az elsOvonalbeli antianginds szerek (pl. béta-blokkoldk, kalciumcsatorna-blokkoldk)
onmagukban nem hatékonyak vagy nem toleradlhatdo mellékhatasokat okoznak (IIb osztalyt
ajanlas, B szintli evidencia) [148-151]. Ezen vizsgalatok a TMZ-t biztonsagosnak talaltak, {6
mellékhatasként  gasztrointesztinalis  panaszokat,  hanyingert, hanyast, fejfajast,
majfunkcidzavart, trombocitopéniat és agranulocitozist irtak le, melyeket ritkanak és az esetek
tobbségében reverzibilisnek talaltak [148-150].

A TMZ gasztrointesztinalis és vérképzdszervi mellékhatasai mellett az idegrendszert
érintd nemkivanatos hatasai is ismertek. Marti Masso és munkatarsai 2004-ben irtak le nyolc
beteg esetét, akiknél a TMZ terapia mellett reverzibilis parkinsonizmus jelentkezett [152]. Az
ezt kovetd években tovabbi publikaciok jelentek meg, melyek a TMZ kezeléshez tarsulo
parkinsonizmus mellett tremorrdl, orofacialis diszkinéziarol, jaraszavarrol, chorearol, illetve
PK tiineteinek sulyosbodasarol szamoltak be [153-157]. A gyogyszer mozgaszavart indukalod
hatasanak pontos mechanizmusa maig nem ismert. Feltételezik, hogy ez a hatas a TMZ

kémiai szerkezetével, pontosabban a piperazin mag jelenlétével allhat osszefiiggésben [155],
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mely révén a hatéanyag hasonlosagot mutat antipszichotikumokkal (pl. proklorperazin,
flufenazin), melyekrdl szintén leirasra keriilt, hogy parkinsonizmust okozhatnak [71, 74]. A
piperazin struktiraval rendelkezé hatéanyagok ugyanis erds antagonista hatast fejtenek ki a
posztszinaptikus dopamin-receptorokon, igy példaul a D2 dopamin-receptorcsaladba tartozo
receptorokon [155], melyek szamos agyi struktiraban, kozottik a striatumban, a
mozgasszabalyozas egyik alapvetd elemében is megtalalhatok. Ezt a hipotézist, illetve a TMZ
vér-agy gaton torténd atlépésre €s dopamin-receptorokkal torténd interakciodra vald képességét
igazolhatja egy allatkisérletes tanulmany, mely TMZ kezelés soran antipszichotikus hatast irt
le [158].

A TMZ okozta mozgaszavarok novekvo szamban torténd kozlésének hatasara a Francia
Nemzeti Farmakovigilanciai Bizottsag a gyogyszer antianginds terdpidban betoltott
szerepének feliilvizsgalatat kezdeményezte [159]. Ezen vizsgalat eredményei alapjan a TMZ
forgalomba hozatali engedélyét Franciaorszagban felfiiggesztették 2011-ben [160]. A
franciaorszagi torténések hatasara az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (European Medicines
Agency, EMA) szintén feliilvizsgalta a TMZ hatékonysagat és biztonsagossagat, majd 2012-
ben figyelmeztetést adott ki a TMZ mozgaszavart indukaldé hatasara vonatkozolag. A
hatdéanyagot tartalmazé gyogyszerek torzskonyvébdl tovabba tordlték a tinnituszt, a vertigot
¢s a latdszavarokat mint lehetséges indikaciokat, hiszen ezen betegségekben korabban
folytatott vizsgalatok metodikai hidnyossdgokat mutattak, valamint a rendelkezésre allo
adatok alapjan a TMZ kezelés kockazata meghaladta a terapia varhat6 hasznat. Emellett, a
gyogyszer alkalmazasa kontraindikaltta valt PK-ban és sulyosan besziikiilt vesefunkcioval
rendelkezd betegekben. Tovabba, az EMA ajanlas alapjan a TMZ kizéarolag azon betegek
esetében alkalmazhat6 masodvonalbeli antianginas készitményként, akiknél az elsdvonalbeli
terapias szerek nem hatékonyak vagy nem toleralhatok [161].

A rendelkezésre allo irodalmi adatok és az EMA ajanlas ellenére a TMZ altal indukalt,
illetve sulyosbitott mozgaszavarok tovabbra is jelentds problémat jelentenek a klinikai
gyakorlatban [162]. Ennek egyik oka lehet, hogy az elsé leirasok oOta nagyon kevés
szisztematikus vizsgalat tortént a TMZ-indukalt mozgéaszavarok kapcsan. Masrészrdl, a TMZ-
t alkalmazod klinikusok feltehetéen nem megfelelden tajékozottak a gydgyszer hasznélataval
kapcsolatos szigoritasok és figyelmeztetések vonatkozasdban, melyre egy, az EMA ajanlas

hatékonysagat vizsgalo felmérés vilagitott ra [163].
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3.2. Célkitiizések

Vizsgalatunk célkitlizésel az alabbiak voltak:

1) a TMZ terapia alatt jelentkez6 parkinsonizmus klinikai tiinettananak atfogd
vizsgalata;

2.) azon Marti Masso ¢s munkatarsai altal publikalt eredményeken [153], valamint az
EMA altal kozolt adatokon [164] 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 azonositasa.

3.3. Beteganyag és modszertan

Prospektiv vizsgalatunkba olyan betegeket vontunk be, akiknél TMZ terapia mellett a
Nemzetkozi Parkinson-kor és Mozgaszavar Tarsasag kritériumai [2] alapjan korabban nem
diagnosztizalt ~ parkinsonizmus jelentkezett. Az elvégzett vizsgalatok a  Pécsi
Tudomanyegyetem Klinikai Kozpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai Bizottsaganak
jovahagyasaval torténtek (3617.316-24987/KK41).

A kiindulasi vizit alkalmaval a szociodemografiai, anamnesztikus, illetve korabbi és
jelenlegi gyogyszereléssel kapcsolatos adatok rogzitése mellett az MDS-UPDRS [128], az
NMSS [24], a MoCA [138], a LARS [133], a MADRS [135], a PAS [137] és a PDQ-39 [141]
kertiltek felvételre. Az MDS-UPDRS III. részének pontszamai alapjan tremor pontszamot,
poszturalis instabilitas ¢és jaraszavar (postural instability and gait difficulty, PIGD)
pontszamot [165], valamint aszimmetria indexet szamitottunk. Ez utobbi kapcsan a kovetkez6
képletet hasznaltuk:

MDS-UPDRS 1II. részében a bal oldali pontszamok 6sszege - MDS-UPDRS 1II. részében a jobb oldali pontszamok Gsszege x 100
(MDS-UPDRS III. részében a bal oldali pontszamok dsszege + MDS-UPDRS 11. részében a jobb oldali pontszamok dsszege) / 2

Ezek mellett, minden beteg esetében a TMZ clhagyasra keriilt az EMA ajanlasnak
megfeleléen [161], valamint koponya MR vizsgalat tortént. Azon betegeknél, akik
beleegyezésiiket adtdk, DaTSCAN vizsgalatra is sor keriilt. Az MR felvételen lathatod
eltérések, egyéb dopamin-antagonista készitmények hasznalata, valamint korabbi stlyos
koponyatrauma, enkefalitisz, illetve stroke, melyek potencialisan parkinsonizmust okozhattak,

kizaré tényezok voltak. A bevalasztasi és kizarasi kritériumokat a 3.1. tablazat foglalja 6ssze.
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3.1. tablazat Bevalasztasi és kizarasi kritériumok

Bevalasztasi kritériumok

Kizarasi kritériumok

A Nemzetkdzi Parkinson-kor és Mozgaszavar
Tarsasag kritériumai alapjan parkinsonizmus
diagnosztizalhat6

A parkinsonizmus diagndzis nem volt ismert

A parkinsonizmus jelentkezésekor trimetazidin
hasznalata

Koponya magneses rezonancia felvételen
parkinsonizmust indukal6 eltérés azonosithatd
(pl. tumor, hidrokefalusz)

Dopamin-antagonista gyogyszerek hasznalata

Korabbi sulyos koponyatrauma

Korabbi enkefalitisz

Korabbi stroke

A bevalogatott alanyok ellatasat az EMA ajanlas [161] alapjan felépitett protokollt
kovetve bonyolitottuk le. Egy honappal a TMZ elhagyasa utan betegeinket ismét értékeltiik.
Abban az esetben, ha a tlinetek az egy honapos viziten nem keriiltek teljes remisszidba, négy
honappal a gyogyszer elhagyasat kovetden ujabb kontroll vizsgalat tortént. Azon eseteket,
melyeknél teljes tiineti remissziot talaltunk az egy vagy négy honapos viziten, reverzibilis
TMZ-indukalt parkinsonizmusként kezeltiik. Ha a parkinsonizmus a négy honapos viziten is
fennallt, hatterében egyéb okot, igy példaul kezd6dé PK-t kerestiink. Ha PK diagnézisa az
Egyesiilt Kiralysag Agybank kritériumai [21] alapjan felallithato volt, antiparkinson terapia
indult. Minden paciens allapota rogzitésre keriilt 12 honappal a TMZ elhagyasat kovetden is a
korabban felallitott diagndézisok ujboli elbirdldsa érdekében. Az alkalmazott vizsgalati
protokollt a 3.1. abra szemlélteti.

A rogzitett adatok a Shapiro-Wilk teszt alapjan normal eloszlast mutattak, igy atlagokat
¢s standard devidciokat szamitottunk, majd a reverzibilis és nem reverzibilis
parkinsonizmusban szenvedd paciensek vizsgélati eredményeiben jelen 1évQ statisztikai
kiilonbségek felmérésére fiiggetlen mintas t-probat, kategorikus valtozok esetében (pl.
kezesség, nem, parkinsonizmus sulyossiga az MDS-UPDRS pontszamok alapjan [166],
DaTSCAN vizsgalat eredménye) pedig Chi-négyzet probat hasznaltunk. A statisztikai
szignifikancia szintjét p < 0,05-ban hataroztuk meg. Minden statisztikai analizist a 24.0.2.

verzidszamu IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM Inc., Armonk, New York, USA) végeztiink.
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3.1. abra Vizsgalati protokoll

3.4. Eredmények

A vizsgalat sordn 37 bevalasztasi kritériumainknak megfeleld paciens azonositdséara
keriilt sor. Négy paciens nem vett részt az utankovetd vizsgalatokon, ezért végiil 33 beteg (14
nd, atlag életkor 70,7 + 6,6 év) adatainak elemzését végezhettiik el. A TMZ hasznalat hossza
18 és 120 honap kozott valtozott a bevalasztaskor. A parkinsonizmus megjelenése és a
kiindulasi vizit kozott atlagosan 9,7 + 5,2 honap telt el.

A TMZ clhagyasa 11 betegnél (33,3%) teljes tiineti remissziot eredményezett a 12
honapos vizsgalatok eredményei alapjan ¢és nem volt sziikség antiparkinson kezelés
bevezetésére. Ezen eseteket TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmusnak tekintettiik. Annak
ellenére, hogy 22 paciens (66,7%) esetében a parkinsonizmus stlyossaga javulast mutatott,
nem értlink el teljes tlineti remisszidt. Ezen esetekben a klinikai tiinettan alapjan a nem
reverzibilis parkinsonizmus hatterében PK diagnodzisa felallithato volt, igy antiparkinson
terapiat inditottunk: 17 esetben levodopa monoterapiat, 3 esetben dopamin-agonista
monoterapiat, mig 2 esetben levodopabdl és dopamin-agonista készitménybdl allo
kombinacios kezelést.

A reverzibilis és nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd betegek kiindulasi vizit
soran rogzitett szociodemografiai adataiban és a TMZ hasznalat id6tartamaban szignifikans

eltérést nem talaltunk (3.2. tablazat).
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3.2. tablazat A két vizsgalati csoport Szociodemografiai és trimetazidin kezeléssel

kapcsolatos adatai

Reverzibilis parkinsonizmus

Szignifikancia

Igen (n =11) Nem (n = 22) (p-érték)
Eletkor (év) 68,4 +4,8 71.8+72 0,248?
Nem (férfi/n6) Al7 15/7 0,081°
Kezesség (jobb/bal) 10/1 21/1 0,606°
Iskolazottsag (év) 12,7+29 12,1 £3.2 0,6652
TMZ kezelés idétartama (honap) 48,5 +20,3 50,7 +£ 16,5 0,386?

Az adatok atlag + szoras formaban keriiltek megadasra. Ahol ett6l eltéré modon, jeldlve a formatum.

*Fliggetlen mintas t-proba
PChi-négyzet préba

Roviditések: TMZ = trimetazidin

A reverzibilis parkinsonizmusban szenvedé betegek klinikai tiinettanat elsGsorban

bradikinézia, rigiditas, poszturalis instabilitas és jaraszavar jellemezte (PIGD pontszam: 5,3 £

3,8 vs. 2,0 = 1,6 pont, p = 0,006), tremor kevésbé volt karakterisztikus (tremor pontszam: 1,5

+ 2,2 vs. 7,744,6 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 (MDS-UPDRS lll. részének pontszama: 10,5 + 19,0 vs. 30,5

+ 11,3 pont, p = 0,040) a nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd paciensek motoros

tiinettanahoz képest (3.3. tablazat).

3.3. tablazat A két vizsgalati csoport motoros tiinettananak jellemzoi

Reverzibilis parkinsonizmus

Szignifikancia

Igen (n = 11) Nem (n = 22) (p-érték)
MDS-UPDRS II. rész 10,4+6,1 8,2+6,0 0,375"
) ) Enyhe 6 (54,5%) 18 (81,8%)
::',ﬂ[)‘:'sg?RS ILrész  rersekelt 5 (45,5%) 4 (18,2%) 0,097¢
yossag Siilyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MDS-UPDRS II1. rész 22,6 +10,5 30,5+11,3 0,040P
) i Enyhe 10 (90,9%) 12 (54,5%)
'SV,'P isgP?RS ML rész  yérsekelt 1(9,1%) 10 (45.5%) 0,037¢
wyossag Siilyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
MDS-UPDRS IV. rész 40+0,8 40+1,2 0,836"
) ) Enyhe 9 (81,8%) 17 (77,3%)
'SV,'P isgéPERs IV.rész  pérsékelt 2 (18,2%) 5 (22,7%) 0,763
wyossag Siilyos 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Aszimmetria index 3,1% =+ 3,6% 40,1% + 22,2% < 0,001°
Tremor pontszim 15+272 77+46 < 0,001P
PIGD pontszam 53+3,8 20+1,6 0,006°

Az adatok atlag + szoras vagy n (%) forméaban keriiltek megadasra.
2Az enyhe/mérsékelt és mérsékelt/stlyos csoportok kdzotti vagopontok a kovetkez6k: MDS-UPDRS 11 rész: 12,5 pont
és 29,5 pont; MDS-UPDRS 1II. rész: 32,5 pont és 58,5 pont; MDS-UPDRS IV.rész: 4,5 pont és 12,5 pont [166].

PFiiggetlen mintas t-préba
°Chi-négyzet proba

Roviditések: MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kér Vizsgdld Skala;

P1GD = poszturalis instabilitas és jaraszavar
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A nem motoros tiinettan vonatkozasdban sulyosabb kardiovaszkuldris panaszokat
(NMSS . része) talaltunk a reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd betegek esetében. Mas

nem motoros tiinetek esetében nem volt szignifikans eltérés a két vizsgalati csoport kozott

(3.4. tablazat).

3.4. tablazat A két vizsgalati csoport nem motoros tiinettananak jellemzoi

Reverzibilis parkinsonizmus

Szignifikancia

Igen (n = 11) Nem (n = 22) (p-érték)
MDS-UPDRS 1. rész 12,3+5,0 11,6 £5,2 0,585°
. Enyhe 4 (36,4%) 10 (45,5%)
2:',11[; ﬁ;:;l;?RS LRz Mérsékelt 7 (63.6%) 11 (50.0%) 0,640¢
Sulyos 0 (0,0%) 1 (4,5%)
Lille Apatia Pontozé Skala -20,6 +6,5 -249+5,1 0,058
MADRS 129+59 10,5+ 6,4 0,248
Parkinson-kér Szorongas Skala 136+7,0 13,0+6,6 0,560°
Montreal Kognitiv Felmérés 219+51 22,2+38 0,977°
NMSS
Kardiovaszkularis problémak 6,0+5,0 19+27 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°
Erzékesalodasok/hallucinaciok 1,8+54 08+24 0,836°
Figyelem/memériazavarok 47+8,6 54+6,3 0,721°
Gastrointesztinalis problémak 3,3+4,3 25+45 0,440°
Vizelési zavarok 11,1+84 10,4+ 9,4 0,749°
Sexualis zavarok 0,0+0,0 05+14 0,534
Egyéb problémak 22+3/7 25+4,7 0,985°
Osszpontszam 542 £422 51,4 +43,0 0,510°

Az adatok atlag + szoras vagy n (%) formaban keriiltek megadasra.
8Az enyhe/mérsékelt és mérsékelt/stlyos csoportok kozotti vagopontok 10,5 pont és 21,5 pont [166].

PFiiggetlen mintés t-proba
‘Chi-négyzet proba

Roviditések: MADRS = Montgomery-Asberg Depresszi6 Pontoz6 Skala; MDS-UPDRS = Mozgaszavar
Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgald Skala, NMMS = Nem Motoros Tiinetek Skala

A PDQ-39 0sszegzd értéke alapjan a klinikai tlinettan jelentdsebb mértékben karositotta

a HRQoL-t a TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmussal diagnosztizalt betegek esetében

(3.5. tablazat).

3.5. tablazat Az egészséggel kapcsolatos életmindség a két vizsgalati csoportban

Reverzibilis parkinsonizmus

Szignifikancia

Igen (n = 11) Nem (n = 22) (p-érték)?®
PDQ-39
Mozgékonysag 37,7+ 26,1 9,2+91 0,003
Mindennapi tevékenységek 15,9+ 14,6 59+91 0,097
Erzelmi jollét 246+114 18,9+ 15,9 0,063
Stigma 9,1+19,2 1,7+44 0,355
Szocialis tAmogatas igénye 10,6 + 11,8 72+9,0 0,510
Gondolkodas 20,5+125 15,0+ 11,0 0,233
Kommunikacio 8,3+154 53+8,4 0,895
Testi diszkomfort 25,0+ 23,9 25,0+ 19,6 0,807
Osszegz6 érték 18,7+9,8 111+7,7 0,021

Az adatok atlag + szoras formaban keriiltek megadésra.
@Fiiggetlen mintas t-proba
Roviditések: PDQ-39 = 39 kérdéses Parkinson-kor Kérdoiv
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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 (3.2. abra).

3.2. abra Egy reverzibilis trimetazidin-indukalt parkinsonizmusban (bal oldali kép) és egy
kezd6dé Parkinson-korban szenvedd paciens (jobb oldali kép) reprezentativ DaTSCAN
felvétele. Mig a bal oldali felvételen szimmetrikusan, mindkét oldali térzsducok teriiletén
normdl intenzitas radiofarmakon halmozéas é&brazolddott, addig a jobb oldali felvételen
mindkét oldali torzsducok teriiletén, bal oldali dominanciaval, alacsonyabb radiofarmakon
felvétel figyelhetd meg.

A 12 honapos betegkovetés soran a TMZ elhagyasat €s antianginds terapia modositasat
kovetden egyik betegnél sem jelentkezett kardiovaszkularis torténés (pl. akut koronaria

szindroma, refrakter angina pektorisz).

3.5. Megbeszélés

Prospektiv vizsgalatunkban komprehenziv modon térképeztiik fel a TMZ terapia alatt
jelentkezd parkinsonizmus klinikai tiinettanat, valamint igazoltuk, hogy a gydgyszer az esetek
egy részében szubklinikai PK tiinettanat sulyosbithatja és fedheti fel ezaltal a koérképet.

Azonositottuk tovabba a reverzibilis €s neurodegenerativ parkinsonizmusban szenvedd esetek
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elkiilonitésében hasznos diagnosztikai eszkozoket, hisz a két korkép eltérd terapids
konzekvenciakkal rendelkezik. A bevalogatott betegek ellatasat (TMZ elhagyasa, majd
kontroll vizsgalatok differencialdiagnosztika és tovabbi terapias 1épések sziikségességének
megitélése céljabol) az EMA ajanlas [161] alapjan bonyolitottuk le.

Az EMA ajanlas alapjan a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmus tiinetei a
gyogyszer elhagyasat kovetd 4 honapon beliil teljes remisszidba keriilnek az esetek kb. 80%-
aban [161, 164] A TMZ elhagyasat kovet6 negyedik honapra betegeink egyharmadanal értiink
el teljes tiineti remissziot, mely a 12 honapos vizit vizsgalatai alapjan tartosnak bizonyult, igy
ezeket az eseteket tekintettiik reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmusnak. Eredményeink
megerdsitik, hogy a teljes tlineti remisszio, mely kordbbi vizsgalatokban is leirasra keriilt
[152, 154, 157], a TMZ-indukalt parkinsonizmus egyik 6 jellemzéje. Eredményeink tovabba
igazoljak az EMA ajanlas kovetésének fontossagat, miszerint a gyogyszer elhagyasa ellenére
négy honapon tal perzisztald tiinetek esetén kiemelt jelentdségli a beteg neuroldgiai
szakvizsgalata [161], hisz ezekben az esetekben indulé mozgaszavarok tiineteit sulyosbithatta
a gyogyszer. Vizsgalatunkban a reverzibilis esetek alacsonyabb aranyat (33%) részben
magyarazhatja a vizsgalati populacid magas atlag életkora, hisz a PK prevalencidja az életkor
elérehaladtaval nd [167]. Masrészr6l, mivel vizsgalohelyiink tercier ellatd egység, betegeink
egy részét az alap- és a masodlagos ellatas kiildte kivizsgalasra példaul atipikus tiinetek, igy
tiineti aszimmetria vagy tremorral is jellemezhetd tlinettan miatt.

A reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmus motoros tiinettanat elsésorban
szimmetrikusan jelentkez6 rigiditas és bradikinézia, valamint poszturalis instabilitas és
jaraszavar jellemezte ellentétben az induld PK-s esetekkel, melyeknél az aszimmetrikusabban
jelentkez6 tiinettan részét gyakran nyugalmi tremor is képezte. Eredményeink a TMZ-indukalt
reverzibilis  parkinsonizmussal ~ kapcsolatos  korabbi  vizsgalatok  eredményeivel
egybehangzoak [153, 154, 157], habar diszkinéziat, igy példaul choreiform tilmozgasokat
vagy buccolingofacialis diszkinéziat [156, 157] nem észleltiink. Vizsgalatunk alapjan a
motoros tiinettan behatd vizsgalata alapvetd jelentdségli a reverzibilis és neurodegenerativ
parkinsonizmus elkiilonitésében, hisz a tlineti aszimmetria, valamint a nyugalmi tremor
atipikus a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmusra.

Els6ként vizsgaltuk a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmus nem motoros
tiinettanat. A magyar populacioban a MADRS-re és PAS-ra meghatarozott hatarétékeket (18
és 13 pont) [135, 137] figyelembe véve, depresszi6 nem, ugyanakkor szorongas
megfigyelhetd volt a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmus mellett. A szorongas

megjelenésének hatterében feltehetden a poszturdlis instabilitds és jardszavar jelenléte
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allhatott, hiszen ezek elesésekhez és traumas sériilésekhez vezethetnek. Ezt igazolhatja, hogy
a gyogyszer elhagyasat kdvetden, a motoros tiinetek remisszidba keriilésével parhuzamosan a
szorongas is jelentdsen javult a reverzibilis parkinsonizmussal érintett betegek esetében.

A TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmusban szenvedd betegcsoportban az atlagos
MoCA 6sszpontszam alacsonyabb volt, mint a PK-s populaciéban korabban meghatarozott
atlagérték (23,6 + 3,6 pont) [168]. Korabbi vizsgalatok eredményei alapjan kognitiv zavar
gyakorta el6fordulhat gyogyszer-indukalt parkinsonizmusban. Ennek pontos oka nem ismert,
bar feltételezik, hogy nem a parkinsonizmust okoz6 gyogyszer metabolikus hatasai allnak a
hattérben [79]. A kognitiv teljesitmény a TMZ elhagyasat kovetéen nem mutatott javulast,
ezért a gyogyszer szerepe a kognitiv kdrosodas hatterében vizsgalatunkban szintén nem
valészinli. Ugyanakkor, az angina pektoriszban szenvedd betegpopulacioban szamos
vaszkularis rizikofaktor lehet jelen, melyek vezethetnek kognitiv hanyatlas kialakulasahoz.

Apatia iranyaba torténd sziirés soran a LARS magyar populacioban meghatarozott -19,5
pontos vagopontjat [133] vettiikk figyelembe. Eredményeink alapjan az apatia szintén része
lehet a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmus nem motoros tiinettananak. Az apatia
megjelenésének hatterében is feltehetden a motoros tiinetekbdl fakadé mozgaskorlatozottsag
allhatott. Ezt bizonyithatja, hogy a TMZ elhagyasat kovetden a motoros tiinetekkel egyiitt az
apatia is teljes és tartds remisszioba kertilt.

Az NMSS segitségével mért tovabbi nem motoros tiinetek a TMZ elhagyasat kdvetden
nem mutattak javulast a reverzibilis csoportban. Igy feltehetden ezen tiinetek hatterében a
gyogyszertdl eltérd okok allhattak, mint példaul tarsbetegségek (pl. diabétesz mellitusz),
valamint egyéb gyogyszerek (pl. diuretikumok).

A vizsgalt nem motoros tiinetek, az NMSS 1. része altal mért problémak (ortosztatikus
hipotenzié ¢és eszméletvesztés) kivételével, stlyossagukban nem mutattak eltérést a
reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmusban szenvedé és az induld PK-s esetek kozott. A
gyogyszer-indukalt parkinsonizmus ¢€s PK differencidldiagnosztikajaval kapcsolatos korabbi
vizsgalatok alapjan ortosztatikus hipotenzid gyakrabban fordulhat elé a gyogyszer-indukalt
esetekben, mint korai PK-ban [80]. A szaglas romlasa, valamint az alvaszavar jelenléte inkabb
induloé PK-ra utalhat [68]. Az NMSS vonatkozo részeiben (II. és IX. részek) nem detektaltunk
szignifikéans eltérést a két betegcsoport kozott, ugyanakkor, meg kell emliteni, hogy a nevezett
problémak szlirésére elérhetdk specifikusabb és szenzitivebb vizsgalatok. Mindezek alapjan a
nem motoros tlinettan vizsgalatanak pontos differencidldiagnosztikai szerepét a TMZ-indukalt

parkinsonizmusban tovabbi kutatdsoknak kell tisztaznia.
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Jelen kutatasunk egyik f6 célja volt a TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmus
HRQoL-re gyakorolt hatasanak vizsgalata. Annak ellenére, hogy a TMZ-indukalt reverzibilis
parkinsonizmus motoros tiinettanat enyhének tartjak €s jelen vizsgalatban is a korkép motoros
tiinetei az MDS-UPDRS III. részének pontszamai alapjan enyhébbek voltak az indulé PK
tiineteihez képest, a betegség drasztikusan befolyasolja az érintett paciensek életmindségét. A
PDQ-39 0sszegzd értéke alapjan a reverzibilis TMZ-indukalt parkinsonizmusban szenvedd
betegek életmindségében jelentésebb mértékii romlas jelentkezett, mint az induldé PK-s
paciensekében. Ezen eredményiink ramutat a TMZ terapia soran jelentkezd parkinsonizmus
mihamarabbi felismerésének ¢€s adekvat kezelésének jelentdségére.

Elsoként vizsgaltuk a DaTSCAN jelentdségét a TMZ terapia mellett kialakulod
parkinsonizmus differencialdiagnosztikajaban. Eredményeink alapjan a vizsgalat hasznos
differencialdiagnosztikai eszkoz lehet, hiszen érzékenyen jelzi a nigrostriatalis dopaminerg
alapjan nehezen megitélhetd esetek biztosabb diagnosztizalasahoz, illetve azon esetek
kiszliréséhez, melyeknél a TMZ elhagydsa 6nmagéaban nem elegendd terapids 1épés.

Betegeink kétharmadanal a TMZ elhagyasa tiineti javulast eredményezett, azonban
nem vezetett teljes tiineti remisszidhoz. Ezen eseteknél csak antiparkinson gyogyszerek
alkalmazéséaval tudtunk tovabbi javulast elérni. A TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmus
tiinetei nem reagalnak antiparkinson gyogyszerekre [157, 169], igy a pozitiv dopaminerg
valasz inkabb neurodegenerativ parkinsonizmust, elsésorban PK-t jelezhet.

Eredményeink alapjan a TMZ elhagyasa és az antianginas kezelés modositasa jol
toleralhatd terapias Iépés, ami teljes ¢és tartds tiineti remisszidhoz vagy legalabbis
parkinsonizmus tiineteinek javulasahoz vezet. Igy vizsgilatunk timogatja azon ajanlasokat,
melyek parkinsonizmus megjelenésekor a TMZ olyan antianginas készitményekkel torténd
helyettesitését javasoljak, melyek nem okoznak mozgészavarokat (pl. kalciumcsatorna-
blokkolok, béta-blokkolok) [161, 170].

A TMZ-indukalt parkinsonizmust ritkanak tartjak, 2012-ben a becsiilt incidencidja
0,36/100 000 betegév volt [164]. 1990 és 2003 kozott Marti Masso és munkatarsai 56 beteget
azonositottak (koriilbeliil 4 beteg évente), akiknél a TMZ hasznéalat mellett mozgaszavar
jelentkezett. Koziiliik 10 paciensnél (18%) kizardlag a TMZ allhatott a gyogyszer-indukalt
parkinsonizmus hatterében [153]. Klinikank 3 év alatt 33 pacienst vizsgalt TMZ mellett
jelentkezd parkinsonizmussal (11 beteg évente), akik koziil 11 esetben (33%) allithattuk fel a
TMZ-indukalt reverzibilis parkinsonizmus diagnézist. Ezen adatok alapjan a TMZ altal

indukalt és sulyosbitott parkinsonizmus el6fordulasanak gyakorisdga az elmult koriilbeliil
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masfél évtizedben novekvd tendenciat mutathatott. Az EMA ajanlas ota, tehat az elmult
csaknem egy évtizedben, nem tdrtént nagyobb esetszdmon végzett vizsgalat a kérdéssel
kapcsolatban. Ugyanakkor, ezek elengedhetetlenek lennének, hogy pontosabb képet kapjunk a
TMZ-vel kapcsolatos mozgaszavarok el6fordulasi gyakorisagardl. Ezen vizsgélatok
sziikségességét az is indokolhatja, hogy a TMZ indikéciés korének esetleges boviilésével
[171] a gyogyszer altal elidézett parkinsonizmusos esetek szama tovabb ndvekedhet.
Kutatasunk egyik 6 eréssége a prospektiv vizsgalati protokoll volt, hisz a betegkovetés
lehetdséget biztositott a tlineti remisszid, valamint az antiparkinson kezelés sziikségességének
biztosabb megitélésére. Szamos mérdeszkozt alkalmaztunk, amely a TMZ terapia mellett
jelentkezé parkinsonizmus részletes fenomenoldgiai és neuropszichologiai leirasat tette
lehetévé. Ugyanakkor, eredményeink interpretdldsa soran vizsgdlatunk limitacidit is
figyelembe kell venni. igy a relative alacsony betegszam befolyasolhatta a TMZ-indukalt
parkinsonizmus teljes tiinettananak feltarasat. Tovabbi limitacioé lehet, hogy a DaTSCAN
vizsgalat jelentdségét a TMZ mellett jelentkez6 parkinsonizmus differencialdiagnosztikajaban
csupan 20 beteg felvételei alapjan elemezhettiik, hiszen 13 beteg nem adta beleegyezését ezen
vizsgalat elvégzésébe. Igy eredményeink klinikai relevanciajanak biralatara tovabbi nagyobb

esetszamon végzett, szisztematikus vizsgalatok szlikségesek.

3.6. Konklazio

A TMZ terapia mellett jelentkezO, enyhe és szimmetrikus, elsOsorban rigiditds és
bradikinézia formajaban jelentkezé parkinsonizmus, amely mellett a DaTSCAN vizsgalat
negativ, gyogyszer-indukalt parkinsonizmust jelezhet. Annak ellenére, hogy a motoros
tiinetek enyhének mérhetdk, nem motoros tlinetek, igy példaul szorongéds és apatia
megjelenéséhez vezethetnek, melyekkel egyiitt jelentdsen ronthatjak a HRQoL-t. A gydgyszer
elhagyésa ezen esetekben rendszerint teljes tiineti remisszidt eredményezd, jol tolerdlhatd €s
az ¢letmindséget normalizald terapias 1épés. A TMZ elhagyasat kdvetden perzisztald tlinetek

esetén indulo PK lehetdségére gondolni kell.

3.7. Jovobeli célkitiizések

Eddigi eredményeinkre épitve célul tiiztiik ki a fentiekben bemutatott metodika klinikai

gyakorlatban valo alkalmazhatosaganak, illetve a TMZ elhagyasaval elért tiineti javulas
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Klinikai relevancidjanak objektiv bizonyitasat. Ezt a TMZ elhagyasa utan a tlinetek
sulyossagaban 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 szeretnénk megvalositani.

Célkitlizéslink tovabba kooperacio keretében a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld
adatbazisanak feldolgozasa annak felmérésére, hogy az EMA felhivas miként befolyasolta a
TMZ teréapia hazai klinikai gyakorlatat, igy példaul a készitmény alkalmazasanak

gyakorisagat a PK-s populacioban.
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4. A PARKINSON-KOR KOMPOZIT SKALA LEVODOPA TESZT SORAN
VALO ALKALMAZHATOSAGANAK VIZSGALATA

4.1. Irodalmi hattér

A PK klinikumat szamos motoros és nem motoros tiinet jellemzi [21-24], igy a
mindennapi betegellatas és a klinikai kutatds szempontjabol egyarant elengedhetetlen a
betegségben szenvedd paciensek allapotanak komprehenziv mddon torténd felmérése. Ezt
szem el6tt tartva, az elmult évtizedekben szdmos mérdeszkoz kifejlesztésére keriilt sor,
ugymint a HYS [130], az MDS-UPDRS [126], az Egyesitett Diszkinézia Pontoz6 Skala
(Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) [172], az NMSS [24], a MoCA [138] és a
Parkinson-kor Klinikai Benyomas — Sulyossagi Index (Clinical Impression of Severity Index
for Parkinson’s Disease, CISI-PD) [173]. Az MDS-UPDRS habar atfogo képet szolgaltat a
PK-s beteg allapotarol, felvétele iddigényes. A tobbi megemlitett mérdeszkoz rovidebb 1d6
alatt felvehetd, azonban PK klinikai tiinettananak csupan bizonyos aspektusaira fokuszalnak.
Raadasul szamos pontozoskala (pl. MDS-UPDRS, MoCA) szerzéi jogi védelem alatt all,
mely korlatozza alkalmazhatosagukat. Felismerve, hogy a klinikai gyakorlat és kutatas
szdmara nem 4all rendelkezésre olyan validalt, megbizhat6, reszponziv, rovid id6 alatt
felvehetd és szabadon elérheté mérdeszkoz, mely a PK-s beteg allapotarol komprehenziv
képet nyujt, az Eur6pai Parkinson Tarsasag a PDCS kifejlesztését kezdeményezte [174].

A PDCS a fent emlitett szempontokat figyelembe véve keriilt kidolgozédsra. A
mérdeszkoz skalai a vizsgalo altal relative rovid id6 alatt felvehetok és mérik a motoros (6
kérdés: bradikinézia, tremor, jaraszavar, egyensuly/testtartasi instabilitas, lefagyas, éjszakai
mozgasképtelenség), illetve a nem motoros tiinettant (6 kérdés: faradékonysag, vizelési zavar,
kognitiv zavar, depresszid/szorongas, tiineti ortosztatikus veérnyomaseses,
hallucinaciok/gondolkodaszavar), valamint az antiparkinson kezelés komplikacioit (4 kérdés:
diszkinézia, disztonia, ON/OFF fluktuacid, dopamin diszregulacios szindroma) és a korképpel
kapcsolatos korlatozottsagot (1 kérdés). A motoros tiinetek sulyossagat a vizsgald a vizsgalat
idépontjaban értékeli, mig a tobbi skala a paciens vizsgalatot megel6z6 két hétben tapasztalt
panaszainak sulyossagat méri. A tiinetek sulyossaguk szempontjabol
lehetnek ”hianyzok”, “enyhék”, “kozepesen sulyosak”, “sulyosak” és “nagyon sulyosak”. A
pontozas aszimmetrikus, vagyis a tiinetek a klinikai relevancia alapjan stlyozasra keriilnek,
igy mig a kisebb fokll korlatozottsagot okozo tiinetek (pl. bradikinézia, tremor,

faradékonysag) 0 és 4 kozott pontozhatok, addig a klinikai szempontbdl nagyobb
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relevanciaval rendelkez6 tiinetek (pl. poszturalis instabilités, elesések, kognitiv problémak) 0-
tol 7-ig. Az egyes skaldk pontszamai mellett, azok Osszegzésével, Osszpontszdm is
szamithatd. A PDCS ingyenesen letoltheté az Eurdpai Parkinson Tarsasag honlapjarol [175]
¢s szabadon hasznalhatd. A mérdeszkoz magyar nyelvii verzidja az értekezés
MELLEKLETEK részében megtalalhato.

A PDCS-sel kapcsolatos elsé validacios vizsgalat a mérdeszkozt alkalmasnak,
reprodukalhatonak, validnak és preciznek talalta [176]. Ezen eredmények meger6sitésre
keriiltek egy masodik, 11 orszag 20 centruméanak 750 betegét magaban foglalo validacios
vizsgalat altal [177]. Ugyanakkor, a széleskori validaci6o ellenére, a PDCS

alkalmazhatdsaganak bizonyos teriiletei egyeldre feltérképezetlenek.

4.2. Célkitiizések

Célul tiiztik ki a PDCS levodopa teszt soran mutatott érzékenységének vizsgalatat,
valamint a PDCS motoros 0Osszpontszamaban bekdvetkez6 azon mértékli javulas

meghatarozasat, mely klinikailag relevans levodopavélaszt jelezhet.

4.3. Beteganyag és modszertan

Vizsgalatunkban hasonld protokollt kovettiink, mint amelyet Merello és munkatarsai
alkalmaztak az MDS-UPDRS motoros részének levodopa teszt soran mutatott
reszponzivitasanak vizsgalata soran [178]. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Ko6zpont
Regiondlis ¢és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsaganak jovahagyasaval (3617.316-
24987/KK41), vizsgalatunkba olyan parkinsonizmusban [2] szenvedé betegek bevonasara
keriilt sor, akiknél klinikankon levodopa teszt tortént. A de novo vagy Kkorai
parkinsonizmusban szenved$ paciensek esetében a levodopa teszt célja parkinsonizmus
differencidldiagnosztikdja volt. A teszt ugyanis aranystandardként alkalmazhat6 az Egyesiilt
Kirdlysag Agybank PK-ra vonatkozd, nemzetkozileg elfogadott diagnosztikus
kritériumrendszeréhez tartozd egyik tamogato kitétel, a motoros tlinetek levodopa kezelésre
mutatott reszponzivitasanak [21, 179] vizsgalata soran. Elérehaladott PK-s betegek esetében a
DBS kezelésre vald alkalmassag kivizsgalasanak részét képezte a levodopa teszt, ugyanis

mind a hazai, mind pedig a nemzetkdzi gyakorlatban csak azon betegek bocsajthatok miitétre,
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akik tobbek kozott PK klinikai diagnosztikai kritériumainak megfelelnek, igy példaul motoros
tiineteik nagyfoku javulast mutatnak levodopa alkalmazasakor [42].

A levodopa teszt el6tt minden beteg esetében rogzitettiik a szociodemografiai (pl.
életkor, nem, Kkezesség, testtomegindex, iskolazottsag) és betegség-specifikus (pl.
betegségtartam, betegségtipus, tiinetek oldali dominancidja, levodopa kezelés iddtartama)
adatokat, valamint részletes neurologiai €s neuropszichologiai vizsgalatok torténtek. A
motoros tiinettan atfogd vizsgalata érdekében az MDS-UPDRS 11, III. és IV. része [128], a
PDCS motoros tiineteket és az antiparkinson kezelés szovédményeit mér6 része [174], a HYS
[130] és a CISI-PD [173] keriiltek felvételre. A nem motoros tiinettant az MDS-UPDRS 1.
része [128], az NMSS [24], a MoCA [138], a LARS [133], a MADRS [135] és a Parkinson-
kor Alvas Skala 2. verzidja [180] segitségével vizsgaltuk. A betegséggel kapcsolatos
korlatozottsag és a HRQoL mérésére a PDCS vonatkoz6 részét [174] és a PDQ-39-et [141]
hasznaltuk.

Az antiparkinson gyogyszeres terapiaban részesiild paciensek esetében a levodopa
tartalmu gyogyszerek legalabb 12 éraval, mig a dopamin-agonista (pl. ropinirol, pramipexol,
rotigotin) és MAO-B inhibitor (pl. razagilin, szelegilin) készitmények legalabb 48 oraval a
levodopa teszt elott elhagyasra keriiltek. A gydgyszermegvonds célja standardizalt OFF
allapot kivaltasa volt. A gyogyszeres kezelés leallitasaval elért, illetve a koradbban
gyogyszeres kezelésben nem részesiild betegek esetében a gyodgyszeres kezelés inditasat
megel6z6 OFF allapotban, rendszerint reggel 8 és 9 6ra kozott, a PDCS és a levodopa teszt
soran hasznalt egyik standard méréeszkdz, az MDS-UPDRS motoros tiineteket mérd
részeinek felvételére keriilt sor. Az OFF allapot rogzitését kovetden, 200-400 mg azonnali
felszabadulasu levodopa/benzerazid egyszeri vagy elézetesen mar kezelt betegeknél sziikség
esetén ezen dozis mellett a gyogyszerbdl tovabbi 50-100 mg — esetenként ismételt —
alkalmazésaval elért legjobb ON dallapotban is felvételre keriiltek a fenti skalak. Azon
betegek, akiknél a levodopa teszt soran olyan nemkivanatos esemény (pl. hanyinger, hanyas,
hipotenzid) jelentkezett, amely befolyasolta a teszt értékelhetdségét, kizarasra keriiltek. Az
emlitett mellékhatdsok megelézése érdekében, minden beteg esetében napi 30 mg
domperidont alkalmaztunk 12-72 oraval és sziikség esetén 1 oraval a levodopa teszt elott.

Minden statisztikai analizist a 24.0.2. verziészamu IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM
Inc., Armonk, New York, USA) végeztiink. A Shapiro-Wilk teszt eredménye alapjan a
rogzitett adatok nem mutattak normal eloszlast, ezért az atlagok és standard deviaciok mellett

25%-o0s és 75%-os percentiliseket, valamint median értékeket is szdmitottunk.
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A PDCS levodopa teszt sordn mutatott reszponzivitasanak vizsgélatara a PDCS ¢és az
MDS-UPDRS motoros 0sszpontszamaiban levodopa teszt soran bekovetkezd véltozasok
kozotti korrelaciot vizsgaltuk Spearman-féle rangkorrelacio segitségével. A 0 és 0,29 kozotti
korrelacids koefficienst gyenge, a 0,30 és 0,59 kozotti korrelacids koefficienst kozepes
erdsségli, mig a 0,60 és 1,00 kozotti korrelacids koefficienst erds korrelacionak tekintettiik
[131].

Jelenleg nincs egyértelmi ajanlds, amely meghatarozna, hogy levodopa teszt soran
milyen mértékii tiineti javulas tekinthetd klinikailag relevansnak. A UPDRS III. részének
pontszamaban elért, konszenzuson alapuld 20-30%-os javulas tekinthetd jelenleg irdnyadonak
a levodopa teszt céljatol fliggéen [181], mig az MDS-UPDRS kapcsan a motoros tiinetekben
bekovetkez6 24,5%-os javulast talaltak klinikailag relevans levodopavalasznak [178]. Ezt
figyelembe véve, vizsgalatunkban szintén az MDS-UPDRS I1I. részének 0sszpontszamaban
jelentkezd, 24,5%-ot meghalad¢ javulast tekintettiik pozitiv levodopavalasznak.

Végiil hatasfokmérd karakterisztika (receiver operating characteristic, ROC) technika
segitségével hataroztuk meg az MDS-UPDRS motoros dsszpontszamaban bekdvetkezé 20%-
0S, 24,5%-o0s ¢és 30%-os javuldsoknak megfeleld valtozdsokat a PDCS motoros
Osszpontszamaban. Az optimalis szenzitivitassal és specificitassal rendelkez6 vagopontok
meghatarozasahoz a Youden modszert alkalmaztuk [182]. A statisztikai szignifikancia szintjét

p < 0,01-ban hatiroztuk meg.

4.4. Eredmények

A vizsgalatban végiil 100 paciens (47 nd, atlag életkor 66,0 + 9,7 év) bevonasara kertilt
sor, akik koziil 25 beteg szenvedett de novo parkinsonizmushan. Az atlagos betegségtartam
4,7 £4,5 év volt. A betegek 49%-anak enyhe (HYS 1 és 2), 23%-anak kozepes sulyossagu
(HYS 3), 28%-anak pedig sulyos (HYS 4 és 5) parkinsonizmusa volt. A vizsgalati populacié
szociodemografiai és betegség-specifikus adatait a 4.1. tablazat foglalja 6ssze.
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4.1. tablazat A vizsgalati populacio (n = 100) szociodemografiai és betegség-specifikus

adatai
‘ 25%-0s 75%-0s
o .
Atlagvagyn  SDvagy % Medidn percentilis percentilis
Eletkor (év) 66,0 9,7 66 60 74
Betegségtartam (év) 4.7 45 4 7
Levodopa kezelés idétartama (év) 4,7 4,3 4
Feérfi 53 53,0%
Nem
No 47 47,0%
i Jobb 96 96,0%
Kezesség
Bal 4 4,0%
i Jobb 33 37,5%
Dominans oldal
Bal 55 62,5%
Testtomegindex (kg/mz) 26,3 5,4 26,4 23,3 29,4
Iskolazottsag (év) 12,4 3,2 12 11 15
Tremor-dominans PK 24 24,0%
Lo Rigid-akinetikus PK 35 35,0%
Betegségtipus
Kevert PK 24 24,0%
Egyéb parkinsonizmus 17 17,0%
Nem 75 75,0%
De novo beteg
lgen 25 25,0%
Enyhe (1 és 2) 49 49,0%
Hoehn-Yahr vy cekelt (3) 23 23,0%
stadium
Sulyos (4 és 5) 28 28,0%
MDS-UPDRS 1. rész 14,2 7,4 15 7 19
MDS-UPDRS 1I. rész 17,5 8,9 16 10 24
MDS-UPDRS III. rész 35,3 16,0 37 22 47
MDS-UPDRS 1V. rész 5,0 4,0 4 2 7
PDCS Motoros titnetek 13,4 6,3 13 10 18
PDCS Nem-motoros tiinetek 9,3 6,1 10 3 14
P]?C”S Kefzelessel kapcsolatos 5.5 3.9 4 2 9
szovodmények
PDCS Korlatozottsag mértéke 2,4 1,9 2 1 4
PDCS Osszpontszim 28,2 13,3 26 18 37
CISI-PD 8,7 35 9 6 11
PDQ-39 Osszegzé érték 29,1 16,5 30 16 41
MADRS 13,8 7,6 14 19 8
PAS 14,1 7,2 14 19 9
LARS 21,1 10,9 -24 -16 -28
MoCA 22,4 55 24 27 18
PDSS-2 19,9 11,8 19 28 10
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4.1. tablazat A vizsgalati populacié (n = 100) szociodemografiai és betegség-specifikus
adatai (folytatas)

25%0-0s 75%0-0s

4 0 o r
Aflag vagyn  SDvagy % Medidn percentilis percentilis

NMSS
Kardiovaszkularis problémak 3,9 4.3 2 0 8
Alvaszavarok/faradékonysag 12,2 9,2 12 4 20
Hangulat/gondolkodasi zavarok 12,0 14,0 6 2 21
Erzékesalodasok/hallucinaciok 1,0 2,8 0 0
Figyelem/memériazavarok 4,3 5,3 2 0 7
Gasztrointesztinalis problémak 4,7 6,0 2 0
Vizelési problémak 11,0 10,8 8 2 20
Szexualis problémak 0,8 2,3 0 0
Egyéb problémak 4,2 6,4 2 0 7
Osszpontszam 54,1 39,6 49 20 82

Réviditések: CISI-PD = Parkinson-kor Klinikai Benyomas — Sulyossagi Index; LARS = Lille Apatia Pontozo
Skala; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszié Pontozé Skala; MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal
szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalé Skala; MOCA = Montreal Kognitiv Felmérés; NMSS = Nem-
Motoros Tiinetek Skala; PAS = Parkinson-kor Szorongas Skala; PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala; PDSS-
2 = Parkinson-kor Alvas Skala 2. verzidja; PDQ-39 = 39 kérdéses Parkinson-kér Kérd6iv; PK = Parkinson-kor;
SD = standard deviacio

Meéréseink alapjan 83 esetben a levodopa teszt pozitiv eredménnyel zarult, mig 17
esetben a motoros tiinetek nem megfeleld levodopavalasza alapjan a parkinsonizmus
hatterében PK-tol eltérd ok allt. OFF allapotban az atlagos MDS-UPDRS ¢s PDCS motoros
Osszpontszamok 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 0sszpontszdmaban atlagosan 11,9 + 10,1 pontos, vagyis 27,0 =+
20,1 %-0s javulast, mig a PDCS motoros 0sszpontszamaban atlagosan 3,6 + 4,0 pontos,
vagyis 28,7 + 30,3%-o0s javulast értiink el (4.2. tablazat). A két méréeszkéz motoros
Osszpontszdmaiban levodopa teszt soran bekovetkezd valtozasokat a 4.3. tablazat
betegségtipusonként szemlélteti.

Magas foku korrelaciot (Spearman-féle rho = 0,726; p < 0,001; 4.1. abra) detektaltunk
a PDCS ¢és az MDS-UPDRS motoros dsszpontszamaiban bekovetkezd relativ valtozasok (4.2.
¢és 4.3. tablazat) kozott. A korrelacio erdssége betegségtipustdl fiiggden 0,465 és 0,806 kozott
valtozott (4.3. tablazat).
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4.2. tablazat A Mozgészavar Térsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgélo
Skala és a Parkinson-kor Kompozit Skala motoros ésszpontszamaiban bekovetkezo
valtozasok levodopa teszt soran

OFF allapot? ON allapot® Viltozas Viltozas
(pontszam) (pontszam) (pontszam) (%)
'I\fIDSZUPDRS 451+ 153 3324152 1190+101 2704201
. resz
IDES Lfgieles 13,7+ 6.2 10,1+ 6,5 36440 -28.7+30,3

tiinetek

Az értékek atlag + standard devidcié formaban keriiltek megadasra.

2Az antiparkinson gydgyszerek legalabb 12 oraval a tesztek felvétele elott elhagyasra kertiltek.

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

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

4.3. tablazat A Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgélo
Skala és a Parkinson-koér Kompozit Skala motoros dsszpontszamaiban bekovetkez6
valtozasok levodopa teszt soran a kiilonb6z6 betegségtipusok kapcsan

Betegségtipus
Tremor-dominins Rigid-akinetikus PK Kevert PK Egyéb
PK parkinsonizmus
a
MDS-UPDRS OFF 453+153 433+ 16,5 483+154 443+131
(pontszam)
b
HIEEALDIRS O] 31,3+135 20,6 +17,0 353+139 405+135
(pontszam)
M,DS-QPDRS . -14,0 £ 10,6 -13,7+10,3 -13,1+105 -3,8+24
Valtozas (pontszam)
MDS-UPDRS
Viltozss (%) -29,7+206 -335+216 -269+16,7 99+83
a

PDCS OFF 120+5,8 14,0468 142457 148+6,0
(pontszam)

b
FDCS OhY 80+54 88470 11,3+58 141460
(pontszam)
PDCS
Viltozas (pontsziam) 40+38 52+4,7 -2,9+3,2 -07+10
PDCS
Valtozas (%) -33,0+28,0 -42,0 £ 34,7 -21,6 £24,5 -5,6+8,2
Korrelici® 0,806 (p < 0,001) 0,776 (p < 0,001) 0,685 (p < 0,001) 0,465 (p < 0,001)

Az értékek atlag + standard devidcié formaban keriiltek megadasra.

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

bAtlagosan 60 perccel 200-400 mg azonnali felszabadulasu 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 Vizsgalé Skala és a
Parkinson-koér Kompozit Skala motoros sszpontszamaiban bekovetkezd relativ valtozasok kozott

Roviditések: MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo Skala;
PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala; PK = Parkinson-kor
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4.1. abra A Mozgaszavar Térsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalo Skala
II. részének Osszpontszamaban és a Parkinson-kor Kompozit Skala motoros
0sszpontszamaban bekdvetkezd valtozasok kozotti korrelacio. A motoros dsszpontszamokban

bekovetkez6 valtozasok %-os formaban keriiltek megadasra.
Roviditések: MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgald Skala;
PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala

Az MDS-UPDRS motoros dsszpontszamdban elért 20%-os javuldsnak megfeleld6 PDCS
motoros 0sszpontszambeli valtozas kapcsan meghatarozott ROC gorbe alatti teriilet 0,883 volt
(p < 0,001; 4.2. abra). Ugyanez az érték az MDS-UPDRS III. részének Gsszpontszamaban
bekovetkezd 24,5%-o0s és 30%-os javuldsoknak megfelel6 PDCS motoros dsszpontszambeli
valtozasok kapcsan 0,885 (p < 0,001; 4.3. abra) és 0,883 (p <0,001; 4.4. abra) volt.

Az MDS-UPDRS motoros 6sszpontszamaban 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% voltak (4.4. tablazat).
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4.2. abra A Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgéalo Skala
III. részének Osszpontszamaban elért 20%-o0s javulasnak megfelelé Parkinson-kér Kompozit
Skala motoros Osszpontszambeli valtozas diszkrimindciés képességét szemléltetd
hatasfokmérd karakterisztika gorbe
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0,0+ T T T T
1 11] 02 04 06 LR 10
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4.3. abra A Mozgészavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgélo Skala
III. részének Osszpontszamaban elért 24,5%-0s javulasnak megfeleld Parkinson-kér Kompozit
Skala motoros 0Osszpontszambeli valtozas diszkrimindcios képességét szemléltetd
hatasfokmérd karakterisztika gorbe
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4.4. abra A Mozgaszavar Térsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalod Skala
II1. részének dsszpontszamaban elért 30%-os javulasnak megfeleld Parkinson-koér Kompozit
Skéla motoros Osszpontszambeli valtozas diszkriminacids képességét szemléltetd
hatasfokméro karakterisztika gorbe

4.4. tablazat A Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgélo
Skala motoros 6sszpontszamaban bekdvetkezo 20%-0S, 24,5%-o0s és 30%-0s javulasoknak
megfeleld valtozasok a Parkinson-kor Kompozit Skala motoros 6sszpontszamaban®

PDCS o enzitivitds  Specificitas  YOUdEN | R+ LR- AUC ROC
javulas Index p-érték
MDS_UI?DRS, 18,47% 0,811 0,894 0,705 7,626 0,211 0,883 < 0,001
30%-o0s javulas
MDS_UPD.RS . 16,59% 0,857 0,863 0,720 6,245 0,166 0,885 < 0,001
24,5%-o0s javulas
MDS-UPDRS 14,64% 0,830 0,872 0,703 6,503 0,195 0,883 < 0,001

20%-o0s javulas

2A Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kor Vizsgalé Skala motoros dsszpontszamaban
bekovetkez6 valtozas kapcsan valasztott vagopontok a 178. és 181. hivatkozasokban kdzolt értékek.
Roviditések: AUC = gorbe alatti teriilet; LR+ = pozitiv valoszinliségi hanyados; LR- = negativ valdszinliségi
hanyados; MDS-UPDRS = Mozgaszavar Tarsasag altal szponzoralt Egyesitett Parkinson-kér Vizsgalo Skala;
PDCS = Parkinson-kér Kompozit Skala; ROC = hatasfokméré karakterisztika
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4.5. Megbeszélés

Jelen kutatasunkban a PDCS motoros részének parkinsonizmus tlineteinek
sulyossagaban bekovetkezd valtozas iranti érzékenységét vizsgaltuk. Az MDS-UPDRS |llII.
részét és a PDCS motoros részét levodopa teszt keretében parkinsonizmusban szenvedd
betegek OFF ¢és ON allapotaiban rogzitettiik. A teszt sordn a két mérdeszk6z motoros
Osszpontszamaiban bekovetkezd valtozdsok mértékei kozotti korrelaciot vizsgaltuk, illetve
meghataroztuk a PDCS motoros 0Osszpontszdmaban azt a minimalisan elérendd
javulastartomanyt, mely mar klinikailag relevans levodopavalaszt jelez. Idedlis esetben
ugyanis, egy klinikai gyakorlatban alkalmazott méréeszkdznek adekvatan jeleznie kell a
tiinetek sulyossdgaban bekovetkezd valtozasokat, valamint képesnek kell lennie a terapids
valaszt mutato és kezelésre nem megfelelden reagélo paciensek elkiilonitésére.

A parkinsonizmusban szenvedd betegek kivizsgalasa kapcsan elvégzett levodopa teszt
soran a motoros tliinetekben bekdvetkezd valtozasok mérésének standard eszkozeiként ezidaig
a UPDRS és az MDS-UPDRS motoros részeit alkalmaztak. Konszenzuson alapul6 definicio
alapjan a UPDRS motoros dsszpontszamaban bekdvetkezé 20%-os javulasnal a koradbban
antiparkinson kezelésben nem részesiilo paciensek esetében a levodopa teszt mar pozitivnak
mindsithetd. Ugyanakkor, a korabban mar kezelt betegek esetében a teszt céljatol fiiggden
sziikséges megvalasztani a tiineti javulds mértékében azt a hatarértéket, melyet elérve vagy
meghaladva a levodopa teszt pozitivnak mindsithet6 [181]. Mig a fenti hatarérték a levodopa
rovid tava hatékonysaga vonatkozasdban iranymutato, addig a hosszu tava jo levodopavalasz
kapcsan a UPDRS III. részének Osszpontszamaban elért legalabb 30%-o0s javuléds tekinthetd
mérvadonak [181]. Ezen empirikusan elfogadott értéket késobbi vizsgalatok megfelelden
szenzitiv és specifikus vagopontnak talaltak [183]. Osszefoglalva tehat, a UPDRS motoros
Osszpontszamaban bekovetkezd 20% és 30% kozotti, illetve ezt a tartomanyt meghaladd
javulas klinikailag relevans valtozast jelezhet. Merello és munkatarsai eredményei alapjan a
UPDRS I1II. részének Osszpontszamaban bekovetkezd 30%-os javulas 24,5%-os javulasnak
feleltetheté meg az MDS-UPDRS motoros Gsszpontszamaban [178]. Ugyanakkor, ezt az
eredményt nem erdsitették meg tovabbi vizsgalatok, igy ezen vagopont altalanos
alkalmazhatdsdga még nem elfogadott. A fentiekben bemutatott vagdpontok kapcsan felmeriil
tovabba az a probléma is, hogy nagymértékben mintafiiggdek lehetnek, amely jelentésen
befolyasolja megbizhatosagukat ¢és alkalmazhatosagukat a klinikai gyakorlatban és
kutatasban. Mindezeket figyelembe véve, az MDS-UPDRS III. részének Osszpontszamdban

bekdvetkezd 20%-0s, 24,5%-0s, valamint 30%-os javulasoknak megfeleld valtozasokat
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vizsgaltuk a PDCS motoros 0Osszpontszamaban és egy tartomanyt hatdroztunk meg a
klinikailag relevans levodopavalasz biralatara egyetlen konkrét vagopont helyett. Ez
hozzajarulhat eredményeink szélesebb korti alkalmazhatdésagéhoz.

Erds korrelaciot taladltunk az MDS-UPDRS III. részének és a PDCS motoros részének
Osszpontszamaiban bekovetkezO relativ valtozasok kozott (Spearman-féle rho = 0,726),
valamint igazoltuk, hogy a PDCS motoros része képes elkiiloniteni a levodopara reszponder
és nem reszponder pacienseket. Merello és munkatarsai a UPDRS és az MDS-UPDRS
motoros részei kozott kivalod korrelaciot talaltak mind levodopa teszt elott (Pearson-féle r =
0,965), mind pedig a teszt utan (Pearson-féle r = 0,968) [178]. Vizsgalatunkhoz hasonléan, a
PDCS-sel kapcsolatos masodik validacios vizsgalatban magas foku korrelacié mutatkozott az
MDS-UPDRS III. része és a PDCS motoros része kozott (Spearman-féle rho = 0,81) [177],
ugyanakkor a korrelacié mértéke nem haladta meg a UPDRS és az MDS-UPDRS III. része
kozott talalt korrelaciéd erejét. Az MDS-UPDRS és a PDCS motoros részei kozotti gyengébb
korrelacid oka lehet, hogy a PDCS motoros része kevesebb kérdésbdl épiil fel, mint az MDS-
UPDRS motoros része, valamint a PDCS esetében a kérdések pontozasa a klinikai relevancia
szempontjabol torténd sulyozasbol fakaddan heterogén. Ezzel szemben a UPDRS és az MDS-
UPDRS motoros részeinek hasonlobb felépitése miatt nagyobb szadmu kérdés korrelaltathato,
valamint a két méréeszkoz kérdéseinek pontozasa is nagyobb hasonlosagot mutat. A PDCS
heterogén pontozasi rendszere szintén magyardzhatja a jelen vizsgalatban taldlt, csupan
kozepes erdsségli korrelaciot az MDS-UPDRS és a PDCS motoros 0sszpontszamaiban
bekdvetkezd valtozasok kozott azon betegek esetében, akiknél a parkinsonizmus hatterében
nem PK allt. Ezen esetekben ugyanis nagyobb gyakorisaggal lehettek jelen olyan motoros
tiinetek (pl. jaraszavar, egyensulyzavar és testtartasi instabilitas), melyek Klinikai relevancia
szempontjabol a PDCS pontozési rendszerében nagyobb hangstllyal pontozddnak.

Vizsgalatunk egyik erGssége volt, hogy olyan betegeket is bevontunk, akiknél a
parkinsonizmus hatterében PK-tol eltérd ok allt. Vizsgalatunk tovabbi erdsségeként emlithetd
med, hogy konkrét vagoértékek helyett javulas tartomanyokkal dolgoztunk, igy eredményeink
alkalmazhatdsaga kevésbé fligg a vizsgalati populéacio jellemzo6itdl. Ennek kdszonhetden, az
altalunk meghatarozott értékeket nem sziikséges feltétleniil jraszamitani késobbi klinikai

vizsgalatokban.
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4.6. Konklazio

Eredményeink alapjan feltételezhetd, hogy a levodopa teszt soran bekdvetkezd motoros
tiineti javulas adekvatan ¢s megbizhatoan mérheté a PDCS motoros része segitségével. A
PDCS motoros Osszpontszamaban bekovetkezd 14,6-18,5%-o0s javulas klinikailag relevans
levodopavalaszt jelezhet. Ezen eredmények hasznosak lehetnek azon centrumok szamara,

melyek a jovében tervezik a PDCS motoros részének alkalmazasat levodopa teszt soran.

4.7. Jovobeli célkitiizések

A parkinsonizmusban jelentkezé tremor stlyossaga napjainkban szamos skala
segitségével mérhet6 (pl. Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontoz6 Skala [184], MDS-UPDRS 1.
része [126], MDS-UPDRS alapjan késziilt Tremor Skala [185]). Ezen skalak sikeres
klinimetriai tesztelésen mentek keresztiil, ugyanakkor az antitremor terapia altal eléidézett
valtozasra mutatott érzékenységiilk nem ismert. A tovabbi klinimetriai validacié ezen
mérdeszkdzok még megbizhatobb alkalmazaséat segitheti eld, ezért tervezziik a tremormérd
skalak antitremor terapia altal eldidézett valtozasra mutatott érzékenységének meghatdrozasat
¢s azon skala azonositasat, amely a legmegbizhatobban jelzi az antitremor terapia

hatékonysagat.
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5. KLINIKAI RELEVANCIA MERESE ESSZENCIALIS TREMOR
TERAPIAJABAN AZ ELETMINOSEGRE GYAKOROLT HATAS
SZEMPONTJABOL

5.1. Irodalmi hattér

Az ET-t sokaig joindulatti, monoszimptomatikus betegségként tartottak szamon, mig
ujabb kutatasok rd nem vilagitottak, hogy a korkép szamos egyéb motoros (pl. jardszavar,
egyensulyzavar) és nem motoros tiinetért (pl. alvaszavar, depresszio, szorongds, kognitiv
funkciézavar, érzészavar) lehet felelés [110, 112, 186]. Ezen eredmények alapjan az ET
sokkal komplexebb korkép lehet, mint amilyennek korabban gondoltak. Emellett, egyre tobb
irodalmi adat all rendelkezésre, melyek szerint a betegség jelentds mértékben befolyasolja a
mindennapi életvitel oly alapvetd tevékenységeit mint az étkezés, ivas és iras, drasztikusan
kérositva ezaltal az érintett paciensek HRQoL-ét [113-115]. Erthetd tehat, hogy az ET-vel
kapcsolatos terapias torekvések egyik f6 célkitlizésévé a HRQoL javitasa valt. Ennek
tikrében az ujabb klinikai vizsgalatok, melyek az ET kezelésére alkalmas terapias
lehetdségeket vizsgaltak, mar nagy hangsulyt fektettek a betegek életmindségének, illetve a
betegség mindennapi életvitelre gyakorolt hatasanak vizsgalatara [120, 187]. ET esetében a
legelterjedtebben alkalmazott, betegség-specifikus, €letmindséget mérd eszkoz a QUEST
[188].

A QUEST eredetileg angol nyelven jelent meg, de azdta szamos egyéb nyelvre, igy
példaul spanyolra [189], németre [190], torokre [191] és magyarra [192] is leforditottak. A
beteg altal toltott kérddiv f6 része 30 kérdeésbol épiil fel, melyek 5 skalahoz tartoznak és az
ET-ben szenvedd betegek HRQoL-jének kiilonbozé aspektusait mérik: fizikalis tiinetek (9
kérdés), pszichoszocialis tinetek (9 kérdés), kommunikacié (3 kérdés), szabadidds
tevékenységek és pihenés (3 kérdés), valamint munka és megélhetés (6 kérdés). Minden
kérdés otfoku Likert-skalan pontozhat6 (0 = soha/nincs, 1 = ritkan, 2 = néha, 3 = gyakran, 4 =
mindig/igen). Bizonyos allitasok esetében, amennyiben azok nem jellemzdk a betegre, a "nem
alkalmazhat6” valaszlehetdség is rendelkezésre all. Az egyes skaldkon elért értékek szazalék
formajaban keriilnek megadasra és azt jelzik, hogy az adott skala kapcsan kapott pontok
Osszege hany szdzalékat képzi az adott skdlan maximadlisan elérhetdé Osszpontszdmnak.
Magasabb értékek nagyobb problémat jeleznek a HRQoL tekintetében. Az 6t skala szazalékos

értékeinek atlagolasaval 6sszegzd érték szamithato.
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A QUEST tovabbi részeiben a beteg értékelheti 0-t0l (0 = nagyon rossz egészségi
allapot/életmindség) 100-ig (100 = kitlind egészségi allapot/életmindség) az altalanos
egészségi allapotat és globalis ¢letmindségét, illetve kérdéseket valaszolhat meg a szexualis
¢letének mindségével, az antitremor terapia hatékonysagaval ¢és mellékhatasaival, a
munkaképességével, valamint a tremor napkodzbeni iddtartamdval kapcsolatban. A paciens
otfokt Likert-skalan (0 = nincs, 1 = enyhe, 2 = kdzepes, 3 = jelentds, 4 = stlyos) pontozhatja
tovabba a tremor sulyossagat testrészek (fej, hang, jobb kar/kéz, bal kar/kéz, jobb also
végtag/lab, bal als6 végtag/lab) szerint. A kérd6iv ezen bekezdésben targyalt részei nem
szlikségesek az Osszegzd érték szamitasahoz, igy klinikai vizsgélatokban gyakran nem is
kozlik ezen eredményeket.

Az ¢letmindségben bekdvetkezd valtozasok mérése alapvetd jelentOségili a betegség
progresszidjanak és a kezelés hatékonysaganak értékelése szempontjabol [193-195]. Az ET-s
betegek életmindségében bekovetkezd valtozasok mérésére a QUEST-et széleskorben
alkalmazzak [196-198], ugyanakkor Gsszegzé értékében mért valtozasok jelenleg csupan
statisztikai szempontbol értékelheték. A statisztikai szignifikancia vagy annak hianya azonban
nem minden esetben jelenti azt, hogy az elért eredmények klinikai szempontbol is relevansak
vagy irrelevansak lennének [199, 200]. A klinikai vizsgalatok altal k6zolt eredmények
klinikai relevancidjanak és gyakorlatban valoé alkalmazhatésaganak értékelése ugyanakkor
kiemelt jelentdségli az adekvat betegellatds szempontjabol. Az MCID meghatarozasa
lehetdséget biztosit a statisztikai szignifikancia klinikai relevancia szempontjabol torténd
biradlatara, 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 jelentésnek
tart [201].

A QUEST 06sszegzd értéke kapcsan az ET-hez tarsuld enyhe, kdzepes és stulyos foki
korlatozottsag elkiilonitésére vagopontokat korabban mar meghataroztak [192], ugyanakkor a

mérdeszkoz MCID hatarértékei tovabbra sem ismertek.

5.2. Célkitiizések

Célul tiztik ki a QUEST 0sszegzé értéke vonatkozasaban az MCID hatarértékek

crer

skalat végpontként alkalmazo klinikai vizsgalatok eredményeinek, és ezaltal a betegségben

rendelkezésre allo terapias lehetdségek életmindségre gyakorolt hatasainak klinikai relevancia
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tiikrében torténd vizsgalata.

5.3. Beteganyag és modszertan

Vizsgalatunkban hasonlé protokollt kovettiink, mint amelyet az MDS-UPDRS egyes
skalaira vonatkozo MCID értékek megallapitasa soran korabban mar alkalmaztunk [199, 200,
202]. A Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont Regionalis és Intézményi Kutatasetikai
Bizottsaganak jovahagyasaval (3617.316-24987/KK41), klinikank azon ET-ben szenved6
pacienseinek kdvetésére kertilt sor, akik a protokoll altal eldirt vizsgalatokba beleegyezésiiket
adtak.

A kiindulési vizit sordn a szociodemografiai, betegség-specifikus, illetve kezeléssel
kapcsolatos adatok rogzitése mellett felvételre keriilt a QUEST validalt magyar nyelvii
verzidja [192]. A tremor sulyossaganak objektiv értékelésére a Fahn-Tolosa-Marin Tremor
Pontozéd Skalat hasznaltuk [184], a neurokognitiv teljesitményt pedig a MoCA segitségével
mértiik [138]. Major neurokognitiv zavar jelenléte (MoCA &sszpontszam < 20,5) [203, 204]
kizar6 tényezé volt. Az utankovetd vizitek sordn a QUEST ismételt felvétele 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 el6z6 vizit ota bekovetkezett valtozast (1 = sokkal jobb, 2 = jobb, 3 = kissé jobb, 4 =
valtozatlan, 5 = kissé rosszabb, 6 = rosszabb; 7 = sokkal rosszabb) [205].

Reviczki és munkatarsai altal megfogalmazott ajanlasokat [206] kovetve, a QUEST
Osszegzd értékére vonatkozé MCID hatarértékek meghatarozasahoz horgony- és eloszlas-
alapu modszereket alkalmaztunk parhuzamosan. A horgony-alapti modszerek alkalmazasa
soran a beteg Aallapotaban bekovetkezd valtozasokat parhuzamosan mérjiik azzal a
mérdeszkozzel, mely esetében az MCID értékeket szeretnénk meghatarozni (jelen esetben a
QUEST), illetve egy globalis skaldval (,,horgonnyal”), mely a vizsgalt mérdeszkoztdl
fliggetleniil, 6nmagaban is képes a valtozasok értékelésére [201, 206]. Jelen vizsgalatban a
PGI-I skalat valasztottuk ,horgonynak”. A QUEST 0sszegzd értékében bekovetkezd és a
PGI-I skala altal mért valtozasok kozott Spearman-féle rangkorrelacids tesztet végeztiink
annak eldontésére, hogy a PGI-I skala valoban alkalmazhat6 e ,,horgonyként”. Ugyan a
korrelacids koefficiens értéke (Spearman-féle rho = 0,349) meghaladta a minimalisan
megkdvetelt 0,3-es értéket [206], a PGI-I skala ,,horgonyként” valo alkalmazhatosagat a skala

(fliggé valtozo) és a QUEST 0Osszegzé értéke kozotti ordinalis logisztikus regresszios
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modellel is vizsgaltuk. Az elvégzett elemzések eredményei alapjan a PGI-1 skalat végiil
alkalmas ,,horgonynak” talaltuk.

A horgony-alapti médszerek kozé sorolhatd betegen beliili valtozasokat méré modszer
kapcsan a QUEST 0sszegz0 értékében bekovetkezd valtozas mértékét dsszevetettiik a PGI-I
4-es (nincs valtozas) és a PGI-I 3-as (minimalis javulas) betegek kozott, valamint a PGI-1 4-es
(nincs valtozas) és a PGI-1 5-6s (minimalis romlas) paciensek kozott [206]. Emellett, egy
masik horgony-alapi modszert, a szenzitivitds- és specificitas-alapt megkozelitést is
alkalmaztuk, amely soran ROC technika segitségével azonositottuk a legjobb szenzitivitassal
és specificitassal rendelkez6 vagopontokat [207].

A horgony-alapt modszerek eredményeit hatasmérték mutato analizissel, egy eloszlas-
alap statisztikai modszerrel egyiitt értékeltilk, mely soran Cohen-féle d értékeket
szamitottunk [208]. A horgony-alapt modszerekkel meghatarozott MCID értékekhez tarsuld
Cohen-féle d optimalisan 0,2 koriili, hisz megegyezés alapjan ez az érték jelol kis mértéki
valtozast [206, 209].

A fenti modszerek segitségével az MCID hatarértékeket a QUEST 0Osszegzd értéke
kapcsan mind a teljes populdciora, mind pedig a QUEST 0sszegzd értéke alapjan
meghatarozott betegségsulyossagokra, igy enyhe (< 11,25), kozépsulyos (11,26-20,35) ¢és
stlyos (> 20,35) foku korlatozottsagra [192] specifikusan is kiszamitottuk, ezaltal is ndvelve
eredményeink szélesebb korli alkalmazhatosagat.

Minden statisztikai analizist a 24.0.2. verziészamu IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM
Inc., Armonk, New York, USA) végeztiink.

5.4. Eredmények

Osszesen 248 ET-ben szenvedd beteg 895 pérositott vizsgilatat elemeztik. Nem
teljesen kitoltott kérddivek miatt 21 vizsgalat kerilt kizarasra. A vizsgalati populacid
kiindulasi szociodemografiai, betegség-Specifikus adatait, illetve a vizsgalat alatt az
antitermor terapiaban bekovetkezd véltozasokat az 5.1. és az 5.2. tablazatok tartalmazzak.

Statisztikailag szignifikans ordinalis logisztikus regresszios modellt tudtunk felépiteni a
QUEST 0sszegzd értékében bekovetkezd valtozasok és a PGI-I skala pontszdmai kozott

(Nagelkerke pseudo-R-négyzet = 0,421; p < 0,01).

60



5.1. tablazat A vizsgalati populacioé (n = 248) kiindulasi szociodemografiai és betegség-
specifikus adatai

Atlag vagy n  Standard deviacié vagy %

Eletkor (év) 58,7 16,7
Eletkor a betegség kezdetekor (év) 39,7 24,1
<20 67 27,0%
Eletkor a betegség kezdetekor 20-39 77 31,0%
korcsoportonként (év) 40-59 58 23,4%
> 60 46 18,6%
Betegségtartam (év) 11,8 11,3
<5 99 39,9%
6-10 56 22,6%
Betegségtartam 11-15 49 19,8%
tartamcsoportonként (év) 16-20 19 7,7%
21-25 10 4,0%
> 25 15 6,0%
Iskolazottsag (év) 12,7 3,3
Pozitiv csaladi anamnézis 156 62,9%
MADRS 13,8 8,5
Hamilton Szorongas Skala 14,2 8,9
EQ-5D Vizualis Analég Skala 66,1 21,7
EQ-5D index 0,798 0,176
FTMTRS A rész 17,1 9,7
FTMTRS B rész 16,3 9,0
FTMTRS C rész 8,1 7,1
FTMTRS (")sszpontszém 42,1 22,7

Roviditések: FTMTRS = Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozé Skala; MADRS = Montgomery-Asberg

Depresszio Pontozé Skala

5.2. tablazat A vizsgalat alatt az antitermor terapiaban bekovetkezd valtozasok

Terapia inditasa az Terapia befejezése az

Kiindulas soran e e L, , PR .
utankovetés soran utankovetés soran

Utolso vizit soran

Propranolol 146 (58,9) 48 (19,4) 27 (10,9) 167 (67,3)
Primidon 87 (35,1) 41 (16,5) 22 (8,9) 106 (42,7)
Topiramat 12 (4,8) 27 (10,9) 29 (11,7) 10 (4,0)
Gabapentin 32 (12,9) 37 (14,9) 21 (8,5) 48 (19,4)
Benzodiazepinek 74 (29,8) 59 (23,8) 31(12,5) 102 (41,1)
DBS 4 (1,6) 21 (8,5) 1(0,4) 24 (9,7)

Az adatok n (%) formaban keriiltek megadasra és azon betegek szamat, illetve aranyat jelolik, akik az adott

kezelésben részesiiltek.

A betegkovetés soran a vizitek szamanak medianja 3 (interkvartilis tartomany: 2-7), mig az egyes vizitek kozott

eltelt idotartam medianja 6 honap (interkvartilis tartomany: 3-12 honap) volt.
Roviditések: DBS = mély agyi stimulacio
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Azon péciensek esetében, akik a PGI-I skala alapjan nem tapasztaltak valtozast (PGI-I =
4) az ET-vel kapcsolatos korlatozottsag stlyossagaban, elhanyagolhatd mértékii valtozast
mért a QUEST 0sszegz6 indexe is (-0,05 + 2,91), melyhez igen alacsony hatasmérték mutatod
tarsult (Cohen-féle d = 0,01; 5.3. tablazat). A QUEST 0sszegz6 értékében a 4,47%-ot
meghaladé javulast vagy a 4,98%-nél nagyobb mértékii romlast talaltuk klinikailag relevans
mértékii valtozasnak (5.3. tablazat). A betegségsulyossagra specifikus hatarértékek az 5.4.
tablazatban taldlhatok.

5.3. tablazat Klinikailag jelentés mértékii valtozas hatarértékek az Eletminéség Esszencialis
Tremorban Skala 6sszegzo értéke kapcsan

Parositott ¥ Altozas (kbvetés vs. kiindulas) Hatdsmérték ROC analizis
PGI-I#  vizitek mutaté Ovtimali
4 A o , ptimalis
szdma Atlag +SD 95% ClI (Cohen-féled) | -ie ctcn Szenz. Spec.
3 157 4474321 511 -1,75 0,23 -4,47 0,725 0,824
QEST 4 274 00542901  -1,02 119 0,01 )
5 124 498+347 107 637 019 4,98 0,817 0,793

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

Réviditések: CI = konfidencia intervallum; PGI-I = Beteg altal értékelt Globalis Osszbenyomas — Javulas;
QUEST Sl = Eletmindség Esszencialis Tremorban Skala 6sszegz6 értéke; ROC = hatasfokmérd karakterisztika;
SD = standard deviacio

5.4. tablazat Betegségstlyossagra adaptalt hatarértékek az Eletminéség Esszencialis
Tremorban Skala 6sszegz0 értéke kapcsan

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

2A betegségsulyossag alapjan az egyes kategoridk meghatarozasa a 192. hivatkozasban kozolt vagdpontok
segitségével tortént.

Roviditések: PGI-l = Beteg altal értékelt Globalis Osszbenyomas — Javulias; QUEST SI = Eletmindség
Esszencialis Tremorban Skala 6sszegz6 értéke

A teljes vizsgalati populaciéra megallapitott QUEST 06sszegzd érteck MCID
pontszdmokat 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 (5.5. tablazat).
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5.5. Megbeszélés

Az MCID hatarértékeket egyre elterjedtebben alkalmazzdk a biomedikalis kutatasban
annak eldontésére, hogy a statisztikai szempontbdl szignifikans eredmények klinikai
szempontbol is relevansnak tekintheték-e. Szamos mindennapi betegellatasban és klinikai
kutatasban egyarant széleskdrben hasznalt pontozoskala, igy példaul az MDS-UPDRS egyes
skalai [199, 200, 202] és Osszpontszama [210], valamint a UDysRS [200] esetében is
meghatarozasra kertiltek ezek a hatarértékek. Ugyanakkor, mas méréeszkozok, igy példaul a
QUEST esetében ezeket a vagdpontokat nem vizsgaltak. Ezért célul tiztik ki az MCID
értékek meghatarozasat a QUEST 6sszegz0 értéke kapcesan.

A Revicki és munkatarsai altal javasolt metodikat [206] kovetve, a QUEST 0sszegzo
értékében a -4,47%-os valtozast talaltuk klinikailag relevans mértékii javulasnak, mig a
4,98%-o0s valtozas mar klinikailag relevans mérték(i romlasnak tekinthetd. Ezen értékek
meghatarozasadra a szociodemografiai és betegség-specifikus paraméterek szempontjabol
heterogén betegcsoportot alkalmaztunk. Ugyanakkor, szem el6tt tartva, hogy az MCID
hatarétékek megbizhatosaga az egyes vizsgalati populaciokban eltéré lehet [211], tovabbi
analizist végeztiink a betegségsulyossag figyelembevételével. A QUEST 0Osszegzd értéke
alapjan megallapitott sulyossagi klasszifikacio alkalmazasaval [192], a minimalis klinikailag
jelentés mértéki javulast jelzd hatarértékek az ET sulyosbodasaval parhuzamosan enyhén
csokkentek és -4,11%-nak, -4,53%-nak és -4,59%-nak adodtak az enyhe, kozépsulyos és
stlyos ET-ben szenved6 betegcsoportokban. Ezek alapjan, a stilyosabb tiinetekkel rendelkezd
paciensek esetében valamelyest nagyobb mértékii javulast sziikséges elérni, hogy a valtozas
klinikailag relevansnak tekinthetd legyen. A fenti értékek a minimalis klinikailag jelentds
mértékil romlas esetén 5,11%, 4,78% ¢és 4,89% voltak az enyhe, kozépsulyos és sulyos ET-
ben szenvedd paciensek korében. Ez azt jelenti, hogy az enyhe tiinetekkel rendelkezé betegek
esetében nagyobb mértékii allapotromlas sziikséges, hogy azt a paciens klinikailag relevans
valtozasként €lje meg.

A heterogén vizsgalati populacid ¢és a betegségsulyossagra specifikus MCID
hatarérétkek meghatarozasa novelik eredményeink megbizhatosagat, illetve hozzajarulnak az
altalunk meghatarozott MCID értékek szélesebb korh alkalmazhatésagahoz, igy azokat nem
sziikséges feltétleniil Gjraszamitani késObbi klinikai vizsgalatokban. Vizsgalatunk tovéabbi
erdssége volt, hogy az MCID hatarétékek meghatarozasara parhuzamosan alkalmaztunk két
horgony-alapu és egy disztribucié-alapu technikat, melyek kdzel azonos eredményeket adtak.

Tudomaésunk szerint mas munkacsoportok eziddig nem hatdroztak meg MCID
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pontszamokat a QUEST 0sszegzd értéke kapcsan, igy eredményeinket nem lehet dsszevetni
QUEST 0Osszegzd értékét végpontként, azonban eredményeik klinikai relevancia
szempontjabol torténd biralatara nem kertilt sor.

A PubMed adatbazisban 2019 decemberében 16 olyan klinikai vizsgalatot
azonositottunk, melyek az életmindségre gyakorolt hatas szempontjabol vizsgaltak az ET-vel
kapcsolatos terapids modalitasokat a QUEST 06sszegzd értékét hasznalva. Ebbol 1 vizsgalat a
gyogyszeres kezelés, 5 a botulinum neurotoxin, 9 funkcionalis idegsebészeti beavatkozasok,
mig 1 egyéb terdpias eljarasok hatékonysagat vizsgalta.

Ferrara és munkatarsai egy antiepileptikum, a pregabalin ET tiineteinek sulyossagara
gyakorolt hatasat vizsgalta. Eredményeik alapjan a pregabalin nem képes tiineti javulést elérni
ET-ben [196]. Az altalunk meghatarozott MCID hatarértékeket figyelembe véve, a
gyogyszerrel kezelt betegek HRQoL-je klinikailag relevans mértékben csokkent.

Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy a botulinum neurotoxin hatésos kezelési lehetdség
a fels6 végtagot érintd ET kezelésében [118, 119, 198, 212]. Ezen vizsgalatok eredményei és
az altalunk szamitott MCID hatarértékek alapjan a botulinum neurotoxin nemcsak
statisztikailag szignifikans, de klinikailag relevans mértékben képes javitani a fels6 végtagot
érintd ET-ben szenvedd betegek életmindségét. Ugyanakkor, Justicz és munkatarsai nem
talaltak statisztikailag szignifikans valtozast vokalis ET miatt botulinum neurotoxinnal kezelt
betegek esetében [213]. Annak ellenére, hogy a mért javulas nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét, MCID hatarértékeink alapjan a botulinum neurotoxin vokalis ET-ben
is klinikailag relevans mértékben javithatja az €letmindséget.

A DBS forradalmasitotta a mozgaszavarok, igy kozottik az ET gyogyszerekkel nem
megfelelden kezelhetd eseteinek kezelését. Szamos vizsgalat igazolta, hogy a DBS
¢letmindséget javitd terapias eljaras gyogyszerrezisztens ET-ben [120, 121, 197], ugy a
stimulacios kezelés korai idészakaban [121], mint évekkel a mitétet kdvetéen [120]. MCID
hatarértékeink alapjan a fenti vizsgalatok klinikailag relevans javulast irtak le az ET-ben
szenvedd betegek életmindségében.

Egyre nagyobb mennyiségli klinikai adat 4ll rendelkezésre arra vonatkozodlag, hogy az
MR-vezérelt fokuszalt ultrahanggal végzett thalamotomia statisztikailag szignifikans
mértékben javitja az ET-ben szenved6 betegek HRQoL-jét [123, 124, 187, 214-216]. MCID
értékeink alapjan ezek az eredmények klinikailag is relevansnak tekinthetdk.

Az ligyességi tréning életmindségre gyakorolt hatasat szintén vizsgaltak ET-ben [125], a

QUEST 06sszegzé indexében bekdvetkezd valtozas azonban nem volt sem statisztikailag
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szignifikans, sem pedig klinikailag relevans.

5.6. Konkluazio

A QUEST 06sszegz0 értékében a 4,47%-ot meghaladd javulas vagy a 4,98%-nal
nagyobb mértékii romlas klinikailag relevans valtozast jelezhet. Az ET-ben elérhetd kezelési
lehetéségek HRQoL-re gyakorolt hatasait kutatd klinikai vizsgalatok eredményeinek
elemzése sordn a bizonyos esetekben észlelt eltérés a statisztikai szignifikancia és klinikai
relevancia kozott felveti a statisztikai underpower lehetdségét. MCID hatarértékeink
hozzajarulhatnak az ET-ben alkalmazott és a jovében alkalmazni kivant terapids lehetdségek
hatékonysaganak gyakorlati szempontb6l torténd értékeléséhez, illetve hasznosak lehetnek
jovobeli klinikai vizsgalatok tervezésében a power analizist és a sziikséges mintaszam

meghatdrozasat segitve.

5.7. Jovobeli célkitiizések

Jovobeli célkitiizéseink kozott szerepel a fent bemutatott metodikat kovetve az MCID
hatarértékek meghatarozasa a Burke-Fahn-Marsden Disztonia Pontoz6 Skala [217], a Burke-
Fahn-Marsden Disztonia Korlatozottsag Skala [217] és az SF-36 kérdéiv [218] kapcsan,
melyek a disztonidval kapcsolatos klinikai gyakorlatban és kutatdsban egyarant széles korben
hasznalt mérdeszkdzok. A meghatarozott értekek felhasznalasdval elemezni szeretnénk a
disztonia ellenes terapiaval kapcsolatos eddigi vizsgalatok eredményeinek, ezaltal pedig a

kiilonb6z6 terapias modalitasok HRQoL-re gyakorolt hatasainak klinikai relevanciajat.
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6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

Doktori tanulmanyaimhoz kapcsolodé klinikai kutatasaim wjonnan leirt eredményei a

kovetkezok:

e Prospektiv vizsgalat keretében atfogdan vizsgaltuk a trimetazidin terapia alatt
jelentkez6é parkinsonizmus klinikai tiinettanat. A reverzibilis trimetazidin-indukalt
parkinsonizmus motoros tiineteinek részletes vizsgalata mellett els6ként térképeztiik
fel a nem motoros tiinettant, melyet elsGsorban szorongas és apatia jellemzett.
Els6ként bizonyitottuk, hogy a trimetazidin terapia soran jelentkez6 reverzibilis
parkinsonizmus drasztikusan karositja az érintett betegek életmindségét. Igazoltuk
tovabba, hogy a trimetazidin az esetek egy részében korabban nem diagnosztizalt,
szubklinikai Parkinson-kor tiineteit stlyosbithatja és fedheti fel ezaltal a korképet.
Azonositottuk a  trimetazidin  terapia soran jelentkezé  parkinsonizmus
differencialdiagnosztikajaban hasznos eszkozoket. Igy a motoros tiinettan alapos
vizsgalata (pl. a tiinetek szimmetridjanak értékelése, jaras és poszturalis stabilitas
vizsgélata), a DaTSCAN vizsgalat, melynek jelent6ségét a trimetazidin terapia
mellett jelentkez6 parkinsonizmusban munkacsoportunk vizsgalta els6ként, valamint
a betegkovetés alapjan a reverzibilis és neurodegenerativ esetek elkiilonithetok. Az
altalunk alkalmazott metodika ¢és eredményeink diagnosztikus ¢és terapias
iranymutatast jelenthetnek és hozzajarulhatnak ezen klinikailag relevans probléma
megoldésahoz.

e Kutatasaink soran egy j méréeszkoz, a Parkinson-kér Kompozit Skala szélesebb
korti klinimetriai validaciojat elésegitve, elsdként igazoltuk, hogy a skala motoros
részével a levodopa teszt soran bekdvetkezd motoros tiineti valtozas adekvatan és
megbizhatoan mérhetd. Els6ként hataroztuk meg tovabba a Parkinson-kor Kompozit
Skala motoros Osszpontszamaban azt a javulastartomanyt (14,6-18,5%), mely mar
klinikailag relevans levodopavalaszt jelezhet. Eredményeink segitik azon centrumok
munkajat, melyek a Parkinson-kér Kompozit Skala motoros részét integralni
szeretnék levodopa teszttel kapcsolatos protokolljukba.

e Az minimalis klinikailag jelentds mértékii valtozas alatt a paciens allapotaban azt a
legkisebb mértékii valtozast értjilk, melyet a beteg, illetve kezeldorvosa mar
észrevesz, igy klinikai szempontbol relevansnak tekinthet. Az Eletmindség

Esszencialis Tremorban Skalat az esszencialis tremorban szenvedd paciensek
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egészséggel kapcsolatos életmindségének mérésére a nemzetkdzi gyakorlatban
széleskorben alkalmazzak, ugyanakkor a mérdeszkoz Osszegz6é értéke kapcsan
ezidaig nem vizsgaltak a minimalis klinikailag jelentds mértéki valtozés
vagopontokat. Igy els6ként hataroztuk meg ezeket mind betegségsulyossagtol
fiiggetleniil, mind pedig a kiilonb6zd betegségsulyossagi csoportokra specifikusan.
Vizsgalatunk eredményei alapjan az Eletmindség Esszencialis Tremorban Skéla
Osszegzd értékében a 4,47%-ot meghalad6 javulas vagy a 4,98%-nal nagyobb
mértékii romlas mar klinikai relevancidval bir. A klinikailag jelentds életmindségbeli
javulast jelzo értékek -4,11%-nak, -4,53%-nak és -4,59%-nak adodtak az enyhe,
kozépsulyos ¢és sulyos esszencialis tremorban szenvedd betegcsoportokban.
Ugyanezen értékek a nevezett csoportokban 5,11%, 4,78% ¢és 4,89% voltak a klinikai
relevanciaval bird romlés kapcsan. A meghatirozott minimalis klinikailag jelentds
mértékli valtozas hatarértékek klinikai vizsgalatok eredményeinek megbizhato
értékeléséhez, illetve a jovobeli vizsgalatok megtervezéséhez nyujthatnak jelentds

segitséget.
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ABSTRACT

Background: Although trimetazidine may induce parkinsonian symptoms in some patients, no systematic
characterization has been reported on parkinsonism occurring during trimetazidine treatment since the first case
reports.

Objective: To systematically investigate parkinsonism occurring during trimetazidine use.

Methods: Thirty-three consecutive patients on trimetazidine treatment with previously unrecognized parkinso-
nian symptoms were enrolled. Detailed neurological and neuropsychological examinations were performed at
baseline and 1 and 12 months after trimetazidine withdrawal. In cases with persisting parkinsonian symptoms
and suspected de novo Parkinson's disease, antiparkinsonian treatment was initiated. Twenty of the 33 patients
underwent DaTSCAN imaging.

Results: After trimetazidine withdrawal, parkinsonism was completely resolved in 11 cases. The comparison of
baseline data of patients with reversible and persisting parkinsonism showed that trimetazidine-induced re-
versible parkinsonism was mainly characterized by akinesia, rigidity, postural instability and gait disturbances
(PIGD; PIGD scores: 5.3 + 3.8 vs. 2.0 = 1.6 points, p = 0.006) rather than tremors (tremor scores: 1.5 + 2.2
vs. 7.7 * 4.6 points, p = 0.000). Trimetazidine-induced reversible parkinsonism was also more symmetrical
(asymmetry index: 3.1 * 3.6 vs. 40.1 = 22.2, p = 0.000) and milder in severity (MDS-UPDRS Part III. scores:
10.5 + 19.vs. 30.5 = 11.3, p = 0.040) than nonreversible parkinsonism. DaTSCAN images were normal in all
trimetazidine-induced reversible parkinsonism patients, while these images were abnormal in every patient with
nonreversible parkinsonism. In cases of nonreversible parkinsonism, preexisting, incipient Parkinson's disease
was suspected by clinical appearance and a good response to antiparkinsonian medication.

Conclusions: Mild and symmetrical appearance of parkinsonism with normal DaTSCAN results can indicate drug-
induced parkinsonism. Trimetazidine discontinuation generally results in permanent remission in such cases.

1. Introduction

between July 2017 and June 2018 [2]. Consequently, one-third of CHD
patients are treated with TMZ in Hungary, which is comparable with

Trimetazidine (1-[2,3,4-trimethoxibenzyl]-piperazine, TMZ) is one
of the most frequently prescribed cardiologic drugs, and it is a well-
established add-on therapy for stable coronary heart disease (CHD) [1].
Based on epidemiological data and a national health-insurance data-
base, there are approximately 400,000 patients with stable CHD in
Hungary. Of these patients, approximately 157,000 (39%) were on TMZ

use in other European countries [3].

Although TMZ is generally well tolerated and its safety profile is
considered to be good, some adverse drug reactions (ADRs), including
gastrointestinal disturbances, nausea, vomiting, headache, liver dys-
function, thrombocytopenia, and agranulocytosis, have also been ob-
served. These ADRs are reported to be rare and generally reversible,

Abbreviations: ACS, acute coronary syndromes; ADRs, adverse drug reactions; Al, asymmetry index; CHD, coronary heart disease; CHF, chronic heart failure; TMZ,
trimetazidine; EMA, European Medicines Agency; ESC, European Society of Cardiology; LARS, Lille Apathy Rating Scale; NMSS, Non-Motor Symptoms Scale; NRP,
nonreversible parkinsonism; MADRS, Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson's Disease
Rating Scale; MoCA, Montreal Cognitive Assessment; MRI, magnetic resonance imaging; PAD, peripheral artery disease; PDQ-39, 39-item Parkinson's Disease
Questionnaire; PAS, Parkinson Anxiety Scale; PD, Parkinson's disease; PIGD, postural instability and gait difficulty; RP, reversible parkinsonism; TGI, transient global

ischemia; TS, tremor score
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and most of them are not considered to be directly linked to TMZ
treatment [4,5]. However, ADRs requiring more careful evaluation
have also been reported. In 2004, Marti Masso et al. described re-
versible parkinsonism in eight patients treated with TMZ [6]. In 2005,
the same authors provided more evidence for the putative relationship
between TMZ and parkinsonism. Based on their assumptions, approxi-
mately 40% of patients treated with TMZ were reported to develop
movement disorders. TMZ was also found to cause detericration of the
clinical status of patients with Parkinson's disease (PD) [5]. The
warnings given by Marti Masso et al. have been reinforced by further
reported cases of supposed TMZ-related movement disorders [7-11].
The growing number of reported cases requires reassessment of the risk-
benefit ratio of TMZ treatment. In 2012, the European Medicines
Agency (EMA) made a recommendation for the regular investigation of
parkinsonian symptoms in patients on TMZ, especially in those aged
more than 75 years old with severe renal failure (creatinine clear-
ance < 30 ml/min). TMZ became contraindicated in patients with PD,
and it was de-licensed as a treatment option in the management of
vertigo, tinnitus and vision disturbances due to its parkinsonism-indu-
cing side-effects. According to EMA, TMZ-related parkinsonian symp-
toms persisting more than 4 months after drug discontinuation should
be evaluated by a neurologist [12].

The exact mechanism of action by which TMZ induces or worsens
parkinsonism is not yet fully understood. This metabolic modulator
with cytoprotective capabilities against ischemic cell damage via var-
ious mechanisms [13] has a piperazine core. The piperazine structure is
also found in cinnarizine and flunarizine, which have been found to be
able to induce movement disorders via dopamine receptor antagonism
[14]. Therefore, it is thought that TMZ also performs its parkinsonism-
inducing or -aggravating effect via interacting with dopamine D2 re-
ceptors of the striatum [10]. Further evidence for TMZ interacting with
central dopamine receptors may be its potential antipsychotic-like ef-
fects that were found in a rodent model [15].

Although the first cases of parkinsonism related to TMZ treatment
were published fourteen years ago, very few systematic studies have
been conducted on parkinsonism occurring during TMZ use. Therefore,
the aim of the present study was an in-depth systematic investigation of
parkinsonism observed during TMZ treatment. The findings by Marti
Masso et al. from 2005 [5] allowed the authors to hypothesize that, on
the one hand, TMZ can unmask subclinical neurodegenerative parkin-
sonism and, on the other hand, it can also induce secondary and re-
versible parkinsonism.

2. Materials and methods

In the present study, consecutive patients were enrolled between
2013 and 2016 in the Department of Neurology, University of Pecs,
Hungary, who presented with previously unrecognized parkinsonism
and were on TMZ treatment. The definition of the International
Parkinson's Disease and Movement Disorder Society for parkinsonism
was used for clinical diagnosis [16]. The study was approved by the
Regional and Institutional Ethical Committee (3617.316-24987/KK41).
In addition to demographic-, medication- and disease-related data, the
validated Hungarian versions of the Movement Disorder Society-spon-
sored Unified Parkinson's Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) [17], the
39-item Parkinson's Disease Questionnaire (PDQ-39) [18], the Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) [19], the Lille Apathy Rating Scale
(LARS) [20], the Parkinson Anxiety Scale (PAS) [21], the Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [22] and the Non-Motor
Symptoms Scale (NMSS) [23] were used for assessments. On the basis of
their MDS-UPDRS scores, patients were classified as mild, moderate or
severe using the cut-off points determined by Martinez-Martin et al.
[24]. The MDS-UPDRS cut-off values between mild/moderate and
moderate/severe levels were the following: Part I: 10.5 and 21.5; Part
II: 12.5 and 29.5; Part III: 32.5 and 58.5; Part IV: 4.5 and 12.5.

The asymmetry index (AI) was calculated by the following formula:
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__ Left — Right

=———" 5o x100
(Left + Right)/2

where left is the sum of left-sided scores of MDS-UPDRS Part III (Motor
Examination) and right is the sum of the right-sided scores. For judging
the symmetry of symptoms, the absolute values of Al were used; larger
numbers represent more pronounced asymmetry. Subsequently, the
Tremor score (TS) and Postural Instability/Gait Difficulty (PIGD) scores
were calculated as described by Stebbins et al. [25].

In addition, brain magnetic resonance imaging (MRI) was per-
formed and an 2°-FP-CIT SPECT (DaTSCAN®, G.E. Healthcare,
Eindhoven, Netherlands) examination was offered for all patients. The
procedure of the DaTSCAN examination was previously described in
full detail elsewhere [26].

As its usage may be associated with drug-induced parkinsonism, we
first stopped TMZ use and patients were reassessed 1 month later. If the
parkinsonian features completely disappeared, the patients were asked
to attend regular follow-ups and no specific dopaminergic medication
was introduced. In those cases where the parkinsonian symptoms im-
proved but did not completely resolved 4 months after TMZ withdrawal
and de novo PD could be suspected based on the UK Brain Bank criteria,
antiparkinsonian treatment was initiated in accordance with the cur-
rent guidelines.

All patients were re-evaluated one year after the initial examination.
Based on the clinical data and symptoms, the diagnosis of TMZ-induced
reversible parkinsonism was established in those patients where the
parkinsonian symptoms completely resolved and the patients did not
require any antiparkinsonian medication.

The IBM SPSS software package (version 24.0.2, IBM Inc, Armonk,
NY, USA) was used for statistical analysis. To test normality, the
Shapiro-Wilk test was used. Because data from the applied scales fol-
lowed the normal distribution, the mean and standard deviation were
calculated and independent samples t-tests were applied for group
comparisons. For categorical variables (e.g., the severity of symptoms
measured by different parts of MDS-UPDRS) a chi-squared test was
used. The statistical significance level was set at 5%.

3. Results

We identified 37 patients with previously unrecognized parkin-
sonism and concomitant TMZ use. Because four patients were lost to
follow-up for unknown reasons, the data of 33 patients (14 females,
mean age: 70.7 * 6.6 years) who underwent both baseline and 1-year
follow-up were subsequently utilized. The duration of TMZ usage at
baseline examination varied between 18 and 120 months. The average
time between the onset of parkinsonian symptoms and the baseline
examination was 9.7 £ 5.2 months. In all cases, the brain MRI did not
reveal any specific abnormalities that were capable of producing par-
kinsonism. Other specific causes for parkinsonism (e.g., usage of other
dopamine receptor blocking agents, previous serious head trauma or
encephalitis, or stroke-induced parkinsonism) were also excluded.

At the 1-year follow-up, 11 patients (33.3%) had no parkinsonian
symptoms nor need for any antiparkinsonian medication; therefore,
these patients were diagnosed with TMZ-induced reversible parkin-
sonism (reversible parkinsonism, RP). In 22 patients (66.7%), the par-
kinsonian symptoms improved but did not completely disappear after
TMZ withdrawal (nonreversible parkinsonism, NRP) and, in these
cases, antiparkinsonian treatment was initiated: levodopa monotherapy
in 17 cases, dopamine agonist monotherapy in 3 cases, and combina-
tion therapy with levodopa and a dopamine agonist in 2 cases.

Twenty of 33 patients (7 patients with RP and 13 patients with NRP)
underwent DaTSCAN imaging. The result was normal in every patient
with TMZ-induced RP, while all patients with NRP had abnormal results
(grade 2 in 10 cases, and grade 3 in 3 cases). A representative scan of
both normal and abnormal cases can be seen in Fig. 1.

Demographic and disease-related data of patients with RP and NRP
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Fig. 1. A representative DaTSCAN of a patient with reversible TMZ-induced parkinsonism (left), and an abnormal scan of a patient with nonreversible parkinsonism

(right).

at baseline are compared in Table 1. The duration of the TMZ usage did
not differ between the two groups. In patients with RP, more symme-
trical symptoms were observed, while parkinsonism was more asym-
metrical in patients with NRP (absolute value of the Al: 3.1 * 3.6 vs.
40,1 £ 22.2, p = 0.000). In addition, less pronounced tremors (TS:
1.5 = 2.2 vs. 7.7 = 4.6 points, p = 0.000) and more severe postural
instability and gait disturbances (PIGD scores: 5.3 + 3.8vs. 2.0 = 1.6
points, p = 0.006) were observed in the RP group than in the NRP
group. The severity of parkinsonian motor symptoms measured by the
MDS-UPDRS Part III was also milder in the RP group than in the NRP
group (10.5 £ 19.0 vs. 30.5 = 11.3 points, p = 0.040). However,
worse health-related quality of life (PDQ-39 summary index) and car-
diovascular problems (1st section of the NMSS) were be measured in
the PR group. Age, sex, handedness, education and scores of further
neurological and neuropsychological tests were comparable.

4. Discussion

Symptoms of drug-induced secondary parkinsonism show im-
provement or may completely disappear after drug discontinuation.
According to the EMA statement [12], approximately 4 months with-
drawal is necessary for the complete resolution of TMZ-induced RP. In
the present study, one-third of patients achieved complete remission
after TMZ withdrawal. These cases were considered to belong to TMZ-
induced secondary parkinsonism characterized by milder and more
symmetrical motor symptomatology with more pronounced rigid-aki-
netic features.

The results of the present study support previous findings on the
motor features of TMZ-induced parkinsonism [5,7,10]. We confirm that
the generally complete remission of the parkinsonian symptoms after
drug discontinuation is one of the main characteristic features of TMZ-
induced parkinsonism [6,7,10]. Although it has also been reported that
TMZ can induce dyskinesia including choreiform movements, periodic
leg movements, and buccolingofacial dyskinesia [9,10], we did not
identify such cases.

As far as the authors are aware, this is the first study investigating
the nonmotor features of TMZ-induced parkinsonism. Considering the
Hungarian threshold values of 18 points on the MADRS and 13 points
on the PAS, depression does not seem to be a characteristic feature for
TMZ-induced parkinsonism. However, anxiety may occur in patients
with TMZ-induced RP. The presence of anxiety may result from the
development of gait disturbances and postural instability, which can
lead to falls. Anxiety disappeared after TMZ discontinuation and it
therefore may be an actual nonmotor feature of TMZ-induced
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parkinsonism.

The average MoCA score in the TMZ-induced RP group was below
the previously established normal values measured in the general PD
population (23.6 = 3.6) [23]. Cognitive impairment has been found to
occur commonly in patients with drug-induced parkinsonism; however,
the underlying cause for this is not fully known yet. It is suggested that
cognitive impairment is not related to the metabolic effects of the drug
[27]. In the present study, cognitive functioning did not improve sig-
nificantly after TMZ withdrawal; therefore, cognitive impairment may
not be associated with TMZ treatment. As patients on TMZ with angina
pectoris may have several vascular risk factors, the potential role of
these risk factors in cognitive decline cannot be excluded.

In the Hungarian population, the cut-off value of —19.5 points on
the LARS can be utilized for detecting apathy [20]. Using this threshold
value, apathy also appears to be a nonmotor feature of TMZ-induced
parkinsonism. The remission of apathy due to TMZ withdrawal may
affirm the association of apathy with TMZ-induced parkinsonism.

As the other nonmotor symptoms of patients with RP measured by
the NMSS did not improve after TMZ discontinuation, they may not be
actual nonmotor features of reversible TMZ-induced parkinsonism.
Comorbidities (e.g., diabetes mellitus) and other drugs (e.g., diuretics)
may be responsible for the presence of these symptoms. However, the
small number of patients with reversible TMZ-induced parkinsonism
might limit the generalization of these findings. Therefore, larger pro-
spective studies are warranted to confirm and explain these results.

The severity of apathy, depression, anxiety, cognitive decline and
other nonmotor symptoms measured by the NMSS, with the exception
of cardiovascular problems, were comparable between the RP and NRP
groups. Therefore, nonmotor symptoms seem to be less helpful for
differentiating TMZ-induced parkinsonism from neurodegenerative
parkinsonism.

The most remarkable result of our data is the impact of TMZ-in-
duced parkinsonism on the health-related quality of life (HRQoL).
Although motor symptoms of TMZ-induced parkinsonism are con-
sidered to be generally mild, and MDS-UPDRS Part III scores were lower
in the RP group, they had worse HRQoL measured by the PDQ-39.
Therefore, the recognition and the treatment of TMZ-induced parkin-
sonism are of great importance.

TMZ has only modest effects on the symptoms of angina pectoris
[28]. In the case of TMZ-induced parkinsonism, it should be dis-
continued and replaced by other antianginal drugs, including certain
beta-blockers and calcium-channel blockers, which are not considered
to cause parkinsonism [28]. This approach is generally well-tolerated
and leads to complete remission of parkinsonian symptoms.
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Table 1
Demographic and disease-specific data of patients with reversible and non-
reversible parkinsonism at baseline.

Reversibility of parkinsonism p-value
Yes(n=11) No{n=22)
Age (years) 684 + 4.8 71.8 = 7.2 p =0.248
Handedness (R/L} 10/1 21/1 P = 0.606*
Sex (M/F) 4/7 15/7 p = 0.081%
Length of TMZ usage (months) 485 + 203 50.7 = 16.5 p = 0.386
Education (years) 127 £ 29 12.1 = 3.2 p = 0.665
DATSCAN** Normal 7/7 (100.0%) 0/13 (0.0%) p = 0.000*
Abnormal  0/7 (0.0%) 13/13 (100.0%)
MDS-UPDRS 1. nM-EDL 12.3 = 5.0 11.6 = 52 p = 0.585
MDS-UPDRS L. nM-  Mild 4 (36.4%) 10 (45.5%) p = 0.640*
EDL severity Moderate 7 (63.6%) 11 (50.0%)
Severe 0 (0.0%) 1 (4.5%)
MDS-UPDRS II. M-EDL 104 * 6.1 82 = 6.0 p =0.375
MDS-UPDRS II. M- Mild 6 (54.5%) 18 (81.8%) p = 0.097*
EDL severity Moderate 5 (45.5%) 4 (18.2%)
Severe 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MDS3-UPDRS III. ME 226 = 105 305 = 11.3 p = 0.040
MDS-UPDRS III. ME ~ Mild 10 (90.9%) 12 (54.5%) p = 0.037*
severity Moderate 1 (9.1%) 10 (45.5%)
Severe 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MDS-UPDRS IV. MC 40 + 0.8 40 £ 1.2 p = 0.836
MDS-UPDRSIV.MC  Mild 9 (81.8%) 17 (77.3%) p = 0.763*
severity Moderate 2 (18.2%) 5 (22.7%)
Severe 0 (0.0%) 0 (0.0%)
MDS-UPDRS Total score 493 £ 191 54.2 = 13.0 p = 0218
MDS-UPDRS AI (absolute value} 3.1 * 3.6 40.1 = 222 P = 0.000
Tremor score 15 + 2.2 7.7 £ 46 P = 0.000
PIGD score 53 = 38 20 =16 p =0.006
LARS —206 £ 65 -—-249 =51 p =0.048
MADRS 129 = 59 10.5 * 6.4 p =0.248
PAS 136 = 7.0 13.0 = 6.6 P = 0.560
MoCA 219 = 51 22.2 + 3.8 p = 0.977
PDQ-39
Mobility 37.7 + 261 9.2 + 91 P =0.003
ADL 159 = 146 59 = 9.1 P = 0.097
Emotional well-being 246 £ 114 18.9 = 159 p = 0.063
Stigma 91 = 15.2 1.7 = 44 p = 0.355
Social support 106 + 11.8 7.2 £ 90 p = 0.510
Cognition 205 + 125 15.0 £ 11.0 p =0.233
Communication 83 + 154 53 x 84 p = 0.895
Bodily discomfort 250 £ 239 25.0 = 196 p = 0.807
SI 187 = 9.8 111 = 77 p =0.021
NMSS
Cardiovascular problems 6.0 = 5.0 19 + 27 p =0.021
Sleep problems 81 +79 13.4 = 106 p=10178
Mood problems 17.0 £ 147 14 = 17.3 p =0.317
Hallucinations 1.8 £ 54 08 £ 24 p = 0.836
Memory problems 47 + 86 54 + 63 p=0.721
Gastrointestinal problems 33 + 43 25 * 45 p = 0.440
Urinary problems 111 + 8.4 10.4 = 9.4 p =0.749
Sexual problems 0.0 = 0.0 05 = 1.4 p = 0.534
Miscellaneous 22 * 37 25 = 47 p=0.985
Total score 542 + 422 51.4 + 43.0 p =0.510

Data are mean * standard deviation or n (%) unless otherwise indicated.
MDS-UPDRS cut-off values between mild/moderate and moderate/severe levels
are the following: Part I 10/11 and 21/22; Part II: 12/13 and 29/30; Part III:
32/33 and 58/59; Part IV: 4/5 and 12/13.

*Based on Chi-square statistics.

**Based on results of 20 out of 33 patients.

Abbreviations: R/L = right/left; M/F = male/female; MDS-UPDRS
Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson's Disease Rating
Scale; MDS-UPDRS 1. nM-EDL = Non-motor Experiences of Daily Living (Part I
of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS II. M-EDL = Motor Experiences of Daily Living
(Part I of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS III. ME = Motor Examination (Part III of
MDS-UPDRS); MDS-UPDRS IV. MC = Motor Complication (Part IV of MDS-
UPDRS); Al = asymmetry index; PIGD = postural instability and gait difficulty;
LARS = Lille Apathy Rating Scale; MADRS = Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale; PAS = Parkinson Anxiety Scale; MoCA = Montreal Cognitive
Assessment;  PDQ-39 = 39-item  Parkinson's Disease  Questionnaire;
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ADL = activities of daily living; SI = summary index; NMSS Non-Motor

Symptoms Scale.

Despite the warnings about the parkinsonism-inducing effect of
TMZ given by previous studies, TMZ-induced parkinsonism is un-
fortunately a highly neglected yet probably frequent condition. In 2005,
Marti Masso et al. identified 56 patients with movement disorders
taking TMZ between 1990 and 2003. Of them, 10 patients (18%) had
drug-induced parkinsonism associated with TMZ alone [5]. In the
present study, this portion was higher. Between 2013 and 2016, we
identified 11 patients (33%) with reversible TMZ-induced parkinsonism
of 33 subjects presenting parkinsonian symptoms that developed during
TMZ treatment. This phenomenon highlights the need for large-scale
studies evaluating the prevalence of TMZ-induced neurological side
effects more reliably.

In the present study, the cases of nonreversible parkinsonism might
indicate that TMZ can also unmask or worsen incipient parkinsonism.
Symptoms of these patients were more severe and occurred asymme-
trically. Resting tremor was the main feature, and the symptoms
showed some improvement after TMZ discontinuation. Further im-
provement of symptoms could only be achieved by antiparkinsonian
therapy. As TMZ-induced parkinsonism has been found to be resistant
to antiparkinson therapy [10,29], a good response to dopaminergic
treatment may be another indicator for neurodegenerative parkin-
sonism. In addition, the DaTSCAN examination may also be a promising
approach for differentiating cases with TMZ-induced parkinsonism
from those patients with subclinical neurodegenerative parkinsonism
aggravated by TMZ treatment.

The strength of the present study partly lies in its longitudinal de-
sign. Follow-up is an important part of our approach because it provides
a good opportunity for the more careful evaluation of remission of the
parkinsonian symptoms and the need for antiparkinsonian medication.
Another strength of the study can be the application of numerous va-
lidated scales measuring objectively reversible TMZ-induced parkin-
sonism from several aspects and allowing the reliable judgment of
previous findings and the investigation of new aspects of this drug-in-
duced neurological side effects. To the best of our knowledge, it is the
first study using DaTSCAN examination during the investigation of
parkinsonism associated with TMZ. However, the authors are aware
that the study may have some limitations. First, some of the enrolled
patients had no DaTSCAN examinations due to patient preference.
Therefore, data of only seven patients with RP and 13 patients with
NRP could be utilized for judging the clinical relevance of this novel
approach in diagnosing TMZ-induced parkinsonism. Future studies in-
vestigating TMZ-induced parkinsonism should also include DaTSCAN
examination in their methods to confirm or disprove that a normal
DaTSCAN exam is characteristic for TMZ-induced parkinsonism.
Another limitation may be the relatively small number of patients with
TMZ-induced parkinsonism. This small number may have prevented the
authors from identifying some features of TMZ-induced parkinsonism.
To clarify this possible issue, systematic investigations of larger cohorts
of patients with TMZ-induced parkinsonism should be performed by
future studies.

To the best of our knowledge, this is the first study that system-
atically analyzed parkinsonism related to TMZ use during long-term
follow-up and provided detailed phenomenological and neuropsycho-
logical descriptions. To conclude, TMZ-induced parkinsonism is char-
acterized by rigidity, akinesia, postural instability and gait disturbances
rather than tremors. Furthermore, a normal DaTSCAN exam can also
support a diagnosis of reversible TMZ-induced parkinsonism. Although
the motor symptoms are mild, symmetrical, and generally completely
disappear after TMZ discontinuation, they have serious consequences
on the health-related quality of life. Further large-scale prospective
studies are warranted to estimate the prevalence of TMZ-induced par-
kinsonism in real life.
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Background. The Parkinson’s Disease Composite Scale (PDCS) is a recently developed easy-to-use tool enabling a timely but
comprehensive assessment of Parkinson’s disease (PD)-related symptoms. Although the PDCS has been extensively validated, its
responsiveness to acute levodopa challenge has not been demonstrated yet. Objective. To investigate the correlation between
changes in the motor examination part of the Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(MDS-UPDRS) and the PDCS motor scores during acute levodopa challenge and calculate a cutoff range on the PDCS indicating
clinically relevant improvement. Methods. A consecutive series of 100 patients with parkinsonism were assessed using the motor
examination sections of the MDS-UPDRS and the PDCS atleast 12 hours after the last levodopa dose and after the administration
of a single dose of a suprathreshold immediate formulation of levodopa/benserazide reaching the “best ON.” Results. There was a
high correlation between changes in the MDS-UPDRS and the PDCS motor scores (Spearman’s rho =0.73, p < 0.001). Receiver
operating characteristic analysis revealed that a 14.6%-18.5% improvement in the PDCS motor scores corresponds to a 20-30%
improvement in the MDS-UPDRS motor examination. Conclusions. The PDCS can reliably and adequately respond to an acute
levodopa challenge. Any improvements in PDCS motor scores exceeding the 14.6-18.5% threshold could represent a clinically

relevant response to levodopa.

1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is associated with numerous and
quite heterogeneous symptoms. Therefore, there is a high
need from both clinical and research perspectives to com-
prehensively assess these problems. Although various tools,
including the Movement Disorder Society-sponsored Uni-
fied Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) [1], the
Hoehn and Yahr Scale (HYS) [2], the Clinical Impression of
Severity Index for Parkinson’s Disease (CISI) [3], the Non-
Motor Symptoms Scale (NMSS) [4], the Unified Dyskinesia
Rating Scale [5], and the Montreal Cognitive Assessment
(MoCA) [6], are available, these instruments still have some
weaknesses. While the MDS-UPDRS measures the PD-re-
lated symptoms in a holistic approach, assessment of this

scale is time-consuming. On the other hand, the use of the
other aforementioned scales is somewhat faster and simpler;
however, they focus on certain problems and consequently
cannot provide a comprehensive picture. Moreover, the
majority of the available assessment tools (e.g., MDS-
UPDRS and MoCA) are copyrighted, which may limit their
applicability. Because there was no single validated, reliable,
highly responsive, and timely assessable tool, which can
holistically measure the main motor and nonmotor symp-
toms of PD and suitable for both everyday clinical practice
and research purposes, the European Parkinson’s Disease
Association sponsored the development of the Parkinson’s
Disease Composite Scale (PDCS).

Introduced in 2016 [7], the PDCS is a rater-based simple
and relatively quick instrument measuring various aspects of
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PD including the severity of motor (6 items) and nonmotor
symptoms (6 items), treatment-related complications (4
items), and PD-related disability (1 item). Motor symptoms
are evaluated by the healthcare professional at the time of the
visit, while nonmotor symptoms, treatment-related com-
plications, and PD-related disability are rated based on the
experience of the patient over the two weeks prior to the
examination. Although each item can be rated as absent,
mild, moderate, severe, or very severe, the scoring is
asymmetric. Some clinically relevant problems (e.g., cog-
nitive problems, postural instability, and falls) are scored
from 0 to 7, while other less disabling problems have a range
of 0-4. This unique scoring system enables the weighted
measure of clinically disabling symptoms. Besides calcu-
lating the different domains, a total score can also be
formulated.

The first validation study on the PDCS has found that
this new scale seems to be feasible, acceptable, reproducible,
valid, and precise [8]. These results have been reinforced by a
further more extensive validation study which involved over
750 patients from 20 centers of 11 countries [9].

As the PDCS is a recently developed instrument, some
of its potential scopes have not yet been studied. To the
best knowledge of the authors, the PDCS has not been
used in interventional studies, and consequently, there are
no data available demonstrating its capability to
detect clinical change. Therefore, we aimed to investigate
the responsiveness of the PDCS to an acute levodopa
challenge.

2. Materials and Methods

The study protocol was similar to the procedure utilized by
Merello et al. to analyze the performance of the MDS-
UPDRS motor section assessing the response to an acute
levodopa challenge [10]. A consecutive series of patients with
parkinsonism, undergoing an acute levodopa challenge at
the Department of Neurology, University of Pécs, Hungary,
between 2017 and 2018 were enrolled in this prospective
study. The study protocol was approved by the Regional and
Institutional Ethical Committee (3617.316-24987/KK41). In
de novo or early-phase patients, the acute dopaminergic
challenge was used for helping the differential diagnosis of
parkinsonian syndromes, while in advanced PD cases it is
used for evaluating the feasibility of patients for deep brain
stimulation. If an adverse event interfering with the outcome
(e.g., nausea, vomiting, and hypotension) occurred during
the test, the patient was excluded. To minimize these events,
patients were pretreated with domperidone (30 mg/day)
12-72 hours before and on-demand again 1hour before the
administration of levodopa.

In the case of those patients who were on anti-
parkinsonian medication, any form of levodopa was dis-
continued at least 12hours prior (usually an overnight
withdrawal) to achieve an OFF state. Long-acting dopamine
agonists (e.g., pramipexole, ropinirole, and rotigotine) and
monoamine oxidase-B inhibitors (e.g., rasagiline and sele-
giline) were withdrawn at least for 48 hours.

Parkinson’s Disease

All examinations were performed by two highly expe-
rienced nurse practitioners. First, we assessed the motor
sections of the MDS-UPDRS and the PDCS in the morning
between 8 and 9 a.m. corresponding to an OFF state.
Subsequently, we rated these instruments in ON state usually
60-90 minutes after the administration of 200-400 mg im-
mediate-release formulation of levodopa/benserazide pills
(Madopar® Dispersible, Roche). Those patients, who had
chronically been treated previously with antiparkinsonian
medications, were asked to decide whether the achieved ON
state corresponds to their best ON. If not, further 50-100 mg
levodopa was administered and this dose was repeated until
the best ON state was achieved.

In addition to the MDS-UPDRS Part III and the PDCS,
further neurclogical and neuropsychological examinations
were performed for the better characterization of the study
population. The severity of PD-related symptoms was
globally assessed by the Hungarian validated versions of the
other parts of the MDS-UPDRS [11], the HYS, and the
CISI-PD. To assess nonmotor symptoms globally, the
validated Hungarian version of the NMSS [12] was also
included. Besides, neurocognitive performance, apathy,
anxiety, and depression were also assessed by the MoCA
[13, 14], the Lille Apathy Rating Scale [15], the Parkinson
Anxiety Scale [16], the Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale [17], and the Parkinson’s Disease Sleep Scale
2nd version [18, 19]. The 39-item Parkinson’s Disease
Questionnaire [20] was used to measure the disease-spe-
cific health-related quality of life.

The IBM SPSS software package (version 24.0.2, IBM
Inc., Armonk, NY, USA) was used for statistical calculations.
To test normality, Shapiro-Wilk test was utilized. Because
some data from the applied scales did not follow the normal
distribution, median and 25-75 percentiles were also shown
besides the mean + standard deviation values.

For correlation, Spearman’s rank correlation coefficients
were calculated by analyzing the association between MDS-
UPDRS and PDCS motor changes due to the acute levodopa
challenge. For correlation coefficients, the values 0-0.29
were indicative of weak correlation, the values 0.30-0.59
were indicative of moderate association, and the values
0.60-1.00 were considered as high association [21].

There is no exact definition for the clinically relevant
response to acute levodopa challenge available. A consensus
report suggested that at least 20-30% improvement in
UPDRS III is required depending on the aim of the testing
[22]. In a more recent single-center study, Merello et al.
suggested that a 24.5% improvement in the MDS-UPDRS
Part III seems to be clinically relevant [10]. Therefore, we
considered the acute levodopa challenge positive if at least
24.5% improvement was documented on the MDS-UPDRS
Part III

Subsequently, receiver operating characteristic (ROC)
analysis was performed. Improvements in the PDCS motor
score corresponding to 20%, 24.5%, and 30% improvements
in the MDS-UPDRS Part I1I were identified. To calculate the
best cutoff values with the most optimal sensitivity and
specificity, the Youden method was used [23]. The statistical
significance level was set at 0.01.
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3. Results

A total of 100 consecutive patients (47 females), aged
66.0 + 9.7 years, were enrolled. Of them, 20 patients had de
novo or early phase of parkinsonism. The mean duration of
disease was 4.7 £ 4.5 years. Almost half of the patients (49%)
suffered from mild (HYS 1&2) parkinsonism, while 23
patients had moderate (HYS 3) and 28 patients had severe
(HYS 4&5) stage. Baseline characteristics of the study
population (e.g., demographic and disease-specific data) are
presented in Table 1.

Levodopa test was positive in 83 cases, while negative
results indicated other parkinsonian syndromes responsible
for the symptoms in 17 patients (Table 2). Mean MDS-
UPDRS and PDCS motor scores were 451+15.3 and
13.7 £ 6.2 points in OFF and 33.2 + 15.2 and 10.1 + 6.5 points
in ON state, respectively. According to these data, an average
of 27.0 £ 20.1% (-11.9 points) and 28.7 + 30.3% (-3.6 points)
reduction of MDS-UPDRS and PDCS motor scores could be
achieved by administering levodopa (Table 2). Changes in
the motor scores of the MDS-UPDRS and the PDCS oc-
curring during an acute levodopa challenge by disease type
are shown in Table 3.

High level of correlation (Spearman’s rho=0.726,
p <0.001) was found between changes in MDS-UPDRS and
PDCS motor scores (Figure 1). The level of correlation varied
according to the disease type from 0.465 (non-PD group) to
0.806 (tremor-dominant PD, Table 3).

The area under the ROC curve (AUC) for the change in
PDCS motor score corresponding to the clinically relevant
20% improvement in the MDS-UPDRS Part III was 0.883
(p <0.001; Figure 2). The area under the ROC curve for the
improvement in PDCS motor score corresponding to the
24.5% change in the motor examination part of the MDS-
UPDRS was 0.885 (p<0.001; Figure 3), while the area
under the ROC curve for the change in PDCS motor score
corresponding to the 30% improvement in the MDS-
UPDRS motor score was 0.883 (p <0.001; Figure 4). The
cutoff values for improvements in the PDCS motor scores,
which indicate a clinically relevant response to acute
levodopa challenge with the most optimal sensitivity and
specificity and correspond to the 20%, 24.5%, and 30%
changes in the MDS-UPDRS Part III, were 14.6%, 16.6%,
and 18.5% (Table 4).

4. Discussion

To demonstrate the responsiveness of the motor domain of
the PDCS to clinical change, we measured the improvement
in both the MDS-UPDRS and the PDCS during acute
levodopa challenge. Ideally, a clinical scale, such as the
PDCS, should adequately detect the improvement in motor
symptoms and differentiate the responders from the
nonresponders.

We calculated the correlation between the changes in
motor scores of the PDCS and the MDS-UPDRS, and we
determined subsequently the minimum required improve-
ment in the motor score of the PDCS corresponding to a
clinically relevant improvement.

Internationally accepted diagnostic criteria of United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank for idi-
opathic Parkinson’s disease include the responsiveness of
motor signs of the disease to levodopa [24]. Therefore, an
acute levodopa challenge, which is the standard way of
testing this supportive prospective criterion, can help con-
firm or refute the clinical diagnosis of the disease.

Motor examination parts of the UPDRS and the MDS-
UPDRS are the standard tools for measuring the im-
provement of motor symptoms developing due to the ad-
ministration of a single dose of levodopa. At present, only a
consensus-based definition of the clinically relevant re-
sponse to acute levodopa challenge is available for clinical
practice. According to this definition, if acute levodopa
improves the motor score of a drug-naive PD patient by at
least 20% compared to baseline, the acute challenge can be
considered as positive. However, a positive acute response to
levodopa should be defined based on the aim of testing in
treated patients [22]. A minimum threshold of 30% im-
provement in motor score compared to baseline was ac-
cepted as a clinically relevant change, indicating a positive
chronic response to levodopa [22]. This empirically adopted
30% improvement has been confirmed to be a sensitive and
specific threshold value predicating sustained long-term
levodopa response by Merello et al. [25]. To conclude,
current recommendations consider the 20% or 30% im-
provements in the UPDRS Part III to be clinically relevant.
However, such threshold values are not available for the
MDS-UPDRS. Although Merello et al. described that an
approximately 24.5% improvement in the MDS-UPDRS
Part III corresponds to an approximately 30% improvement
in the UPDRS Part III [10], this finding has not yet been
confirmed by other groups which make its generalizability
uncertain. A major weakness of the previously established
cutoff values may be that they can be highly sample de-
pendent which considerably interferes with their applica-
bility in clinical research. We, therefore, calculated the
discriminating threshold values of PDCS motor score for
both the 20%, 24.5%, and 30% improvements in the MDS-
UPDRS Part III and, as a result, established a range between
14.6% and 18.5% improvements in the PDCS motor score
which may be more applicable, compared to an exact
threshold value, even for study populations differing from
the present sample.

Fulfilling our expectations, we found a good and sig-
nificant correlation between MDS-UPDRS Part III changes
and PDCS motor score changes. We also demonstrated that
PDCS can differentiate responders and nonresponders to
levodopa. The cutoff values of 20%, 24.5%, and 30% in the
motor examination part of the MDS-UPDRS for sustained
levodopa response were equivalent to 14.6%, 16.6%, and
18.5% improvements in the PDCS motor score.

Merello et al. have demonstrated an excellent correlation
between the motor examination parts of the UPDRS and the
MDS-UPDRS both before (Pearson’s R=0.965) and after
(Pearson’s R=0.968) acute levodopa challenge [10]. The
correlation coefficient between the MDS-UPDRS Part IIT
and the PDCS motor scores, which was found by a recent
validation study using data of 776 patients (the findings of
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TasLE 1: Baseline characteristics of the study population.

Mean or Standard deviation or . 25th 75th
Median . .
count percentage percentile  percentile
Age (years) 66.0 9.7 66 60 74
Disease duration (years) 4.7 4.5 4 1 7
Levodopa duration (years) 4.7 43 4 1 7
Sex Males 53 53.0%
Females 47 47.0%
Right 96 96.0%
Handedness Left 4 4.0%
. . Right 33 37.5%
Dominant side Lgft 55 62.5%
BMI (kg/mz) 26.3 54 26.4 233 29.4
Education (years) 124 3.2 12 11 15
Tremor-dominant PD 24 24.0%
Rigid-akinetic PD 35 35.0%
Disease type Mixed PD 24 24.0%
Non-PD (other parkinsonian 17 17.0%
syndromes)
D No 75 75.0%
¢ hovo Yes 25 25.0%
Mild (1 and 2) 49 49.0%
g;’gei’“ and Yahr Moderate (3) 23 23.0%
Severe (4 and 5) 28 28.0%
MDS-UPDRS 1. nM-EDL 14.2 7.4 15 7 19
MDS-UPDRS II. M-EDL 17.5 8.9 16 10 24
MDS-UPDRS III. ME 35.3 16.0 37 22 47
MDS-UPDRS 1V. MC 5.0 4.0 4 2 7
MDS-UPDRS total score 71.9 28.9 72 48 93
PDCS motor score 134 6.3 13 10 18
PDCS nonmotot score 9.3 6.1 10 3 14
PDCS treatment-related complications score 5.5 3.9 4 2 9
PDCS disability score 24 1.9 2 1 4
PDCS total score 282 13.3 26 18 37
CISI total score 8.7 3.5 9 6 11
PDQ-39 summary index 29.1 16.5 30 16 41
MADRS total score 13.8 7.6 14 19 8
PAS total score 14.1 7.2 14 19 9
LARS total score =211 10.9 -24 -16 -28
MoCA total score 224 5.5 24 27 18
PDSS-2 total score 19.9 11.8 19 28 10
NMSS I. Cardiovascular problems 39 43 2 8 0
NMSS IL Sleep problems 12.2 9.2 12 20 4
NMSS IIL Mood problems 12.0 14.0 6 21 2
NMSS IV. Hallucinations 1.0 2.8 0 0 0
NMSS V. Memory problems 4.3 5.3 2 7 0
NMSS VI. Gastrointestinal problems 4.7 6.0 2 8 0
NMSS VII. Urinary problems 11.0 10.8 8 20 2
NMSS VIIL Sexual problems 0.8 2.3 0 0 0
NMSS IX. Miscellaneous 42 6.4 2 7 0
NMSS total score 54.1 39.6 49 82 20

BMI = body mass index; CISI = Clinical Impression of Severity Index; LARS = Lille Apathy Rating Scale; MADRS = Montgomery—Asberg Depression Rating
Scale; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; MDS-UPDRS L. nM-EDL = nonmotor experiences of
daily living (Part I of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS II. M-EDL = motor experiences of daily living (Part II of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS III. ME = motor
examination (Part III of MDS-UPDRS); MDS-UPDRS IV. MC = motor complication (Part IV of MDS-UPDRS); MoCA = Montreal Cognitive Assessment;
NMSS = Non-Motor Symptoms Scale; PAS =Parkinson Anxiety Scale; PD =Parkinson’s disease; PDCS =Parkinson’s Disease Composite Scale; PDSS-
2 =Parkinson’s Disease Sleep Scale 2nd version; PDQ-39 = 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire.

this study are awaiting for publication), was high (Spear-
man’s R=0.81) but not as strong as the correlation co-
efficient between the UPDRS and its successor version
(MDS-UPDRS) found by Merello et al. We also found a good

but not an excellent correlation between the changes in
motor scores of the MDS-UPDRS and the PDCS during
acute levodopa challenge. A possible reason for the lower
correlation coefficient between these two scales (MDS-
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TaBLE 2: Average changes in MDS-UPDRS and PDCS motor scores during acute levodopa challenge.

OFF state* (points) ON state** (points)

451+15.3 332+£152 -11.9+10.1 -27.0+£20.1
13.7+£6.2 10.1+£6.5 -3.614.0 -28.7+30.3
*Any antiparkinsonian medication was discontinued at least 12 hours before the assessment. ** 60 minutes after a single dose of 200-400 mg immediate-

release formulation of levodopa/benserazide or in the best ON state. Data are mean + standard deviation. MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-
sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDCS = Parkinson’s Disease Composite Scale.

Change (points) Change (%)

MDS-UPDRS Part III
PDCS motor score

TaBLE 3: Average ON and OFF values and their changes in MDS-UPDRS and PDCS motor scores by disease type during levodopa challenge.

Disease type

Tremor-dominant Rigid-akinetic Non-PD (other parkinsonian

PD PD Mixed PD syndromes)
MDS-UPDRS OFF (points) 453+15.3 433+ 16.5 483+ 154 443+ 13.1
MDS-UPDRS ON (points) 31.3+£13.5 29.6+17.00 353139 40.5+13.5
MDS-UPDRS change (points) -14.0+10.6 -13.7+£10.3 -131x10.5 -38+24
MDS-UPDRS change (%) -29.7+£20.6 -33.5+21.6 -269+16.7 -99+8.3
PDCS OFF (points) 12.0+£5.8 140+6.8 14.2+5.7 14.8+£6.0
PDCS ON (points) 8.0+5.4 8.8+7.0 11.3+5.8 14.1+6.0
PDCS change (points) —40+3.8 -52+4.7 -29+3.2 -0.7+1.0
PDCS change (%) —-33.0+28.0 —42.0+34.7 —-21.6+245 -56+82
Correlation (Spearman’s rho) between 0.776 0.685
changes in MDS-UPDRS (%) and PDCS (%) 000 (P<0000 0 g001)  (p<0.001) 0465 (p <0.001)

Data are mean + standard deviation. Assessments in OFF state were performed at least 12 hours after the discontinuation of any antiparkinsonian medication.
Patients were reassessed 60 minutes after a single dose of 200-400 mg immediate-release formulation of levodopa/benserazide or in the best ON state. MDS-
UPDRS = Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PD = Parkinson’s disease; PDCS = Parkinson’s Disease Com-

posite Scale.
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UPDRS and PDCS) may be the shorter number of items of
the PDCS and the heterogeneous scoring of the PDCS motor
items, which results from the weighting of the items based
on clinical relevance of a particular symptom, in comparison
with the motor parts of the UPDRS and the MDS-UPDRS
having more items to correlate which are scored uniformly.

The strength of our study partly lies in the study pop-
ulation which also included patients with non-PD parkin-
sonism. Another strength of the present study may be that
we used a range of improvement in the MDS-UPDRS motor

1-specificity

Diagonal segments are produced by ties

FiGure 2: Receiver operating characteristic curve for illustrating
the discriminating ability of the change in the PDCS motor score
corresponding to a 20% change in the MDS-UPDRS Part III (motor
examination).

scores indicating a clinically relevant response to levodopa
for the identification of a range of variation in the PDCS
motor scores demonstrating good levodopa response. The
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Ficure 3: Receiver operating characteristic curve for illustrating the discriminating ability of the change in the PDCS motor score

corresponding to a 24.5% change in the MDS-UPDRS Part III (motor examination).
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FIGURE 4: Receiver operating characteristic curve for illustrating the discriminating ability of the change in the PDCS motor score

corresponding to a 30% change in the MDS-UPDRS Part III (motor examination).

TasLE 4: Corresponding changes in the motor scores of the Parkinson’s Disease Composite Scale to the clinically relevant 20%, 24.5%, and

30% changes in the motor examination part of the MDS-UPDRS".

PDCS improvement (%) Sensitivity Specificity Youden’sindex +LR —-LR AUC ROC p value

MDS-UPDRS 30% improvement 18.47 0.811 0.894 0.705 7.626 0.211 0.883
.MDS_UPDRS 24.5% 16.59 0.857 0.863 0.720 6.245 0.166 0.885
improvement

MDS-UPDRS 20% improvement 14.64 0.830 0.872 0.703 6.503 0.195 0.883

<0.001
<0.001
<0.001

The cutoff values were proposed as benchmarks based on [10, 22]. AUC =area under the curve; +LR = positive likelihood ratio; LR = negative likelihood
ratio; MDS-UPDRS = Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; PDCS = Parkinson’s Disease Composite Scale;

ROC =receiver operating characteristic.
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use of a range instead of an exact threshold value may
provide the wider and more convenient applicability of our
results because they are less dependent on the characteristics
of the investigated patient population and they, therefore,
should not be newly calculated for each study in which they
are planned to be used.

To conclude, the PDCS seems to be adequately re-
sponsive to the acute levodopa challenge based on the good
correlation between changes in the MDS-UPDRS and PDCS
motor scores during the test. Any improvement in the PDCS
motor score equal to or greater than 14.6% seems to
demonstrate levodopa responsiveness. These results may be
helpful for centers which plan to integrate the use of PDCS
motor section into their protocols for performing acute
levodopa challenge.

Abbreviations

AUC: Area under the curve

CISI-PD:  Clinical Impression of Severity Index for
Parkinson’s Disease

HYS: Hoehn and Yahr Scale

MDs- Movement Disorder Society-sponsored Unified

UPDRS:  Parkinson’s Disease Rating Scale

MoCA: Montreal Cognitive Assessment

NMSS: Non-Motor Symptoms Scale

PD: Parkinson’s disease

PDCS: Parkinson’s Disease Composite Scale
ROC: Receiver operating characteristic.
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score of 39/108), which was similar to that experienced by the
patient at home (36% improvement in stim-on/meds-off at
enrollment visit}. During the study, the patient continued the
home medication regimen and took 1 pill of fast-acting oral
levodopa/benserazide 100/25 mg on 2 occasions. Levodopa
improved parkinsonian symptoms by 5 points on the MDS-
UPDRS part III score, without adverse events (i.e., dyskine-
sias). No adverse events or complaints by the patient were
reported. The Ethical Committee approved the study, and all
patients gave written informed consent.

Qur results prove the feasibility of prolonged recordings
{up to 24 hours) in freely moving, chronically stimulated
patients. They further corroborate the hypothesis that oscilla-
tions in the p-frequency range might be used as a levodopa-
related biomarker for adaptive DBS paradigms, as they are
present during active stimulation and years after surgery. We
also provide for the first time preliminary evidence that inter-
hemispheric subthalamic coupling changes between wakeful-
ness and sleep can be monitored and possibly serve as an
additional behavior-specific biomarker. These findings pave
the way for testing different adaptive stimulation paradigms
for STN-DBS and prompt a more accurate definition of
symptom-related and behavior-specific biomarkers in PD.*
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Minimal Clinically Important
Difference for the Quality of Life
in Essential Tremor Questionnaire

Essential tremor (ET)} can considerably impair health-related
quality of life (HRQoL). Disability and impairment, related to
motor and nonmotor symptoms of the disease, can be specifi-
cally captured by the Quality of Life in Essential Tremor Ques-
tionnaire (QUEST).} Although this instrument is increasingly
used in clinical practice and research, its minimal clinically
important difference (MCID) has not yet been established. We
therefore aimed to determine these threshold values that may
provide guidance on judging the clinical relevance of changes
associated with both disease progression and various treatment
options.

A total of 248 consecutive patients with ET" attending the
Department of Neurology, Pécs, Hungary, between June 2013
and December 2018 were enrolled. In addition to demographic,
medication, and disease-related data, the validated Hungarian
version of the QUEST? was assessed at baseline. Disease severity
was determined by the QUEST Summary Index (QUEST-SI) as
mild (£11.25), moderate (11.26-20.35), and severe {(>20.35).2
The major neurocognitive disorder was an exclusion criterion
(Montreal Cognitive Assessment score <20.5). At follow-up
visits, the QUEST-SI was reassessed, and patients rated the per-
ceived changes in ET-related difficulties since the last visit on the
Patient-rated Global Impression of Improvement (PGII) scale.
The methods for caleulating MCID were previously described in
full detail elsewhere.?

Key Words: essential tremor, health-related quality of life, minimal but
clinically relevant differences, minimal clinically important change,
Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire
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TABLE 1. Minimal clinically important difference threshold (MCID) values for the overall population
and each disease severity stage

Disease severity-specific MCID thresholds

Instrument PGI-1 Mild Moderate Severe Overall MCID
QUEST-SI 3 A little better (minimal improvement) -4.11 -4.53 -4.59 -4 47

4 The same (no change) -0.12 -0.01 0.02 -0.05

5 A little worse (minimal worsening) 5.11 478 4.89 498

Disease severity was determined by the QUEST score as described by Kovacs et al.® Threshold for mild severity is <11.25, whereas for mederate and severe

11.26-20.35 and >20.35, respectively.®

MCID, minimal clinically important difference threshold; PGi-I, Patient-rated Global Impression of Improvement; QUEST-SI, #of the Quality of Life in Essential

Tremor Questionnaire.

Finally, 895 paired examinations were included. The baseline
characteristics of the study cohort in the therapy during the
follow-up period are presented as Supplementary Tables S1
and S2. The median number of return visits was 3, with a
median intervisit interval of 6 months. A statistically signifi-
cant ordinal logistic regression model could be developed
between the PGI-I scale (anchor) and the changes in the
QUEST-SI (Nagelkerke pseudo-RZ, 0.421; P < 0.01). Both
anchor- and distribution-based methods were applied for
determining the MCID thresholds.®* The mean changes,
the effect size, the results of receiver operating characteristic
analyses, and the calculated MCID values are shown in
Table $3. The threshold values for minimal yet clinically
meaningful changes slightly varied across ET severity stages
(Table 1).

Previous studies investigating pharmacotherapy® and surgical
treatments®” for ET evaluated changes in the QUEST-SI only
from a statistical point of view (Table S4). However, statistical
significance does not necessarily imply clinical relevance, as small
but significant improvement may be clinically negligible. There-
fore, the simultaneous judging of the statistical significance and
MCID thresholds may allow a more reliable interpretation of
outcomes in clinical trials. Enrolling a high number of patients
representing a wide range of disease severity and using well-
established methods,>* we found that any improvement greater
than 4.47 or any worsening greater than 4,98 in the QUEST-SI
indicates a minimal yet clinically relevant change in the HRQoL.
Although MCID values may highly depend on the study popula-
tion, the establishment of distinct MCID thresholds for different
disease severity stages may help the wider applicability of our
results. Qur MCID thresholds may also be a good base for the
planning of clinical studies, calculating sample power, and judg-
ing the outcomes of clinical trials.
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2. melléklet: A Parkinson-kor Kompozit Skala magyar verzidja

Parkinson-kér Kompozit Skala

Motoros tiinetek

Bradikinézia: Pontszam | (Az ujj-Gsszeérintés, az alternalo kézmozgdsok, a lab mozgékonysdg és a teljes
testmozgasra vonatkozo dsszbenyomds egyiittes értékelése alapjan)

Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd

Enyhe foka 1 Minimalis meglassultsdg, ami a mozgasnak megfontolt megjelenést ad és ami
bizonyos emberek esetében normalis is lehet. Amplitidd csékkenés lehetséges.

Kozepes foka 2 Enyhe fokt meglassultsag, szegényes mozgasmintazat, mely mar
egyértelmilen kéros. Vagylagosan néhany kisebb amplitaddja mozgas.

Sulyos foku 3 Kézepes fokt meglassultsag, szegényes vagy igen kis amplitiddji mozgésok.

Nagyon sulyos foku 4 Kifejezett meglassultsag, szegényes vagy igen kis amplitudoji mozgasok.

Tremor: Pontszdm | (Az 6sszes végtagot figyelembe véve)

Nincs jelen 0 Nem észlelheto

Enyhe foka 1 Enyhe foka és ritkan jelentkezik,

Koézepes foki 2 Kis amplitido6ji és folyamatosan jelen van vagy kozepes amplitidoji, de esak

megszakitdsokkal jelentkezik.

Sulyos foki 3 Kozepes amplitiddjn és az idd nagy részében jelen van,

Nagyon stlyos foku 4 Nagy amplitadoja és az id6 nagy részében jelen van,

Jaraszavar: Pontszdm

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foka 3 Lassan jar. Apro léptil csoszogas el6fordulhat. Elérelendiilés vagy belodulas
nem fordul el6.

Kozepes foka 4 Nehézkesen jar, de semmilyen vagy csak kis foku segitséget igényel.
Megrovidiilt 1épeshossz, némi elére lendiilés vagy belddulas elofordulhat.

Sulyos foku 5 Sulyos foku karosodas, gyakori segitségigény.

Nagyon sulyos foka 6 Jarasképtelen,

Egvensily/testtartasi | Pontszim

instabilitas:

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foka 4 Segitség nelkiil jar, segitség nélkiil visszanyeri az egyensulyat a hatrarantasi
teszt sordn.

Kozepes foka 5 Segitséggel jar, elesne ha nem kapndk el a hatrardntasi teszt soran.

Sulyos foku 6 Segitséggel jar, spontan elesés a a hatrarantasi teszt soran.

Nagyon silyos foki 7 Képtelen allni, kerekesszékhez ktott,

Lefagzés: Pontszam

Nincs jelen 0 A tinet nem észlelhetd

Enyhe foka 4 1-2 masodperc — igen ritkan

Kozepes foka 5 3-10 masodperc — ritkan

Silyos foki 6 11-30 masodperc — gyakran

Nagyon silyos foku 7 >31 masodperc — mindig

Ei szakai Pontszam

mozgisképtelenség

Nines jelen 0 Nincs jelen

Enyhe foki 1 Enyhe fok mozgasképtelenség (az ¢jszaka 10-20%-aban)

Kozepes foka 2 Kozepes foku mozgasképtelenseg (az éjszaka 21-40%-aban)

Stlyos foku 3 Stlyos foki mozgasképtelenség (az éjszaka 41-60%-dban)

Nagyon silyos foku 4 Nagyon sulyos foku mozgasképtelenség (az éjszaka 61-100%-aban)
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Nem-motoros tiinetek {az elmult 2 hét soran)

Faradékonysiag: Pontszam

Nincs jelen 0 Nincs jelen

Enyhe fokn 1 A firadékonysag csak nagyon ritkdn befolyasolja a fizikai teljesitéképességet
vagy pedig a feladatok és kételezettségek elvégzését

Kozepes foku 2 A faradékonysag ritkan befolyasolja a fizikai teljesitoképességet vagy pedig a
feladatok és kotelezettsépek elvégzését

Sdalyos foki 3 A faradékonysag gyakran befolydsolja a fizikai teljesitOképességet vagy pedig
a feladatok és kotelezettségek elvégzését

Nagyon stlyos foku 4 A faradékonysag mindig befolydsolja a fizikai teljesitoképességet vagy pedig
a feladatok és kotelezettségek elvégzését

Vizelési zavar: Pontszim

Nincs jelen 0 Nincs jelen

Enyhe foka 1 Nappali/éjszakai siirgeto/gyakori vizelési inger csak nagyon ritkdn jelentkezik

Kozepes foka 2 Nappali/éjszakai siirgetd/gyakori vizelési inger néhany alkalommal jelentkezik

Sualyos fokn 3 Nappali/éjszakai siirgetd/gyakori vizelési inger gyakran eléfordul, ritkan
bevizelés is

Nagyon stlyos fokua 5 Nappali/éjszakai slirgetd/gyakori vizelési inger mindig eléfordul, gyakori
bevizelés

Kognitiv zavar: Pontszam

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 4 Alkalmankent eléfordulo feledékenység vagy az események részleges
felidézési zavara, azonban nincsenek egyeb nehézségek.

Kozepes foki 5 Kozepes foki memoriazavar, mely dezorientacidval és az Osszetett
tevékenységek kézepes fokn zavaraval jar egyiitt. Az otthoni tevékenységek
enyhe foku, de egyértelmii zavara, azonban csak alkalomanként igényel
segitséget.

Sualyos foka 6 Sulyos fokt memoriazavar, dezorientici6 az idében és gyakran a térben is, a
problémak kezelésének sulyos foka zavara.

Nagyon sulyos foku 7 Silyos foku memdriazavar. Kizérdlag a beteg személyére vonatkozo
orientacié megdrzott. Képtelen dontések meghozataléra, illetve a problémédk
megoldasara. Az dnellatashoz is sok segitséget igényel. Egyaltalan nem
hagyhat6 egyediil.

Depresszio/Szorongis: | Pontszam

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe foku 1 A normalisndl sulyosabb foku depresszids vagy szorongasos id8szakok, sosem

tart napoknal vagy heteknél tovabb.

Kozepes foku 2 Tartos depresszid vagy szorongds (1 hét vagy anndl is tovabb tartd)

Sualyos tokn 3 Tartds depresszid vegetativ tiinetekkel (alvaszavarral, étvigytalansaggal,

testsulycsikkenéssel, az érdeklédés elvesztésével) vagy tartds depresszio.

Nagyon stlyos foka 4 Tartos depresszid vegetativ tiinetekkel, ongyilkossagi gondolatokkal vagy

késztetéssel.

Tiineti ortosztatikus | Pontszim

vérnyomasesés

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe fokn 4 Nagyon ritkan jelentkezik szédiilékenység, bizonytalansag érzés, ajulasérzés
vagy pedig elgyengiilés érzés

Kozepes foka 5 Ritkan jelentkezik szédillékenység, bizonytalansag érzés, djulasérzés vagy
pedig elgyengiilés érzés

Sualyos fokn 6 Gyakran jelentkez6 szédiilékenység, bizonytalansag érzés, djuldsérzés vagy
pedig elgyengiilés érzés. Esetenként eszméletvesztés.

Nagyon stlyos foku 7 Mindig jelentkezd szédiilékenység, bizonytalansag érzés, ajulasérzés vagy
pedig elgyengiilés érzés. Gyakori eszméletvesziés
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Hallucinicidk vagy Pontszam | Gyogyszeres kezelés-indukalt vagy demencidhoz tarsulo

gondolkodiszavar:

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Envhe foku 4 Elénk dlmok vagy hallucinaciok

Kézepes foka 5 "Benignus" halluciniciok megtartott betegségbelatassal

Sulyos foku 6 Alkalomszerii vagy gyakori hallucinaciok, hianyzo belatastudat, a napi
tevékenységeket befolyasolhatja

Nagyon sulyos foka 7 Tartos hallucinaciok, zavartsag vagy pedig teljes pszichotikus allapot.

Képtelen sajat magaval térodni.

A kezelés szovidményei (az utolsé két hét soran)

Diszkinézia: Pontszim

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe fokd 2 Diszkinézia az ON-id6 <25 %-aban van jelen, vagy ennél is tobbe, de a napi
tevékenységeket nem befolydsolja.

Kozepes foki 3 Diszkinézia az ON-idd 26-50 % -dban van jelen, enyhe fokban zavardak

Sulyos foka 4 Diszkinézia az ON-id§ 51-75 % -aban van jelen, vagy ennél kevesebbe, de a
napi tevékenységeket befolyasolja

Nagyon silyos fokl 5 Diszkinézia az ON-id6 =76 % -aban van jelen és a napi tevékenységeket
befolyasolja

Disztonia Pontszam | (ha jelen van, akkor a camptocormiat és a Pisa-szindromdt is értékelje)

Nincs jelen 0 Nem észlelhetd

Enyhe fokd 2 A diszténia kevesebb, mint napi 30 percig van jelen

Kdazepes foki 3 A diszténia kevesebb, mint napi 60 percig van jelen

Salyos foki 4 A disztonia kevesebb, mint napi 2 éran at van jelen, fijdalommal tarsul

Nagyon sulyos foka 5 A diszténia tébb, mint napi 2 6ran it van jelen, sulyos foka fajdalommal tarsul

ON/OFF: Pontszam

Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd

Enyhe foku 3 A nappali ébrenlet idejének <25%-a OFF, a fluktudcio csak par tevékenységet
befolydsol

Kozepes foki 4 A nappali ébrenlét idejének 26-50%-a OFF; a fluktuacid néhany tevékenységet
befolyasol

Salyos fokl 5 A nappali ébrenlet idejének 51-75%-a OFF; a fluktuacid szamos
tevékenységet befolyasol

Nagyon sulyos foka 6 A nappali ébrenlét idejének >76%-a OFF; a fluktudcié minden tevékenységet
befolydsol

Dopamin Pontszam

Diszregulicids

Szindréma:

Nincs jelen 0 A tiinet nem észlelhetd

Enyhe foki 3 Nagyon ritkdn eléfordulé nhatalmi gybgyszerelés, erdszakos viselkedés vagy
kényszeres viselkedés

Kézepes foku 4 Ritkan el6fordulé énhatalma gyogyszerelés, erdszakos viselkedés vagy
kényszeres viselkedés

Salyos foku 5 Gyakran elofordulo énhatalmi gyogyszerelés, erészakos viselkedés vagy
kényszeres viselkedés

Nagyon siilyos foki 6 Mindig jelentkez6 dnhatalmu gyogyszerelés, erdszakos viselkedés vagy
kényszeres viselkedés

Korlitozottsag Pontszam

mértéke

Nincs jelen 0 Minden gond nélkiil el tudja latni a mindennapi tevékenységeit

Enyhe fokil 1 Korlitozottan tud meger6ltetd vagy eszkézigényes feladatokat elvégezni.

Kdzepes foki 2 Korlatozottan képes a napi tevékenységeit ellatni

Silyos fokil 4 Néhany napi tevékenység elvégzéséhez segitségre szorul

Nagyon sulyos foka 6 A napi tevékenységek elvégzéséhez masok segitségére szorul
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