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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 

 

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

 (Parkinson-kór Klinikai Benyomás – Súlyossági Index) 

DBS deep brain stimulation (mély agyi stimuláció) 

EMA European Medicines Agency (Európai Gyógyszerügynökség) 

ET esszenciális tremor 

HRQoL health-related quality of life (egészséggel kapcsolatos életminőség) 

HYS Hoehn and Yahr Scale (Hoehn-Yahr Skála) 

LARS Lille Apathy Rating Scale (Lille Apátia Pontozó Skála) 

LCIG levodopa-carbidopa intestinal gel (levodopa-karbidopa intesztinális 

gél) 

MADRS Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (Montgomery-

 Asberg Depresszió Pontozó Skála) 

MAO-B monoaminoxidáz-B 

MCID minimal clinically important difference (minimális klinikailag 

 jelentős mértékű változás) 

MDS-UPDRS Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s 

 Disease Rating Scale (Mozgászavar Társaság által szponzorált 

 Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála) 

MoCA  Montreal Cognitive Assessment (Montreal Kognitív Felmérés) 

MR  mágneses rezonancia 

MTPT  Magyar Tudományos Parkinson Társaság 

NMSS  Non-Motor Symptoms Scale (Nem Motoros Tünetek Skála) 

PAS  Parkinson Anxiety Scale (Parkinson-kór Szorongás Skála) 

PK  Parkinson-kór 

PDCS Parkinson’s Disease Composite Scale (Parkinson-kór Kompozit 

 Skála) 

PDQ-39 39-item Parkinson’s Disease Questionnaire (39 kérdéses Parkinson-

kór Életminőség Pontozó Skála) 

PGI-I  Patient-rated Global Impression – Improvement (Beteg-által Értékelt 

Globális Összbenyomás – Javulás) 
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PIGD postural instability and gait  difficulty (poszturális instabilitás és 

 járászavar) 

QUEST Quality of Life in Essential Tremor Questionnaire (Életminőség 

 Esszenciális Tremorban Skála) 

ROC receiver operating characteristic (hatásfokmérő karakterisztika) 

rTMS repetitív transzkraniális mágneses stimuláció 

SPECT  single photon emission computed tomography (egy-foton emissziós 

komputer tomográfia) 

TMZ trimetazidin 

UDysRS Unified Dyskinesia Rating Scale (Egyesített Diszkinézia Pontozó 

Skála) 

UPDRS Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (Egyesített Parkinson-kór 

Vizsgáló Skála) 
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1. BEVEZETÉS 

 

 

 A mozgászavarok, korábbi megnevezéssel extrapiramidális betegségek, olyan központi 

idegrendszert érintő kórképek, melyekben a primer motoros és szenzoros rendszer relatív 

megkíméltsége mellett a mozgások kivitelezése és a mozgáskoordináció károsodik, illetve 

akaratlan mozgásformák alakulhatnak ki. A tünetek megjelenésének hátterében elsősorban a 

bazális ganglionok és/vagy a cerebellum károsodása állhat. Fenomenológiai szempontból a 

mozgászavarok leggyakrabban tremor, parkinsonizmus, disztónia, chorea, ballizmus, tikk, 

mioklónus, atetózis vagy ataxia formájában manifesztálódnak. Kutatásaim során elsősorban a 

parkinsonizmus és a tremor hátterében álló kórképekkel kapcsolatos kérdéseket vizsgáltam, 

ezért értekezésem bevezető részében csak ezek bemutatására kerül sor. 

  

 

1.1. Parkinsonizmus 

 Értekezésemben, a nemzetközi irodalomnak megfelelően, a parkinsonizmus 

megnevezést egy tünetegyüttes, vagyis bradikinézia (meglassultság, valamint egyre csökkenő 

amplitúdójú és/vagy sebességű mozgáskivitelezés kombinációja) mellett megjelenő rigor (az 

agonista és antagonista izmokban egyidejűleg érezhető izomtónus-növekedés) és/vagy 

nyugalmi tremor (remegés) jelölésére használom [1, 2]. Ugyanakkor, meg kell említeni, hogy 

a magyar orvosi nomenklatúra tradicionálisan a másodlagos parkinsonizmust érti ezen 

kifejezés alatt, tehát egy betegségcsoport jelölésére használja a megnevezést. 

 Parkinsonizmus hátterében leggyakrabban Parkinson-kór (PK) áll, melyet egyéb 

neurodegeneratív kórképektől, így például az atípusos Parkinson-szindrómák vagy Parkinson 

Plusz Szindrómák megnevezésekkel jelzett betegségcsoporttól [3], valamint az alapvetően 

nem neurodegeneratív, másodlagos parkinsonizmust okozó kórképektől kell elkülöníteni (1.1. 

táblázat). Az értekezés alapjául szolgáló kutatásaim betegpopulációját elsősorban PK-ban és 

másodlagos gyógyszer-indukált parkinsonizmusban szenvedő páciensek képezték, ezért a 

továbbiakban csupán ezen kórképek rövid bemutatására szorítkozok. 
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1.1. táblázat: Parkinsonizmus hátterében álló gyakoribb kórokok 

Parkinsonizmus 

Elsődleges                                           Másodlagos 

Parkinson-kór gyógyszerek (pl. neuroleptikumok) 

multiszisztémás atrófiaa infekciók (pl. HIV, Whipple-kór) 

progresszív szupranukleáris parézisa agyi vaszkuláris betegségek 

corticobazális degenerációa normál nyomású hidrokefalusz 

Lewy-testes demenciaa agytumorok 

 heredodegeneratív kórképek (pl. Wilson-kór) 

 endokrin betegségek (pl. hipoparatireózis) 

aAz atípusos Parkinson-szindrómák közé sorolt kórképek [3] 

 

 

 1.1.1. Parkinson-kór 

 A PK a neurodegeneratív betegségek második leggyakoribb képviselője az Alzheimer-

kór után [4]. A PK tüneteinek első megjelenése típusosan a 6. életévtizedre tehető és a 

betegség prevalenciája az életkor előrehaladtával emelkedik [5]. Ugyanakkor, a fiatalabb 

életkorban történő manifesztáció is egyre gyakoribbá válik [6], miközben a betegség 

prevalenciája mind hazánkban [7], mind pedig világszerte nő [8]. Jelenleg a Föld 

lakosságának kb. 0,1-0,2%-át (kb. 7,5-15 millió fő) érinti a betegség [9], ezen belül 

Magyarországon 20-40 ezerre tehető a PK-s betegek száma [7]. 

 A kórkép neuropatológiai alapja α-synuclein tartalmú zárványok, úgynevezett Lewy-

testek megjelenése elsősorban a substantia nigra laterális, pars compactának nevezett 

részében, mely az itt található dopaminerg neuronok progresszív pusztulásához vezet. 

Feltehetően a nigrostriatális dopaminerg neuronok 50-70%-ának degenerációját [10] és a 

striatum dopaminszintjének 80-85%-os csökkenését követően jelennek meg a kórkép klinikai 

diagnózisához szükséges motoros tünetek [11]. A dopamintermelő sejtek érintettsége mellett 

feltételezik, hogy kolinerg és noradrenerg neuronok pusztulása is felelőssé tehető a betegség 

változatos tünettanáért [4]. 

 A PK pontos etiológiája napjainkban sem tisztázott. A kórkép valószínűleg 

multifaktoriális eredetű, vagyis genetikai és környezeti tényezők együttesen játszanak 

szerepet kialakulásában [4]. A környezeti faktorok közül a növényvédő szereket, a 
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légszennyezettséget, a nehézfém expozíciót, valamint az ismétlődő koponyatraumát 

rizikófaktorokként, míg a rendszeres testmozgást, a nikotin- és koffeinhasználatot, valamint a 

magas húgysavszintet inkább védőfaktorokként tartják számon [4, 12-16]. 

 

 

 1.1.1.1. Parkinson-kór klinikai stádiumai 

 A PK-ra jellemző neurodegeneratív folyamatok már az első motoros tünetek 

megjelenése előtt elindulnak és progressziójuk során előbb enyhébb, antiparkinson kezelésre 

jól reagáló, majd később már csak kombinációs kezeléssel uralható, illetve terápiarezisztens 

tünetek kialakulásához vezethetnek. A betegség tüneteinek evolúcióját alapul véve, 2014-ben 

az alábbi klinikai stádiumokat különítették el [17]: 

• Preklinikai szakasz: a PK-ban megfigyelhető neurodegeneráció már elkezdődik, 

azonban észlelhető klinikai tüneteket még nem okoz. 

• Prodromális szakasz: PK bizonyos tünetei (pl. a szaglás romlása, REM 

magatartászavar, székrekedés, kockázatkerülő életmód, csökkent 

kontrasztérzékenység látás során) már megjelennek [18-20], azonban ezek alapján a 

klinikai diagnózis még nem állítható fel. A preklinikai és prodromális szakaszok a 

klinikai diagnózishoz szükséges motoros tünetek megjelenése előtti 5-20 évet is 

felölelhetik. 

• Klinikai szakasz: PK klinikai diagnózisának felállításához szükséges motoros 

tünetek észlelhetők [21, 22]. 

 A klinikai tünetek és az antiparkinson gyógyszeres kezelés mellékhatásai alapján a 

klinikai szakasz korai (nem komplikált) és előrehaladott (komplikált) alszakaszokra bontható. 

Korai PK-ban, mely általában a klinikai szakasz első 3-5 évét jelöli, gyógyszeres kezeléssel 

csaknem tünetmentes állapot, de legalábbis jó mozgásteljesítmény érhető el (”mézeshetek” 

periódus). Ezzel szemben, előrehaladott PK-ban az optimális gyógyszeres kezelés ellenére is 

fluktuáló mozgásteljesítmény, illetve gyógyszeres mellékhatások jelennek meg (1.2. 

táblázat). 

 

 

 1.1.1.2. Parkinson-kór tünetei 

 A PK nemcsak mozgással kapcsolatos, tehát motoros, hanem a mozgástól független, 

úgynevezett nem motoros tünetek formájában is manifesztálódik (1.2. táblázat) [21-24]. A 
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kórkép alapvető motoros tünetei közé a bradikinézia, a rigor, valamint a nyugalmi tremor 

sorolható [21, 22]. Ezen tünetek rendszerint aszimmetrikus indulásúak és a tüneti aszimmetria 

a betegség teljes lefolyása során fennmarad [22]. Attól függően, hogy a motoros tünettant 

mely panaszok dominálják, különböző betegségtípusok különíthetők el. Amennyiben a 

domináns motoros probléma a meglassultság, az izommerevség és az izomgörcsök, akkor a 

betegség rigid-akinetikus típusáról beszélünk, míg ha a fő tünet a nyugalmi remegés, akkor a 

páciens tremor-domináns PK-ban szenved. Ha a meglassultság és a remegés egyformán 

hangsúlyos, akkor a kevert formakörbe tartozó PK-val állunk szemben. A PK alapvető tünetei 

súlyosságuk szempontjából progressziót mutatnak, valamint a betegséglefolyás során további 

motoros panaszok (pl. testtartási instabilitás) és a gyógyszeres kezeléssel kapcsolatos motoros 

komplikációk (pl. diszkinéziák) jelennek meg [22]. 

 

1.2. táblázat Parkinson-kór főbb klinikai tünetei [21-24] 

Motoros tünetek Nem motoros tünetek 

Korai fázis Előrehaladott fázis Korai fázis Előrehaladott fázis 

bradikinézia testtartási instabilitás szaglás romlása vizelési problémák 

rigor 
gyógyszerhatástartam 

rövidülésea, b 
kóros fáradékonyság erektilis diszfunkció 

nyugalmi tremor ON-OFF fluktuációa, c 
koncentrációs 

nehezítettség 
szexuális diszfunkció 

 delayed ON jelenséga, d fájdalom fokozott verejtékezés 

 no ON jelenséga, e hányinger nyálfolyás 

 diszkinéziáka, f székrekedés 
ortosztatikus 

hipotenzió 

  depresszió neurokognitív zavar 

  apátia hallucinációk 

  szorongás  

  alvászavar  

  
napközbeni 

aluszékonyság 
 

aAz antiparkinson gyógyszeres kezelés hosszú távú motoros komplikációi [22] 
bMás megnevezéssel wearing off. A betegség előrehaladtával ugyanaz a gyógyszermennyiség rövidebb ideig 

tartó tüneti kontrollt biztosít. 
cJó és rossz mozgásteljesítménnyel járó időszakok váltakoznak. 
dA gyógyszer nagyon későn kezd el hatni a bevételt követően.  
eA bevett gyógyszer egyáltalán nem fejt ki hatást. 
fDiszkinézia alatt, a nemzetközi nomenklatúrának megfelelően, a choreiform hiperkinézisek (akaratlan 

túlmozgások) és a disztónia (rendszerint OFF állapotban jelentkező, fájdalmas kényszertartás) együttesen 

értendők [25]. A magyar irodalomban általában csak a hiperkinézisekre utalnak a diszkinézia kifejezéssel. 
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 A központi idegrendszeri dopaminerg pályák a hangulat szabályozásában, a 

motivációban, az öröm megélésében, a jutalmazásban és a függőségek kialakulásában is 

szerepet játszanak, mely magyarázhatja a PK sokszínű nem motoros tünettanát [23]. Bizonyos 

nem motoros tünetek, így például a szaglás romlása, az alvászavar, a kóros mértékű 

fáradékonyság, a bizonytalan eredetű fájdalom, valamint a depresszió már a motoros tünetek 

megjelenése előtt (prodromális szakasz) kialakulhatnak és jelentősen befolyásolhatják az 

érintett betegek egészséggel kapcsolatos életminőségét (health-related quality of life, HRQoL) 

[26-28]. A depresszió mellett az apátia és a szorongás is jellegzetes probléma PK-ban. A nem 

motoros tünettan is progressziót mutat a betegség lefolyása során. A kórkép előrehaladott 

fázisában az urogenitális traktust (pl. vizelési problémák) és a kardiovaszkuláris rendszert (pl. 

ortosztatikus hipotenzió) is érintheti a betegség, valamint további központi idegrendszeri 

tünetek (pl. neurokognitív zavar) jelenhetnek meg. Ezek mellett leírásra került, hogy a nem 

motoros panaszok is fluktuálhatnak [29]. 

 

 

 1.1.1.3. Parkinson-kór diagnosztikája 

 A PK biztos diagnózisa csak szövettani vizsgálattal állítható fel, ugyanakkor, 

posztmortem hisztopatológiai vizsgálatok eredményei alapján a klinikai tünetek alapos 

vizsgálatával, mely jelenleg a betegség diagnosztikájának alapját képezi, is nagy pontosággal 

diagnosztizálható a kórkép [30]. Az elmúlt évtizedekben számos PK diagnosztizálását segítő 

kritériumrendszer került kidolgozásra [31]. Az értekezésem alapjául szolgáló kutatások során 

az Egyesült Királyság Agybank PK-ra vonatkozó diagnosztikus kritériumrendszerét [21] 

alkalmaztuk, így a továbbiakban csak ennek rövid ismertetésére kerül sor. 

 Az Egyesült Királyság Agybank kritériumrendszere összegzi a PK diagnosztizálásához 

szükséges fő és támogató kritériumokat, valamint felsorolja azon tényezőket, melyek jelenléte 

esetén a parkinsonizmus hátterében feltehetően PK-tól eltérő kórok áll (kizáró kritériumok). 

Ahhoz, hogy PK klinikai diagnózisa felállítható legyen, adott számú fő és támogató kritérium 

teljesülésére és a kizáró kritériumok teljes hiányára van szükség (1.3. táblázat).   

 A kiegészítő vizsgálatok [pl. koponya mágneses rezonancia (MR) és laboratóriumi 

vizsgálatok] főleg differenciáldiagnosztikai jelentőséggel bírnak, vagyis a PK egyéb 

parkinsonizmust okozó kórképektől történő elkülönítésében nyújtanak segítséget [4]. 

Hasonlóképp, a funkcionális központi idegrendszeri képalkotó vizsgálatok [pl. egy-foton 

emissziós komputer tomográfia (single photon emission computed tomography, SPECT)] 

csupán kiegészítő vizsgálatokként alkalmazhatók, mivel ugyan alkalmasak a neurodegeneratív 
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1.3. táblázat Az Egyesült Királyság Agybank Parkinson-kórra vonatkozó diagnosztikus 

kritériumrendszere [21] 

Alapvető kritériumok 
(bradikinézia és egy további 

kritérium együttes fennállása 

szükséges) 

Támogató kritériumok 
(legalább három kritérium jelenléte 

szükséges) 

Kizáró kritériumok 

bradikinézia progresszív tünettan korábbi enkefalitisz 

rigiditás aszimmetrikus kezdet 

lépcsőzetesen romló 

parkinsonos tünetek stroke 

után 

nyugalmi tremor 4-6 Hz-es 

frekvenciával 

tartósan fennálló tüneti 

aszimmetria 

korábbi ismételt 

koponyatrauma 

testtartási instabilitás, mely más 

neurológiai betegséggel nem 

magyarázható 

nyugalmi tremor (frekvenciától 

függetlenül) 
hidrokefalusz 

 legalább tíz éves betegségtartam agytumor 

 jó levodopa hatékonyság 
nagy dózisú levodopa sem 

javítja a tüneteket 

 

levodopa a betegség kezdetétől 

számított ötödik év után is 

javítja a tüneteket 

tartós tüneti javulás 

gyógyszeres kezelés nélkül 

 levodopa-indukált túlmozgások 
neuroleptikus kezelés a 

tünetek megjelenésekor 

  MPTP expozíció 

  
több, mint egy Parkinson-

kóros vérszerinti rokon 

  
három év után is csak 

egyoldali tünetek 

  szupranukleáris tekintészavar 

  okulogíriás krízis 

  cerebelláris tünetek 

  alsó végtagi piramis jelek 

  

korán megjelenő 

neurokognitív vagy 

gnosztikus zavar 

  

korán megjelenő, urológiai 

okokkal nem magyarázható 

vizelési zavar 

  
korán megjelenő 

ortosztatikus hipotenzió 

Rövidítések: MPTP = 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin  
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és nem neurodegeneratív kórképek differenciálására, a neurodegeneráció hátterében álló 

etiológiák elkülönítésére alkalmatlanok, hiszen PK mellett az atípusos Parkinson-

szindrómákban is pozitív eredményt adnak. PK-ban széles körben alkalmazott funkcionális 

képalkotó vizsgálat a dopamin transzporter SPECT (DaTSCAN). A vizsgálat során 123-as 

jódizotópot tartalmazó ioflupán intravénás beadására kerül sor. Az ioflupán kötődik a 

striatális dopaminerg idegvégződésekben található dopamin transzporterekhez. A 123-as 

jódizotóp által kibocsátott gamma fotonokat SPECT segítségével detektálhatjuk. A 

dopaminerg pályák degenerációjával járó betegségekben a preszinaptikus dopamin 

transzporterek száma csökken, így kevesebb ioflupán halmozódik fel a striatum területén. 

Ennek köszönhetően pedig, a detektálható gamma fotonok száma is csökken [32, 33]. A 

fentiek mellett a motoros tünetek levodopára mutatott válaszának vizsgálata levodopa teszt 

(4.3. fejezet) segítségével szintén hasznos differenciáldiagnosztikai eszköz. 

 

 

 1.1.1.4. Parkinson-kór terápiája 

 Jelenleg a PK-t meggyógyító, oki kezeléssel nem rendelkezünk, így az elérhető terápiás 

lehetőségekkel csupán a tünetek súlyosságát mérsékelhetjük. Mint a legtöbb betegség, a PK 

esetében is a terápia fő célja a tünetek optimális kontrollálása és ezáltal a lehető legmagasabb 

szintű életminőség biztosítása a beteg számára. PK terápiájában alapvetően gyógyszeres és 

nem gyógyszeres kezelési lehetőségek állnak rendelkezésre (1.4. táblázat). Az adott beteg 

számára megfelelő terápiás modalitás kiválasztásánál kiemelt jelentőségű a kockázat-haszon 

arány gondos elemzése, vagyis olyan terápia kiválasztása, amely a legkisebb kockázat mellett 

a legnagyobb tüneti javulást eredményezi. Ehhez számos tényezőt kell figyelembe venni, így 

például a betegség klinikai stádiumát, a fennálló PK-s tüneteket, illetve azok súlyosságát, a 

beteg életkorát és társbetegségeit, valamint az alkalmazni kívánt kezelés mellékhatásait [34, 

35]. A társbetegségektől, az életkortól és PK stádiumától függően szükségessé válhat az 

antiparkinson kezelés neuropszichiátriai (pl. hangulatzavarok, neurokognitív zavar, 

pszichózis), urogenitális, gasztrointesztinális és alvással kapcsolatos problémák kezelésére 

használt gyógyszerekkel történő kiegészítése is [34]. 

 

 

 1.1.1.4.1. Parkinson-kór gyógyszeres terápiája 

 Korai PK-ban gyógyszeres kezeléssel akár tünetmentes állapot, de legalábbis jó 

mozgásteljesítmény  érhető el  kedvező  mellékhatásprofil mellett (”mézeshetek” periódus). A 
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1.4. táblázat Antiparkinson terápiás lehetőségek [34, 35] 

 Korai 

Parkinson-kór 

Előrehaladott 

Parkinson-kór 

monoaminoxidáz-B enzimgátlók 

(pl. szelegilin, razagilin)   

dopaminagonisták 

(pl. pramipexol, ropinirol, rotigotin)   

levodopa és dekarboxiláz gátló kombináció 

(pl. levodopa és benzerazid, levodopa és karbidopa – csak 

egyedi támogatással) 
  

antikolinerg gyógyszerek 

(pl. biperiden, prociklidin)   

N-metil-D-aszpartát-receptor antagonisták 

(pl. amantadin)   

katekol-O-metil-transzferáz enzimgátlók 

(pl. entekapon, tolkapon – csak egyedi támogatással) 
  

levodopa, dekarboxiláz gátló és katekol-O-metil-transzferáz 

enzimgátló kombináció 

(pl. levodopa, karbidopa és entekapon) 

  
mély agyi stimuláció   

levodopa-karbidopa intesztinális gél   

apomorfin pen és pumpa   

fizioterápia   

segédeszközök   

repetitív transzkraniális mágneses stimuláció   

 

nemzetközi gyakorlatban alkalmazott legtöbb hatóanyag hazánkban is elérhető 

társadalombiztosítási támogatással (1.4. táblázat). 

 A monoaminoxidáz-B (MAO-B) inhibitorok korai és előrehaladott PK-ban egyaránt 

alkalmazhatók [34, 35]. A levodopa és a dopaminagonista készítményekhez képest ugyan 

kisebb hatékonyságúak, de lényegesen kedvezőbb mellékhatásprofillal rendelkeznek [36]. A 

razagilinről továbbá feltételezik, hogy neuroprotektív hatást fejthet ki, így akár a betegség 

progresszióját is lassíthatja [34]. 
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 A PK jelenleg leghatékonyabb gyógyszere, a levodopa, valamint a dopaminagonista 

készítmények szintén alkalmazhatók mind korai, mind pedig előrehaladott PK-ban [34, 35]. 

Ez utóbbiak hasznosak lehetnek a késői levodopa mellékhatások (1.2. táblázat) 

megelőzésében, illetve a motoros komplikációk (1.2. táblázat) kezelésében is [34, 35]. 

 Az antikolinerg gyógyszerek legfőbb indikációja a nyugalmi tremor csillapítása, ezek a 

készítmények a többi parkinsonos tünetre csak minimális mértékben hatnak [34]. 

Alkalmazhatóságukat azonban jelentős mértékben korlátozzák mellékhatásaik, így a vizelet- 

és székrekedés, a szájszárazság, a szemnyomás fokozódása, a látászavar, a kognitív 

teljesítmény romlása [37], valamint az agitáltság. 

 PK progressziója során a gyógyszeres kezelés hatékonysága csökkenhet, a beteg 

mozgásteljesítménye egyre kiszámíthatatlanabbá válhat [38]. Így idővel szükség lehet az 

addig alkalmazott gyógyszerek alacsonyabb egyszeri adagokban, de naponta többször (akár 5-

6 alkalommal) történő alkalmazására, valamint a különböző gyógyszerek kombinációjára, 

gyakran akár három hatóanyag (pl. levodopa, dopaminagonista és katekol-O-metil transzferáz 

enzimgátló) együttes használatára. 

 A megfelelő antiparkinson gyógyszeres kezelés kiválasztásakor a különböző 

hatóanyagok mellékhatásprofilja is támpontot jelenthet. Az antikolinerg készítmények 

alkalmazása például kerülendő az idősebb [39] és bizonyos társbetegségekben (pl. zárt zugú 

glaukómában) szenvedő betegeknél. A MAO-B enzimgátlók antidepresszáns gyógyszerekkel 

interakcióba lépve szerotonin-szindrómát, valamint sajtreakciót idézhetnek elő, illetve 

idősebb pácienseknél alvászavart, agitáltságot és hallucinációt okozhatnak. A levodopa főbb 

rövid távon megjelenő mellékhatásai a hányinger, hányás, vérnyomásingadozás, agitáltság, 

hallucináció, dopamin-diszregulációs szindróma, valamint impulzuskontroll zavarok (pl. 

kóros mértékű vásárlás és evés, patológiás játékszenvedély, hiperszexualitás) [40]. Ezek 

mellett jellegzetes motoros komplikációk (1.2. táblázat) alakulhatnak ki hosszú távú 

alkalmazás során [38]. A dopaminagonista készítményekre hasonló mellékhatások jellemzők. 

Alkalmazásuk mellett azonban, különösen a feltitrálási időszakban, gyakrabban jelentkezhet 

hányinger, hányás. Nagy odafigyelést igénylő mellékhatásaik továbbá az aluszékonyság, 

hirtelen, minden előjel nélküli elalvás, valamint impulzuskontroll zavarok kialakulása. 

 

 

 1.1.1.4.2. Parkinson-kór eszközös terápiája 

 A gyógyszeres kezeléssel dacoló, előrehaladott PK terápiájában a mély agyi stimuláció 

(deep brain stimulation, DBS), a levodopa-karbidopa intesztinális gél (levodopa-carbidopa 
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intestinal gel, LCIG) kezelés és az apomorfin pen, illetve pumpa jelenthet terápiás 

alternatívát. Kiemelt jelentőségű ezen terápiás lehetőségek megfelelő időben történő 

alkalmazása, hisz alapvetően invazív eljárásokról lévén szó, túl korai alkalmazás esetén a 

műtéti kockázat nagysága még meghaladja a várt haszon nagyságát, túl késői alkalmazás 

esetén pedig, amikor már levodopára refrakter tünetek is megjelennek [41], ezen kezelések is 

kevésbé hatékonyak. 

 A Magyar Tudományos Parkinson Társaság (MTPT) ajánlásának megfelelően a DBS 

PK-ban három fő indikációban alkalmazható: (1) gyógyszeresen nem kezelhető, életvitelt 

zavaró tremor; (2) optimális gyógyszeres kezelés ellenére fennálló, életvitelt zavaró motoros 

fluktuáció; (3) munkaképességet vagy szociofunkcionális státuszt befolyásoló, korai motoros 

fluktuáció [42]. Mind a magyar, mind pedig a nemzetközi irányelvek egyértelműen 

definiálják, hogy mely betegek alkalmasak DBS kezelésre. Így például kötelező a PK klinikai 

diagnosztikus kritériumainak való megfelelés, a kiváló levodopaválasz, a megtartott kognitív 

képesség, valamint a jelentősebb eltérések hiánya koponya MR vizsgálaton [42]. A 

stimulációs célpont kiválasztását alapvetően a csillapítandó tünet határozza meg. Így a 

szubthalamikus magba történő implantáció esetén PK valamennyi fő tünetének súlyossága 

csökkenthető, míg a pallidális DBS elsősorban a diszkinéziát, a thalamikus stimuláció pedig a 

remegést képes mérsékelni. A motoros tünetek mellett a DBS bizonyos nem motoros 

tüneteket (pl. alvászvavar, vizelési zavar, fáradékonyság, szorongás) is javíthat [43-45], 

hozzájárulva az életminőség javulásához, valamint bizonyos esetekben a munkaképesség 

megőrzéséhez [46]. A műtét rövid távú komplikációja lehet intrakraniális vérzés, infekció, 

sebgyógyulási zavar, míg hosszú távon az axiális tünetek súlyosbodása [47], 

elektródaszakadás, illetve teleplemerülés jelentkezhet [48]. 

 Az LCIG kezelés az MTPT ajánlása alapján a következő esetekben javasolt: (1) súlyos 

motoros fluktuáció észlelhető zavaró diszkinéziával vagy fájdalommal és diszfóriával az OFF 

órákban; (2) zavart alvás az OFF-ban jelentkező fájdalom és éjszakai disztónia miatt; (3) a 

DBS ellenjavalt vagy a beteg elzárkózik a műtéttől [42]. Az LCIG kezelés során egy PEG/J 

szondán keresztül a levodopát közvetlenül a vékonybélbe juttatjuk, megkerülve ezáltal a 

károsodott gyomorürülés és egyenletlen gyógyszerfelszívódás problematikáját. A DBS-hez 

képest az LCIG kezelés kizárási kritériumai valamelyest megengedőbbek, hiszen például az 

enyhe fokú kognitív érintettség és a magasabb életkor sem minden esetben zárja ki a kezelés 

lehetőségét [49]. Az LCIG kezelés rövid távú szövődményei főleg a PEG/J szonda 

beültetésével kapcsolatosak [50], míg hosszú távon szintén főként a szondával kapcsolatos 

problémák, illetve polineuropátia fordulnak elő [51, 52]. 
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 A DBS 2001 óta, az LCIG kezelés pedig 2011 óta érhető el Magyarországon 

társadalombiztosítási támogatással. Ezek alapvetően hasonló mértékben hatékony és 

összeségében kedvező mellékhatásprofilú, az életminőséget javító terápiás lehetőségek 

előrehaladott PK-ban [50, 53-56]. A per os gyógyszerek dózisa mindkét kezelés mellett 

jelentősen csökkenthető, LCIG mellett a per os gyógyszerek akár teljes mértékben el is 

hagyhatók [57, 58]. Ugyanakkor, a két kezelési lehetőség alapvetően más betegcsoportokban 

alkalmazható, melyek elsősorban az életkorban, a neurokognitív státuszban és a 

betegségtartamban mutatnak eltérést [54].  

 Az apomorfin dopaminagonista hatású hatóanyag, mely tollra emlékeztető adagoló, 

úgynevezett pen, vagy pumpa segítségével szubkután adagolva mérsékli PK motoros 

komplikációit [59, 60]. Ez a terápiás modalitás 2019 őszén egyedi támogatással került 

bevezetésre hazánkban, 2020 januárjától pedig társadalombiztosítási támogatással érhető el. 

 

 

 1.1.1.4.3. Egyéb nem gyógyszeres terápiás lehetőségek 

 A PK progressziója során számos olyan tünet jelenhet meg, melyek nem kezelhetők 

gyógyszerekkel, illetve idegsebészeti beavatkozásokkal (pl. testtartási instabilitás és ebből 

következő elesések, beszédzavar) és a betegek önellátását, valamint kapcsolattartását jelentős 

mértékben befolyásolhatják. Ezen tünetek életminőségre gyakorolt káros hatásainak 

mérséklésére alkalmazhatók a fizioterápia és különböző segédeszközök (pl. audiovizuális 

stimulusokat alkalmazó eszközök) [34, 61-63]. 

 Klinikai vizsgálatok igazolják a repetitív transzkraniális mágneses stimuláció (rTMS), 

egy nagy térerejű elektromágneses stimulussal az agyvelőt ingerelni és modulálni képes, nem 

invazív eljárás hatékonyságát PK-ban. A motoros kéreg kétoldali rTMS kezelése a motoros 

tüneteket, a bal oldali dorzolaterális prefrontális kéreg stimulációja pedig a depressziót és a 

szorongást képes javítani [64, 65]. 

 

 

 1.1.2. Gyógyszer-indukált parkinsonizmus 

 PK után különböző gyógyszerek okoznak leggyakrabban parkinsonizmust, a 

másodlagos parkinsonizmusok között pedig leggyakrabban már gyógyszer-indukált esetek 

fordulnak elő [66]. A gyógyszerek által okozott parkinsonizmus előfordulásának 
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gyakoriságával kapcsolatos irodalmi adatok ellentmondásosak. Egyes közlemények csökkenő 

incidenciáról számolnak be [67], ugyanakkor más adatok szerint a prevalencia nő [68, 69].  

 Leggyakrabban antipszichotikumok, ezen belül is a típusos hatóanyagok (pl. 

haloperidol, klórpromazin), valamint antidepresszánsok (pl. szertralin) állnak a gyógyszer-

indukált parkinsonizmus hátterében [67, 70]. Ugyanakkor, számos egyéb gyógyszercsoportról 

(pl. antiemetikumokról, antiepileptikumokról, migrén preventív és antianginás szerekről) 

ismert, hogy parkinsonizmust okozhatnak [67, 70] (1.5. táblázat).  Ezen gyógyszerek közös 

vonása, hogy a vér-agy gáton átjutva antagonista hatást fejtenek ki a dopamin-receptorokon 

[71], melyek a központi idegrendszer számos területén, így például a mozgásszabályozás 

egyik fő struktúrájában, a striatumban is megtalálhatók. 

 

1.5. táblázat Főbb parkinsonizmust okozó gyógyszerek 

típusos antipszichotikumok (pl. klórpromazin, flufenazin, haloperidol, pimozid, szulpirid) 

bizonyos atípusos antipszichotikumok (pl. riszperidon, olanzapin, aripiprazol, zipraszidon) 

antiemetikumok (pl. metoklopramid) 

kalciumcsatorna-blokkolók (pl. flunarizin, cinnarizin) 

antidepresszánsok (pl. citaloprám, szertralin, fluoxetin) 

hangulatstabilizálók (pl. lítium) 

antiepileptikumok (pl. valproát, fenitoin) 

antianginás szerek (pl. trimetazidin) 

 

 Bizonyos betegek esetében fokozott a gyógyszer-indukált parkinsonizmus 

kialakulásának veszélye. Egyik fő rizikócsoport az idősebb populáció, mivel az életkor 

előrehaladtával a substantia nigra dopaminerg neuronjainak pusztulása fokozódik, valamint a 

striatális dopamintranszporterek száma csökken [72, 73]. Nők körében szintén gyakrabban 

fordul elő gyógyszer-okozta parkinsonizmus [74]. Ennek hátterében feltételezik a dopamin-

receptorok alacsonyabb számát, melyet az ösztrogén dopamin-receptorok expressziójára 

kifejtett gátló hatása okozhat [75]. További rizikófaktorok lehetnek a parkinsonizmust okozó 

gyógyszer magasabb dózisban és hosszabb ideig történő alkalmazása, valamint a gyógyszer 

típusa [72]. 

 A gyógyszer-okozta parkinsonizmus akár már néhány nappal a gyógyszer indítását 

követően kialakulhat, de rendszerint 3-12 hónapnyi kezelés szükséges a tünetek 

megjelenéséhez [76, 77]. A motoros tünettant típusosan szimmetrikus parkinsonizmus, ezen 
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belül is elsősorban rigor és bradikinézia jellemzi, azonban a betegek egy részében a tünetek 

indulhatnak aszimmetrikusan és nyugalmi tremor is lehet a fő tünet [67, 68, 70, 78]. Ezek 

mellé társulhatnak további panaszok (pl. orofaciális diszkinézia) is [68]. Gyógyszer-indukált 

parkinsonizmusban a motoros tünetek mellett kognitív károsodás és ortosztatikus hipotenzió 

is előfordulhat, bár ezen tünetek hátterében a társbetegségek szerepe sem kizárható [79, 80]. 

 A gyógyszer-indukált parkinsonizmus kapcsán jelenleg nincsenek egységesen 

elfogadott diagnosztikus kritériumok. A diagnózis felállításakor támpontul szolgálhat, ha a 

tünetek olyan gyógyszer alkalmazása mellett jelentkeznek, melyről ismert, hogy 

parkinsonizmust okozhat. Ha a gyógyszer elhagyásával teljes tüneti remisszió érhető el, akkor 

nagy valószínűséggel a gyógyszer állhatott a tünetek hátterében. Ezek mellett a tüneti 

szimmetria, a rigiditás és bradikinézia dominanciája, oromandibuláris diszkinézia jelenléte, 

valamint a hiányzó vagy csupán kismértékű levodopaválasz szintén támogathatják a 

gyógyszer-indukált parkinsonizmus diagnózist [68]. Ugyanakkor, gyakran csak a 

hosszmetszeti kép ismeretében bizonyosodhatunk meg arról, hogy a parkinsonizmus 

hátterében valóban csak gyógyszerártalom állt [74, 81].  

 A gyógyszer-okozta parkinsonizmus kezelésének egyik legfontosabb eleme a 

mozgászavart kiváltó gyógyszer elhagyása, illetve olyan – adott betegség kezelésére alkalmas 

– hatóanyagra történő cseréje, amely nem okoz parkinsonizmust (pl. típusos antipszichotikum 

cseréje nem vagy alig parkinsonizáló atípusos készítményekre). Ez a lépés akár teljes tüneti 

remisszióhoz vezethet napokon vagy hónapokon belül [76]. Ugyanakkor, a tünetek teljes 

remisszióját követően is – akár évekkel később – a parkinsonizmus ismét megjelenhet például 

PK formájában [74, 81]. Ezen esetekben feltehetően az induló nigrostriatális 

neurodegeneráció önmagában még nem okoz a diagnózis felállításához szükséges klinikai 

tüneteket, a későbbiekben pedig a neurodegeneratív folyamatok progressziója eredményezi a 

tünetek ismételt kialakulását. Ez kiemelheti a gyógyszer-indukált parkinsonizmusban 

szenvedő páciensek hosszú távú követésének szükségességét. 

 A betegek egy részénél a parkinsonizmust okozó gyógyszer elhagyása nem enyhíti a 

tüneteket vagy habár azok javulnak, teljes tüneti remissziót nem érünk el. Ilyen esetekben 

nem beszélhetünk gyógyszer-indukált parkinsonizmusról, a tünetek hátterében valószínűleg 

egyéb kórok is állt és a tüneteket a gyógyszer csupán súlyosbította. Ilyen esetekben egyrészről 

felmerül neurodegeneratív kórképek lehetősége, melyek progrediálva a gyógyszer elhagyása 

után önmagukban felelősek a tünetekért. Ennek igazolására például DaTSCAN vizsgálat 

végezhető [82], melynek pozitivitása esetén további vizsgálatokkal tisztázni kell, hogy a 

perzisztáló parkinsonizmus hátterében mely neurodegenerációval járó kórkép áll (1.1. 
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táblázat, 1.1.1.3. fejezet), majd ennek megfelelő kezelést kell indítani tüneti javulás 

érdekében. Azon esetekben, melyekben a DaTSCAN vizsgálat negatív, ”dopaminerg deficitre 

utaló bizonyíték nélküli felvétel” (scan without evidence of dopaminergic deficit, SWEDD) 

[83] vagy tardív parkinsonizmus lehetősége merül fel [84]. A tardív mozgászavarok kezelése 

jelenleg is nehéz, a rendelkezésre álló irányelvek [85] és irodalmi adatok [86] alapján 

izomlazítók, nyugtatók, kolinerg gyógyszerek, esetleg levodopa és dopaminagonisták 

kipróbálhatók.  

 

 

 1.2. Tremor 

 A tremor a harántcsíkolt izmok ritmikus, alternáló, akaratlan kontrakciója. Megjelenése 

alapján alapvetően nyugalmi (nyugodt, nem innervált helyzetben jelentkező remegés), illetve 

akciós (innervált helyzetben jelentkező remegés), ezen belül is poszturális (gravitáció 

ellenében megtartott helyzetben fellépő remegés), valamint kinetikus (akaratlagos mozgás 

során jelentkező remegés) tremor különíthető el. A háttérben számos kórok állhat (1.6. 

táblázat) [87], melyek elkülönítésében a megjelenés mellett a tremor egyéb klinikai 

jellemzőinek (pl. érintett testrészek, frekvencia, intenzitás, állandóság, szimmetria) alapos 

vizsgálata nagy segítséget nyújthat. Így például döntően a végtagokat érintő, de esetleg az 

ajkakon is megjelenő, aszimmetrikus, nyugalmi tremor PK-ra (1.1.1. fejezet) utalhat. 

Ugyanakkor, elsősorban a felső végtagokon jelentkező, esetleg a fejet és a hangszalagokat is 

érintő, szimmetrikus, döntően poszturális-kinetikus tremor hátterében esszenciális tremor 

(ET, 1.2.1. fejezet) állhat. 

 

1.6. táblázat Tremor hátterében álló főbb kórképek [87] 

Főbb tremor szindrómák 

fiziológiás tremor 

fokozott fiziológiás tremor (pl. izgalom, hipertireózis) 

esszenciális tremor 

Parkinson-szindrómákhoz tartozó tremor (pl. Parkinson-kór, progresszív szupranukleáris parézis)  

disztóniás tremor 

cerebelláris tremor 

gyógyszer-indukált tremor (pl. L-tiroxin, szalbutamol, valproát, kolinészteráz gátlók, lítium) 

neuropátiás tremor 

pszichogén tremor 
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  Az értekezés alapjául szolgáló, tremorral kapcsolatos kutatásaim betegpopulációját ET-

s páciensek képezték, ezért a továbbiakban kizárólag ezen kórkép rövid bemutatására 

szorítkozok. 

 

 

 1.2.1. Esszenciális tremor 

 Az ET egy krónikus, progresszív neurológiai betegség, mely az egyik leggyakoribb 

akciós tremor hátterében álló kórok. A betegség tünetei az esetek egy részében fiatalon, akár 

már a 2. vagy 3. életévtizedben jelentkezhetnek, ugyanakkor az ET kezdete jellemzően 

idősebb korra (5-6. életévtized) tehető. Prevalenciája az életkorral nő, előfordulásának 

gyakoriságát a teljes populációban 4-39/1000 főre becsülik, amely alapján jelenleg a 

leggyakoribb mozgászavarnak tekinthető [88, 89]. 

 Az ET pontos neuropatológiai alapjai napjainkban sem ismertek. Számos agyi struktúra 

(pl. oliva inferior, cerebellum, a thalamus ventrális intermediális magja) [90-92] és 

neurotranszmitter rendszer (pl. noradrenerg, szerotoninerg és GABA-erg jelátviteli 

rendszerek) [93-95] kóros működésének oki szerepét feltételezik. Egyes vizsgálati 

eredmények alapján az ET-ben szenvedő betegek központi idegrendszerében Lewy-testek is 

megjelenhetnek [96], valamint az ET-ben szenvedő betegek egy részénél a későbbiekben PK 

is kialakulhat [97], melyek alapján a neurodegeneratív folyamatok szerepe sem kizárható. 

Mindezek valószínűleg együttesen járulhatnak hozzá az ET ezidáig feltárt komplex 

patomechanizmusához. 

 A betegség feltehetően multifaktoriális eredetű, vagyis genetikai és környezeti tényezők 

együttesen játszhatnak szerepet kialakulásában. A genetikai faktorok szerepét bizonyítja, hogy 

az ET az esetek egy részében családi halmozódást mutat, ezen esetekben a familiáris tremor 

megnevezést is használják [98-100]. További rizikófaktorok lehetnek a magasabb életkor 

[89], valamint a kaukázusi rassz [101]. A környezeti tényezők közül növényvédő szerek, 

oldószerek, nehézfémek, valamint a harmalint, harmint és harmánt tartalamzó élelmiszerek 

(pl. gabonafélék, húsok) játszhatnak szerepet ET kialakulásában [102, 103]. 

 

 

 1.2.1.1. Esszenciális tremor tünetei 

 Az ET-t hosszú időn keresztül jóindulatú, monoszimptómás kórképként tartották 

számon. Az utóbbi évek kutatásai azonban rávilágítottak arra, hogy a kórkép klinikai 
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tünettanát a tremor mellett számos egyéb motoros és nem motoros tünet alkotja (1.7. 

táblázat). 

 

1.7. táblázat Esszenciális tremor klinikai tünettana 

Motoros tünetek Nem motoros tünetek 

poszturális-kinetikus(-nyugalmi) tremor depresszió 

járászavar apátia 

egyensúlyzavar szorongás 

(disztónia) kóros fáradékonyság 

 alvászavar 

 napközbeni aluszékonyság 

 csökkent szaglás 

 csökkent hallás 

 neurokognitív zavar 

 

 A betegség motoros tünettanának legmeghatározóbb eleme a poszturális és kinetikus (a 

betegek egy részében nyugalmi [104]) tremor, mely többnyire szimmetrikusan vagy 

minimális aszimmetriával jelentkezik [105] és leggyakrabban a felső végtagokat érinti [106]. 

A felső végtagok mellett a remegés megjelenhet – akár izoláltan – a fejen és a 

hangszalagokon is, az alsó végtagi, törzs- és ajaktremor azonban nem jellemző ET-ben [106]. 

A tremor frekvenciája típusosan 4 és 11 Hz között változik, mely az életkorral általában 

csökken, miközben a remegés amplitúdója nő [107]. Annak ellenére, hogy például a 

járászavart az ET jelenlegi diagnosztikus kritériumrendszere a figyelmeztető jelek közé 

sorolja [108, 109], újabb vizsgálatok alapján a járászavar és az egyensúly zavara is 

megjelenhet a betegség motoros tüneteként [110, 111]. Előrehaladott ET-ben enyhe disztónia 

is jelentkezhet, bár ezzel kapcsolatban a rendelkezésre álló adatok szintén ellentmondásosak 

[112]. Tremor mellett észlelhető disztónia esetén differenciáldiagnosztikai szempontból 

disztóniás tremor lehetőségére minden esetben gondolni kell. 

 Az utóbbi évek ET-vel kapcsolatos vizsgálatai nagyobb hangsúlyt fektettek a betegség 

nem motoros tüneteinek feltérképezésére is. Ezen vizsgálatok eredményei alapján az ET-t 

meglepően szerteágazó nem motoros tünettan jellemzi, melynek részét képezheti depresszió, 

apátia, szorongás, kóros fáradékonyság, alvászavar, napközbeni aluszékonyság, csökkent 

hallás és szaglás, valamint a kognitív teljesítmény romlása [112]. 
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 1.2.1.2. Esszenciális tremor diagnosztikája 

 Az ET klinikai diagnózisának felállítása alapvetően az anamnesztikus adatok 

értékelésén és a klinikai tünetek vizsgálatán keresztül történik. Kutatásaim során a Tremor 

Kutatócsoport és a Mozgászavar Társaság által közösen kidolgozott diagnosztikus 

kritériumrendszert alkalmaztuk [108, 109] (1.8. táblázat). 

 A kiegészítő vizsgálatok (pl. tremorometria, elektromiográfia, képalkotó és 

laboratóriumi vizsgálatok) az ET egyéb tremor szindrómáktól (1.6. táblázat) történő 

elkülönítésében nyújthatnak segítséget. 

 

1.8. táblázat Esszenciális tremor diagnosztikus kritériumrendszere [108, 109] 

Elsődleges kritériumok Másodlagos kritériumok Figyelmeztető jelek 

kétoldali akciós tremor a 

kezekben és nyugalmi tremor 

hiánya 

több, mint 3 éve fennálló 

tünetek 
féloldali tremor 

fogaskerék tünet kivételével 

egyéb neurológiai tünetek hiánya 
pozitív családi anamnézis 

izolált fejtremor abnormális 

tartással 

izolált fejtremor disztónia nélkül az alkohol a tremort csillapítja fokális tremor 

  lábtremor 

  rigiditás 

  bradikinézia 

  nyugalmi tremor 

  járászavar 

  hirtelen kezdet 

  
tremort okozó gyógyszer 

szedése 

  

 

 1.2.1.3. Esszenciális tremor terápiája 

 Jelenleg az ET-t meggyógyító, oki terápiával nem rendelkezünk. A tüneti kezelés fő 

célkitűzése a beteg életvitelét befolyásoló tremor [113-115] csillapítása és ezáltal a HRQoL 

javítása. A legtöbb nemzetközi gyakorlatban alkalmazott kezelési lehetőség [116, 117] (1.9. 

táblázat) hazánkban is elérhető. A betegek egy részénél az alkohol rövid időre csökkentheti a 

tremort, ugyanakkor rendszeres terápiaként egyéb káros hatásai miatt nem alkalmazható. 
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1.9. táblázat Esszenciális tremorban alkalmazható kezelések 

Gyógyszeres kezelés Nem gyógyszeres kezelés 

béta-blokkolók (pl. propranolol, atenolol, szotalol, 

nadolol) 
botulinum neurotoxin A 

antiepileptikumok (pl. primidon, gabapentin, 

topiramát) 
mély agyi stimuláció 

benzodiazepinek (pl. alprazolam, klonazepam) gamma késsel végzett thalamotómia 

kalciumcsatorna-blokkolók (pl. nimodipin) 
MR-vezérelt fókuszált ultrahanggal végzett 

thalamotómia 

antipszichotikumok (pl. klozapin) fizioterápia 

  

 A gyógyszeres terápiás lehetőségek közül széles körben alkalmazott a propranolol 

(béta-blokkoló) és a primidon (antiepileptikum), melyek akár 50%-os tüneti javulást is 

elérhetnek. Ezen készítmények leggyakoribb mellékhatásai a vérnyomáscsökkenés, 

bradikardia, szédülés, aluszékonyság, bőrkiütés és ataxia [116]. 

 A propranolol és primidon hatástalansága vagy nem tolerálható mellékhatásai esetén 

kipróbálhatók egyéb béta-blokkolók (pl. atenolol, szotalol, nadolol) és antiepileptikumok (pl. 

gabapentin, topiramát). Ezek mellékhatásaiként szájszárazság, köhögés, kábultság, érzészavar 

és vérnyomáscsökkenés, valamint szédülés, fáradtság, étvágytalanság és figyelemzavar 

jelentkezhet [116]. 

 ET gyógyszeres terápiájában alkalmazhatók bizonyos benzodiazepinek (pl. alprazolam, 

klonazepam), kalciumcsatorna-blokkolók (pl. nimodipin) és antipszichotikumok (pl. klozapin) 

is. Ezen gyógyszerek mellékhatásaiként fáradtság, aluszékonyság, fejfájás és agranulocitózis 

jelentkezhet leggyakrabban [116]. 

 A fenti gyógyszerekkel végzett monoterápia hatástalansága esetén kipróbálható a 

mellékhatásoktól függően dózisemelés, illetve alkalmazhatók gyógyszeres kombinációk. A 

farmakoterápiára nem reagáló esetekben eszközös kezelési lehetőségek enyhíthetik a tremor 

súlyosságát. Ezek közé sorolható az érintett testrész botulinum neurotoxinnal történő 

injektálása [118, 119]. Mellékhatásként izomgyengeség, a hangszalagok injektálása esetén 

esetleg nyelészavar és afónia jelentkezhet. 

 Az idegsebészeti beavatkozások között a hagyományos ablatív műtéti eljárásokat 

napjainkban szinte teljesen felváltotta a DBS. A stimulációs célpont ET esetében rendszerint a 

thalamus ventrális intermediális magja [120, 121]. A műtét komplikációjaként rövid távon 

intrakraniális vérzés, infekció, sebgyógyulási zavar, dysarthria és végtaggyengeség léphet fel, 

míg hosszú távon technikai problémák, úgymint elektródaszakadás és teleplemerülés 
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jelentkezhet [48]. A DBS mellett ET terápiájában napjainkban is alkalmazzák a gamma késsel 

végzett thalamotómiát [122], illetve új ígéretes funkcionális idegsebészeti eljárás az MR-

vezérelt fókuszált ultrahanggal végzett thalamotómia [123, 124]. 

 A fentiek mellett vizsgálatok zajlanak fizioterápiás eljárások antitremor hatása 

vonatkozásában is [125]. 

 

 

 1.3. Mérőeszközök mozgászavarok klinikumában 

 Jelenleg számos klinikai mérőeszköz áll rendelkezésre, melyekkel a különböző 

mozgászavarok motoros és nem motoros tüneteinek súlyossága objektív módon 

pontszámokká alakítható. Ezen pontszámok segítségével a betegek állapotában a 

betegségprogresszió vagy a terápia hatására bekövetkező változások mind a mindennapi 

gyakorlatban, mind pedig a klinikai kutatásban megbízhatóan mérhetők. A klinikai 

pontozóskálák alkalmazása továbbá lehetővé teszi az egyes centrumok új vizsgálati 

eredményeinek összehasonlítását, illetve a klinikai gyakorlatba történő integrálását. 

 Vizsgálatainkban számos magyar nyelven is validált, a vizsgált betegségek különböző 

aspektusait mérő pontozóskálát alkalmaztunk, melyek lehetővé tették a vizsgálati populációk 

jellemzőinek részletes feltárását, illetve állapotváltozásainak követését. A főbb alkalmazott 

mérőeszközök rövid, eredményeink értelmezését segítő bemutatására ebben a fejezetben kerül 

sor. A Parkinson-kór Kompozit Skálát (Parkinson’s Disease Composite Scale, PDCS) és az 

Életminőség Esszenciális Tremorban Skálát (Quality of Life in Essential Tremor 

Questionnaire, QUEST) a 4. és 5. fejezetek ismertetik. 

 

 

 1.3.1. Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló 

Skála 

 A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála 

(Movement Disorder Society-sponsored Unified Parkinson’s Disease Rating Scale, MDS-

UPDRS) [126] az eredeti Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála (Unified Parkinson’s 

Disease Rating Scale, UPDRS) [127] továbbfejlesztett változata. Az MDS-UPDRS 

segítségével a PK-s betegek állapota átfogóbban mérhető fel, mivel a betegség számos olyan 

aspektusát (pl. szorongás, kóros fáradékonyság, dopamin diszregulációs szindróma, 
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lábujjdobolás, gyógyszeres kezelés szövődményei és mellékhatásai) is vizsgálja, melyeket 

elődje nem. 

 Az MDS-UPDRS négy részből áll. Az I. rész a mindennapi életvitel nem motoros 

tüneteire fókuszál 13 kérdés segítségével az elmúlt egy hetet figyelembe véve. Ezek közül a 

komplex magatartásformákat vizsgáló első hat kérdést a vizsgáló veszi fel a páciens és/vagy 

hozzátartozó válaszai alapján. A fennmaradó hét kérdés a páciensnek és/vagy hozzátartozónak 

szóló kérdőív részét képzi a II. rész mindennapi életvitel motoros tüneteit mérő 13 kérdésével 

együtt, melyek szintén az elmúlt egy hétre fókuszálnak. A III. részben a vizsgáló a UPDRS-

ből még hiányzó, előre meghatározott irányelvek alapján a betegség motoros tüneteinek 

súlyosságát rögzíti a vizsgálat időpontjában objektív módon. A mérőeszköz IV. része hat 

kérdés segítségével a motoros komplikációk súlyosságát méri a betegtől és/vagy 

hozzátartozótól származó, illetve a betegvizsgálat során szerzett információk alapján. Minden 

kérdés ötfokú Likert-skálán pontozható (0 = normális, 1 = csekély, 2 = enyhe, 3 = közepes, 4 

= súlyos). Az egyes skálákon elért magasabb összpontszám súlyosabb tüneteket jelöl. 

  Az MDS-UPDRS nemcsak aranystandardja a PK-s betegek állapotrögzítésének, de 

megbízhatóan alkalmazható a betegségprogresszió, valamint a terápia hatékonyságának 

vizsgálatára is. A UPDRS-szel szemben az MDS-UPDRS-t számos nyelven validálták, a 

magyar nyelvű validált verzió 2013 óta érhető el [128].  

 

 

 1.3.2. Hoehn-Yahr Skála 

 A Mozgászavar Társaság ajánlásának [129] megfelelően az eredeti Hoehn-Yahr Skálát 

(Hoehn-Yahr Scale, HYS) [130] alkalmaztuk vizsgálataink során. A skála PK 6 stádiumát 

különíti el (0 = tünetmentes; 1 = kizárólag féloldali érintettség; 2 = kétoldali érintettség 

testtartási instabilitás nélkül; 3 = enyhe-közepes fokú érintettség, némi testtartási instabilitás 

észlelhető, segítséget igényel a hátrarántási teszt kompenzációja során, miközben teljesen 

önellátó; 4 = súlyos fokú érintettség, azonban képes segítség nélkül járni vagy állni; 5 = 

segítség nélkül kerekesszékhez vagy ágyhoz kötött). A HYS alapján három 

betegségsúlyossági csoport különíthető el: enyhe (HYS 1 és 2), közepes (HYS 3) és súlyos 

(HYS 4 és 5) [129]. 
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 1.3.3. Nem Motoros Tünetek Skála 

 A Nem Motoros Tünetek Skála (Non-Motor Symptoms Scale, NMSS) [24] 30 kérdés 

segítségével 9 tünetcsoportot vizsgál az elmúlt egy hónapra vonatkozóan: kardiovaszkuláris 

tünetek (2 kérdés), alvás/fáradékonyság (4 kérdés), hangulat/gondolkodási zavar (6 kérdés), 

érzékcsalódások/hallucinációk (3 kérdés), figyelem/memóriazavar (3 kérdés), emésztőszervi 

problémák (3 kérdés), vizelési problémák (3 kérdés), szexuális problémák (2 kérdés) és egyéb 

problémák (4 kérdés). A tünetek súlyossága (0 = nincs, 1 = enyhe, 2 = közepes, 3 = súlyos) és 

gyakorisága (1 = ritkán, 2 = számos alkalommal, 3 = gyakran, 4 = nagyon gyakran) 

pontozható, adott kérdés pontszáma pedig a súlyosság és a gyakoriság szorzataként 

számítható ki. Ezekből az egyes skálák vonatkozásában részpontszámok, valamint 

összpontszám kalkulálható. A magasabb részpontszámok és összpontszám súlyosabb nem 

motoros tüneteket jelenlétére utalnak. A NMSS-t egészségügyi szakember veszi fel interjú 

alapján.  

 Az NMSS alkalmazásának egyik előnye, hogy hatékonyabban méri a tünetek kezelés 

hatására bekövetkezett változását, mint például az MDS-UPDRS I. része [131]. 

 

 

  1.3.4. Lille Apátia Pontozó Skála 

 A Lille Apátia Pontozó Skála (Lille Apathy Rating Scale, LARS) [132] 33 kérdésből 

álló mérőeszköz, melynek kérdéseit interjú alapján a vizsgáló pontozza. Harminc kérdés 

háromfokú (-1, 0 és 1), míg 3 kérdés ötfokú (-2 és 2 között) Likert-skálán pontozható. A 

mérőeszköz 9 doménnel rendelkezik: mindennapi teljesítmény (2 kérdés), érdeklődés (3 

kérdés), iniciáció (4 kérdés), újdonság keresés (4 kérdés), motiváció-akaratlagos 

tevékenységek (4 kérdés), érzelmi válaszreakciók (4 kérdés), törődés (4 kérdés), társasági élet 

(4 kérdés) és öntudatosság (4 kérdés). A skála továbbá 4 alskálával rendelkezik, melyek apátia 

fő aspektusait (érdeklődés, iniciáció, valamint érzelmi és öntudatosság) mérik és -4, valamint 

4 között pontozódnak. Magasabb pontszámok súlyosabb fokú apátiát jeleznek. 

 Az apátia szűrésére a PK-s populációban a depresszió és a neurokognitív zavar 

jelenlétét is figyelembe vevő vágópontok kerültek meghatározásra [133], amely még 

megbízhatóbbá teszi a LARS PK-ban való alkalmazását. 
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 1.3.5. Montgomery-Asberg Depresszió Pontozó Skála 

 A Montgomery-Asberg Depresszió Pontozó Skála (Montgomery-Asberg Depression 

Rating Scale, MADRS) [134] 10 kérdésből áll, melyek hétfokú (0-6) Likert-skálán 

pontozhatók. A skálát orvos vagy más egészségügyi szakember tölti ki interjú és megfigyelés 

alapján. A magasabb pontszám súlyosabb depressziót jelöl. A magyar populációban 18 

ponttól beszélünk depresszió valószínű jelenlétéről és három betegségsúlyossági kategória 

különíthető el: enyhe (18-24 pont), közepes (25-30 pont) és súlyos (≥ 31 pont) [135]. A 

MADRS érzékeny eszköze a depresszió súlyosságában bekövetkező változás mérésének 

[134].  

 

 

 1.3.6. Parkinson-kór Szorongás Skála 

 A Parkinson-kór Szorongás Skála (Parkinson Anxiety Scale, PAS) kifejlesztésének fő 

célkitűzése egy olyan betegség-specifikus mérőeszköz megalkotása volt, mely megbízhatóan 

szűri a PK-s populációt szorongás irányában [136]. Jelenleg a PAS rendelkezik a 

legideálisabb klinimetriai jellemzőkkel a PK-ban megjelenő szorongás vizsgálata tekintetében 

[137]. 

 A mérőeszköz 12 kérdésből épül fel, melyek három alskálát alkotnak: tartós szorongás 

(5 kérdés), időszakosan jelentkező szorongás (4 kérdés) és elkerülő magatartás (3 kérdés). 

Minden kérdés ötfokú Likert-skálán pontozható (0 = egyáltalán nem/sosem, 1 = csekély 

fokban/ritkán, 2 = enyhe fokban/néha, 3 = közepes fokban/gyakran, 4 = súlyos fokban/szinte 

mindig). A pontszámokból skálaspecifikus részpontszámok, illetve ezek összegzésével 

összpontszám számítható. A magasabb pontszámok súlyosabb szorongást jelölnek. 

 A PAS magyar nyelven validált verziója és a magyar PK-s populációban szorongás 

szűrésére javasolt (≥ 13 pont), betegségsúlyosságra specifikusan is meghatározott 

határértékek (≥ 11 pont, ≥ 13 pont és ≥ 14 pont enyhe, közepesen súlyos és súlyos PK-ban) 

2017 óta elérhetők [137]. 

 

 

 1.3.7. Montreal Kognitív Felmérés 

 A Montreal Kognitív Felmérést (Montreal Cognitive Assessment, MoCA) az enyhe 

neurokognitív zavar szűrésére fejlesztették ki [138]. A kognitív teljesítmény számos 

aspektusának, így például a téri-vizuális/végrehajtó funkciók, a megnevezés, a megjegyző és 



28 

 

felidéző memória, a figyelem, a nyelvi készségek, az absztrakció és az orientáció vizsgálatát 

teszi lehetővé ez a mérőeszköz. A maximálisan elérhető pontszám 30 pont. 

 A tanulási effektus elkerülése érdekében három különböző tesztverziót dolgoztak ki 

(verzióspecifikus vágópontokkal), így a mérőeszköz nagy előnye, hogy alkalmas a 

neurokognitív teljesítmény-változás követésére. A MoCA megbízhatóbban alkalmazható a 

mozgászavarokhoz társuló kognitív hanyatlás szűrésére, mint a Mini Mentál Státusz 

Vizsgálat, hisz szenzitívebb a végrehajtó, vizuális-térbeli és figyelmi zavarok, valamint a PK-

ban megjelenő enyhe kognitív károsodás detektálásában [139].    

 

 

 1.3.8. 39 kérdéses Parkinson-kór Kérdőív 

 A 39 kérdéses Parkinson-kór Kérdőív (39-item Parkinson’s Disease Questionnaire, 

PDQ-39) [140] a PK-ra specifikus HRQoL mérésére leggyakrabban alkalmazott eszköz. 

Több, mint hatvan nyelvre fordították le, köztük magyar nyelven is validálták [141].  

 A beteg által töltött kérdőív az elmúlt egy hónapra vonatkozóan a mindennapi életvitel 8 

aspektusát (mozgékonyság, mindennapi tevékenységek, érzelmi jóllét, stigma, szociális 

támogatás igénye, gondolkodás, kommunikáció és testi diszkomfort) vizsgálja. Az egyes 

kérdéseknél adott probléma gyakoriságát (soha, ritkán, az idő felében, gyakran, 

mindig/egyáltalán nem képes rá) jelölheti a páciens. Az egyes skálákon maximálisan 100 pont 

érhető el. A nyolc skála pontszámainak átlagolásával összegző érték számolható, mely a 

globális életminőséget jellemzi. A skálákon elért magasabb pontszám, illetve a magasabb 

összegző érték rosszabb életminőséget jelöl. 

 

 

 1.4. Problémafelvetés 

 A mozgászavarok diagnosztikája és terápiája hatalmas fejlődésen ment keresztül az 

utóbbi évtizedekben. Ugyanakkor, egyes régóta ismert problémák, melyek az érintett betegek 

életminőségét jelentős mértékben befolyásolhatják, továbbra sem megoldottak. Ezek közé 

sorolható bizonyos parkinsonizmust okozó gyógyszerek nem kellő elővigyázatosággal történő 

alkalmazása, valamint a megjelenő esetek gyakorta késői felismerése és későn megkezdett 

kezelése. Egyes adatok szerint a gyógyszer-indukált parkinsonizmus incidenciája az elmúlt 

évtizedekben csökkenő tendenciát mutat, mely nagyban köszönhető az antipszichotikumokkal 

kapcsolatos klinikai gyakorlatban bekövetkező változásoknak [67]. Ezen változásokhoz 
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hozzájárulhatott a neuroleptikumok mellett jelentkező mozgászavarok átfogó vizsgálata [76, 

142-144], melynek eredményeként a probléma megoldásához szükséges ismeretanyagot 

szereztünk. Bizonyos gyógyszerek, így például a trimetazidin (TMZ) mellett jelentkező 

parkinsonizmus esetében a klinikai tünettannal, illetve a diagnosztikus és terápiás eljárások 

szerepével kapcsolatos ismereteink hiányosak, amely korlátozza egy feltehetően klinikailag 

releváns probléma megoldását. 

 Napjainkban számos mérőeszköz áll rendelkezésre a mozgászavarok klinikai 

gyakorlatában és kutatásában. Mind a rutin betegellátásban, mind pedig a klinikai 

vizsgálatokban kiemelt jelentőségű a céljainknak legmegfelelőbb mérőeszközök kiválasztása, 

hiszen csak ekkor kapunk olyan eredményeket, melyek megbízhatóan alkalmazhatók a 

gyakorlatban. A megfelelő mérőeszközök kiválasztásához elengedhetetlen a rendelkezésre 

álló pontozóskálák jellemzőinek lehető legrészletesebb ismerete, amely csak a folyamatos 

klinimetriai tesztelés segítségével szerezhető meg. Új mérőeszközök esetében például 

gyakorta feltérképezetlenek olyan alkalmazási területek, melyeknek korábban már 

azonosítottuk ”aranystandardjait”. Azonban nem szabad figyelmen kívül hagyni, hogy a 

mérőeszközök továbbfejlesztését, illetve új mérőeszközök kifejlesztését gyakran az adott 

betegségről rendelkezésre álló ismeretanyag bővülése teszi szükségessé, így elengedhetetlen a 

régi és új pontozóskálák egyes alkalmazási területeken történő összevetése. 

 A pontozóskálák használatával kapcsolatos további hiányosság, hogy számos 

mérőeszköz esetében nem kerültek meghatározásra a minimális klinikailag jelentős mértékű 

változást (minimal clinically important difference, MCID) jelző határértékek. Ez jelentős 

mértékben korlátozza az ezen skálákat végpontokként alkalmazó vizsgálatok eredményeinek 

megbízhatóságát, hiszen azok csak a statisztikai szignifikancia szempontjából bírálhatók, a 

klinikai relevancia szempontjából nem.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 
 

 

 Vizsgálataim során célkitűzéseim a következők voltak: 

• Annak ellenére, hogy bizonyos gyógyszerek (pl. antipszichotikumok) alkalmazása 

során jelentkező parkinsonizmus lefolyása, diagnosztikája, differenciáldiagnosztikája 

és terápiája kapcsán részletes ismeretekkel rendelkezünk [76, 142-144], a 

trimetazidin terápia alatt jelentkező parkinsonizmus részleteiben kevéssé vizsgált. 

Ugyanakkor, a különböző gyógyszerek alkalmazása mellett megjelenő 

parkinsonizmus lefolyásában és klinikai jegyeiben eltérések lehetnek [67, 77]. 

Prospektív vizsgálat keretében célul tűztem ki a trimetazidin terápia alatt jelentkező 

parkinsonizmus klinikai tünettanának, diagnosztikájának, valamint terápiájának 

vizsgálatát ezidáig nem tisztázott tünetcsoportokra, diagnosztikai eszközökre és 

terápiás megfontolásokra, valamint az egészséggel kapcsolatos életminőségre 

fókuszálva (3. fejezet). 

• Egy új, Parkinson-kóros betegek vizsgálatára alkalmas mérőeszköz, a Parkinson-kór 

Kompozit Skála klinikai gyakorlatba történő integrációjának elősegítése érdekében 

célkitűzésem volt a skála levodopa teszt során való alkalmazhatóságának vizsgálata 

(4. fejezet). 

• Esszenciális tremoros betegek egészséggel kapcsolatos életminőségének méréséhez 

elengedhetetlen eszköz, az Életminőség Esszenciális Tremorban Skála esetében 

ezidáig nem határozták meg azokat a vágópontokat, amelyektől egy bekövetkező 

változást klinikailag jelentősnek tekinthetünk. Ezen értékek hiányában a skálát 

alkalmazó kutatások eredményeinek klinikai relevancia tükrében történő értékelése 

nem lehetséges. Ezért célul tűztük ki a minimális klinikailag jelentős mértékű 

változás határértékek megállapítását az Életminőség Esszenciális Tremorban Skála 

összegző értéke kapcsán (5. fejezet). 

A megválaszolni kívánt kérdések kutatása során egymástól jelentősen eltérő 

betegpopulációkat és módszertant alkalmaztam, ezért vizsgálataimat a továbbiakban három 

különálló fejezetben tárgyalom.  
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3. A TRIMETAZIDIN TERÁPIA ALATT JELENTKEZŐ 

PARKINSONIZMUS SZISZTEMATIKUS VIZSGÁLATA 
 

  

 3.1. Irodalmi háttér 

 A gyógyszer-indukált parkinsonizmus, illetve PK-ban a gyógyszer okozta tüneti 

súlyosbodás legismertebb oka az antipszichotikum használat [67, 70]. Ugyanakkor, gyakorta 

elfeledett tény, hogy más gyógyszercsoportok, úgymint antiemetikumok (pl. metoklopramid), 

migrén preventív szerek (pl. flunarizin, cinnarizin), antiepileptikumok (pl. valproát) és 

antianginás szerek (pl. TMZ) szintén felelősek lehetnek parkinsonizmus kialakulásáért, illetve 

a PK-s betegek állapotrosszabbodásáért [70]. 

 A TMZ (1-[2,3,4-trimetoxibenzil]-piperazin) az 1970-es évek óta elérhető, napjainkban 

széles körben használt antianginás szer. Hazánkban 2017 júliusa és 2018 júniusa között 

400 000 stabil koronáriabetegből 157 000 fő (39%) részesült ebben a terápiában [145]. Ez az 

arányszám hasonlóan magas más, a TMZ-t antianginás szerként alkalmazó európai 

országokban is [146]. A TMZ pontos hatásmechanizmusa nem ismert, feltételezik, hogy 

metabolikus modulátorként fejt ki protektív hatást a sejtek iszkémia okozta károsodásával 

szemben [147]. A gyógyszerrel kapcsolatos multicentrikus, randomizált, kettős vak, 

placebokontrollált klinikai vizsgálatok eredményei alapján a TMZ hatékony másodvonalbeli 

terápiás lehetőség azon krónikus koronária szindrómában szenvedő betegek esetében, akiknél 

az elsővonalbeli antianginás szerek (pl. béta-blokkolók, kalciumcsatorna-blokkolók) 

önmagukban nem hatékonyak vagy nem tolerálható mellékhatásokat okoznak (IIb osztályú 

ajánlás, B szintű evidencia) [148-151]. Ezen vizsgálatok a TMZ-t biztonságosnak találták, fő 

mellékhatásként gasztrointesztinális panaszokat, hányingert, hányást, fejfájást, 

májfunkciózavart, trombocitopéniát és agranulocitózist írtak le, melyeket ritkának és az esetek 

többségében reverzibilisnek találtak [148-150].     

  A TMZ gasztrointesztinális és vérképzőszervi mellékhatásai mellett az idegrendszert 

érintő nemkívánatos hatásai is ismertek. Marti Masso és munkatársai 2004-ben írták le nyolc 

beteg esetét, akiknél a TMZ terápia mellett reverzibilis parkinsonizmus jelentkezett [152]. Az 

ezt követő években további publikációk jelentek meg, melyek a TMZ kezeléshez társuló 

parkinsonizmus mellett tremorról, orofaciális diszkinéziáról, járászavarról, choreáról, illetve 

PK tüneteinek súlyosbodásáról számoltak be [153-157]. A gyógyszer mozgászavart indukáló 

hatásának pontos mechanizmusa máig nem ismert. Feltételezik, hogy ez a hatás a TMZ 

kémiai szerkezetével, pontosabban a piperazin mag jelenlétével állhat összefüggésben [155], 
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mely révén a hatóanyag hasonlóságot mutat antipszichotikumokkal (pl. proklórperazin, 

flufenazin), melyekről szintén leírásra került, hogy parkinsonizmust okozhatnak [71, 74]. A 

piperazin struktúrával rendelkező hatóanyagok ugyanis erős antagonista hatást fejtenek ki a 

posztszinaptikus dopamin-receptorokon, így például a D2 dopamin-receptorcsaládba tartozó 

receptorokon [155], melyek számos agyi struktúrában, közöttük a striatumban, a 

mozgásszabályozás egyik alapvető elemében is megtalálhatók. Ezt a hipotézist, illetve a TMZ 

vér-agy gáton történő átlépésre és dopamin-receptorokkal történő interakcióra való képességét 

igazolhatja egy állatkísérletes tanulmány, mely TMZ kezelés során antipszichotikus hatást írt 

le [158].   

 A TMZ okozta mozgászavarok növekvő számban történő közlésének hatására a Francia 

Nemzeti Farmakovigilanciai Bizottság a gyógyszer antianginás terápiában betöltött 

szerepének felülvizsgálatát kezdeményezte [159]. Ezen vizsgálat eredményei alapján a TMZ 

forgalomba hozatali engedélyét Franciaországban felfüggesztették 2011-ben [160]. A 

franciaországi történések hatására az Európai Gyógyszerügynökség (European Medicines 

Agency, EMA) szintén felülvizsgálta a TMZ hatékonyságát és biztonságosságát, majd 2012-

ben figyelmeztetést adott ki a TMZ mozgászavart indukáló hatására vonatkozólag. A 

hatóanyagot tartalmazó gyógyszerek törzskönyvéből továbbá törölték a tinnituszt, a vertigót 

és a látászavarokat mint lehetséges indikációkat, hiszen ezen betegségekben korábban 

folytatott vizsgálatok metodikai hiányosságokat mutattak, valamint a rendelkezésre álló 

adatok alapján a TMZ kezelés kockázata meghaladta a terápia várható hasznát. Emellett, a 

gyógyszer alkalmazása kontraindikálttá vált PK-ban és súlyosan beszűkült vesefunkcióval 

rendelkező betegekben. Továbbá, az EMA ajánlás alapján a TMZ kizárólag azon betegek 

esetében alkalmazható másodvonalbeli antianginás készítményként, akiknél az elsővonalbeli 

terápiás szerek nem hatékonyak vagy nem tolerálhatók [161]. 

 A rendelkezésre álló irodalmi adatok és az EMA ajánlás ellenére a TMZ által indukált, 

illetve súlyosbított mozgászavarok továbbra is jelentős problémát jelentenek a klinikai 

gyakorlatban [162]. Ennek egyik oka lehet, hogy az első leírások óta nagyon kevés 

szisztematikus vizsgálat történt a TMZ-indukált mozgászavarok kapcsán. Másrészről, a TMZ-

t alkalmazó klinikusok feltehetően nem megfelelően tájékozottak a gyógyszer használatával 

kapcsolatos szigorítások és figyelmeztetések vonatkozásában, melyre egy, az EMA ajánlás 

hatékonyságát vizsgáló felmérés világított rá [163]. 
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 3.2. Célkitűzések 

 Vizsgálatunk célkitűzései az alábbiak voltak: 

 1.) a TMZ terápia alatt jelentkező parkinsonizmus klinikai tünettanának átfogó 

vizsgálata;  

 2.) azon Marti Masso és munkatársai által publikált eredményeken [153], valamint az 

EMA által közölt adatokon [164] alapuló hipotézis vizsgálata, miszerint a TMZ nemcsak 

reverzibilis parkinsonizmust indukálhat, hanem az esetek egy részében szubklinikai PK 

tünettanát súlyosbíthatja; 

 3.) illetve a két kórkép elkülönítésében használható klinikai eszközök azonosítása. 

 

 

 3.3. Beteganyag és módszertan 

    Prospektív vizsgálatunkba olyan betegeket vontunk be, akiknél TMZ terápia mellett a 

Nemzetközi Parkinson-kór és Mozgászavar Társaság kritériumai [2] alapján korábban nem 

diagnosztizált parkinsonizmus jelentkezett. Az elvégzett vizsgálatok a Pécsi 

Tudományegyetem Klinikai Központ Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottságának 

jóváhagyásával történtek (3617.316-24987/KK41). 

 A kiindulási vizit alkalmával a szociodemográfiai, anamnesztikus, illetve korábbi és 

jelenlegi gyógyszereléssel kapcsolatos adatok rögzítése 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] 

kerültek felvételre. Az MDS-UPDRS III. részének pontszámai alapján tremor pontszámot, 

poszturális instabilitás és járászavar (postural instability and gait difficulty, PIGD) 

pontszámot [165], valamint aszimmetria indexet számítottunk. Ez utóbbi kapcsán a következő 

képletet használtuk: 

 

 Ezek mellett, minden beteg esetében a TMZ elhagyásra került az EMA ajánlásnak 

megfelelően [161], valamint koponya MR vizsgálat történt. Azon betegeknél, akik 

beleegyezésüket adták, DaTSCAN vizsgálatra is sor került. Az MR felvételen látható 

eltérések, egyéb dopamin-antagonista készítmények használata, valamint korábbi súlyos 

koponyatrauma, enkefalitisz, illetve stroke, melyek potenciálisan parkinsonizmust okozhattak, 

kizáró tényezők voltak. A beválasztási és kizárási kritériumokat a 3.1. táblázat foglalja össze. 

 

   MDS-UPDRS III. részében a bal oldali pontszámok összege - MDS-UPDRS III. részében a jobb oldali pontszámok összege 

(MDS-UPDRS III. részében a bal oldali pontszámok összege + MDS-UPDRS III. részében a jobb oldali pontszámok összege) / 2 

 

x 100 
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3.1. táblázat Beválasztási és kizárási kritériumok 

Beválasztási kritériumok Kizárási kritériumok 

A Nemzetközi Parkinson-kór és Mozgászavar 

Társaság kritériumai alapján parkinsonizmus 

diagnosztizálható 

Koponya mágneses rezonancia felvételen 

parkinsonizmust indukáló eltérés azonosítható 

(pl. tumor, hidrokefalusz) 

A parkinsonizmus diagnózis nem volt ismert Dopamin-antagonista gyógyszerek használata 

A parkinsonizmus jelentkezésekor trimetazidin 

használata 
Korábbi súlyos koponyatrauma 

 Korábbi enkefalitisz 

 Korábbi stroke 

 

 A beválogatott alanyok ellátását az EMA ajánlás [161] alapján felépített protokollt 

követve bonyolítottuk le. Egy hónappal a TMZ elhagyása után betegeinket ismét értékeltük. 

Abban az esetben, ha a tünetek az egy hónapos viziten nem kerültek teljes remisszióba, négy 

hónappal a gyógyszer elhagyását követően újabb kontroll vizsgálat történt. Azon eseteket, 

melyeknél teljes tüneti remissziót találtunk az egy vagy négy hónapos viziten, reverzibilis 

TMZ-indukált parkinsonizmusként kezeltük. Ha a parkinsonizmus a négy hónapos viziten is 

fennállt, hátterében egyéb okot, így például kezdődő PK-t kerestünk. Ha PK diagnózisa az 

Egyesült Királyság Agybank kritériumai [21] alapján felállítható volt, antiparkinson terápia 

indult. Minden páciens állapota rögzítésre került 12 hónappal a TMZ elhagyását követően is a 

korábban felállított diagnózisok újbóli elbírálása érdekében. Az alkalmazott vizsgálati 

protokollt a 3.1. ábra szemlélteti. 

 A rögzített adatok a Shapiro-Wilk teszt alapján normál eloszlást mutattak, így átlagokat 

és standard deviációkat számítottunk, majd a reverzibilis és nem reverzibilis 

parkinsonizmusban szenvedő páciensek vizsgálati eredményeiben jelen lévő statisztikai 

különbségek felmérésére független mintás t-próbát, kategorikus változók esetében (pl. 

kezesség, nem, parkinsonizmus súlyossága az MDS-UPDRS pontszámok alapján [166], 

DaTSCAN vizsgálat eredménye) pedig Chi-négyzet próbát használtunk. A statisztikai 

szignifikancia szintjét p < 0,05-ban határoztuk meg. Minden statisztikai analízist a 24.0.2. 

verziószámú IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM Inc., Armonk, New York, USA) végeztünk. 
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3.1. ábra Vizsgálati protokoll 

 

 

 3.4. Eredmények 

 A vizsgálat során 37 beválasztási kritériumainknak megfelelő páciens azonosítására 

került sor. Négy páciens nem vett részt az utánkövető vizsgálatokon, ezért végül 33 beteg (14 

nő, átlag életkor 70,7 ± 6,6 év) adatainak elemzését végezhettük el. A TMZ használat hossza 

18 és 120 hónap között változott a beválasztáskor. A parkinsonizmus megjelenése és a 

kiindulási vizit között átlagosan 9,7 ± 5,2 hónap telt el. 

 A TMZ elhagyása 11 betegnél (33,3%) teljes tüneti remissziót eredményezett a 12 

hónapos vizsgálatok eredményei alapján és nem volt szükség antiparkinson kezelés 

bevezetésére. Ezen eseteket TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmusnak tekintettük. Annak 

ellenére, hogy 22 páciens (66,7%) esetében a parkinsonizmus súlyossága javulást mutatott, 

nem értünk el teljes tüneti remissziót. Ezen esetekben a klinikai tünettan alapján a nem 

reverzibilis parkinsonizmus hátterében PK diagnózisa felállítható volt, így antiparkinson 

terápiát indítottunk: 17 esetben levodopa monoterápiát, 3 esetben dopamin-agonista 

monoterápiát, míg 2 esetben levodopából és dopamin-agonista készítményből álló 

kombinációs kezelést. 

 A reverzibilis és nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő betegek kiindulási vizit 

során rögzített szociodemográfiai adataiban és a TMZ használat időtartamában szignifikáns 

eltérést nem találtunk (3.2. táblázat). 
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3.2. táblázat A két vizsgálati csoport szociodemográfiai és trimetazidin kezeléssel 

kapcsolatos adatai 

 Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia 

(p-érték)  Igen (n = 11) Nem (n = 22) 

Életkor (év) 68,4 ± 4,8 71,8 ± 7,2 0,248a 

Nem (férfi/nő) 4/7 15/7 0,081b 

Kezesség (jobb/bal) 10/1 21/1 0,606b 

Iskolázottság (év) 12,7 ± 2,9 12,1 ± 3,2 0,665a 

TMZ kezelés időtartama (hónap) 48,5 ± 20,3 50,7 ± 16,5 0,386a 

Az adatok átlag ± szórás formában kerültek megadásra. Ahol ettől eltérő módon, jelölve a formátum. 
aFüggetlen mintás t-próba 
bChi-négyzet próba 

Rövidítések: TMZ = trimetazidin 

 

 A reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő betegek klinikai tünettanát elsősorban 

bradikinézia, rigiditás, poszturális instabilitás és járászavar jellemezte (PIGD pontszám: 5,3 ± 

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

± 2,2 vs. 7,7±4,6 pont, p < 0,001). A reverzibilis parkinsonizmussal diagnosztizált betegek 

tünetei szimmetrikusabban jelentkeztek (aszimmetria index: 3,1% ± 3,6% vs. 40,1% ± 22,2%, 

p < 0,001) és enyhébbek voltak (MDS-UPDRS III. részének pontszáma: 10,5 ± 19,0 vs. 30,5 

± 11,3 pont, p = 0,040) a nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő páciensek motoros 

tünettanához képest (3.3. táblázat). 

 

3.3. táblázat A két vizsgálati csoport motoros tünettanának jellemzői 

 Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia 

(p-érték)  Igen (n = 11) Nem (n = 22) 

MDS-UPDRS II. rész 10,4 ± 6,1 8,2 ± 6,0 0,375b 

MDS-UPDRS II. rész 

súlyossága 

Enyhe 6 (54,5%) 18 (81,8%) 

0,097c Mérsékelt 5 (45,5%) 4 (18,2%) 

Súlyos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

MDS-UPDRS III. rész 22,6 ± 10,5 30,5 ± 11,3 0,040b 

MDS-UPDRS III. rész 

súlyossága 

Enyhe 10 (90,9%) 12 (54,5%) 

0,037c Mérsékelt 1 (9,1%) 10 (45,5%) 

Súlyos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

MDS-UPDRS IV. rész 4,0 ± 0,8 4,0 ± 1,2 0,836b 

MDS-UPDRS IV. rész 

súlyossága 

Enyhe 9 (81,8%) 17 (77,3%) 

0,763c Mérsékelt 2 (18,2%) 5 (22,7%) 

Súlyos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 

Aszimmetria index 3,1% ± 3,6% 40,1% ± 22,2% < 0,001b 

Tremor pontszám 1,5 ± 2,2 7,7 ± 4,6 < 0,001b 

PIGD pontszám 5,3 ± 3,8 2,0 ± 1,6 0,006b 

Az adatok átlag ± szórás vagy n (%) formában kerültek megadásra. 

aAz enyhe/mérsékelt és mérsékelt/súlyos csoportok közötti vágópontok a következők: MDS-UPDRS II. rész: 12,5 pont 

és 29,5 pont; MDS-UPDRS III. rész: 32,5 pont és 58,5 pont; MDS-UPDRS IV.rész: 4,5 pont és 12,5 pont [166]. 
bFüggetlen mintás t-próba 
cChi-négyzet próba 

Rövidítések: MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; 

PIGD = poszturális instabilitás és járászavar 

 



37 

 

 A nem motoros tünettan vonatkozásában súlyosabb kardiovaszkuláris panaszokat 

(NMSS I. része) találtunk a reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő betegek esetében. Más 

nem motoros tünetek esetében nem volt szignifikáns eltérés a két vizsgálati csoport között 

(3.4. táblázat). 

 

3.4. táblázat A két vizsgálati csoport nem motoros tünettanának jellemzői 

 Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia 

(p-érték)  Igen (n = 11) Nem (n = 22) 

MDS-UPDRS I. rész 12,3 ± 5,0 11,6 ± 5,2 0,585b 

MDS-UPDRS I. rész  

súlyossága 

Enyhe 4 (36,4%) 10 (45,5%) 

0,640c Mérsékelt 7 (63,6%) 11 (50,0%) 

Súlyos 0 (0,0%) 1 (4,5%) 

Lille Apátia Pontozó Skála -20,6 ± 6,5 -24,9 ± 5,1 0,058b 

MADRS 12,9 ± 5,9 10,5 ± 6,4 0,248b 

Parkinson-kór Szorongás Skála 13,6 ± 7,0 13,0 ± 6,6 0,560b 

Montreal Kognitív Felmérés 21,9 ± 5,1 22,2 ± 3,8 0,977b 

NMSS    

        Kardiovaszkuláris problémák 6,0 ± 5,0 1,9 ± 2,7 0,021b 

        Alvászavarok/fáradékonyság 8,1 ± 7,9 13,4 ± 10,6 0,178b 

        Hangulat/gondolkodási zavarok 17,0 ± 14,7 14,0 ± 17,3 0,317b 

        Érzékcsalódások/hallucinációk 1,8 ± 5,4 0,8 ± 2,4 0,836b 

        Figyelem/memóriazavarok 4,7 ± 8,6 5,4 ± 6,3 0,721b 

        Gastrointesztinális problémák 3,3 ± 4,3 2,5 ± 4,5 0,440b 

        Vizelési zavarok 11,1 ± 8,4 10,4 ± 9,4 0,749b 

        Sexuális zavarok 0,0 ± 0,0 0,5 ± 1,4 0,534b 

        Egyéb problémák 2,2 ± 3,7 2,5 ± 4,7 0,985b 

        Összpontszám 54,2 ± 42,2 51,4 ± 43,0 0,510b 

Az adatok átlag ± szórás vagy n (%) formában kerültek megadásra. 

aAz enyhe/mérsékelt és mérsékelt/súlyos csoportok közötti vágópontok 10,5 pont és 21,5 pont [166]. 
bFüggetlen mintás t-próba 
cChi-négyzet próba 

Rövidítések: MADRS = Montgomery-Asberg Depresszió Pontozó Skála; MDS-UPDRS = Mozgászavar 

Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; NMMS = Nem Motoros Tünetek Skála 
 

 A PDQ-39 összegző értéke alapján a klinikai tünettan jelentősebb mértékben károsította 

a HRQoL-t a TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmussal diagnosztizált betegek esetében 

(3.5. táblázat). 

 

3.5. táblázat Az egészséggel kapcsolatos életminőség a két vizsgálati csoportban 

 Reverzibilis parkinsonizmus Szignifikancia 

(p-érték)a  Igen (n = 11) Nem (n = 22) 

PDQ-39    

         Mozgékonyság 37,7 ± 26,1 9,2 ± 9,1 0,003 

         Mindennapi tevékenységek 15,9 ± 14,6 5,9 ± 9,1 0,097 

         Érzelmi jóllét 24,6 ± 11,4 18,9 ± 15,9 0,063 

         Stigma 9,1 ± 19,2 1,7 ± 4,4 0,355 

         Szociális támogatás igénye 10,6 ± 11,8 7,2 ± 9,0 0,510 

         Gondolkodás  20,5 ± 12,5 15,0 ± 11,0 0,233 

         Kommunikáció 8,3 ± 15,4 5,3 ± 8,4 0,895 

         Testi diszkomfort 25,0 ± 23,9 25,0 ± 19,6 0,807 

         Összegző érték 18,7 ± 9,8 11,1 ± 7,7 0,021 

Az adatok átlag ± szórás formában kerültek megadásra. 

aFüggetlen mintás t-próba 

Rövidítések: PDQ-39 = 39 kérdéses Parkinson-kór Kérdőív 
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 Összesen 20 beteg (7 reverzibilis és 13 nem reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő 

páciens) esetében történt DaTSCAN vizsgálat, mely minden TMZ-indukált reverzibilis 

parkinsonizmusban szenvedő beteg esetében negatív, míg minden nem reverzibilis 

parkinsonizmussal diagnosztizált páciens esetében pozitív volt (3.2. ábra). 

 

3.2. ábra Egy reverzibilis trimetazidin-indukált parkinsonizmusban (bal oldali kép) és egy 

kezdődő Parkinson-kórban szenvedő páciens (jobb oldali kép) reprezentatív DaTSCAN 

felvétele. Míg a bal oldali felvételen szimmetrikusan, mindkét oldali törzsdúcok területén 

normál intenzitású radiofarmakon halmozás ábrázolódott, addig a jobb oldali felvételen 

mindkét oldali törzsdúcok területén, bal oldali dominanciával, alacsonyabb radiofarmakon 

felvétel figyelhető meg. 

 

 A 12 hónapos betegkövetés során a TMZ elhagyását és antianginás terápia módosítását 

követően egyik betegnél sem jelentkezett kardiovaszkuláris történés (pl. akut koronária 

szindróma, refrakter angina pektorisz). 

 

 

 3.5. Megbeszélés 

 Prospektív vizsgálatunkban komprehenzív módon térképeztük fel a TMZ terápia alatt 

jelentkező parkinsonizmus klinikai tünettanát, valamint igazoltuk, hogy a gyógyszer az esetek 

egy részében szubklinikai PK tünettanát súlyosbíthatja és fedheti fel ezáltal a kórképet. 

Azonosítottuk továbbá a reverzibilis és neurodegeneratív parkinsonizmusban szenvedő esetek 
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elkülönítésében hasznos diagnosztikai eszközöket, hisz a két kórkép eltérő terápiás 

konzekvenciákkal rendelkezik. A beválogatott betegek ellátását (TMZ elhagyása, majd 

kontroll vizsgálatok differenciáldiagnosztika és további terápiás lépések szükségességének 

megítélése céljából) az EMA ajánlás [161] alapján bonyolítottuk le. 

 Az EMA ajánlás alapján a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmus tünetei a 

gyógyszer elhagyását követő 4 hónapon belül teljes remisszióba kerülnek az esetek kb. 80%-

ában [161, 164] A TMZ elhagyását követő negyedik hónapra betegeink egyharmadánál értünk 

el teljes tüneti remissziót, mely a 12 hónapos vizit vizsgálatai alapján tartósnak bizonyult, így 

ezeket az eseteket tekintettük reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmusnak. Eredményeink 

megerősítik, hogy a teljes tüneti remisszió, mely korábbi vizsgálatokban is leírásra került 

[152, 154, 157], a TMZ-indukált parkinsonizmus egyik fő jellemzője. Eredményeink továbbá 

igazolják az EMA ajánlás követésének fontosságát, miszerint a gyógyszer elhagyása ellenére 

négy hónapon túl perzisztáló tünetek esetén kiemelt jelentőségű a beteg neurológiai 

szakvizsgálata [161], hisz ezekben az esetekben induló mozgászavarok tüneteit súlyosbíthatta 

a gyógyszer. Vizsgálatunkban a reverzibilis esetek alacsonyabb arányát (33%) részben 

magyarázhatja a vizsgálati populáció magas átlag életkora, hisz a PK prevalenciája az életkor 

előrehaladtával nő [167]. Másrészről, mivel vizsgálóhelyünk tercier ellátó egység, betegeink 

egy részét az alap- és a másodlagos ellátás küldte kivizsgálásra például atipikus tünetek, így 

tüneti aszimmetria vagy tremorral is jellemezhető tünettan miatt. 

 A reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmus motoros tünettanát elsősorban 

szimmetrikusan jelentkező rigiditás és bradikinézia, valamint poszturális instabilitás és 

járászavar jellemezte ellentétben az induló PK-s esetekkel, melyeknél az aszimmetrikusabban 

jelentkező tünettan részét gyakran nyugalmi tremor is képezte. Eredményeink a TMZ-indukált 

reverzibilis parkinsonizmussal kapcsolatos korábbi vizsgálatok eredményeivel 

egybehangzóak [153, 154, 157], habár diszkinéziát, így például choreiform túlmozgásokat 

vagy buccolingofaciális diszkinéziát [156, 157] nem észleltünk. Vizsgálatunk alapján a 

motoros tünettan beható vizsgálata alapvető jelentőségű a reverzibilis és neurodegeneratív 

parkinsonizmus elkülönítésében, hisz a tüneti aszimmetria, valamint a nyugalmi tremor 

atipikus a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmusra. 

 Elsőként vizsgáltuk a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmus nem motoros 

tünettanát. A magyar populációban a MADRS-re és PAS-ra meghatározott határétékeket (18 

és 13 pont) [135, 137] figyelembe véve, depresszió nem, ugyanakkor szorongás 

megfigyelhető volt a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmus mellett. A szorongás 

megjelenésének hátterében feltehetően a poszturális instabilitás és járászavar jelenléte 
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állhatott, hiszen ezek elesésekhez és traumás sérülésekhez vezethetnek. Ezt igazolhatja, hogy 

a gyógyszer elhagyását követően, a motoros tünetek remisszióba kerülésével párhuzamosan a 

szorongás is jelentősen javult a reverzibilis parkinsonizmussal érintett betegek esetében. 

 A TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmusban szenvedő betegcsoportban az átlagos 

MoCA összpontszám alacsonyabb volt, mint a PK-s populációban korábban meghatározott 

átlagérték (23,6 ± 3,6 pont) [168]. Korábbi vizsgálatok eredményei alapján kognitív zavar 

gyakorta előfordulhat gyógyszer-indukált parkinsonizmusban. Ennek pontos oka nem ismert, 

bár feltételezik, hogy nem a parkinsonizmust okozó gyógyszer metabolikus hatásai állnak a 

háttérben [79]. A kognitív teljesítmény a TMZ elhagyását követően nem mutatott javulást, 

ezért a gyógyszer szerepe a kognitív károsodás hátterében vizsgálatunkban szintén nem 

valószínű. Ugyanakkor, az angina pektoriszban szenvedő betegpopulációban számos 

vaszkuláris rizikófaktor lehet jelen, melyek vezethetnek kognitív hanyatlás kialakulásához. 

 Apátia irányába történő szűrés során a LARS magyar populációban meghatározott -19,5 

pontos vágópontját [133] vettük figyelembe. Eredményeink alapján az apátia szintén része 

lehet a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmus nem motoros tünettanának. Az apátia 

megjelenésének hátterében is feltehetően a motoros tünetekből fakadó mozgáskorlátozottság 

állhatott. Ezt bizonyíthatja, hogy a TMZ elhagyását követően a motoros tünetekkel együtt az 

apátia is teljes és tartós remisszióba került. 

 Az NMSS segítségével mért további nem motoros tünetek a TMZ elhagyását követően 

nem mutattak javulást a reverzibilis csoportban. Így feltehetően ezen tünetek hátterében a 

gyógyszertől eltérő okok állhattak, mint például társbetegségek (pl. diabétesz mellitusz), 

valamint egyéb gyógyszerek (pl. diuretikumok). 

 A vizsgált nem motoros tünetek, az NMSS I. része által mért problémák (ortosztatikus 

hipotenzió és eszméletvesztés) kivételével, súlyosságukban nem mutattak eltérést a 

reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmusban szenvedő és az induló PK-s esetek között. A 

gyógyszer-indukált parkinsonizmus és PK differenciáldiagnosztikájával kapcsolatos korábbi 

vizsgálatok alapján ortosztatikus hipotenzió gyakrabban fordulhat elő a gyógyszer-indukált 

esetekben, mint korai PK-ban [80]. A szaglás romlása, valamint az alvászavar jelenléte inkább 

induló PK-ra utalhat [68]. Az NMSS vonatkozó részeiben (II. és IX. részek) nem detektáltunk 

szignifikáns eltérést a két betegcsoport között, ugyanakkor, meg kell említeni, hogy a nevezett 

problémák szűrésére elérhetők specifikusabb és szenzitívebb vizsgálatok. Mindezek alapján a 

nem motoros tünettan vizsgálatának pontos differenciáldiagnosztikai szerepét a TMZ-indukált 

parkinsonizmusban további kutatásoknak kell tisztáznia. 
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 Jelen kutatásunk egyik fő célja volt a TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmus 

HRQoL-re gyakorolt hatásának vizsgálata. Annak ellenére, hogy a TMZ-indukált reverzibilis 

parkinsonizmus motoros tünettanát enyhének tartják és jelen vizsgálatban is a kórkép motoros 

tünetei az MDS-UPDRS III. részének pontszámai alapján enyhébbek voltak az induló PK 

tüneteihez képest, a betegség drasztikusan befolyásolja az érintett páciensek életminőségét. A 

PDQ-39 összegző értéke alapján a reverzibilis TMZ-indukált parkinsonizmusban szenvedő 

betegek életminőségében jelentősebb mértékű romlás jelentkezett, mint az induló PK-s 

páciensekében. Ezen eredményünk rámutat a TMZ terápia során jelentkező parkinsonizmus 

mihamarabbi felismerésének és adekvát kezelésének jelentőségére. 

 Elsőként vizsgáltuk a DaTSCAN jelentőségét a TMZ terápia mellett kialakuló 

parkinsonizmus differenciáldiagnosztikájában. Eredményeink alapján a vizsgálat hasznos 

differenciáldiagnosztikai eszköz lehet, hiszen érzékenyen jelzi a nigrostriatális dopaminerg 

rendszer degenerációját. A DaTSCAN vizsgálat hozzájárulhat ezáltal a klinikai tünettan 

alapján nehezen megítélhető esetek biztosabb diagnosztizálásához, illetve azon esetek 

kiszűréséhez, melyeknél a TMZ elhagyása önmagában nem elegendő terápiás lépés. 

  Betegeink kétharmadánál a TMZ elhagyása tüneti javulást eredményezett, azonban 

nem vezetett teljes tüneti remisszióhoz. Ezen eseteknél csak antiparkinson gyógyszerek 

alkalmazásával tudtunk további javulást elérni. A TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmus 

tünetei nem reagálnak antiparkinson gyógyszerekre [157, 169], így a pozitív dopaminerg 

válasz inkább neurodegeneratív parkinsonizmust, elsősorban PK-t jelezhet. 

 Eredményeink alapján a TMZ elhagyása és az antianginás kezelés módosítása jól 

tolerálható terápiás lépés, ami teljes és tartós tüneti remisszióhoz vagy legalábbis 

parkinsonizmus tüneteinek javulásához vezet. Így vizsgálatunk támogatja azon ajánlásokat, 

melyek parkinsonizmus megjelenésekor a TMZ olyan antianginás készítményekkel történő 

helyettesítését javasolják, melyek nem okoznak mozgászavarokat (pl. kalciumcsatorna-

blokkolók, béta-blokkolók) [161, 170]. 

 A TMZ-indukált parkinsonizmust ritkának tartják, 2012-ben a becsült incidenciája 

0,36/100 000 betegév volt [164]. 1990 és 2003 között Marti Masso és munkatársai 56 beteget 

azonosítottak (körülbelül 4 beteg évente), akiknél a TMZ használat mellett mozgászavar 

jelentkezett. Közülük 10 páciensnél (18%) kizárólag a TMZ állhatott a gyógyszer-indukált 

parkinsonizmus hátterében [153]. Klinikánk 3 év alatt 33 pácienst vizsgált TMZ mellett 

jelentkező parkinsonizmussal (11 beteg évente), akik közül 11 esetben (33%) állíthattuk fel a 

TMZ-indukált reverzibilis parkinsonizmus diagnózist. Ezen adatok alapján a TMZ által 

indukált és súlyosbított parkinsonizmus előfordulásának gyakorisága az elmúlt körülbelül 
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másfél évtizedben növekvő tendenciát mutathatott. Az EMA ajánlás óta, tehát az elmúlt 

csaknem egy évtizedben, nem történt nagyobb esetszámon végzett vizsgálat a kérdéssel 

kapcsolatban. Ugyanakkor, ezek elengedhetetlenek lennének, hogy pontosabb képet kapjunk a 

TMZ-vel kapcsolatos mozgászavarok előfordulási gyakoriságáról. Ezen vizsgálatok 

szükségességét az is indokolhatja, hogy a TMZ indikációs körének esetleges bővülésével 

[171] a gyógyszer által előidézett parkinsonizmusos esetek száma tovább növekedhet.  

 Kutatásunk egyik fő erőssége a prospektív vizsgálati protokoll volt, hisz a betegkövetés 

lehetőséget biztosított a tüneti remisszió, valamint az antiparkinson kezelés szükségességének 

biztosabb megítélésére. Számos mérőeszközt alkalmaztunk, amely a TMZ terápia mellett 

jelentkező parkinsonizmus részletes fenomenológiai és neuropszichológiai leírását tette 

lehetővé. Ugyanakkor, eredményeink interpretálása során vizsgálatunk limitációit is 

figyelembe kell venni. Így a relatíve alacsony betegszám befolyásolhatta a TMZ-indukált 

parkinsonizmus teljes tünettanának feltárását. További limitáció lehet, hogy a DaTSCAN 

vizsgálat jelentőségét a TMZ mellett jelentkező parkinsonizmus differenciáldiagnosztikájában 

csupán 20 beteg felvételei alapján elemezhettük, hiszen 13 beteg nem adta beleegyezését ezen 

vizsgálat elvégzésébe. Így eredményeink klinikai relevanciájának bírálatára további nagyobb 

esetszámon végzett, szisztematikus vizsgálatok szükségesek.         

  

 

 3.6. Konklúzió 

 A TMZ terápia mellett jelentkező, enyhe és szimmetrikus, elsősorban rigiditás és 

bradikinézia formájában jelentkező parkinsonizmus, amely mellett a DaTSCAN vizsgálat 

negatív, gyógyszer-indukált parkinsonizmust jelezhet. Annak ellenére, hogy a motoros 

tünetek enyhének mérhetők, nem motoros tünetek, így például szorongás és apátia 

megjelenéséhez vezethetnek, melyekkel együtt jelentősen ronthatják a HRQoL-t. A gyógyszer 

elhagyása ezen esetekben rendszerint teljes tüneti remissziót eredményező, jól tolerálható és 

az életminőséget normalizáló terápiás lépés. A TMZ elhagyását követően perzisztáló tünetek 

esetén induló PK lehetőségére gondolni kell. 

 

 

 3.7. Jövőbeli célkitűzések 

 Eddigi eredményeinkre építve célul tűztük ki a fentiekben bemutatott metodika klinikai 

gyakorlatban való alkalmazhatóságának, illetve a TMZ elhagyásával elért tüneti javulás 
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klinikai relevanciájának objektív bizonyítását. Ezt a TMZ elhagyása után a tünetek 

súlyosságában és a HRQoL-ben bekövetkező változás mértékének a hazai és nemzetközi 

klinikai gyakorlatban egyaránt széles körben használt mérőeszközökkel (pl. MDS-UPDRS, 

PDQ-39) történő meghatározásával szeretnénk megvalósítani. 

 Célkitűzésünk továbbá kooperáció keretében a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő 

adatbázisának feldolgozása annak felmérésére, hogy az EMA felhívás miként befolyásolta a 

TMZ terápia hazai klinikai gyakorlatát, így például a készítmény alkalmazásának 

gyakoriságát a PK-s populációban. 
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4. A PARKINSON-KÓR KOMPOZIT SKÁLA LEVODOPA TESZT SORÁN 

VALÓ ALKALMAZHATÓSÁGÁNAK VIZSGÁLATA 
 

 

 4.1. Irodalmi háttér 

 A PK klinikumát számos motoros és nem motoros tünet jellemzi [21-24], így a 

mindennapi betegellátás és a klinikai kutatás szempontjából egyaránt elengedhetetlen a 

betegségben szenvedő páciensek állapotának komprehenzív módon történő felmérése. Ezt 

szem előtt tartva, az elmúlt évtizedekben számos mérőeszköz kifejlesztésére került sor, 

úgymint a HYS [130], az MDS-UPDRS [126], az Egyesített Diszkinézia Pontozó Skála 

(Unified Dyskinesia Rating Scale, UDysRS) [172], az NMSS [24], a MoCA [138] és a 

Parkinson-kór Klinikai Benyomás – Súlyossági Index (Clinical Impression of Severity Index 

for Parkinson’s Disease, CISI-PD) [173]. Az MDS-UPDRS habár átfogó képet szolgáltat a 

PK-s beteg állapotáról, felvétele időigényes. A többi megemlített mérőeszköz rövidebb idő 

alatt felvehető, azonban PK klinikai tünettanának csupán bizonyos aspektusaira fókuszálnak. 

Ráadásul számos pontozóskála (pl. MDS-UPDRS, MoCA) szerzői jogi védelem alatt áll, 

mely korlátozza alkalmazhatóságukat. Felismerve, hogy a klinikai gyakorlat és kutatás 

számára nem áll rendelkezésre olyan validált, megbízható, reszponzív, rövid idő alatt 

felvehető és szabadon elérhető mérőeszköz, mely a PK-s beteg állapotáról komprehenzív 

képet nyújt, az Európai Parkinson Társaság a PDCS kifejlesztését kezdeményezte [174]. 

 A PDCS a fent említett szempontokat figyelembe véve került kidolgozásra. A 

mérőeszköz skálái a vizsgáló által relatíve rövid idő alatt felvehetők és mérik a motoros (6 

kérdés: bradikinézia, tremor, járászavar, egyensúly/testtartási instabilitás, lefagyás, éjszakai 

mozgásképtelenség), illetve a nem motoros tünettant (6 kérdés: fáradékonyság, vizelési zavar, 

kognitív zavar, depresszió/szorongás, tüneti ortosztatikus vérnyomásesés, 

hallucinációk/gondolkodászavar), valamint az antiparkinson kezelés komplikációit (4 kérdés: 

diszkinézia, disztónia, ON/OFF fluktuáció, dopamin diszregulációs szindróma) és a kórképpel 

kapcsolatos korlátozottságot (1 kérdés). A motoros tünetek súlyosságát a vizsgáló a vizsgálat 

időpontjában értékeli, míg a többi skála a páciens vizsgálatot megelőző két hétben tapasztalt 

panaszainak súlyosságát méri. A tünetek súlyosságuk szempontjából 

lehetnek ”hiányzók”, ”enyhék”, ”közepesen súlyosak”, ”súlyosak” és ”nagyon súlyosak”. A 

pontozás aszimmetrikus, vagyis a tünetek a klinikai relevancia alapján súlyozásra kerülnek, 

így míg a kisebb fokú korlátozottságot okozó tünetek (pl. bradikinézia, tremor, 

fáradékonyság) 0 és 4 között pontozhatók, addig a klinikai szempontból nagyobb 
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relevanciával rendelkező tünetek (pl. poszturális instabilitás, elesések, kognitív problémák) 0-

tól 7-ig. Az egyes skálák pontszámai mellett, azok összegzésével, összpontszám is 

számítható. A PDCS ingyenesen letölthető az Európai Parkinson Társaság honlapjáról [175] 

és szabadon használható. A mérőeszköz magyar nyelvű verziója az értekezés 

MELLÉKLETEK részében megtalálható. 

 A PDCS-sel kapcsolatos első validációs vizsgálat a mérőeszközt alkalmasnak, 

reprodukálhatónak, validnak és precíznek találta [176]. Ezen eredmények megerősítésre 

kerültek egy második, 11 ország 20 centrumának 750 betegét magában foglaló validációs 

vizsgálat által [177]. Ugyanakkor, a széleskörű validáció ellenére, a PDCS 

alkalmazhatóságának bizonyos területei egyelőre feltérképezetlenek. 

 

 

 4.2. Célkitűzések 

 Célul tűztük ki a PDCS levodopa teszt során mutatott érzékenységének vizsgálatát, 

valamint a PDCS motoros összpontszámában bekövetkező azon mértékű javulás 

meghatározását, mely klinikailag releváns levodopaválaszt jelezhet. 

 

 

 4.3. Beteganyag és módszertan 

 Vizsgálatunkban hasonló protokollt követtünk, mint amelyet Merello és munkatársai 

alkalmaztak az MDS-UPDRS motoros részének levodopa teszt során mutatott 

reszponzivitásának vizsgálata során [178]. A Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ 

Regionális és Intézményi Kutatásetikai Bizottságának jóváhagyásával (3617.316-

24987/KK41), vizsgálatunkba olyan parkinsonizmusban [2] szenvedő betegek bevonására 

került sor, akiknél klinikánkon levodopa teszt történt. A de novo vagy korai 

parkinsonizmusban szenvedő páciensek esetében a levodopa teszt célja parkinsonizmus 

differenciáldiagnosztikája volt. A teszt ugyanis aranystandardként alkalmazható az Egyesült 

Királyság Agybank PK-ra vonatkozó, nemzetközileg elfogadott diagnosztikus 

kritériumrendszeréhez tartozó egyik támogató kitétel, a motoros tünetek levodopa kezelésre 

mutatott reszponzivitásának [21, 179] vizsgálata során. Előrehaladott PK-s betegek esetében a 

DBS kezelésre való alkalmasság kivizsgálásának részét képezte a levodopa teszt, ugyanis 

mind a hazai, mind pedig a nemzetközi gyakorlatban csak azon betegek bocsájthatók műtétre, 



46 

 

akik többek között PK klinikai diagnosztikai kritériumainak megfelelnek, így például motoros 

tüneteik nagyfokú javulást mutatnak levodopa alkalmazásakor [42]. 

 A levodopa teszt előtt minden beteg esetében rögzítettük a szociodemográfiai (pl. 

életkor, nem, kezesség, testtömegindex, iskolázottság) és betegség-specifikus (pl. 

betegségtartam, betegségtípus, tünetek oldali dominanciája, levodopa kezelés időtartama) 

adatokat, valamint részletes neurológiai és neuropszichológiai vizsgálatok történtek. A 

motoros tünettan átfogó vizsgálata érdekében az MDS-UPDRS II., III. és IV. része [128], a 

PDCS motoros tüneteket és az antiparkinson kezelés szövődményeit mérő része [174], a HYS 

[130] és a CISI-PD [173] kerültek felvételre. A nem motoros tünettant az MDS-UPDRS I. 

része [128], az NMSS [24], a MoCA [138], a LARS [133], a MADRS [135] és a Parkinson-

kór Alvás Skála 2. verziója [180] segítségével vizsgáltuk. A betegséggel kapcsolatos 

korlátozottság és a HRQoL mérésére a PDCS vonatkozó részét [174] és a PDQ-39-et [141] 

használtuk. 

 Az antiparkinson gyógyszeres terápiában részesülő páciensek esetében a levodopa 

tartalmú gyógyszerek legalább 12 órával, míg a dopamin-agonista (pl. ropinirol, pramipexol, 

rotigotin) és MAO-B inhibitor (pl. razagilin, szelegilin) készítmények legalább 48 órával a 

levodopa teszt előtt elhagyásra kerültek. A gyógyszermegvonás célja standardizált OFF 

állapot kiváltása volt. A gyógyszeres kezelés leállításával elért, illetve a korábban 

gyógyszeres kezelésben nem részesülő betegek esetében a gyógyszeres kezelés indítását 

megelőző OFF állapotban, rendszerint reggel 8 és 9 óra között, a PDCS és a levodopa teszt 

során használt egyik standard mérőeszköz, az MDS-UPDRS motoros tüneteket mérő 

részeinek felvételére került sor. Az OFF állapot rögzítését követően, 200-400 mg azonnali 

felszabadulású levodopa/benzerazid egyszeri vagy előzetesen már kezelt betegeknél szükség 

esetén ezen dózis mellett a gyógyszerből további 50-100 mg – esetenként ismételt – 

alkalmazásával elért legjobb ON állapotban is felvételre kerültek a fenti skálák. Azon 

betegek, akiknél a levodopa teszt során olyan nemkívánatos esemény (pl. hányinger, hányás, 

hipotenzió) jelentkezett, amely befolyásolta a teszt értékelhetőségét, kizárásra kerültek. Az 

említett mellékhatások megelőzése érdekében, minden beteg esetében napi 30 mg 

domperidont alkalmaztunk 12-72 órával és szükség esetén 1 órával a levodopa teszt előtt. 

 Minden statisztikai analízist a 24.0.2. verziószámú IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM 

Inc., Armonk, New York, USA) végeztünk. A Shapiro-Wilk teszt eredménye alapján a 

rögzített adatok nem mutattak normál eloszlást, ezért az átlagok és standard deviációk mellett 

25%-os és 75%-os percentiliseket, valamint medián értékeket is számítottunk.  
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 A PDCS levodopa teszt során mutatott reszponzivitásának vizsgálatára a PDCS és az 

MDS-UPDRS motoros összpontszámaiban levodopa teszt során bekövetkező változások 

közötti korrelációt vizsgáltuk Spearman-féle rangkorreláció segítségével. A 0 és 0,29 közötti 

korrelációs koefficienst gyenge, a 0,30 és 0,59 közötti korrelációs koefficienst közepes 

erősségű, míg a 0,60 és 1,00 közötti korrelációs koefficienst erős korrelációnak tekintettük 

[131]. 

 Jelenleg nincs egyértelmű ajánlás, amely meghatározná, hogy levodopa teszt során 

milyen mértékű tüneti javulás tekinthető klinikailag relevánsnak. A UPDRS III. részének 

pontszámában elért, konszenzuson alapuló 20-30%-os javulás tekinthető jelenleg irányadónak 

a levodopa teszt céljától függően [181], míg az MDS-UPDRS kapcsán a motoros tünetekben 

bekövetkező 24,5%-os javulást találták klinikailag releváns levodopaválasznak [178]. Ezt 

figyelembe véve, vizsgálatunkban szintén az MDS-UPDRS III. részének összpontszámában 

jelentkező, 24,5%-ot meghaladó javulást tekintettük pozitív levodopaválasznak. 

 Végül hatásfokmérő karakterisztika (receiver operating characteristic, ROC) technika 

segítségével határoztuk meg az MDS-UPDRS motoros összpontszámában bekövetkező 20%-

os, 24,5%-os és 30%-os javulásoknak megfelelő változásokat a PDCS motoros 

összpontszámában. Az optimális szenzitivitással és specificitással rendelkező vágópontok 

meghatározásához a Youden módszert alkalmaztuk [182]. A statisztikai szignifikancia szintjét 

p < 0,01-ban határoztuk meg. 

 

 

 4.4. Eredmények 

 A vizsgálatban végül 100 páciens (47 nő, átlag életkor 66,0 ± 9,7 év) bevonására került 

sor, akik közül 25 beteg szenvedett de novo parkinsonizmusban. Az átlagos betegségtartam 

4,7 ± 4,5 év volt. A betegek 49%-ának enyhe (HYS 1 és 2), 23%-ának közepes súlyosságú 

(HYS 3), 28%-ának pedig súlyos (HYS 4 és 5) parkinsonizmusa volt. A vizsgálati populáció 

szociodemográfiai és betegség-specifikus adatait a 4.1. táblázat foglalja össze. 
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4.1. táblázat A vizsgálati populáció (n = 100) szociodemográfiai és betegség-specifikus 

adatai 

  

Átlag vagy n SD vagy % Medián 
25%-os 

percentilis 

75%-os 

percentilis 

Életkor (év) 66,0 9,7 66 60 74 

Betegségtartam (év) 4,7 4,5 4 1 7 

Levodopa kezelés időtartama (év) 4,7 4,3 4 1 7 

Nem 
Férfi 53 53,0%    

Nő 47 47,0%    

Kezesség 
Jobb 96 96,0%    

Bal 4 4,0%    

Domináns oldal 
Jobb 33 37,5%    

Bal 55 62,5%    

Testtömegindex (kg/m2) 26,3 5,4 26,4 23,3 29,4 

Iskolázottság (év) 12,4 3,2 12 11 15 

Betegségtípus 

Tremor-domináns PK 24 24,0%    

Rigid-akinetikus PK 35 35,0%    

Kevert PK 24 24,0%    

Egyéb parkinsonizmus 17 17,0%    

De novo beteg 
Nem 75 75,0%    

Igen 25 25,0%    

Hoehn-Yahr 

stádium 

Enyhe (1 és 2) 49 49,0%    

Mérsékelt (3) 23 23,0%    

Súlyos (4 és 5) 28 28,0%    

MDS-UPDRS I. rész 14,2 7,4 15 7 19 

MDS-UPDRS II. rész 17,5 8,9 16 10 24 

MDS-UPDRS III. rész 35,3 16,0 37 22 47 

MDS-UPDRS IV. rész 5,0 4,0 4 2 7 

PDCS Motoros tünetek 13,4 6,3 13 10 18 

PDCS Nem-motoros tünetek 9,3 6,1 10 3 14 

PDCS Kezeléssel kapcsolatos 

szövődmények 
5,5 3,9 4 2 9 

PDCS Korlátozottság mértéke 2,4 1,9 2 1 4 

PDCS Összpontszám 28,2 13,3 26 18 37 

CISI-PD 8,7 3,5 9 6 11 

PDQ-39 Összegző 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 5,5 24 27 18 

PDSS-2 19,9 11,8 19 28 10 
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4.1. táblázat A vizsgálati populáció (n = 100) szociodemográfiai és betegség-specifikus 

adatai (folytatás) 

  Átlag vagy n SD vagy % Medián 
25%-os 

percentilis 

75%-os 

percentilis 

NMSS      

             Kardiovaszkuláris problémák 3,9 4,3 2 0 8 

             Alvászavarok/fáradékonyság 12,2 9,2 12 4 20 

             Hangulat/gondolkodási zavarok 12,0 14,0 6 2 21 

             Érzékcsalódások/hallucinációk 1,0 2,8 0 0 0 

             Figyelem/memóriazavarok 4,3 5,3 2 0 7 

             Gasztrointesztinális problémák 4,7 6,0 2 0 8 

             Vizelési problémák 11,0 10,8 8 2 20 

             Szexuális problémák 0,8 2,3 0 0 0 

             Egyéb problémák 4,2 6,4 2 0 7 

             Összpontszám 54,1 39,6 49 20 82 

Rövidítések: CISI-PD = Parkinson-kór Klinikai Benyomás – Súlyossági Index; LARS = Lille Apátia Pontozó 

Skála; MADRS = Montgomery-Asberg Depresszió Pontozó Skála; MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által 

szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; MoCA = Montreal Kognitív Felmérés; NMSS = Nem-

Motoros Tünetek Skála; PAS = Parkinson-kór Szorongás Skála; PDCS = Parkinson-kór Kompozit Skála; PDSS-

2 = Parkinson-kór Alvás Skála 2. verziója; PDQ-39 = 39 kérdéses Parkinson-kór Kérdőív; PK = Parkinson-kór; 

SD = standard deviáció 

 

 Méréseink alapján 83 esetben a levodopa teszt pozitív eredménnyel zárult, míg 17 

esetben a motoros tünetek nem megfelelő levodopaválasza alapján a parkinsonizmus 

hátterében PK-tól eltérő ok állt. OFF állapotban az átlagos MDS-UPDRS és PDCS motoros 

összpontszámok 45,1 ± 15,3 pont és 13,7 ± 6,2 pont voltak. Ugyanezen értékek ON 

állapotban 33,2 ± 15,2 pontnak és 10,1 ± 6,5 pontnak adódtak. Így levodopa teszt során az 

MDS-UPDRS motoros összpontszámában átlagosan 11,9 ± 10,1 pontos, vagyis 27,0 ± 

20,1 %-os   javulást, míg a PDCS motoros összpontszámában átlagosan 3,6 ± 4,0 pontos, 

vagyis 28,7 ± 30,3%-os javulást értünk el (4.2. táblázat). A két mérőeszköz motoros 

összpontszámaiban levodopa teszt során bekövetkező változásokat a 4.3. táblázat 

betegségtípusonként szemlélteti. 

 Magas fokú korrelációt (Spearman-féle rho = 0,726; p < 0,001; 4.1. ábra) detektáltunk 

a PDCS és az MDS-UPDRS motoros összpontszámaiban bekövetkező relatív változások (4.2. 

és 4.3. táblázat) között. A korreláció erőssége betegségtípustól függően 0,465 és 0,806 között 

változott (4.3. táblázat). 
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4.2. táblázat A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló 

Skála és a Parkinson-kór Kompozit Skála motoros összpontszámaiban bekövetkező 

változások levodopa teszt során 

 
OFF állapota 

(pontszám) 

ON állapotb  

(pontszám) 

Változás 

(pontszám) 

Változás 

(%) 

MDS-UPDRS 

III. rész 
45,1 ± 15,3 33,2 ± 15,2 -11,9 ± 10,1 -27,0 ± 20,1 

PDCS Motoros 

tünetek 
13,7 ± 6,2 10,1 ± 6,5 -3,6 ± 4,0 -28,7 ± 30,3 

Az értékek átlag ± standard deviáció formában kerültek megadásra. 
aAz antiparkinson gyógyszerek legalább 12 órával a tesztek felvétele előtt elhagyásra kerültek. 
bÁtlagosan 60 perccel 200-400 mg azonnali felszabadulású levodopa/benzerazid egyszeri alkalmazását követően 

elért vagy a legjobb ON állapotban kerültek felvételre a tesztek. 

Rövidítések: MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; 

PDCS = Parkinson-kór Kompozit Skála 

 

4.3. táblázat A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló 

Skála és a Parkinson-kór Kompozit Skála motoros összpontszámaiban bekövetkező 

változások levodopa teszt során a különböző betegségtípusok kapcsán 

 Betegségtípus 

 
Tremor-domináns 

PK 
Rigid-akinetikus PK Kevert PK 

Egyéb 

parkinsonizmus 

MDS-UPDRS OFFa 

(pontszám) 
45,3 ± 15,3 43,3 ± 16,5 48,3 ± 15,4 44,3 ± 13,1 

MDS-UPDRS ONb 
(pontszám) 

31,3 ± 13,5 29,6 ± 17,0 35,3 ± 13,9 40,5 ± 13,5 

MDS-UPDRS 

Változás (pontszám) 
-14,0 ± 10,6 -13,7 ± 10,3 -13,1 ± 10,5 -3,8 ± 2,4 

MDS-UPDRS 

Változás (%) 
-29,7 ± 20,6 -33,5 ± 21,6 -26,9 ± 16,7 -9,9 ± 8,3 

PDCS OFFa 

(pontszám) 
12,0 ± 5,8 14,0 ± 6,8 14,2 ± 5,7 14,8 ± 6,0 

PDCS ONb  

(pontszám) 
8,0 ± 5,4 8,8 ± 7,0 11,3 ± 5,8 14,1 ± 6,0 

PDCS  

Változás (pontszám) 
-4,0 ± 3,8 -5,2 ± 4,7 -2,9 ± 3,2 -0,7 ± 1,0 

PDCS  

Változás (%) 
-33,0 ± 28,0 -42,0 ± 34,7 -21,6 ± 24,5 -5,6 ± 8,2 

Korrelációc 0,806 (p < 0,001) 0,776 (p < 0,001) 0,685 (p < 0,001) 0,465 (p < 0,001) 

Az értékek átlag ± standard deviáció formában kerültek megadásra. 
aAz antiparkinson gyógyszerek legalább 12 órával a tesztek felvétele előtt elhagyásra kerültek. 
bÁtlagosan 60 perccel 200-400 mg azonnali felszabadulású levodopa/benzerazid egyszeri alkalmazását követően 

elért vagy a legjobb ON állapotban kerültek felvételre a tesztek. 
cSpearman-féle rho a Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála és a 

Parkinson-kór Kompozit Skála motoros összpontszámaiban bekövetkező relatív változások között 

Rövidítések: MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; 

PDCS = Parkinson-kór Kompozit Skála; PK = Parkinson-kór 
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4.1. ábra A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála 

III. részének összpontszámában és a Parkinson-kór Kompozit Skála motoros 

összpontszámában bekövetkező változások közötti korreláció. A motoros összpontszámokban 

bekövetkező változások %-os formában kerültek megadásra. 
Rövidítések: MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; 

PDCS = Parkinson-kór Kompozit Skála 

 

 

 Az MDS-UPDRS motoros összpontszámában elért 20%-os javulásnak megfelelő PDCS 

motoros összpontszámbeli változás kapcsán meghatározott ROC görbe alatti terület 0,883 volt 

(p < 0,001; 4.2. ábra). Ugyanez az érték az MDS-UPDRS III. részének összpontszámában 

bekövetkező 24,5%-os és 30%-os javulásoknak megfelelő PDCS motoros összpontszámbeli 

változások kapcsán 0,885 (p < 0,001; 4.3. ábra) és 0,883 (p < 0,001; 4.4. ábra) volt. 

 Az MDS-UPDRS motoros összpontszámában bekövetkező 20%-os, 24,5%-os, valamint 

30%-os, klinikailag releváns levodopaválaszt jelző változásoknak megfelelő, legoptimálisabb 

szenzitivitással és specificitással rendelkező javulás értékek a PDCS motoros 

összpontszámában 14,6%, 16,6% és 18,5% voltak (4.4. táblázat). 
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4.2. ábra A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála 

III. részének összpontszámában elért 20%-os javulásnak megfelelő Parkinson-kór Kompozit 

Skála motoros összpontszámbeli változás diszkriminációs képességét szemléltető 

hatásfokmérő karakterisztika görbe 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3. ábra A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála 

III. részének összpontszámában elért 24,5%-os javulásnak megfelelő Parkinson-kór Kompozit 

Skála motoros összpontszámbeli változás diszkriminációs képességét szemléltető 

hatásfokmérő karakterisztika görbe 
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4.4. ábra A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála 

III. részének összpontszámában elért 30%-os javulásnak megfelelő Parkinson-kór Kompozit 

Skála motoros összpontszámbeli változás diszkriminációs képességét szemléltető 

hatásfokmérő karakterisztika görbe 

 

 

4.4. táblázat A Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló 

Skála motoros összpontszámában bekövetkező 20%-os, 24,5%-os és 30%-os javulásoknak 

megfelelő változások a Parkinson-kór Kompozit Skála motoros összpontszámábana 

  

PDCS 

javulás 
Szenzitivitás Specificitás 

Youden 

Index 
LR+ LR- AUC 

ROC  

p-érték 

MDS-UPDRS  

30%-os javulás 
18,47% 0,811 0,894 0,705 7,626 0,211 0,883 < 0,001 

MDS-UPDRS 

24,5%-os javulás 
16,59% 0,857 0,863 0,720 6,245 0,166 0,885 < 0,001 

MDS-UPDRS  

20%-os javulás 
14,64% 0,830 0,872 0,703 6,503 0,195 0,883 < 0,001 

aA Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála motoros összpontszámában 

bekövetkező változás kapcsán választott vágópontok a 178. és 181. hivatkozásokban közölt értékek. 

Rövidítések: AUC = görbe alatti terület; LR+ = pozitív valószínűségi hányados; LR- = negatív valószínűségi 

hányados; MDS-UPDRS = Mozgászavar Társaság által szponzorált Egyesített Parkinson-kór Vizsgáló Skála; 

PDCS = Parkinson-kór Kompozit Skála; ROC = hatásfokmérő karakterisztika 
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 4.5. Megbeszélés 

 Jelen kutatásunkban a PDCS motoros részének parkinsonizmus tüneteinek 

súlyosságában bekövetkező változás iránti érzékenységét vizsgáltuk. Az MDS-UPDRS III. 

részét és a PDCS motoros részét levodopa teszt keretében parkinsonizmusban szenvedő 

betegek OFF és ON állapotaiban rögzítettük. A teszt során a két mérőeszköz motoros 

összpontszámaiban bekövetkező változások mértékei közötti korrelációt vizsgáltuk, illetve 

meghatároztuk a PDCS motoros összpontszámában azt a minimálisan elérendő 

javulástartományt, mely már klinikailag releváns levodopaválaszt jelez. Ideális esetben 

ugyanis, egy klinikai gyakorlatban alkalmazott mérőeszköznek adekvátan jeleznie kell a 

tünetek súlyosságában bekövetkező változásokat, valamint képesnek kell lennie a terápiás 

választ mutató és kezelésre nem megfelelően reagáló páciensek elkülönítésére. 

 A parkinsonizmusban szenvedő betegek kivizsgálása kapcsán elvégzett levodopa teszt 

során a motoros tünetekben bekövetkező változások mérésének standard eszközeiként ezidáig 

a UPDRS és az MDS-UPDRS motoros részeit alkalmazták. Konszenzuson alapuló definíció 

alapján a UPDRS motoros összpontszámában bekövetkező 20%-os javulásnál a korábban 

antiparkinson kezelésben nem részesülő páciensek esetében a levodopa teszt már pozitívnak 

minősíthető. Ugyanakkor, a korábban már kezelt betegek esetében a teszt céljától függően 

szükséges megválasztani a tüneti javulás mértékében azt a határértéket, melyet elérve vagy 

meghaladva a levodopa teszt pozitívnak minősíthető [181]. Míg a fenti határérték a levodopa 

rövid távú hatékonysága vonatkozásában iránymutató, addig a hosszú távú jó levodopaválasz 

kapcsán a UPDRS III. részének összpontszámában elért legalább 30%-os javulás tekinthető 

mérvadónak [181]. Ezen empirikusan elfogadott értéket későbbi vizsgálatok megfelelően 

szenzitív és specifikus vágópontnak találták [183]. Összefoglalva tehát, a UPDRS motoros 

összpontszámában bekövetkező 20% és 30% közötti, illetve ezt a tartományt meghaladó 

javulás klinikailag releváns változást jelezhet. Merello és munkatársai eredményei alapján a 

UPDRS III. részének összpontszámában bekövetkező 30%-os javulás 24,5%-os javulásnak 

feleltethető meg az MDS-UPDRS motoros összpontszámában [178]. Ugyanakkor, ezt az 

eredményt nem erősítették meg további vizsgálatok, így ezen vágópont általános 

alkalmazhatósága még nem elfogadott. A fentiekben bemutatott vágópontok kapcsán felmerül 

továbbá az a probléma is, hogy nagymértékben mintafüggőek lehetnek, amely jelentősen 

befolyásolja megbízhatóságukat és alkalmazhatóságukat a klinikai gyakorlatban és 

kutatásban. Mindezeket figyelembe véve, az MDS-UPDRS III. részének összpontszámában 

bekövetkező 20%-os, 24,5%-os, valamint 30%-os javulásoknak megfelelő változásokat 
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vizsgáltuk a PDCS motoros összpontszámában és egy tartományt határoztunk meg a 

klinikailag releváns levodopaválasz bírálatára egyetlen konkrét vágópont helyett. Ez 

hozzájárulhat eredményeink szélesebb körű alkalmazhatóságához. 

 Erős korrelációt találtunk az MDS-UPDRS III. részének és a PDCS motoros részének 

összpontszámaiban bekövetkező relatív változások között (Spearman-féle rho = 0,726), 

valamint igazoltuk, hogy a PDCS motoros része képes elkülöníteni a levodopára reszponder 

és nem reszponder pácienseket. Merello és munkatársai a UPDRS és az MDS-UPDRS 

motoros részei között kiváló korrelációt találtak mind levodopa teszt előtt (Pearson-féle r = 

0,965), mind pedig a teszt után (Pearson-féle r = 0,968) [178]. Vizsgálatunkhoz hasonlóan, a 

PDCS-sel kapcsolatos második validációs vizsgálatban magas fokú korreláció mutatkozott az 

MDS-UPDRS III. része és a PDCS motoros része között (Spearman-féle rho = 0,81) [177], 

ugyanakkor a korreláció mértéke nem haladta meg a UPDRS és az MDS-UPDRS III. része 

között talált korreláció erejét. Az MDS-UPDRS és a PDCS motoros részei közötti gyengébb 

korreláció oka lehet, hogy a PDCS motoros része kevesebb kérdésből épül fel, mint az MDS-

UPDRS motoros része, valamint a PDCS esetében a kérdések pontozása a klinikai relevancia 

szempontjából történő súlyozásból fakadóan heterogén. Ezzel szemben a UPDRS és az MDS-

UPDRS motoros részeinek hasonlóbb felépítése miatt nagyobb számú kérdés korreláltatható, 

valamint a két mérőeszköz kérdéseinek pontozása is nagyobb hasonlóságot mutat. A PDCS 

heterogén pontozási rendszere szintén magyarázhatja a jelen vizsgálatban talált, csupán 

közepes erősségű korrelációt az MDS-UPDRS és a PDCS motoros összpontszámaiban 

bekövetkező változások között azon betegek esetében, akiknél a parkinsonizmus hátterében 

nem PK állt. Ezen esetekben ugyanis nagyobb gyakorisággal lehettek jelen olyan motoros 

tünetek (pl. járászavar, egyensúlyzavar és testtartási instabilitás), melyek klinikai relevancia 

szempontjából a PDCS pontozási rendszerében nagyobb hangsúllyal pontozódnak. 

 Vizsgálatunk egyik erőssége volt, hogy olyan betegeket is bevontunk, akiknél a 

parkinsonizmus hátterében PK-tól eltérő ok állt. Vizsgálatunk további erősségeként említhető 

meg, hogy konkrét vágóértékek helyett javulás tartományokkal dolgoztunk, így eredményeink 

alkalmazhatósága kevésbé függ a vizsgálati populáció jellemzőitől. Ennek köszönhetően, az 

általunk meghatározott értékeket nem szükséges feltétlenül újraszámítani későbbi klinikai 

vizsgálatokban. 
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 4.6. Konklúzió 

 Eredményeink alapján feltételezhető, hogy a levodopa teszt során bekövetkező motoros 

tüneti javulás adekvátan és megbízhatóan mérhető a PDCS motoros része segítségével. A 

PDCS motoros összpontszámában bekövetkező 14,6-18,5%-os javulás klinikailag releváns 

levodopaválaszt jelezhet. Ezen eredmények hasznosak lehetnek azon centrumok számára, 

melyek a jövőben tervezik a PDCS motoros részének alkalmazását levodopa teszt során. 

 

 

 4.7. Jövőbeli célkitűzések 

 A parkinsonizmusban jelentkező tremor súlyossága napjainkban számos skála 

segítségével mérhető (pl. Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozó Skála [184], MDS-UPDRS III. 

része [126], MDS-UPDRS alapján készült Tremor Skála [185]). Ezen skálák sikeres 

klinimetriai tesztelésen mentek keresztül, ugyanakkor az antitremor terápia által előidézett 

változásra mutatott érzékenységük nem ismert. A további klinimetriai validáció ezen 

mérőeszközök még megbízhatóbb alkalmazását segítheti elő, ezért tervezzük a tremormérő 

skálák antitremor terápia által előidézett változásra mutatott érzékenységének meghatározását 

és azon skála azonosítását, amely a legmegbízhatóbban jelzi az antitremor terápia 

hatékonyságát. 
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5. KLINIKAI RELEVANCIA MÉRÉSE ESSZENCIÁLIS TREMOR 

TERÁPIÁJÁBAN AZ ÉLETMINŐSÉGRE GYAKOROLT HATÁS 

SZEMPONTJÁBÓL 

 

 

 5.1. Irodalmi háttér 

 Az ET-t sokáig jóindulatú, monoszimptomatikus betegségként tartották számon, míg 

újabb kutatások rá nem világítottak, hogy a kórkép számos egyéb motoros (pl. járászavar, 

egyensúlyzavar) és nem motoros tünetért (pl. alvászavar, depresszió, szorongás, kognitív 

funkciózavar, érzészavar) lehet felelős [110, 112, 186]. Ezen eredmények alapján az ET 

sokkal komplexebb kórkép lehet, mint amilyennek korábban gondolták. Emellett, egyre több 

irodalmi adat áll rendelkezésre, melyek szerint a betegség jelentős mértékben befolyásolja a 

mindennapi életvitel oly alapvető tevékenységeit mint az étkezés, ivás és írás, drasztikusan 

károsítva ezáltal az érintett páciensek HRQoL-ét [113-115]. Érthető tehát, hogy az ET-vel 

kapcsolatos terápiás törekvések egyik fő célkitűzésévé a HRQoL javítása vált. Ennek 

tükrében az újabb klinikai vizsgálatok, melyek az ET kezelésére alkalmas terápiás 

lehetőségeket vizsgálták, már nagy hangsúlyt fektettek a betegek életminőségének, illetve a 

betegség mindennapi életvitelre gyakorolt hatásának vizsgálatára [120, 187]. ET esetében a 

legelterjedtebben alkalmazott, betegség-specifikus, életminőséget mérő eszköz a QUEST 

[188]. 

 A QUEST eredetileg angol nyelven jelent meg, de azóta számos egyéb nyelvre, így 

például spanyolra [189], németre [190], törökre [191] és magyarra [192] is lefordították. A 

beteg által töltött kérdőív fő része 30 kérdésből épül fel, melyek 5 skálához tartoznak és az 

ET-ben szenvedő betegek HRQoL-jének különböző aspektusait mérik: fizikális tünetek (9 

kérdés), pszichoszociális tünetek (9 kérdés), kommunikáció (3 kérdés), szabadidős 

tevékenységek és pihenés (3 kérdés), valamint munka és megélhetés (6 kérdés). Minden 

kérdés ötfokú Likert-skálán pontozható (0 = soha/nincs, 1 = ritkán, 2 = néha, 3 = gyakran, 4 = 

mindig/igen). Bizonyos állítások esetében, amennyiben azok nem jellemzők a betegre, a ”nem 

alkalmazható” válaszlehetőség is rendelkezésre áll. Az egyes skálákon elért értékek százalék 

formájában kerülnek megadásra és azt jelzik, hogy az adott skála kapcsán kapott pontok 

összege hány százalékát képzi az adott skálán maximálisan elérhető összpontszámnak. 

Magasabb értékek nagyobb problémát jeleznek a HRQoL tekintetében. Az öt skála százalékos 

értékeinek átlagolásával összegző érték számítható. 
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 A QUEST további részeiben a beteg értékelheti 0-tól (0 = nagyon rossz egészségi 

állapot/életminőség) 100-ig (100 = kitűnő egészségi állapot/életminőség) az általános 

egészségi állapotát és globális életminőségét, illetve kérdéseket válaszolhat meg a szexuális 

életének minőségével, az antitremor terápia hatékonyságával és mellékhatásaival, a 

munkaképességével, valamint a tremor napközbeni időtartamával kapcsolatban. A páciens 

ötfokú Likert-skálán (0 = nincs, 1 = enyhe, 2 = közepes, 3 = jelentős, 4 = súlyos) pontozhatja 

továbbá a tremor súlyosságát testrészek (fej, hang, jobb kar/kéz, bal kar/kéz, jobb alsó 

végtag/láb, bal alsó végtag/láb) szerint. A kérdőív ezen bekezdésben tárgyalt részei nem 

szükségesek az összegző érték számításához, így klinikai vizsgálatokban gyakran nem is 

közlik ezen eredményeket. 

 Az életminőségben bekövetkező változások mérése alapvető jelentőségű a betegség 

progressziójának és a kezelés hatékonyságának értékelése szempontjából [193-195]. Az ET-s 

betegek életminőségében bekövetkező változások mérésére a QUEST-et széleskörben 

alkalmazzák [196-198], ugyanakkor összegző értékében mért változások jelenleg csupán 

statisztikai szempontból értékelhetők. A statisztikai szignifikancia vagy annak hiánya azonban 

nem minden esetben jelenti azt, hogy az elért eredmények klinikai szempontból is relevánsak 

vagy irrelevánsak lennének [199, 200]. A klinikai vizsgálatok által közölt eredmények 

klinikai relevanciájának és gyakorlatban való alkalmazhatóságának értékelése ugyanakkor 

kiemelt jelentőségű az adekvát betegellátás szempontjából. Az MCID meghatározása 

lehetőséget biztosít a statisztikai szignifikancia klinikai relevancia szempontjából történő 

bírálatára, ez az érték ugyanis azt a legkisebb mértékű változást jelöli a páciens állapotában, 

melyet a klinikus és a beteg is már észrevesz, illetve gyakorlati szempontból is jelentősnek 

tart [201]. 

 A QUEST összegző értéke kapcsán az ET-hez társuló enyhe, közepes és súlyos fokú 

korlátozottság elkülönítésére vágópontokat korábban már meghatároztak [192], ugyanakkor a 

mérőeszköz MCID határértékei továbbra sem ismertek. 

 

 

  5.2. Célkitűzések 

 Célul tűztük ki a QUEST összegző értéke vonatkozásában az MCID határértékek 

meghatározását. További célkitűzésünk volt az ET terápiájának vizsgálata kapcsán a fenti 

skálát végpontként alkalmazó klinikai vizsgálatok eredményeinek, és ezáltal a betegségben 

rendelkezésre álló terápiás lehetőségek életminőségre gyakorolt hatásainak klinikai relevancia 
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tükrében történő vizsgálata. 

 

 

 5.3. Beteganyag és módszertan 

 Vizsgálatunkban hasonló protokollt követtünk, mint amelyet az MDS-UPDRS egyes 

skáláira vonatkozó MCID értékek megállapítása során korábban már alkalmaztunk [199, 200, 

202]. A Pécsi Tudományegyetem Klinikai Központ Regionális és Intézményi Kutatásetikai 

Bizottságának jóváhagyásával (3617.316-24987/KK41), klinikánk azon ET-ben szenvedő 

pácienseinek követésére került sor, akik a protokoll által előírt vizsgálatokba beleegyezésüket 

adták. 

 A kiindulási vizit során a szociodemográfiai, betegség-specifikus, illetve kezeléssel 

kapcsolatos adatok rögzítése mellett felvételre került a QUEST validált magyar nyelvű 

verziója [192]. A tremor súlyosságának objektív értékelésére a Fahn-Tolosa-Marin Tremor 

Pontozó Skálát használtuk [184], a neurokognitív teljesítményt pedig a MoCA segítségével 

mértük [138]. Major neurokognitív zavar jelenléte (MoCA összpontszám < 20,5) [203, 204] 

kizáró tényező volt. Az utánkövető vizitek során a QUEST ismételt felvétele mellett a 

páciensek a Beteg-által Értékelt Globális Összbenyomás – Javulás (Patient-rated Global 

Impression – Improvement, PGI-I) skálán  értékelték az ET-vel kapcsolatos korlátozottságban 

az előző vizit óta bekövetkezett változást (1 = sokkal jobb, 2 = jobb, 3 = kissé jobb, 4 = 

változatlan, 5 = kissé rosszabb, 6 = rosszabb; 7 = sokkal rosszabb) [205].  

 Reviczki és munkatársai által megfogalmazott ajánlásokat [206] követve, a QUEST 

összegző értékére vonatkozó MCID határértékek meghatározásához horgony- és eloszlás-

alapú módszereket alkalmaztunk párhuzamosan. A horgony-alapú módszerek alkalmazása 

során a beteg állapotában bekövetkező változásokat párhuzamosan mérjük azzal a 

mérőeszközzel, mely esetében az MCID értékeket szeretnénk meghatározni (jelen esetben a 

QUEST), illetve egy globális skálával („horgonnyal”), mely a vizsgált mérőeszköztől 

függetlenül, önmagában is képes a változások értékelésére [201, 206]. Jelen vizsgálatban a 

PGI-I skálát választottuk „horgonynak”. A QUEST összegző értékében bekövetkező és a 

PGI-I skála által mért változások között Spearman-féle rangkorrelációs tesztet végeztünk 

annak eldöntésére, hogy a PGI-I skála valóban alkalmazható e „horgonyként”. Ugyan a 

korrelációs koefficiens értéke (Spearman-féle rho = 0,349) meghaladta a minimálisan 

megkövetelt 0,3-es értéket [206], a PGI-I skála „horgonyként” való alkalmazhatóságát a skála 

(függő változó) és a QUEST összegző értéke közötti ordinális logisztikus regressziós 
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modellel is vizsgáltuk. Az elvégzett elemzések eredményei alapján a PGI-I skálát végül 

alkalmas „horgonynak” találtuk. 

 A horgony-alapú módszerek közé sorolható betegen belüli változásokat mérő módszer 

kapcsán a QUEST összegző értékében bekövetkező változás mértékét összevetettük a PGI-I 

4-es (nincs változás) és a PGI-I 3-as (minimális javulás) betegek között, valamint a PGI-I 4-es 

(nincs változás) és a PGI-I 5-ös (minimális romlás) páciensek között [206]. Emellett, egy 

másik horgony-alapú módszert, a szenzitivitás- és specificitás-alapú megközelítést is 

alkalmaztuk, amely során ROC technika segítségével azonosítottuk a legjobb szenzitivitással 

és specificitással rendelkező vágópontokat [207].  

 A horgony-alapú módszerek eredményeit hatásmérték mutató analízissel, egy eloszlás-

alapú statisztikai módszerrel együtt értékeltük, mely során Cohen-féle d értékeket 

számítottunk [208]. A horgony-alapú módszerekkel meghatározott MCID értékekhez társuló 

Cohen-féle d optimálisan 0,2 körüli, hisz megegyezés alapján ez az érték jelöl kis mértékű 

változást [206, 209].    

 A fenti módszerek segítségével az MCID határértékeket a QUEST összegző értéke 

kapcsán mind a teljes populációra, mind pedig a QUEST összegző értéke alapján 

meghatározott betegségsúlyosságokra, így enyhe (≤ 11,25), középsúlyos (11,26-20,35) és 

súlyos (> 20,35) fokú korlátozottságra [192] specifikusan is kiszámítottuk, ezáltal is növelve 

eredményeink szélesebb körű alkalmazhatóságát. 

 Minden statisztikai analízist a 24.0.2. verziószámú IBM SPSS szoftvercsomaggal (IBM 

Inc., Armonk, New York, USA) végeztünk. 

 

 

 5.4. Eredmények 

 Összesen 248 ET-ben szenvedő beteg 895 párosított vizsgálatát elemeztük. Nem 

teljesen kitöltött kérdőívek miatt 21 vizsgálat került kizárásra. A vizsgálati populáció 

kiindulási szociodemográfiai, betegség-specifikus adatait, illetve a vizsgálat alatt az 

antitermor terápiában bekövetkező változásokat az 5.1. és az 5.2. táblázatok tartalmazzák. 

 Statisztikailag szignifikáns ordinális logisztikus regressziós modellt tudtunk felépíteni a 

QUEST összegző értékében bekövetkező változások és a PGI-I skála pontszámai között 

(Nagelkerke pseudo-R-négyzet = 0,421; p < 0,01). 
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5.1. táblázat A vizsgálati populáció (n = 248) kiindulási szociodemográfiai és betegség-

specifikus adatai 

  Átlag vagy n Standard deviáció vagy % 

Életkor (év) 58,7 16,7 

Életkor a betegség kezdetekor (év) 39,7 24,1 

Életkor a betegség kezdetekor 

korcsoportonként (év) 

< 20 67 27,0% 

20-39 77 31,0% 

40-59 58 23,4% 

> 60 46 18,6% 

Betegségtartam (év) 11,8 11,3 

Betegségtartam 

tartamcsoportonként (év) 

< 5 99 39,9% 

6-10 56 22,6% 

11-15 49 19,8% 

16-20 19 7,7% 

21-25 10 4,0% 

> 25 15 6,0% 

Iskolázottság (év) 12,7 3,3 

Pozitív családi anamnézis 156 62,9% 

MADRS 13,8 8,5 

Hamilton Szorongás Skála  14,2 8,9 

EQ-5D Vizuális Analóg Skála 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  Összpontszám 42,1 22,7 

Rövidítések: FTMTRS = Fahn-Tolosa-Marin Tremor Pontozó Skála; MADRS = Montgomery-Asberg 

Depresszió Pontozó Skála 

 

 

5.2. táblázat A vizsgálat alatt az antitermor terápiában bekövetkező változások 

  Kiindulás során 
Terápia indítása az 

utánkövetés során 

Terápia befejezése az 

utánkövetés során 
Utolsó vizit során 

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) 

Topiramát 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 (%) formában kerültek megadásra és azon betegek számát, illetve arányát jelölik, akik az adott 

kezelésben részesültek. 

A betegkövetés során a vizitek számának mediánja 3 (interkvartilis tartomány: 2-7), míg az egyes vizitek között 

eltelt időtartam mediánja 6 hónap (interkvartilis tartomány: 3-12 hónap) volt. 

Rövidítések: DBS = mély agyi stimuláció 
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 Azon páciensek esetében, akik a PGI-I skála alapján nem tapasztaltak változást (PGI-I = 

4) az ET-vel kapcsolatos korlátozottság súlyosságában, elhanyagolható mértékű változást 

mért a QUEST összegző indexe is (-0,05 ± 2,91), melyhez igen alacsony hatásmérték mutató 

társult (Cohen-féle d = 0,01; 5.3. táblázat). A QUEST összegző értékében a 4,47%-ot 

meghaladó javulást vagy a 4,98%-nál nagyobb mértékű romlást találtuk klinikailag releváns 

mértékű változásnak (5.3. táblázat). A betegségsúlyosságra specifikus határértékek az 5.4. 

táblázatban találhatók. 

  

5.3. táblázat Klinikailag jelentős mértékű változás határértékek az Életminőség Esszenciális 

Tremorban Skála összegző értéke kapcsán 

 
PGI-I

a
 

Párosított 

vizitek 

száma 

Változás (követés vs. kiindulás) 
Hatásmérték 

mutató 

(Cohen-féle d) 

ROC analízis 

Átlag ± SD 95% CI 
Optimális 

határérték 
Szenz. Spec. 

QUEST 

SI 

3 157 -4,47 ± 3,21 -5,11 -1,75 0,23 -4,47 0,725 0,824 

4 274 -0,05 ± 2,91 -1,02 1,19 0,01 - 

5 124 4,98 ± 3,47 1,07 6,37 0,19 4,98 0,817 0,793 

aA Beteg által értékelt Globális Összbenyomás – Javulás Skála esetében a pontszámok jelentése a következő: 3 = 

kisfokú javulás, 4 = nincs változás, 5 = kisfokú romlás. 

Rövidítések: CI = konfidencia intervallum; PGI-I = Beteg által értékelt Globális Összbenyomás – Javulás; 

QUEST SI = Életminőség Esszenciális Tremorban Skála összegző értéke; ROC = hatásfokmérő karakterisztika; 

SD = standard deviáció 

 

5.4. táblázat Betegségsúlyosságra adaptált határértékek az Életminőség Esszenciális 

Tremorban Skála összegző értéke kapcsán 

 PGI-I 

Betegségsúlyossága 

Teljes populáció 
Enyhe Mérsékelt Súlyos 

QUEST SI 

3 kisfokú javulás -4,11 -4,53 -4,59 -4,47 

4 változatlan -0,12 -0,01 0,02 -0,05 

5 kisfokú romlás 5,11 4,78 4,89 4,98 
aA betegségsúlyosság alapján az egyes kategóriák meghatározása a 192. hivatkozásban közölt vágópontok 

segítségével történt. 

Rövidítések: PGI-I = Beteg által értékelt Globális Összbenyomás – Javulás; QUEST SI = Életminőség 

Esszenciális Tremorban Skála összegző értéke 

 

 A teljes vizsgálati populációra megállapított QUEST összegző érték MCID 

pontszámokat figyelembe véve, a botulinum neurotoxin, a DBS és az MR-vezérelt fókuszált 

ultrahanggal végzett thalamotómia klinikailag releváns mértékben képesek javítani az ET-ben 

szenvedő páciensek HRQoL-ét eddigi klinikai vizsgálatok eredményei alapján (5.5. táblázat). 
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 5.5. Megbeszélés 

 Az MCID határértékeket egyre elterjedtebben alkalmazzák a biomedikális kutatásban 

annak eldöntésére, hogy a statisztikai szempontból szignifikáns eredmények klinikai 

szempontból is relevánsnak tekinthetők-e. Számos mindennapi betegellátásban és klinikai 

kutatásban egyaránt széleskörben használt pontozóskála, így például az MDS-UPDRS egyes 

skálái [199, 200, 202] és összpontszáma [210], valamint a UDysRS [200] esetében is 

meghatározásra kerültek ezek a határértékek. Ugyanakkor, más mérőeszközök, így például a 

QUEST esetében ezeket a vágópontokat nem vizsgálták. Ezért célul tűztük ki az MCID 

értékek meghatározását a QUEST összegző értéke kapcsán. 

 A Revicki és munkatársai által javasolt metodikát [206] követve, a QUEST összegző 

értékében a -4,47%-os változást találtuk klinikailag releváns mértékű javulásnak, míg a 

4,98%-os változás már klinikailag releváns mértékű romlásnak tekinthető. Ezen értékek 

meghatározására a szociodemográfiai és betegség-specifikus paraméterek szempontjából 

heterogén betegcsoportot alkalmaztunk. Ugyanakkor, szem előtt tartva, hogy az MCID 

határétékek megbízhatósága az egyes vizsgálati populációkban eltérő lehet [211], további 

analízist végeztünk a betegségsúlyosság figyelembevételével. A QUEST összegző értéke 

alapján megállapított súlyossági klasszifikáció alkalmazásával [192], a minimális klinikailag 

jelentős mértékű javulást jelző határértékek az ET súlyosbodásával párhuzamosan enyhén 

csökkentek és -4,11%-nak, -4,53%-nak és -4,59%-nak adódtak az enyhe, középsúlyos és 

súlyos ET-ben szenvedő betegcsoportokban. Ezek alapján, a súlyosabb tünetekkel rendelkező 

páciensek esetében valamelyest nagyobb mértékű javulást szükséges elérni, hogy a változás 

klinikailag relevánsnak tekinthető legyen. A fenti értékek a minimális klinikailag jelentős 

mértékű romlás esetén 5,11%, 4,78% és 4,89% voltak az enyhe, középsúlyos és súlyos ET-

ben szenvedő páciensek körében. Ez azt jelenti, hogy az enyhe tünetekkel rendelkező betegek 

esetében nagyobb mértékű állapotromlás szükséges, hogy azt a páciens klinikailag releváns 

változásként élje meg.  

 A heterogén vizsgálati populáció és a betegségsúlyosságra specifikus MCID 

határérétkek meghatározása növelik eredményeink megbízhatóságát, illetve hozzájárulnak az 

általunk meghatározott MCID értékek szélesebb körű alkalmazhatóságához, így azokat nem 

szükséges feltétlenül újraszámítani későbbi klinikai vizsgálatokban. Vizsgálatunk további 

erőssége volt, hogy az MCID határétékek meghatározására párhuzamosan alkalmaztunk két 

horgony-alapú és egy disztribúció-alapú technikát, melyek közel azonos eredményeket adtak. 

 Tudomásunk szerint más munkacsoportok ezidáig nem határoztak meg MCID 
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pontszámokat a QUEST összegző értéke kapcsán, így eredményeinket nem lehet összevetni 

azokkal. Ugyanakkor, számos ET terápiájával kapcsolatos klinikai vizsgálat alkalmazta a 

QUEST összegző értékét végpontként, azonban eredményeik klinikai relevancia 

szempontjából történő bírálatára nem került sor. 

 A PubMed adatbázisban 2019 decemberében 16 olyan klinikai vizsgálatot 

azonosítottunk, melyek az életminőségre gyakorolt hatás szempontjából vizsgálták az ET-vel 

kapcsolatos terápiás modalitásokat a QUEST összegző értékét használva. Ebből 1 vizsgálat a 

gyógyszeres kezelés, 5 a botulinum neurotoxin, 9 funkcionális idegsebészeti beavatkozások, 

míg 1 egyéb terápiás eljárások hatékonyságát vizsgálta. 

 Ferrara és munkatársai egy antiepileptikum, a pregabalin ET tüneteinek súlyosságára 

gyakorolt hatását vizsgálta. Eredményeik alapján a pregabalin nem képes tüneti javulást elérni 

ET-ben [196]. Az általunk meghatározott MCID határértékeket figyelembe véve, a 

gyógyszerrel kezelt betegek HRQoL-je klinikailag releváns mértékben csökkent. 

  Klinikai vizsgálatok igazolták, hogy a botulinum neurotoxin hatásos kezelési lehetőség 

a felső végtagot érintő ET kezelésében [118, 119, 198, 212]. Ezen vizsgálatok eredményei és 

az általunk számított MCID határértékek alapján a botulinum neurotoxin nemcsak 

statisztikailag szignifikáns, de klinikailag releváns mértékben képes javítani a felső végtagot 

érintő ET-ben szenvedő betegek életminőségét. Ugyanakkor, Justicz és munkatársai nem 

találtak statisztikailag szignifikáns változást vokális ET miatt botulinum neurotoxinnal kezelt 

betegek esetében [213]. Annak ellenére, hogy a mért javulás nem érte el a statisztikai 

szignifikancia szintjét, MCID határértékeink alapján a botulinum neurotoxin vokális ET-ben 

is klinikailag releváns mértékben javíthatja az életminőséget. 

 A DBS forradalmasította a mozgászavarok, így közöttük az ET gyógyszerekkel nem 

megfelelően kezelhető eseteinek kezelését. Számos vizsgálat igazolta, hogy a DBS 

életminőséget javító terápiás eljárás gyógyszerrezisztens ET-ben [120, 121, 197], úgy a 

stimulációs kezelés korai időszakában [121], mint évekkel a műtétet követően [120]. MCID 

határértékeink alapján a fenti vizsgálatok klinikailag releváns javulást írtak le az ET-ben 

szenvedő betegek életminőségében.   

 Egyre nagyobb mennyiségű klinikai adat áll rendelkezésre arra vonatkozólag, hogy az 

MR-vezérelt fókuszált ultrahanggal végzett thalamotómia statisztikailag szignifikáns 

mértékben javítja az ET-ben szenvedő betegek HRQoL-jét [123, 124, 187, 214-216]. MCID 

értékeink alapján ezek az eredmények klinikailag is relevánsnak tekinthetők. 

 Az ügyességi tréning életminőségre gyakorolt hatását szintén vizsgálták ET-ben [125], a 

QUEST összegző indexében bekövetkező változás azonban nem volt sem statisztikailag 
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szignifikáns, sem pedig klinikailag releváns.  

 

 

 5.6. Konklúzió 

 A QUEST összegző értékében a 4,47%-ot meghaladó javulás vagy a 4,98%-nál 

nagyobb mértékű romlás klinikailag releváns változást jelezhet. Az ET-ben elérhető kezelési 

lehetőségek HRQoL-re gyakorolt hatásait kutató klinikai vizsgálatok eredményeinek 

elemzése során a bizonyos esetekben észlelt eltérés a statisztikai szignifikancia és klinikai 

relevancia között felveti a statisztikai underpower lehetőségét. MCID határértékeink 

hozzájárulhatnak az ET-ben alkalmazott és a jövőben alkalmazni kívánt terápiás lehetőségek 

hatékonyságának gyakorlati szempontból történő értékeléséhez, illetve hasznosak lehetnek 

jövőbeli klinikai vizsgálatok tervezésében a power analízist és a szükséges mintaszám 

meghatározását segítve. 

 

 

 5.7. Jövőbeli célkitűzések 

 Jövőbeli célkitűzéseink között szerepel a fent bemutatott metodikát követve az MCID 

határértékek meghatározása a Burke-Fahn-Marsden Disztónia Pontozó Skála [217], a Burke-

Fahn-Marsden Disztónia Korlátozottság Skála [217] és az SF-36 kérdőív [218] kapcsán, 

melyek a disztóniával kapcsolatos klinikai gyakorlatban és kutatásban egyaránt széles körben 

használt mérőeszközök. A meghatározott értékek felhasználásával elemezni szeretnénk a 

disztónia ellenes terápiával kapcsolatos eddigi vizsgálatok eredményeinek, ezáltal pedig a 

különböző terápiás modalitások HRQoL-re gyakorolt hatásainak klinikai relevanciáját. 
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6. AZ ÚJ EREDMÉNYEK ÖSSZEFOGLALÁSA 
 

 

 Doktori tanulmányaimhoz kapcsolódó klinikai kutatásaim újonnan leírt eredményei a 

következők: 

• Prospektív vizsgálat keretében átfogóan vizsgáltuk a trimetazidin terápia alatt 

jelentkező parkinsonizmus klinikai tünettanát. A reverzibilis trimetazidin-indukált 

parkinsonizmus motoros tüneteinek részletes vizsgálata mellett elsőként térképeztük 

fel a nem motoros tünettant, melyet elsősorban szorongás és apátia jellemzett. 

Elsőként bizonyítottuk, hogy a trimetazidin terápia során jelentkező reverzibilis 

parkinsonizmus drasztikusan károsítja az érintett betegek életminőségét. Igazoltuk 

továbbá, hogy a trimetazidin az esetek egy részében korábban nem diagnosztizált, 

szubklinikai Parkinson-kór tüneteit súlyosbíthatja és fedheti fel ezáltal a kórképet. 

Azonosítottuk a trimetazidin terápia során jelentkező parkinsonizmus 

differenciáldiagnosztikájában hasznos eszközöket. Így a motoros tünettan alapos 

vizsgálata (pl. a tünetek szimmetriájának értékelése, járás és poszturális stabilitás 

vizsgálata), a DaTSCAN vizsgálat, melynek jelentőségét a trimetazidin terápia 

mellett jelentkező parkinsonizmusban munkacsoportunk vizsgálta elsőként, valamint 

a betegkövetés alapján a reverzibilis és neurodegeneratív esetek elkülöníthetők. Az 

általunk alkalmazott metodika és eredményeink diagnosztikus és terápiás 

iránymutatást jelenthetnek és hozzájárulhatnak ezen klinikailag releváns probléma 

megoldásához. 

• Kutatásaink során egy új mérőeszköz, a Parkinson-kór Kompozit Skála szélesebb 

körű klinimetriai validációját elősegítve, elsőként igazoltuk, hogy a skála motoros 

részével a levodopa teszt során bekövetkező motoros tüneti változás adekvátan és 

megbízhatóan mérhető. Elsőként határoztuk meg továbbá a Parkinson-kór Kompozit 

Skála motoros összpontszámában azt a javulástartományt (14,6-18,5%), mely már 

klinikailag releváns levodopaválaszt jelezhet. Eredményeink segítik azon centrumok 

munkáját, melyek a Parkinson-kór Kompozit Skála motoros részét integrálni 

szeretnék levodopa teszttel kapcsolatos protokolljukba. 

• Az minimális klinikailag jelentős mértékű változás alatt a páciens állapotában azt a 

legkisebb mértékű változást értjük, melyet a beteg, illetve kezelőorvosa már 

észrevesz, így klinikai szempontból relevánsnak tekinthető. Az Életminőség 

Esszenciális Tremorban Skálát az esszenciális tremorban szenvedő páciensek 
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egészséggel kapcsolatos életminőségének mérésére a nemzetközi gyakorlatban 

széleskörben alkalmazzák, ugyanakkor a mérőeszköz összegző értéke kapcsán 

ezidáig nem vizsgálták a minimális klinikailag jelentős mértékű változás 

vágópontokat. Így elsőként határoztuk meg ezeket mind betegségsúlyosságtól 

függetlenül, mind pedig a különböző betegségsúlyossági csoportokra specifikusan. 

Vizsgálatunk eredményei alapján az Életminőség Esszenciális Tremorban Skála 

összegző értékében a 4,47%-ot meghaladó javulás vagy a 4,98%-nál nagyobb 

mértékű romlás már klinikai relevanciával bír. A klinikailag jelentős életminőségbeli 

javulást jelző értékek -4,11%-nak, -4,53%-nak és -4,59%-nak adódtak az enyhe, 

középsúlyos és súlyos esszenciális tremorban szenvedő betegcsoportokban. 

Ugyanezen értékek a nevezett csoportokban 5,11%, 4,78% és 4,89% voltak a klinikai 

relevanciával bíró romlás kapcsán. A meghatározott minimális klinikailag jelentős 

mértékű változás határértékek klinikai vizsgálatok eredményeinek megbízható 

értékeléséhez, illetve a jövőbeli vizsgálatok megtervezéséhez nyújthatnak jelentős 

segítséget.  
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