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Roviditések jegyzéke

AIDS acquired immunodeficiency syndrome — szerzett immunhianyos
tlnetegyuttes

APSZ antiparkinson szer

ATC anatomiai, gyogyaszati s kemiai osztalyozasi rendszer

BNO-10 Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozasa 10. kiadasa

CABG coronary artery bypass grafting (coronaria bypass miitét)

DM diabetes mellitus

DPT dopamin potlo terapia

EH esélyhanyados

GAD generalised anxiety disorder (generalizalt szorongas)

HIV human immundeficiencia-virus

ICD-9 International Classification of Diseases 9th Revision

(Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozéasa-9. kiadasa)

ICL ischaemias cerebrovascularis laesio

IKZ impulzuskontroll zavar

IQR interquartile range (interkvartilis terjedelem)

Kl konfidencia intervallum

N/A nem alkalmazhatd

NMT nem motoros tlnet

NPT neuropszichiatriai tinet

OEP Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar

PCI percutan coronaria-intervencio

PK Parkinson-kor

PS Propensity Score (hajlandosagi egyutthaté/mutato)
PSM Propensity Score Matching (becsiilt részvételi valdszinliségen

alapulé parositas)

RAV REM alvasi viselkedészavar

Ref. referencia

RLS Restless legs syndrome (nyugtalan l1ab szindroma)
RK relativ kockézat



SD

St. Diff.

TTI
usD
VA

standard deviécid

standardizalt differencia
testtdomeg-index

United States Dollar (amerikai dollar)

Veterans Affairs (veteran lgyek)



1. Bevezetés

1.1 A Parkinson-kor epidemioldgiaja

A Parkinson-koér (PK) diagndzisa jelenleg olyan klinikai tinetek alapjan allithaté fel, mint
a bradykinesis, nyugalmi tremor, rigor és tartasi instabilitas. A magyar Papai Pariz Ferenc
mar 1690-ben leirta a PK felsorolt négy alapvet6 tiinetét (1), azonban csak 127 évvel
késébb, James Parkinson 1817-es kdzleményének megjelenését kovetden keriilt az orvosi
kdztudatba (2). A PK vilagszerte a masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegség az
Alzheimer-kort kovetéen (3). A PK globalisan egyre novekvo egészségigyi, tarsadalmi,
gazdaségi, szocidlis terhet jelent €s jelentdsen csokkenti a betegek életminéségét, emellett
az egyik leggyakoribb neuroldgiai betegség, mely fokozatosan mozgaskorlatozottsaghoz
vezet (4,5).

A betegségek globdlis terheirdl sz6l6 tanulmany szerint a neurologiai megbetegedések
jelentik a vezet6 okot a fogyatékkal él6k korében. A leggyorsabb (temben a PK
el6fordulasanak novekedését tapasztaltak az utobbi évtizedekben, a prevalencia,
mozgéskorlatozottsag és haldlesetek tekintetében (6). Az emlitett kutatisbol szarmazé
adatok szerint 1990 oOta a PK-ban szenved6 betegek szama vilagszerte rohamosan nott,
118%-0s emelkedéssel szamoltak 2015-ig (6). Ennek hatterében elsésorban az id6s6d6
populécidt, az élettartam meghosszabbodasat, a dohdnyzok csokkend szamat és az
urbaniz&cio velejaroit tartottak, de szerepe lehet a javulo kezelési lehetéségeknek, ezaltal
a betegségtartam hosszabbodasanak, a talélési id6 novekedésének és nem utolsd sorban

a betegség egyre korabbi felismerésének is.

A PK el6fordulasanak adatai tobb szempontbdl értelmezhetéek: az epidemioldgiai
vizsgalatok informécidt nyudjthatnak a PK feltételezett kockazati/protektiv tényez6irdl,
természetes lefolyasarol, és értékes adatokat szolgaltathatnak az egészségugyi szervezés
tekintetében. Ez utobbi keriilt az elmtlt években az érdeklédés kdzéppontjaba az egyre

gyarapodo ¢és oregedd tarsadalom miatt.

A PK prevalencidja és incidenciaja nagy nemzetkozi szorast mutat (7,8). Prevalencianak
nevezzik egy adott idészakban egy adott populaciot érinté betegség el6fordulasi
gyakorisagét. Incidencia alatt egy adott populacioban adott idétartam alatt eléfordulo uj
esetek gyakorisagat értjuk. A PK eltér6 el6fordulasa az adatnyerés kiilonb6z6

epidemiologiai  moédszereibél addodik, de kornyezeti, genetikai tényezOk s



befolyasolhatjak az eredményeket, ugyanakkor kovetkezménye lehet a vizsgalt
populaciok életkor, nem vagy etnikai megoszlasabél adodo kilonbségeknek is. A PK
incidenciaja az életkorral ndvekszik, éles kiugrast mutat 60 év utan és 70-79 év kozott
stabilizalddik (9,10). 2016-os adatok szerint a PK incidenciaja a 40 év f6lotti nékben
37/100 000 fo/év és 61/100 000 f6/év a 40 évnél idosebb férfiakban (11).

Egy 47 tanulményt atfogé meta-analizis szerint a PK prevalencidja vilagviszonylatban
0,3% koriili a 40 éves vagy anndl idOsebb atlagnépességben és 1% a 60 feletti
korosztalyban. Fiatal korban a betegség ritka, az esetek csak megkozelitéleg 5%-aban
kezdddik a PK 40 éves kor alatt (3). 2016-ban a PK prevalenciajat globalisan 6,1 milliora
becsiltéek (4). Ez az érték az elkovetkezé évtizedekben drasztikusan fog tovabb
ndvekedni, becslések szerint 2040-re 17 millio PK-s beteggel kell szamolnunk vilagszerte
(12,13).

A férfi nemben kb. masfélszer gyakrabban alakul ki PK, mint a nékben habar ezt nem
minden tanulmany tamasztja ala. Az irodalmi kilénbségek onnan adddhatnak, hogy
magasabb életkorban a nemek ardnya PK-ban megfordul és a n6k javara tolédik el (3,7),
egy masik magyarazat szerint az 0sztrogénnek van védé szerepe a PK kialakulasaval

szemben, de ez a feltételezés még nem teljesen tisztazott (14).

Az incidencia mertékét elméletileg nem befolyasolja a betegek talélésébél adodo
kulonbség, ezért a betegség eléfordulasanak felmérésére pontosabb adatot szolgaltat,
mint a prevalencia becslések. A kozvetlen lakossagi felmérésen alapuld incidencia
értéekekhez sokkal nehezebb hozzajutni, mint adatbazisbdl szarmazokéhoz, mivel
elébbihez nagy kohorszokra és hosszu tavu utdnkovetésre volna sziikség. Tovabbé, ha a
kohorsz kdvetése befejezetlen vagy hianyos marad, az éaltaldban a betegség
elé6fordulasanak alulbecslését eredmeényezi. Tobb tanulmany csak a nyers prevalencia és
incidencia becsléseket mutatja be az adott populéaciora vonatkozéan. Azonban az ilyen
eredmeények pontatlanok lehetnek, mivel nagyban fliggnek a betegseég kor szerinti
eloszlasatdl. Az életkor szerint standardizalt értékek szintén korlatozottan
értelmezhetéek, mivel jelentds kiilonbségek adddhatnak a standardizalashoz hasznalt

életkor-eloszlasban, és ezek akadalyozhatjak az értéekek 6sszehasonlitasat.



1.2 A Parkinson-kor epidemioldgiaja Magyarorszagon

PK-rol részletes, a teljes népességre vonatkozd epidemioldgiai felmérés tudomésunk
szerint nem keészult kordbban Magyarorszagon. 1990-ben Budapest XIII. keruletében
vegzett kérd6iv alapu vizsgalat soran az incidencia 9,1/100 000 fé/év volt, a prevalenciat
123,1/100 000 f6 betegszamban hatarozta meg a szerzO, a vizsgalat ideje alatti
atlagpopulécidval szdmolva. Az 55 év feletti lakossagban az incidencia 21,9/100 000
fo/év, a prevalencia 403,1/100 000 f6 volt. A betegek tobbsége nd, atlagéletkoruk 78,3 év
volt (15). Egy kés6bb végzett eurdpai attekintés mar 21 000 korili PK-betegrél szamol
be Magyarorszagon (16). A PK direkt koltségeit és az életmindségre gyakorolt hatasat
vizsgald hazai tanulmany megerdsitette, hogy a PK stlyossaga és népegészségligyi hatésa
jelentds mértékii, de Magyarorszagon alacsonyabb teherrel kell szdmolnunk, mint mas

nyugat-eurdpai orszagokban (17).

1.3 A Parkinson-kor epidemioldgiai vizsgalatanak modszerei

Altalaban két f6 modell hasznalatos a PK eléfordulasanak becslésére:

= adatbazis elemzések, amelyekben ko&rhazi, haziorvosi vagy gyogyszertari
nyilvantartasokban mérik fel a diagnosztizalt esetek eléfordulasat, gyakran ezek
kombinécidjaval is talalkozunk;

= kérd6iv alapd felmérések, mely soran a vizsgalt populaciot ugyanazon

szabvanyositott diagnosztikai kritériumok alapjan sz{irik;

A két modell kozil a legmegbizhatobb modszer és legpontosabb adatok a nagyszamu
populaciot vizsgald, kérd6iv alapt sziirdvizsgalatokkal nyerhet6k, azonban ezek nagyon

koltségesek, id6- és munkaerd-igényesek az adatbazis elemzésekkel ellentétben (18,19).

Gyakran azonositanak korképeket adminisztrativ egészségligyi adatbazisokbdl vagy
gyogyszertari nyilvantartasok, gyogyszer kivaltasok alapjan. Az efféle adatbazisok
értékes informacidkat nyujthatnak egészségugyi gazdasagi elemzésekhez, egészségligyi
tervezéshez és epidemioldgiai vizsgalatokhoz. Az egybiztositos egeszségligyi
finanszirozasi rendszerekkel rendelkez6 orszagokban, ahol teljes egészséglgyi
lefedettség all rendelkezésre az 0sszlakossag szamara, a szolgaltatok altal finanszirozasi
cellal jelentett betegellatdsi adatok felhasznalhatok lehetnek egyes korképek
epidemioldgiai jellegzetességeinek vizsgalatara is. Az ilyen adatbazisokbol nyert

elemzések soran kifejezett figyelmet igényel a kiillonboz6 betegségek/esetek pontos



meghatarozésa és azonositasa (20). A gyogyszertari adatok még ennél is megbizhatobb
forrasokkal szolgalhatnak bizonyos gydgyszerek expoziciojarol, és felhasznalasarol (21),
kilonosen igaz ez PK-ban/parkinsonismusban az antiparkinson szerek (APSZ) esetében,
melyeket megbizhaté markerekként tartanak szdmon a betegség kovetésére és
azonositasara (22). Ezek alapjan tehat az egészséglgyi adminisztrativ adatbazisok és
gyogyszerkivaltési adatok megfelel6 algoritmusok alkalmazasaval potencialisan lehet6vé

teszik a PK-o0s betegpopulécio gyors és pontos azonositasat.

1.4. Egészsegugyi adatbazisok hasznélhatdésaga neuroldgiai kdérképek esetében
Magyarorszagon

Magyarorszagon 2011-es népszamlalas szerint 9,9 milli6 ember él, ahol az egész
lakossagot lefed6 egybiztositos egészségiigyi finanszirozasi rendszer miikodik. Ebben a
rendszerben a betegeket 9 jegyl egyedi személyi kdddal azonositjdk, mely azonositot
minden egeszségugyi szolgaltatasban hasznélnak, mind a kdrhazi ellatasban, mind a
jarobeteg-szakellatasban, a haziorvosi praxisban és a gyogyszertari nyilvantartasban is.
Magyarorszagon a kiilonboz6 korképeket a Betegségek Nemzetkdzi Osztalyozésa 10.
kiadasa (BNO-10) alapjan kodoljak. Az Orszagos Egészségligyi Pénztar (OEP) szamara
készllt jelentések kutathatésaga a kozelmultban az Egészségugyi Stratégiai Kutatd
Intézet Tételes Egészségiigyi Adattaranak (ESKI TEA) felhasznalasaval lehet6vé valtak.
Felmerdl, hogy az ilyen médon nyert adatok mennyire lehetnek megbizhatdak és teljesek.
A finanszirozasi szempontbdl készilt magyarorszagi adatbazisok epidemioldgiai
kérdések megvalaszolasara iranyulo felhasznalasa el6tt fontos 1épés volt, amikor az ilyen
forrasbol nyert adatok alkalmazhatosagat megvizsgaltak. 2015-ben kimutattak, hogy az
egybiztositdés finanszirozasi rendszerekbdl a szolgaltatok altal finanszirozasi céllal
jelentett magyar neurologiai betegellatasi adatok felhasznalhatok lehetnek egyes
korképek epidemioldgiai jellegzetességeinek vizsgalatara. Az elemzéshez ,,modell-
betegsegként” az ischaemias agyi vérkeringési zavart valasztottak és igazoltak, hogy
megfeleld informatikai moddszerek alkalmazédsaval az adatbdzis megbizhatd ¢és

epidemioldgiai elemzésekhez is hasznalhato (23).

1.5 A Parkinson-kor prodromalis és egyéb fazisai

Amikor a PK els6 tiinetei megjelennek, a substantia nigra sejtjeinek mar tilnyomo része
(akédr 60-80%-a) elpusztult (24,25). Ez azt feltételezi, hogy tobb éves-évtizedes
preklinikai allapot is létezik. Az utobbi évtizedekben a PK-rél alkotott ismereteink a

10



korlefolyast tekintve nagymértékben megvéltoztak. A PK klinikai stddiumai a legujabb,
validalt osztalyozas alapjan a kovetkezok (26,27):

» Preklinikai szakasz: A PK-ra jellegzetes neurodegenerativ folyamatok
elkezd6dtek, azonban a betegség klinikai jegyei még nem észlelhet6ek.

» Prodromalis szakasz: A PK egyes tiinetei megjelenhetnek (elsésorban nem-
motoros), de ezek a klinikai tiinetek még nem elégsegesek a PK klinikai
diagnozisanak felallitasahoz.

» Klinikai szakasz: A PK-ra jellegzetes motoros tiinetek alapjan a PK klinikai
diagndzisa megallapithato.

A prodromalis fazis tehat évekkel el6zi meg a motoros tiinetek megjelenését, es olyan
nem motoros tlnetekben (NMT) nyilvanul meg, amelyeket a neurodegeneracio korai
jeleiként tartanak szamon, viszont ebben a fazisban a PK diagn6zisa a motoros
kritériumrendszer alapjan még nem allithato fel (28). A betegségnek ezt a szakaszat
premotoros vagy nem-motoros PK-nak is hivjuk. Szamos olyan klinikai, neuropatolégiai
és képalkotd kutatdsokbol szarmazd bizonyiték all rendelkezésre, mely arra vilagit r,
hogy a PK joval a klasszikus motoros tlinetek megjelenése el6tt elkezdédik (29). Emellett,
ugyancsak a preklinikai és prodromalis szakasz kialakulasat tdmasztja ala Heiko Braak
neuropatologus altalanosan elfogadott elmélete is (30). Ez alapjan a neurodegenerativ
folyamat egy lasst, felszalld és tovaterjedd jelleget mutat, mely a bél plexusaibol, a
szaglorendszerbdl vagy a nyultveldbél indul, a hid, majd a mesencephalon felé terjed,
vegul evek malva a kergi teriletek is érintette valnak. A folyamatot hat stadiumra osztjéak,

melyet az 1. abra szemléltet (31).
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Braak 1 és 2 stadiuma Braak 3 és 4 stadiuma Braak 5 és 6 stadiuma
autondm és alvaszavarok és kognitiv és érzelmi
szagldszavarok motoros tiinetek zavarok

a bulbus olfactoriuson

keresztil Premotoros

tlinetek

Motoros

tiinetek @  Agytorzsi Lewy-testek
avagus idegen ®

. Kortikalis Lewy-testek
keresztil

1. abra. Braak stadiumai Parkinson-korban. Kezdetben, a szagloguméban és a
nyultvel6ében talalhatdéak Lewy-testek, késobb a kortikalis régiokban is megjelennek. A
koros alfa-szinuklein lerakodas vélhetéen a periférian kezd6dik, a szaglohamban, a bél

vagy a gyomor plexusaiban, és innen terjed tovabb. Braak abraja alapjan (31).

1.6 A prodromalis fazis markerei

Az utdbbi években egyre tobb tanulmany targya a prodromalis PK kimutatésa kiilonb6z6
modszerekkel, elsésorban ennek a szakasznak a Kutathatdsdga céljabol, mivel egyes
feltételezések szerint megfeleld neuroprotektiv kezelési lehetéségekkel ebben a fazisban
a PK kialakulasa megel6zheté vagy késleltethetd lehet. A prodomalis PK kutatasi
kritériumrendszerét 2015-ben dolgoztak ki (32), melyben bizonyossagi becslések alapjan
szamitjak ki egy egyén kockazatat a prodromalis PK kialakuldsara naiv Bayes-
osztalyozast alkalmazva. Az életkor, kiilonb6z6 diagnosztikai informaciok és kockazati

tényezok ismerete szilkséges a szamitashoz.

A prodromalis PK potenciélis markerei nem-motoros, motoros, képalkoto és szoveti
biomarkerekbdl allhatnak. A PK kialakulasat legjobban a szaglas csokkenése, a
székrekedés, és a REM alvasi viselkedészavar (RAV) markerek jésoljak meg, a
legmagasabb diagnosztikus értéke pedig a motoros parkinsonismusnak, a dopaminerg
képalkotasnak es a RAV-nak van. A marker megjelenése és a PK klinikai diagnézisanak
felallitasa kozotti id6szak nagymértékben valtozik az adott markert6l fliggben, 5 év
korili a motoros teljesitményromlas és akar 20 év is lehet az autondm tiinetek esetében.

A markerek vizsgélatanak arkilonbségei is drasztikusan eltéréek, némelyekhez csak
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kérdoivek kitoltése sziikséges, mig masok kifinomult vizsgalo technikakat igényelnek.

A 2. dbra a PK fazisait és a markerek idobeli megjelenését mutatja be (33).

Neurodegeneracid

Nem motoros tiinetek

-
(=]
(=]

Enyhe motoros jelek

Klinikai Parkinson-kor

Substantia nigra neuronok (%)

i Riziko fazis | Preklinikai fazis Prodromalis fazis Klinikai fazis

0

Markerek: Markerek (nem Markerek (példak): REM alvési

genetikai, validalt): vér, viselkedészavar, autoném diszfunkcio,

kornyezeti, liquor, szoveti szaglasromlas, depresszid, aluszékonyséag,

személyiség, biomarkerek, képalkot6i eltérések, enyhe motoros tiinetek

substantia nigra képalkotd

hiperechogenitas markerek

2. dbra. A PK fazisai és lehetséges markerei. A PK kockazatanak kitett egyének a
preklinikai szakaszba, majd a prodromalis fazisba kertilnek, ahol nem motoros tiinetek és
enyhe motoros tiinetek mar jelen lehetnek, végil a klinikai fazis kdvetkezik. Postuma
abraja alapjan (33).

1.7 Belgyogyaszati betegségek és a Parkinson-kdr kapcsolata

A PK-betegekben gyakori a multimorbiditas. A komorbiditdsokkal kapcsolatos kiilonféle
tanulményok arra vilégitottak r4, hogy a PK-betegek 80%-aban 6t vagy annal tébb
betegség fordul el6 egyidejiileg (34). A korképek megjelenésének hatterében a PK-ra
alkalmazott terapia mellekhatasainak, az autonom diszfunkcié kévetkezmeényeinek és az

oregedésnek van elsddleges szerepe.

A PK diagnézisa elbtti idoszakban a belgyodgyaszati korképekrdl kevesebb adat all
rendelkezésre, viszont szdmos nem-motoros korkepet hoztak 0Osszefliggesbe a PK
kialakuldsanak fokozott kockazataval, melyek kozott jelentds helyet foglalnak el a
kilonb6z6 belgyogyaszati betegségek (35). Eddigi tanulméanyok eredményei nagyreszt
ellentmondasosak, viszont néhany korkep esetében, mint példaul a diabetes mellitus

(DM) és a hypercholesterinaemia, a PK megjelenése egyértelmiien magasabb kockazatud
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volt (36,37). A teljesség igénye nélkiil, a tovabbi irodalmi adatokat a megbeszélés részben
ismertetem az eredményekkel dsszefliggésben.

1.8 A nyugtalan lab szindroma és Parkinson-kor kapcsolata

A nyugtalan 1&b szindréma (restless legs syndrome-RLS) gyakori mozgaszavar, melyben
a beteg intenziv késztetést érez alsé vegtagjainak mozgatdsara, ehhez gorcsok,
paraesthesidk, egyéb kellemetlen szenzaciok tarsulhatnak. A tiinetek elsdsorban pihenés
vagy passziv id6toltés kdzben jelentkeznek, alvaszavart okozhatnak, a lab mozgatasara a
panaszok enyhilnek (38). A RLS lehet idiopatids vagy méasodlagos folyamat része,
szamos tanulmany hozta 6sszefliggésbe egyéb kronikus kérképpel, mint példaul a
hipertonia, kardiovaszkularis betegségek, obezitas, cukorbetegség, reumatoid artritisz,
depresszid, daganatos megbetegedések, kronikus  obstruktiv  tiidObetegség,
hyperthyroidizmus (39). Eléfordulasa csaladi halmozodast is mutathat, vashianyos
korképekben, kronikus vesebetegségekben is megjelenhet masodlagos tiinetként (38,40).
A RLS tineteit fokozhatja a tulzott alkohol- és koffeinfogyasztas, dohanyzas, bizonyos
gyogyszerek (triciklikus antidepresszansok, dopamin-agonistak, szerotonin-visszavétel
gatlok), és idosebb korban gyakoribb (41). A RLS és PK kozdtti kapcsolatot széles kdrben
kutattdk (42,43), abbol a feltételezésbdl kiindulva, hogy a dopaminerg diszfunkcid
mindkét korképben szerepet jatszik (44), ezért a RLS-t egy lehetseges preklinikai
markernek tekintettek PK-ban (45). Eddigi vizsgalatok még nem tudtak a ket betegség
kozotti hasonld patomechanizmust elegendé bizonyitékkal alatdmasztani (46). Arra
viszont sziletett evidencia, hogy a RLS tilinetei mar a PK motoros tiinetei el6tt
megjelenhetnek (47-49), habar ezek a kutatdsok kevés esetszammal torténtek,
kovetkeztetéseik nem voltak eléggé meggydzdéek. Két nagyobb tanulmany jelent meg
arrol, hogy a RLS a PK korai klinikai megnyilvanulasa lehet (50,51), viszont egyéb
epidemioldgiai vizsgalatok ezzel kapcsolatban ellentmondasos eredményekre jutottak
(48,49,52).

1.9 Neuropszichiatriai tinetek eléfordulasa a Parkinson-kor korai fazisaiban

PK-ban a tipikus motoros tiinetek mellett szdmos NMT alakulhat ki, melyek kozil a
neuropszichiatriai kérképek a leggyakoribbak kozé tartoznak (53). A PK premotoros
fazisat kiilonb6z6 NMT uralja melyek jelentds hatast gyakorolnak a betegség lefolyasara.
A PK Kkorai, kezeletlen szakaszéban egy tanulmany kiilonboz6 klinikai NMT kategoriak
meghatarozaséra tett javaslatot. Ez az osztadlyozds a NMT-k korai felismerését és
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optimélis kezelését hivatott szolgalni. A kiilonb6z6 alkategdriak a kovetkezok: park
kognitiv, park apatia, park depresszid/szorongas, park alvas, park fajdalom, park
faradtsag, park autonom (54). A felsorolt alkategoriakban az emlitett tinet/panasz uralja
a klinikai képet a korai szakaszban. A neuropszichiatriai tinetek (NPT) prevalenciaja a
korai, kezeletlen PK-betegekben akar az 56% -ot is elérheti (55). Tébb korabbi vizsgalat
Is kimutatta, hogy ezek a tunetek jelentésen befolyasoljak a betegek mindennapi
tevekenységét, életmindséget, valamint gondozoikra és az egeszségugyi ellatasra is terhet
jelentenek (56-60). Arra is utaltak korabbi tanulméanyok, hogy a NPT-k tobbsége
felismeretlen és kezeletlen marad tobb okbdl kifoly6lag: hianyzik a betegek korében a
mentalis betegségekkel és magaval a PK-ral kapcsolatos kétsegek megértése és tisztazasa,
a klinikusok részérdl pedig a pszichiatriai sz6vodmények felismerésének hianya mer(l
fel (61-63). A NPT-k méar a PK korai, kezeletlen szakaszaban kialakulhatnak, a klasszikus
motoros tlinetek megjelenése eldtt, azt feltételezve, hogy azok a neuropatologiai
eltérések, melyek a NPT-k kialakulaséban kozrejatszanak mar a PK kezdeti fazisaiban
elkezd6dnek (64-67). Masrészr6l viszont, a dopamin pétlo terapidk (DPT), a dopamin-
agonistak alkalmazésa, melyek hiperdopaminerg allapotokhoz vezethetnek a pszichozis,
impulzus-kontroll zavarok, napkozbeni aluszékonysag és hallucinacié megjelenésének
fokozott kockazatival jarnak (68,69). Tehat a NPT-k megjelenése PK-ban toébb
tényez6bdl is adodhat: reakcid lehet magara a PK-ra, PK-ban megjelend agyi strukturdlis
elvaltozasok okozhatjdk vagy a DPT mellékhatasként jelenhetnek meg. Ez a
patofizioldgiai heterogenitas kihivas elé allithatja a klinikust tobbek kdzott azért is, mert
még mindig korlatozott ismereteink vannak azokrdl a neuropatologiai eltérésekrol,
melyek a NPT-k megjelenését eredményezik. A NPT-k kutatdsdban a legnagyobb
hatraltatd tényez6ok a DPT befolyasolo hatésa, a NPT-k kdzotti nagy atfedés és a nehéz
differencialhatésag. Ezért a tovabbiakban a PK kezeletlen fazisdban megjelend

kiilonb6z6 NPT-re fektetjik a hangsulyt.

1.9.1 Apatia korai Parkinson-kdrban

Az apétia olyan viselkedészavar, indifferens allapot, melyben az érzelmek, az érdekl6dés,
a motivacid hianya all fenn (70). Az apatia és PK pontos kapcsolata egyelére tisztazatlan.
Pozitiv korrelaciot talaltak magas apatia pontszam és az agyi metabolizmus kdzott voxel-
alapt morfometria alapu vizsgélattal az inferior-, k6zéps6 frontalis gyrusban, a cuneusban

és az insulaban (71). Arra is van bizonyiték, hogy az apatia PK-ban a szurkeallomany
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stiriségének csokkenésével jar tobb agyi régidban is, mint példaul a precentralis
gyrusban, az inferior parietalis gyrusban, az inferior frontalis gyrusban és az insulaban
(72). Leirtak, hogy az apatia a depressziotol fliggetlenil csokkent striatalis dopamin
transzport szinttel jar. Ez alapjan feltételezik, hogy a dopaminerg innervacio zavara a
nucleus caudatusban és a striatumban mar a korai, kezeletlen, enyhe motoros tiinetekkel
jar6 PK-ban szerepet jatszik az apatia megjelenésében (73). Tovabba, nemrég szlletett
eredmény arrél, hogy a nucleus caudatusban nem csak a dopaminerg, hanem a
szerotoninerg degeneracid is alapveté mechanizmusa lehet az apatia megjelenésének
korai PK-ban (74). Osszességében az eddigi eredmények azt sugalljak, hogy komplex
patomechanizmusrél van sz, melyben nem csak a dopaminerg diszfunkcio vesz részt.
Az apatia prevalencigja barmilyen stadiumi PK-betegben 17-50% korali (57). A
kiilonbségek a kiilonbozd vizsgalati modszertanbol adddhatnak. Kezeletlen, (ijonnan
diagnosztizalt, motoros tlinetekkel jaro PK-betegben ez az arany 12-33% kozott volt (76—
78). A depresszios és demens betegek kizarasat kovetden a prevalencia 3-11%-ra
csokkent (79-81), ez a tény is alatamasztja a tiinetek atfedésébodl adodé diagnosztikai
nehézségeket. Két tanulmany is vizsgalta a motoros tiinetek megjelenése elétt, kezeletlen
PK-betegekben az apatia eléfordulasat, egy eset-kontroll, tGbbcentrumos vizsgalat
(ONSET PD) az apétia prevalenciajat 50%-ra (82), mig egy telefonos interju alapjan
készUlt retrospektiv tanulmany 23,7%-ra becsiilte (83).

1.9.2 Depresszi6 korai Parkinson-kdrban

A depresszid olyan kedélybetegség, amely &llando szomortsaggal, az érdekl6dés
csokkenesével, reményvesztettseég érzéssel jar egyitt (84). A PK-ban lezajlo
neurodegenerativ  folyamatok fontos szerepet jatszanak a depressziv tlnetek
kialakulasaban, és nem csupan a betegségre adott reakcidban nyilvanulhat meg (85).
Tébb tanulmany is vizsgalta a depresszié neuroanatdmiai hatterét PK-ban, elsésorban
képalkoto technikékkal. Ezek arrdl szamolnak be, hogy a depressziv tiinetek PK-ban
csokkent hippocampus és amygdala térfogattal (86), az orbitofrontalis, temporalis
regidkban, a cortico-limbikus rendszerben sziirke és fehérallomanyi térfogatcsokkenéssel
(87-89), az amygdalédban emelkedett metabolismussal jarnak egyitt (90). Gyakori a
kétoldali agyi vérkeringés csokkenés a medialis prefrontalis cortexben is (91).
Rendellenes kapcsolatot fedeztek fel az amygdala, a prefrontalis-limbikus rendszer, a

prefrontalis cortex és a gyrus lingualis kozott is (92,93). A hangulati zavarok
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kialakulasaért felelds dopaminerg, noradrenerg és szerotoninerg rendszerekben is
valtozéasokat figyeltek meg a limbikus és kortikalis struktirédkban (94), habar a kialakulas
pontos mechanizmusa ahogy az apatia, ugy a depresszid esetében sem teljesen tisztazott.
A depresszio hangulati reakcid is lehet a PK-ra és a progressziv mozgaskorlatozottsagra,
viszont a motoros tinetek kialakulasa és a DPT-k alkalmazasa el6tt mar évekkel
megjelenhet (82), ugyanakkor arra is szdmos bizonyiték all rendelkezésre, hogy a
depresszids betegnek nagyobb a kockézata a PK kialakuldsara (95-97). A depresszio a
leggyakoribb NPT PK-ban, atlag prevalenciaja 35% kortli, a major depresszié 17%, a
minor depresszié 22% mig a dysthymia 13%-ban fordul elé (98). A PK Kkorai
stddiumaban, motoros tunetek jelenlétében az atlagos arany 28% (99), mig motoros
tinetek hianyaban, évekkel a motoros tiinetek megjelenése el6tt hasonléan magas, 24-
68% kozott valtakozik (82,83).

1.9.3 Anxietés korai Parkinson-korban

A generalizalt szorongas (GAD-generalised anxiety disorder) vezet6 tiinetei a
folyamatos, tartés aggodalmaskodas, a tulzott felelmek, szorongasok bizonyos
események vagy cselekedetek miatt, melyek 6 honapon belll a napok >50%-ban jelen
vannak. A beteg nehezen képes urra lenni szorongésa felett, ami gyakran diffuz testi
panaszokban is megnyilvanul (84). A GAD PK-ban a betegseg korlefolyasa miatti
aggodalomban, izomfeszilésben, a mindennapi tevékenysegek miatti fokozott
félelImekben (pl. anyagi helyzet), a PK miatti szocialis fobiaban nyilvanul meg (100).
Patomechanizmusa nem teljesen tisztazott, a koros dopaminerg rendszer szerepet jatszik
mar a kezeletlen PK-ban is (101-103). A szorongas kialakulasaban az amygdala
térfogatcsokkenése, a nucleaus caudatus csokkent metabolizmusa jatszhat kdzre és akar
20 évvel is megelGzheti a motoros tiinetek megjelenését (66,104,105). Emellett a PK
nagyobb valdszintiséggel alakul ki a szorongd betegekben és a szorongas sulyossagaval
is korrelal (106). A GAD el6fordulasa PK-ban altalaban 34-65% kodz6tt van, gyakran
diagnosztizalt NPT (107,108), de panik rohamok és szocialis fobiak is eléfordulhatnak
(109). Két tanulmany vizsgalta a szorongas eldfordulasat kezeletlen, motoros tiinetekkel
jaré PK-ban, 16-24%-ra becsulték a prevalencigjat (55,110). A premotoros, kezeletlen
fazisban ez az érték 13% volt (83).
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1.9.4 Impulzuskontroll zavarok korai Parkinson-kdrban

Az impulzuskontroll zavarok (IKZ) kézds sajatossaga, hogy a személy képtelen ellenallni
olyan impulzusnak, késztetésnek, amelynek a végrehajtdsa 6nmagara vagy masokra
nézve artalmas, és amely jelentésen zavarja az egyén vagy a kornyezet mindennapi
életvitelét (84). Az IKZ-k f6bb fajtai PK-ban: koros jatékszenvedély, kényszeres vasarlas,
hyperphagia, hypersexualitds, dopaminerg szerek kényszeres szedése (111). Az IKZ-k a
mezolimbikus rendszer fokozott stimulacioja soran jonnek létre a DPT-k révén, foleg
dopamin-agonistak hasznalatakor (112,113). Kialakuldsukat jelentés sziirkeallomany
térfogatcsokkenéshez kototték a frontalis lebenyben, illetve az anterior cinguléris kéreg
és a striatum kozott kapesolatok megszakadasanak is szerepe lehet (114,115). Motoros
tinetekkel rendelkezé, kezeletlen PK-betegekben, akiknél IKZ-k jelentek meg késobb,
azt feltételezték, hogy a mesocorticolimbikus korok diszfunckidja és az alacsony
dopamin transzporter szint jatszhat kdzre az IKZ-k kialakuldséban (116,117). Az IKZ-k
el6fordulasa kezelt betegekben 8-43% ko6z6tt van, a korai szakaszban, motoros tlinetek
jelenlétében (118,119), kezelés nélkul a prevalencidjuk egészséges kontrollokéval
megegyezO, 17-18% (120,121). Tudomasunk szerint az IKZ-k el6fordulasat a

premotoros, kezeletlen fazisban még nem vizsgaltak.

1.9.5 Pszichozis korai Parkinson-kdrban

A pszichozisnak széles kori jelentése van, tobbnyire olyan pszichiatriai allapotokra
alkalmazzak, amikor a beteg elveszti kapcsolatdt a valdsaggal, téveszméi és
érzékcsalodasai vannak. PK-ban a pszichotikus tiinetek foleg téveszmékben ¢és
hallucinaciokban nyilvanulnak meg, melyek kockazati tényezok a demencia
kialakulasaban, és jelentds terhet jelentenek a betegek ellatasaban résztvevoknek (122—
124). A hallucinécidk eléfordulasa elsdsorban a dopamin-agonisték, az amantadin és a
monoamino-oxidaz-B gatlok hasznalatahoz kotheté (125,126). Viszont nem csak a
gyogyszereknek van hallucinaciot kivalto hatasa, tartosan fennallo vizualis hallucinéciot
okozhatnak az amygdalaban, parahippocampusban stirin elhelyezkedé Lewy-testek,
emellett a temporalis lebeny, a frontalis lebeny, a hippocampus, a vizudlis cortex, a
thalamus, a precuneus és a cerebellum diszfunkcitjaval is 0sszefliggésbe hoztédk (127-
133). A szerotonin-2 receptorok vizsgalataval kimutattak, hogy a dopaminerg rendszer
mellett a szerotoninnak is szerepe van komplex vizudlis hallucinaciok kialakulasaban

(134). Egy 0Ossszefoglald tanulmany szerint, a levodopa bevezetése eldtti idészakbol
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olyan vizsgalatok is léteznek, melyek a hallucinaciokat a PK részeként és nem gydgyszer
mellékhatasként tekintették, foleg ha depresszio és demencia is jelen volt (135). Vizuélis
hallucinaciok a PK-betegek kb. egyharmadaban vannak jelen, mig auditoros
hallucinaciok a betegek 20%-aban. A betegeknek 17-22%-at vizualis illuzidk, 5%-at
téveszmék érintik. A PK Kkorai fazisaiban, ahol motoros tlinetek mar jelen vannak, a
betegek 30%-aban irtak le minor hallucinaciokat (pl. jelenlét érzékelés, a latotér
periférigjan megjelend vizudlis hallucinacid) (122,136,137). A premotoros, kezeletlen
fazisban vizsgalt betegeknél is bebizonyitottak, hogy nem feltétlentl sziikseges a DPT
hasznélata a hallucindcidok megjelenéséhez, a betegek 33%-a sz&molt be olyan minor
hallucinéciokrél, amelyeket premotoros tiineteknek tartottak (138).

1.9.6 Alvéaszavarok Parkinson-kdrban

A leggyakoribb alvdszavarok PK-ban az insomnia, a napkdzbeni aluszékonysag, a
nyugtalan 1ab szindréma és a REM alvasi viselkedészavar (RAV) (139). Az alvaszavarok
kialakulasa multifaktorialis, de kiemelt szerepe van olyan agytorzsi magok és alvasi
kdzpontok karosodasanak, melyek kozvetlenil vesznek részt az alvas-ébrenlét
szabalyozésaban, és mar a PK premotoros fazisaiban érintetté valnak (140,141). Néhany
egyéb NMT, mint példaul a nocturia, a narcolepsia, a depresszid, a hallucinacid, a
fajdalom, az izomgorcs az alvas mindségét ronthatja, a betegségre jellemz6 motoros
tinetek, mint a rigiditas, a mozgasszegénység, a dystoniak, a tremor alvast zavaro hatasa
mellett (142,143). A neurodegenerativ folyamatok mellett a DPT-nak, egyéb
gyogyszereknek (pl. antidepresszans) és komorbiditasoknak is fontos alvast befolyasold
szerepe van. A depressziéhoz, GAD-hoz hasonléan az alvaszavarok is fokozott
kockazatot jelentenek a PK kialakulasaban (144,145). Mivel kezeletlen betegekben is
eléfordulnak, kialakulasuk elsésorban a dopaminhidnnyal magyarazhat6, mig a DPT
csupan stlyosbitja a panaszokat. Altalaban a PK betegek 75%-a szenved alvaszavarban
(146). Kezeletlen PK-ban, motoros tinetek jelenlétében 59,2% szamolt be valamilyen
alvaszavarrdl, a kezelt betegek esetében ez az arany még magasabb volt (147). A

premotoros, kezeletlen fazisban ez az érték 17-52% korli (82,83).
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1.9.7 Kognitiv hanyatlas Parkinson-kdrban

A kezdeti kognitiv hanyatlas PK-ban az 6regedéssel jard egyéb komorbiditasok és a PK
alap patomechanizmusai révén jon létre (148-150). Leginkdbb az exekutiv
teljesitmények, a vizuospacialis képességek és a figyelem rosszabbodik, ezzel szemben a
tanult ismeretanyag kevésbé karosodik (151). Képalkotd vizsgalatok alapjan a
prefrontélis korok miikodészavara all a hattérben, hipoperfuziét lehet kimutatni mind a
szupplementer motoros mez6ben, mind a dorsolateralis €s insularis kéregben (152). A
premotoros fazisban a kognitiv hanyatlas eléforduldsa egyforma aranyu egeszséges
kontroll csoportéval két nagy populacio alapd vizsgalat szerint (153,154), mely arra utal,
hogy a premotoros szakaszban a kognitiv funkciok még nem a PK patoldgidja miatt
érintettek. Altalanossagban elmondhatd, hogy a nem demens PK-betegek 25%-aban
enyhe kognitiv hanyatlas észlelhet6é (155), az id6 elérehaladtaval, a betegek legalabb
80%-4aban a korlefolyas kdvetkeztében a gondolkodaszavar kimutathatd lesz (156). A
motoros tinetekkel Gjonnan diagnosztizalt és nem kezelt PK-betegek 10-40%-anal
észlelhetd kognitiv deficit (157-159), mig a kiilonboz6 kognitiv diszfunkciok
elé6fordulasa a premotoros kezeletlen fazisban a kovetkezOképpen alakul: memaoriazavar
54%, figyelmetlenseég 60%, szoel6hivasi nehezitettség 32%, bradyphrenia 26%,
feledékenység 42% (82,83).

A felsorolt NPT-k el6fordulasat a PK kiilonb6z6 fazisaiban az 1. tablazat foglalja 6ssze
(160).

1. tablazat. Neuropszichiatriai tlnetek prevalencidgja a Parkinson-kor kiilonb6z6
szakaszaiban (160).

NPT PK PK kezeletlen PK kezeletlen motoros

altalaban premotoros fazisa fazisa

Apétia 17-50% 24-50% 12-30%
Depresszid 35% 24-68% 28%

Szorongas 34-65% 13% 16-25%

Impulzuskontroll zavar 8-43% Nincs adat 17-18%
Pszichdzis 17-72% 33% 30%
Alvészavar 75% 17-52% 59%

Kognitiv deficit 25-80% 26-60% 10-40%
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2. Célkitiizések

2.1 Célkitiizés a Parkinson-kor magyarorszagi epidemioldgiai felmérésére

A PK magyarorszagi el6fordulasara vonatkozo korabbi adatok becslésen alapultak, tébb
évtizeddel korébbi allapotra utalnak, a jovoben a PK ellatasanak szervezéséhez pontosabb
értékekre van szikség, ezért célul tiiztiik ki a PK prevalencia és incidencia értékeinek az
eddigi becsléseknél joval pontosabb meghatarozasat, egy tébbszordsen validalt

modszerrel, a teljes magyarorszagi lakossag lefedésével.

2.2 Célkitiizések a Parkinson-kér prodroméalis stddiuméban eléfordulo betegségek

felmérésére

A PK prodromaélis/kezeletlen fazisara fektetve a hangsulyt, a PK diagndzisat megel6z6
periddust vizsgaltuk. Tekintettel a belgyogyaszati korképek és PK kapcsolatat
tanulmanyozd korédbbi epidemioldgiai vizsgalatok eltéré eredményeire, célunk volt a
leggyakoribb anyagcsere-, Kkeringési rendszer- és emésztérendszeri betegségek

eléfordulasanak felmérése a PK diagnoézisa el6tti idészakban.

A PK patomechanizmusahoz kothetd NPT-k elemzéséhez a PK prodromalis, kezeletlen
fazisanak vizsgélata sziikséges, mivel az APSZ-k hasznalata befolyéasolhatja a kognitiv,
érzelmi, pszichotikus és impulziv tuneteket. Mivel kevés adat all rendelkezésre a NPT-
r6l a PK kezeletlen, premotoros fazisaban ezért a PK diagndzisat megel6z6 periodusban
megvizsgaltuk az NPT-k el6fordulasat, melyet ischaemids cerebrovascularis

betegcsoporttal hasonlitottunk dssze.

Korédbbi kutatasok ellentmondasos eredményekre jutottak a RLS és PK kapcsolatat
illetéen is, ezért célul tiiztiik ki, hogy a RLS szerepét vizsgaljuk a PK kialakulédsaban egy
nagy, amerikai veteranokbdl all6 kohorsz tanulményban. Azt feltételeztiik, hogy a RLS
megléte fokozott kockézatot jelent a PK kialakulasara.
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3. Modszerek
3.1 A NEUROHUN adatbazis

Az Orszagos Egészségbiztositasi Pénztar (OEP) szamara keszult jelentések a
kozelmultban hozzaférhetévé és kutathatova valtak. A Nemzeti Agykutatasi Program
keretében jott 1étre a NEUROHUN adatbazis, mely a neuroldgiai betegségek konkreét
tarsadalmi terhének felmérésére készilt Magyarorszagon, az OEP adatok alapjan, 2004-
2016 kozotti idészakban. Az adatbazisba azon betegek adatai kerlltek, akik legalabb
egyszer az emlitett periddusban igénybe vették a jaro- vagy fekvObeteg szakellatast, ez
szam szerint 2,9 millié megjelenést jelentett 2004-2013 kozott, és azdta ez még tovabb
béviilt (161). A NEUROHUN adatbazis két részre oszthato: az egyik 2004-2013 kozotti,
csak neuroldgiai szakellatasi adatokat tartalmaz, mig a masik 2004-2016 kozétti, teljes

szakellatasi, szakmatdl fuiggetlen adatokat tartalmaz, a haziorvosi ellatasi adatok nélkil.

Jelen tanulmanyban a NEUROHUN adatbazist feldolgozva, az OEP-nak a teljes orszag
teriiletérél bekildott jaro- és fekvbbeteg szakellatasi, valamint a receptkoteles
gyogyszerekre vonatkozd gydgyszertari jelentéseket elemeztilk a PK és ehhez tarsuld
betegségek esetében. A kdrképek azonositadsahoz a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa
10. kiadasat (BNO-10) hasznaltuk. Az elemzésekhez a BNO-10 harom szamjegyii
diagnozis kodjait alkalmaztuk, mivel a haromjegyti BNO diagndzisok statisztikai
elemzesekre bizonyitottan alkalmasak (20). Az adatvédelmi el6irdsok miatt kbzpontilag
atkodolt személyi azonositot alkalmaztunk, a beteg személye igy azonosithatatlan maradt,
a betegek kovetése pedig a rekordok 6sszekapcsolasaval (,,record linkage”) valt
lehetségessé. Az egy-egy betegre vonatkozd rekordok 0Osszekapcsolasaval, nagy
betegszdmon a Kkorlefolyds kovetése, a prognosztikai tényez6k feltarasa, a
komorbiditasok felismerése és a gydgyszerhasznalat feltérképezése volt a célunk. A
neuroldgiai betegségek el6fordulasi gyakorisagaval kapcsolatos, jelenleg rendelkezésre
allo hazai prevalencia és incidencia adatok altalaban a korhazi OEP adatok lekérdezésén
alapultak, mely soran a korképeket, mint az apolast indoklo fédiagnozist elemezték. Az
ilyen stratégiaval késziilt elemzésekbol Kimaradnak azok az esetek, melyeknél a
neuroldgiai korképek nem az OEP finanszirozast meghatarozo apolast indoklo
fodiagnozisként, hanem egyéb pozicidban (pl. kisérébetegségként) szerepeltek az OEP-
nél a korhazak részér6l leadott jelentésekben. Az OEP forrasbol nyert adatok

alkalmazhatdsagat vizsgalva hazai szerz6k 2015-ben igazoltdk, hogy megfelel6

22



informatikai médszerekkel kikiiszobolhetd a finanszirozasi okokbol eredd torzitd hatas,
igy az adatbazis epidemiologiai elemzésekre megbizhatéan hasznalhat6 (23). Ehhez az
igazolashoz a vizsgalat a cerebrovascularis korképeket valasztotta ,,alapbetegségként”, az
OEP-nél nyilvantartott jelentések 99%-ban megfeleltek a betegek zarojelentéseben
szerepld diagnozisoknak. Eltérések nem a szakmai, hanem a finanszirozési besorolési
kodoldsokban voltak: az esetek 20%-&ban hibas vagy hianyos a f6 diagnézis, a
szovédmények, vagy a kisérd betegségek finanszirozasi tipusanak besorolasa volt. A
dokumentacioban nem szereplé diagnézisra utalé kddolds — azaz hitelessegi hiba —
azonban gyakorlatilag nem fordult el6. Ezért vizsgalataink soran a korképek
azonositasahoz a diagnoézisok elemzésekor mind az elsédleges, mind a masodlagos
diagnozis tipusokat figyelembe vettik. Ezzel a megkozelitéssel kikiiszobolhetd a
finanszirozasi okokbdl ered6 torzito hatas és csokkenthetd egy-egy korkép eléfordulasi

gyakorisaganak alulbecslése.

3.2 Modszertan a Parkinson-kér prevalencidgjanak és incidenciajanak
meghatarozasahoz

Az elemzéshez a 2004-2013 koz6tti neuroldgiai jard- és fekvobeteg adatokat hasznaltuk,
valamint a gydgyszertari adatokat, melyek 2010-t61 allnak rendelkezésre. Az emlitett két,
egymastol flggetlen adatbazist kapcsoltuk ssze: a neurologiai szakellatds adatait és a
gyogyszertari jelentések adatait. A rekordok Osszekapcsoldsa a titkositott személyi
azonositdval volt lehetséges. A vizsgalat 4 fazisban tortent: az esetek azonositasat egy 3
1épcsés  esetigazolas kovette. A PK-esetek azonositdsdhoz a 2004-2013 kozotti
idészakban neuroldgiai jaro- és fekvobeteg ellatasban legalabb egyszer megjelent BNO-
10, G20 kod volt sziikséges, mind az elsddleges, mind a masodlagos diagnézis tipusok

figyelembe vételével, ez jelentette az elemzés az els6 fazisat.

Ezt kovette, a masodik fazisban az esetek igazolasa. Ahhoz, hogy egy beteget PK-nak

tekintsiink az adatbazisban, a kdvetkezo feltételeknek kellett megfelelnie:

* egy beteg minimum két kiilonb6zd évben kapjon G20 kodot, fiiggetleniil attol,
hogy elsddleges vagy mésodlagos tipust diagnozisrdl van sz6

= mindket évben legalabb 1 napig él6ként legyen nyilvantartva

Ezek alapjan nyers valamint korra standardizalt incidencia és prevalencia értékeket
szamoltunk ki, a 2010-2012 kozotti idészakra. Az értékeket a PK elsé diagndzisara
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szamoltuk. Mivel a G20 két eves megjelenés szabalyat alkalmaztuk, ezért incidencia

értéket 2013-ra mar nem tudtunk szamolni.

A harmadik fazisban, az altalunk meghatarozott és alkalmazott PK szabaly validitasat
ellenériztik egy Kkisebb almintdban, a klinikdnkon kezelt betegcsoportban.
Mindenekel6tt, informatikai ellenérzést végeztink, két irdnyban kontrollalva a
NEUROHUN-ban a klinikankon ecléfordulé PK-betegek adatait és a Semmelweis
Egyetem altal hasznalt, egészségiigyi informatikai rendszer (MedSol) adatait, kivalasztva
2 honapot, mint vizsgalati periddust: 2012 november és december. El9sz6r a MedSolban
azonositottuk azokat a beteget a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinikajan, akiket
G20 koddal lattak el. Ezt kovetéen az ellatasi hely, a szlletési év, a nem, a lakhely
irdnyitdszama, a felvételi és elbocsatasi datum alapjan ellendriztiik, hogy ennek
megfelelé adatokkal a betegek a NEUROHUN adatbazisban is megjelennek vagy sem.
Masodszor, a NEUROHUN adatbazisbol azokat a betegeket valogattuk ki, akik legalabb
két kiilonb6zé évben kaptak meg a G20 diagndzist és egyik megjelenesik 2012
novemberben vagy decemberben a Semmelweis Egyetem Neurologiai Klinikajan volt, és
ellendriztiik, hogy ezek a betegek a MedSol rendszerben is megtalalhatoak vagy sem.
Végso soron pedig, ebbdl a két honapos idészakbol 50 megjelenési idérendi sorrendben
Kivalasztott, G20 koddal rendelkezé beteget vizsgaltunk meg a MedSolbdl (31 fekvo- és
19 jarébeteg), ellendriztiik, hogy a legalabb 2 éves diagnodzis feltétellel megjelenik a
NEUROHUN-ban vagy sem, és a betegek orvosi dokumentécidi alapjan azt is

ellendriztiik, hogy a PK diagndzisa pontos ¢és klinikailag is alatdmasztott vagy nem.

A negyedik fazisban, egy még konzervativabb esetigazolas celjabdl azt vizsgaltuk meg,
hogy hény olyan beteg van, aki teljesitette a PK két éves eléfordulasi szabalyat, és
emellett gyogyszertarbol APSZ-t is kivaltott a vizsgalt években. Az APSZ-t az anatomiai,
gyogyaszati €s kemiai osztalyozasi rendszer (ATC) szerint az NO4 gyogyszercsoportba
soroljak, a hatas kifejtésenek helye, a terapias eés a kémiai tulajdonsagaik alapjan. Az
NO4A-antikolinerg szereket és NO4B dopaminerg szereket egyarant tartalmazza.
Elemzésink soran a gyodgyszertari N04 ATC készitmények Kkivaltdsahoz volt
hozzaféréslink, viszont a fekvébeteg ellatds soran alkalmazott terapiakrol nem volt
adatunk. El6szor azokat a betegeket gytijtottiik dssze, akik barmilyen diagnozis koddal
APSZ-t valtottak ki 2010-2012 kozott. Ezutdn a rekord 6sszekapcsolas modszerét

alkalmazva azokat a betegeket azonositottuk az eldbbi csoportbodl, akiknek a minimum
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kétéves szabaly szerint PK-juk volt. Ezéltal, minden beteg esetében a PK diagnozisat
APSZ kivaltéssal validaltuk. Az PK-esetek azonositdsahoz az APSZ kivaltas adott évben
onmagaban nem elegendd, mert alulbecsli a PK-betegek szamat azéaltal, hogy azokat az
eseteket nem tartalmazza, akik a vizsgalt évben élnek viszont nem valtottak ki APSZ-t,

ezért volt sziikséges a klinikai adatbazissal 6sszevetnink.

A PK-betegek kozul az APSZ-t hasznalok aranyanak meghatarozasara, két modszert

alkalmaztunk:

» aPK-betegek APSZ hasznélatanak minimum aranya

SPKyn O EKivaltisyo,
2PKyiineis

Ahol a szamlal6 azokat a PK-betegeket tartalmazza, akiknél az altalunk
meghatarozott diagndzis szabaly érvényesil, és legalabb egyszer NO4 ATC szert
valtottak ki, és a nevez6 azt a PK-betegszamot jel6li, akik az adott évben élnek,
és szintén teljesitik az altalunk meghatarozott diagnozis szabalyt.

» aPK-betegek APSZ hasznalatanak maximalis aranya

ZPKkll'n M ZKiUéltéSN(M_

EPKklin.élé Nneurolégia

Ahol a szamlal6 azokat a PK-betegeket tartalmazza, akiknél az altalunk
meghatarozott diagndzis szabaly ervényesil, és legalabb egyszer NO4 ATC szert
valtottak ki, és a nevezé azt a PK-betegszamot jel6li, aki nem csak él, hanem

neuroldgiai szakellatasban is megjelent az adott évben.

3.3 Modszertan a belgyogyaszati betegségek és a neuropszichiatriai tinetek
elemzésére

A belgyogyéaszati betegsegek elemzése 2004-2016 kozotti teljes szakellatési adatokat
tartalmaz. Mivel a PK el6zményében szerepld belgydgyaszati komorbiditasokat
elemeztlk, az adatbazisbdl azon PK-betegeket valasztottuk ki, akiknél tizenegy éves
korel6zményi adatok hozzaférhetdek, tehat akiknél a G20 diagnézis kod elészor 2015-

ben fordult el6. A PK-betegek meghatarozasara a korabb emlitett szabalyt alkalmaztuk:
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PK-betegnek tekintettiik azokat, akik legalabb két évben megkaptak a PK diagnozisat:
2015-6s évben el6szor majd 2016-ban is. Emellett, a szabalynak megfeleld beteg akar
tobbszor is megjelenhetett a rendszerben. A belgydgyaszati betegségek elemzéséhez a PK
diagnozisat megel6z6 éveket vettiik figyelembe 2004-ig visszamendleg, €s egy betegnek
legaldbb egyszer kellett megkapnia valamelyik belgyogyaszati diagndzist. Az alabbi
BNO fécsoportokat és ezen beliil a két leggyakoribb haromjegyli diagnézis kodok
eléfordulasat vizsgaltuk a PK premotoros szakaszaban: az endokrin és anyagcsere
betegsegek (E00-E90), a keringési rendszer betegségei (100-199), az emésztérendszer
betegségei (K00-K93). A kdrképek azonositasahoz a diagnozisok elemzésekor mind az
elsédleges, mind a masodlagos diagnézis tipusokat figyelembe vettiik ugy a PK-nal, mint
az egyéb betegségeknél. A betegek kovetése a mar korabban emlitett rekordok
Osszekapcsolasaval (,,record linkage”) valt lehetségessé. Masodlagos parkinsonizmussal
vagy egyéb extrapyramidalis és mozgasi rendellenességekkel (BNO-10: G21-G26)

Osszefliggd adatot a vizsgalat nem tartalmaz.

A neuropszichiétriai tlinetek eléfordulasanak vizsgalatat a PK diagnozisat megelézéen,
ugyancsak 2004-2016 kozotti teljes szakellatasi adatokon végeztik. A PK-betegeket az
OEP szaméra készult jaro- és fekvobeteg szakellatasi adatokbol azonositottuk, a kordbban
részletezett maddszerek szerint, vagyis a legaldbb két évben eléfordulas szabalyat
alkalmazva. Ezutan a neuropszichiatriai tiinetek eléfordulasat elemeztiik (BNO-10, FOO-
F99 kodok) az els6 PK diagnézisat megeléz6 periodusban. Pontosabb esetazonositas
ceéljabol als6 hatdrnak azokat az adatokat tekintettlik, ahol az FOO-F99 diagndzisokat
legalabb egy alkalommal pszichiatriai szakellatasban (jaro vagy fekvo) allapitottdk meg.
A kontroll csoportba azok az ischaemias cerebrovascularis laesioval (ICL) diagnosztizalt
betegek keriltek, akik legalabb egy alkalommal BNO-10 163 vagy 164 kddot kaptak
2004-2016 kozott, és nem volt egyaltalan PK-ra vagy parkinsonismusra utald elsédleges
vagy masodlagos diagnozisuk (BNO-10, G20-26 kod). Sem a PK, sem a kontroll csoport
nem tartalmazza a 40 év alatti és 100 év feletti betegeket (életkor az els6é PK vagy az ICL
diagnozis pillanataban). Kizartuk tovabbéa azokat a betegeket is, akik APSZ-t valtottak ki
az els6 PK vagy ICL diagndzis el6tt. A gyogyszer kivaltasi adatokat a korabban
részletezett madszer szerint elemeztik, az NO4A antikolinerg és NO4B dopaminerg

szerek hasznalata is kizarasra kerilt. Mivel gydgyszertari adatok csak 2010-t61 allnak
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rendelkezésre, és korhazi bennfekvés sordn alkalmazott terapiardl nincs adatunk, az

APSZ hasznalattal kapcsolatos sziirési modszer limitalt.

A Semmelweis Egyetem Regionalis, Intezményi Tudomanyos és Kutatasetikai
Bizottsaga (RKEB) a tanulményt jovahagyta. (SE TUKEB 88/2015).

3.4 Modszertan a nyugtalan lab szindroma és Parkinson-kor kapcsolatanak
vizsgélatara

A tanulmanyt a Memphis és a Long Beach Veterans Affairs (VA) intézményi
felllvizsgalati bizottsdga hagyta jova. Adatokat a ,,Racial and Cardiovascular Risk
Anomalies in Chronic Kidney Disease (RCAV)” nevii kronikus vesebetegeket vizsgalo
felmérésbol nyertink (162,163). Az RCAV kohorszbdl olyan amerikai veteranok
keriiltek kivalasztasra, akiknek eGFR értékilk >60 ml/perc/1,73m2 volt, a szérum
kreatinin értékiket pedig 2004 oktdéber 1 és 2006 szeptember 30 kozott mérték (N=
4 447 691). Végso6 soron, a tanulmanyba bekerilt csoport a VA egészségugyi ellatas alatt
allo betegek 94%-4at tartalmazta az emlitett periodusban (164). A RLS-t a VA fekvo- és
jarébeteg adatbazisabdl azonositottuk a BNO-9 (ICD-9) szerint, a 2. tdblazatban
ismertetett kodok alapjan.

2. tablazat. A RLS és PK BNO-9 kadjai.

Diagnozis BNO-9 kod
Nyugtalan lab szindroma (RLS) 333.94
Parkinson-kor 332.0

A 3. &bra a kohorsz meghatarozésara alkalmazott algoritmust szemlélteti. Azok a betegek
keriiltek kivalasztasra, akiknek eGFR értékikk >60 ml/perc/1,73m2 és nem volt PK
diagnozisuk a RLS diagnozist megelézéen. A végsd, vizsgalt csoport 3 481 506 beteget
tartalmazott, amibdl 3 423 031 betegnek nem volt és 58 475 betegnek pedig volt RLS-ja.
Ezt a populaciét hasznilva becsiilt részvételi valoszinliségen alapuld parositott
csoportokat hoztunk létre, mindkét csoportban 50 441 beteggel 1:1 ardnyu pérositast
alkalmazva, ahogy azt a 3. abra is mutatja. A RLS csoportban kimeneti valtozoként az
Uj PK-eseteket hataroztuk meg, melynek a kovetési idoben kellett megjelennie a

megfelel6 BNO koddal (2. tblazat). Kizartuk azokat az eseteket, ahol a PK diagndzisa
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a RLS el6tt mar megvolt vagy 60 nappal a RLS diagndzisa utdn jelent meg. A
szociodemografiai adatokat és a kiilonb6z6 komorbiditasokat egy korabban leirt mddszer
szerint (163) valogattuk ki a VA adatbazisaibol, BNO kodok alapjan (3. tablazat). Az
anaemia definicidja a kdvetkez6 volt: a hemoglobin érték <13 g/dL férfiak és <12 g/dL

nok esetében.

3. tablazat. A vizsgalatban elemzett komorbiditdsok BNO-9 kddjai.

Komorbiditasok BNO-9 kod

Hipertdnia 401-405

Diabetes mellitus 250.x

Pajzsmirigy betegség 24.X

Vashianyos anaemia 280.x

Miocardialis infarctus 410-410.9, 412

Angina 411, 413

Koszoruér-betegség 414.0, 414.8,414.9

PCI 36.03, 36.04, 36.06, 36.07, 36.09
CABG miitét 36.10-36.17, 36.19

Reumas szivbetegség 39.x

Pangasos szivelégtelenség 428-428.9

Periférias artérias betegség 440.0-440.9, 443, 443.x, 38.0, 38.1, 39.50,

39.22, 39.24, 39.25, 39.26, 39.28

Cerebrovascularis betegség 430-438
Kronikus tiid6betegség 490-496, 500-505, 506.4
Demencia 290-290.9, 331.0 - 331.9
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Alvészavarok 307.42, 780.52

Reumatoldgiai betegség 710.0, 710.1, 710.4, 714.0, 714.2,
714.81,725
Peptikus fekélybetegség 531-534.9, 531.4-531.7, 532.4-532.7,

533.4-533.7, 534.4-534.7

Majbetegség 571.x, 572.x, 456.0-456.21

Hemiplégia, paraplégia 344.1, 342-342.9

Daganatos betegség 140-172.9, 174-195.8, 200-208.9, 196,
199.1

HIV/AIDS 042, V08, 795.71

Depresszid 296.x, 298, 301.12, 309.0, 309.1, 309.28

Kdszvény 274.X

3.5 Statisztikai elemzés

3.5.1 A NEUROHUN adatbazis elemzése

Az adatok lekérdezését, adatdsszesitést, neurologiai orvosi jelentések elemzésében
tobbéves tapasztalattal rendelkez6 informatikai kutatdsi szakasszisztens végezte. Az
adatbazis egyéni lekérdezéseit Excel fajlokba exportalta, és tobbszori ellenbrzést
kdvetden, ebbdl tortént az adatok végleges elemzése. A nyers incidencia és prevalencia
értékeket a 2013-as eurdpai populacidhoz standardizaltuk (165), 95%-0s konfidencia
intervallumot és binomialis eloszlast hasznalva. A PK-t megel6z6 belgydgyaszati és
neuropszichiatriai tiinetek elemzéséhez deskriptiv statisztikai modszereket alkalmaztunk.
A PK és ICL betegcsoport Osszehasonlitasahoz khi-négyzet prébat és logisztikus

regresszios elemzést hasznaltunk.

3.5.2 A nyugtalan lab szindréma és Parkinson-kor kapcsolatanak elemzése
Osszefoglalé statisztikai elemzést végeztiink aranyok, atlagok + SD vagy median

(interkvartilis terjedelmek, 1QR) szamitasaval. A folytonos valtozokat Student-féle t-

29




prébaval vagy Mann-Whitney U probaval hasonlitottuk 6ssze. A RLS és az Uj PK-esetek
kozotti Osszefluggéseket Kaplan—Meier modszerrel és Cox-modellel elemeztik. Az
utankovetés kezdeti idépontja a RLS diagnodzis felallitasanak idépontja volt. A betegek
utankovetése akkor fejez6dott be, ha a kovetkezé harom szempontbol egyik teljesult: a
PK diagnozis megjelenése, a beteg legutolsd egészségligyi megjelenése vagy utoljara
2013 julius 26-an jelent meg a rendszerben. Valosziniiségen alapuld parositott csoportok
modszerét alkalmazva a RLS és RLS nelkili betegeknél a demogréafiai és klinikai
jellemzOkb6él adodoé kiilonbségeket Ki tudtuk szirni. Logisztikus regresszidval
meghatdroztuk a RLS-hoz kotheté jellemzoéket, melyeket késébb hajlanddsagi
egyutthatdk (,,PS-propensity scores”) szamitasara hasznaltunk a kovetkezé valtozokra:
nem, kor, rassz, csaladi allapot, jovedelem, kezdeti eGFR, kezdeti komorbiditasok
(hipertdnia, pangasos szivelégtelenség, kardiovaszkularis betegseg, periférias artérias
betegség, reumds szivbetegség, cerebrovaszkularis betegség, demencia, tid6-,
majbetegség, reumas betegség, HIV/AIDS, daganatos betegség, depresszio,
pajzsmirigybetegség, vashiany, insomnia, anaemia és kdszvény), kezdeti neurolepikum
hasznalat, testtomeg-index (TTI). A standardizalt kilonbségek minimalisak voltak (4.
tablazat) és a hajlanddsagi egyutthato (PS) eloszlasa hasonl6 volt a RLS pozitiv és RLS
negativ betegekben egyarant (4. dbra). A teljes kohorszon szenzitivitas analizist is

végeztlink, melyhez négy modellt hasznaltunk:

1. nyers modell;

2. modell 1- nemre és korra beallitott;

3. modell 2: az 1-es modell valtozdi és rassz, jovedelem, csaladi &llapot, eGFR;

4. modell 3: a 2-es modell valtoz6i, az el6bb felsorolt komorbiditasok (kezdeti
komorbiditdsok (hipertonia, pangésos szivelégtelenség, kardiovaszkularis betegség,
periférias artérias betegség, reumas szivbetegség, cerebrovaszkularis betegség, demencia,
tid6-, majbetegség, reumas betegség, HIV/AIDS, daganatos betegség, depresszio,
pajzsmirigybetegség, vashiany, insomnia, anaemia és kdszvény), a TTI és neuroleptikum

hasznalat.

A statisztikai elemzeseket Stata MP 12 programmal (Stata Corporation, College Station,

Texas) végeztik.
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4. Eredmények

4.1. A lehetséges Parkinson-koros betegek szama a tiz év alatt

Magyarorszag teljes lakossagabol 2,9 milli6 ember vette igenybe legalabb egyszer a
neuroldgiai jaro- vagy fekvo szakellatast 2004-2013 kozott. Ebben az id6szakban 96 874
beteg kerilt korhazba vagy ambulans neurolégiai vizsgalatra legalabb egyszer G20
koddal, mint els6dleges vagy masodlagos diagnézis tipus. Ebbe a szamba nem tartoznak
bele azok a betegek, akik egyéb parkinsonismus miatt kerultek felvételre (BNO-10, G21-
26 kod) csak akkor ha G20 diagnozisuk is volt. A 96 874 G20-as betegb6l 60 039-nek
volt csak G20 diagndzisa, mig 36 835-nek legalabb egy G21-26 diagndzisa is volt a G20
mellett. A 10 év alatt 62 108 betegnek volt G21-26 diagndzisa viszont G20 nem.

4.2. A klinikai Parkinson-kor diagnézis kritériumanak validalasa egy kisebb
almintan

A jaré- ¢és fekvObeteg adatok Osszehasonlitisiban a korhazi informatikai rendszer
(MedSol) és a nagy, teljes lakossagot lefed0 adatbazis kozott (NEUROHUN), a
kovetkez6t talaltuk (5. és 6. tdblazat):

5. tAblazat. Fekvbbetegek megjelenése a klinikai informatikai rendszerben (MedSol), a

nagy adatbdzisban (NEUROHUN) és forditva 2012 novemberében és decemberében.

Adatbazis MedSol — NEUROHUN NEUROHUN — MedSol
Fekvobeteg 60 — 59 31 — 31
megjelenés

Egyezes (%) 98,3% 100%

6. tablazat. Jarobetegek megjelenése a klinikai informatikai rendszerben (MedSol), a
nagy adatbazisban (NEUROHUN) és forditva 2012 novemberében és decemberéeben.

Adatbazis MedSol — NEUROHUN NEUROHUN — MedSol
Jardbeteg 224 — 223 224 — 224
megjelenés
Egyezés (%) 99% 100%
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- G20 koddal 60 fekvdbeteg szerepelt a korhdzi adatbazisban, ebbdl 59 jelent meg a
nemzeti adatbazisban. A hianyzé egy beteg jelentési hibabol adddott a korhazbol az OEP

felé.

- a nemzeti adatbazishdl 31 fekvobeteg felelt meg a két éves szabalynak, amibdl legalabb
egy 2012 novemberében vagy decemberében volt, ezek mind megjelentek a koérhaz

rendszerében is.

- a 224 G20 koddal rendelkezd korhazi adatbazisban megjelend ambulans betegek koziil
223 megjelent a nemzeti adatbazisban is. A hidnyz6 egy betegnek nem volt

betegazonositd szdma a korhazi rekordokban.

- a 224 ambulans beteg legalabb két G20 koddal kiilonbozd évben a nemzeti adatbazisban,
amibdl legalabb egy 2012 novemberében vagy decemberében volt, mind megjelent a

kérhaz rendszerében is.

A MedSolban taldlhato zarojelentések és a NEUROHUN adatainak 6sszehasonlitasakor
2012 november elejétdl december végéig, 31 fekvibeteg és 19 jarobeteg orvosi adatat
néztiik at, akik mindkét adatbazisban szerepeltek. A 31 fekvObetegbdl 26-nak (84%)
Klinikailag is alatdmasztott PK-ja volt. A maradék 5 betegnek a kovetkezd egyéb
parkinsonismussal jaro korképe volt: multiszisztémés atrofia egy esetben, progressziv
supranuclearis paresis 2 esetben és tovabbi 2 esetben egyéb nem meghatarozott
masodlagos Parkinson-szindroma. A 19 jarobeteg esetében, 18-nak (94%) volt klinikailag
megerésitett PK-ja. Egy betegnek egyéb nem meghatarozott mésodlagos Parkinson-

szindromaja volt az orvosi dokumentéacio alapjan.

4.3 A klinikai Parkinson-kér diagnozisaval rendelkezé betegek szamanak becslése
2010-2012 kozott

Osszesen 46 383 beteg teljesitette az altalunk felallitott PK elfogadott diagndzisanak
feltételét 2010 és 2012 kozott, tehat legalabb két kiulon évben megjelentek a neurolégiai
jaro- vagy fekvébeteg szakellatasban. A 7. tablazat a becsilt nyers és korra standardizalt
incidencia és prevalencia értékeket mutatja évenként. A vizsgalt 3 évre az atlag nyers
incidencia 49/100 000 lakos/év volt (95% KI: 45-53), mig a korra standardizalt
incidencia 56/100 000 lakos/ev (95% KI: 51-60). A nyers és korra standardizalt atlag
prevalencia a 3 évre 404/100 000 lakos (95% KI: 392-416) és 471/100 000 lakos (95%
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KIl: 456-485) volt. A nyers incidencia és prevalencia adatokat 5 éves korcsoportokra és
nemi eloszlasra bontva az 5. és 6. &bra szemlélteti. A nemi eloszlas tekintetében a férfiak
voltak tébbségben a 70 éves korcsoportig, innen kezdve a PK nék voltak nagyobb

aranyban.

7. tablazat. Parkinson-koros betegek incidencidja (Gj beteg/100 000 lakos/év) és
prevalenciaja (betegszdm/100 000 lakos) Magyarorszagon 2010-2012 kozétt.

Ev _ I\_lyers_ Nyers _ S_tan_dardi_zélt Standardi;élt
incidencia prevalencia  incidencia*  prevalencia*
2010 53 394 59 458
2011 50 406 o7 473
2012 46 414 52 483
95% K1 atlag a 3 évre 45-53 392-416 51-60 456-485

*A korra standardizalast a 2013-as europai standard populécidra végeztiik (165).

40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 85-89 90-94  95-

Korcsoport

Uj betegek szama/100,000/év
= N w D (9] [e)] ~

o

W Férfi mNG

5. dbra. A Parkinson-kér nyers incidencdja Magyarorszagon 2010-2012 kozoétt 5 éves
korcsoport és nem eloszlasaban.
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6. abra. A Parkinson-kor nyers prevalencidja Magyarorszagon 2010-2012 kozott 5 éves

korcsoport és nem eloszlasaban.

4.4 A Klinikai Parkinson-kor esetek 0Osszekapcsolasa az antiparkinson szerek
gyogyszertari kivaltasaval

A gybgyszertari adatbazisban, azok a betegek akik NO4 ATC receptet valtottak ki évente
48 857-en, 49 113-an és 49 041-en voltak 2010, 2011 és 2012-ben. A kiilonboz6 diagnozis
tipusok eloszlasa, amellyel APSZ-t valtottak ki évente a 7. 4brén lathatd. Ugyanebben a
3 évben a klinikai PK-betegek szama 39 355, 40 608 és 41 382 volt. Ezekbdl a
betegszamokbol, azok akik APSZ-t is kivaltottak az adott évben 28 541-en, 29 735-en és
29 667-en voltak. Az APSZ kivaltési ardny azon betegek kozott, akik neuroldgiai
szakellatasban is megjelentek ugyanabban az évben 0,80 volt, mig az 6sszes ¢16 PK-beteg
APSZ kivaltasi aranya 0,72 volt.
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7. abra. N0O4 ATC gydgyszerek kivaltasa: G20 diagnozissal, G21-26 diagnozissal és
egyeéb diagndzissal 2010-2012 kdzott.

4.5. Belgyogyaszati korképek eléfordulasa a Parkinson-kor diagnozisa elott

A vizsgalt idészakban 5209 beteg szerepelt az adatbazisban, aki el6szor 2015-ben,
utdna 2016-ban is, vagyis legalabb két évben megkapta a PK diagndzist. A betegek
fontosabb demogréfiai adatait az 8. tdblazat szemlélteti. A komorbiditasok tekintetében,
a premotoros fazisban az els6 két leggyakrabban el6forduld betegség BNO
fécsoportonként a kovetkezo volt (9. tablazat):

- Endokrin és anyagcsere betegségek (E00-E90): A lipoprotein anyagcsere
rendellenességei és egyéb hyperlipidaemiak; Nem inzulin dependens cukorbetegség

- A Kkeringési rendszer betegsegei (100-199): Magasvernyomas-betegseg
(elsddleges); Idiilt ischaemids szivbetegség

- EmésztOrendszer betegségei (K00-K93): Gastrooesophagealis reflux, Epekdvesség
Egy PK-betegnek egyszerre tébb komorbiditasa is lehetett.

8. tablazat. A Parkinson-koros betegek demografiai adatai.

Teljes esetszam: N (%0) 5209 (100%0)
Férfiak 2445 (47%)
N6k 2764 (53%)
Atlagéletkor (atlag = SD) | 73,6 (+ 9,33)
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9. tablazat. BNO fdcsoportonként az elsd két leggyakrabban eléforduld belgydgyaszati

korkép.

BNO BNO név Eléfordulas
kod N=5209 (100%)
E78 | A lipoprotein anyagcsere rendellenességei és egyéb lipidaemiak 2156 (41%)

E11 | Nem inzulin dependens cukorbetegség 1675 (32%)

110 | Magasvérnyomas-betegség (els6dleges) 4618 (89%)

125 | Idult ischaemids szivbetegség 2641 (51%)

K21 | Gastrooesophagealis reflux 1478 (28%)

K80 | Epekovesség 1286 (25%)

4.6. Neuropszichiatriai korképek eléfordulasa a Parkinson-kor diagnézisa elott

A 2004-2016 kozotti idészakban legalabb egy PK diagnoézis koddal (G20) Gsszesen
130 773 beteg volt az egészségugyi jaro- és fekvObeteg szakellatasban. A két éves
kritérium feltétele 79 795 betegnel teljestlt, a tovabbiakban ezt a betegcsoportot
vizsgaltuk. Az atlageletkor £ SD 73 £ 9 év, a betegek 48%-a férfi volt. A vizsgalt 13 év
alatt a 79 795 betegb6l 59 403-nak (74,4%) volt legalabb egy diagnozisa a “Mentalis és
viselkedészavarok” (FO0-F99) diagnozis kategoridbol. Az els6 PK diagndzisa el6tt
26 645 (33,3%) betegnek volt legalabb egy pszichiatriai diagndzisa is. Ebbdl a csoportbol
19 774-nek (24,7%) az FO0-F99 diagnozisat pszichiatriai jaro- és/vagy fekvébeteg

szakellatasban allapitottak meg.

A kontroll csoportba 783 843 beteg kerilt, akinek legaldbb egy alkalommal ICL
diagnozisa volt (163/164) a teljes szakellatasban 2004-2016 kozott, es nem volt PK-ra
vagy parkinsonismura utalé diagnozisa (G20-26). Az atlagéletkor + SD ebben a
csoportban 69 + 12 év volt, a férfiak aranya 45%. A vizsgalt periédusban legalabb egy
FO0-F99 diagnodzisa 437 139 (55,7%) betegnek volt. Ebbdl a betegszambol 232 083
(29,6%) a pszichiatriai diagnozisat az 163/164 el6tt kapta, és 157 091 (20%) betegnek
pszichiatriai szakellatasban allapitottdk meg az FO00-F99 diagnozisat. A 8. abra a
betegbevélasztasi algoritmust szemlélteti.

A pszichiatriai korképek teljes spektrumanak felmérése érdekében, az érintett betegek
szama mellett az dsszes FO0-F99 diagndzis szamot is elemeztik, megjegyezve azt, hogy
egy betegnek akar tobb kiilonbozo diagndzisa is lehetett az FO0-F99 fécsoportokban. Az
0sszes FOO-F99 diagnozis szam az elsé PK és ICL diagnozis el6tt 63 360 vs. 496 884

volt. Azok a diagndzisok pedig, amelyeket pszichiatriai szakellatasban allapitottak meg,
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43 937 volt a PK és 320 594 az ICL betegek esetében. Atlagban az FO0-F99 diagnézisok
szama G20 el6tt 2,4, mig 163-164 elétt 2,1 volt betegenként. Azokra vonatkozdan pedig,
akik pszichiatriai ellatasban kaptak a diagndzisukat, a diagndézisok szama atlagosan 2,2
volt a G20 és 2,0 az 163-164 esetében.

A PK-betegek kozll 33,3%-nak, mig az ICL betegek 29,6%-&nak volt pszichiatriai
diagnozisa az elsé PK vagy ICL diagno6zis megjelenés elétt (p<0,001). A PK-betegekben
a pszichiatriai korképek magas eléfordulasi aranya szignifikans maradt korra és nemre
torténd logisztikus regresszios elemzést kovetden is (p<0,01) korra, nemre és diagnozis
tipusra vonatkozo6an). A 10. tablazat a betegszamokat és atlagéletkorokat jeldli az els6
diagnozis kapcsan. A 11. tablazat pedig az 6sszes pszichiatriai diagndzist mutatja be
BNO fécsoport osztalyozas szerint G20-ban és 163-164-ban, kilén osztalyozva azokat a
diagndzisokat, amelyeket pszichiatriai szakellatasban kaptak a betegek, ezeket pedig az
Osszes PK (79 795) és ICL (783 843) betegszam aranyaban is szemlélteti.

A PK-csoportban, amelyben a pszichiatriai diagnézisok az els6 PK diagndzisa el6tt
jelentek meg, csokkend sorrendben a Hangulatzavarok (F30-F39: 16%), Organikus és
szimptomatikus mentélis zavarok (FO0-F09: 16%), Neurotikus, stresszhez tarsulo és
szomatoform rendellenességek (F40-F48: 14%) és a Schizofrénia, schizotipias és
paranoid (deluziv) rendellenességek (F20-F29: 5%) voltak a leggyakrabban el6forduld
diagnozis focsoportok. Osszehasonlitva az ICL csoporttal az emlitett kategoriak
eléfordulasa csak 12% (p<0,001), 9% (p<0,001), 12% (p<0,001) és 2% (p<0,001) volt.

A 12. tablazatban a betegek atlagéletkorat talaljuk BNO f6csoportokra bontva, abban az
évben, amikor pszichiatriai diagndzisukat a pszichiatriai szakelldtasban megallapitottak.
A 9. abra az FO0-F99 diagndzisok eloszlasat mutatja az 6sszes PK (79 795) és ICL beteg
(783 843) vonatkozasaban, a 10. abra pedig azt a diagnozis eloszlast mutatja, amelyeket
pszichiatriai ellatasban 4llapitottak meg. Atlagban a pszichiatriai diagnézisok

megjelenése a PK el6tt 3,2 év volt, mig a kontroll csoportban 3,7 év.
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10. tablazat. A betegek alcsoportjainak atlagéletkora.

Atlagéletkor

,, Atlagéletkor (£SD) els6
Alcsoportok PK (n) (iSl?) els9 G20 | ICL (n) 163-164 megjelenésekor
megjelenésekor
Osszes beteg 79795  732+90 | 783843 69 + 12,2
Betegek FO0-F99
diagnézissal 59 403 72,992 437 139 68 £12,5
Betegek FO0-F99
diagnozissal a PK/ICL | 26 645 72,1£95 232 083 67+ 12,6
elott
Betegek FO0-F99
diagndzissal melyet
19774 71,8+9,7 157 091 66,2 £ 12,7

pszichiatriai ellatasban
kaptak PK/ICL el6tt
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50 978 beteg nem

felelt meg a 2 éves

kritériumnak vagy
nem volt a 40-100 év
kdzotti korosztalyban

20 392 betegnek
nem volt FO0-F99
diagndzisa

32 758 betegnek nem
volt FO0-F99
diagnozisa az els6
G20 eldtt vagy N0O4
kivaltasa volt

130 773 beteg
legalabb egy G20
diagnozissal

v

79 795 beteg felelt meg a
minimum 2 év
feltételnek (100%)

59 403 beteg legalabb
egy FO0-F99
diagnozissal (74.4%)

A

6871 beteg nem
pszichiatrian
megallapitott FOO-
F99 diagndzissal

26 645 beteg FO0-F99
diagnoézissal az elsé G20
eldtt (33.3%)

\ 4

19 774 beteg pszichiatrian
megallapitott FO0-F99
diagndzissal (24.7%)
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346 704 betegnek nem
volt FOO-F99
diagndzisa vagy nem
volt 40-100 ev kozotti
korosztalyban

205 056 betegnek nem
volt FO0-F99 diagndzisa
az elso 163/164 elott
vagy NO4 kivaltasa volt

74 992 beteg nem
pszichiatrian
megallapitott FOO-
F99 diagndzissal

8. dbra. Betegbevalasztési algoritmus.

783 843 beteg legalabb
egy 163/164 diagndzissal
(100%)

v

437 139 beteg legalabb
egy F00-F99 diagndzissal
(55.7%)

\ 4

232 083 beteg FO0-F99
diagnoézissal az els6
163/164 elétt (29.6%)

\ 4

157 091 beteg pszichiatrian
megéllapitott FOO-F99
diagndzissal (20%)
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11. tblazat. A PK és ICL diagnodzisok el6tti FOO-F99 diagndzis szamok és a pszichiatriai ellatasban megéllapitott FO0-99 diagndzis szamok
2004-2016 kozott a BNO-10 kategoriakban.

F Pszichiatrian E F diagndzisok  Pszichiatrian
F diagnozisok  megéllapitott diaanczisok szama 163/64  megallapitott arték p érték
. diagnozisok = szama G20  diagndzisok gn elétt, diagnozisok P pszichiatrian
BNO F diagnozis , ,, ) szama ) ) F dg.-ra ot
. szama G20 elott, az 0sszes PK- pszichiatrian az 0sszes megallapitott
kod alcsoport i s 163/164 s PK vs.
elott pszichiatrian beteg Sl megallapitott ICL-beteg ICL F dg.-ra, PK
(betegszam) megallapitott ~ aranyaban (betegszam) (betegszam aranyaban vs. ICL
(betegszam) = (n=79,795) g (betegszam)  (n=783,843)
Organikus és
F0O- . : 17 865 13 144 o 112 556 72 663 o
F09 smmpt_omatlkus (12 051) (9317) 16% (80 665) (54 453) 9% <0,01 <0,01
mentalis zavarok
Pszichoaktiv szer
F10- hasznalata altal 2333 1298 0 46 103 24 944 0
F19  okozott mentdlis és  (2241) (1254) A (43 675) (24 100) Sl <001 <001
viselkedeszavarok
Schizofrénia,
F20- schizotipiés és 4129 3639 0 17 310 14 175 0
F29  paranoid (deluziv)  (3105) (2811) 2L (13 395) (11 208) 2 <001 <001
rendellenessegek
Hangulatzavarok
F30- . 18 637 12 980 0 136 810 94 604 0
F39 (affektiv (13 079) (9532) Lo (97 040) (70 208) 12% <001 <001
rendellenességek)
Neurotikus,
F40-  stresszhez tarsulo 16 054 10 929 0 142729 96 040 0
F48  ésszomatoform (13 013) (9278) e (112 599) (79 391) L5 <001 <001

rendellenességek



(474

11. téblazat folytatasa

Viselkedészavar

szindromak,
F50- fizioldgiai 1574 593 0 13 361 4516 0
F59 zavarokkal és (1550) (589) L (13 191) (4496) L <001 <001
fizikai tényezokkel
tarsulva
A felnott
F60- g 1111 803 0 12 719 8931 0
F69 _szemelylseg es (1040) (765) 1% (11 849) (8433) 1% <0,01 .000694
viselkedés zavarai
F70- - "y 557 388 0 5809 3504 0
F79 Mentalis retardacio (401) (308) 0% (4394) (2035) 0% 17 11509
F80- A pszichés (lelki) 42 7 0 662 48 0
F89  fejlédés zavarai (41) ) b (662) (48) e 002 37t
A viselkedés és
érzelmi-hangulati
F90- elet rendszerint 1052 154 0 8735 1145 0
F98  gyermekKorban (1047) (153) b (8696) (1142) e <001 .00l
vagy serdiilékorban
jelentkezd zavarai
Nem meghatarozott
- 6 2 0 90 24 0
F99 mentalis (6) @) 0% (90) (24) 0% 311 785

rendellenesség

* Egy betegnek akar tobb kiilonbozd diagnozisa is lehetett az FO0-F99 fécsoportokban.
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12. tblazat. A betegek atlagéletkora az FOO-F99 diagnézisok évében, az els6 PK és ICL diagnozis el6tt, 2004-2016 kozott abban a
betegcsoportban amelyben pszichiétriai ellatasban allapitottak meg a diagndzist.

Atlagéletkor az

Atlagéletkor

Atlagéletkor az

Atlagéletkor

Ef(’;‘(? Megnevezés F00-99 dg.-kor N* (iSDC);% Sl F00-99 dg.-kor N* (islg%jézlso
PK-ban (xSD) . . ICL-ban (xSD) . .
megjelenésekor megjelenésekor
FOO-  Organikus és szimptomatikus 726+89 13144  748+86 678+136 72663 704129
09 mentalis zavarok
F10. Fszichoaktiv szer hasznalata altal
19 okozott mentalis és 62,3+9,9 1298 65,9+94 55,4+ 10 24 944 59,4 +9,6
viselkedészavarok
F20- - Schizofrénia, schizotipiases 656+11,3 3639  684+108  632+136 14175  669+128
29 paranoid (deluziv) rendellenességek
F30- - Hangulatzavarok (affektiv 66,7103 12980  70,1+99 594+11,9 94604  635+117
39 rendellenességek)
F40- Neurotikus, stresszhez tarsulo es 662+105 10929  697+101  587+121 96040  628+119
48  szomatoform rendellenességek
F50- Viselkedészavar szindromak,
59 fizioldgiai zavarokkal és fizikai 66,6 £ 10,3 593 69,3+ 10,1 60,4 £ 12 4516 63,8+11,8

tényezokkel tarsulva
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12. tablazat folytatasa

F60-
69

F70-
79

F80-
89

F90-
98

F99

A felnott személyiség és viselkedés
zavarai

Mentalis retardacio

A pszichés (lelki) fejlodés zavarai

A viselkedés és érzelmi-hangulati
élet rendszerint gyermekkorban
vagy serdiilékorban jelentkezd
zavarai

Nem meghatarozott mentalis
rendellenesség

60,6 + 10,4

52,8+11,1

70,2+115

68,9+ 115

79+28

803

388

154

2

64,5+ 10

58,7 +10,5

73,1+10,8

715+113

81+4.2

52,8+9,8

52,6 £10,3

63,2+ 14,9

64,1+ 13,9

58,9+14,8

8931

3504

48

1145

24

571,397

57,2+9,8

65,7 +£13,9

67,2+ 13,3

63,2 +13,4

*Egy betegnek akar tobb kiilonbdzo diagnodzisa is lehetett az FO0-F99 fécsoportokban.



W PK mICL

25%

20%
15%
10%
5%
0% I I [ | m - m

FOO-FO9 F10-F19 F20-F29 F30-F39 F40-F48 F50-F59 F60-F69 F70-F79 F80-F89 F90-F98  F99
BNO-10 KATEGORIAK

9. abra. Az FO0-F99 diagndzisok eloszlasa az 6sszes PK és ICL-beteg aranyaban.

HPK mICL

12%
10%
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FOO-FO9 F10-F19 F20-F29 F30-F39 F40-F48 F50-F59 F60-F69 F70-F79 F80-F89 F90-F98  F99
BNO-10 KATEGORIAK

10. &bra. A pszichiatriai elldtdsban megallapitott FOO-F99 diagndzisok eloszlasa az
0sszes PK és ICL-beteg aranyaban.
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4.7. Nyugtalan lab szindréma (RLS) és 0 Parkinson-koros esetek eléfordulasa
kozotti kapcsolat

4.7.1. Szociodemograéfiai adatok

A vizsgalt amerikai csoport atlagéletkora 60 + 14 év volt, 93%-a férfi, a betegek 78%-a
kaukazusi és 17%-a afroamerikai volt, 44%-a egyedulalld, 24%-a cukorbeteg és az atlag,
kezdeti eGFR érték 84 + 16 ml/min/1,73m2 volt. A RLS pozitiv és negativ csoportba
sorolt betegek tovabbi alapadatait a 4. tablazat mutatja. A kiindulési csoportban (N = 3
481 506), az RLS pozitiv betegek fiatalabbak voltak, tobb volt kdzéttiik a kaukazusi, a nd
és a hazas beteg, nagyobb volt a hipertonia, a cardiovascularis megbetegedés, depresszio,
diabetes mellitus, pajzsmirigy betegségek, kronikus tiidobetegségek, insomnia, koszvény,
vashiany el6fordulasa. Ezek a kulonbségek becsult részvételi valdszintiségen alapuld
parositas soran ,,propensity score matching” (PSM) eltiintek és a szociodemogréfiai
adatok is kiegyensulyozotta valtak (4. tablazat).

Az eredeti csoportba
3 582 478 beteg kerlilt
bevonésra

61 762 beteg kizarasra
kertlt mivel PK
diagndzisa volt az
RLS diagnozisa el6tt
vagy utana 60 nappal

5 507 beteg
RLS adat nélkil
kizarasra keriilt

33 703 beteg
kovetési adat
nélkil
Kizarasra keriilt

A

3 481 506 beteg kerilt
az alap elemzésbe

3423 031 RLS negativ

beteg j

50 441 RLS negativ PS
parositott beteg

58 475 RLS pozitiv
beteg

50 441 RLS pozitiv PS
parositott beteg

3. dbra. Az RLS kohorsz meghatarozasara alkalmazott algoritmus.
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4. téblazat. A vizsgalt populacid alapvet6 jellemzoi.

Parositas elott Parositas utan
RLS negativ RLS pozitiv Std. Diff.| RLS negativ RLS pozitiv Std. Diff.
(N=3423031) (N =58 475) (N =50441) (N =50441)
Kor, évek 60 + 14 59 + 12 -0.039 |59+ 14 59+ 12 -0.001
Nem (férfi) 3190 956 (93) 53 390 (91) 0.099 |46313(92) 46 276 (92) 0.003
Kimenetel
Parkinson-kor | 3175 (0.09) 192 (0.3) N/A 68 (0.1) | 185(0.3) N/A
Rassz -0.260 —0.006
Kaukazusi 2 417 842 (78) 49 861 (90) 44 280 (87) 45 463 (90)
Afroamerikai 537 759 (18) 3798 (7) 5306 (11) 3551 (7)
Hispan 70 608 (2) 565 (1) 440 (1) 532 (1)
Egyeéb rassz 66 472 (2) 989 (2) 415 (1) 895 (2)
Csaladi allapot
Hazas 1 821 040 (56) 36 108 (64) -0.187 | 31611(63) 31442 (62) 0.007
Egyedilallo 367 114 (11) 3523 (6) 4428 (9) 3359 (7)
Elvalt 845 666 (26) 13 225 (24) 11584 (23) 12 611 (25)
Ozvegy 240 770 (7) 3427 (6) 2818 (6) 3029 (6)
Egyéb szociodemografiai adat
Egy fore jutd atlagos 22824 (11647-35989) | 24 241 0.058 | 24046 23 846 -0.001
jovedelem, USD (13 041-33 982) (12 454-35 485)| (12 937-33 522)
Egyéb
Kezdeti eGFR, 84+ 16 83115 -0.076 | 83+15 83115 0.006
ml/min./1.73m?2
Testtomeg-index, kg/m?2 | 29.2+5.7 30.1+5.9 0.169 |[30.2+6.2 30.2+5.9 0.001
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4. tablazat folytatasa

Komorbiditasok
Hipertonia 2023591 (59) 36 778 (63) 0.050 | 31812 (63) 31816 (63) <0.001
Diabetes mellitus 808 359 (24) 15 448 (26) 0.053 | 13510 (27) 13 627 (27) 0.005
Kardiovaszkularis 387 355 (11) 7906 (14) 0.063 | 7066 (14) 7070 (14) <0.001
betegség”™
Pangasos 149 982 (4) 2779 (5) 0.014 | 2441 (5) 2501 (5) 0.006
szivelégtelenség
Cerebrovascularis 204 286 (6) 3819 (7) 0.016 | 3481 (7) 3377 (7) -0.008
betegség
Periférias artérias 185 129 (5) 3871 (7) 0.046 | 3455 (7) 3464 (7) 0.001
betegség
Kronikus tiidobetegség | 621 355 (18) 14239 (24) 0.142 | 12715 (25) 12 632 (25) -0.004
Demencia 26 619 (0.8) 262 (0.4) -0.041 | 213(0.4) 236 (0.4) 0.007
Reumatoldgiai betegseg | 47 515 (1) 1055 (2) 0.031 | 909 (2) 915 (2) 0.001
Majbetegség 41 265 (1) 649 (1) -0.011 | 571 (1) 601 (1) 0.006
Malignus betegség 352 076 (10) 5222 (9) -0.053 | 4606 (9) 4522 (9) -0.006
AIDS/HIV 21348 (1) 235 (0.4) -0.035 | 218(0.4) 217 (0.4) <-0.001
Depresszi6 309 509 (9) 9290 (16) 0.195 | 8382(17) 8422 (17) 0.002
Pajzsmirigy betegség 403 609 (12) 10010 (17) 0.140 | 8738(17) 8635 (17) -0.005
Reumas szivbetegség 68 647 (2) 2031 (3) 0.085 | 1801 (4) 1829 (4) 0.003
Vashiany 205 857 (6) 6417 (11) 0.166 | 5620 (11) 5731 (11) 0.007
Insomnia 371468 (11) 16 903 (29) 0.445 | 14853 (29) 14 814 (29) -0.002
Anémia 276 095 (8) 4176 (7) -0.040 | 3667 (7) 3629 (7) -0.003
Koszvény 241 801 (7) 4970 (9) 0.040 | 4351 (9) 4340 (9) -0.001




A dichotdbm/dummy véltozokat a betegszdmok jeldlik (szazalék); a folytonos valtozok

jelolése: atlag+ SD vagy median (interkvartilis terjedelem, IQR).

“A kardiovaszkularis betegségek csoportba az a beteg keriilt, akinek miocardialis

infarctus, angina, koszoruér-betegség, CABG miitét vagy PCI BNO kodja volt.

4.7.2. A RLS prediktorai

A tobbvaltozds logisztikus regressziés modelliinkben a fiatal kor, a n6i nem, a kaukazusi
rassz, a hdazastarsi kapcsolatban élés, az alacsony eGFR érték, a magas TTI és a
komorbiditasok tobbsége (mint a cukorbetegség, hipertonia, periférias artérias betegség,
kronikus tiidébetegség, reumatoldgiai betegség, depresszio, pajzsmirigy betegseg,
reumas szivbetegség, vashiany, insomnia és kdszvény) magasabb RLS el6fordulés

kockézataval jart (13. tablazat).

RLS hiénya RLS jelenléte

50

Stirliség

o ] 1 ] I T

0 A 2 3 0 A 2 3

A Propensity Score eloszlasa

4. &bra. A Propensity Score hisztogramja a RLS pozitiv és a RLS negativ betegek

parositasat kovetden.
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13. tablazat. A RLS jelenlétének prediktorai logisztikus regressziot alkalmazva a teljes kohorszon.

Esélyhanyados (EH) | 95% Kl-a az EH-nak
Kor (+10 év) 0.95 0.94-0.95
Nem: no vs. férfi (ref.) 1.40 1.36-1.45
Rassz:
Kaukazusi (ref.) 1.00 1.00-1.00
Afroamerikai 0.36 0.34-0.37
Hispan 0.40 0.37-0.44
Egyéb rassz 0.71 0.66-0.76
Bevétel (+1 log) 1.01 0.99-1.02
Csaladi allapot: egyedilall6 vs hazas (ref.) 0.68 0.66-0.69
Kezdeti eGFR (+10 ml/min./1.73m?2) 0.97 0.96-0.93
Diabetes jelenléte vs. diabetes hianya (ref.) 1.05 1.02-1.07
Hipertonia jelenléte vs. hipertonia hianya (ref.) 1.07 1.05-1.09
Kardiovaszkularis betegség jelenléte vs. kardiovaszkularis betegség| 1.07 1.05-1.10
hianya
Pangasos szivelégtelenseg jelenléte vs. pangasos szivelégtelenség | 0.87 0.83-0.91
hidnya (ref.)
Cerebrovascularis betegség jelenléte vs. cerebrovascularis betegség | 1.02 0.99-1.06
hidnya (ref.)
Periférias artérias betegség jelenléte vs. Periférias artérias betegség 1.13 1.09-1.17
hianya (ref.)
Kronikus tiidobetegség jelenléte vs. kronikus tiidobetegség hidnya | 1.31 1.28-1.34
(ref.)
Demencia jelenléte vs. demencia hianya (ref.) 0.63 0.55-0.72
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13. tablazat folytatasa

Reumatoldgiai betegség jelenléte vs. reumatoldgiai betegség hianyal 1.13 1.06-1.22
(ref.)

Majbetegség jelenléte vs. majbetegség hianya (ref.) 0.86 0.79-0.93
Malignus betegség jelenléte vs. malignus betegség hianya (ref.) 0.85 0.83-0.88
AIDS/HIV jelenléte vs. AIDS/HIV hianya (ref.) 1.01 0.88-1.16
Depresszi0 jelenléte vs. depresszio hianya (ref.) 151 1.47-1.55
Pajzsmirigy betegség jelenléte vs. pajzsmirigy betegség hianya 1.27 1.24-1.30
(ref.)

Reumas szivbetegség jelenléte vs. reumas szivhetegség hianya (ref.)| 1.42 1.35-1.49
Vashiany jelenléte vs. vashiany hianya (ref.) 1.74 1.69-1.79
Insomnia jelenléte vs. insomnia hianya (ref.) 2.89 2.84-2.95
Anémia jelenléte vs. anémia hianya (ref.) 0.87 0.84-0.90
Koszvény jelenléte vs. koszvény hianya (ref.) 1.10 1.06-1.13
Neuroleptikum hasznalat jelenléte vs. neuroleptikum hasznalat 1.01 0.97-1.05
hidnya (ref.)

Testtomeg-index (+5 kg/m2) 1.10 1.09-1.11




4.7.3. Uj Parkinson-kor esetek megjelenése a becsiilt részvételi valésziniiségen
alapul6 parositott (PSM) csoportban

A parositott csoportban az atlag utankovetési id6 8,1 év volt (IQR: 7,2-8,5 év) és 253 U]
PK-eset jelent meg (0.25%, incidencia érték 3,35 [2,96-3,79]/10 000 beteg/év). A RLS
negativ csoportban 68 Uj PK-eset volt (0,13%, incidencia érték 1,87 [1,48-2,37]/10 000
beteg/év) és 185 Uj PK-eset (0,37%, incidencia érték 4,72 [4,09-5,45]/10 000 beteg/év) a
RLS pozitiv csoportban. A 11. abra a RLS el6fordulasat és a lehetséges U PK-esetek
kozotti kapcsolatot mutatja be a parositott csoportban. Az RLS megléte tobb mint
kétszeres kockazatot jelentett Uj PK-esetek kialakulasara (relativ kockazat [RK]: 2,57,
95% konfidencia intervallum [KI]: 1,95-3,39) a RLS negativ csoporttal 8sszehasonlitva
(14. tdblazat). Hasonldé eredményeket talaltunk szinte az 6sszes alcsoportban (12. abra).
Az eredmények ugyanigy hasonloak maradtak, ha az antidepresszans
gyogyszerhasznélatot is hozzdadtuk a parositashoz (RK: 2,77, 95% KI: 1,94-3,97) és
akkor is, amikor a szenzitivitdselemzés soran kizartuk azokat a PK eseteket, akiknél a PK
az RLS megjelenése utani els6 évben jelentkezett (RK: 3,41, 95% KI: 2,39-4,86).
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Kockazatnak kitettek szama: Kovetési id6 (évek)
RLS jelenléte: 50441 50254 49123 46441 29984
RLS hidnya: 50441 48223 45627 41593 25381
— RLS hidnya RLS jelenléte

11. abra. Uj PK-esetek Kaplan-Meier gorbéi RLS pozitiv és negativ betegekben a PSM kohorszban.
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14. tdblazat. A RLS és Uj PK-esetek kozotti asszociacio Cox-regresszios modellt
alkalmazva a PSM kohorszban (n=100 720) és a teljes kohorszban (n=3 515 209),

kilonb06z0 beallitasi szintekkel.

RLS jelenléte vs Relativ kockézat (RK) 95% Kl-a a RK-nak
RLS hianya

PS pérositott kohorsz 2.51 1.90-3.31
Teljes kohorsz nyers 3.04 2.62-3.51
modell

Teljes kohorsz Modell 1* 3.15 2.72-3.65
Teljes kohorsz Modell 2** 3.30 2.84-3.84
Teljes kohorsz Modell 2.58 2.22-3.00

ek

Model 1*: korra, nemre, rasszra igazitott
Model 2**: korra, nemre, rasszra, jévedelemre, csaladi allapotra és eGFR-re igazitott

Model 3***: korra, nemre, rasszra, jovedelemre, csaladi allapotra, eGFR-re, 6sszes

komorbiditasra, TTI-re és neuroleptikum hasznélatra igazitott.
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Kor<65 1 k ® i
p=0.71  heedlacclossccssscuansonuossounroi
Kor>65 1 ——
Férfi 1 —e—
8O T S
N6 1 | * >
Héazas 1 i & |
Po05L i
Egyedilallé 1 I » |
Kaukézusi 4 ——
P=0.67 e i i st e s
Afroamerikai 4 F * {
Diabetes jelenléte - ' * |
p=044 TSP —
Diabetes hianya 1 —e—
Depresszio jelenléte 1 ——
p=0.04 -
Depresszi6 hidnya : ® |
Insomnia jelenléte 4 ; ® i
p=0.61 R A L G A0 T R P L 2
Insomnia hianya 1 —e—
Neuroleptikum hasznalat 4 F—e+——o
p<0.01 e
Neuroleptikum hasznélat nélkul - . |
06101520 30 40 50 60 7

Uj PK-esetek relativ kockazata (referencia: RLS negativ)

12. 4bra. A RLS és Uj PK-esetek kozotti asszociacio a kiilonbdzo betegalcsoportokban a
PSM kohorszban.

54



4.7.4. Uj Parkinson-kor esetek a teljes csoportban

Az atlag utankdvetés 7,8 év volt (IQR: 6,4-8,4 év) a teljes kohorszban. A RLS negativ
csoportban 3175 (j PK-eset (0,09%, incidencia érték 1,35 [1,31-1,40]/10 000 beteg/év)
jelent meg, az RLS pozitiv csoportban pedig 192 uj PK-eset (0,33%, incidencia érték 4,24
[3,68-4,88]/10 000 beteg/év). A 13. dbra a RLS-esetek és a valdszinii (ij PK-esetek
kodzotti kapcsolatot szemlélteti a teljes csoportban. A meglévé RLS-esetekbdl tobb mint
haromszoros kockéazattal jelent meg (j PK-eset (RK: 3,20, 95% KI: 2,77-3,71) a RLS
negativ csoporttal 6sszehasonlitva a nyers modellben (14. tablazat). Ez az arany hasonld
maradt (RK: 2,81, 95% KI: 2,41-3,27) fontosabb zavard tényezOk kiegyenlitését
kovetden is a végsé Cox-regressziés modellben (14. tablazat). Hasonld eredmeényeket

talaltunk alcsoportjainkban is (14. abra).

o
O.-

+~—

Parkinson-kor mentes talélés valosziniisége

T T T

0 2 4 6

Kovetési id6 (évek)

0.99

RLS hianya ———— RLSjelenléte

13. &bra. A RLS és Uj PK-esetek kozotti 6sszefuiggés Kaplan-Meier gorbét alkalmazva a

teljes kohorszban.
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P<0.01 e
Neuroleptikum hasznélat nélkal - —e—i
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Uj PK-esetek relativ kockazata (referencia: RLS negativ)

14. &bra. A RLS és (j PK-esetek kozotti asszocicid a kiilonbozo betegalcsoportokban a

teljes kohorszban (*igazitott modell).

*: igazitott korra, nemre, rasszra, jovedelemre, csaladi allapotra, eGFR-re, az §sszes
komorbiditasra, TTI-re, és neuroleptikum hasznalatra.
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5. Megbeszélés

5.1. A Parkinson-kor eléfordulasa Magyarorszagon

Vizsgalatunk célja az volt, hogy felbecsuljik a PK-betegek szamat Magyarorszagon, a
prevalencia és incidencia értékeket pedig validaljuk két egymastol fliggetlen adatbazis
Osszehasonlitasaval. Azt talaltuk, hogy mind a prevalencia, mind az incidencia értékek
jelentdsen magasabbak a korabbi becslésekhez képest. 2010-2012 kozott szamitasaink
szerint 40 000 koruli PK-beteg volt, és ha csupan a betegeknek azt a 72%-at vesszik
figyelembe, akik APSZ-t is kivaltottak, még mindig nagyobb értékeket talalunk a korébbi
becsléseknél. Az eltérés a kiillonb6z6 epidemiologiai vizsgald modszerek miatt adodik
(esetlinkben alaposabb és teljes lakossagot lefedé elemzés), emellett a PK korai
felismerése és a betegek évrél évre egyre ndvekvd, neurologiai ellatasban valo
jelentkezése is kdzrejatszhat. Az orvosok altal diagnosztizalt PK-betegek szdmét APSZ
kivaltasa erdsitette meg (N04 ATC), az esetek 72%-aban. A gyogyszerkivaltas aranya
magasabb (80%) volt abban a betegkorben akik rendszeres neurolégiai ellenbrzés alatt
alltak. APSZ-t parkinsonismusra is (G21-26) kivéaltottak az 6sszes APSZ kivaltas 23-
24%-aban. Eredményeinkhez hasonlé értékeket talalt egy 1998-bél szarmazd olasz
tanulmany is, mely arr6l szamol be, hogy az 6sszes levodopa tartalmi gydgyszer feliras
75,2%-at PK miatt valtottak ki (166). Mddszertanban vizsgalatunkkal megegyez6 kutatas
azt talalta, hogy a diagnosztizalt PK-betegek 39-66%-a valt ki levodopa tartalmua szert
(167), Szingapurban ez az arany 92,3% volt (168). Vizsgalatunk nem csak a levodopa
készitmények Kivaltasanak elemzését tartalmazza, hanem az 6sszes NO04 szert, mint
példaul a dopamin-agonistakat is, ezért ilyen jellegli elemzésekkel is Osszevetés
szlikséges. Szamos APSZ kivaltassal foglalkozo tanulmany latott napvilagot vilagszerte:
példaul Brit Columbidban, a lakossdg 97%-os lefedettségével egy recept adatbazist
feldolgoz6 kutatas alapjan, a nyers PK prevalenciat 109-144/100 000 lakos értékben
hataroztak meg (169), tovabba egy ehhez kozeli térségbOl van adat arr6l, hogy
egészsegugyi adatbazisokat felhasznalva a PK korspecifikus incidenciaja 65 év felett
252/100 000 lakos/ év volt (170). Danidban végzett, a teljes lakossagot érint6
farmakoepidemioldgiai vizsgélat, gydgyszertari adatbazist és APSZ kivaltast hasznélva
mutatta ki a korra standardizalt 164/100 000 lakos prevalencia és 55/100 000 lakos/év
incidencia értéket PK-ban, azt a kdvetkeztetést levonva, hogy az APSZ hasznélat talbecsli

a PK-betegek szamat Danidban. Az egyeb korképeket viszont, amire APSZ-t
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hasznélhatnak nem vették figyelembe (171). A mi tanulméanyunkban az APSZ-k
kivaltasanak tobbsége PK miatt tortént, kb. egy negyede egyéb parkinsonismus miatt és
minddssze néhany esetben valtottak ki egyéb diagndzis miatt. Egy izraeli elemzés
hasonléan magasabb prevalencia és incidencia értékeket talalt korabbi becsléseknél
gyogyszertari adatbazist feldolgozva, 33/100 000 lakos/év incidenciat és 170-256/100
000 lakos prevalencidt mutattak ki (172). Egy franciaorszagi tanulmény hozzéank hasonlo
modszerekkel, vagyis korhazi és gyogyszertari adatbazis feldolgozasaval, hasonld
periédusban a 2010-es évek kérnyekén, 36-49/100 000 lakos/ év PK incidencia és 308-
410/100 000 lakos PK prevalencia ertékeket taldltak, melyek szinte teljes mértékben
megegyeznek az altalunk becsult értékekkel (173). Tajvanban, ahol szintén egybiztositds
egészsegiigyi finanszirozasi rendszer miikodik, a teljes orszagot lefedd biztositotol
szarmaz adatbazist elemezve a korra standardizalt 2004-es PK prevalencia 84,8/100 000
lakos értékr6l 147,7/100 000 lakos-ra nétt 2011-ig 7.9%-0s éves ndvekedéssel szamolva.
Az incidencia érték viszont csokkenést mutatott 2005-ben 35,3/100 000 lakos/évrol
28,8/100 000 lakos/évre 2011-ben (174). Németorszagban ugyancsak kettds (klinikai és
gyogyszertari) adatbazist hasznalva még magasabb értékeket talaltak az 50 év feletti
populacidban 797-961/100,000 lakos PK prevalenciat és 192-229/100,000/év PK
incidenciat hataroztak meg (175). Osszességében elmondhatd, hogy a nagy egészségiigyi
adatbazisok hasznélata epidemioldgiai felmérésekre nem egyedulélld, a PK esetében
pedig megfeleld, szigora kritériumok alkalmazasaval (tobb évben megjelenés, minden
diagnozis tipus figyelembe vétele, specifikus gyogyszerkivaltas) pontosabb becslések

nyerhetok.

A PK elkulonitése egyéb parkinsonismustdl, kilondsén a PK kezdetén, sokszor nem
konnyti feladat a vizsgal6 szamara. Emellett a parkinsonismussal jar6 egyéb betegségeket
is gyakran PK-hoz hasonl6an kezelnek, mivel jol reagalhatnak bizonyos esetekben a
dopaminerg terapiara. Ebbol adoddan, annak ellenére, hogy az adminisztrativ nagy
adatbazisok atfogo és relevans forrasai lehetnek bizonyos betegpopulécidk vizsgalatara,
kihivast jelent egy olyan megkdozelités, sziirés 1étrehozasa, amely jol elkuloniti a PK-t
egyéb parkinsonismustol. Egy 2010-bdl szarmazé jelentés arrol szamol be, hogy a
parkinsonismus BNO kddjai jé szenzitivitassal (75%) és kivald specificitassal
rendelkeznek (99,1%) (176). Ennek ellenére egy masik attekint6 vizsgalat arra hivta fel a

figyelmet, hogy a PK/parkinsonismus BNO kodjainak szenzitivitasa 18,7-100% és
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specificitasa 0-99% kdzo6tt mozog (20). Egy becslések pontossagardl sz616 tanulmanyban
a szerzOk arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy az adminisztrativ adatbazisok alkalmazasa
hatarokat szab a parkinsonismusban szenvedd betegek azonositasaban ¢és azok
elkilonitésében PK-tol viszont a gyogyszertari adatok hozzaadasaval a szenzitivitas
javult. A szerzék tovabba meger6sitik azt a tényt, hogy az egyszerre tobb adatbazisbol
torténd azonositas ¢és kiilonbozd azonositasi algoritmusok hasznalata javitja a
parkinsonismus kategoriak kozotti elkilonitést (177). A PK-betegpopulacio azonositasa
az emlitett adatbdzisokbdl szamos tovabbi nehézségbe Utkdzhet, melyek a mi

tanulmanyunk eredményeit is befolyasolhatjak:

- a PK diagnozisa a Klinikai tlineteken alapul, a biztos diagnozis csak patoldgiai
vizsgalatok utan allithaté fel, ha a substantia nigrdban, valamint mas agytorzsi
magvakban Lewy-testeket mutatnak ki. A biztos diagndzis tehat szovettani (178), ezért
klinikai bizonytalansag mindig jelen lehet. A klinikai diagndzis pontossaga, ahogy egyre
tobb tlinet megjelenik az évek eldrehaladtaval, egyre biztosabba valik, éppen ezért

valasztottuk a legalabb 2 éves kritériumot a PK betegek azonositésara.

- a PK diagndzisai, melyeket az adatbazisokbol nyertlink, nem kozvetlen beteggel valo
taldlkozas soran szilettek, a betegeket magunk nem vizsgaltuk, hanem egyéb

szakorvosok altal felallitott diagndzisokra és jelentésekre hagyatkoztunk.

- ahogy eredményeink is mutatjdk, az NO4 ATC gydgyszereket haszndld személyek
szama nagyobb, mint a becsult PK-betegek értéke. Ez a kiulonbség részben azzal
magyarazhato, hogy az NO4 ATC szerek nem specifikusan csak PK-ban alkalmazhatdk,
hanem mas koérképekben is, alacsonyabb ddzisban, kevésbé rendszeresen, mint példaul:
gyogyszer indukalta parkinsonismus, nyugtalan-lab szindréma, tremorok, dystoniak stb.
(BNO-10, G21-26 kddok).

- a diagndzisok egyes esetekben tévesen szerepelhetnek olyan recepteken, amivel NO4
ATC-t valtanak Kki.

A felsoroltakbol adodnak a PK hazai epidemioldgiai elemzésének korlatai. Elsésorban, a
diagndzis pontatlan lehet, mivel a betegek PK diagndzisanak egyenkeénti ellen6rzése
Klinikai adatok alapjan vagy személyes talalkozassal nem tortént meg, fizikalis

vizsgalatra nem volt modunk. Masodsorban, a PK-betegek tulbecslését eredményezheti,

59



ha olyan betegek kaptak a PK diagnoézisat, vagy olyanok valtottak ki APSZ-t, akik
valdjaban egyéb parkinsonismusban szenvedtek. Harmadsorban, a PK-betegek
alulbecslése is el6fordulhat ha parkinsonismus klinikai vagy recept kodot (G21-26)
kaptak olyan betegek, akiknek valdjaban PK-juk volt. A téves besorolas hibajat és az
ebbdl eredé torzitd hatast mindig figyelembe kell venni egészségiigyi adminisztrativ
adatbazisok elemzésekor, mert veszélyeztetheti a vizsgélat eredményeinek validitasat
(178). Emellett szintén a PK-betegek szamanak alulbecslését eredményezik azok a
betegek, akik nem jelentek meg a neurologiai ellatd rendszerben, akiket még nem
diagnosztizaltak, akik még nem kaptak APSZ-t, és akik nem tudtak kivaltani a felirt szert
akar gazdasagi megfontolashdél akar barmi egyéb okbdl.

5.2. Belgyogyaszati korképek eléfordulasa a Parkinson-kOr premotoros
szakaszaban

Tanulmanyunkban a PK diagno6zisat megel6zden a leggyakrabban el6fordulé anyagesere-
, keringeési rendszer- és emésztérendszeri betegségeket vizsgaltuk és azt talaltuk, hogy az
0sszes anyagcsere betegség kozul a hyperlipidaemiak és a nem inzulin dependens
cukorbetegség, az 0sszes keringési betegség kozil a magas vérnyomas és az idilt
ischaemias szivbetegség, az Osszes emésztérendszeri betegség kozil pedig a
gastrooesophagealis reflux és az epekovesség a leggyakrabban eléforduld diagnozisok.
Mivel csak a diagnozisok el6fordulasanak gyakorisagat vizsgaltuk ezért a PK és a
felsorolt korképek kozott ok okozati 6sszefliggés jelen vizsgalatb6l nem vonhato le,
elsésorban az esetleges kapcsolat lehetéségére vilagit ra, és felhivja a figyelmet a tovabbi
vizsgalatok sziikségessegére. Tovabbiakban, a PK premotoros fazisaban altalunk talalt
leggyakoribb el6fordulasu korképek és a PK kapcsolatat tekintjiik at az irodalmi adatok

alapjan.

5.2.1 Emelkedett lipid szint és a Parkinson-kér kapcsolata

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a lipidaemiak a leggyakrabban el6fordul6 anyagcsere
betegségek a PK premotoros szakaszdban. A szérum koleszterinszint és a
neurodegenerativ betegségek (pl. Alzheimer-kor) kialakulasanak kockazata kdzott eddigi
vizsgalatok alapjan (179,180) egyértelmii Osszefliggést talaltak, az emelkedett
koleszterinszint és a PK kapcsolatara iranyul6 vizsgélatok viszont elenyészdek. Eddigi
eredmények dontd tobbségben azt mutatjak, hogy van dsszefiiggés a magas lipid szint és

a PK kialakulasanak kockazata kozott. A témaval foglalkozo elsé nagy esetszamu finn
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prospektiv tanulmany arrél szamol be, hogy a kezdeti magas szérum koleszterinszint és
a PK kialakulasa kozott fokozott kockazat all fenn (37). Az Gsszefliiggés egyelére nem
teljesen tisztazott, viszont a kett6 kozotti kapcesolat nem meglepd, hiszen az agy az egyik
koleszterinben leggazdagabb szerv az emberi testben, ezért a koleszterin-homeosztazis
zavarai nem teljesen tisztdzott mddon, de befolyasolhatjadk a neuronok funkcidjat, a
sejtmembranok és szinapszisok normalis mitkodését. A kérdést vizsgalo, a kdzelmultban
elsoként végzett in vivo allatkisérlet arra vilagitott rd, hogy a hiperkoleszterinémia
felerésiti a dopaminerg neuronveszteséget a substantia nigraban, a mitokondrialis
funkciok megszakitasaval és az antioxidans homeosztazis felborulasaval (181), ezaltal
eléidézve a dopaminszint csokkenését és a motoros tlnetek Kkialakuldsat. Egy
0sszefoglalo tanulmany ugyancsak azt emeli ki, hogy a tulzott koleszterin expozicié és a
koleszterin metabolitja, az oxiszterol felhalmozddasa, a PK patomechanizmusaban részt
Parkinson-szindroma kialakuldsahoz vezetve (182). Az emlitettekkel ellentétben olyan
vizsgalatok is léteznek, melyek negativ 6sszefliggést talaltak a magas lipidszint és PK
kialakulasa kozott (183,184). Vizsgalatunk eredménye megerdsiti a pozitiv 0sszefiiggést

a PK és hyperlipidaemia kozott.

5.2.2 Diabetes mellitus és Parkinson-kér kapcsolata

Tanulmanyunkban azt talaltuk, hogy a DM a masodik leggyakoribb anyagcsere betegség
a PK premotoros szakaszaban. Korabban a DM szerepét a demencia kialakulasaban mar
részletesen vizsgaltak (185). A DM kapcsolata a PK-ral tobbnyire hasonlé patoldgiai
mechanizmusokon alapszik, mint a demencia esetében (186,187), habar ezek teljes
mértékli bizonyitasa még varat magara. A kapcsolat molekularis alapjat vizsgalo friss
Osszefoglalo tanulmany a PK pathogenesisében részt vevo alfa-szinuklein és a DM-ban
felnalmoz6dd methylglyoxal kozotti interakciora vilagit ra, racionélis magyarazattal
szolgalva a PK el6fordulasanak gyakorisagara DM-ban érintetteknél (188). Az elmult
évek vizsgalatai alapjan nyilvanvalova valt, hogy a DM-ban szenveddé betegeknél
nagyobb a PK kialakulasi kockazata. Egy 2018-ban végzett retrospektiv, nagy esetszamu
kohorsz tanulmany azt talalta, hogy a PK el6fordulasa DM fennallasa esetén 1,3-szor
gyakoribb volt, mint a referencia csoportban (36). Ugyanabban az évben készilt
tanulmany megerdsiti azt a feltételezést, hogy a DM PK-ra hajlamosithat, ugyanakkor a

PK-ban mar fennall6 DM a motoros funkciok romlasat eredményezi (189). Korabbi
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évekbdl szarmazo jelentdsebb dan, finn és taiwani vizsgélatok is pozitiv Osszefliggést
taldltak a két korkép kozott (190-192). A cardiovascularis rizikotényezok és PK
kapcsolatat vizsgaldo els6 magyarorszagi tanulmany hasonld kovetkeztetésre jutott

egyvaltozos regresszids elemzés alapjan: 6sszefuigges van a DM és PK kozott (193).

Mindezek ellenére egy eset-kontroll vizsgalatokat 6sszegz6 2014-ben végzett meta-
analizis 14 tanulmany eredményeit clemezve, foldrajzi megoszlasban jelent6s
heterogenitast mutato tanulmanyokbdl azt a kdvetkeztetést vonta le, hogy a DM-betegek
csokkent PK eléfordulasi gyakorisaggal rendelkeznek (194). Megfigyelésink a pozitiv
kapcsolatot erdsiti meg a DM ¢és PK kozott.

5.2.3 Hypertonia, ischaemias szivbetegség és Parkinson-kér kapcsolata

A hypertoniat talaltuk a leggyakoribb keringési betegségnek a PK diagndzisa eldtt, mig a
mésodik leggyakoribb az ischaemias szivbetegség volt. Az emlitett korképek és a PK
kozotti  Osszefliggés egyelére tisztazatlan. A  szivbetegségek PK-ral Osszefiiggd
patomechanizmusaban legjelentésebb faktor az autondm diszfunkcié. Tobb vizsgalat is
alatdmasztja, hogy a kardiovaszkularis diszfunkcié mar a mozgaszavar megjelenése és a
PK diagnozisanak felallitdsa el6tt kialakul (195), melyet a periférids noradrenerg
innervacid csokkenésével magyaraznak. A kardiovaszkularis autonom diszfunkcio
részeként PK-ra elsésorban az orthostaticus hypotensio a jellemz6, de a fekvo helyzetben
jelentkezé hypertensidval is talaltak Osszefiiggést (196,197). Nehany epidemioldgiai
tanulmany azt talalta, hogy a hypertonia (198) és az ischaemias szivbetegség (199)
fokozott PK megjelenést eredményeznek, elobbinél arra sziiletett evidencia, hogy PK
kockazata 60%-kal nagyobb a kezeletlen, ellenérizetlen magas vérnyomasu nék korében.
Szamos olyan eset-kontroll és retrospektiv tanulméanyt végeztek, mely negativ
Osszefliggést talalt a hypertonia és PK tekintetében (200,201). Kevés kutatds szél az
ischaemids szivbetegségekrdl (miocardialis infarctus, angina pectoris) a PK prodoromalis
szakaszaban. Egy 6sszefoglald tanulmany arra hivja fel a figyelmet, hogy a szivbetegség
a PK primer megnyilvanulasa lehet és meghatarozo tényezdje a betegek morbiditasanak
és mortalitdsanak, ezért a korai felismerést hangsilyozza (202). Tovabbé a szivkoszoruér-
betegseg gyakorisaga PK-ban még mindig vita targya, és elsGsorban az évek soran
felhalmozodo rizikotényezoktdl és az érintett betegek életstilusatol fiigg, és nem
onmagaval a PK-ral hozhat6 ¢sszefiiggésbe. Osszességében a hypertonia és PK kozotti

kapcsolat tovabbra is megvalaszolatlan, mivel a kiilonb6z6 vizsgalatok eltérd
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eredmeényeket produkaltak: egyesek kdzvetlen tarsulasrol szamolnak be (198), mésok
forditott tarsuldsrél (201), mig olyanok is vannak melyek egyaltalan nem talaltak
kapcsolatot a két korkép kozott (200). Tanulmanyunk az elébbi, vagyis a kozvetlen

tarsulas lehet0ségét erdsiti meg a hypertonia és PK kozott.

5.2.4 Gastrooesophagealis reflux (GR) betegség, epekdvesség és a Parkinson-kor
kapcsolata

Az emésztérendszeri korképek koziil leggyakrabban a GR, masodsorban az epekdvesség
fordult el6 a PK premotoros szakaszaban. Neuropatoldgiai vizsgalatok azt mutatjak, hogy
korai PK-ban legeldszor a bél plexusaiban jelennek meg az alfa-szinuklein pozitiv Lewy-
testek, késébb a nyultvelében, a vagus ideg motoros magjaban is alfa-szinuklein-
aggregacio keletkezik (203). Ezen elvaltozasok megjelenése és lokalizacidja magyarazza
a nyelést, nyelécsé motilitast, bélmozgast kontrollalo izmok diszfunkciojat, melyek
fokozott nyalazashoz, dysphagidhoz, obstipacidhoz, nem utolsé sorban GR-hoz,
epekovesseghez vezethetnek. Az utdbbi két kdrképet vizsgald tanulmanyok csak a PK
diagnozisa utani el6fordulasukat kutattak. A GR prevalenciaja magas a PK-ban, 4 éves
kdvetés utan gyakorisaga akar a 65% -ot is elérheti (204). Szignifikans korrelaciot talaltak
a PK és az epeko kialakulasanak gyakorisdga kozott is (205,206). A PK elérehaladasaval
egyre gyakoribba valik az epeholyag motilitasanak csokkenése, melyet tobbek kozott a
dopamin csokkenés is okozhat a dopaminerg-peptiderg kolcsonhatasok réven (207).
Tudomasunk szerint jelen megfigyelésiink az elsé az irodalomban amely a GR és az
epekovességet vizsgalta a PK premotoros szakaszaban, a gyakori eldfordulds a pozitiv

Osszefligges lehetéségére hivja fel a figyelmet.

Osszességében az irodalmi adatok alapjan a felsorolt korképek és PK kozotti kapcsolatok
néhany kivételt leszamitva nem teljesen tisztazottak. Az ellentmondasos eredmények

nagyrészt a kiilonb6zé modszertanhoz és a vizsgalt populacidhoz kapcsolodhatnak.

A korabban mar emlitett f6 korlatok koziil ebben a vizsgalatban is kérdéses lehet a
retrospektiv. médon nyert adatok teljessége és megbizhatdsdga. A belgydgyaszati
diagnozisok esetében, mivel csak egyszeri el6fordulasukat vizsgaltuk a PK diagnozissal
ellentétben, a szamadatok valosziniileg csak részben tikrozik a valdsadgot. Tovabba,
minden diagndzis esetében a pontossagot korlatozza a beteggel val6 kdzvetlen talélkozas,

a fizikai vizsgalat, kiilonboz6 kérdoéivek kitdltésének hianya, vagy barmilyen egyéb olyan
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moddszer, mely megerdsitette volna a diagnozist. A betegségek diagnozis kodjanak
elemzése ugyanakkor tulbecslést illetve alulbecslést egyarant eredményezhet, ha a
kodolasi folyamat soran finanszirozasi szempontok keriilnek eldtérbe, vagy ha a
diagnozisokat klinikailag nem teljesen megalapozottan allitottak fel. Masrészrol viszont
nétt a PK-esetek azonositasanak hatékonysaga, mivel nem csak az apolast-indokld
fodiagnozisokat vettiik figyelembe a PK tekintetében, hanem valamennyi diagnézis
kategoriat melynek legalabb két kiillonb6zo évben kellett eléfordulnia az adatbazisban.
Ezzel a megkozelitéssel kikiiszobdlhet6 a finanszirozasi okokbdl ered6 torzitd hatas, és

csokkenthetd a korkép eléfordulasi gyakorisaganak alulbecslése.

5.3 Pszichiatriai korképek eléfordulasa a Parkinson-kor premotoros szakaszaban
A NEUROHUN adatbazist elemezve a pszichiatriai betegségek eléfordulasat vizsgaltuk
a PK elsé diagndzisat megel6z6 iddszakban. Azt talaltuk, hogy szdmos pszichiatriai
korkép (hangulatzavarok, kognitiv hanyatlds, szorongas, szkizofrénia) gyakrabban
fordult el6 PK-betegekben a diagndzis elétt, mint a kontroll csoportban, az ICL
betegekben. A PK eldtti gyakori megjelenés még igy is jelentés maradt, ha mindossze
csak azokat a diagndzisokat értelmeztiik, amelyeket pszichiatriai ellatasban allapitottak
meg. Eredményeink korabbi vizsgalatok kovetkeztetéseivel megegyezdek és
alatamasztjak azt a tényt, miszerint szdmos NPT mar a PK diagnozisanak felallitasakor
jelen van, és hogy ezek a tiinetek sokkal gyakrabban fordulnak el6 PK-betegekben, mint
a PK nélkiliekben (55,208).

Az taldltuk, hogy a PK-betegek 16%-anak volt diagnozisa az ,,Organikus és
szimptomatikus mentalis zavarok” diagndzis csoportbdl (F00-09), melyek tobbsegét
valamilyen tipust demencia tette ki. Ezzel ellentétben, az ICL csoportban a betegek
minddssze 9%-anak volt diagndzisa ugyanabbdl az FO0-09 diagndzis kategoriabdl. A
demencia és a ,,normalis” kognitiv teljesitmény kdz6tti atmenetet az enyhe kognitiv zavar
(mild cognitive impairment — MCI) jelenti. Az Ujonnan diagnosztizalt PK-betegek
esetében valdsziniileg ennek az enyhe kognitiv zavarnak a kialakuldsardl van szo.
Feltételezhetd tehat, hogy a kognitiv hanyatlas gyakori eléfordulésa osszefiigg a PK alap
patomechanizmusaival, mely mar a motoros tiinetek elétt megjelenhet, ahogy ezt mar
irodalmi adatok is alatdmasztottak: a kognitiv hanyatlas mértéke PK-ban 0sszefligg a
kortikalis atrofia sulyossagaval és az idoskori PK kezdettel (209-211), a betegek
tobbségénel pedig, a betegségtartam novekedésével parhuzamosan elébb vagy utdbb
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kialakul a demencia (156). A demencia gyakoribb el6fordulasa esetiinkben azaltal is
magyarazhatd, hogy a PK-betegcsoport atlagéletkora az els6 PK diagndzisanak
megjelenése idépontjaban 73 év volt, tehat egy idésebb betegpopulaciordl van szo. A PK
altalaban 60 év korul lep fel az esetek tobbsegében (212). Megjegyzendd, hogy
adatbazisunkban az atlagéletkor az elsé G20 megjelenésekor az irodalmi adatokban
kozolt atlagéletkorhoz képest a felsd hataron van. Egy francia tanulmany, amely a PK
eléfordulasat hasonlo egészségligyi adatbazisok feldolgozasaval mérte fel, azt talalta,
hogy az incidencia értékek a 74 évet kdvetdéen emelkednek jelentésen (173). Tovabba,
egy Németorszagban folytatott ugyancsak egészségbiztositasi adatok alapjan késziilt PK
prevalencia és incidencia elemzés a 77 év atlagéletkort jel6li meg a PK kezdetének (175).
Egy PK incidenciat vizsgalé attekintd tanulmany a PK incidencidjanak folyamatos
emelkedésérdl szamol be 60 év utan, a cslcsértéket 70-79 év kdzé becsli (10). A nagy
adatbazison alapul6 elemzések kozotti kiilonbségek a kiilonbozd validitasi modszerekbol
adodhatnak, esetlinkben pedig a kiilonbség azzal magyardzhatd, hogy azt tekintettiik els6
G20 megjelenésnek, aki egy adott idépontban bekerllt az adatbazisba, 2004-t61
kezdédden. Ebbdl adoddan szdmos olyan beteg is bekeriilhetett, akit mar az adatbazis
1étrejotte elott diagnosztizaltak PK-ral, a beteg elsé megjelenése az adatbazisban pedig

évekkel a PK klinikai diagnozisa utén tortént.

Jelentds kiilonbséget észleltink a Schizofrénia, schizotipias és paranoid (deluziv)
rendellenességek (F20-29) csoportban is, ahol a szkizofrénia diagndzisa (F20) fordult elé
a leggyakrabban. A PK-betegek kozott tobb mint kétszeres eléfordulas (5%) mutatkozott
a kontroll csoporthoz képest (2%). Egy korabbi, miénkhez hasonlé modszerekkel készilt
felméres, retrospektiven elemezte a BNO kodokat egy azsiai populécioban. Azt vizsgalta,
hogy a pszichiatriai betegségek és PK kialakulasa kdzott milyen kapcsolat all fenn, és azt
talalta, hogy barminemi pszichiatriai diagnozis jelenléte tobb, mint kétszeres kockazatot
jelent a PK kialakulasara egy 6 éves utankovetés soran, a szkizofrénia 1évén az egyik
legmagasabb kockéazattal jaro korkép a PK megjelenésében (213). Az altalunk talalt
eredmény megerdsiti ezt a feltételezést, habar a szkizofrénia és PK kozotti pontos
kapcsolat egyeldre tisztazatlan, mivel kevés tanulméany vizsgalta a két betegség kozotti
Osszefliggéseket. A dopaminerg rendszer bizonyitottan mindkét kdrképben fontos
szerepet jatszik (214). Tébb kutatas is arrol vélekedik, hogy a kognitiv és negativ tiinetek

szkizofrénidban megelézik a pozitiv tiinetek kialakulasat, melynek a dopamin szint
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csokkenés allhat a hatterében, ezaltal azt feltételezik, hogy végs6 soron a szkizofréniat
hypodopaminerg aktivitas és egy 0sszetettebb mechanizmus okozza a korabbi, csak
hyperdopaminerg elmélettel szemben (215,216). Masrészr6l viszont, a szkizofréniaban
hasznalt neuroleptikumok altal indukalt secunder parkinsonismusnak is jelent6sége van,
habar olyan tanulmanyok is megjelentek, amelyek megkérddjelezik ezt, és arra
kdvetkeztetnek, hogy a parkinsonismus nem csak a gydgyszerhasznalat mellékhatasa,
hanem eredetileg is a szkizofrénidhoz tartozd motoros jelenség, mely a betegség késoi

fazisaiban manifesztalodik (217-219).

A Hangulatzavarok (affektiv rendellenességek) csoportban (F30-F39) is szignifikans
kilonbséget talaltunk, PK-betegekben a diagnozis eldtt 16%-ban, a kontroll csoportban
csak 12%-ban voltak jelen kiilonféle hangulatzavarok, nem meglepé modon a depresszios
epizdd volt a leggyakoribb mindkét betegcsoportban. A PK-t megel6z6 depresszio
patomechanizmusa tobb ponton kapcsolodik a PK koérélettani hatteréhez, de egyéb
etiologia is felmeriilhet, ami a bevezetdben keriilt leirasra részletesen. PK-ban tehat a
subcorticalis struktardk valtozasa, corticalis e€s subcorticalis limbikus kapcsolatok és
neurotranszmitter zavarok (dopaminerg, noradrenerg, szerotoninerg) jatszanak
els6sorban szerepet a depresszios tlnetek kialakulasaban, involvalva a primer
depresszidk patomechanizmusaban is részt vevé tényezoket, de szocialis faktorok, a PK-
ra adott érzelmi valaszreakcio, a fajdalom ugyanlgy szerepet jatszhatnak (85,94).
Emellett rekurrens depresszié fennallasa is megndveli a késObbiekben a PK
kialakulasanak kockazatat (95,105). Vizsgalatunkban a depresszié prevalencia értéke a
PK premotoros szakaszaban kordbbi tanulmanyok eredményével megegyezik (160),

megerdsitve a gyakori eléforduldst mar a PK diagnozisa elott.

Egy masik kategoria, ahol jelentds differenciat talaltunk, a Neurotikus, stresszhez tarsulo
és szomatoform rendellenességek (F40-F48) csoportja. PK eldtt 14%-ban, ischaemias
cerebrovascularis eseményen atesett betegekben 12%-ban fordult el6 a diagnézis el6tt. A
focsoporton beliil a szorongasos rendellenességek voltak a leggyakoribbak. PK-ban a
szorongas kialakulasa a depressziohoz hasonldan szintén multifaktorialis eredett, a
dopamin rendszer mar a PK korai fazisaitdl kezdve involvalva lehet, az agyi
metabolizmus csokkenése, kiilonboz6 agyi régiok atrofidgja mellett (90,101,104). A
szorongas fenndlldsa kockazati tényez6 lehet a PK megjelenésében, de a

pszichoreaktivitds, a pszichoszocialis tényezok is szerepet jatszanak a kialakulasaban
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(106,109). Az altalunk talalt szorongés prevalencia érték a PK kezeletlen, premotoros
fazisdban, a hanuglatzavarokkal megegyezden, szintén korreldl az irodalmi adatokkal

(160).

Atlagosan 3,2 évvel hamarabb jelentek meg a kiilonboz6 pszichiatriai korképek a PK
diagndzisanél. Ez az idétartam kevesebbnek bizonyul mas tanulméanyok eredményeinél,
ezekben példaul a depresszio és szorongas atlagosan 4-6 évvel korabban jelent meg a PK
motoros tlneteinél (220). Erre a magyarazat elsdsorban az eltéré populacio és vizsgalod

modszer lehet.

Vizsgalatunk a mar korabban is részletezett limitaciok mellett az APSZ-k hasznélatrol
birtokunkban 1évé hianyos informacidkkal egészithetéek ki, melyek csak 2010-t6l
elérhetéek. Ez szintén befolyasolhatta eredményeinket, habar egy tanulmany arrol tesz
emlitést, hogy a NPT-k a PK ¢ls6 éveiben nem sulyosbodnak jelentésen, fiiggetlenill az
alkalmazott kezeléstol, és az elkezdett antiparkinson kezelés sem enyhiti jelentdsen

ezeket a tlineteket (208).

5.4 A nyugtalan lab szindréma (RLS) és Parkinson-kor kapcsolata

Amerikai veteranokbol allo, nagy létszamu csoportban megvizsgaltuk a RLS és az Uj PK-
esetek kialakulasa kozotti kapcsolatot. Eredményeink azt mutatjak, hogy a RLS-
betegekben magasabb kockazattal alakul ki PK 8 éves kovetés soran. Az észlelt
Osszefliggésre vizsgalatunk soran nem taléltunk pontos magyarézatot. Mivel a RLS oka
mai napig tisztazatlan és mivel az abszolut incidenciaja a PK-betegeknek a RLS pozitiv
csoportban alacsony maradt, nehéz kozos fiziopatoldgiai hatteret talalni a két korképben,
annak ellenére, hogy mindkét betegségben a dopaminterdpia hatasosnhak bizonyul.
Szamos patomechanizmust leirtak kordbban, ami a RLS és PK kdz6tti kapcsolatra utalhat,
PK-ban a nigrostriatalis dopaminerg rendszer érintett, RLS-ban szintén dopaminerg
diszfunkciot feltételeznek (221,222), képalkotd vizsgalatok példaul pre- és
posztszinaptikus dopaminergcsokkenésrodl is beszdmolnak (223,224) de olyan vizsgalat
is készllt, mely a preszinaptikus dopaminerg funkcidoban nem talalt eltérést (225).
Felmerdlt az is, hogy nem csak a dopamin rendszer vesz részt RLS-ban hanem a
noradrenerg rendszer is, mivel kapcsolatot talaltak a PK elsésorban nem dopaminerg
tlnetei (kognitiv funkcidk, autondm zavarok sth.) és a RLS sulyossaga kozott (226).
Mindemellett a vashianynak, a vas-dopamin interakcionak, az egyéb
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neurotranszmittereknek, mint a glutaméatnak vagy gamma-hidroxibutiratnak is szerepe
lehet (227). Genetikai vizsgalatok szintén kapcsolatot feltételeznek RLS és PK kdzott a
parkin mutacio révén (228), de negativ eredményti genetikai tanulmanyok is napvilagot
lattak (229). A kapcsolatot erdsiti az a vizsgalat is, melyben azt talaltdk, hogy parkin
mutacioval rendelkezd betegekben a RLS-ban szenvedd betegek prevalenciaja 45% volt
(230). Az alvaszavarok gyakoriak PK-ban, sokszor mar prodromalis tiinetként jelen
vannak (231), RLS-ban viszont a tiinetek kévetkezményeként jelennek meg (232), éppen
ezert a két alvaszavar elkulonitése sokszor nehéz lehet. A RLS és PK kozotti 6sszefligges
az insomniat kovet6 parositas ¢és korrekcio utan is jelen volt vizsgalatunkban. A legtébb
RLS prediktor, mint a n6i nem, a kaukazusi rassz, az alacsony eGFR értek, a magas TTI,
a cukorbetegseg, a hipertonia, a kronikus tiidobetegség, a reumatologiai betegség, a
depresszid, a pajzsmirigybetegség, a reumas szivbetegség, a vashiany, a kdszveny és az
insomnia korabbi vizsgalatok eredményeivel megegyezé volt (38,39,233-235). A
fiatalabb életkort (<65 év) egyéb epidemioldgiai vizsgalatokkal ellentétben (236,237),
RLS prediktoraként eértékeltik. Erre a magyardzat a RLS-betegek kiilonb6z6
modszerekkel valo azonositasa és a vizsgalt populéaciobeli kiilonbség lehet, esetlinkben
ez ICD-9 kodok alapjan tortént, mig az emlitett vizsgalatokban kérdéivek alapjan. Olyan
RLS prediktort is azonositottunk, amelyet kordbban még nem irt le az irodalom, példaul
periférias artérids betegséget. Ez téves azonositas az atfedo tiinettan ezaltal a hibas RLS

beazonositas miatt keletkezhetett.

A RLS komplex betegseg, patomechanizmusa tovabbra sem tisztazott (238), viszont a
tinetek enyhiilnek dopaminszint novel terapidk hatasara (44). Eppen ezért a
neuroleptikumok, melyek blokkoljak a dopamin receptorokat RLS tilineteket vagy ezek
fellangolésat okozhatjak. A RLS és neuroleptikum hasznélat kdzotti interakciora érdemes
figyelni és id6ben felismerni, ennek fontossagara nehany gyogyszer indukalta RLS eset
is felhivja a figyelmet (239-243), habar az eredmenyek és kovetkeztetések ebben a
témaban sokszor ellentmondasosak (244-246). Tanulmanyunkban a neuroleptikum

hasznalat nem jart fokozott RLS el6fordulassal.

Csak néhany kutatas vizsgalta a PK kialakulasat RLS-t kovetéen (247,248), melyek
kevésbé meggy6z6 eredményekkel zarultak. A 6 korlat ezekben az volt, hogy
retrospektiv és/vagy keresztmetszeti modszerrel késziltek, alacsony esetszammal. Két

olyan, elsésorban férfiakat tartalmazo felmérés késziilt nemrég (keresztmetszeti €s egy

68



prospektiv hosszmetszeti modszerrel), amely arra a kovetkeztetesre jutott, hogy a RLS
megléte a PK gyakoribb kialakuldsahoz vezet minden korcsoportban, és hogy a RLS a
PK-nak nem kockazati tényez6je, hanem korai klinikai tlinete lehet (47,50). A két
vizsgalat megerdsiti eredményeinket, miszerint 6sszefliggés van a RLS és a PK kozott,
habér tovéabbra is kérdéses, hogy a fennallé kapcsolatnak olyan patolégiai magyaréazata
van, mely szerint RLS-bol PK johet létre, vagy mindkét korképnek hasonld kiindulsi
pontja van. Fontos megjegyeznink, hogy a RLS csoportban az (j PK-esetek
kialakulasanak kockazata viszonylag alacsony, ezert nem jelenthetjik ki, hogy az
Osszefliggés erds €s specifikus. Ezzel ellentétben példaul a RAV-nak erésebb hatasa van
a PK kialakuléséra, az idiopatids RAV-ban szenvedo betegek tobbségénél 7,5 éven beliil
PK vagy Lewy-testes demencia alakul ki (249). A BNO kddok (ICD-9) hasznalatanak
limitacidit ebben a vizsgalatban is ki kell emelnliink. A klinikailag felallitott
diagnozisokkal, kérdéivekkel ellentétben a BNO kodok az Amerikai Egyesiilt
Allamokban sem nyujtanak teljesen megbizhat6 adatokat. Hibalehet3ség rejlik abban is,
hogy nincs pontos informacionk arrol, hogy a RLS BNO kodokat neuroldgus vagy egyéb
szakorvos adta. Tovabba, mivel nem volt adatunk a PK stadiumairdl, ezert nem tudtuk
felmérni a RLS és a PK sulyossaga kozotti dsszefuggeseket sem. A RLS kezelésérol és
stlyossagarol sem volt informacionk ezért felmerilhet, hogy enyhébb vagy remisszidban
1év6 RLS-esetek nem voltak bekddolva, ezért nem tudtuk ket azonositani. A kezelések
tekintetében levodopa vagy dopamin-agonista kezelésr6l nem volt adatunk. A vizsgalt
populécid nagyrészt idds, férfi amerikai veteranokbdl allt, ezért eredményeink nem
val6szinii, hogy reprezentativak mas populaciok esetében, mint a nék, fiatalabb vagy nem
amerikai betegek. Végul pedig RLS-t utanzo egyéb korképrél sem volt adatunk (pl.
akathisia, éjszakai labgorcs, periférids neuropathia, lumbosacralis radiculopathia stb.),

ami a RLS-esetek tulbecslését vagy téves besorolasat eredményezhette.
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6. Kovetkeztetések
6.1. A Parkinson-kor prevalenciajanak és incidencidjdnak meghatarozasa

Magyarorszagon

A NEUROHUN adatbazis megfeleld esetazonositasi és igazolasi modszerekkel alkalmas
a PK Klinikai, epidemiolégiai vizsgalataira és egészségugyi szervezési vagy egyéb
kérdések megvalaszolasara. A korabbi adatokhoz képest magasabb incidencia és
prevalencia ertékek a PK egyént és tarsadalmat egyarant sujtd, egyre fokozodo terhére
hivjék fel a figyelmet, amire a magyar egészségugynek fel kell készilnie. Az adatbazis
elemzésében megvan a lehetdség arra, hogy felmérhessiik a beteggondozas mindségét és
koltségeit, emellett a PK-t vagy egyéb neurologiai korkepeket hossza tavon kdvethessik,

és eléfordulasukat meghatarozhassuk Magyarorszagon.

6.2. Belgyogyaszati korképek eléfordulasa a Parkinson-kor premotoros

szakaszaban

Tanulmanyunk felveti, és erésebb gyantt ad arra, hogy kapcsolat lehet az elemzett
kronikus belgydgyaszati  betegségek (lipidaemia, DM, hypertonia, ischaemias
szivbetegség, GR, epekovesseg) es a PK kdzott, viszont tovabbi részletes vizsgalatok
szlikségesek az 0Osszefliggések pontosabb tisztazésara. Az emlitett belgyogyészati
betegségekben szenvedd betegeknél hasznos lehet a PK klasszikus tiineteit keresni,
ezaltal elésegitve a korai diagnézist és a megfeleld kezelés beallitdsat. Ehhez viszont az
adott betegséggel foglalkozd szakorvos és a neurologus szoros egyiittmiikodése
szllkséges. Emellett tanulmanyunk felhivja a figyelmet a PK-ban el6forduld

komorbiditasok magas prevalenciajara is.
6.3. Pszichiatriai kérképek eléfordulasa a Parkinson-kor premotoros szakaszaban

A PK diagnoézisa el6tt szamos pszichiatriai korkép gyakrabban fordul el6, mint az
ischaemids cerebrovascularis betegekben. Ezaltal megerésitjiik azt, hogy a PK korai
fazisaiban, akar évekkel a diagnozis el6tt mar elkezdédik egy folyamat, amely bizonyos
NPT kialakulédsahoz vezet, tovabba felhivjuk a figyelmet ezen tiinetek korai szlirésének

fontossagara, melyek sok esetben aluldiagnosztizaltak és alulkezeltek.
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6.4. A nyugtalan Iab szindroma (RLS) és a Parkinson-kor kapcsolata

Amerikai veteranokbol all6 nagylétszamu csoportban azt talaltuk, hogy a RLS-esetekben
magasabb kockazattal alakulhat ki PK 8 éves utankodvetés soran. Eredmenyeink azt

inditvanyozzak, hogy a RLS a PK korai Klinikai markere lehet.
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7. Osszefoglalas

Az Orszégos Egészségbiztositasi Pénztar szdméra készilt jaro- és fekvobeteg szakellatasi
adatokbdl szarmazod jelentések a kdzelmultban kutathatdva valtak. Bizonyos korképek
elemzésére BNO-10 diagndzis kodok alapjan bizonyitottan alkalmasak. Az utobbi
években a Parkinson-kor premotoros fazisanak kutatasara fektették a hangsulyt, mivel ez
az a szakasz ahol a betegség megallithatd, lelassithatd lehet. Szdmos kérképet hoztak
0sszefliggesbe a PK kialakulasanak fokozott kockazataval, viszont az eddigi tanulmanyok
eredményei nagyrészt ellentmondasosak. A teljes orszagot lefedd, neuroldgiai
szakellatési adatbazist feldolgozva célunk volt a PK incidenciajanak és prevalenciajanak
meghatarozasa BNO-10 kodok alapjan, egy tobbszordsen validalt médszerrel. Emellett,
a premotoros fazisra fektetve a hangsulyt, retrospektiv mddon a teljes szakellatasi
adatbazist elemezve meghataroztuk a PK diagndzisa el6tt eléforduld leggyakoribb
neuropszichiatriai tlineteket/korképeket és belgyogyaszati betegségeket ugyancsak BNO-
10 kodok alapjan. Hasonldképpen, a PK premotoros fazisat vizsgalva egy kilonallo,
amerikai adatbazisban a nyugtalan lab szindroma és a PK kialakulasanak kockazatat
vizsgaltuk. Eredmeényeink alapjan a PK-nak Magyarorszagon a korabbi becslésekhez
képest joval magasabb incidencidja és prevalenciaja van. Felvetettiik tovabba a
lipidaemia, DM, hypertonia, ischaemiads szivbetegség, GR, epekdvesség és PK
kialakulédsa kozotti kapcsolat lehetdségét. Megerdsitettiik, hogy a PK diagndzisa el6tt mar
évekkel elkezdddik egy folyamat mely neuropszichiatriai tiineteket eredményez. A
nyugtalan 1ab szindromaban szenvedd betegeknél pedig azt taldltuk, hogy magasabb
kockazattal alakul ki PK. Eredményeink felhivjak a figyelmet a PK egyre novekvo
tarsadalmi terhére, ugyanakkor hangsulyozzdk a PK-t megel6z6 kiilonb6z6
belgyogyaszati korkepek, neuropszichiatriai tlnetek és a nyugtalan 1ab szindréma
szlirésének fontossagat és a kapcsolat keresését a PK kozo6tt, a korai diagnozist és

megfeleld kezelés beallitasat eldsegitve.
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8. Summary

Reports from outpatient and inpatient specialist care submitted for reimbursement
purposes to the National Health Insurance Fund in Hungary have recently become
researchable. It is proven that analysis of certain disorders based on ICD diagnosis codes
Is appropriate. In recent years, the focus has become on examining the premotor phase of
Parkinson's disease (PD), the stage where the disease progress can be stopped or slowed
down. Many diseases have been associated with an increased risk of developing PD, but
results of these studies are conflicting. By analyzing the nationwide neurological
specialist care database, our goal was to determine the incidence and prevalence of PD
based on ICD-10 codes, using a multiple validation method. In addition, by focusing on
the premotor phase of the disease, we retrospectively analyzed the complete specialist
care database to investigate the most common neuropsychiatric symptoms/conditions and
certain internal diseases (metabolic, circulatory, gastrointestinal) prior to the diagnosis of
PD, also based on ICD-10 codes. Similarly, by examining the premotor phase of PD, in
patients with restless legs syndrome we investigated the risk of developing PD in a
separate, large database of United States veterans. In patients with restless legs syndrome,
we have found that there is a higher risk of developing PD. Our results showed, that PD
has much higher incidence and prevalence rates in Hungary than previously estimated.
We also raised the possibility of a link between dyslipidemias, diabetes mellitus,
hypertension, ischemic heart disease, gastroesophageal reflux disease, gallstones and PD.
We provide further evidence on a process which begins many years before the diagnosis
of PD and leads to early onset neuropsychiatric symptoms. Our findings highlight the
growing social burden of PD, while emphasizing the importance of screening for various
internal diseases, neuropsychiatric symptoms and restless leg syndrome before the
diagnosis of PD, for the purpose of facilitating early diagnosis of PD and start appropriate

treatment management.
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