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1. Bevezetés

A Parkinson-kor (PK) vilagszerte a masodik leggyakoribb neurodegenerativ betegség az
Alzheimer-kort kovetden. A betegségek globalis terheirdl sz616 tanulmany szerint a
neurologiai megbetegedések jelentik a vezetd okot a fogyatékkal ¢lok korében. A
leggyorsabb litemben a PK el6forduldsanak novekedését tapasztaltdk az utdbbi
évtizedekben. A PK prevalencidja és incidenciaja nagy nemzetkozi szorast mutat. 2016-
os adatok szerint a PK incidencija a 40 év f6l6tti ndkben 37/100 000 f6/év és 61/100
000 f6/év a 40 évnél iddsebb férfiakban. A PK prevalencidja vilagviszonylatban 0,3%
kortili a 40 éves vagy anndl idésebb atlagnépességben és 1% a 60 év feletti
korosztalyban. Fiatal korban a betegség ritka, az esetek csak megkozelitdleg 5%-aban
kezddédik a PK 40 éves kor alatt. 2016-ban a PK prevalenciajat globalisan 6,1 milliéra
becsiilték. Ez az érték az elkdvetkezd évtizedekben drasztikusan fog tovabb névekedni,

becslések szerint 2040-re 17 millido PK-s beteggel kell szamolnunk vilagszerte.

PK-rol részletes, a teljes népességre vonatkozo epidemioldgiai felmérés tudomasunk
szerint nem késziilt kordbban Magyarorszagon. 1990-ben Budapest XIII. keriiletében
végzett kérdoiv alapu vizsgalat soran az incidencia 9,1/100 000 f6/év volt, a
prevalenciat 123,1/100 000 f6 betegszamban hatarozta meg a szerzo, a vizsgalat ideje
alatti atlagpopulécioval szamolva. Az 55 év feletti lakossagban az incidencia 21,9/100
000 f6/¢év, a prevalencia 403,1/100 000 {6 volt. Egy késdbb végzett eurdpai attekintés
mar 21 000 koriili PK-betegrdl szamol be Magyarorszagon.

Altalaban két f6 modell hasznalatos a PK eléfordulasanak becslésére: kérdéiv alapt
felmérések és adatbazis elemzések. A két modell koziil a legmegbizhatobb modszer és
legpontosabb adatok a nagyszamu populéciot vizsgalo, kérdéiv alapu
sziirovizsgalatokkal nyerhetdk, azonban ezek nagyon koltségesek, id6- és munkaero-
igényesek az adatbazis elemzésekkel ellentétben. Az adatbazisokbol nyert elemzések
soran kifejezett figyelmet igényel a kiilonbozo betegségek/esetek pontos meghatarozasa.
Megfeleld algoritmusok alkalmazéasaval potencialisan lehetévé valhat a PK-os

betegpopulacio gyors és megbizhatd azonositésa.

Amikor a PK els6 tiinetei megjelennek, a substantia nigra sejtjeinek mar tilnyomo része
(akar 60-80%-a) elpusztult. Ez azt feltételezi, hogy tobb éves-évtizedes preklinikai

allapot is l1étezik. A prodromalis fazis évekkel el6zi meg a motoros tiinetek



megjelenését, és olyan nem motoros tiinetekben nyilvanul meg, amelyeket a
neurodegeneracid korai jeleiként tartanak szdmon, viszont ebben a fazisban a PK
diagnozisa a motoros kritériumrendszer alapjan még nem allithato fel. Az utobbi
években egyre tobb tanulmany targya a prodromalis PK kimutatasa kiilonb6z6
modszerekkel, elsdsorban ennek a szakasznak a kutathatosaga céljabol, mivel egyes
feltételezések szerint megfeleld neuroprotektiv kezelési lehetdségekkel ebben a fazisban

a PK kialakulasa megel6zhet6 vagy késleltethetd lehet.

A PK-betegekben gyakori a multimorbiditas. A komorbiditasokkal kapcsolatos
kiilonféle tanulméanyok arra vilagitottak ra, hogy a PK-betegek 80%-aban 6t vagy annal
tobb betegség fordul el6 egyidejiileg. A PK diagndzisa elétti idoszakban a
belgyogyaszati korképekrol kevesebb adat all rendelkezésre, viszont szdmos nem-
motoros korképet hoztak dsszefiiggésbe a PK kialakuldsanak fokozott kockazataval,
melyek kozott jelentds helyet foglalnak el a kiilonb6z6 belgyogyaszati betegségek.
Eddigi tanulmanyok eredményei nagyrészt ellentmondasosak, viszont néhany korkép
esetében, mint példaul a diabetes mellitus (DM) és a hypercholesterinaemia, a PK

megjelenése egyértelmiien magasabb kockéazatl volt.

A nyugtalan 1ab szindroma (restless legs syndrome-RLS) és PK kozotti kapcsolatot
sz¢les korben kutattak, abbdl a feltételezésbol kiindulva, hogy a dopaminerg
diszfunkcié mindkét korképben szerepet jatszik, ezért a RLS-t egy lehetséges
preklinikai markernek tekintették PK-ban. Eddigi vizsgalatok még nem tudtak a két
betegség kozotti hasonld patomechanizmust elegendd bizonyitékkal aldtdmasztani. Arra
viszont sziiletett evidencia, hogy a RLS tiinetei mar a PK motoros tiinetei eldtt
megjelenhetnek, habar ezek a kutatasok kevés esetszammal torténtek, kovetkeztetéseik

nem voltak eléggé meggydzdek.

PK-ban a tipikus motoros tiinetek mellett szamos nem motoros tlinet alakulhat ki,
melyek koziil a neuropszichiatriai korképek a leggyakoribbak koz¢é tartoznak. A
neuropszichiatriai tiinetek (NPT) prevalenciaja a korai, kezeletlen PK-betegekben akar
az 56% -ot is elérheti. A NPT-k mar a PK korai, kezeletlen szakaszaban kialakulhatnak,
a klasszikus motoros tiinetek megjelenése elott, azt feltételezve, hogy azok a
neuropatoldgiai eltérések, melyek az NPT kialakuldsédban kozrejatszanak mar a PK

kezdeti fazisaiban elkezdédnek. A NPT-k megjelenése PK-ban tobb tényezobdl is



adodhat: reakci6 lehet magara a PK-ra, PK-ban megjelend agyi strukturélis elvaltozasok
okozhatjdk vagy a dopaminpd6tlo terapia mellékhatasként jelenhetnek meg. Ez a
patofizioldgiai heterogenitas kihivas elé allithatja a klinikust. A NPT-k kutatasaban a
legnagyobb hatraltatd tényezok a dopaminpotlo terapia befolyasolo hatasa, a NPT-k

kozotti nagy atfedés és a nehéz differencialhatosag.
2. Célkitiizések

A PK magyarorszagi eléfordulasara vonatkozd kordbbi adatok becslésen alapultak, tobb
évtizeddel korabbi allapotra utalnak, a jovoben a PK ellatdsanak szervezéséhez viszont
pontosabb értékekre van sziikség, ezért célul tiiztiik ki a PK prevalencia és incidencia
értékeinek, az eddigi becsléseknél joval pontosabb meghatarozasat, egy tObbszorosen

validalt modszerrel, a teljes magyarorszagi lakossag lefedésével.

A PK prodromalis/kezeletlen fazisara fektetve a hangsulyt, a PK diagnozisat megel6z6
periodust vizsgaltuk. Tekintettel a belgydgyaszati korképek és PK kapcsolatat
tanulmanyozd korabbi epidemioldgiai vizsgalatok eltérd eredményeire, célunk volt a
leggyakoribb anyagcsere-, keringési rendszer- és emésztorendszeri betegségek
eléfordulasanak felmérése a PK diagnozisa eldtti iddszakban. A PK
patomechanizmusahoz kotheté NPT-k elemzéséhez a PK prodromalis, kezeletlen
fazisanak vizsgalata sziikséges, mivel az antiparkinson szerek (APSZ) hasznélata
befolyasolhatja a kognitiv, érzelmi, pszichotikus és impulziv tiineteket. Mivel kevés
adat all rendelkezésre a NPT-r6l a PK kezeletlen, premotoros fazisaban ezért a PK
diagnozisat megel6z6 periodusban megvizsgaltuk az NPT-k el6fordulasat, melyet
ischaemias cerebrovascularis betegcsoporttal hasonlitottunk dssze. Korabbi kutatdsok
ellentmondasos eredményekre jutottak a RLS és PK kapcsolatat illetden is, ezért célul
tliztiik ki, hogy a RLS szerepét vizsgaljuk a PK kialakulasaban egy nagy, amerikai
veteranokbol all6 kohorsz tanulményban. Azt feltételeztiik, hogy a RLS megléte

fokozott kockdzatot jelent a PK kialakuldsara.
3. Modszerek

A Nemzeti Agykutatasi Program keretében jott 1étre a NEUROHUN adatbazis, mely a
neurologiai betegségek konkrét tarsadalmi terhének felmérésére késziilt

Magyarorszagon, az Orszagos Egészségiigyi Pénztar (OEP) adatok alapjan, 2004-2016



kozotti idoszakban. Az adatbazisba azon betegek adatai kertiltek bele, akik legalabb
egyszer az emlitett periodusban igénybe vették a jaro- vagy fekvobeteg szakellatast. A
NEUROHUN adatbazis két részre oszthatd: az egyik 2004-2013 kozotti, csak
neurologiai szakellatasi adatokat tartalmaz, mig a masik 2004-2016 kozotti, teljes
szakellatasi, szakmatol fiiggetlen adatokat tartalmaz, a haziorvosi ellatasi adatok nélkiil.
Jelen tanulmanyban a NEUROHUN adatbazist feldolgozva, az OEP-nak a teljes orszag
tertiletérol bekiildott jaro- és fekvobeteg szakellatasi, valamint a receptkoteles
gyogyszerekre vonatkozo gyogyszertari jelentéseket elemeztiik a PK és ehhez tarsuld
betegségek esetében. A korképek azonositdsdhoz a Betegségek Nemzetkozi
Osztalyozésa 10. kiadasat (BNO-10) hasznaltuk. Az adatvédelmi eléirdsok miatt
kozpontilag atkodolt személyi azonositot alkalmaztunk, a beteg személye igy
azonosithatatlan maradt, a betegek kovetése pedig a rekordok 6sszekapcsolasaval
(,,record linkage”) valt lehetségessé. Vizsgalataink soran a korképek azonositasahoz a
diagnozisok elemzésekor mind az elsddleges, mind a méasodlagos diagndzis tipusokat
figyelembe vettiik. Ezzel a megkozelitéssel kikiiszobdlheto a finanszirozasi okokbdl
eredo torzitd hatés és csokkenthetd egy-egy korkép eléfordulési gyakorisaganak

alulbecslése.

A Parkinson-kor prevalencidjanak és incidencidjanak meghatarozasa: az
elemzéshez a 2004-2013 kozotti neurologiai jard- és fekvobeteg adatokat hasznaltuk
valamint a gydgyszertari adatokat, melyek 2010-tdl allnak rendelkezésre. Az emlitett
két, egymastol fiiggetlen adatbazist kapcsoltuk dssze: a neuroldgiai szakellatas adatait
¢€s a gyogyszertari jelentések adatait. A vizsgalat 4 fazisban tortént: az esetek
azonositasat egy 3 1€pcsOs esetigazolas kovette. A PK-esetek azonositasdhoz a 2004-
2013 kozotti idészakban neurolodgiai jard- és fekvibeteg ellatasban legalabb egyszer
megjelent BNO-10, G20 kod volt sziikséges, mind az elsddleges, mind a masodlagos
diagnozis tipusok figyelembe vételével, ez jelentette az elemzés az elsé fazisat. Ezt
kovette, a masodik fazisban az esetek igazolasa. Ahhoz, hogy egy beteget PK-nak
tekintslink az adatbazisban, a kovetkez6 feltételeknek kellett megfelelnie: egy beteg
minimum két kiilonb6z6 évben kapjon G20 kodot, fiiggetleniil attol, hogy elsddleges
vagy masodlagos tipusu diagnozisrol van szd. Ezek alapjan nyers valamint korra
standardizalt incidencia €s prevalencia értékeket szamoltunk ki, a 2010-2012 kozotti

1d6szakra. A harmadik fazisban, az altalunk meghatarozott €s alkalmazott PK szabaly



validitasat ellendriztiik egy kisebb almintdban, a klinikdnkon kezelt betegcsoportban.
Két irdnyba kontrollaltuk a NEUROHUN-ban a klinikdnkon eléfordulé PK-betegek
adatait €és a Semmelweis Egyetem altal hasznalt, egészségligyi informatikai rendszer
(MedSol) adatait, kivalasztva 2 hoénapot, mint vizsgalati periddust: 2012 november és
december. Végsd soron pedig, ebbdl a két honapos iddszakbol 50 megjelenési idérendi
sorrendben kivalasztott, G20 koddal rendelkez6 beteget vizsgaltunk meg a MedSolbol
(31 fekvo- és 19 jarobeteg), ellendriztiik, hogy a legalabb 2 éves diagnodzis feltétellel
megjelenik a NEUROHUN-ban vagy sem, és a betegek orvosi dokumentacioi alapjan
azt is ellendriztiik, hogy a PK diagnézisa pontos ¢€s klinikailag is alatimasztott vagy
nem. A negyedik fazisban, egy még konzervativabb esetigazolés céljabol azt vizsgaltuk
meg, hogy hany olyan beteg van, aki teljesitette a PK két éves el6fordulési szabalyat, és

emellett gyogyszertarbol APSZ-t is kivaltott a vizsgalt években.

A belgyogyaszati betegségek és a neuropszichiatriai tiinetek elemzése: az elemzés
2004-2016 kozotti teljes szakellatasi adatokat tartalmaz. A belgyogyaszati
komorbiditasok vizsgalatdhoz csak az el6szor 2015-2016-ban megjelend G20 betegek
11 éves korel6zményét elemeztiik, 2004-ig. A PK-betegek meghatarozasara a korabb
emlitett szabalyt alkalmaztuk: PK-betegnek tekintettiik azokat, akik legalabb két évben
megkaptak a PK diagnozisat (2015-ben és 2016-ban is). A belgydgyaszati korképek
esetében az alabbi BNO fécsoportokat €s ezen beliil a két leggyakoribb haromjegyti
diagnozis kodok eléfordulasat vizsgaltuk a PK diagnozisanak megallapitasa eldtti
szakaszban: az endokrin és anyagcsere betegségek (E00-E90), a keringési rendszer
betegségei (100-199), az emésztérendszer betegségei (K00-K93). A neuropszichiatriai
tiinetek eléfordulasat ugyancsak (BNO-10, FO0-F99 kodok) az elsé PK diagnozisat
megel6z0 periodusban elemeztiik. A kontroll csoportba azok az ischaemiés
cerebrovascularis laesiéval (ICL) diagnosztizalt betegek keriiltek, akik legalabb egy
alkalommal BNO-10 163 vagy 164 kodot kaptak 2004-2016 kozott. A Semmelweis
Egyetem Regionalis, Intézményi Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsaga (RKEB) a
tanulmanyt jovahagyta. (SE TUKEB 88/2015).

A nyugtalan lab szindréoma és Parkinson-kor kapcsolatanak vizsgalata: a
tanulmanyt a Memphis és a Long Beach Veterans Affairs (VA) intézményi
feliilvizsgalati bizottsaga hagyta jova. A RLS-t és PK-t a VA fekvo- és jarobeteg
adatbazisabol azonositottuk a BNO-9 (ICD-9) szerint. Azok az amerikai veteranok



keriiltek kivalasztasra, akiknek nem volt PK diagn6zisuk a RLS diagnoézist megeldzden.
A végso, vizsgalt csoport 3 481 506 beteget tartalmazott, amibdl 3 423 031 betegnek
nem volt és 58 475 betegnek pedig volt RLS-ja. Ezt a populacidt hasznalva becsiilt
részvételi valoszinliségen alapulo parositott csoportokat (,,propensity score matching”-
PSM) hoztunk 1étre, mindkét csoportban 50 441 beteggel 1:1 aranyt parositast
alkalmazva. A RLS csoportban kimeneti valtozoként az ) PK-eseteket hataroztuk meg,
melynek a kdvetési idoben kellett megjelennie a megfelel6 BNO koéddal. Kizartuk
azokat az eseteket, ahol a PK diagnozisa a RLS el6tt mar megvolt vagy 60 nappal a

RLS diagnozisa utan jelent meg.

Statisztikai elemzés:

A nyers incidencia és prevalencia értékeket a 2013-as eurdpai populacidhoz
standardizaltuk, 95%-os konfidencia intervallumot és binomialis eloszlast hasznalva. A
PK-t megel6z6 belgyogyaszati €s neuropszichiatriai tiinetek elemzéséhez deskriptiv
statisztikai modszereket alkalmaztunk. A PK és ICL betegcsoport 6sszehasonlitasahoz

khi-négyzet probat és logisztikus regresszids elemzést hasznaltunk.

A nyugtalan 1ab szindroma és Parkinson-kor kapcsolatanak elemzéséhez 6sszefoglald
statisztikai elemzést végeztiink aranyok, atlagok = SD vagy median (interkvartilis
terjedelmek, IQR) szamitasaval. A folytonos valtozdkat Student-féle t-probaval vagy
Mann-Whitney U probaval hasonlitottuk dssze. A RLS ¢és az uj PK-esetek kozotti
Osszefiiggéseket Kaplan—Meier mddszerrel és Cox-modellel elemeztiik. Logisztikus
regresszidoval meghataroztuk a RLS-hoz kothet6 jellemzoket, melyeket késébb
hajlando6sagi egylitthatok (,,propensity scores”- PS) szdmitasara hasznaltunk a
kovetkezd valtozokra: nem, kor, rassz, csaladi allapot, jovedelem, kezdeti eGFR,
kezdeti komorbiditasok, kezdeti neurolepikum hasznalat, testtémeg-index. A statisztikai
elemzéseket Stata MP 12 programmal (Stata Corporation, College Station, Texas)

végeztiik.
4. Eredmények

Lehetséges Parkinson-koros betegek szima a tiz év alatt: a neurologiai jaro- vagy
fekvd szakellataban 2004-2013 kozott 96 874 beteg kertilt korhdzba vagy ambulans
neurologiai vizsgalatra legalabb egyszer G20 koddal, mint els6dleges vagy masodlagos

diagnozis tipus.



A klinikai Parkinson-kor diagndzis kritériumanak validalasa egy kisebb almintan:
G20 koddal 60 fekvdbeteg szerepelt 2012 novemberében vagy decemberében a
Neurologiai Klinikdn a Semmelweis Egyetem informatikai adatbazisa (MedSol)
alapjan, koziiliik 59 jelent meg a nemzeti adatbazisban. A hianyz6 egy beteg a klinikarol
az OEP felé torténd jelentési hibabol adodott. A nemzeti adatbazisbol 31 fekvdbeteg
felelt meg a két éves szabalynak, amibdl legaldbb egy megjelenés 2012 novemberében
vagy decemberében volt, ezek mind megjelentek a klinika MedSol rendszerében is. A
klinikai adatbazisban G20 koddal megjelend 224 ambulans betegek koziil 223
megjelent a nemzeti adatbazisban is. A hidnyz6 egy betegnek nem volt betegazonosito
szdma a klinkai rekordokban. A nemzeti adatbazisban G20 koéddal legalabb két
kiilonboz6 évben megjelend - amibdl legalabb egy 2012 novemberében vagy
decemberében volt - 224 ambuléans beteg mindegyike megjelent a klinika informatikai
rendszerében is. Az orvosi dokumentéciok attekintése soran, 31 fekvébetegbdl 26-nak
(84%) klinikailag is alatamasztott PK-ja volt. A maradék 5 betegnek egyéb
parkinsonismussal jard korképe volt. A 19 jardbeteg esetében, 18-nak (94%) volt
klinikailag megerdsitett PK-ja. Egy betegnek egyéb nem meghatarozott masodlagos

Parkinson-szindrémaja volt.

A klinikailag konzekvens Parkinson-kor diagnozisaval rendelkezo betegek
szamanak becslése 2010-2012 kozott: 6sszesen 46 383 beteg teljesitette az altalunk
felallitott PK elfogadott diagnozisanak feltételét 2010 és 2012 kdzott. Erre a periddusra

vonatkozo6 incidencia/prevalencia adatokat az 1. tablazat szemlélteti.

1. tablazat. Parkinson-koros betegek incidencidja (1j beteg/100 000 lakos/év) és
prevalenciaja (betegszam/100 000 lakos) Magyarorszagon 2010-2012 kozott.

- Nyers Nyers Standardizalt Standardizalt
incidencia prevalencia incidencia® prevalencia*
2010 53 394 59 458
2011 50 406 57 473
2012 46 414 52 483
95% KI atlag a 3 évre 45-53 392-416 51-60 456-485

*A korra standardizalast a 2013-as eurdpai standard populéciora végeztiik



A klinikailag konzekvens Parkinson-kor esetek osszekapcsolasa az antiparkinson

szerek gyogyszertari kivaltasaval: a gyogyszertari adatbazisban antiparkinson

gyogyszert (ATC kod: N04) kivaltd betegek évenkénti szamat, a kiilonb6zo diagndzis

tipusok eloszlasat figyelembe véve, az 1. abra mutatja be. Az APSZ kivaltéasi arany

azon betegek kozott, akik neuroldgiai szakellatasban is megjelentek ugyanabban az

évben 0,80 volt, mig az Osszes €16 PK-beteg APSZ kivaltasi aranya 0,72 volt.
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1. abra. N04 ATC gyogyszerek kivaltasa: G20 diagnodzissal, G21-26 diagnoézissal és

egyeb diagnozissal 2010-2012 kozott

Belgyogyaszati korképek elofordulasa a Parkinson-kor diagnézisa elétt: 5209 olyan

beteg szerepelt az adatbézisban, aki el6szor 2015-ben, utana 2016-ban is, vagyis

legalabb két évben megkapta a PK diagnozist. Az ezt megel6zd periddusban a

belgyogyaszati komorbiditasok megoszlasat a 2. tablazat mutatja.

2. tablazat. BNO fOcsoportonként az elsé két leggyakrabban eléforduld belgyogyaszati

korkép.
BNO BNO név Eléfordulas
kod N=5209 (100%)

E78 | A lipoprotein anyagcsere rendellenességei €s egyéb lipidaemiak 2156 (41%)

El11 | Nem inzulin dependens cukorbetegség 1675 (32%)

110 Magasvérnyomas-betegség (elsddleges) 4618 (89%)

125 Idiilt ischaemids szivbetegség 2641 (51%)

K21 | Gastrooesophagealis reflux 1478 (28%)

K80 | Epekdvesség 1286 (25%)




Neuropszichiatriai korképek eléfordulasa a Parkinson-kor diagnozisa elott: 2004-
2016 kozotti idészakban legalabb egy PK diagnozis koddal (G20) 6sszesen 130 773
beteg volt az egészségligyi jaro- és fekvobeteg szakellatdsban. A két éves kritérium
feltétele 79 795 betegnél teljesiilt, a tovabbiakban ezt a betegcsoportot vizsgaltuk. Az
atlagéletkor = SD 73 + 9 év, a betegek 48%-a férfi volt. A vizsgalt 13 év alatt a 79 795
betegbdl 59 403-nak (74,4%) volt legalabb egy diagnozisa a “Mentalis €s
viselkedészavarok™ (F00-F99) diagnodzis kategoriabol. Az elsé PK diagnozisa el6tt

26 645 (33,3%) betegnek volt legalabb egy pszichiatriai diagnozisa is. Ebbdl a
csoportbdl 19 774-nek (24,7%) az FO0-F99 diagnozisat pszichiatriai jard- és/vagy
fekvobeteg szakellatasban allapitottak meg. A kontroll csoportba 783 843 beteg kertilt,
akinek legalabb egy alkalommal ICL diagnézisa volt (163/164) a teljes szakellatasban
2004-2016 kozott, €s nem volt parkinsonismura utal6 diagnézisa (G20-26). Az
atlagéletkor = SD ebben a csoportban 69 + 12 év volt, a férfiak aranya 45%. A vizsgalt
periddusban legalabb egy FO00-F99 diagndzisa 437 139 (55,7%) betegnek volt. Ebbdl a
betegszambol 232 083 (29,6%) a pszichiatriai diagnozisat az 163/164 eldtt kapta, és
157 091 (20%) betegnek pszichiatriai szakellatasban allapitottak meg az FO0-F99
diagnozisat. A PK-betegek koziil 33,3%-nak mig az ICL betegeknek 29,6%-nak volt
pszichiatriai diagndzisa az elsé PK vagy ICL diagnézis megjelenés el6tt (p<0,001). A
PK-betegekben a pszichiatriai korképek magas eldfordulési aranya szignifikdns maradt
korra €s nemre torténd logisztikus regresszios elemzést kovetden is (p<0,01) korra,
nemre ¢s diagndzis tipusra vonatkozoan). A PK-csoportban, amelyben a pszichiatriai
diagnozisok az elsé PK diagnézisa elétt jelentek meg, csokkend sorrendben a
Hangulatzavarok (F30-F39: 16%), Organikus és szimptomatikus mentalis zavarok (FOO-
F09: 16%), Neurotikus, stresszhez tarsulo €és szomatoform rendellenességek (F40-F48:
14%) ¢€s a Schizofrénia, schizotipias €s paranoid (deluziv) rendellenességek (F20-F29:
5%) voltak a leggyakrabban eléforduld diagnézis foécsoportok. Osszehasonlitva az ICL
csoporttal az emlitett kategoridk eléfordulasa csak 12% (p<0,001), 9% (p<0,001), 12%
(p<0,001) és 2% (p<0,001).

Nyugtalan lab szindroma (RLS) és uj Parkinson-koros esetek elofordulasa kozotti
kapcsolat: a vizsgalt amerikai csoport atlagéletkora 60 + 14 év volt, 93%-a férfi, a
betegek 78%-a kaukazusi és 17%-a afroamerikai volt, 44%-a egyediilallo, 24%-a
cukorbeteg és az atlag, kezdeti eGFR érték 84 + 16 ml/min/1,73m2 volt. Uj Parkinson-
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kor -esetek megjelenése a becsiilt részvételi valdszinliségen alapuld parositott (PSM)
csoportban: a parositott csoportban az atlag utdnkovetési id6 8,1 év volt (IQR: 7,2-8,5
¢év) és 253 1y PK-eset jelent meg (0.25%, incidencia érték 3,35 [2,96-3,79]/10 000
beteg/év). A RLS negativ csoportban 68 1j PK-eset volt (0,13%, incidencia érték 1,87
[1,48-2,37]/10 000 beteg/év) és 185 1j PK-eset (0,37%, incidencia érték 4,72 [4,09—
5,45]/10 000 beteg/év) a RLS pozitiv csoportban. Az RLS megléte tobb mint kétszeres
kockazatot jelentett i) PK-esetek kialakuldséara (hazard ratio [HR]: 2,57, 95%
konfidencia intervallum [KI]: 1,95-3,39) a RLS negativ csoporttal 6sszehasonlitva (2.

abra). Ez a kiilonbség szignifikans maradt szinte az 6sszes alcsoportban is (3. abra)
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Kockazatnak kitettek szédma: Kovetési idd (évek)
RLS jelenléte: 50441 50254 49123 46441 29984
RLS hidnya: 50441 48223 45627 41593 25381

RLS hidanya RLS jelenléte

2.abra. Uj PK-esetek Kaplan-Meier gorbéi RLS pozitiv és negativ betegekben a PSM kohorszban.

A Parkinson-koér eléfordulasa Magyarorszagon: vizsgalatunk célja az volt, hogy
felbecstiljiik a PK-betegek szamat Magyarorszagon, a prevalencia és incidencia

értékeket pedig validaljuk két egymastol fliggetlen adatbazis 6sszehasonlitasaval.
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Kor<65
p=0.71
Kor>65
Férfi
p=0.73
N6
Hazas
p=0.51
Egyediilallo
Kaukazusi
p=0.67
Afroamerikai
Diabetes jelenléte
p=0.44

Diabetes hianya

Depresszi6 jelenléte
p=0.04
Depresszi6 hianya
Insomnia jelenléte
p=0.61
Insomnia hianya
Neuroleptikum hasznalat
p<0.01
Neuroleptikum hasznalat nélkiil

0.61.

01520 30 40 50 6.0 7

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

3. abra. A RLS ¢és 1) PK-esetek kozotti asszociacio a kiilonb6zo betegalcsoportokban a

PSM kohorszban.

Azt talaltuk, hogy mind a prevalencia, mind az incidencia értékek jelentésen

magasabbak a korabbi becslésekhez képest. 2010-2012 kozott szamitasaink szerint az

orszagban 40 000 koriili PK-beteg volt, és ha csupan a betegeknek azt a 72%-4at vessziik

figyelembe akik APSZ-t is kivaltottak, még mindig nagyobb értékeket talalunk a
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korabbi becsléseknél. A gyogyszerkivaltas ardnya magasabb (80%) volt abban a
betegkorben, akik rendszeres neuroldgiai ellendrzés alatt alltak. Eredményeinkhez
hasonl6 értékeket talalt szamos hasonlé modszertannal késziilt tanulmany a vilag tobb
pontjarol is az incidencia, prevalencia és gyogyszerkivaltas aranyat tekintve.
Osszességében elmondhatd, hogy a nagy egészségiigyi adatbazisok hasznalata
epidemioldgiai felmérésekre nem egyediilalld, a PK esetében pedig megfeleld, szigora
kritériumok alkalmazéasaval (t6bb évben megjelenés, minden diagndzis tipus figyelembe
vétele, specifikus gyogyszerkivaltas) pontosabb becslések nyerhetok. A PK elkiilonitése
egyeb parkinsonismustol, kiillondson a PK kezdetén, sokszor nem konnyti feladat a
vizsgdlo szamara. Ebbdl adddodan, annak ellenére, hogy az adminisztrativ nagy
adatbazisok atfogd é€s relevans forrasok lehet bizonyos betegpopulaciok vizsgélatara,
kihivast jelent egy olyan megkozelités, szlirés 1étrehozasa, amely jol elkiiloniti a PK-t
egyeb parkinsonismustol. A PK-betegpopulacid azonositasa az emlitett adatbazisokbol
szamos tovabbi nehézségbe litkozhet, melyek a mi tanulmanyunk eredményeit is
befolyasolhatjak: a PK diagnozisa a klinikai tiineteken alapul, a biztos diagnézis csak
patologiai vizsgalatok utan allithatd fel, ezért klinikai bizonytalansag mindig jelen lehet.
A klinikai diagn6zis pontossaga, ahogy egyre tobb tlinet megjelenik az évek
elérehaladtaval, egyre biztosabba valik, éppen ezért valasztottuk a legalabb 2 éves
kritériumot a PK betegek azonositasara. A PK diagndzisai, melyeket az adatbazisokbol
nyertiink nem kozvetlen beteggel valo taldlkozas soran sziilettek, hanem egyéb
szakorvosok altal felallitott diagnozisokra és jelentésekre hagyatkoztunk. Az N04 ATC
szerek nem specifikusan csak PK-ban alkalmazhatok, hanem més kérképekben is illetve
a diagnozisok egyes esetekben tévesen szerepelhetnek olyan recepteken, amivel N0O4
ATC-t véltanak ki. A téves besorolas hibajat és az ebbdl eredd torzitd hatast mindig
figyelembe kell venni egészségiigyi adminisztrativ adatbazisok elemzésekor, mert
veszélyeztetheti a vizsgalat eredményeinek validitasat. Emellett szintén a PK-betegek
szdmanak alulbecslését eredményezik azok a betegek, akik nem jelentek meg a
neurologiai ellato rendszerben, akiket még nem diagnosztizaltak, akik még nem kaptak
APSZ-t, és akik nem tudtak kivaltani a felirt szert akar gazdasagi megfontolasbol akar
barmi egyeb okbol.

Belgyogyaszati korképek elofordulasa a Parkinson-kor premotoros szakaszaban:

tanulmanyunkban a PK diagnoézisat megel6zden a leggyakrabban eléfordulo
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anyagcsere-, keringési rendszer- és emésztorendszeri betegségeket vizsgaltuk és azt
talaltuk, hogy az 6sszes anyagcsere betegség koziil a hyperlipidaemidk és a nem inzulin
dependens cukorbetegség, az dsszes keringési betegség koziil a magas vérnyomas ¢€s az
idiilt ischaemias szivbetegség, az 6sszes emésztérendszeri betegség koziil pedig a
gastrooesophagealis reflux és az epekovesség a leggyakrabban el6forduld diagndzisok.
Mivel csak a diagnozisok eléfordulasanak gyakorisagat vizsgaltuk ezért a PK és a
felsorolt korképek kozott ok okozati 6sszefliggés jelen vizsgalatbol nem vonhat6 le,
elsésorban az esetleges kapcsolat lehetdségére vilagit ra, és felhivja a figyelmet a

tovabbi vizsgalatok szilikségességére.

Pszichiatriai korképek eléfordulasa a Parkinson-kor premotoros szakasziban: a
NEUROHUN adatbazist elemezve a pszichiatriai betegségek el6fordulasat vizsgaltuk a
PK els6 diagnozisat megeldz6 iddszakban. Azt talaltuk, hogy szamos pszichiatriai
korkép (hangulatzavarok, kognitiv hanyatlés, szorongés, szkizofrénia) gyakrabban
fordult el6 PK-betegekben a diagnozis eldtt, mint a kontroll csoportban, az ICL
betegekben. A PK el6tti gyakori megjelenés még ugy is jelentés maradt, ha mindssze
csak azokat a diagnozisokat értelmeztiik, amelyeket pszichiatriai ellatasban allapitottak
meg. Az talaltuk, hogy a PK-betegek 16%-anak volt diagnozisa az ,,Organikus és
szimptomatikus mentalis zavarok™ diagnozis csoportbol (F00-09), melyek tobbségét
valamilyen tipusu demencia tette ki. Ezzel ellentétben, az ICL csoportban a betegek
minddssze 9%-anak volt diagnézisa ugyanabbdl az F00-09 diagndzis kategoriabol.
Feltételezhetd, hogy a kognitiv hanyatlas gyakori el6forduldsa 6sszefligg a PK alap
patomechanizmusaival, mely mar a motoros tiinetek el6tt megjelenhet, ahogy ezt mar
irodalmi adatok is alatadmasztottak: a kognitiv hanyatlas mértéke PK-ban 6sszefligg a
kortikalis atrofia sulyossagaval és az iddskori PK kezdettel, a betegek tobbségénél
pedig, a betegségtartam ndvekedésével parhuzamosan eldbb vagy utébb kialakul a
demencia. A demencia gyakoribb el6forduldsa esetiinkben azaltal is magyarazhato,
hogy a PK-betegcsoport atlagéletkora az els6 PK diagnozisanak megjelenése

idépontjaban 73 év volt, tehat egy iddsebb betegpopulaciordl van szo.

Jelentds kiilonbséget észleltiink a Schizofrénia, schizotipias és paranoid (deluziv)
rendellenességek (F20-29) csoportban is, ahol a szkizofrénia diagndzisa (F20) fordult
el a leggyakrabban. A szkizofrénia és PK kozotti pontos kapcsolat egyeldre

tisztazatlan, mivel kevés tanulmany vizsgalta a két betegség kozotti osszefliggéseket.
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Tobb kutatés is arrol vélekedik, hogy a kognitiv és negativ tiinetek szkizofrénidban
megeldzik a pozitiv tiinetek kialakuldsat, melynek a dopamin szint csdkkenés allhat a
hatterében, ezaltal azt feltételezik, hogy végsd soron a szkizofréniat hypodopaminerg
aktivitas és egy Osszetettebb mechanizmus okozza a korabbi, csak hyperdopaminerg
elmélettel szemben. Masrészrdl viszont, a szkizofrénidban hasznalt neuroleptikumok
altal indukalt secunder parkinsonismusnak is jelentésége van, habar olyan tanulmanyok
is megjelentek, amelyek megkérddjelezik ezt, és arra kovetkeztetnek, hogy a
parkinsonismus nem csak a gyogyszerhasznalat mellékhatdsa, hanem eredetileg is a
szkizofrénidhoz tartozo motoros jelenség, mely a betegség késoi fazisaiban
manifesztalodik. A Hangulatzavarok (affektiv rendellenességek) csoportban (F30-F39)
is szignifikans kiilonbséget talaltunk, nem meglepd médon a depresszios epizod volt a
leggyakoribb mindkét betegcsoportban. PK-ban a subcorticalis strukturak valtozasa,
corticalis és subcorticalis limbikus kapcsolatok €s neurotranszmitter zavarok
(dopaminerg, noradrenerg, szerotoninerg) jatszanak elsdsorban szerepet a depresszios
tiinetek kialakulasdban, involvalva a primer depressziok patomechanizmusaban is részt
vevo tényezoket, de szocialis faktorok, a PK-ra adott érzelmi valaszreakcio, a fajjdalom
ugyanugy szerepet jatszhatnak. Vizsgalatunkban a depresszio prevalencia értéke a PK
premotoros szakaszaban korabbi tanulmanyok eredményével megegyezik, megerdsitve
a gyakori eléforduldst mar a PK diagndzisa eldtt. Egy masik kategoria, ahol jelentds
differenciat talaltunk, a Neurotikus, stresszhez tarsulo és szomatoform rendellenességek
(F40-F48) csoportja. A focsoporton beliil a szorongésos rendellenességek voltak a
leggyakoribbak. PK-ban a szorongés kialakuldsa a depressziohoz hasonldan szintén
multifaktorialis eredetii, a dopamin rendszer mar a PK korai fazisaitdl kezdve
involvalva lehet, az agyi metabolizmus csokkenése, kiillonb6zo agyi régiok atrofidja
mellett. A szorongés fennallasa kockézati tényezo lehet a PK megjelenésében, de a
pszichoreaktivitas, a pszichoszocialis tényezok is szerepet jatszanak a kialakuldséban.
Az altalunk talalt szorongés prevalencia érték a PK kezeletlen, premotoros fazisaban, a

hanuglatzavarokkal megegyezden, szintén korrelal az irodalmi adatokkal.

A nyugtalan lab szindréoma (RLS) és Parkinson-kor kapcsolata: amerikai
veteranokbdl allo, nagy 1étszamu csoportban megvizsgaltuk a RLS és az 1) PK-esetek
kialakulasa kozotti kapcsolatot. Eredményeink azt mutatjak, hogy a RLS-betegekben

magasabb kockazattal alakul ki PK 8 éves kovetés soran. Az észlelt 0sszefiiggésre
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vizsgélatunk soran nem talaltunk pontos magyarazatot. Mivel a RLS oka mai napig
tisztazatlan és mivel az RLS diagndzisa utan viszonylag ritkén jelentkezett PK (az 50
441 RLS pozitiv betegbdl 185 1) PK-eset), nehéz k6zos fiziopatoldgiai hatteret talalni a
két korképben, annak ellenére, hogy mindkét betegségben a dopaminterapia hatasosnak
bizonyul. Két olyan, els@sorban férfiakat tartalmazé felmérés késziilt nemrég
(keresztmetszeti és egy prospektiv hosszmetszeti modszerrel), amely arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a RLS megléte a PK gyakoribb kialakuldsdhoz vezet
minden korcsoportban, és hogy a RLS a PK-nak nem kockézati tényezdje, hanem korai
klinikai tiinete lehet. A két vizsgalat megerdsiti eredményeinket, miszerint 6sszefiiggés
van a RLS ¢és a PK kozott, habar tovabbra is kérdéses, hogy a fenndllo kapcsolatnak
olyan patoldgiai magyarazata van, mely szerint RLS-b6l PK johet létre, vagy mindkét
korképnek hasonlo kiindulasi pontja van. Fontos megjegyezniink, hogy a RLS
csoportban az j PK-esetek kialakulasanak kockézata viszonylag alacsony, ezért nem
jelenthetjiik ki, hogy az 6sszefliggés erds €s specifikus. Ezzel ellentétben példaul a REM
alvasi zavarnak erdsebb hatasa van a PK kialakulasara, az idiopatias REM alvasi
zavarban szenvedo betegek tobbségénél 7,5 éven beliil PK vagy Lewy-testes demencia
alakul ki. A BNO kédok (ICD-9) hasznalatanak limitacidit ebben a vizsgalatban is ki
kell emelniink. A klinikailag felallitott diagndzisokkal, kérddivekkel ellentétben a BNO
kodok az Amerikai Egyesiilt Allamokban sem nyujtanak teljesen megbizhaté adatokat.
Tovabba, mivel nem volt adatunk a PK stadiumairol, ezért nem tudtuk felmérni a RLS
¢s a PK stlyossaga kozotti osszefliggéseket sem. A RLS kezelésérdl és stlyossagarol
sem volt informacionk ezért felmeriilhet, hogy enyhébb vagy remisszidban 1évé RLS-
esetek nem voltak bekodolva, ezért nem tudtuk 6ket azonositani. A kezelések
tekintetében levodopa vagy dopamin-agonista kezelésrél nem volt adatunk. A vizsgalt
populacio nagyrészt idos, férfi amerikai veteranokbdl allt, ezért eredményeink nem
valdszinii, hogy reprezentativak mas populacidk esetében, mint a ndk, fiatalabb vagy

nem amerikai betegek.

5. Kovetkeztetések

A Parkinson-kor prevalencidjanak €s incidencidjanak meghatdrozasa Magyarorszagon: a
NEUROHUN adatbazis megfeleld esetazonositési €s igazolasi modszerekkel alkalmas a
PK klinikai, epidemiologiai vizsgalataira €s egészségiigyi szervezési vagy egyeb

kérdések megvalaszolasara. A korabbi adatokhoz képest magasabb incidencia és
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prevalencia értékek a PK egyént és tarsadalmat egyarant sujto, egyre fokozodo terhére
hivjék fel a figyelmet, amire a magyar egészségiigynek fel kell késziilnie. Az adatbazis
elemzésében megvan a lehetdség arra, hogy felmérhessiik a beteggondozas mindségét

¢és koltségeit, emellett a PK-t vagy egyéb neuroldgiai korképeket hossza tavon

kovethessiik, és eléforduldsukat meghatarozhassuk Magyarorszagon.

Belgyogyaszati korképek el6forduldsa a Parkinson-kor premotoros szakaszéban:
tanulmanyunk felveti, és erésebb gyanut ad arra, hogy kapcsolat lehet az elemzett
kronikus belgyogyaszati betegségek (lipidaemia, DM, hypertonia, ischaemiés
szivbetegség, GR, epekovesség) és a PK kozott, viszont tovabbi részletes vizsgalatok
sziikségesek az Osszefiiggések pontosabb tisztazasara. Az emlitett belgyogyaszati
betegségekben szenvedd betegeknél hasznos lehet a PK klasszikus tlineteit keresni,
ezaltal elésegitve a korai diagndzist és a megfeleld kezelés beallitasat. Ehhez viszont az
adott betegséggel foglalkozo6 szakorvos €s a neurologus szoros egyiittmiikodése
sziikséges. Emellett tanulmanyunk felhivja a figyelmet a PK-ban el6fordul6

komorbiditasok magas prevalencidjara is.

Pszichiatriai korképek el6forduldsa a Parkinson-kor premotoros szakaszédban: a PK
diagnozisa eldtt szamos pszichiatriai korkép gyakrabban fordul eld, mint az ischaemiés
cerebrovascularis betegekben. Ezaltal megerdsitjiik azt, hogy a PK korai fazisaiban,
akar évekkel a diagnézis eldtt mar elkezdddik egy folyamat, amely bizonyos NPT
kialakuldsédhoz vezet, tovabba felhivjuk a figyelmet a tiinetek korai szlirésének

fontossagara, melyek sok esetben aluldiagnosztizaltak és alulkezeltek.

A nyugtalan 14b szindroma és a Parkinson-kor kapesolata: amerikai veteranokbol allo
nagylétszdmu csoportban azt talaltuk, hogy a RLS-esetekben magasabb kockézattal
alakulhat ki PK 8 éves utankovetés soran. Eredményeink azt inditvanyozzéak, hogy a

RLS a PK korai klinikai markere lehet.
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