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Bevezetés — Szdmos metaanalizis és kontrollcsoportos,
t6bbcentrumos vizsgdlat eredménye igazolta a mély agyi sti-
muldcié (deep brain stimulation, DBS) hatékonysagdt a ge-
neralizélt és szegmentdlis primer dystonia kezelésében. Vizs-
gélatunk célkitizése a dystonia DBS-kezelésével kapcsolatos
eredményeink ésszefoglaldsa volt.

Médszerek — A 10 éves milira visszatekinté pécsi
neuromoduldciés centrumunkban 40 dystonids beteg (élet-
kor: 43,7+17,7 év; nem: 22 férfi; etiolégia: 24 primer és
16 szekunder dystonia; topogrdfia: 24 generalizdlt, 12 szeg-
mentdlis és négy hemidystonia; betegségtartam: 16,1+9,3
év) részesilt DBS-kezelésben. A dystonia stlyossagat
(Burke-Fahn—-Marsden Dystonia Pontozé Skéla, BFMDRS) és
az életminéséget (EQ-5D skdla) kdzvetlenil a miitét el6tt és
fél évvel a mGtét utdn, majd évente hatdroztuk meg. Az étla-
gos kovetési id& 2,5 év volt. A BFMDRS-pontokat protokoll
alapjdn készilt videofelvételekrél Gjraériékeltik a vizsgélat
id8pontjara vonatkozéan vakon. A kezelést legaldbb 25%-
os javulds elérésekor tekintettik eredményesnek.
Eredmények — Primer dystonidban a tinetek stlyossaga 31
pontrél 10 pontra mérsékl&détt (68%-os javulés, p<0,01)
egy évvel a m{tétet kdvetéen, mikdzben a szekunder
dystonids csoportban észlelt javulds nem bizonyult szignifi-
kansnak (40 pontrdl 31,5 pontra, 21,2%-os javulés,
p>0,05). Az életmin8ség mind a primer, mind a szekunder
csoportban szignifikansan javult (0,378 vs. 0,788 és 0,110
vs. 0,388, p<0,01). A DBS-kezelés a primer dystonids bete-
gek 83,3%-dban, mig szekunder dystonidban 37,5%-ban
bizonyult eredményesnek.

Kévetkeztetés — A DBS-kezelés segitségével a primer
dystoniés betegek tGInyomé részében az életmindség klini-
kailag jelent@s mértéky és tartés javuldsa érhetd el. Annak
ellenére, hogy a dystonia stlyosséga szekunder kérformdk
esetében kisebb mértékben javul, a kezelés mellett
bekévetkezd fajdalomesdkkenés miatt ilyen esetekben is az
életminéség szignifikans javulésa figyelhetd meg.
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Background - Bilateral pallidal deep brain stimulation
(DBS) is an established treatment option for primary gener-
alized and segmental dystonia. In the present study we eval-
uated the results of our dystonia patients treated by DBS.
Methods — The surgical results of forty consecutive dystonia
patients underwent DBS implantation were analyzed (age:
43.7+17.7 years; sex: 22 men; etiology: 24 primary and 16
secondary dystonia; topography: 24 generalized, 12
segmental and four hemidystonia; disease duration:
16.1+9.3 years). Severity of dystonia measured by
Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale (BFMDRS) and
health-related quality of life measured by EQ-5D scale were
obtained preoperatively and compared to the scores
obtained at postoperative six months and subsequent yearly
follow-ups. The average follow-up lasted 2.5 years (median,
0.5-8 years). In all cases the BFMDRS scores were re-evalu-
ated by a rater blinded to the treatment. Treatment respon-
siveness was defined as an at least 25% improvement on the
BFMDRS scores. Non-parametric Mann-Whitney, McNemar
and Kruskal-Wallis tests were applied to test statistical signif-
icance.

Results — Severity of dystonia improved from 31 to 10 points
(median, 68% improvement, p<0.01) in the primary dysto-
nia group, whereas in secondary dystonia these changes
were statistically insignificant (improvement from 40 to 31.5
points, 21.2%, p>0.05). However, the health-related quality
of life significantly improved in both groups (primary dysto-
nia: 0.378 vs. 0.788 and secondary dystonia: 0.110 vs.
0.388, p<0.01). Significantly more patients in the primary
dystonia group responded to DBS treatment than those in
the secondary dystonia group (83.3% vs. 37.5%, p<0.01).
Conclusion — Our results are in accordance with previously
published international findings demonstrating that DBS is a
highly effective and long-lasting treatment option for primary
dystonia. DBS is considerably less efficient in secondary dys-
tonia; however, it still has a high impact on the quality of life
presumably due to its pain-relieving effect.

Keywords: epilepsy, dystonia, deep brain stimulation,
quality of life, pallidal stimulation
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mozgdaszavarok koziil a dystonidk jelentik az

egyik legkorlatozébb betegségcsoportot. A
dystonia nem j6l definidlhat6 entitds, hanem szind-
réma, melyet akaratlan, fizisos mozgasformak vagy
tartés izomkontrakcidhoz tarsuld koros testtartds
jellemez!. Az etioldgiatdl fiiggéen gyakran tremor,
myoclonus, bradykinesia vagy spasticitas is észlel-
hetd a dystonids tiinetek mellett. A mozgaskorlato-
zottsag és a fajdalom jelentGsen karosithatja a beteg
életvitelét, nemritkan intakt kognitiv funkciék mel-
lett. A kombindlt gyégyszeres kezelés ellenére csak
a betegek kis részében érhetd el az életmindségben
elfogadhaté mértékd javulas, ezért jelentett attorést
a kiilonboz6 funkciondlis idegsebészeti beavatkoza-
sok megjelenése?.

A dystonia kezelésében egyre nagyobb teret
nyernek a funkciondlis idegsebészeti kezelések.
Mir az 1950-es évek sordn végeztek kisebb beteg-
csoportban thalamotomidt, azonban a nem megfe-
lel6 célpontvalasztas és célzasi technika miatt a ki-
menetel kérdéses volt®. A 1ényegi attorést a basalis
ganglionok patofizioldgidjadnak pontosabb megis-
merése, a modern in vivo agyi képalkotds megjele-
nése, és a sztereotaxids technika elterjedése hozta
meg. Kezdetben a kérosan tilmiikodo teriiletek ron-
csoldsat, abldcidjat végezték el. Mar az 1960-as
években az egyik svéd munkacsoport megfigyelte,
hogy a posteroventralis pallidotomia (a globus
pallidus belsé szegmensének ablati6ja) kedvezd ha-
tasu a Parkinson-kor szamos kardinalis tiinetére, be-
leértve az OFF-fazisu dystoniat is* 5. Munkdssaguk
a levodopa klinikai bevezetése mellett észrevétlen
maradt egészen az 1990-es évekig, amig Laitinen
Ujra leirta a posteroventralis pallidotomia mddsze-
rét> 7. Ezzel parhuzamosan a pallidotomidval a
dystonia kezelésében is jelentSs sikereket értek
618—13‘

Annak ellenére, hogy az elvégzett vizsgélatok és
metaanalizisek a bilaterdlis pallidotomiat elfogad-
haté hatékonysagi és mellékhatds-profild eljaras-
nak irtak le'* 15, a kozel 10-20%-os sikertelenségi
ardny's'7 és a kétoldali miitétekkel jar6 nagy morbi-
ditas (nyelészavar, dysarthria, paraesthesia és ata-
xia)!® jelentGsen korldtozza az alkalmazhatésagat.
Az ablativ miitétek kivéltasara 1987 6ta all rendel-
kezésiinkre a mély agyi stimuldcié (deep brain
stimulation, DBS)". A mddszer hatékonysaganak
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és biztonsdgossdganak koszonhetSen az 1990-es
évek kozepére a DBS mar elséként valasztando el-
jarassa valt®. Mivel nem okoz irreverzibilis karoso-
dast, ezért a gyermekkori alkalmazdsa is el6térbe
kertilt.

A klinikai gyakorlatban jelenleg négy miitéti cél-
pontot haszndlhatunk a dystonia kezelésére:

— pallidalis stimulacié [globus pallidus belsd
szegmense (GPi)];

— thalamicus stimulaci6 [n. ventralis oralis ante-
rior et posterior thalami (Voa és Vop), illetve n.
ventralis intermedius thalami (Vim)];

— subthalamicus mag (STN) stimulécidja.

A dystonia neuromodulédcids kezelése sordn a
legtobb tapasztalat a pallidalis stimuldciéval gydlt
Ossze. Szamos tobbcenturmos?'=*, kontrollcsopor-
tos, valamint egyéb prospektiv vizsgalatban® bizo-
nyitottak hatékonysagat.

A mély agyi stimuldcié a Pécsi Tudomanyegye-
tem Idegsebészeti Klinikdjan 2001 6ta elérhetd tar-
sadalombiztositasi tdmogatds mellett; azéta kozel
160 beteg esetében végeztiink mar DBS-beiiltetést.
Tanulméanyunkban az elmiilt 10 év dystoniaval kap-
csolatos tapasztalatait foglaltuk ossze.

Médszerek
BETEGEK

Részben retrospektiven, részben prospektiven vizs-
giltuk a Pécsi Tudomanyegyetemen 40, egymast
kovetd mélyagyistimulator-beiiltetésben részesiild
dystonias beteg (életkor: 43,7+17,7 év; nem: 22 fér-
fi s 18 nd; betegségtartam: 16,1+£9,3 év; etioldgia:
24 primer és 16 szekunder dystonia; topografia: 24
generalizilt, 12 szegmentdlis és négy hemidystonia)
miitéti eredményességét. A betegek részletes de-
mografiai adatait az 1. tablazatban mutatjuk be.
Maisodlagos dystonia miatt kezelt betegeink ese-
tében sziiletéskori agykarosodds (juvenile cerebral
palsy, JCP; n=5), poststroke-dystonia (n=4), tardiv
dystonia (n=2), Hallervoden—Spatz-betegség (neu-
rodegeneration with brain iron accumulation,
NBIA; n=2), myoclonus dystonia (n=1) és 6rokletes
stiketséggel jaré dystonia (dystonia, deafness, optic
neuropathy syndrome, DDON; n=1) szerepelt etio-
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l6giaként. Egyik betegiink esetében (23. szamd, 1.
tablazat) a gydgyszerrezisztens cervicofacialis
szegmentdlis dystonia hatterében az elvégzett agyi
MR-vizsgdlat agytorzsi cavernosus haemangiomat
igazolt, ami esettanulmanyok alapjan oki tényez6-
ként is felmeriilhet (masodlagos dystonia)?®-28,

A miitéti célpont kivdlasztdsa

A betegek tilnyomé tobbségénél propofolaltatas-
ban mikroelektrodas regisztracié mellett két oldalra
beiiltettiik a palliddlis stimuldtort (Medtronic 3389-
es elektréda), mivel a dystonia kezelésére vonatko-
z6an e célpont stimulacidjdnak a hatékonysagarol
all rendelkezésiinkre a legtobb bizonyiték. Négy
esetben a dystonia mellett klinikailag relevans mér-
tékd tremor volt észlelhet6 (1., 2., 15., 37. szamu
betegek, 1. tablazat). Esetiikben a betegekkel
torténd konzultacié alapjan dontottiink a miitéti cél-
pontok kivalasztasardl: Amennyiben dontSen a
dystonia okozott funkciondlis karosodast, ugy a
jelentds dystonia- €s mérsékelt tremorcsokkentd ha-
tasd pallidalis stimuldciot valasztottuk. Amennyi-
ben a tremor okozott a betegnek jelentGsebb problé-
mat, Ggy a jelentds tremorcsokkentS, de feltehe-
téleg kisebb mértékd dystoniacsokkentd hatdsd
thalamicus (Vim) stimuldcié mellett dontottiink
(n=2). Poststroke hemidystonia esetében féloldali
stimulaciot alkalmaztunk (3., 5., 13., 20. szamu be-
tegek). Az egyik hemidystonids (3. szdmu) bete-
giink esetében a patoldgias laesio a teljes GPi terii-
letét érintette, ezért esetében kombinalt jobb oldali
STN és Voa-Vop stimuldcié mellett dontottiink. A
tobbi masodlagos dystonias betegiink esetében szin-
tén kétoldali pallidalis stimulaciét alkalmaztunk.
Egy feln6ttkori generalizalt, primer dystonids (10.
szdmu) betegiink esetében az id6s életkor és az ak-
kori szlikds anyagi lehet6ségek miatt megfeleld
kompromisszumnak t{inGen jobb oldali pallidoto-
mia tortént és bal oldalra palliddlis stimulatort iiltet-
tiink be.

A miitét el6tti kivizsgalast és a miitéti metodikat
kordbbi kozleményeinkben részletesen ismertet-
tiik> ?°, ezért ennek bemutatasatol most eltekintiink.

A stimuldtor tipusdnak kivdlasztdsa

A betegek jelentOs részében Kinetra tipusu genera-
tort dltettiink be, amely kétoldali stimulacidt tesz
lehetévé. Egy esetben azonban egyoldali stimulé-
cidra alkalmas Soletra késziiléket alkalmaztunk (10.
szdmu beteg). Amig a Parkinson-kér kezelése sordn
a Kinetra és Soletra késziilékek élettartama atlago-
san 5-6 év, addig a dystonia kezelése soran rendsze-
rint olyan stimuldciés paramétereket hasznalunk,

amelyek a beiiltetett stimulator korai lemertiléséhez
vezethetnek. 2008 o6ta elérhetd az djratolthetd Acti-
va RC stimulator, mely koltséghatékony alternati-
vat jelent a dystonia kezelésében. Tiz beteg eseté-
ben alkalmaztunk Activa RC generatort, dontGen
azok esetében, akiknek a kognitiv allapota lehet6vé
tette a megbizhato, rendszeres Ujratoltés elvégzését.

VIZSGALATOK, MERESEK

A dystonia stlyossdgét, a betegek életmindségét és
a terapias valaszt a nemzetkozi ajanlasokon alapul6
intézeti protokoll alapjan értékeltiik>. A preoperativ
allapotot maximum két héttel a mitét el6tt rogzitet-
tiik, majd rendszeres id6kozonként (3—6 hénappal,
9-12 hénappal, illetve kettd, harom, négy, 6t, hat,
hét és nyolc évvel) vizsgiltuk a betegeket a beavat-
kozas utdn. Bar torekedtiink a betegek rendszeres
visszahivasdra, harom beteg esetében csak részle-
ges kovetésre volt lehetdségiink. Az értékeléskor a
betegeket atlagosan 2,5 évig kovettiik: egy esetben
nyolc évig, két esetben 6t évig, hét esetben négy
évig, kilenc esetben harom évig, hat esetben két
évig, 11 esetben egy évig, mig tovabbi négy esetben
fél évig tart6 kovetés allt rendelkezésiinkre. Minden
vizsgélat sordn protokoll szerint videofelvételre
rogzitettiik a betegek neuroldgiai statusat®, majd fel-
vettiik az életmindséget és életvitelt mérd skalakat.
A rendelkezésiinkre 4ll6 adatok alapjan azonban
csak négyéves id6tavlatig tudtunk érdemi statiszti-
kai 6sszehasonlitast végezni (n=10).

A dystonia silyossdgdnak megitélése

A dystonia sulyossiganak meghatarozdsara a
Burke—Fahn-Marsden Dystonia Pontozé Skalat
(Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale,
BFMDRS)* alkalmaztuk. A skalat ugy fejlesztet-
ték ki, hogy speciilis protokoll alapjan végzett vide-
ofelvétel alapjan is értékelhetd legyen. A BEMDRS
0-120 pont kozotti értékkel, kilenc testrész tiinetei-
nek értékelésével hatirozza meg a dystonia klini-
kai sulyossdgat. A dystonia stilyossdgdnak objektiv
méréséhez minden betegiink esetében a digitalizalt
videofelvételek alapjan djraértékeltiik a BFMDRS-
pontszdmokat olyan médon, hogy az djraértéke-
Iés sordn a vizsgdl6 nem ismerte a vizsgélat jel-
legét (preoperativ vagy posztoperativ kontroll, illet-
ve melyik kontrollvizsgalat soran késziilt a felvé-
tel).

Az életmindség vizsgdlata

A betegek életmindségének meghatdrozisara a
mozgéaszavarok esetében gyakran alkalmazott®'-3¢
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Az életkort és betegségtartamot években adtuk meg.

és magyar nyelven is validalt EQ-5D skalat alkal-
maztuk® 3%, ami alapvetSen két részbdl all: Az EQ-
5D elsé része az egészséggel kapcsolatos életmi-
ndség ot teriiletét térképezi fel, a mozgékonysagot,
az onellatast, a szokasos tevékenységek kivitelezés-
ét, a fajdalom vagy rossz kozérzet jelenlétét, illetve
a szorongds vagy lehangoltsdg mértékét. A valaszok
alapjan a betegek életmindségét —0,520 és +1,000
kozotti pontszammal jellemeztik (EQ-5D); az
elobbi a lehetséges legrosszabb, mig az utébbi a
lehetd legjobb életmindséget jelenti. A skdla maso-
dik része vizudlis analdg skélat tartalmaz, amin a
betegnek az egészségiigyi dllapotat kellett jellemez-
nie (EQ-VAS skala: 0-100% értékkel, ahol 100%
jelenti a tokéletes allapotot).

A terdpids vdlasz vizsgdlata

A pallidalis stimulaciéra adott terdpias valaszt négy
egymastdl eltérd modszerrel hatdroztuk meg.

1. A dystonia-pontozéskaldk esetében eddig nem
tortént meg a klinikailag jelentds fokud valtozas mérté-
kének a meghatarozasa. Ezért az eddig publikalt mély
agyi stimulacié hatékonysagat vizsgdlé tobbcentru-
mos vizsgalatokban a dystonia-pontozdskalakon elért
legalabb 25%-os javulas esetén tekintették eredmé-
nyesnek a beavatkozast*" 2. Vizsgédlatunkban meg-
hataroztuk azoknak a szamat, akik esetében a
BFMDRS-en legaldbb 25%-os javulast észleltiink,
ekkor tekintettiik a pallidalis stimulaciét eredményes-
nek a dystonia siilyossdga szempontjdbol.

2. Az éltalunk alkalmazott életmindség-pontozé-
skdla (EQ-5D) esetében ismert az a mérték, aminek
az elérése mar a betegek életmindsége szempontja-
b6l egyértelmii javulast jelez®. Eletmindség szem-
pontjdbol akkor tekintettiik a pallidalis stimul4ciot
hatékonynak, ha az EQ-5D skaldn legaldbb 0,074
pontos javulds kovetkezett be.

3. Emellett kiszdmoltuk azoknak az ardnyaét is,
akik esetében a miitétet kovetden tokéletes (EQ-
SD=1) egészségi dllapot alakult ki.

4. A miitéti hatékonysdg atfogd felmérésére a
Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I)
skdlat is alkalmaztuk*®’. A CGI-I alapjan akkor te-
kintettiik a kezelést hat€ékonynak, ha a posztoperativ
CGI-I-pontszam haromnal kisebb volt.

A tremor mértékének meghatdrozdsa

Négy betegiink esetében klinikailag jelentSs fokud
tremor is parosult a dystonidhoz. A tremor mértékét
a Fahn-Tolosa—Marin Tremor Pontozé Skdla
(FTMTRS) alkalmazéasaval hatiroztuk meg*!', me-
lyet specidlis protokoll alapjan szintén videofelvé-
telre rogzitettiink és utélagosan djarértékeltiink.

SEtiolégia: P: primer, Sec: szekunder, Cav: agytérzsi cavernoma mellett kialakult masodlagos dystonia, DDON: deafness-dystonia-optic neuropathy syndrome, JCP: juvenile cerebral palsy, MD:

myoclonus dystonia, NBIA: neurodegeneration with brain iron accumulation, PS: poststroke-dystonia, T: tardiv dystonia.

“Tinetek: Fix: dént8en fix dystonia (t6bbnyire skeletomuscularis deformitésokkal), Mob: dént6en mobilis dystonia.
szegmensének stimulécidja (palliddlis stimuldacié), STN= subthalamicus magstimuldacié, Vim= n. ventralis intermedius thalami stimulacié (thalamicus stimulacié), Voa-Vop: n. oralis anterior et

6M{tét tipusa: A betegek tGlnyomé tdbbségében kétoldali m{tét tortént, kivéve 6t betegnél, akiknél a ,J” jelzés jobb oldali, mig a ,B” bal oldali beavatkozdsra utal. GPi: globus pallidus belsé
posterior thalami stimulécié.

SEgyéb klinikai informdcié: MR-L: agyi MR-vizsgélaton a dystonids tinetekért egyértelmien &sszefiggésbe okozhaté laesio detektdlhatd, Trem: dystonia mellett tremor is észlelhetd.

’A terdpids vélasz definiciéja a metodikai részben talalhaté. ,+": pozitiv terdpids vélasz az adott szempont szerint.

2Topogrdfia: G: generalizalt dystonia, Hemi: hemidystonia, Seg: szegmentdlis dystonia.

'Dystonia kezdete: Gy: gyermekkori/fiatalkori (<20 év), F: felnéttkori (>20 év).
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STATISZTIKA

A statisztikai szdmitdsokat az IBM SPSS szoftver-
csomag 19-es verzidja segitségével végeztiik el
(SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztikai szignifi-
kancia szintjét 0,05-nak hatiroztuk meg. Mivel a
legtobb vizsgilt paraméter nem kovette a normalel-
oszlast, ezért nem parametrikus médszereket hasz-
naltunk: Mann—Whitney-prébaval hasonlitottuk
Ossze a kiinduldsi demografiai adatokat, Kruskal—
Wallis-teszt segitségével itéltiik meg a stimuldcié
mellett a dystoniapontozd- €s az életmindséget
mér§ skalak pontértékeiben bekovetkezd valtozaso-
kat. McNemar-teszt alkalmazdsaval vizsgaltuk a
dichotom valtozékban (példaul primer vs. szekun-
der dystonidban észlelt terdpids valaszokban) beko-
vetkezd valtozasokat, mikozben a vizsgalt valtozok
kozotti korrelacié meghatarozasara a Kendall-féle
1-probat hasznaltuk.

Eredmények
A KIINDULASI ALLAPOT OSSZEHASONLITASA

A primer és szekunder dystonids betegek preope-
rativ adatainak 0sszehasonlitdsa sordn szamos szig-
nifikdns eltérést észleltiink: A szekunder dystonids
csoportban a dystonia fiatalabb életkorban jelent
meg (34,4 vs. 51,6 év), gyakrabban észleltiink fix
tiineteket (56,2% vs. 16,7%) és hemidystoniat (25%
vs. 0%), illetve ennek megfeleléen a kiinduldsi
BFMDRS- (40 vs. 31 pont), EQ-5D- (0,110 vs.
0,378) és EQ-VAS- (30 vs. 45) értékek is jelentsen
rosszabbak voltak (p<0,05). Azonban a betegségtar-
tamban, a tremor jelenlétében, valamint a szegmen-
talis vs. generalizalt topografiai megjelenés gyako-
risdgaban nem sikeriilt kiilonbségeket kimutatnunk
a két csoport kozott.

A DYSTONIA SULYOSSAGA

Primer dystonia esetében a dystonia suilyossiga sta-
tisztikailag szignifikdns mértékben javult a kiindu-
14si (31,0 pont, median) értékhez képest: Fél évvel a
miitét utin a BFMDRS 9,0 pontra csokkent (70,9%-
os javulds a miitét elStti allapothoz viszonyitva,
p<0,01). Annak ellenére, hogy a féléves kontrollal-
lapothoz képest az egyéves kovetéskor kisfokd, de
nem szignifikdns mértéki rosszabbodast észleltiink,
a kiinduldasi allapothoz mért javulds tartésnak bizo-
nyult: A BFMDRS-értékek az egyéves kovetéskor
10,0 pont (68,2% javulas), a kétéves kontroll alkal-
maval 15,5 pont (50,0%-0s javuléds), a haroméves
kovetéskor 10,25 pont (66,9%-o0s javulds), mig a
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négyéves kontroll idején 13,5 pont (57,1%-os javu-
14s) voltak (1. abra).

A szekunder dystonia esetében észlelt valtozasok
kisebb mértékiinek bizonyultak €s csoportszinten
nem bizonyultak szignifikdnsnak a preoperativ alla-
pothoz képest. A 40,0 pontos kiinduldsi BFMDRS-
értékrdl a dystonia silyossaga 25,5, 31,5, 35,0, 31,0
és 35,0 pontra mérséklddott a kovetések soran
(p>0,05) (1. abra). A szekunder dystonia esetében
mért sulyossdg minden vizsgalati id6pontban szig-
nifikdnsan rosszabb volt a primer dystonids csoport-
hoz viszonyitva.

Szekunder dystonidk koziil a tardiv dystonidban
(n=2), myoclonus dystonidban és orokletes stiket-
séggel és opticus neuropathidval tarsulé dystonia-
ban szenvedd betegeink esetében észleltiink klini-
kailag jelent6s fokud (82%-os, 62,5% és 51,3%-0s)
tiineti javulast. Azonban a tobbi szekunder etiol6gia
esetében csak klinikailag nem jelent6s foku (<25%-
os) valtozast észleltink (JCP: 18,5%, poststroke-
dystonia: 5,2%, NBIA: 13,5%). A JCP-s betegcso-
porton beliil az MR-laesio nélkiili esetekben a javu-
las mértéke tendenciézusabban jobbnak bizonyult
(21,1%), mint MR-laesiéval jar6 JCP esetén
(4,8%). A kis betegszam miatt a kiilonboz6 szekun-
der etiol6gidk esetében alcsoportszinten nem alkal-
maztunk statisztikai prébakat.

Amig a miitét el6tt a betegek 80,0%-a részesiilt
gyogyszeres (antikolinerg, benzodiazepin, izomre-
laxdns, botulinum toxin) kezelésben, addig ez az
ardny a kovetési id6szak végére 40%-ra mérsék-
l16dott.

ELETMINOSEG

Primer dystonia esetében az egészséggel kapcsola-
tos életmindség (EQ-5D-pontszdm) a kiinduldsi
0,378 pontrél (0,110-0,788 medidn-, valamint
25-75 percentilisértékek) szignifikdnsan javult fél
évvel a miitétet kovetSen (0,880 pont, 0,701-0,999,
p<0,001). Ez a javulas tartésnak bizonyult a statisz-
tikai prébak elvégzését lehet6vé tevé kovetési
id6szak végéig (négy évig). Szekunder dystonia
esetében szintén statisztikailag szignifikans javulast
észleltiink a kiindulasi értékhez képest (0,110-rél
0,515-re, medidn), amely a kovetési id6szakban
szintén tartésnak bizonyult (p<0,01). A kiindulasi
és az 0sszes kovetési idészakban az EQ-5D-értékek
szignifikdnsan magasabbak voltak a primer dysto-
nids betegeink esetében a szekunder dystonids cso-
porthoz viszonyitva (p<0,05) (2. abra).

Az egészséget reprezentalé EQ-VAS-érték pri-
mer dystonia esetében szintén tartds javuldst muta-
tott a kiinduldsi értékhez képest (preoperativ 45
pontrdl az elsé év végére 80 pontra emelkedett,
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1. abra. A dystonia siilyossdga (BFMDRS-pontszdm), illetve a preoperativ dllapothoz képes torténd vdltozds mértéke
szdzalékban kifejezve primer dystonidban (vildgossziirke szinnel jelolve) és szekunder dystonidban (sotétsziirke szin-
nel jeldlve). A 100%-os érték felel meg a preoperativ dllapot BEMDRS dltal mért siilyossdagdnak. A boxplot grafiko-
nokon a medidn értéket vastag fekete vonal jeloli, mikozben a 25. és 75. percentilis értékeket a téglalap also és felsé
éle reprezentdlja. *-gal jeloltiik, ha a miitét el6tti preoperativ értékhez kepes statisztikailag szignifikdns (p<0,05) vdl-
tozds kovetkezett be, és **-gal, ha az adott vizsgdlati idépontban a primer és szekunder dystonids betegek eredményei
kozott is szignifikdns kiilonbség volt észlelhetd
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2. abra. Az egészséggel kapcsolatos életmindséget mérd EQ-5D és EQ-VAS pontszdmvdltozds dttekintése primer
dystonidban (vildgossziirke szinnel jelolve) és szekunder dystonidban (sotétsziirke szinnel jelolve). A boxplot grafiko-
nokon a medidn értéket vastag fekete vonal jeloli, mikozben a 25. és 75. percentilis értékeket a téglalap also és felsé
éle reprezentdlja. *-gal jeloltiik, ha a miitét el6tti preoperativ értékhez kepes statisztikailag szignifikdns (p<0,05) vdl-
tozds kovetkezett be, és **-gal, ha az adott vizsgdlati idépontban a primer és szekunder dystonids betegek eredményei
kozott is szignifikdns kiilonbség volt észlelhetd
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medidn, p<0,01). Szekunder dystonidban a primer
dystonidhoz képest kisebb mértékd, de a kiindulasi
értékhez képest szintén szignifikdns mértékd és tar-
tés javulds volt észlelhetd (30 pontrél 54 pontra,
medidn, p<0,05) (2. abra).

A TERAPIAS VALASZ MEGHATAROZASA

A dystonia silyossdga szempontjabol akkor tekin-
tettiik a stimulaciot hatasosnak, ha a BFMDRS-en
legalabb 25%-o0s javulas volt detektdlhaté. Primer
dystonia esetében az esetek 83,3%-dban (21/24),
mig szekunder dystonia esetében mar csak 37,5%-
dban (6/16) (1. tablazat) tekintettiik hatdsosnak a
DBS-kezelést. A szekunder csoportban a tardiv
dystonids, a myoclonusdystonids, DDON és az MR-
laesiéval nem jaré JCP-s betegek esetében tlint ha-
tékonynak a DBS-kezelés.

A CGI-I-skalan észlelt terapids valasz (CGI-I-
pontszam <3) kival6éan korreldlt a BFMDRS-en el-
ért eredménnyel (Kendall-féle 1=0,760, p<0,001). A
primer €s szekunder dystonidkban észlelt terdpids
véalasz nagysaga a McNemar-teszt alapjan szignifi-
kans mértékben kiilonbozott (p<0,01).

Az EQ-5D-pontszamon elért javulas alapjan pri-
mer dystonia esetén a betegek 70,8%-4ban, mig sze-
kunder dystonia esetén a betegek 50,0%-dban de-
tektaltunk olyan mérték@i javuldst, ami a betegek
egészségével kapcsolatos életmindség szempontja-
bdl klinikailag relevansnak tekinthetd. Négy beteg
esetében (harom primer és egy tardiv dystonids be-
teg esetében) az EQ-5D-skalan ,,tokéletes egészségi
allapotot” értiink el. Az életmindség (EQ-5D) alap-
jan meghatarozott terdpias valasz esetében szintén
statisztikailag szignifikdns kiilonbség volt kimutat-
hat6 a primer és szekunder dystonids betegek kozott
(p<0,05) (1. tablazat).

KLINIKAI PROGNOSZTIKAI FAKTOROK VIZSGALATA

A dystonia etiol6gidjan (primer vs. szekunder) tdl
egyéb klinikai tényez6k hatdsat is vizsgéltuk a mi-
téti kimenetelre. Primer dystonia esetében a gyer-
mekkori és feln6ttkori megjelenési formak kimene-
telét hasonlitottuk Ossze, azonban statisztikailag
szignifikdns kiilonbséget egyik véaltozd esetében
sem sikeriilt kimutatnunk. Primer dystonia esetében
a mobilis és a fix tiineteket mutatd alcsoport 6ssze-
vetésével sem sikeriilt szignifikdns eltérést kimutat-
nunk.

A TREMOR MERTEKENEK VALTOZASA

Mind a négy dystonias tremoros betegiink esetében
jelentds tremorcsokkentést értiink el, atlagosan 34,5
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pontrdl 9,7 pontra mérséklddott az FTMTRS alap-
jan (p<0,001).

MELLEKHATASOK

A vizsgélt beteganyagban nem észleltiink intraope-
rativ szovédményt (példdul intracranialis vérzést,
elektrédamalpositiot, intraoperativ fert6zést). Egy
betegiink esetében tobb hdonappal a mitét utan a
subclavicularisan beiiltetett stimulator koriil seroma
alakult ki. Harom beteg szamolt be az intracrania-
lisan beiiltetett elektroda és a subclavicularis stimu-
lator kozotti 6sszekotd kabel okozta diszkomfortér-
z€sr6l, ami azonban nem igényelt terdpids beavat-
kozast.

Huszonkét beteg esetében bizonyos stimuldcids
paraméterek alkalmazédsaval foszfének (felvillanas-
észlelések) voltak kivalthatok, melyek pozitiv prog-
nosztikai jelként értelmezhetk és a paraméterek
megvaltoztatdsaval teljesen megsziintethet6k vol-
tak. Stimulacidfiiggé mellékhatdsként két esetben
észleltiik kisfokd bradykinesia kialakuldsat*> 43,
melynek a mértéke a stimuldcids paraméterek val-
toztatdsaval szintén csokkenthetS volt.

Tobb esetben szembesiiltiink azzal a probléma-
val, hogy a kordbban munkaképtelen betegek mun-
kaképessé viltak és ezt a megvaltozott allapotot a
csalad és a beteg csak nagyon nehezen tudta feldol-
gozni. fgy fordulhatott el3, hogy az akdr 70%-nal
nagyobb javuldst mutaté betegek egy részében
féleg a pszichés problémdk (ldgymint depresszid,
szorongas) feler6sodése miatt az életmindség-beli
(EQ-5D pontszdmban mért) javulds nem érte el a
klinikailag relevans mértéket. Egy esetben klinikai-
lag egyértelmtien pszichogénnek tarthat6 kéztremor
jelent meg a hat hénapos kontroll sordn annak elle-
nére, hogy a dystonias tiinetek jelent6s (>50%-0s)
regressziot mutattak.

Megbeszélés
A DYSTONIA SULYOSSAGA

A bilaterdlis GPi DBS primer dystonidkra kifejtett
hatdsat szamos tobbcentrumos vizsgdlatban is iga-
zoltak. 2005-ben publikéltik a Marie Vidailhet altal
vezetett francia multicentrikus vizsgélat eredmé-
nyeit 22 primer dystonids beteg adataival®’. Beva-
lasztasi kritériumok kozott szerepelt a szekunder
etiolégidk kizardsa, a dystoniatél eltekintve negativ
neuroldgiai stitus, a normadlis koponya-MRI-lelet, a
pszichidtriai tiinetek hidnya, a Mini Mentdl vizsgé-
laton (MMSE) legalabb 24 pont elérése és a gyogy-
szeres kezelés ellenére is jelentds foki funkciondlis

Az aldbbi dokumentumot magancélra toltotték le az eLitMed.hu webportalrél. A dokumentum felhaszndldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.



korlatozottsag jelenléte. A betegek stitusat standar-
dizalt protokoll szerint videdra rogzitették; a pre-
operativ éllapotot a harom, hat, és 12 hdénapos
posztoperativ allapottal hasonlitottdk Ossze fligget-
len vizsgaldk a videofelvételek alapjan. A 22 beva-
lasztott beteg koziil 14 esetében észleltek tobb mint
50%-os javulast a BFMDRS értékében, mig négy
esetben a kiindulasi értékhez képest minimalis
(<25%-0s) javulast vagy esetleg romlast detektal-
tak. Mind a két, romldst mutat6 beteg esetében fi-
xalt, ténusos dystonids tiinetek uraltak a klinikai ké-
pet. Osszességében egy évvel a miitét utdn 51%-kal
csokkent a dystonia silyossaga (BFMDRS). A vizs-
galat a depresszié mértékében (Beck) és a kognitiv
funkciokban (MMSE) nem mutatott szignifikdns
valtozast.

A francia vizsgéilat egyik legnagyobb hidnyossa-
ga, hogy Onkontrollos vizsgalat, nem veszi szami-
tasba a placeboeffektust, ami a sztereotaxids mitéti
beavatkozasnal igencsak jelent6s mértékdi lehet. Ezt
a kérdést tisztdzta a Kupsch altal vezetett német—
osztrak—norvég kozpontokban végzett tobbcentru-
mos vizsgélat®!. Negyven primer szegmentalis vagy
generalizalt dystonids beteget soroltak be véletlen-
szertien. A stimuldlo elektréddt mind a 40 esetben a
GPi-be iiltették be, azonban csak 20 esetben kap-
csoltak be azonnal a stimulacidt, a maradék 20 eset-
ben pszeudostimulacidt végeztek harom hoénapig
(véletlen besoroldsos fazis). A primer végpont a ha-
rom hénapos stitus kiilonbsége volt a két csoport
kozott. Ezt kdvetden nyilt fazisiva valt a vizsgilat,
meghataroztdk a betegek dllapotat hat hénapos va-
16di stimulaciot kovetSen.

A vizsgalat kizarasi kritériumai kozott szerepelt
az 6t évnél rovidebb betegségtartam, a szekunder
etioldgia, a kordbban elvégzett agysebészeti beavat-
kozas, a dementia (<120 pont a Mattis Demencia
Pontozé Skalan), a kozepes vagy silyos depresszid
(>25 pont a Beck Depressziéo Kérd6iven), az MRI-
vizsgélaton észlelheté markdns agyi atréfia és
egyéb, a ,miitétet zavaré” belgydgydszati vagy
pszichiétriai allapot, illetve betegség jelenléte.

A véletlen besorolasos, hdrom hénapos vizsgéalat
soran kidertilt, hogy a stimuldciéban részesiilok ko-
ziil 15 esetében volt >25% javulds észlelhetd a
BFMDRS-en, mig a pszeudostimulacids csoportban
csak harom esetben volt észlelhetd tiineti javulas. A
két csoportot tekintve a javulds 39,3% vs. 4,2%
(p<0,001) volt, azaz a stimulacié a placebostimu-
lacioval szemben is hatékony kezelésnek bizonyult.

Hat hénapos nyilt fazist vizsgalattal hataroztak
meg a miitét eredményességét: akkor tekintették
eredményesnek a beavatkozast, ha tobb mint 25%-
os javulast észleltek a BFMDRS-en. A beszéd és
nyelés kivételével minden vizsgalt dystonias tiinet,

illetve az életvitelt pontozé skalak is szignifikans ja-
vuldst mutattak a kiindulasi allapothoz képest. A
nyilt fazist 36 beteg fejezte be, koziiliik 18 esetben
észleltek 50%-nél nagyobb, 6t esetben 75%-nél na-
gyobb mértékii javulast. Hat esetben (koziiliik egy
DYT-1-pozitiv volt) megfeleld elektrédalokalizacié
ellenére sem jelentkezett érdemi javulds. Osszessé-
gében a hat hénapos stimulaciét kdvetden a klinikai
tiinetek (BFMDRS) 46%-kal, a fajdalom 48%-kal, a
depresszié mértéke 31%-kal*! és az életminGség
30%-kal javult*.

A 2010-ben ismertetett spanyol tobbcentrumos
vizsgélat eredménye® szintén megerGsitette, hogy a
kétoldali pallidélis stimuldcié nem minden esetben
képes produkdlni az elvart hatékonysdgot: A 12 ho-
napig tarté vizsgélatot befejezd 22 beteg koziil 6t
esetben nem észleltek érdemi klinikai javulast
(<25% a BFMDRS-en).

Mivel a mély agyi stimulaciés kezelés nem oki,
hanem tiineti kezelés, felmeriil a kérdés, hogy évek-
kel a miitétet kvetden a stimuldcié hatékonysiga a
betegség progresszidjaval parhuzamosan csokken-
het*. Azonban t6bb tanulményban a stimul4cié tar-
tos hatdsarol szamoltak be akdr 8-10 évvel az elekt-
réda beiiltetését kovetSen is*-°.

Eredményeink a nemzetkozileg elvarhaté mérté-
ki javuldst meghalad6 eredményt mutattak primer
dystonia esetében. Csupdan a betegeink 12,5%-aban
észleltiink 25%-nal kisebb mértékd javulast. Vizs-
galataink soran a féléves kontrollhoz képest kisfo-
ki, de nem szignifikdns mértékd romlast detektal-
tunk a BFMDRS-értékekben, azonban a mitéti ha-
tékonysdg négyéves tavlatban is stabilnak volt
mondhato.

AZ ETIOLOGIA SZEREPENEK VIZSGALATA

Fontos hangsilyozni, hogy a dystonidk esetében
nem létezik olyan preoperativ teszt, ami egyértel-
miien képes lenne a miitéti eredményesség eldre-
jelzésére. A multicentrikus vizsgdlatok adatai sze-
rint a bilaterdlis stimuléci6 csak a betegek 70-80%-
dban hatasos, tehat a primer dystonidsok kozel 20-
30%-aban a megfeleld elektrodapozici ellenére
sem detektalhat6é >25%-os javulds a pontozdskaldk
szerint>'2*, Azonban szdmos olyan tényezGt isme-
riink, melyek indirekt médon utalhatnak a miitéti ki-
menetelre.

A legfontosabb prognosztikai faktor a dystonids
tiinetek hatterében meghizddo etioldgia. Mar a kez-
deti esettanulmanyokban kimutattdk, hogy a mély
agyi stimuldcié primer dystonidk esetében latva-
nyosan jobb eredmény elérésére képes, mint sze-
kunder dystonidkban®'->*. A szekunder dystonids
csoportban akkor észleltiink tendenciézusan jelen-
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tésebb mértékid javulast, ha az agyi MR-vizsgalat
nem utalt strukturélis kdrosodasra, dgymint a tardiv
vagy myoclonusdystonias betegek és a JCP-s beteg-
csoport egy része esetében. Irodalmi adatok is ki-
emelik a szekunder dystonidk koziil a tardiv dys-
tonia® 3¢ és a strukturdlis laesioval nem jaré JCP
csoportjat’’, mint a DBS-kezelésre viszonylag jol
reagdl6 alcsoportot. Annak ellenére, hogy szekun-
der dystonids betegeink 62,5%-aban nem észleltiink
25%-nél nagyobb javulast a dystonia stlyossaga-
ban, a betegek felében klinikailag jelentés mérték-
ben sikeriilt javitani az életmindséget. Feltételezé-
seink szerint ennek a jelenségnek a magyarizata a
DBS-kezelés fajdalomcsillapitd hatdsdban keresen-
deé.

EGYEB PROGNOSZTIKAI FAKTOROK JELENTOSEGE

Régebbi vizsgélati eredmények szerint a DYT-1
génhiba altal kivaltott primer dystonia mitéti ered-
ményessége valdszintileg jobb, mint a nem DYT-1-
pozitiv primer dystonidké*! 23 - Azonban az
Ujabb®! és a tobbcentrumos vizsgdlatok®!?* eredmé-
nyei mar nem tudtdk igazolni a DYT-1 génhiba je-
lenlétének pozitiv prognosztikai szerepét.

Isaias és munkatdrsai® 39, primer dystonidban
szenveds beteg esetében kimutattdk, hogy a beteg-
ségtartam szintén jelentds mértékben befolydsolja a
mitéti kimenetelt. Coubes és munkatarsai 31 beteg
eredményességének analizisébdl arra a kovetkezte-
tésre jutottak, hogy a gyermekkorban elvégzett mi-
tétek hosszi tdvon eredményesebbek az id&sebb
életkorban elvégzett beavatkozasoknal®.

Mivel a skeletomuscularis deformitdsok jelenléte
kedvez6tleniil befolydsolja a miitéti progndzist®,
ezért még a maradand6 deformitdsok kialakuldsa
elott, a betegség korai szakaszaban célszerd a sti-
muldtor beiiltetése.

A tobbcentrumos vizsgalatok eredményei arra is
ramutattak, hogy azok esetében varhat6 jelentésebb
mértéki javulds, akiknél ,,mobilis” dystonia észlel-
het6?, mig a fixdlt, tonusos dystonidk esetében a
stimuldci6 kevésbé hatékonyan javitja a tiineteket®>.
Valoszintileg ezzel fiigg 6ssze, hogy amennyiben a
feliiletes EMG-regisztraitumon dominéléan bursting
aktivitds észlelhetd, gyorsabb és nagyobb mértéki
javulds varhat6 a stimuldci6to16> 63,

DYT-1-pozitiv primer dystonids betegek eseté-
ben gyakran észlelhetSk T2/FLAIR szekvencidn
hiperintenz teriiletek, amelyek jelenléte korreldl a
betegségtartammal. Ez a stimulator beiiltetését nem
kontraindikdlja, de az ilyen MR-abnormalitdsok je-
lenlétekor a miitéti kimenetel rosszabb®.

A viszonylag kis betegszam és a nagyfoku hete-
rogenitds miatt az etiol6gidn kiviil egyéb prognosz-
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tikai faktor hatdsat nem allt médunkban vizsgalni.
Eredményeink alapjan, ha fix tiinetek vannak jelen,
illetve az agyi MR-vizsgalaton definitiv abnorma-
litas abrazolddott, akkor a mitéti kimenetel tenden-
cidzusan rosszabb volt, mint akkor, ha mobilis
dystonia volt észlelhetd negativ agyi MRI mellett.
Azonban a szekunder és a primer betegcsoport 6sz-
szevetésekor az életkor, a dystonia megjelenése is
jelentdsen kiilonbozott a miitét eldtt is, ezért beteg-
anyagunk alapjan nem tudunk érdemben nyilatkoz-
ni ezeknek a prognosztikai faktoroknak a fiiggetlen
hatésairdl.

A GYERMEKKORI DBS-KEZELES SZUKSEGESSEGE

Hétévesnél idésebb gyermekek esetében dystonia
indikdcidjaval mar elvégezhet6 a DBS-beiiltetés,
mivel a koponya novekedése ekkor mar eléri a
feln6ttkori nagysdg 90%-it, és nagy valdsziniiség-
gel a késébbiekben mar nem lesz sziikség az elekt-
réda helyzetének korrekcidjara. LehetSleg minél
korabban kell elvégezni a mitétet, hogy a kovetkez-
ményes szocidlis izolaciét és ortopédiai szovéd-
ményeket (példaul iziileti deformitasokat) megel6z-
hessiik?* 2+ 667 Beteganyagunkban is észleltiink
olyan eseteket, amikor a korai gyermekkorban ki-
fejlédott silyos generalizalt dystonia 2. vagy 3. év-
tizedben torténd DBS-kezelése mellett kialakult
drdmai tiineti javulds nem parosult az életmindség
hasonléan jelentds foku javuldsaval. A jelenség hat-
terében a korai fejlédés sordn bekovetkezett szocia-
lis izolacid, az érzelmi €s értelmi fejlédés megreke-
dése allt.

Osszefoglalés

A mély agyi stimulci6 funkciondlis gatldson alapu-
16, korszeri és biztonsagos eljards, ami képes a
gyogyszeresen nem, vagy alig kezelhetd dystonia
tiineteinek a mérséklésére. A moddszer a primer
dystonidk kezelésében jelent attorést, azonban a
szekunder dystonidk esetében is jelentos életmind-
ség-beli javulas érhetd el. A stimuldcié mar hétéves
kortél alkalmazhaté a szekunder ortopédiai defor-
mitdsok és a szociokulturalis izol4cié minimalizala-
sara.
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