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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

Bevezetés – Számos metaanalízis és kontrollcsoportos,
többcentrumos vizsgálat eredménye igazolta a mély agyi sti-
muláció (deep brain stimulation, DBS) hatékonyságát a ge-
neralizált és szegmentális primer dystonia kezelésében. Vizs-
gálatunk célkitûzése a dystonia DBS-kezelésével kapcsolatos
eredményeink összefoglalása volt.
Módszerek – A 10 éves múltra visszatekintô pécsi
neuromodulációs centrumunkban 40 dystoniás beteg (élet-
kor: 43,7±17,7 év; nem: 22 férfi; etiológia: 24 primer és
16 szekunder dystonia; topográfia: 24 generalizált, 12 szeg-
mentális és négy hemidystonia; betegségtartam: 16,1±9,3
év) részesült DBS-kezelésben. A dystonia súlyosságát
(Burke–Fahn–Marsden Dystonia Pontozó Skála, BFMDRS) és
az életminôséget (EQ-5D skála) közvetlenül a mûtét elôtt és
fél évvel a mûtét után, majd évente határoztuk meg. Az átla-
gos követési idô 2,5 év volt. A BFMDRS-pontokat protokoll
alapján készült videofelvételekrôl újraértékeltük a vizsgálat
idôpontjára vonatkozóan vakon. A kezelést legalább 25%-
os javulás elérésekor tekintettük eredményesnek.
Eredmények – Primer dystoniában a tünetek súlyossága 31
pontról 10 pontra mérséklôdött (68%-os javulás, p<0,01)
egy évvel a mûtétet követôen, miközben a szekunder
dystoniás csoportban észlelt javulás nem bizonyult szignifi-
kánsnak (40 pontról 31,5 pontra, 21,2%-os javulás,
p>0,05). Az életminôség mind a primer, mind a szekunder
csoportban szignifikánsan javult (0,378 vs. 0,788 és 0,110
vs. 0,388, p<0,01). A DBS-kezelés a primer dystoniás bete-
gek 83,3%-ában, míg szekunder dystoniában 37,5%-ban
bizonyult eredményesnek. 
Következtetés – A DBS-kezelés segítségével a primer
dystoniás betegek túlnyomó részében az életminôség klini-
kailag jelentôs mértékû és tartós javulása érhetô el. Annak
ellenére, hogy a dystonia súlyossága szekunder kórformák
esetében kisebb mértékben javul, a kezelés mellett
bekövetkezô fájdalomcsökkenés miatt ilyen esetekben is az
életminôség szignifikáns javulása figyelhetô meg.

Kulcsszavak: epilepszia, dystonia, mély agyi stimuláció, 
életminôség, pallidális stimuláció
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A mozgászavarok közül a dystoniák jelentik az
egyik legkorlátozóbb betegségcsoportot. A

dystonia nem jól definiálható entitás, hanem szind-
róma, melyet akaratlan, fázisos mozgásformák vagy
tartós izomkontrakcióhoz társuló kóros testtartás
jellemez1. Az etiológiától függôen gyakran tremor,
myoclonus, bradykinesia vagy spasticitas is észlel-
hetô a dystoniás tünetek mellett. A mozgáskorláto-
zottság és a fájdalom jelentôsen károsíthatja a beteg
életvitelét, nemritkán intakt kognitív funkciók mel-
lett. A kombinált gyógyszeres kezelés ellenére csak
a betegek kis részében érhetô el az életminôségben
elfogadható mértékû javulás, ezért jelentett áttörést
a különbözô funkcionális idegsebészeti beavatkozá-
sok megjelenése2.

A dystonia kezelésében egyre nagyobb teret
nyernek a funkcionális idegsebészeti kezelések.
Már az 1950-es évek során végeztek kisebb beteg-
csoportban thalamotomiát, azonban a nem megfe-
lelô célpontválasztás és célzási technika miatt a ki-
menetel kérdéses volt3. A lényegi áttörést a basalis
ganglionok patofiziológiájának pontosabb megis-
merése, a modern in vivo agyi képalkotás megjele-
nése, és a sztereotaxiás technika elterjedése hozta
meg. Kezdetben a kórosan túlmûködô területek ron-
csolását, ablációját végezték el. Már az 1960-as
években az egyik svéd munkacsoport megfigyelte,
hogy a posteroventralis pallidotomia (a globus
pallidus belsô szegmensének ablatiója) kedvezô ha-
tású a Parkinson-kór számos kardinális tünetére, be-
leértve az OFF-fázisú dystoniát is4, 5. Munkásságuk
a levodopa klinikai bevezetése mellett észrevétlen
maradt egészen az 1990-es évekig, amíg Laitinen
újra leírta a posteroventralis pallidotomia módsze-
rét6, 7. Ezzel párhuzamosan a pallidotomiával a
dystonia kezelésében is jelentôs sikereket értek
el8–13.

Annak ellenére, hogy az elvégzett vizsgálatok és
metaanalízisek a bilaterális pallidotomiát elfogad-
ható hatékonyságú és mellékhatás-profilú eljárás-
nak írták le14, 15, a közel 10-20%-os sikertelenségi
arány16, 17 és a kétoldali mûtétekkel járó nagy morbi-
ditás (nyelészavar, dysarthria, paraesthesia és ata-
xia)18 jelentôsen korlátozza az alkalmazhatóságát.
Az ablativ mûtétek kiváltására 1987 óta áll rendel-
kezésünkre a mély agyi stimuláció (deep brain
stimulation, DBS)19. A módszer hatékonyságának

és biztonságosságának köszönhetôen az 1990-es
évek közepére a DBS már elsôként választandó el-
járássá vált20. Mivel nem okoz irreverzíbilis károso-
dást, ezért a gyermekkori alkalmazása is elôtérbe
került.

A klinikai gyakorlatban jelenleg négy mûtéti cél-
pontot használhatunk a dystonia kezelésére:

– pallidális stimuláció [globus pallidus belsô
szegmense (GPi)]; 

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

– subthalamicus mag (STN) stimulációja.
A dystonia neuromodulációs kezelése során a

legtöbb tapasztalat a pallidális stimulációval gyûlt
össze. Számos többcenturmos21–24, kontrollcsopor-
tos, valamint egyéb prospektív vizsgálatban25 bizo-
nyították hatékonyságát. 

A mély agyi stimuláció a Pécsi Tudományegye-
tem Idegsebészeti Klinikáján 2001 óta elérhetô tár-
sadalombiztosítási támogatás mellett; azóta közel
160 beteg esetében végeztünk már DBS-beültetést.
Tanulmányunkban az elmúlt 10 év dystoniával kap-
csolatos tapasztalatait foglaltuk össze.

Módszerek

BETEGEK

Részben retrospektíven, részben prospektíven vizs-
gáltuk a Pécsi Tudományegyetemen 40, egymást
követô mélyagyistimulátor-beültetésben részesülô
dystoniás beteg (életkor: 43,7±17,7 év; nem: 22 fér-
fi és 18 nô; betegségtartam: 16,1±9,3 év; etiológia:
24 primer és 16 szekunder dystonia; topográfia: 24
generalizált, 12 szegmentális és négy hemidystonia)
mûtéti eredményességét. A betegek részletes de-
mográfiai adatait az 1. táblázatban mutatjuk be.

Másodlagos dystonia miatt kezelt betegeink ese-
tében születéskori agykárosodás (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 örökletes
süketséggel járó dystonia (dystonia, deafness, optic
neuropathy syndrome, DDON; n=1) szerepelt etio-
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lógiaként. Egyik betegünk esetében (23. számú, 1.
táblázat) a gyógyszerrezisztens cervicofacialis
szegmentális dystonia hátterében az elvégzett agyi
MR-vizsgálat agytörzsi cavernosus haemangiomát
igazolt, ami esettanulmányok alapján oki tényezô-
ként is felmerülhet (másodlagos dystonia)26–28.

A mûtéti célpont kiválasztása

A betegek túlnyomó többségénél propofolaltatás-
ban mikroelektródás regisztráció mellett két oldalra
beültettük a pallidális stimulátort (Medtronic 3389-
es elektróda), mivel a dystonia kezelésére vonatko-
zóan e célpont stimulációjának a hatékonyságáról
áll rendelkezésünkre a legtöbb bizonyíték. Négy
esetben a dystonia mellett klinikailag releváns mér-
tékû tremor volt észlelhetô (1., 2., 15., 37. számú
betegek, 1. táblázat). Esetükben a betegekkel
történô konzultáció alapján döntöttünk a mûtéti cél-
pontok kiválasztásáról: Amennyiben döntôen a
dystonia okozott funkcionális károsodást, úgy a
jelentôs dystonia- és mérsékelt tremorcsökkentô ha-
tású pallidális stimulációt választottuk. Amennyi-
ben a tremor okozott a betegnek jelentôsebb problé-
mát, úgy a jelentôs tremorcsökkentô, de feltehe-
tôleg kisebb mértékû dystoniacsökkentô hatású
thalamicus (Vim) stimuláció mellett döntöttünk
(n=2). Poststroke hemidystonia esetében féloldali
stimulációt alkalmaztunk (3., 5., 13., 20. számú be-
tegek). Az egyik hemidystoniás (3. számú) bete-
günk esetében a patológiás laesio a teljes GPi terü-
letét érintette, ezért esetében kombinált jobb oldali
STN és Voa-Vop stimuláció mellett döntöttünk. A
többi másodlagos dystoniás betegünk esetében szin-
tén kétoldali pallidális stimulációt alkalmaztunk.
Egy felnôttkori generalizált, primer dystoniás (10.
számú) betegünk esetében az idôs életkor és az ak-
kori szûkös anyagi lehetôségek miatt megfelelô
kompromisszumnak tûnôen jobb oldali pallidoto-
mia történt és bal oldalra pallidális stimulátort ültet-
tünk be. 

A mûtét elôtti kivizsgálást és a mûtéti metodikát
korábbi közleményeinkben részletesen ismertet-
tük2, 29, ezért ennek bemutatásától most eltekintünk.

A stimulátor típusának kiválasztása

A betegek jelentôs részében Kinetra típusú generá-
tort ültettünk be, amely kétoldali stimulációt tesz
lehetôvé. Egy esetben azonban egyoldali stimulá-
cióra alkalmas Soletra készüléket alkalmaztunk (10.
számú beteg). Amíg a Parkinson-kór kezelése során
a Kinetra és Soletra készülékek élettartama átlago-
san 5-6 év, addig a dystonia kezelése során rendsze-
rint olyan stimulációs paramétereket használunk,

amelyek a beültetett stimulátor korai lemerüléséhez
vezethetnek. 2008 óta elérhetô az újratölthetô Acti-
va RC stimulátor, mely költséghatékony alternatí-
vát jelent a dystonia kezelésében. Tíz beteg eseté-
ben alkalmaztunk Activa RC generátort, döntôen
azok esetében, akiknek a kognitív állapota lehetôvé
tette a megbízható, rendszeres újratöltés elvégzését.

VIZSGÁLATOK, MÉRÉSEK

A dystonia súlyosságát, a betegek életminôségét és
a terápiás választ a nemzetközi ajánlásokon alapuló
intézeti protokoll alapján értékeltük2. A preoperatív
állapotot maximum két héttel a mûtét elôtt rögzítet-
tük, majd rendszeres idôközönként (3–6 hónappal,
9–12 hónappal, illetve kettô, három, négy, öt, hat,
hét és nyolc évvel) vizsgáltuk a betegeket a beavat-
kozás után. Bár törekedtünk a betegek rendszeres
visszahívására, három beteg esetében csak részle-
ges követésre volt lehetôségünk. Az értékeléskor a
betegeket átlagosan 2,5 évig követtük: egy esetben
nyolc évig, két esetben öt évig, hét esetben négy
évig, kilenc esetben három évig, hat esetben két
évig, 11 esetben egy évig, míg további négy esetben
fél évig tartó követés állt rendelkezésünkre. Minden
vizsgálat során protokoll szerint videofelvételre
rögzítettük a betegek neurológiai státusát2, majd fel-
vettük az életminôséget és életvitelt mérô skálákat.
A rendelkezésünkre álló adatok alapján azonban
csak négyéves idôtávlatig tudtunk érdemi statiszti-
kai összehasonlítást végezni (n=10). 

A dystonia súlyosságának megítélése

A dystonia súlyosságának meghatározására a
Burke–Fahn–Marsden Dystonia Pontozó Skálát
(Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale,
BFMDRS)30 alkalmaztuk. A skálát úgy fejlesztet-
ték ki, hogy speciális protokoll alapján végzett vide-
ofelvétel alapján is értékelhetô legyen. A BFMDRS
0–120 pont közötti értékkel, kilenc testrész tünetei-
nek értékelésével határozza meg a dystonia klini-
kai súlyosságát. A dystonia súlyosságának objektív
méréséhez minden betegünk esetében a digitalizált
videofelvételek alapján újraértékeltük a BFMDRS-
pontszámokat olyan módon, hogy az újraértéke-
lés során a vizsgáló nem ismerte a vizsgálat jel-
legét (preoperatív vagy posztoperatív kontroll, illet-
ve melyik kontrollvizsgálat során készült a felvé-
tel).

Az életminôség vizsgálata

A betegek életminôségének meghatározására a
mozgászavarok esetében gyakran alkalmazott31–36
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és magyar nyelven is validált EQ-5D skálát alkal-
maztuk37, 38, ami alapvetôen két részbôl áll: Az EQ-
5D elsô része az egészséggel kapcsolatos életmi-
nôség öt területét térképezi fel, a mozgékonyságot,
az önellátást, a szokásos tevékenységek kivitelezés-
ét, a fájdalom vagy rossz közérzet jelenlétét, illetve
a szorongás vagy lehangoltság mértékét. A válaszok
alapján a betegek életminôségét –0,520 és +1,000
közötti pontszámmal jellemeztük (EQ-5D); az
elôbbi a lehetséges legrosszabb, míg az utóbbi a
lehetô legjobb életminôséget jelenti. A skála máso-
dik része vizuális analóg skálát tartalmaz, amin a
betegnek az egészségügyi állapotát kellett jellemez-
nie (EQ-VAS skála: 0–100% értékkel, ahol 100%
jelenti a tökéletes állapotot).

A terápiás válasz vizsgálata

A pallidális stimulációra adott terápiás választ négy
egymástól eltérô módszerrel határoztuk meg. 

1. A dystonia-pontozóskálák esetében eddig nem
történt meg a klinikailag jelentôs fokú változás mérté-
kének a meghatározása. Ezért az eddig publikált mély
agyi stimuláció hatékonyságát vizsgáló többcentru-
mos vizsgálatokban a dystonia-pontozóskálákon elért
legalább 25%-os javulás esetén tekintették eredmé-
nyesnek a beavatkozást21, 22. Vizsgálatunkban meg-
határoztuk azoknak a számát, akik esetében a
BFMDRS-en legalább 25%-os javulást észleltünk,
ekkor tekintettük a pallidális stimulációt eredményes-
nek a dystonia súlyossága szempontjából.

2. Az általunk alkalmazott életminôség-pontozó-
skála (EQ-5D) esetében ismert az a mérték, aminek
az elérése már a betegek életminôsége szempontjá-
ból egyértelmû javulást jelez39. Életminôség szem-
pontjából akkor tekintettük a pallidális stimulációt
hatékonynak, ha az EQ-5D skálán legalább 0,074
pontos javulás következett be. 

3. Emellett kiszámoltuk azoknak az arányát is,
akik esetében a mûtétet követôen tökéletes (EQ-
5D=1) egészségi állapot alakult ki.

4. A mûtéti hatékonyság átfogó felmérésére a
Clinical Global Impression-Improvement (CGI-I)
skálát is alkalmaztuk40. A CGI-I alapján akkor te-
kintettük a kezelést hatékonynak, ha a posztoperatív
CGI-I-pontszám háromnál kisebb volt. 

A tremor mértékének meghatározása

Négy betegünk esetében klinikailag jelentôs fokú
tremor is párosult a dystoniához. A tremor mértékét
a Fahn–Tolosa–Marin Tremor Pontozó Skála
(FTMTRS) alkalmazásával határoztuk meg41, me-
lyet speciális protokoll alapján szintén videofelvé-
telre rögzítettünk és utólagosan újarértékeltünk. 
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STATISZTIKA

A statisztikai számításokat az IBM SPSS szoftver-
csomag 19-es verziója segítségével végeztük el
(SPSS Inc, Chicago, IL). A statisztikai szignifi-
kancia szintjét 0,05-nak határoztuk meg. Mivel a
legtöbb vizsgált paraméter nem követte a normálel-
oszlást, ezért nem parametrikus módszereket hasz-
náltunk: Mann–Whitney-próbával hasonlítottuk
össze a kiindulási demográfiai adatokat, Kruskal–
Wallis-teszt segítségével ítéltük meg a stimuláció
mellett a dystoniapontozó- és az életminôséget
mérô skálák pontértékeiben bekövetkezô változáso-
kat. McNemar-teszt alkalmazásával vizsgáltuk a
dichotom változókban (például primer vs. szekun-
der dystoniában észlelt terápiás válaszokban) bekö-
vetkezô változásokat, miközben a vizsgált változók
közötti korreláció meghatározására a Kendall-féle
τ-próbát használtuk. 

Eredmények

A KIINDULÁSI ÁLLAPOT ÖSSZEHASONLÍTÁSA

A primer és szekunder dystoniás betegek preope-
ratív adatainak összehasonlítása során számos szig-
nifikáns eltérést észleltünk: A szekunder dystoniás
csoportban a dystonia fiatalabb életkorban jelent
meg (34,4 vs. 51,6 év), gyakrabban észleltünk fix
tüneteket (56,2% vs. 16,7%) és hemidystoniát (25%
vs. 0%), illetve ennek megfelelôen a kiindulási
BFMDRS- (40 vs. 31 pont), EQ-5D- (0,110 vs.
0,378) és EQ-VAS- (30 vs. 45) értékek is jelentôsen
rosszabbak voltak (p<0,05). Azonban a betegségtar-
tamban, a tremor jelenlétében, valamint a szegmen-
tális vs. generalizált topográfiai megjelenés gyako-
riságában nem sikerült különbségeket kimutatnunk
a két csoport között. 

A DYSTONIA SÚLYOSSÁGA

Primer dystonia esetében a dystonia súlyossága sta-
tisztikailag szignifikáns mértékben javult a kiindu-
lási (31,0 pont, medián) értékhez képest: Fél évvel a
mûtét után a BFMDRS 9,0 pontra csökkent (70,9%-
os javulás a mûtét elôtti állapothoz viszonyítva,
p<0,01). Annak ellenére, hogy a féléves kontrollál-
lapothoz képest az egyéves követéskor kisfokú, de
nem szignifikáns mértékû rosszabbodást észleltünk,
a kiindulási állapothoz mért javulás tartósnak bizo-
nyult: A BFMDRS-értékek az egyéves követéskor
10,0 pont (68,2% javulás), a kétéves kontroll alkal-
mával 15,5 pont (50,0%-os javulás), a hároméves
követéskor 10,25 pont (66,9%-os javulás), míg a

négyéves kontroll idején 13,5 pont (57,1%-os javu-
lás) voltak (1. ábra).

A szekunder dystonia esetében észlelt változások
kisebb mértékûnek bizonyultak és csoportszinten
nem bizonyultak szignifikánsnak a preoperatív álla-
pothoz képest. A 40,0 pontos kiindulási BFMDRS-
értékrôl a dystonia súlyossága 25,5, 31,5, 35,0, 31,0
és 35,0 pontra mérséklôdött a követések során
(p>0,05) (1. ábra). A szekunder dystonia esetében
mért súlyosság minden vizsgálati idôpontban szig-
nifikánsan rosszabb volt a primer dystoniás csoport-
hoz viszonyítva. 

Szekunder dystoniák közül a tardiv dystoniában
(n=2), myoclonus dystoniában és örökletes süket-
séggel és opticus neuropathiával társuló dystoniá-
ban szenvedô betegeink esetében észleltünk klini-
kailag jelentôs fokú (82%-os, 62,5% és 51,3%-os)
tüneti javulást. Azonban a többi szekunder etiológia
esetében csak klinikailag nem jelentôs fokú (<25%-
os) változást észleltünk (JCP: 18,5%, poststroke-
dystonia: 5,2%, NBIA: 13,5%). A JCP-s betegcso-
porton belül az MR-laesio nélküli esetekben a javu-
lás mértéke tendenciózusabban jobbnak bizonyult
(21,1%), mint MR-laesióval járó JCP esetén
(4,8%). A kis betegszám miatt a különbözô szekun-
der etiológiák esetében alcsoportszinten nem alkal-
maztunk statisztikai próbákat. 

Amíg a mûtét elôtt a betegek 80,0%-a részesült
gyógyszeres (antikolinerg, benzodiazepin, izomre-
laxáns, botulinum toxin) kezelésben, addig ez az
arány a követési idôszak végére 40%-ra mérsék-
lôdött.

ÉLETMINÔSÉG

Primer dystonia esetében az egészséggel kapcsola-
tos életminôség (EQ-5D-pontszám) a kiindulási
0,378 pontról (0,110–0,788 medián-, valamint
25–75 percentilisértékek) szignifikánsan javult fél
évvel a mûtétet követôen (0,880 pont, 0,701–0,999,
p<0,001). Ez a javulás tartósnak bizonyult a statisz-
tikai próbák elvégzését lehetôvé tevô követési
idôszak végéig (négy évig). Szekunder dystonia
esetében szintén statisztikailag szignifikáns javulást
észleltünk a kiindulási értékhez képest (0,110-rôl
0,515-re, medián), amely a követési idôszakban
szintén tartósnak bizonyult (p<0,01). A kiindulási
és az összes követési idôszakban az EQ-5D-értékek
szignifikánsan magasabbak voltak a primer dysto-
niás betegeink esetében a szekunder dystoniás cso-
porthoz viszonyítva (p<0,05) (2. ábra).

Az egészséget reprezentáló EQ-VAS-érték pri-
mer dystonia esetében szintén tartós javulást muta-
tott a kiindulási értékhez képest (preoperatív 45
pontról az elsô év végére 80 pontra emelkedett,
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1. ábra. A dystonia súlyossága (BFMDRS-pontszám), illetve a preoperatív állapothoz képes történô változás mértéke
százalékban kifejezve primer dystoniában (világosszürke színnel jelölve) és szekunder dystoniában (sötétszürke szín-
nel jelölve). A 100%-os érték felel meg a preoperatív állapot BFMDRS által mért súlyosságának. A boxplot grafiko-
nokon a medián értéket vastag fekete vonal jelöli, miközben a 25. és 75. percentilis értékeket a téglalap alsó és felsô
éle reprezentálja. *-gal jelöltük, ha a mûtét elôtti preoperatív értékhez képes statisztikailag szignifikáns (p<0,05) vál-
tozás következett be, és **-gal, ha az adott vizsgálati idôpontban a primer és szekunder dystoniás betegek eredményei
között is szignifikáns különbség volt észlelhetô

2. ábra. Az egészséggel kapcsolatos életminôséget mérô EQ-5D és EQ-VAS pontszámváltozás áttekintése primer
dystoniában (világosszürke színnel jelölve) és szekunder dystoniában (sötétszürke színnel jelölve). A boxplot grafiko-
nokon a medián értéket vastag fekete vonal jelöli, miközben a 25. és 75. percentilis értékeket a téglalap alsó és felsô
éle reprezentálja. *-gal jelöltük, ha a mûtét elôtti preoperatív értékhez képes statisztikailag szignifikáns (p<0,05) vál-
tozás következett be, és **-gal, ha az adott vizsgálati idôpontban a primer és szekunder dystoniás betegek eredményei
között is szignifikáns különbség volt észlelhetô
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medián, p<0,01). Szekunder dystoniában a primer
dystoniához képest kisebb mértékû, de a kiindulási
értékhez képest szintén szignifikáns mértékû és tar-
tós javulás volt észlelhetô (30 pontról 54 pontra,
medián, p<0,05) (2. ábra).

A TERÁPIÁS VÁLASZ MEGHATÁROZÁSA

A dystonia súlyossága szempontjából akkor tekin-
tettük a stimulációt hatásosnak, ha a BFMDRS-en
legalább 25%-os javulás volt detektálható. Primer
dystonia esetében az esetek 83,3%-ában (21/24),
míg szekunder dystonia esetében már csak 37,5%-
ában (6/16) (1. táblázat) tekintettük hatásosnak a
DBS-kezelést. A szekunder csoportban a tardiv
dystoniás, a myoclonusdystoniás, DDON és az MR-
laesióval nem járó JCP-s betegek esetében tûnt ha-
tékonynak a DBS-kezelés. 

A CGI-I-skálán észlelt terápiás válasz (CGI-I-
pontszám <3) kiválóan korrelált a BFMDRS-en el-
ért eredménnyel (Kendall-féle τ=0,760, p<0,001). A
primer és szekunder dystoniákban észlelt terápiás
válasz nagysága a McNemar-teszt alapján szignifi-
káns mértékben különbözött (p<0,01). 

Az EQ-5D-pontszámon elért javulás alapján pri-
mer dystonia esetén a betegek 70,8%-ában, míg sze-
kunder dystonia esetén a betegek 50,0%-ában de-
tektáltunk olyan mértékû javulást, ami a betegek
egészségével kapcsolatos életminôség szempontjá-
ból klinikailag relevánsnak tekinthetô. Négy beteg
esetében (három primer és egy tardiv dystoniás be-
teg esetében) az EQ-5D-skálán „tökéletes egészségi
állapotot” értünk el. Az életminôség (EQ-5D) alap-
ján meghatározott terápiás válasz esetében szintén
statisztikailag szignifikáns különbség volt kimutat-
ható a primer és szekunder dystoniás betegek között
(p<0,05) (1. táblázat).

KLINIKAI PROGNOSZTIKAI FAKTOROK VIZSGÁLATA

A dystonia etiológiáján (primer vs. szekunder) túl
egyéb klinikai tényezôk hatását is vizsgáltuk a mû-
téti kimenetelre. Primer dystonia esetében a gyer-
mekkori és felnôttkori megjelenési formák kimene-
telét hasonlítottuk össze, azonban statisztikailag
szignifikáns különbséget egyik változó esetében
sem sikerült kimutatnunk. Primer dystonia esetében
a mobilis és a fix tüneteket mutató alcsoport össze-
vetésével sem sikerült szignifikáns eltérést kimutat-
nunk.

A TREMOR MÉRTÉKÉNEK VÁLTOZÁSA

Mind a négy dystoniás tremoros betegünk esetében
jelentôs tremorcsökkentést értünk el, átlagosan 34,5

pontról 9,7 pontra mérséklôdött az FTMTRS alap-
ján (p<0,001).

MELLÉKHATÁSOK

A vizsgált beteganyagban nem észleltünk intraope-
ratív szövôdményt (például intracranialis vérzést,
elektródamalpositiót, intraoperatív fertôzést). Egy
betegünk esetében több hónappal a mûtét után a
subclavicularisan beültetett stimulátor körül seroma
alakult ki. Három beteg számolt be az intracrania-
lisan beültetett elektróda és a subclavicularis stimu-
látor közötti összekötô kábel okozta diszkomfortér-
zésrôl, ami azonban nem igényelt terápiás beavat-
kozást.

Huszonkét beteg esetében bizonyos stimulációs
paraméterek alkalmazásával foszfének (felvillanás-
észlelések) voltak kiválthatók, melyek pozitív prog-
nosztikai jelként értelmezhetôk és a paraméterek
megváltoztatásával teljesen megszüntethetôk vol-
tak. Stimulációfüggô mellékhatásként két esetben
észleltük kisfokú bradykinesia kialakulását42, 43,
melynek a mértéke a stimulációs paraméterek vál-
toztatásával szintén csökkenthetô volt.

Több esetben szembesültünk azzal a problémá-
val, hogy a korábban munkaképtelen betegek mun-
kaképessé váltak és ezt a megváltozott állapotot a
család és a beteg csak nagyon nehezen tudta feldol-
gozni. Így fordulhatott elô, hogy az akár 70%-nál
nagyobb javulást mutató betegek egy részében
fôleg a pszichés problémák (úgymint depresszió,
szorongás) felerôsödése miatt az életminôség-beli
(EQ-5D pontszámban mért) javulás nem érte el a
klinikailag releváns mértéket. Egy esetben klinikai-
lag egyértelmûen pszichogénnek tartható kéztremor
jelent meg a hat hónapos kontroll során annak elle-
nére, hogy a dystoniás tünetek jelentôs (>50%-os)
regressziót mutattak.

Megbeszélés

A DYSTONIA SÚLYOSSÁGA

A bilaterális GPi DBS primer dystoniákra kifejtett
hatását számos többcentrumos vizsgálatban is iga-
zolták. 2005-ben publikálták a Marie Vidailhet által
vezetett francia multicentrikus vizsgálat eredmé-
nyeit 22 primer dystoniás beteg adataival22. Bevá-
lasztási kritériumok között szerepelt a szekunder
etiológiák kizárása, a dystoniától eltekintve negatív
neurológiai státus, a normális koponya-MRI-lelet, a
pszichiátriai tünetek hiánya, a Mini Mentál vizsgá-
laton (MMSE) legalább 24 pont elérése és a gyógy-
szeres kezelés ellenére is jelentôs fokú funkcionális
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korlátozottság jelenléte. A betegek státusát standar-
dizált protokoll szerint videóra rögzítették; a pre-
operatív állapotot a három, hat, és 12 hónapos
posztoperatív állapottal hasonlították össze függet-
len vizsgálók a videofelvételek alapján. A 22 bevá-
lasztott beteg közül 14 esetében észleltek több mint
50%-os javulást a BFMDRS értékében, míg négy
esetben a kiindulási értékhez képest minimális
(<25%-os) javulást vagy esetleg romlást detektál-
tak. Mind a két, romlást mutató beteg esetében fi-
xált, tónusos dystoniás tünetek uralták a klinikai ké-
pet. Összességében egy évvel a mûtét után 51%-kal
csökkent a dystonia súlyossága (BFMDRS). A vizs-
gálat a depresszió mértékében (Beck) és a kognitív
funkciókban (MMSE) nem mutatott szignifikáns
változást.

A francia vizsgálat egyik legnagyobb hiányossá-
ga, hogy önkontrollos vizsgálat, nem veszi számí-
tásba a placeboeffektust, ami a sztereotaxiás mûtéti
beavatkozásnál igencsak jelentôs mértékû lehet. Ezt
a kérdést tisztázta a Kupsch által vezetett német–
osztrák–norvég központokban végzett többcentru-
mos vizsgálat21. Negyven primer szegmentális vagy
generalizált dystoniás beteget soroltak be véletlen-
szerûen. A stimuláló elektródát mind a 40 esetben a
GPi-be ültették be, azonban csak 20 esetben kap-
csolták be azonnal a stimulációt, a maradék 20 eset-
ben pszeudostimulációt végeztek három hónapig
(véletlen besorolásos fázis). A primer végpont a há-
rom hónapos státus különbsége volt a két csoport
között. Ezt követôen nyílt fázisúvá vált a vizsgálat,
meghatározták a betegek állapotát hat hónapos va-
lódi stimulációt követôen.

A vizsgálat kizárási kritériumai között szerepelt
az öt évnél rövidebb betegségtartam, a szekunder
etiológia, a korábban elvégzett agysebészeti beavat-
kozás, a dementia (<120 pont a Mattis Demencia
Pontozó Skálán), a közepes vagy súlyos depresszió
(>25 pont a Beck Depresszió Kérdôíven), az MRI-
vizsgálaton észlelhetô markáns agyi atrófia és
egyéb, a „mûtétet zavaró” belgyógyászati vagy
pszichiátriai állapot, illetve betegség jelenléte. 

A véletlen besorolásos, három hónapos vizsgálat
során kiderült, hogy a stimulációban részesülôk kö-
zül 15 esetében volt >25% javulás észlelhetô a
BFMDRS-en, míg a pszeudostimulációs csoportban
csak három esetben volt észlelhetô tüneti javulás. A
két csoportot tekintve a javulás 39,3% vs. 4,2%
(p<0,001) volt, azaz a stimuláció a placebostimu-
lációval szemben is hatékony kezelésnek bizonyult. 

Hat hónapos nyílt fázisú vizsgálattal határozták
meg a mûtét eredményességét: akkor tekintették
eredményesnek a beavatkozást, ha több mint 25%-
os javulást észleltek a BFMDRS-en. A beszéd és
nyelés kivételével minden vizsgált dystoniás tünet,

illetve az életvitelt pontozó skálák is szignifikáns ja-
vulást mutattak a kiindulási állapothoz képest. A
nyílt fázist 36 beteg fejezte be, közülük 18 esetben
észleltek 50%-nál nagyobb, öt esetben 75%-nál na-
gyobb mértékû javulást. Hat esetben (közülük egy
DYT-1-pozitív volt) megfelelô elektródalokalizáció
ellenére sem jelentkezett érdemi javulás. Összessé-
gében a hat hónapos stimulációt követôen a klinikai
tünetek (BFMDRS) 46%-kal, a fájdalom 48%-kal, a
depresszió mértéke 31%-kal21 és az életminôség
30%-kal javult44. 

A 2010-ben ismertetett spanyol többcentrumos
vizsgálat eredménye45 szintén megerôsítette, hogy a
kétoldali pallidális stimuláció nem minden esetben
képes produkálni az elvárt hatékonyságot: A 12 hó-
napig tartó vizsgálatot befejezô 22 beteg közül öt
esetben nem észleltek érdemi klinikai javulást
(<25% a BFMDRS-en). 

Mivel a mély agyi stimulációs kezelés nem oki,
hanem tüneti kezelés, felmerül a kérdés, hogy évek-
kel a mûtétet követôen a stimuláció hatékonysága a
betegség progressziójával párhuzamosan csökken-
het46. Azonban több tanulmányban a stimuláció tar-
tós hatásáról számoltak be akár 8-10 évvel az elekt-
róda beültetését követôen is47–50.

Eredményeink a nemzetközileg elvárható mérté-
kû javulást meghaladó eredményt mutattak primer
dystonia esetében. Csupán a betegeink 12,5%-ában
észleltünk 25%-nál kisebb mértékû javulást. Vizs-
gálataink során a féléves kontrollhoz képest kisfo-
kú, de nem szignifikáns mértékû romlást detektál-
tunk a BFMDRS-értékekben, azonban a mûtéti ha-
tékonyság négyéves távlatban is stabilnak volt
mondható.

AZ ETIOLÓGIA SZEREPÉNEK VIZSGÁLATA

Fontos hangsúlyozni, hogy a dystoniák esetében
nem létezik olyan preoperatív teszt, ami egyértel-
mûen képes lenne a mûtéti eredményesség elôre-
jelzésére. A multicentrikus vizsgálatok adatai sze-
rint a bilaterális stimuláció csak a betegek 70-80%-
ában hatásos, tehát a primer dystoniások közel 20-
30%-ában a megfelelô elektródapozíció ellenére
sem detektálható >25%-os javulás a pontozóskálák
szerint21–24. Azonban számos olyan tényezôt isme-
rünk, melyek indirekt módon utalhatnak a mûtéti ki-
menetelre. 

A legfontosabb prognosztikai faktor a dystoniás
tünetek hátterében meghúzódó etiológia. Már a kez-
deti esettanulmányokban kimutatták, hogy a mély
agyi stimuláció primer dystoniák esetében látvá-
nyosan jobb eredmény elérésére képes, mint sze-
kunder dystoniákban51–54. A szekunder dystoniás
csoportban akkor észleltünk tendenciózusan jelen-
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tôsebb mértékû javulást, ha az agyi MR-vizsgálat
nem utalt strukturális károsodásra, úgymint a tardiv
vagy myoclonusdystoniás betegek és a JCP-s beteg-
csoport egy része esetében. Irodalmi adatok is ki-
emelik a szekunder dystoniák közül a tardiv dys-
tonia55, 56 és a strukturális laesióval nem járó JCP
csoportját57, mint a DBS-kezelésre viszonylag jól
reagáló alcsoportot. Annak ellenére, hogy szekun-
der dystoniás betegeink 62,5%-ában nem észleltünk
25%-nál nagyobb javulást a dystonia súlyosságá-
ban, a betegek felében klinikailag jelentôs mérték-
ben sikerült javítani az életminôséget. Feltételezé-
seink szerint ennek a jelenségnek a magyarázata a
DBS-kezelés fájdalomcsillapító hatásában keresen-
dô.

EGYÉB PROGNOSZTIKAI FAKTOROK JELENTÔSÉGE

Régebbi vizsgálati eredmények szerint a DYT-1
génhiba által kiváltott primer dystonia mûtéti ered-
ményessége valószínûleg jobb, mint a nem DYT-1-
pozitív primer dystoniáké21, 23, 58–60. Azonban az
újabb61 és a többcentrumos vizsgálatok21, 22 eredmé-
nyei már nem tudták igazolni a DYT-1 génhiba je-
lenlétének pozitív prognosztikai szerepét. 

Isaias és munkatársai61 39, primer dystoniában
szenvedô beteg esetében kimutatták, hogy a beteg-
ségtartam szintén jelentôs mértékben befolyásolja a
mûtéti kimenetelt. Coubes és munkatársai 31 beteg
eredményességének analízisébôl arra a következte-
tésre jutottak, hogy a gyermekkorban elvégzett mû-
tétek hosszú távon eredményesebbek az idôsebb
életkorban elvégzett beavatkozásoknál23. 

Mivel a skeletomuscularis deformitások jelenléte
kedvezôtlenül befolyásolja a mûtéti prognózist61,
ezért még a maradandó deformitások kialakulása
elôtt, a betegség korai szakaszában célszerû a sti-
mulátor beültetése. 

A többcentrumos vizsgálatok eredményei arra is
rámutattak, hogy azok esetében várható jelentôsebb
mértékû javulás, akiknél „mobilis” dystonia észlel-
hetô22, míg a fixált, tónusos dystoniák esetében a
stimuláció kevésbé hatékonyan javítja a tüneteket22.
Valószínûleg ezzel függ össze, hogy amennyiben a
felületes EMG-regisztrátumon dominálóan bursting
aktivitás észlelhetô, gyorsabb és nagyobb mértékû
javulás várható a stimulációtól62, 63. 

DYT-1-pozitív primer dystoniás betegek eseté-
ben gyakran észlelhetôk T2/FLAIR szekvencián
hiperintenz területek, amelyek jelenléte korrelál a
betegségtartammal. Ez a stimulátor beültetését nem
kontraindikálja, de az ilyen MR-abnormalitások je-
lenlétekor a mûtéti kimenetel rosszabb64. 

A viszonylag kis betegszám és a nagyfokú hete-
rogenitás miatt az etiológián kívül egyéb prognosz-

tikai faktor hatását nem állt módunkban vizsgálni.
Eredményeink alapján, ha fix tünetek vannak jelen,
illetve az agyi MR-vizsgálaton definitív abnorma-
litás ábrázolódott, akkor a mûtéti kimenetel tenden-
ciózusan rosszabb volt, mint akkor, ha mobilis
dystonia volt észlelhetô negatív agyi MRI mellett.
Azonban a szekunder és a primer betegcsoport ösz-
szevetésekor az életkor, a dystonia megjelenése is
jelentôsen különbözött a mûtét elôtt is, ezért beteg-
anyagunk alapján nem tudunk érdemben nyilatkoz-
ni ezeknek a prognosztikai faktoroknak a független
hatásairól.

A GYERMEKKORI DBS-KEZELÉS SZÜKSÉGESSÉGE

Hétévesnél idôsebb gyermekek esetében dystonia
indikációjával már elvégezhetô a DBS-beültetés,
mivel a koponya növekedése ekkor már eléri a
felnôttkori nagyság 90%-át, és nagy valószínûség-
gel a késôbbiekben már nem lesz szükség az elekt-
róda helyzetének korrekciójára. Lehetôleg minél
korábban kell elvégezni a mûtétet, hogy a következ-
ményes szociális izolációt és ortopédiai szövôd-
ményeket (például ízületi deformitásokat) megelôz-
hessük23, 24, 65–67. Beteganyagunkban is észleltünk
olyan eseteket, amikor a korai gyermekkorban ki-
fejlôdött súlyos generalizált dystonia 2. vagy 3. év-
tizedben történô DBS-kezelése mellett kialakult
drámai tüneti javulás nem párosult az életminôség
hasonlóan jelentôs fokú javulásával. A jelenség hát-
terében a korai fejlôdés során bekövetkezett szociá-
lis izoláció, az érzelmi és értelmi fejlôdés megreke-
dése állt.

Összefoglalás

A mély agyi stimuláció funkcionális gátláson alapu-
ló, korszerû és biztonságos eljárás, ami képes a
gyógyszeresen nem, vagy alig kezelhetô dystonia
tüneteinek a mérséklésére. A módszer a primer
dystoniák kezelésében jelent áttörést, azonban a
szekunder dystoniák esetében is jelentôs életminô-
ség-beli javulás érhetô el. A stimuláció már hétéves
kortól alkalmazható a szekunder ortopédiai defor-
mitások és a szociokulturális izoláció minimalizálá-
sára.

KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS
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