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Nem egy entitas, hanem
szindroma

« Akaratlan fazisos
mozgasformak és/vagy

o Tartds, koros izom-
osszehuzodashoz
tarsuld koros testtartas
jellemazi.

Jankovic et al. Treatment of dystonia. Lancet Neurol, 2006:864-872



% Disztdnia fogalma (2013)

(1) a motoros tunetek és neurologiai jelek sokasaga
(2) a szamos neuroldgiai szindroma gyUjténeve.

egy olyan mozgaszavar, melyet tartés vagy
intermittalo izom-0sszehuzodasok jellemeznek koros,
gyakran ismétléddé mozgasformakat vagy
kényszertatast eredmenyezve.

A disztonias mozgasok tipusos mintazattal
rendelkeznek, csavaro jelleglek és tremorszeri
mozgassal is tarsulhatnak.

A disztoniat legtobbszor a mozgasinditas provokalja
vagy pedig az aktiv mozgas fokozza mikozben az
ugynevezett tulcsordulasos izomaktivacio jelensegevel
tarsul

Albanese et al. Mov Disord 2013; 28, 863-873.



-z Jellemzo tunetek

aratiaqqc MOZAAaSOK. A C olplre sjo(ele]e Or ¢
mozgasinditas provokalja vagy pedig az aktiv mozgas
fokozza mikozben az ugynevezett tulcsordulasos
izomaktivacio jelensegével tarsul

* Disztonias tremor

« Tulcsordulas jelensege

« Tukor disztonia

« Szenzoros trukkok (gestes antagonistes)

Albanese et al. Mov Disord 2013; 28, 863-873.



-2 Disztoniak csoportositasa (2009)

Alapvetéen 4 szempont szerint csoportosithatjuk:
. Etiologia
. Tunetek megjelenésének ideje (életkor)

« Topografia (az erintett testrészek szerint
csoportositas)

« Tunetek tipusa

Geyer et al. The diagnosis of dystonia. Lancet Neurol, 2006:780-790

Albanese et al. A systematic review on the diagnosis and treatment of
primary (idiopathic) dystonia and dystonia plus syndromes: report of an
EFNS/MDS-ES Task Force. Eur J Neurol. 2006:433-444



%42 Etiologia
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Primer dystonia Szekunder dystonia

« Nincs egyéb tiinet (csak Mas ok valtja ki
disztonia és tremor)

* Agyl MRI normal

« Konvencionalis labor
vizsgalatok rendben

Disztonia plusz
Mas tunet is jelen van

Parkinsonismus: DRD,
Lubag

Myoclonus: MD

Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444



: Etiologia szerinti csoportositas

Primer disztoniak Szekunder disztoniak
. Egyéb neurolégiai ok nem . Altalaban egyéb
mutathato ki, tremoron megbetegedes valtja ki a
Kivul egyeb neurologiai tuneteket
tunet nincs . Altalaban egyéb neuroldgiai
. Képalkotd vizsgalatok tunet eszlelhetl
normalisak (kiveve tardiv diszkinézia,
. Konvencionalis labor disztonia)

vizsgalatok normalisak

.
Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444




Szekunder disztdniara utald tinetek

(pl. fejtrauma, encephalitis, kabitoszer, perinatalis hipoxia, stroke)
Képalkoto vizsgalatok abnormalisak
Konvencionalis labor vizsgalatok korosak

Tunetek megjelenésekor a disztonia nyugalomban is kifejezett
(nemcsak mozgaskor)

Atipusos megjelenés (pl. felnbttkorban also végtagokon kezdodik)
Koran megjelend beszédzavar, nyelészavar

Hemidisztonia

Egyéb neuroldgiai tinetek és korjelek jelenléte (pl. ataxia,
piramispalya |ézio tunetei, epilepszias roham, lataszavar, demencia,

mioklénus, izom hipotonia, izomatréfia, neuropatia, reflex eltéréesek,
rigor, bradykinesia, malabszorpcid, KF-gyri)

Pszichogenitasra utalo jelek (pl. inkongruens érzészavar, valtozo
tinettan)

Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790



i+ Szekunder disztoniak
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amlnosav-anyagcsere betegsegek mitokondrialis megbetegedesek
Lubag

« Gyogyszerek: antipszichotikumok, levodopa, dopamin-agonistak,
Ca-csatorna blokkolok (flunarizin, cinnarizine), Cerucal

« Toxinok: Mangan, CO, metanol

« Perinatalis karosodas: hypoxia, Kern-icterus

« Vaszkularis: stroke, AV-malformacio

. Fertézeés: AIDS, SSPE, encephalitis, agytalyog
. _Tumor: agytumor, paraneoplazia

. Trauma: fej, cervikalis gerinc, periférias

« Mozgaszavarokhoztarsuld: PD, PSP, CBD, MSA, Tic-betegségek,
epizodikus ataxia

9
Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444




/.. Topografia szerinti csoportositas
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. Generaliza
. Szegmentalis
« Hemidisztonia
« Multifokalis

. Fokalis

10
Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444




Korai kezdetl disztoniak Kesbi kezdetl disztoniak
o <20 év elbtt induld tunetek o >20 év kezdetl

. Altaldaban generalizalt . Altalaban fokalis,

. Alsé végtagon induld tiinetek szegmentalis

,(47 . Arc, nyak, els végtag
( 0,0 el
11

Geyer et al. Lancet Neurol 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444




VIODIIIS disztonia
« Nyugalomban is kifejezett « Kinetikus > nyugalmi

. Szkeletomuszkularis « EMG: burst aktivitas
deformitas

12
Geyer et al. Lancet Neurol, 2006:780-790 és Albanese et al. Eur J Neurol. 2006:433-444
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+i+ : Disztonia klasszifikacio (2013)

TABLE 3. Proposed classification of dystonia Axis Il. Etiology
Nervous system pathology

Evidence of degeneration

Axis |. Clinical characteristics
Clinical characteristics of dystonia

Age at onset Evidence of structural (often static) lesions
e Infancy (birth to 2 years) No evidence of degeneration or structural lesion
e Childhood (3-12 years) Inherited or acquired
o Adolescence (13-20 years) .
o Early adulthood (2140 years) Inherited ,

o Late adulthood (>40 years) o Autosomal dominant
Body distribution e Autosomal recessive
e Focal e X-linked recessive

* Segmental e Mitochondrial
o Multifocal .
e Generalized (with or without leg involvement) Acquired
e Hemidystonia e Perinatal brain injury
Temporal pattern e Infection
o Disease course
O Static * Drug
O Progressive e Toxic
o Variability e Vascular
O Persistent o Neoplastic
O Action-specific e
O Diurnal e Brain mlunf
O Paroxysmal e Psychogenic
Associated features Idiopathic
Isolated dystonia or combined with another movement disorder ™ Spt}radic
e [solated dystonia e Familial

e Combined dystonia

Occurrence of other neurological or systemic manifestations
e List of co-occurring neurological manifestations 13

Albanese et al. Mov Disord 2013; 28, 863-873.




A NORMAL

Koros szenzomotoros integracio

B. DYSTONIA - REST C. DYSTONIA - MOVEMENT
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Vitek JL. Mov Disord 2002;17(Supp 3):549-62



i+ » Oppenheim disztonia
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deformans

» 1-3/100.000,
gyermekkori
megjelenés

. Askhenazi zsidok

« Tunetek sulyossaga
valtozatos

« DYT-1, torzin A,
ATPaz feherje, pontos
funkcio nem ismert

15



egawa-szindroma) és DY
Tyrosin-hydroxilaz hibaja vagy alulmikodése okozza
Lehet recessziv €s dominans a genhiba

Altalaban gyermekkori, de felnéttkori forma is ismert
Altalaban jaraszavar, a végtagok megkiméltek
Diurnalis ritmus a DYT-5-re jellemz0 lehet

16



Dopa-responsiv dystonia




DYT11 Mioklonus-Disztonia

1 Epsnon sarcoglycan, dominansan 6roklédik
2. Dystonia Plusz Szindromak egyike
3. Sulyos pszichiatriai tunetek:

. OCD

2. Szorongas

5. Depresszio
.. Gyakori a suicidum!

4. Dystonia: generalizalt

5. Mpyoclonusok: nem stimulacio szenzitiv,
generalizalt

6. Esszencialis tremorszerld remeges



DYT11 Mioklonus-Disztonia

2009 preop.



DYT11 Mioklonus-Disztonia

2010 postop.



DYT11 Mioklénus-Diszténia

—Iuma—pronol 3x40 mg —tremort javitja

1

2. Keppra 2x250 mg —myoclonust javitja
3. Rivotril 3x1 mg -tremor
4

5

. Cipralex 1x20 mg -depresszio
. Ketoldali GPi DBS -dystonia

BFM DRS 42 - 12 pontra javult

Hasonldoan az esszencialis tremorhoz,
alkoholra jol reagal.



3/100.000

Hepatikus, pszichiatriai €s neurologiai tunetek keveredese

Masodlagos tunetek: anaemia, szivritmuszavar, osteoporosis,
polyarthritis

Kezelhetb, ezert minden fiatal feln6ttkori és gyerekkori
mozgaszavar esetén ki kell zarni)

Kayser-Fleischer gyri ,vacuous smile”

22




.- Wilson-kor kivizsgalasa

Se-coruloplazmin <0.2 g/l (heterozigéta hordozok 20%-ban is pozitiv!)
Se- réz <100ug/dl (lehet normalis is, fulminans hepatitisben magasabb)
24 oras vizelet réz urites >100ug/24h (normal <50ug/24h)

D-penicillinamin teszt: 2x500 mg adasast kovetéen mert 24 oras réz urités,
pozitiv a teszt ha:

o >1600 ug/24 ora
« Az eredeti vizeleturitésnél tobb, mint 10x-re emelkedik
Majbiopszia
« Réz mennyiség > 250ug/g szaraz suly (primer biliaris cirrhosisban is pos.)

. Hisztologia: steatosis, cirrhosis, fibrosis, chr. Hepatitis
« ReéZestés: poztiv, de nem minden nodulusban!
o Elektromikroszkop: mitokondrim és lizoszoma eltérések

Koponya MRI: giant panda sign, talamuszban es pallidalisan hyperintens
jelmenet

Genetika: >250 mutacio, Mo: His1069GIn a leggyakoribb, compund
heterozigota




Table 2. A scoring system for the diagnosis of Wilson disease

Symptoms
KF-rings (slit lamp examination)
Present
Absent

Neuropsychiatric symptoms suggestive of WD
{or typical brain MRI™)
Present
Absent

Coombs negative haemolytic anaemia (+ high serum copper)
Present
Absent

Labaoratory tests
Urinary copper (in the absence of acute hepatitis)
Normal
1-2x ULN
=2x ULN
Normal,
But = 5x ULN one day after challenge with 2 0.5g D-penicillamine

Liver copper quantitative (**)
Normal
Up to 5x ULN
= 5% ULN
Rhodanine pos. hepatocytes (only if quantitative Cu measurement is not available)
Absent
Present

Serum ceruloplasmin (nephelometric assay, normal: >20mg/dL***)
Normal
10-20
<10

Mutation analysis
Disease causing mutations on both chromosomes
Disease causing mutations on one chromosome
No disease causing mutation detected

Total score (not available: scores 0)
Assessment of the WD-diagnosis score

4 or more: diagnosis of Wilson disease highly likely
2-3: diagnosis of Wilson disease probable, do more investigations
0-1: diagnosis of Wilson disease unlikely

[ e B e



Etrend

D-penicillinamin (Metalcaptase) 20mg/kg/nap 3-4x

Trientin (Syprine) napi 1-1.5 g, 2-4x

Cink-acetat és cink-szulfat (Wilsin, Galzin) napi 150 mg, 3x
Majtranszplantacio

Pallidalis és talamikus ]
gliosis- hyperintenzitas ~ Orias panda jel - RO e o5

Das SK et al. Nature Clinical Practice Neurology (2006) 2, 482-493




Piramis palya karosodas, mozgaszavar €s demencia
Dysphagia: corticobulbaris érintettseg

Ritkabban epilepszia és optikus |€zi6

KésoOi gyermekkor és fiatal felnottkorban

Koponya MRI: eye of the tiger sign:

hyperintenz anteromedialis GP (gliosis, neurondegeneracio
jele), amit hypointenz gylrQ vesz korul (vas lerakodas)




27

Balas, Kovacs, Hollédy. Mov Disord 2006;21(1):82-85



. Szemelyiseg valtozas, mozgaszavar, ataxia, szubkortikalis
demencia, epilepszia es axonalis neuropatia

. Orolinguinalis dyskinesis s dysphagia nagyon sulyos lehet
. Acanthocytak eszlelhetOk a vérkenetben
. Labor: CK és majenzimek emelkedettek lehetnek

Lakhan et al. Clinics,
2007:62:665-668




L

2 k%42 Neuroacanthocytosis

u |
)
Dy

29

Guehl et al. Neurology, 2007;68:160-161



: Tardiv diszkinézia, -disztonia

JOPc deplieldlO, c [ OURKU JyoOQV ClICK, (UC

amfetamin, SSRI (fluoxetin), MAOI, TCA és metoclopramid
is kivalthatja
. Genetikai tényezdk (DRD2, DRD3, DAT és MnSOD)

» Bizonyos emberek szuperszenzitivek: Schizophrenia,
magzati alkohol szindroma, akar 1 tabletta is kivalthatja

« Akut: akathisia, akut disztonia, hiperkinetikus diszkinetikus
tinetek, f6leg nékben és idosebbekben alakul ki

« Kronikus: potens szerek, id6tartam

. Kezelés:
« Primer prevencio
. Atipusos antipszichotikumokra valtas
. Benzodiazepin
. Meély agyi stimulacio

30



-z Tardive status dystonicus

o
-

At admission (December, 2009) After sedation (January, 2010)

Mariotti, Fasano et al. Mov Disord 2007;22(7):963-968 31
Balas, Kovacs, Hollody. Mov Disord 2006;21(1):82-85



: Tardive status dystonicus

Postoperative (3 months)
2009 October 26 11
2009 December (at
admission to Dept. of 81 22
Neurology)
2010 January (before
DBS implantation) 108 28
2 weeks postoperatively 42 18
1 month postoperatively 18 6
2 months
postoperatively 14 4
3 months
postoperatively 0.5 3
32
1 year postop 3.5 2




' Agykarosodashoz tarsuld disztonia

. Gyakran jelenik meg fajdalom

« A noxa utan par nap — honap alatt alakul ki, majd stagnal, nem mutat
tovabbi progressziot

« Nincs specifikus kezelés

. Kimenetele rosszabb a primer disztoniakhoz viszonyitva, paresis és
egyéb neurologiai tinet ronthatja az életmindséget

. Spaszticitas esetében baclofen, clonazepam alkalmazasa kedvezd lehet

33



- Disztonia kivizsgalasa

Anamnezis: antipszichotikus kezeles, csaladi anamnézis
Koponya (és C-gerinc) MRI : szekunder okok igazolasa
Labor: CK, majfunkcid

Szemészet: KF-gylrQ, retinitis pigmentosa

Wilson-kor iranyu kivizsgalas (se-coruloplazmin, 24 oras vizelet-
gyujtés, D-penicillinamin-teszt, szemészet, MRI)

Levodopa-tesztelés: DOPA-reszponziv disztonia

Kenet: neuroakantocitozis

MEP: piramislézio (Hallervorden-Spatz)

ENG: axonalis neuropathia (neurocantocythosis)
Majbiopszia: Wilson-kor gyanuja esetében, >250 ug
Video-felvétel (tlnetek és a progresszio dokumentalasa)
Genetika

34



nem okoz fluktuaciot, diszkinéziat

« Antikolinerg gyogyszerek

« Trihexyphenydil (Artane) napi 6-10 mg, 3-4x

. Biperiden (Akineton) napi 10-16 mg, 3x

« Metixen (Tremaril) napi 7-10 mg, 3-6x
. Benzodiazepinek (clonazepam, napi 3-8 mg, 2-3x)
« Dopamin depletal6 gyogyszerek

. Tetrabenazin (Xenazine) napi 25-400 mg,2-4x
. lzomrelaxans

. Baclofen (Lioresal) napi 40-120 mg, 3-4x po., de intratekalisan is!
« Antiepileptikumok
« Antipszichotikumok (?)

. Gyogytorna e

Jankovic et al. Treatment of dystonia. Lancet Neurol, 2006:864-872



y Idegsebeszetl célpontok

Talamusz
Vim: tremor
Voa, Vop: tremor, dystonia (?)
Nucl. A: epilepszia (?)
CM: epllepszia (?)
CM+Pf: Guilles de la Tourette (?)

Globus pallidus p. interna (GPi)
Dystonia
GTS (?)

PD

N. subthalamicus (STN) stimulacio
PD

Dystonia (?)
Epilepszia (?)

PPN: PD tartasi instabilitas (?)




MRCTs for dystonia

ORIGINAL ARTICLE e

Bilateral Deep-Brain Stimulation of the Globus
Pallidus in Primary Generalized Dystonia

Pallidal Deep-Brain Stimulation in Primary
Generalized or Segmental Dystonia

‘ercueil, M.D., Jean-Luc Houeto, M.D F||
1, IV ype Corni

wlation « | 1 Pallic |II||| ||| erne dans la Dystonie (SP Study Gre up?

* Bilateral GPi DBS (22), « 40 patients (20 turned off, 20 turned
all primery dystonia on)

* 0,3, 6, months « 3 months: placebo effect vs.

* BFMDRS: -55%, disability -44% stimulation

Number of responders: 82% Number of responders: 85%



GPi1 DBS disztoniaban

rel. change blinded BFMDRS

p<0.0002 ns

Bl bascline
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% chan

6 months
generalized segmental

type of dystonia

Kupsch et al. New England Joural of Medicine 2006



Prognosztikai tényezok

@ Fiatal életkor

@ Etiolégia (primary > secondary)

@ Megjelenés ,mobilis dystonia® > ténusos dystonia
@ DYT-1 génhiba (?)

@ MRI abnormality (T2/FLAIR)
@ Szkeletomuszkularis deformitas
@ Szociokulturalis izolacio

Azonban nincs preoperativ teszt, ami egyenre
szabott prognozist tenne lehetove!



.- Mély agyi stimulacio

Py

« 7 évnél idosebb gyermekek és a felndttek esetében
vegezheto
« (Célszerl koran, az ortopédiai és szocialis

szovodmenyek megjelenése el6tt operalni. “

Kovacs et al. Gyermekorvos Tovabbképzés (megjelenés alatt)



Cervicalis dystonia




Cervicalis dystonia




Blepharospasmus

Born: 1941

Blepharospasm:
1992

Botulinum toxine
lost efficacy
In 2006

Bilateral GPi DBS
In 2007



Blepharospasmus

Born: 1941

Blepharospasm:
1992

Botulinum toxine
lost efficacy
In 2006

Bilateral GPi DBS
In 2007
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- Status dystonicus és kezelése

Mariotti, Fasano et al. Mov Disord 2007;22(7):963-968 48
Balas, Kovacs, Hollody. Mov Disord 2006;21(1):82-85



Akut, eletveszelyes allapot

Tuneti kezelés: ITO, szedacio, geépi lélegeztetés
Kétoldali idegsebészeti beavatkozas (lezié vagy DBS),
ritkabban |ITB (intratekalis baclofen pumpa)

Mariotti, Fasano et al. Mov Disord 2007;22(7):963-968
Balas, Kovacs, Hollody. Mov Disord 2006;21(1):82-85
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csi tapasztalatok: Modszerek

40 disztonias beteg
Eletkor: 43.7 + 17.7 év
Nem: 22 férfi, 18 n6

Betegsegtartam: 16.1 + 9.3 év

Etiologia: 24 primer, 16 szekunder(Jcp, post-stroke, tardiv,
Hallervorden-Spatz betegség, mioklonus-disztonia, orokletes suketseéggel jaro
disztonia, agytorzsi cavernosus hemangioma)

Topografia: 24 generalizalt, 12 szegmentalis, 4
hemidystonia

MuUteti célpontok: Gpi- 36 (4 egy oldali), Vim:2, egyoldali
STN, Voa, Vop: 1, 1 betegnel jobb pallidotomia, bal Gpi
stimulacio



Eredmenyek: Sulyossag
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EQ-5D
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: N Eredmenyek: Terapias valasz

* Terapias valasz meghatarozasa:

= BFMDRS:
primer disztonia esetén: 83.3% (21/24),
szekunder disztonia esetén: 37.5% (6/16)
= EQ-5D:
primer disztonia 70,8%,
szekunder disztonia: 50.0% (tokeletes egészsegi allapot
4 esetben)
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= Tovabbi informacio

Kovacs N,Balas I, Llumiguano C, Aschermann Z, Boné B, Tasnadi E,
Nagy F, Janszky J, Doczi T, Varga D, Hollody K, Karadi K,
lllés Z, Komoly S.

Mely agyi stimulacio a disztonia kezelésének
egy uj perspektivaja
Gyermekorvos tovabbkéepzeés
http://neurology.hu/publications/index.html
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