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A dystonidk {6 jellemzbje a tartds izomgoresok kialakuldsa. Ezek csavard és folyamatosan ismétl6dé mozgasokat okoznak, vagy
koros tartds kialakuldsihoz vezetnek. Kezelésiik gydgyszerrel, mitéti aton, botulinum toxin injekcidval és egyéb, kiegészits eljara-
sokkal torténhet. A szerz8k 1991 6ta alkalmazzik a botulinum toxin kezelést. Célkitiizés: A szerz8k azt vizsgaltdk, mennyire haté-
kony és biztonsigos a botulinum toxin alkalmazdsa fokdlis dystonidk és hemifacialis spasmus esetén. Modszer: Kilencvennégy beteget
vizsgiltak, atlagéletkor 62,4 év, a kezelés atlagos ideje 6,8 év. A betegek megoszlasa a dystonia tipusa szerint a kovetkezd: torticollis
spastica 33 {3, blepharospasmus 32 £6, hemifacialis spasmus 29 £6. A kezelés A tipusa botulinum toxin injekcioval tortént. A kezelés
hatdsit a Patient Global Impression skdldval mérték. Emellett elemezték a mellékhatasokat, a szovédményeket és a kezelés megsza-
kitasanak az okait. Ervedmények: A botulinum toxin kezelés 92%-ban volt hatdsos. Ezen beliil klinikailag jelentds javulast a betegek
56%-a ért el. A hatdsossig tekintetében nem volt statisztikai kiilonbség sem a dystonidk tipusai (torticollis spastica 87%,
blepharospasmus 93% és hemifacialis spasmus 96%), sem az alkalmazott készitmények kozott (Botox 92%, Dysport 92%). Hat be-
tegnél fordult el6 dtmeneti gyengeség. Jelentés mellékhatdst vagy szovédményt nem észleltiink. Kovetkeztetések: A vizsgilat ered-
ményei azt igazoljik, hogy a botulinum toxin injekcié hatékony és biztonsigos kezelés torticollis spastica, blepharospasmus és
hemifacialis spasmus esetén.
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Botulinum toxin therapy for focal dystonia

Dystonia is a syndrome characterized by sustained muscle contraction. It is frequently causing twisting and repetitive movements,
or leading to development abnormal postures. The management of the disease is usually consists of medication, surgical interventions,
botulinum toxin injection, or other complementary methods. The authors have been using the botulinum toxin treatment since
1991. Aim: The goal of the study was to investigate the efficacy and safety of the botulinum toxin injection, in patients with focal
dystonia and hemifacial spasm. Methods: A total of 94 patients diagnosed with cervical dystonia (n=33), blepharospasm (n=32), or
hemifacial spasm (n=29) were treated. The mean age of the patients was 62.4 years, and the mean duration of the therapy was 6.8
years. The medication took place with local injection of botulinum toxin type A. The efficacy of the treatment was assessed with
Patient Global Impression scale. The authors also evaluated the side effects and complications of the therapy, as well as the causes
of the treatment discontinuation. Resu/ts: The botulinum toxin treatment was effective in 92% of the patients. It is a great importance
that the therapy resulted significantly improvement in 56% of the patients. There was no significant difference neither among the
types of the dystonia (cervical dystonia 87%, blepharospasm 93%, and hemifacial spasm 96%), nor among the medications (Botox
92%, Dysport 92%) in point of efficacy. Temporary weakness occurred only at 6 patients. There was neither serious side effect, nor
complication related to the treatment. Conclusions: The authors can conclude that the botulinum toxin injection is effective and safe
therapy, in the patients with cervical dystonia, blepharospasm, and hemifacial spasm.

Keywords: focal dystonia, hemifacial spasm, botulinum toxin, treatment

(Beérkezett: 2009. aprilis 22.; elfogadva: 2009. méjus 25.)

DOI: 10.1556/0H.2009.28640 m 2009 = 150. évfolyam, 29. szam = 1381-1384.



A dystonidk a Parkinson-kér utin a mdasodik leggya-
koribb  extrapyramidalis betegségek, prevalencidjuk
5-30,/100 000 lakos [1]. F6 jellemz6jiik a tartés izom-
goresok kialakuldsa. Ezek csavaro és folyamatosan ismét-
16d6 mozgasokat okoznak, vagy koros tartds kialakulasi-
hoz vezetnek. A dystonidkat az ok (idiopathids, tiineti),
az életkori megjelenés (gyermek-, fiatal-, felndttkor), az
closzlas (fokalis, szegmentilis, féloldali, multifokalis, ge-
neralizdlt) és az ctioldgia alapjan (elsédleges, dystonia-
plus, masodlagos, heredodegenerativ dystoniak) oszti-
lyozzak [2]. A fokdlis dystonidkban a mozgaszavar csak
egyetlen testrészre lokalizalédik. Csoportositisuk az
érintett régid alapjan torténik (1. tdblizat). A hemifacialis
spasmus nem tartozik a fokilis dystoniadkhoz, mert gyak-
ran az arcideg éreredeti kompresszidja okozza. A klini-
kai megjelenés és a kezelés szempontjabdl azonban sok
koz6s vondst mutat velik.

A botulinum toxint elészor Alan Scott alkalmazta a
strabismus kezelésére 1981-ben [3]. Hamarosan felis-
merték, hogy a szer megsziinteti az izomspasmust
dystonidkban is. Magyarorszigon 1987-ben tortént az
elsé kezelés [4]. Osztilyunk mint regiondlis kozpont
1991 6ta alkalmazza a botulinum toxint. Munkankban a

1. tabldzat | A fokalis dystonidk csoportositisa és f6 jellemzdi

Formakoérok F6 jellemzsk

Blepharospasmus Atmeneti vagy tartds, kétoldali szemhéjzaras,
ami funkciondlis latascsokkenést okoz.

Oromandibularis A szdj ¢és allkapocs akaratlan mozgdsa, ami

dystoniak grimaszt, nyelvoltést, fogesikorgatast,

szajzarat okoz.

Spasticus dysphonia A hangszalagok rendellenes mozgasibol

ad6do helytelen hangképzés és beszéd.

Torticollis spastica A nyakizmok koros fesziilése, ami a fej
kényszertartasat okozza, sulyos esetben

gerincdeformitashoz vezet.

Végtagdystoniak Rendszerint fijdalommal, a koordinalt
mozgasok zavaraval jar, feladatspecifikus

helyzetben jelenik meg (példaul irasgorcs).

Hemifacialis spasmus  Egyik oldali arcideg dltal beidegzett
arcizmok dtmeneti, majd tartos

hiperkinetikus, akaratlan mozgasa.
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kezelés bevezetése Ota eltelt id§szak tapasztalatait Gssze-
gezziik. Azt vizsgaltuk, hogy mennyire hatékony és biz-
tonsagos a botulinum toxin alkalmazasa fokalis dystoniak
és hemifacialis spasmus esetén.

Modszer

1991 6ta 105 betegnél alkalmaztunk botulinum toxin
kezelést. Jelenleg 94 £6 részesiil aktiv kezelésben, a vizs-
gilatba Sket vontuk be (2. tdblizat). A betegek atlag-
életkora 62,4 év, a kezelés atlagos ideje 6,8 év. A betegek
megoszlisa a dystonia tipusa szerint a kovetkezd: tor-
ticollis spastica 33 £6, blepharospasmus 32 £6, hemifacialis
spasmus 29 £6. A kezelés A tipusa botulinum toxin injek-
cidval tortént. Hetvenkilenc betegnél Botox (Allergan),
15 f6nél pedig Dysport (Ipsen) készitményt alkalmaz-
tunk. A botulinum toxint haromhavonta, injekciéval jut-
tattuk be a tlinetek kialakitisiban szerepet jatszé izmok-
ba. Az alkalmazott dézisok a kovetkezok voltak Botox
esetén: torticollis spastica 100 egység, blepharospasmus
2x20 egység, hemifacialis spasmus 20 egység. Dysportbdl
a Botox doézisinak 6tszorosét adtuk. A kezelés hatasat
a Patient Global Impression (PGI) skalaval mértiik.
A skila 1-3 fokozatai esetén tekintettiik hatasosnak a
kezelést. Emellett kiilon értékeltiik a skila 1-2 fokoza-
tait, mert ezek azt jelzik, hogy a terapia klinikailag is
kiemelked6en hatékony. Az eredményeket a kezelés
formdja (Botox vagy Dysport) és a hatdsossag alapjan
értékeltiik a dystonidk tipusa szerint, és dsszesitve. Emel-
lett elemeztiik a mellékhatdsokat, a szovédményeket és a
kezelés megszakitasanak az okait.

Eredmények

Az eredményeket a 2. tdblazat foglalja ssze. A vizsgalat-
ban részt vevé 94 beteg koziil 85 esetben (92%) volt
hatasos a botulinum toxin kezelés. Ezen beliil klinikailag
jelentds javulast 51 £6 (56%) ért el (PGI-skdla els6 és ma-
sodik fokozatai). A hatasossag tekintetében nem volt sta-
tisztikai kiilonbség sem a dystonidk tipusai (torticollis
spastica 87%, blepharospasmus 93% ¢és hemifacialis
spasmus 96%), sem az alkalmazott készitmények kozott

2. tablazat | Beteganyag és a botulinum toxin kezelés credménye
Betegcsoport Betegek Eletkor (év)  Kezelés ideje A betegek szama (f6) és ardnya (%) a PGI-skala alapjan
szama (f6) (év) 1 5 3 4 57

Torticollis spastica 33 53,1 8,5 5 (15%) 12 (36%) 12 (36%) 3 (10%) 1 (3%)
Blepharospasmus 32 67,0 6,4 4 (13%) 14 (42%) 12 (38%) 1 (3%) 1 (3%)
Hemifacialis spasmus 29 65,7 5,7 8 (28%) 9 (32%) 10 (36%) 1 (4%) 1 (4%)
Botox-kezelés 79 63,2 7,1 14 (18%) 29 (37%) 29 (37%) 4 (5%) 3 (3%)
Dysport-kezelés 15 61,7 6,4 3 (20%) 6 (40%) 5 (33%) 1(7%) 0
Osszes beteg 94 62,4 6,8 16 (19%) 35 (37%) 34 (36%) 5 (5%) 3 (3%)

PGI skala = Patient Global Impression skdla. A szimok értékei a beteg allapotinak a viltozdsit mutatjik a kezelés mellett: 1: hatirozottan sokkal
jobb, 2: sokkal jobb, 3: kicsit jobb, 4: nincs viltozas, 5: kicsit rosszabb, 6: sokkal rosszabb, 7: hatidrozottan sokkal rosszabb.
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3. tiblazat | A fokdlis dystonidk ¢s a hemifacialis spasmus kezelése
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Gyobgyszeres Antikolinerg szerek

Izomrelaxdnsok

Antiepileptikumok

Dopaminszint csokkentése
Dopaminagonistik

Dopamin (gyermekkori dopaminszenzitiv
dystonia)

Thalamotomia

Mély agyi stimulaci6 (generalizalt dystonia)
Neurovascularis dekompresszié (hemifacialis
spasmus)

Sebészi

Botulinum toxin A tipusi toxin

B tipust toxin
Kontraktarak kezelése

RogzitSk alkalmazdsa
Pszichoterapia

Egyéb, kiegészit§

(Botox 92%, Dysport 92%). Hat betegnél fordult el ét-
meneti izomgyengeség. Jelentds mellékhatist vagy szo-
védményt nem észleltiink. 1991 6ta dsszesen 105 bete-
get kezeltiink. A terapiat 11 f6nél fiiggesztettiik fel. Két
esetben hatastalansig, két f6nél mellékhatasok, négy be-
tegnél az egyittmiikodés hidnya, hirom esetben pedig
sulyos tarsbetegségek miatt kellett befejezni a botulinum
toxin addsat.

Megbeszélés

Vizsgalatunk eredményei azt igazoljak, hogy a botulinum
toxin injekcid hatékony és biztonsigos kezelés torticollis
spastica, blepharospasmus és hemifacialis spasmus ese-
tén. A betegek 92%-a javult, ami 55%-ban klinikailag is
jelent6s mértékd volt. Eredményeink megegyeznek a
nemzetkozi irodalmi adatokkal, ahol a botulinum toxin
terapia 67-90%-os hatékonysigirél szamolnak be [5, 6].
A Botox és a Dysport injekcidk egyarant A tipusta
botulinum toxint tartalmaznak, de a készitmények ka-
rakterisztikdja eltéré. Emiatt Dysportbdl a Botox dézisa-
nak o6tszorosét kell alkalmazni [7]. Ilyen ardnyban, mas
vizsgilatokhoz hasonléan, mi sem taldltunk kiilonbséget
a két szer hatékonysaga kozott [7]. A botulinum toxin
lehetséges szovédményei a nemkividnatos izomgyen-
geség, a szdjszarazsig, a nyelészavar, az influenzaszerd
tinetek és az allergids reakcio kialakuldsa. Ezek arinya
az irodalmi adatok alapjan 1-4% [8]. Vizsgilatunkban a
betegek 5%-andl jelentkezett dtmeneti izomgyengeség.
Tizennyolc év alatt csupan 11 betegnél kellett abba-
hagyni a kezelést. A felfiiggesztés oka leggyakrabban az
egyittmiikodés hidnya vagy egyéb, a botulinum toxin
kezeléstdl fiiggetlen tarsbetegség megjelenése volt. Ezek
alapjan levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy a botulinum
toxin kezelés hossz tivon is biztonsigos.

Adystoniak kialakuldsanak az oka és patomechanizmusa
nem ismert [9]. A botulinum toxin hatdsa tiineti. A toxin
az anaerob Clostridium botulinum baktérium dltal
termelt fehérje. A toxikus tulajdonsigi proteineket

neurotoxinnak nevezik. Két lancbdl dllnak, és térszerke-
zetiik alapjan hét tipusba sorolhatok. Az A tipus a leg-
hatékonyabb, és ezt alkalmazzik a legszélesebb korben
a gybgyitisban is. Az izomba adott toxin irreverzibili-
sen kotddik a kolinerg idegvégzédések membranjahoz,
¢és endocytosissal a cytosolba jut. Itt lehasad az aktiv
konnyt lanc, ami blokkolja az acetil-kolin-tartalmu vesi-
culumok transzportjat és membranftzidjat iranyitd enzi-
meket [10]. Ennek kovetkeztében gatolja az acetil-kolin
felszabaduldsait a periférids idegvégz6désekbdl, ami
izomgyengeség kialakuldsihoz vezet. Id6vel a neurotoxin
altal blokkolt idegvégz&désben 1) kollaterdlisok alakul-
nak ki. Ezek kozvetitésével fokozatosan helyreall az ideg-
végz6dés miikodése, és megszlinik az izomgyengeség
[10]. A botulinum toxin hatdsa 2—7 nap utan alakul ki,
és 2—3 hoénapig tart. Emiatt a kezelést hiromhavonta is-
mételni kell.

A fokdlis dystoniak és a hemifacialis spasmus kezelése
gyogyszerrel, mtéti Gton, botulinum toxin injekcidval
és egyéb, kiegészit§ eljarasokkal torténhet (3. tablizat).
A gybgyszeres kezelés csupin a dystonidk kis hinya-
dit alkotd levodopaérzékeny esetekben hatasos [11].
A tobbi formakorben nem eredményez lényeges javu-
list. A mély agyi stimulacié elsGsorban a generalizalt
dystonidkndl alkalmazhaté. A microvascularis dekomp-
resszios miitét a hemifacialis spasmus esetén kivaléd ered-
ménnyel végezhetd, ha igazolhaté az ideg éreredetd
kompresszidja [12].

A dystonidk krénikus betegségek, és élethosszig tar-
tanak. A tiinetek kezdetben dtmenetick, majd egyre
gyakrabban visszatérnek és tartésan fennmaradhatnak.
Akaratlan mozgasok, kényszertartds, grimaszok, beszéd-
zavar, taplalkozasi nehézség, tunkciondlis litiszavar és a
végtagok hasznalatinak a zavarai jellemzik. Hatékony
kezelés nélkiil stlyos izileti deformitasok és mozgas-
szervi betegségek alakulhatnak ki. A betegek tobbsége
nem tud dolgozni, képtelen ellatni a hétkéznapi felada-
tokat. Emiatt sokszor izoldl6édnak a kornyezetiiktSl, ami
tovabbi pszichés problémdkat okoz. A botulinum toxin
megsziinteti vagy hatékonyan csokkenti a tiineteket a be-
tegek tobbségénél. Ezdltal jelentSsen javul az életming-
ségiik [13, 14].

A botulinum toxin egyéb kérképek kezelésére is alkal-
mazhatd, mint az oromandibularis dystonia, a laryngealis
gores, az irdsgorcs, a gyermekkori spasticus cerebralis
paresis, a felnSttkori spasticitas esetei (stroke, sclerosis
multiplex stb.), a tenzibs fejfijasok, a honaljarok silyos,
mds kezelésre nem reagilé hyperhydrosisa [15]. Meg-
felel§ timogatis esetén tovibb szélesedhet veliik a
botulinum toxin alkalmazadsi tertlete.

Irodalom

[1] The Epidemiological Study of Dystonia in Europe (ESDE) Collabo-
rative Group: A prevalence study of primary dystonia in eight
European countries. J. Neurol., 2000, 247, 787-792.

[2] Geyer, H. L., Bressman, S. B.: The diagnosis of dystonia. The Lan-
cet Neurology, 2006, 5, 780-790.

ORVOSI HETILAP

2009 m 150. évfolyam, 29. szam



[3] Scorz, A. B.: Botulinum toxin injection of eye muscles to correct
strabismus. Trans. Am. Ophtalmol. Soc., 1981, 79, 734-770.

[4] Bihari, K.: Treatment of blepharospasms with botulinum A toxin
injections. Orv. Hetil., 1988, 129, 67-68.

[5] Kenney, C., Jankovic, ].: Botulinum toxin in the treatment of
blepharospasm and hemifacial spasm. J. Neural. Transm., 2008,
115, 585-591.

[6] Simpson, D. M., Blitzaer, A., Brashear, A. és mtsai: Assessment:
Botulinum neurotoxin for the treatment of movement disorders
(an evidence-based review): report of the Therapeutics and Tech-
nology Assessment Subcommittee of the American Academy of
Neurology. Neurology, 2008, 70, 1699-1706.

[7] Bibari, K.: Safety, effectiveness, and duration of effect of

BOTOX after switching from Dysport for blepharospasm, cervi-

cal dystonia, and hemifacial spasm. Curr. Med. Res. Opin., 2005,

21,433-438.

Swope, D., Barbano, R.: Treatment recommendations and practi-

cal applications of botulinum toxin treatment of cervical dysto-

nia. Neurol. Clin., 2008, 26, 54-65.

[9] Ounartarone, A., Rizzo, V., Morgante, F.: Clinical features of dys-
tonia: a pathophysiological revisitation. Curr. Opin. Neurol.,
2008, 21, 484-490.

[10] Dressler, D., Saberi, F. A.: Botulinum toxin: mechanisms of ac-

tion. Eur. Neurol., 2005, 53, 3-9.

8

—

TERAPIAS KOZLEMENYEK

[11] Balas, Y., Giladi, N.: Efficacy of pharmacological treatment of
dystonia: evidence-based review including meta-analysis of the
effect of botulinum toxin and other cure options. Eur. J. Neu-
rol., 2004, 11, 361-370.

[12] Barzo P, Voros E., Klivényi P. és misai: Hemifacialis spasmus
mtéti kezelésének eredménye MR-angiogrifiaval kimutatott
microvascularis kompresszié esetén. Orv. Hetil., 2001, 142,
953-956.

[13] Skogseid, I. M., Malt, U. F., Roislien, . és mtsa: Determinants and
status of quality of life after long-term botulinum toxin therapy
for cervical dystonia. Eur. J. Neurol., 2007, 14, 1129-1137.

[14] Slawek, ]., Friedman, A., Potuiska, A. és mtsai: Factors affecting
the health-related quality of life of patients with cervical dystonia
and the impact of botulinum toxin type A injections. Funct.
Neurol., 2007, 22, 95-100.

[15] Jankovic, ]., Briu, M.: Therapeutic uses of botulinum toxin.
N. Engl. J. Med., 1991, 324, 1186-1194.

(Hahn Katalin dr.,
Szombathely, Markusovszky utca 3., 9700
e-mail: hahnkati@freemail.hu)

PALYAZATI FELHIVAS

A Magyar Pathologusok Tarsasaga és a Nemzetk6zi Pathologiai Akadémia
Magyar Divizidja palyazatot hirdet az idei Ifjuségi Jellinek-dijra.

Palyazhatnak féallasu PhD-hallgatok vagy egyetemi hallgatok,
akiknek 2008-ban elsészerzds publikacidja jelent meg nemzetkézi folydiratban.
Jellinek professzor szellemi 6rokségéhez hiven elényben részesilnek
az angiogenezis és angiologiai, kotészoveti kutatasok eredmeényeit targyald munkak.

A palyazatnak tartalmaznia kell a publikacio egy példanyat és a palyazo rovid életrajzat.
A palyazatokat a két tarsasag vezetsége biralja el.
A palyazatok bekuldési hatarideje: 2009. augusztus 30.

A palyazat nyertese a 2009. oktober 1-3. Sopronban megrendezend
osztrak-magyar kozds kongresszuson 10 perces angol nyelvii eléadas formajaban ismerteti
a publikalt kutatas eredményeit.

Cim:
Prof. Dr. Kadar Anna
Semmelweis Egyetem, II. Patolégiai Intézet
1085 Budapest, Ull6i Gt 93.

2009 m 150. évfolyam, 29. szam

ORVOSI HETILAP



