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Zonisamidkezelés myoclonusdystoniaban
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A myoclonusdystonia (DYT11) egy olyan ritka, autoszomalis domindns médon 6rokl6dé mozgaszavar, melyet klini-
kailag myoclonus és/vagy dystonia jellemez. Hitterében leggyakrabban az e-szarkoglikin-gén (SGCE) muticidi all-
nak. A betegség oki terdpidja jelenleg nem ismert. Tiineti kezelésként a zonisamidra, az inzulinterdpidra, a karbama-
zepinre, valamint a zolpidemre vonatkozé adatok dllnak rendelkezésre. Amennyiben a tiinettan gyogyszeresen nem
uralhat6, kétoldali globus pallidus internus mélyagyi stimuldcios kezelést6l varhato javulas. A jelen kozlemény célja
Magyarorszagon elsGként a zonisamidkezelés hatékonysiganak bemutatdsa egy genetikailag igazolt myoclonusdysto-
nids betegnél. 25 éves nébetegiinknek mir gyermekkoraban jelentkeztek az elsGsorban a jobb fels§ végtagjara lokali-
zal6do, villandsszer rangdsai. E mellé elsGsorban iraskor és jaraskor jelentkezd izomgoresok tirsultak. Alkohol
fogyasztisa a tiineteket mérsékelte. Koponya-MRI-vizsgalat a panaszait magyardzo eltérést nem mutatott. Neurofizi-
ologiai vizsgilatok subcorticalis myoclonust valészintsitettek. A részletes fenotipizalast kovetéen myoclonusdystonia
irdnydiagnoézissal genetikai vizsgalat tortént, amely a SGCE-gén 6. exonjanak 709. pozicidjiban egy heterozigdta
formaban jelen 1év§ citozin—timin cserét igazolt, amely korai stopkodon kialakulasit okozta (¢.709C>T, p.Arg237%*).
A kockdzat-haszon ardny mérlegelését kovetSen zonisamidkezelés bedllitisa mellett dontottiink, melyet 6 hét alatt
fokozatosan emeltiink 300 mg/die do6zisig. A myoclonus- és dystoniaspecifikus tesztek jelentSs javulast mutattak a
kezelés el6tti dllapothoz képest. Az ismertetett eset célja, hogy felhivja a figyelmet a betegségre, annak potencialisan
életmindséget javitd kezelésére, valamint a tarsszakmdk (neurolégus, pszichiater, genetikus) kozotti egytittmiikodés
fontossagara.
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Zonisamide treatment in myoclonus-dystonia

Myoclonus-dystonia (DYT11) is a rare, autosomal dominant hereditary disorder clinically characterized by myo-
clonus and/or dystonia. The disease is most commonly caused by the mutations of the SGCE gene. Causative ther-
apy is not available currently. Regarding symptomatic treatment, zonisamide, insulin therapy, carbamazepine and
zolpidem may be utilized. If these drugs are not effective, bilateral globus pallidus internus deep brain stimulation
may come into consideration. The aim of this study is to demonstrate the efficacy of zonisamide treatment in a Hun-
garian patient with genetically proven myoclonus-dystonia. Our 25-year-old female patient has had jerky, lightning-
like movements since her childhood, mainly localized to her right upper limb. In addition, muscle cramps associated
with writing and walking were also present. The symptoms were reduced by alcohol consumption. Brain MRI did
not show any abnormality. Neurophysiological studies raised the possibility of subcortical myoclonus. After detailed
phenotyping, genetic testing was performed, yielding the diagnosis of myoclonus-dystonia. A heterozygous mutation
in the 6th exon of the SGCE gene at the position 709, resulting in an early stop codon (¢.709C> T, p.Arg237*) was
demonstrated. After considering the risk-benefit ratio, we decided to start zonisamide treatment. The dose was ti-
trated gradually to 300 mg/d over 6 weeks. Myoclonus- and dystonia-specific tests demonstrated significant im-
provement compared to the pre-treatment status. The aim of this case report is to draw attention to this rare condi-
tion, its treatment and the importance of collaboration between medical subspecialties.
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Roviditések

ADCYS5 = adenilat-ciklaz-5; AKV = Addenbrooke-féle kognitiv
vizsgalat; BDI = (Beck depression inventory) Beck-féle dep-
resszi6-kérd6iv; BEM-D = (Burke-Fahn—-Marsden dystonia rat-
ing scale) Burke-Fahn—-Marsden-féle rokkantsigi skala; BEM-
M = (Burke-Fahn-Marsden dystonia rating scale-movement)
Burke-Fahn—Marsden-féle dystoniapontozé skiala; CACNALB
= N-tipust fesziiltségfiiggd kalcium (Ca**)-csatorna alfa-1b al-
egysége; DAGC = (dystrophin-associated glycoprotein com-
plex) disztrofinasszocialt glikoproteinkomplex; DRD2 = dopa-
minreceptor D2; DYTI11, -15, -23, -26 = myoclonusdys-
tonia-11, -15, -23, -26; EEG = elektroencefalogrifia; GABA =
(gamma-aminobutyric acid) gamma-amino-vajsav; GPi-DBS =
(globus pallidus interna deep brain stimulation) globus palli-
dus internus mélyagyi stimulacié; KCTD17 = kdlium (K*)-csa-
torna tetramerizaciés domént tartalmazé fehérje-17; LGMD =
(limb-girdle muscular dystrophy) végtagov tipusa izomdiszt-
réfia; MRI = (magnetic resonance imaging) magnesesrezonan-
cia-képalkotas; NKX2-1 = NK2 homebox 1; RELN = reelin;
SGCE = (epsilon-sarcoglycan gene) e-szarkoglikin-gén; SSEP
= (somatosensory evoked potential) szomatoszenzoros kivdl-
tott vilasz; UMRS = (unified myoclonus rating scale) egysége-
sitett myoclonuspontozasi skila

A myoclonusdystonia (DYT11) egy olyan ritka, autoszo-
milis domindns médon 6rokl6dé mozgaszavar, amelyet
klinikailag myoclonus és dystonia egyiittes el6forduldsa
jellemez [1-4]. Prevalencidja Eurépdban 2 : 1 000 000
[2]. A betegség dltaliban az 1-2. évtizedben, elsGsorban
a fels§ testfélre lokalizalodé myoclonusokkal, valamint
az esetek egy részében ehhez tarsul6 dystoniaval (a leg-
gyakrabban cervicalis dystonia, vagy irasgorcs) kezd6dik
[2]. A péciensek kb. 15-30%-4ndl izoldltan csak dystonia
van jelen [1]. Alkohol fogyasztasa jelentSsen javitja a tii-
neteket, emiatt fennall az alkoholdependencia veszélye
[5]. A szorongisos korképek, valamint az obszessziv-
kompulziv zavarok el6forduldsa gyakoribb ebben a po-
pulaciéban [5]. A betegség hitterében a leggyakrabban a
7. kromoszéma hosszi karjan 1év4, 13 exonbdl allo
e-szarkoglikdn-gén (SGCE) mutaciéi dllnak, leirdsra
keriiltek azonban mar egyéb eltérések is [1, 2, 6-10]

1. tiblazat | A myoclonusdystonia-szindréma lehetséges genetikai hittere
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(1. tablazat). A betegség patomechanizmusa részletei-
ben nem teljesen tisztizott. Az e-szarkoglikdn egy transz-
membran fehérje, amely a disztrofinasszocialt glikopro-
teinkomplex (DAGC) része [2]. Ennek {6 feladata az
extracelluliris matrix, valamint a cytoskeleton kozotti
kapcsolat megteremtése [2]. A komplex tovabbi Gsszete-
voit (a-, B-, y-, 8-szarkoglikin) Osszefiiggésbe hoztik
végtagov  tipust  (limb-girdle) izomdisztréfidkkal
(LGMD) [2, 11]. A kérismét a médositott diagnoszti-
kus kritériumok alapjn dllithatjuk fel (2. tdblizar) [1].

2. tablazat | A myoclonusdystonia-szindréma diagnosztikus kritériumai [1]

Major kritérium

Izolalt myoclonus, vagy dystonia jelenlétekor a myoclonus
dominalja a klinikai képet

A motoros tiinetek elsGsorban a felsé testfélre lokalizdlddnak
A torzsi dystonia hidnya
Pozitiv csalddi anamnézis

18 éves kor el6tti betegségkezdet

Minor kritérium

Obszessziv-kompulziv zavar, szorongdsos korképek vagy alkoholde-
pendencia jelenléte

Az alsé végtagi dystonia spontan remisszidja a gyermekkor vagy a
fiatal felnétt kor folyaman

Alkoholreszponzivitis

Kizéiré kritériumok

Egyéb neuroldgiai tiinet a myoclonuson és/vagy a dystonidn tal
Koéros koponya-MRI

A diagnézist nem tdmogatd neurofizioldgiai vizsgilati eredmények

Diagnoézis

Definitiv dingnozis: 5 major kritérium jelenléte és a kizard kritériu-
mok hidnya esetén; 4 major és 2 minor kritérium jelenléte és a
kizéré kritériumok hidnya esetén.

Valészinii diagnizis: 4 major kritérium jelenléte és a kiziré
kritériumok hidnya esetén; 3 major és 2 minor kritérium jelenléte és
a kizdré kritériumok hidnya esetén.

MRI = miégnesesrezonancia-képalkotis

Kromoszomilis lokalizicio Fenotipus (MIM) Oroklédés Gén (MIM)

7q21.3 Dystonia-11, myoclonusdystonia (159900) AD SGCE (604149)

3q21.1 Familiaris dyskinesia facialis myokymidval (606703) AD ADCY5 (600293)

22ql2.3 Dystonia-26, myoclonusdystonia (616398) AD KCTD17 (616386)

9q34.3 Dystonia-23 (614860) AD CACNAIB (601012)

7q22.1 Familiaris temporalis lebenyi epilepszia (616436) AD RELN (600514)

9q34.11 ¢és 11q23.2 Dystonia-1 (128100) és dopaminreceptor D2 (?) AD;? DYT1 (605204) és DRD2 (126450)
18pl11 Dystonia-15, myoclonusdystonia (607488) AD ?

14q13.3 Benignus herediter chorea 1-es tipus (118700) AD NKX2-1 (600635)

MIM = Mendelian Inheritance in Man azonositd

AD = autoszomidlis dominins; ADCY5 = adenildt-cikliz-5; CACNA1B = N-tipust fesziiltségfiiggs kalcium (Ca**)-csatorna alfa-1b alegysége;
DRD2 = dopaminreceptor D2; DYT1 = myoclonusdystonia; KCTD17 = kalium (K*)-csatorna tetrameriziciés domént tartalmazé fehérje-17;

NKX2-1 = NK2 homebox 1; RELN = reelin; SGCE = e-szarkoglikin-gén
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A kivizsgilds részét képezi a koponya-MRI-vizsgilat,
amellyel a panaszok hétterében 4ll6 esetleges strukturalis
abnormalitasok kizarhatok, valamint a myoclonus sub-
corticalis eredetének tisztizasa érdekében neurofiziol6-
giai vizsgilatok elvégzése is elengedhetetlen [1, 12]. A
betegség oki terapidja nem ismert, a kezelésre vonatkozo
egyértelm irdnyelv nem 4ll rendelkezésre.

Esetismertetés

A 25 éves nébeteget id8szakosan jelentkezd, villanassze-
ri rdngasok, valamint az elsGsorban iraskor és jaraskor
jelentkez8 izomgoresok miatt észleltiik. Talmozgasait a
stressz fokozta, alkohol fogyasztisa csokkentette. A csa-
lad elmondasa szerint el6szor 6 éves koraban vették észre
a jobb fels6 végtagra lokalizal6do, f6ként iraskor jelent-
kez6 rangasokat. Ezt kovetSen egy rovid idére csokken-
tek a panaszok a kornyezeti stressz csokkentésével, azon-
ban 14 ¢évesen ismét jelentkeztek, igy részletes
neurolégiai és pszichidtriai kivizsgilds tortént. A fenti
mozgaszavart pszichogénnek véleményezték, és tobbféle
szedativumot, antidepresszinst inditottak (alprazoldm,
klonazepdm, valprodt, klomipramin, szertralin), melyek-
re érdemi javulds nem kovetkezett be. Csalddi anamnézi-
sébdl megemlitendd, hogy a beteg anyai dédnagyanyja
epilepsziabetegségben szenvedett (1. dbra).

A beteg neurolégiai vizsgilatakor elsGsorban a felsé
testfélre lokalizal6dé, de az alsé végtagokon is id6szako-
san jelentkezé myoclonusokat, valamint jobbkéz-iras-
goresot és jaraskor jelentkezs alsé végtagi, distalis talsa-
lyd dystonidt lehetett megfigyelni. Az elvégzett
laboratériumi vizsgilatok (ionok, gyulladisos paraméte-
rek, vese-, majfunkcio, kvalitativ vérkép, véralvadasi para-
méterek) eltérést nem mutattak. Altatisos koponya-
MRI-vizsgalat tortént, amely strukturdlis abnormalitast
nem irt le. Az EEG-vizsgilat a myoclonus epilepsziabe-
tegséghez valé kapcsolddasira utald epilepszids miko-
dészavart nem igazolt, tovabba a SSEP-vizsgalat cortica-
lis myoclonusra jellegzetes corticalis éridspotencidlt nem
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mutatott, habdr a vizsgilat szenzitivitdsa korlitozott ér-
téki [28]. Igy a tiinettannal 6sszhangban leginkibb sub-
corticalis myoclonus jelenléte volt valészinGsithets. Te-
kintettel arra, hogy a beteg klinikuma, valamint az
elvégzett vizsgalatok eredményei (DYT1 genetikai vizs-
gélat sorin CAG deletio nem igazolédott) a médositott
myoclonusdystonia kritériumrendszerének megfeleltek,
genetikai vizsgilat tortént DYT11 irdnydiagnézissal. Ez
a SGCE-gén 6. exonjinak 709. poziciéjaban egy mar ko-
rabban leirt heterozigéta formaban jelen 1évé citozin—
timin cserét igazolt, amely korai stopkodon kialakuldsat
okozta (c.709C>T, p.Arg237*) [20, 21]. Az irodalom-
ban két, ezzel azonos mutacidval jard esetet talaltunk,
ahol a tiinetek koridbban kezd&dtek, de fenotipusuk pé-
cienstinkével lényegében megegyezd volt [20]. Szegre-
gacidanalizis sordn a beteg édesanyjanal volt lehet&sé-
glink genetikai vizsgalatot végezni, nala patogén eltérés
nem igazolédott. A beteg édesapjival a csaldd nem tar-
totta a kapcsolatot, igy az § esetében genetikai vizsgélat
nem volt kivitelezhets.

Valamennyi, a betegnél korabban pszichogénnek véle-
ményezett mozgaszavar indikacidjaval inditott szedativ,
valamint antidepresszans-kezelés (alprazolim, klona-
zepam, valprodt, klomipramin, szertralin) a mozgasza-
varra semmilyen hatissal nem volt, azonban kifejezett
faradékonysagot és az iskolai teljesitGképesség csokkené-
sét hoztdk magukkal. A myoclonusdystoniara vonat-
kozban gydgyszeres terdpiaként egyediil a zonisamidra
vonatkozdan tortént randomizalt, kettSs vak-, placebo-
kontrollalt vizsgalat (I. szint( evidencia) [13]. A beteg-
gel egyeztetett modon, az indikicién tali gyogyszeres
kezelésre vonatkozé engedély beadasit és elfogadisat
kovetSen, zonisamidterdpia bedllitdisa mellett dontot-
tiink, amelyet 6 hét alatt, fokozatosan titraltunk fel (1.
hét: este 50 mg; 2. hét: este 100 mg; 3. hét: este 150
mg; 4. hét: este 200 mg; 5. hét: este 250 mg; 6. hét
(céldozis): este 300 mg) [1, 12, 13]. A betegnek érdemi
mellékhatdsa nem jelentkezett, enyhe fokt bizonytalan-
sdgérzésrdl szamolt be hirtelen felallast kovetSen. Az 4l-
lapotvaltozas objektivizdlasa céljabol részletes myoclo-
nus- (UMRS - egységesitett myoclonuspontozé skila)
és dystoniaspecifikus (BFM-M — Burke-Fahn—-Marsden-
téle dystoniapontoz6 skila; BFM-D - Burke-Fahn-
Marsden-féle rokkantsagi skila) tesztek kertltek kitoltés-
re a kezelést megel6zGen, valamint a céldozis elérésekor,
melyek egyértelmi javuldst mutattak (3. tdblizat).
Emellett megtortént a kezelést megel6zGen a paciens
kognitiv és hangulati dllapotfelmérése (AKV — Adden-
brooke-féle kognitiv vizsgilat; BDI — Beck-féle depresz-
szi6-kérd6iv). Ezen tesztek eltérést nem mutattak.

Az esetismertetés megirdsa a vizsgalt személyek tdjé-
kozott irasos beleegyezését kovetSen tortént (az intéz-
ményi etikai engedély szama: 44 /2016.). A betegvizsgi-
lat sordan alkalmazott Gsszes eljards Gsszhangban volt az
intézményi etikai bizottsag, valamint a helsinki deklara-
ci6 ¢és annak késébbi moédositasainak etikai standardjai-
val.
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3. tablazat Klinikai allapotfelmérd skdlik zonisamidkezelés el6tt és utin
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Teszt

Kezelés utan
(300 mg/die zonisamide)

Kezelés elStt

Burke-Fahn-Marsden-féle dystoniapontozé skila (BFM — movement)

12/120 pont 6,120 pont

Burke-Fahn—-Marsden-féle rokkantsigpontozé skala (BEM — disability)

3/30 pont 1,/30 pont

Egységes myoclonuspontozé skala (UMRS)

77 /365 pont 41,/365 pont

UMRS 1. rész — Betegkérddiv (a paciens allapotértékelése)*

4 /44 pont (1/4 pont) 1,/44 pont (0/4 pont)

UMRS II. rész — Myoclonus nyugalomban 14,/108 pont 2,/108 pont
UMRS I1I. rész — Stimulus szenzitivitas 14 /17 pont 10/17 pont
UMRS 1V. rész — Feladatvégzés kozbeni myoclonus 31,/160 pont 26,/160 pont
UMRS V. rész — Funkcionalis tesztek 11,/28 pont 2/28 pont
UMRS VI. rész — Globalis rokkantsigi pontszam (GDS) 2/4 pont 0/4 pont

*Tdjékoz6do jellegli vizsgalat

Megbeszélés

A myoclonusdystonia egy olyan ritka, herediter mozgas-
zavar, melynek kurativ kezelése jelenleg nem ismert. A
betegség kezelésére vonatkozdan egyediil a zonisamidra
vonatkozodan tortént kettds vak-, placebokontrollalt kli-
nikai vizsgdlat [13]. A kétoldali pallidalis célponti mély-
agyi stimulaciés (GPi-DBS) kezelés hatékonysagat illets-
en esetsorozat-vizsgalat all rendelkezésre [17].

Kis tanulmanyokbél, valamint 1-1 esetk6zlésbdl szar-
maz6 adatok alapjan feltételezik az inzulinterdpia, a kar-
bamazepin, a zolpidem, egyes benzodiazepinek, vala-
mint az antikolinerg gyogyszerek szimptémas kezelésben
betoltott hatékonysagat [1, 14-16].

A zonisamid egy olyan, a szulfonamidok csoportjiba
tartozé antiepileptikum, amely szimos mechanizmuson
keresztiil fejti ki hatdsat: 1) a fesziiltségfiiggs natrium- és
a T-tipust kalcium (Ca**)-csatorndk blokkolasa, 2) gyen-
ge karboanhidrizgatl6 hatds, 3) GABAerg, glutamiterg,
kolinerg, dopaminerg neurotranszmissziés folyamatok
befolyasoldsa [22]. Epilepszidban, kiegészit6 kezelés-
ként, Parkinson-kérban, migrénben, misodlagos paroxys-
malis dyskinesidkban, valamint egyes neuropszichiatriai
kérképekben mdr rendelkezésre allnak a hatékonysdgara
vonatkozo6 adatok [22-27].

Betegiinknél a pontos genetikai diagnézis felallitdsa
utdn, hosszas kockdzat-haszon mérlegelést kovetSen
dontottiink a zonisamidkezelés beallitdsa mellett a mély-
agyi stimuldcios kezeléssel szemben, melyre a beteg élla-
pota jelent8sen javult. Osszefoglalva, az altalunk k6zole
eset az els6 magyar, zonisamiddal kezelt, genetikailag
igazolt myoclonusdystonids beteg. A kozlemény célja,
hogy felhivja a figyelmet a betegségre, valamint annak
potencidlisan életminGséget javito kezelésére. A betegség
kivizsgalasa, kezelése és kovetése multidiszciplindris
egytittmiikodést igényel (neurolégus, pszichiater, gene-
tikus).

Anyagi tamogatds: A jelen tanulmdiny oOsszedllitisit a
Nemzeti Agykutatasi program (No. 2017 1.2.1-NKP-
2017-00002_VI/4) tamogatta. Zadori Dénes a Magyar
Tudoményos Akadémia Bolyai Janos Kutatasi Osztondi-
janak tamogatasaban részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: S. A.: A beteg kezelése, a kéz-
irat megirdsa. H. E.: Genetikai diagnosztika, genetikai
tanicsadas. V. L.: Szervezeti, strukturilis hattér biztosi-
tisa. Z. D.: Szupervizid, a beteg gondozasa. K. P.: Diag-
nosztika, a beteg gondozasa, szupervizié. A cikk végle-
ges valtozatit valamennyi szerz$ elolvasta és jévahagyta.

Erdekeltségek: A szerz8knek nincsenek érdekeltségeik.
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