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POPIS KRATICA

Popis objasnjenja i kratica koje se spominju u tekstu, abecednim redoslijedom.
AIMS — eng. Abnormal Involuntary Movement Scale

ANQO3 - eng. Anoctamin 3

ATP1A3 — eng. ATPase Na+/K+ transporting subunit alpha 3

BDI — eng. Blepharospasm Disability Index

BFMDRS-D — eng. Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale - Disability
BFMDRS-M — eng. Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale - Motor
BMI — eng. Body Mass Index

CT - eng. Computed Tomography

DBS — eng. Deep Brain Stimulation - duboka mozgovna stimulacija
DYT - distonija

ECOG-39 - eng. Everyday Cognition scales

FDA — eng. Food and Drug Administration

GDS - eng. Global Dystonia Scale

GNAL - eng. Guanine nucleotide-binding protein subunit alpha L

GPI — lat. Globus pallidus internus

HAMA — eng. Hamilton's Anxiety Scale

HAMD - eng. Hamilton's Depression Scale

IPG — eng. Implantable Pulse Generator

IQ — eng. intelligence quotient

KTM2B — eng. Lysine-specific methyltransferase 2B

MD - eng. Myoclonus-dystonia

MMSE - eng. Mini-Mental State Examination

NBIA — eng. Neurodegeneration with brain iron accumulation

OCD - eng. Obsessive compulsive disorder

PARK-TAF1 — eng. Parkinson disease genes-TATA-box binding protein associated
factor 1

PRKRA — eng. Protein activator of interferon induced protein kinase EIF2AK2
QoL — eng. Quality of life



SAD - Sjedinjene Americke Drzave

SF-36 — eng. short form 36

SGCE - eng. epsilon-sarcoglycan

STN - lat. nucleus subthalamicus

T-MoCA — eng. Telephone-Montreal Cognitive Assessment

TOR1A —eng. torsin A

TUBB4A — eng. tubulin beta 4A class |Va

THAP1 — eng. THAP domain containing apoptosis-associated protein 1

TWSTRS - D - eng. Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale - Disability
TWSTRS - P - eng. Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale - Pain
TWSTRS - S - eng. Toronto Western Spasmodic Torticollis Rating Scale - Severity
UMRS - eng. Unified Myoclonus Rating Scale

UPDRS - eng. Unified Parkinson Disease Rating Scale

VAS - eng. Visual Analogue Scale

Vim — lat. ventral intermediate nucleus

XDP — eng. X-linked dystonia-parkinsonism



1. Uvod

Distonija je poremecCaj pokreta karakteriziran neprekidnim ili isprekidanim
kontrakcijama misSica koje uzrokuju abnormalne, Cesto ponavljajuce kretnje, drzanje ili
oboje. Varijabilnost brojki u do sada objavljenim epidemioloSkim studijama upucuje na
poteskocCe u postavljanju dijagnoze bolesti radi manjka potvrdenih kriterija i heterogene
ekspresije bolesti stoga su objavljene epidemiolosSke studije vjerojatno podcijenile
prevalenciju bolesti u op¢oj populaciji sa 15 — 30 na 100 000 slu€ajeva (1). Bolesnici
koji boluju od distonije Cine otprilike 20% bolesnika oboljelih od poremecaja pokreta
(2). Zene su zahvaéene dva puta ée$ée nego muskarci, a &ak 20% oboljelih ima

pozitivhu obiteljsku anamnezu (1).



2. Svrha rada

Distonija je kroniCna bolest koja pogada vedinom mlade ljude sa uobiCajenim
oCekivanim zivotnim vijekom i zahtijeva dozivotno lijeCenje. Zbog poteSkoc¢a u
dijagnosticiranju i razlikovanju pojedinih vrsta distonije postoji manjak homogenih
skupina bolesnika koje bi se moglo uvrstiti u istraZivanja kako bi se potvrdila
ucinkovitost DBS-a. Takoder, postoji i manjak studija o dugoro¢nom ucinku DBS-a na
distoniju stoga je odabir DBS-a kao prikladne terapije za skupine bolesnika s
odredenom vrstom distonije otezan zbog nepostojanja multicentricnih studija koje bi
mogle na isto uputiti. U zadnje vrijeme, sve je viSe otkrivenih gena koji €ine etioloSku
podlogu bolesti i koji bi mogli posluziti kao potvrda dijagnoze. Takoder, identifikacija
gena mogla bi pruziti uvid u razlike u patogenezi i time u odgovoru na lijeCenje. Svrha
ovog rada je identificirati dugoro¢ne u€inke DBS-a na distoniju i analizirati utjeCe li

genetska podloga na iste.



3. Patofiziologija distonija

Korist svakog lijeCenja ovisi i 0 patofiziologiji poremecaja. Distonija se, prema nekim
izvorima, smatra skupom viSe razliCitih poremecaja Sto dodatno otezava
razumijevanje patofiziologije ove bolesti. Postoji sve vise dokaza koji govore u prilog
tome da razli€iti poremecaiji imaju u podlozi razli€itu patofiziologiju odnosno da su ti
poremecaji rezultat prekida komunikacije izmedu razliCitih anatomskih krugova koji
uklju€uju bazalne ganglije i mali mozak (3). Molekularni mehanizmi u podlozi
abnormalne neuronalne aktivnosti odgovorne za distoniCke kretnje nisu u potpunosti
razjasnjeni. Neke studije zamijetile su da su nekoliko gena povezanih sa izoliranom i
kombiniranom distonijom izrazeni ve¢inom na strijatalnim neuronima Sto ide u prilog
teoriji o uklju€enosti strijatalnog dopamina u patofiziologiju distonije. Neki od
navedenih genetskih uzroka distonije utjeCu na presinapticku, a neki na
postsinapti¢ku signalizaciju (npr. mutacije u GNAL genu povezanom sa DYT25
distonijom) u dopaminergickim strijatalnim neuronima. Takoder, neke studije navode
abnormalni endoplazmatski retikulum i odgovor na stres kao centralni mehanizam
nastanka DYT1 distonije, dok druge navode abnormalnu regulaciju transkripcije gena
kao centralni mehanizam nastanka DYT6 i DYT28 distonije €ija je povecCana

izrazenost zamijecena u malom mozgu (2).

4. Klasifikacija distonija

Distonija se naziva ,izolirana“ kada je ona jedina motoricka manifestacija bolesti uz
mogucénost pojave tremora. Ukoliko se uz distoniju u klinickoj slici nalaze i dodatni
poremecaji pokreta tada se radi o kombiniranoj distoniji. Tipi€ni sindromi kombinirane
distonije su mioklonusna distonija i distonija parkinsonizam. U izoliranim sindromima

distonije, idiopatskim ili nasljednim, nisu uobiCajene kognitivhe abnormalnosti dok je to



kod sindroma kombinirane distonije puno €eSce slucaj (1). Ovisno o zahvacenim
regijama tijela distonija se mozZe klasificirati kao fokalna (kada je zahvacena jedna
regija tijela), segmentalna (kada su i susjedne regije tijela zahvacene) ili generalizirana

(kada je zahvaceno nekoliko regija tijela) (2).

Distoniju nije lako prepoznati, pogotovo kada su simptomi blagi ili izolirani, te je bolest
Cesto pogresno dijagnosticirana (1). Dijagnoza se postavlja klinicki, a bolest se
karakterizira prema klasifikaciji distonija kroz dvije osi (4). Posljednja klasifikacija
distonije je uvelike utjecala na kliniCku praksu i sluzi kao vodi¢ u kliniCkoj procjeni
buduéi da nema potvrdenih kriterija za dijagnostiku distonije. Na prvoj osi bolest se
opisuje kroz nekoliko kliniCkih karakteristika kao Sto su godina nastupa bolesti, tjelesna
distribucija, temporalni uzorak i nastup drugih poremecaja pokreta ili drugih
neuroloskih karakteristika dok kroz drugu os odredujemo je li distonija steCena,

naslijedena ili idiopatska (1).
5. KliniCka slika
5.1 Izolirana distonija

5.1.1 DYT1 distonija

Jedna od naj¢e8cih genetskih uzroka izolirane distonije i najbolje opisana je DYT1 ili
DYT-TOR1A distonija. (1) Ona se &e$ée javlia u populaciji Ashkenazi Zidova sa
prevalencijom od 1:1000 do 1:3000 (4). Simptomi se obi¢no javljaju u djetinjstvu kao
distonija donjih ekstremiteta sa Cestom kasnijom generalizacijom (1,4) osim kod
otprilike jedne Cetvrtine bolesnika kod kojih ona izostaje (2,4). Lice i vrat obi¢no nisu
zahvaceni Sto moze biti korisno za orijentaciju pri dijagnostici (1,4). Za ovaj oblik

distonije dostupno je komercijalno testiranje (4).



5.1.2 DYT4 distonija

DYT4 ili TUBBA4A distoniju karakterizira progresivna distonija sa uklju¢enjem larinksa i
karakteristicnim ,hobby horse” hodom. Nastup simptoma je obi¢no izmedu treceg i

Cetvrtog desetljeca Zivota, a riede tijekom adolescencije (5).
5.1.3 DYTG6 distonija

DYT6 ili DYT-THAP1 distonija jedna je od naj¢eScCih genetskih uzroka izolirane
distonije (4), a ¢eSée je segmentalna ili generalizira (1,2,4). Simptomi zahvacenosti
miSi¢a u podrucju ruku, vrata i glave javljaju se u prosjeku u dobi od 16 godina i obi¢no
se javljaju u smjeru rostrokaudalno (5). Cesto je zahvaéen govor, (4) a specifiéna je i
izrazito uocCljiva zahvacenost larinksa (1). Kao i za DYT1 distoniju, dostupno je

komercijalno testiranje (4).
5.1.4 DYT24 distonija

Tremor, najceS¢e glave ili ruke, je glavna karakteristika DYT24 ili DYT-ANO3 distonije
i moze prethoditi pojavi distoni¢kog drzanja. Generalizacija je opisana u 10% slu€ajeva
(1). Klini¢ka slika povezana s mutacijom ANO3 gena je varijabilna od kraniocervikalne
distonije s tremorom, distonije gornjih udova, donjih udova, blefarospazma,

mioklonusne distonije do distonija parkinsonizma (6).
5.1.5 DYT25 distonija

DYT25 ili DYT-GNAL distonija uzrokuje cervikalnu ili kranijalnu distoniju sa nastupom
u odrasloj dobi Cesto s izrazenim tremorom koja rijetko ima raniji nastup ili generalizira
(1,2,4). Ovaj tip distonije €ini samo jedan do dva posto cervikalne distonije u odraslih

stoga komercijalno testiranje nije dostupno (4).



5.1.6 Meige sindrom

Meige sindrom je segmentalna kraniofacijalna distonija koja se sastoji od izrazenog

.....

5.1.7 Tardivna distonija

Tardivha distonija je onesposobljujuc¢i i ireverzibilni ekstrapiramidni poremecaj
uzrokovan kronichom, produzenom primjenom antagonista dopaminskih receptora (8).
Poremecaj je karakteriziran stereotipnim pona$anjem i abnormalnim drZanjem koje
nastaje zbog neprekidne nevoljne kontrakcije misi¢a. Distoni¢ni simptomi obi¢no

zahvacaju aksijalnu muskulaturu uklju€ujuéi misice vrata, Celjusti i trupa (9).

5.2 Kombinirana distonija

5.2.1 DYT3 distonija

DYT3 ili DYT/PARK-TAF1 naziva se joS i X vezana distonija parkinsonizam ili
Lubagova bolest. Simptomi se najceSce javljaju u odrasloj dobi. Izolirana distonija
moZze dugo vremena biti jedini simptom (1), ali u 84% slu€ajeva dolazi do generalizacije
simptoma unutar pet godina od nastupa bolesti (10). Parkisonizam se obi¢no javlja
kasnije u toku bolesti i najceS¢e postaje jaCe izrazen od distonije, a manifestira se
tremorom, bradikinezijom, hipomimijom, slinjenjem i poremecajima vezanim uz
hodanje. Distonija u XDP je teSka i rezultira nepokretnoSc¢u, boli, nedovoljnim unosom
hrane i gubitkom na tezZini (11). Rizik od samoubojstva je veci kod ovih bolesnika nego

u opc¢oj populaciji (10).
5.2.2 DYT11 distonija

DYT11 ili DYT-SGCE distonija naziva se jos i mioklonusna distonija, a kako sam naziv
upucuje karakterizira ju mioklonus koji je kombiniran sa tipicnim karakteristikama

6



distonije. Simptomi se obi¢no javljaju u djetinjstvu. Mioklonus, kao istaknuta
karakteristika bolesti (4), pokreCe pokret i smanjuje se u odgovoru na alkohol zbog
Cega otprilike Certvrtina bolesnika razvije ovisnost o alkoholu (1,4). Mioklonusni trzaji
su kratki, ,poput munje® i najceS¢e zahvacaju vrat, trup i gornje ekstremitete. Distonija
se javlja kod dvije tre¢ine ovih bolesnika obi¢no u obliku blage cervikalne distonije i

.pis¢evog gréa“ (1).

5.2.3 DYT12 distonija

DYT12 ili DYT-ATP1A3 distonija naziva se jo$ i distonija parkinsonizam naglog
nastupa. Klinicka slika obiljeZzena je generaliziranom ili segmentalnom distonijom i
najviSe pogodeni. lIzolirana distonija moze dugo vremena biti jedini simptom (1).
KarakteristiCno je pogor$anje simptoma kroz nekoliko sati do nekoliko dana obi¢no
potaknuto emocionalnim ili fizikalnim okidacem. Bolesnici obi¢no slabije reagiraju na

lijekove, uklju€ujuci levodopu (2,4).

5.2.4 DYT16 distonija

DYT16 ili PRKRA distonija je karakterizirana ranom pojavom teSkog generaliziranog

distonija parkinsonizma s istaknutim ukljuéenjem glave (2).

5.2.5 DYT28 distonija

DYT28 ili KTM2B distonija karakterizirana je ranim nastupom generalizirane distonije
Cesto s istaknutim zahvac¢anjem bulbarnih misi¢a (2). Mnogi bolesnici imaju dodatne
neuroloSke i sistemske karakteristike pridruzene bolesti, ali rjede dismorfije,

intelektualne poteskoca, epilepsije ili spasticitet (2,5).



6. LijeCenje

lako je lijeCenje orijentirano na patofiziologiju pozeljno, ono je za sada samo
simptomatsko zbog manjka razumijevanja to¢nih mehanizama koji uzrokuju bolest (2).
Pristup lijeCenju distonije je Cesto multidisciplinaran i moze uz standardno lijeCenje
ukljucivati psiholo$ku i fizikalnu terapiju. Pri planiranu lijecenja potrebno je uzeti u obzir
dob bolesnika, lokaciju i tezinu simptoma, te potencijalne nuspojave predlozene

intervencije (2,4).

Vrste lijeCenja se mogu podijeliti na oralne lijekove, kemodenervaciju i kirurSke
intervencije. Za vecinu bolesnika sa multifokalnom i generaliziranom distonijom oralni
lijekovi ¢&ine prvu liniju lijeCenja. Ti lijekovi ukljuCuju karbidopu/levodopu,
antikolinergike, benzodiazepine, baklofen i antagoniste dopamina. Ne postoji
kontrolirana ili randomizirana studija, uz nekoliko iznimki, koja bi vodila stru¢njake u
odabiru odgovarajuéeg lijeka (4). Botulinum toksin koristi se kao prva linija lije¢enja
kod bolesnika sa fokalnom distonijom, a najvise kod blefarospazma i cervikalne
distonije. Upotreba DBS-a za lijeCenje distonije odobrena je od strane FDA u SAD-u

od 2003. godine i otada je postala prva linija kirurSkog lije€enja distonije (1).
6.1 DBS

DBS se razmatra kao opcija lije€enja kod bolesnika sa onesposobljuju¢om distonijom
koja ne odgovara na druge vrste lijeCenja. Jednom kada se bolesnik odredi kao
kandidat za DBS radi se odabir ciljinog mjesta. Globus pallidus internus (GPi) je ciljno
mjesto kod vecine operacija, (4) ali koristi se i ventralna intermedijarna jezgra (Vim),
vecinom kod kombiniranih distonija, te subtalamicka jezgra (STN) iako ima zabiljezene
manje pozitivne ishode (12). DBS GPi je indiciran u slu€ajevima na lijekove otporne

generalizirane distonije, a rastuc¢i je broj dokaza ucinkovitosti i u segmentalnim



distonijama, ukljuCuju¢i Meige sindrom (7). S obzirom na manjak razumijevanja
patofiziologije distonije i razumijevanje mehanizma djelovanja ove terapije je vrlo
ograni¢eno. Zamije¢eno je da je kod bolesnika oboljelih od distonije vrijeme izmedu
poCetka stimulacije i nestanka simptoma duze (traje danima ili tiednima) u usporedbi
sa bolesnicima oboljelim od Parkinsonove bolesti (trajanje je zabiljezeno u minutama)
stoga se pretpostavlja da se djelovanje DBS-a ostvaruje preko nekoliko direktnih i
indirektnih  mehanizama (13). KratkoroCno je zabiliezeno vecCe poboljSanje
generalizirane distonije kod djece nego kod odraslih sa brze vidljivim u€inkom na
mobilnu distoniju (14). Kod bolesnika sa DYT6 distonijom zamijeceno je varijabilno
poboljSanje distonije kratkoro€no i dugoro¢no $to se moze objasniti prisutno$c¢u raznih
faktora koji mogu utjecati na ishod DBS-a i kratkorocno i dugoro¢no (npr. prisutnost
oromandibularne ili laringealne distonije). Nadalje, kod DYT6 bolesnika uklju¢enjem
stimulacije prvi simptomi koji nestaju (u rasponu od nekoliko sati do nekoliko dana) su
faziCke kretnje te su to ujedno i simptomi koji se prvi vracaju kod isklju€enja stimulacije.
lzvrstan i brz odgovor fazickih kretnji na stimulaciju kod ovih se bolesnika moze
objasniti prisutnoS¢u abnormalne palidalne aktivnosti nasuprot dugoro¢nim
promjenama koje se objaSnjavaju svojstvom neuroplastiCnosti (15). Usporedujuci
blefarospazam i oromandibularnu distoniju kod bolesnika s Meige sindromom kod

prvih je zamije¢eno kratkoro¢no vece poboljSanje distonije (16).

7. Dugorocni ucinci DBS na izoliranu distoniju

Kod analize motori¢kih ishoda najceS¢e se koriste BFMDRS i TWSTRS skale kao

pokazatelji poboljSanja motoric¢ke funkcije, ali i onesposobljenosti.

U jednoj meta-analizi (12) opisano je poboljSanje izolirane distonije nakon DBS-GPi i

STN gdje je u€inkovitost odrzana i na zadnjim kontrolama. Prosje€no vrijeme pracenja



je bilo 4,3 godina za DBS-GPi i 7,1 godina za DBS-STN. PrimijeCena je pozitivha

korelacije izmedu vece ucCinkovitosti DBS-a i kraceg trajanja bolesti.

Prema podacima jedne serije slu€aja (7) oba opisana bolesnika su iskusila progresivno
i zna€ajno poboljSanje motori¢kih simptoma (68% i 96%) i onesposobljenosti (92% i
77%) nakon bilateralne DBS-GPi za na lijekove otporni Meige sindrom te je ucinak
odrzan 24 mjeseca nakon operacije. Medutim, unatoC povoljnom ucinku jedan bolesnik
je na zadnjoj kontroli i dalje trebao injekcije botulinum toksina za kontrolu
blefarospazma. Nisu zabiljeZzene vece ili manje nuspojave povezane sa operacijom,
implantacijom generatora ili stimulacijom. Povoljan ucinak je potvrden i kod vece
skupine bolesnika (16) sa implantiranom DBS-GPi do 24 mjeseca nakon operacije gdje
je zabiljezeno prosje€¢no poboljSanje ukupnog BFMDRS od 83%. Medutim, kod
nekoliko bolesnika zabiljezene su blaZze nuspojave poput vrtoglavice i utrnu¢a udova.
Nadalje, povoljan u€inak DBS-GPi i DBS-STN na Meige sindrom potvrduje i serija
slu€aja (17) gdje je zabiljeZzeno prosje¢no poboljSanje BFMDRS-M od 73,9% i
BFMDRS-D od 76,1% vi$e od tri godine nakon operacije. Sestero bolesnika koji su
imali STN-DBS prosje¢no poboljSanje u BFMDRS-M je iznosilo 51,6% dok je kod
ostalih 69 bolesnika sa GPi-DBS iznosilo 67,3%. Pronadena je pozitivha korelacija
izmedu BFMDRS-D prije operacije i postotka poboljSanja nakon operacije na zadnjoj
kontroli $to upucuje na to da bolesnici sa tezom invalidnos¢u ili funkcionalnim deficitima
prije operacije imaju bolji ishod DBS-a. Uz ovu, povoljan u€inak kod duzZeg vremena
pracenja potvrduje i studija (18) bolesnika sa DBS-GPi koje je iznosilo prosje¢no 66,6
mijeseci (u rasponu od 13 do 150 mjeseci). Ukupno prosje¢no poboljSanje BFMDRS je
na zadnjem pregledu bilo 58.9%. Unato€ tome kod devetero bolesnika je na zadnjoj
kontroli zabiljezeno pogorSanje motorike prema BFMDRS-M u odnosu na kontrolu tri

mjeseca nakon operacije. Takoder, poboljSanje kod Cetiri bolesnika je iznosilo manje
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od 30% prema BFMDRS-u sa vrhuncem poboljSanja oko dva do tri tiedna nakon
operacije stoga se smatralo da ti bolesnici imaju slab odgovor unato¢ kontinuiranim
promjenama stimulacije i potvrdi dobro pozicioniranih elektroda CT-om nakon
operacije. Kod jednog bolesnika je DBS sustav morao biti eksplantiran radi infekcije.
Unato€ tome, kod dva bolesnika sa najduljim vremenom pracenja (140 i 150 mjeseci)
znacajan ucinak je bio odrZzan sa poboljSanjem u BFMDRS-M skali od 95.8% i 94.4%
u odnosu na preoperativni score. S druge strane, jedna studija (19) utvrdila je da je
tezina Meige sindroma u inicijalnoj i preoperativnoj fazi najvazniji faktor koji moze
predvidjeti slabiji ishod. 41% bolesnika u studiji je imalo poboljSanje od >30% na
BFMDRS-M te je njihov odgovor okarakteriziran kao dobar. Prosje¢no pracenje je bilo
18,2 mjeseci (u rasponu od tri do 52 mjeseca). Bolesnici sa dobrim odgovorom su imali
implantiran STN-DBS dok je u skupini bolesnika sa slabim odgovorom petero
bolesnika bio implantiran GPi-DBS od kojih su tri bolesnika bila podvrgnuta
stereotaksijskoj intrakranijalnoj destruktivnoj operaciji zbog nezadovoljavajucih
rezultata DBS-a. 55% bolesnika u skupini sa slabim odgovorom je imalo u nastanku
ukljuenost vise podrucja dok je 100% bolesnika u skupini sa dobrim odgovorom imalo

uklju€eno samo jedno podrucje.

Osim toga, u literaturi je prikazan i prvi slu¢aj bolesnika sa potvrdenom generaliziranom
distonijom kod GNAL mutacije (20). Bolesnik je prije operacije imao 30 bodova na
BFMDRS — M i 10 na BFMDRS - D skali. Dvije godine nakon operacije BFMDRS — M
je bio devet dok je BFMDRS — D bio pet. Autori su usporedili ovaj slu€aj sa drugim
slu¢ajevima u literaturi i zakljucili kako bolesnici sa GNAL mutacijom imaju podjednako

dobar odgovor na DBS kod duzeg pracenja kao i bolesnici s DYT1 i DYT6 distonijom.

Slijedom toga, jedan prikaz (6) opisuje slu€aj bolesnice oboljele od generalizirane

distonije sa geneticki potvrdenom mutacijom u ANO3 genu kojoj je implantirana DBS-
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GPi bilateralno. Bolesnica je nakon nekog vremena razvila blagu bradikineziju gornjih
udova uzrokovanu DBS-om. U periodu od pet godina nakon operacije imala je pet
epizoda distonickih oluja koje su zahtijevale hospitalizaciju i visoke doze
benzodiazepine primjenjene intravenski uz baklofen i benztropin koje su postepeno
ukidane nakon otpustanja iz bolnice. Od travnja 2018. do studenog 2019. nije
zabiljeZena nijedna distoniCka oluja te su distonicki simptomi bili minimalni ili gotovo
nepostojeci. Ovo je druga bolesnica sa potvrdenom mutacijom u ANO3 genu koja ima
dobar dugoro¢ni ishod (sedam godina) DBS-GPi. Medutim, unato¢ povoljnom
odgovoru dodatak oralnih lijekova kao i kontinuirana prilagodba stimulacije bili su
neophodni za kontrolu simptoma, a ¢ak i tada je imala znacajne epizode koje su
zahtijevale hospitalizaciju. Bez obzira na navedeno, bolesnici je primjenom DBS-a
znacajno uvecana kvaliteta Zivota i dana mogucénost normalne motoricke funkcije

izmedu epizoda.

Jedna meta analiza i sistematski pregled (21), sa prosje¢nim vremenom praéenja od
46,6 mjeseci (u rasponu od 24 do 72 mjeseca), je potvrdila dobar u¢inak DBS-a na
distoniju kod DYT1 i DYT6 bolesnika. Zabiliezeno je poboljSanje u BFMDRS-M i
BFMDRS-D od 68% kod DYT-TOR1A bolesnika koje je ujedno bilo vec¢e u usporedbi
sa DYT-THAP1 bolesnicima. Dulje trajanje distonije prije DBS-a i starija dob nastupa
distonije je povezana sa loSijim motoriCkim odgovorom u DYT-TOR1A bolesnika. Uz
to, jedna serija slu€ajeva (14) prikazuje uc€inak DBS-GPi-a na bolesnike sa DYT1 i
DYT6 distonijom koji su bili praceni u prosjeku 58,5 mjeseci (u rasponu od 20 do 156
mjeseci). Na zadnjoj kontroli prosjec¢no poboljSanje BFMDRS-M je bilo 42,9%, a
BFMDRS-D 63,3%. Svi bolesnici su do zadnje kontrole prestali uzimati antidistoni¢ne
lijekove. Medutim, na zadnjoj kontroli utvrdeno je da su se kod tri bolesnika distoni¢ni

simptomi pogorsali. Kod dva bolesnika se javila stimulacijom izazvana dizartrija koja
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je ogranicila daljnje povecavanje amplitude stimulacije. Kod jednog bolesnika se javila
bradikinezija inducirana DBS-om kod visokih amplituda stimulacije, a jedan bolesnik je
morao biti operira zbog kontraktura i muskuloskeletalnih deformiteta kao rezultat duljeg
trajanja bolesti prije DBS-a. Povoljan ucinak potvrduje i studija (22) koja je evaluirala
dugoro¢ne ishode DBS-GPi kod 36 bolesnika oboljelih od izolirane generalizirane,
segmentalne ili cervikalne distonije. Tri bolesnika je imalo mutaciju u TOR1A genu, a
jedan u THAP1 genu. 19 bolesnika je praéeno dugoroc¢no i to prosjecno 11 godina (u
rasponu od osam do 16 godina). Prosje¢no poboljSanje u BFMDRS-M je iznosilo
67,9%, a BFMDRS-D 53,8% na zadnjoj kontroli. Bolesnici koji boluju od generalizirane
distonije su imali prosjec¢no poboljSanje u BFMDRS-M od 54,4% i BFMDRS-D od
37,9% na zadnjoj kontroli. Bolesnici koji boluju od cervikalne ili segmentalne distonije
su imali prosje¢no poboljSanje u BFMDRS-M od 83% i BFMDRS-D od 71%. U ovoj
skupini jedan bolesnik je imao ucinak na distoniju, ali slabo zamjetan u BFMDRS-D
segmentu zbog kontinuiranog tremora. Prosjeéno poboljSanje u TWSTRS je iznosilo
59% dok su Tsui vrijednosti u prosjeku bile smanjene za 64% na zadnjoj kontroli u
odnosu na prije operacije. 42% manje bolesnika je i dalje primalo antidistoni¢ne
lijekove na zadnoj kontroli, a od preostalih osam bolesnika Sestero ih je smanjilo doze.
Preoperativni BDI je bio dostupan za 14 bolesnika te je prosje¢no smanjen za 37,4%
na zadnjoj kontroli dok su dva bolesnika ispunjavala kriterije za blagu depresiju.
Preoperativni QoL prema SF-36 je bio dostupan za 14 bolesnika te je prosjecno
smanjen za 23% na zadnjoj kontroli. Zabiljezeno je 20 nuspojava u 17 bolesnika od
Cega ih je osam klasificirano kao ozbiljne i zahtijevale su hospitalizaciju i kirurSku
intervenciju. Glavni razlog kirurSke intervencije nakon implantacije DBS-a bila je
zamjena pulsnog generatora zbog ispraznjene baterije sa prosje¢no 3,6 (u rasponu od

dva do osam) zamjena po bolesniku kroz period od prosje¢no 146 mjeseci (u rasponu
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od 113 do 190 mjeseci). NajéeS¢a nuspojava povezana sa stimulacijom bila je dizartrija
u Cetiri sluCaja, teSkoce s gutanjem u jednom slu€aju i bradikinezija u dva slucaja te su

sve bile uspjesno otklonjene promjenom parametara stimulacije.

Nadalje, izvrstan uc€inak DBS-GPi na DYT1 distoniju opisan je kod jednog bolesnika
(23) kod kojeg se nakon postignute kontrole simptoma i stabilizacije bolesti te
poboljSanja na svim skalama distonije isto odrzalo kroz 15 godina. Tijekom pracenja
lijevi IPG je zamijenjen 13 puta, a desni osam te je bolesniku implantiran punijivi

generator Sto je dovelo do smanjenja promjena broja generatora u zadnjih pet godina.

Osim toga, dobar ucinak DBS-GPi na generaliziranu DYT6 distonije opisan je kod
bolesnika (24) kojemu se BFMDRS smanijio za 91,3% i ostao odrzan godinu dana
nakon operacije. Zaostali su bili diskretni problemi s govorom, blaga cervikalna
distonija i distonija lijeve ruke i trupa. Nisu zabiljeZzene komplikacije. Shodno tome,
jedna serija sluCajeva (15) opisala je slucajeve tri bolesnika, ¢lana iste obitelji, pozitivha
na istu mutaciju u THAP1 genu, oboljela od izolirane (segmentalne ili generalizirane)
distonije kojima je implantirana DBS-GPi. Na posljednjoj kontroli koja je u prosjeku bila
7,7 godina nakon operacije prosje¢no poboljSanje BFMDRS-M i BFMDRS-D je iznosilo
42,2% i 55,6%. PoboljSanje je perzistiralo kod dva bolesnika i nakon 11 godina i to od
38,6% i 66,7%. S druge strane, jedan bolesnik je nakon dvije godine pracenja
okarakteriziran kao sekundarni nereaktor, kod jednog bolesnika se javilo pogorSanje
distoniCkih simptoma sa ponovnim javljanjem oromandibularne i laringealne distonije,
a jednom bolesniku je cijeli DBS sustav morao biti eksplantiran zbog lokalne infekcije
elektroda devet godina nakon implantacije. Bolji ishod je bio povezan sa manje teSkom
bolesti u vrijeme operacije, starijom dobi nastupa bolesti i naglasenim fazi¢kim
kretnjama u distoniji. Nastavno, jedna serija slu¢aja (25) potvrduje izvrstan ucinak

DBS-GPi na DYT-THAP1 distoniju. Prosje¢no vrijeme pracenja je bilo Cetiri godine i
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10 mjeseci (u rasponu od sedam mjeseci do 16 godina). Prosjecni BFMDRS-M i
BFMDRS-D su se smanijili sa 52,5 i 10 prije operacije na 18,5 i sedam na zadnjoj
kontroli. Prosje¢no poboljSanje BFMDRS-M i BFMDRD-D je bilo 58% i 32% na zadnjoj
kontroli. Tri bolesnika sa kontrakturama preoperativno je imalo poboljSanje BFMDRS-
M od 68%, 78% i 46% na zadnjoj kontroli. Disfonija povezana sa parametrima
stimulacije se javila kod dva bolesnika, kod jednog bolesnika se javio idiopatski edem
oko elektroda, dva bolesnika su podvrgnuta intracerebralnoj reviziji te je jedan od ta
dva bolesnika dobio drugi par elektroda. Nadalje, joS jedna serija sluajeva (26)
potvrduje izvrstan u€inak DBS-GPi na DYTG6 distoniju u usporedbi s DYT1 pozitivnim i
non-DYT bolesnicima iz literature. Prije operacije bolesnici sa DYT1 distonijom su imali
BFMDRS-D gotovo duplo veéi nego bolesnici iz druge dvije grupe. Na ranoj kontroli (u
rasponu od jedan do 16 mjeseci) prosjecno smanjenje BFMDRS-M je bilo vece kod
DYT1 (60%) i non-DYT (52%) bolesnika nego kod DYT6 bolesnika (32%). Na zadnjoj
kontroli (u rasponu od 22 do 92 mjeseca) prosjecno smanjenje BFMDRS-M je bilo 44%
zaDYT1,61% zanon-DYT i42% za DYT6. Bolesnici kojima je ranije implantirana DBS
imali su bolje ishode od onih kojima je to ucinjeno kasnije u toku bolesti. Zbog
suboptimalnog ucinka DBS-GPi na DYT6 distoniju tri bolesnika je bila implantirana
DBS u drugu regiju. Na zadnjoj kontroli DBS-GPi je bio jednako uc€inkovit kod DYT6

kao i kod DYT1 i non-DYT bolesnika.

U nastavku, jedan prikaz (8) opisuje sluc¢aj bolesnice oboljele od tardivne distonije kojoj
je bilateralno implantirana DBS-STN. Ukupni BFMDRS prije operacije je iznosio 98,5,
a BFMDRS-M i BFMDRS-D su iznosili 70.5 i 28. Sest godina nakon operacije ukupni
BFMDRS je iznosio nula. Bolesnica je mogla hodati jedan do dva sata sa isklju¢enim
IPG-om. Devet godina nakon operacije imala je slabiju uko€enost u desnoj nozi, a

ukupni BFMDRS je iznosio tri dok su BFMDRS-M i BFMDRS-D iznosili dva i jedan.
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Takoder, mogla je iskljuciti stimulaciju nekoliko sati svaki dan bez pojave ozbiljnih
simptoma. 12 godina nakon operacije problemi s hodom su nestali. Ukupni BFMDRS
je iznosio nula. Vrijeme bez stimulacije se povecalo sa nekoliko sati na nekoliko dana.
Bolesnica je mogla iskljuciti stimulaciju dok sjedi, jede i vjezba te ju je uklju€ivala samo
kada se osjecCala umorno. lzuzev psihijatrijskih epizoda prije operacije u 12 godina
prac¢enja nisu zabiljezene psihijatrijske komplikacije. Autori navode kako je moguce i
potpuno isklju¢enje stimulacije kod ove bolesnice u buduénosti. Uz to, povoljan u€inak
DBS-STN na tardivnu distoniju potvrden je u studiji sa 10 bolesnika (9). Pracenje je u
prosjeku bilo 65,6 mjeseci (u rasponu od 12 do 105 mjeseci). Prosjecni ukupni
BFMDRS se poboljSao za 88,3% na zadnjoj kontroli u odnosu na prije operacije. Jedan
bolesnik je potpuno isklju¢io DBS stimulaciju na godinu dana te je mogao vjezbati bez
pojave relapsa. Prosjecni ukupni AIMS se poboljSao za 93,6% na zadnjoj kontroli u
odnosu na prije operacije. Prosjecni ukupni HAMA je smanjen sa 19,3 prije operacije
na 3,7 na posljednjoj kontroli. Prosje¢ni ukupni HAMD je smanjen sa 22 prije operacije
na 3,8 na posljednjoj kontroli. Jedan bolesnik sa suicidalnim ideacijama prije operacije
je 1,5 godinu nakon operacije postigao emocionalnu stabilizaciju. Svi bolesnici osim
jednog su imali zna€ajno poboljSanje kvalitete Zivota prema SF-36 na zadnjoj kontroli
u odnosu na prije operacije. Tijekom programiranja elektroda zabiljeZene su nuspojave
poput parestezije, disartrije i akinezije, ali su iste otklonjene promjenom parametara
stimulacije. Kod jednog bolesnika zabiljezeno je poboljSanje koje je odrzano Cetiri
godine, a zatim su se javile smetnje s hodom. S druge strane, u jednoj studiji (27) kod
tri od Cetiri bolesnika oboljela od tardivne distonije nije zabiljezeno zamjetno

poboljSanje ni na jednoj skali.

Jedna studija (28) je analizirala u€inke DBS-a na distoniju kroz prosje¢no 22 mjeseca

pra¢enja. Nakon 12 mjeseci doslo je do prosjecnog smanjenja GDS score od 55% u
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preko 50% bolesnika. Odgovor je bio znatan u skupini bolesnika oboljelih od izolirane
ZariSne distonije sa smanjenjem GDS score od 65% 12 mjeseci nakon operacije.
NajceSce sa stimulacijom povezane nuspojave su bile dizartrija, smanjena koordinacija
gornjih i donjih udova i smanjena ravnoteZa od kojih je veCina uspjeSno otklonjena
promjenom parametara stimulacije. Od ostalih nuspojava nakon operacije kod jednog
bolesnika sa otprije poznatom depresijom je zabiljeZzeno pogorSanje simptoma, kod
dva bolesnika je zabiljeZena znacajna depresija nakon operacije, CT-om je zabiljezeno
jedno subklini¢ko intracerebralno krvarenje nakon operacije, Cetiri bolesnika su razvila
infekciju $to je dovelo do uklanjanja DBS sustava, kod jednog bolesnika DBS je ukinut
nakon dvije godine zbog infekcije povezane sa DBS sustavom i suboptimalne
posvecenosti lijecenju, kod dva bolesnika su se javile nuspojave koje su zahtijevale
hospitalizaciju i kod jednog bolesnika se javila teSka dizartrija koja je zahtijevala
govorni komunikator. Medutim, samo Cetiri bolesnika nisu imala u€inka od kojih je
jedan imao progresivnu bolest u pozadini (NBIA), a dva su imala teSke nuspojave

povezane sa povecanom stimulacijom.

Jedna meta-analiza (29) s prosje¢nim vremenom pracenja od 32,5 mjeseci (u rasponu
od Sest do 72 mjeseca) potvrduje dobar u€inak DBS-a na izoliranu distoniju. Prosje¢no
poboljSanje BFMDRS-M i BFMDRS-D je bilo 65,2% i 58,6% na zadnjoj kontroli.
NajceSce nuspojave su bile povezane sa DBS sustavom ili postoperativnim
komplikacijama, povezane sa stimulacijom i povezane s ranom ili infekcijom dok je u
pet studija zabiljezeno veCinom asimptomatsko intrakranijalno krvarenje. U dvije
studije su prijavljene zivotno ugroZavajuce nuspojave poput akutnog relapsa distonije
zbog gubitka stimulacije koji je bio posljedica problema sa DBS sustavom. Veca
onesposobljenost i mlada dob u vrijeme operacije su povezani sa boljim ishodima

DBS-GPI.
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Jedna studija (30) potvrduje sigurnost i dobar uc¢inak DBS-GPi na distoniju ¢ak i kod
bolesnika s povijeS¢u tezih psihijatrijskin oboljenja. Prosje¢no vrijeme praéenja za
psihijatrijsku i motoriCku komponentu je bilo 24,4 (u rasponu od tri do 120 mjeseci) i
45,8 (u rasponu od Cetiri do 156 mjeseci) mjeseci. Dva bolesnika su bila DYT-1
pozitivha, a jedan DYT-6 pozitivan. Tri bolesnice su umrle tijekom provodenja studije
od Cega jedna nakon traumatske ozljede mozga, a dvije su pocinile samoubojstvo.
Prije operacije poremecaji raspolozenja su bili dijagnosticirani kod 13 (22,8%),
anksiozni poremecaji 18 (31,6%), ovisnosti Cetiri (7%), OCD jednog (1,7%) i psihoza
jednog (1,7%) bolesnika. Nakon operacije poremecaji raspolozenja dijagnosticirani su
kod 10 (17,5%), anksiozni poremecaji 14 (26,4%), ovisnosti Sest (10,5%), psihoza
jednog (1,7%) i OCD kod nijednog bolesnika. Vecina dijagnoza prema prvoj osi (73%)
postavljenih prije operacije nisu se promijenile i nije bilo pogorsanja, a 24,3% su bile
uklonjene nakon DBS-a. U primarnoj generaliziranoj i segmentalnoj distoniji
zabiljezeno je znacajno poboljSanje BFMDRS-M (s 31,9 na 20,4) i BFMDRS-D (s 8,4
na 6,1). U primarnoj cervikalnoj distoniji takoder je zabiljezeno znacajno poboljSanje
TWSTRS-S (s 23,1 na 11,6) i TWSTRS-D (s 17,5 na 6,6) i u TWSTRS-P (s 14,7 na
7,5). U sekundarnoj distoniji BFMDRS-M se poboljSao s 34,9 na 23,8 dok u BFMDRS-
D nije zabiljeZzeno poboljSanje. Kod skupine bolesnika oboljelih od primarne
generalizirane ili segmentalne distonije poremecaji raspoloZenja su pokazali

tendenciju poboljSanja nakon DBS-a.

Jedna studija (31) je analizirala nuspojave DBS-a kod bolesnika do 18 godina koji
boluju od distonije. Bolesnici su prosje¢no praceni 4,6 godina (u rasponu od jednog
mjeseca do 15 godina) i smjesteni u tri grupe: izolirana nasljedna i idiopatska distonija
(n=16), kombinirana nasljedna i idiopatska distonija (n=34) i steCena distonija (n=22).

Prve dvije grupe su imale znaCajno poboljSanje u BFMDRS. Dugorocnih
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postoperativnih nuspojava (vise od Sest mjeseci nakon operacije) je zabiljeZzeno 122
(66,3% od svih zabiljeZzenih nuspojava) u 42 bolesnika (58,3%) ukljuujuéi 39
povezanih sa stimulacijom i 24 nepovezanih sa DBS-om. Nuspojave povezane sa
ranom zabiljeZzene su 11 puta u devet bolesnika. Kod Cetiri bolesnika je zbog
rekurentne infekcije rane DBS sustav eksplantiran dok je kod jednog bolesnika
zamijenjen. NajCeSce zabiljeZzene nuspojave su bile one povezane sa DBS hardverom
sa uCestaloScu od 42 u 21 bolesnika (29,2%). Ukupno 35 nuspojava je zabiljezeno kod
16 bolesnika (22,2%) povezanih sa oSteéenjima hardvera koje su zahtijevale kirurSku
intervenciju nakon prosjeéno 65,8 mjeseci (u rasponu od jedne do 15 godina). Cetiri
bolesnika je trebalo potpuno odstranjenje DBS sustava, a dva bolesnika su trebala
odstranjenje neurostimulatora i ekstenzija zbog manjka ucinka ili gubitka u€inka nakon
prosjeéno 48 mjeseci (u rasponu od 24 do 48 mjeseci). 47 planiranih IPG zamjena
zbog ispraznjene baterije je dokumentirano u 26 bolesnika (36,1%) prosjec¢no 40,6
mjeseci nakon operacije. 39 nuspojava izazvanih stimulacijom je zabiljeZzeno u 17
bolesnika (23,6%). ZabiljeZzeno je 24 nuspojava nepovezanih sa DBS-om i devet
ireverzibilnih nuspojava interpretiranih kao dio progresije bolesti. Sve u svemu, najveci
broj nuspojava zabiljeZen je tijekom dugoro€nog pracenja. ZabiljeZzeno je 18 nuspojava
(21,7% svih nuspojava) u 11 bolesnika (20%) tijekom prvih Sest mjeseci nakon
operacije i 65 nuspojava (78,3%) u 31 bolesnika (56,4%) u periodu od viSe od Sest
mjeseci nakon operacije. Gotovo sve nuspojave povezane sa DBS-om su bile prolazne
osim jednog asimptomatskog intracerebralnog krvarenja koje je dovelo do potpunog
uklanjanja DBS sustava. Dokumentirana je znacajna koli€ina nuspojava povezanih sa
DBS-om u pedijatrijskoj populaciji od kojih su najée$¢e one povezane s hardverom.
Takoder, jo$ jedna studija (32) je potvrdila dobar u€inak i dobru toleranciju DBS-a kod

bolesnika sa generaliziranom ili segmentalnom distonijom sa ili bez tremora koji su
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praceni prosjecno 4,7 godina (u rasponu od 0,7 do 7,3 godina). Zabiljezene su ukupno
433 nuspojave kod 106 bolesnika (86,2%). 180 nuspojava (41.5%) su bile blage ili
umjerene i vjerojatno nepovezane sa DBS-om. ZabiljeZeno je 96 ozbiljnih nuspojava
kod 59 bolesnika (48%). Vecina ozbiljnih nuspojava je bila povezana sa operacijskim
postupkom ili implantiranim uredajem i sve su bile reverzibilne. Jedine ireverzibilne
ozbiljne nuspojave su bile dva poremecaja hoda i jedno samoubojstvo. NeuroloSke
nuspojave (povezane i nepovezane sa DBS-om) su bile najée$¢e (45% svih
nuspojava) i zahvacale su gotovo 70% bolesnika. Poremecaji hoda i problemi s
govorom (povezani i nepovezani s DBS-om) su bili najéeS¢a nuspojava. Psihijatrijske
nuspojave (povezane i nepovezane s DBS-om) su bile druge najceS¢e (18% svih
nuspojava) i zahvacale su gotovo 40% bolesnika. Problemi s govorom kod oboljelih od
distonije javili su se nakon viSe od 29 mjeseci nakon operacije i ve¢inom su bili blagi
te su se javljali kasno u danu kada su bolesnici ve¢ bili iscrpljeni. Nesiguran hod javio
se kod jednog bolesnika oboljelog od distonije 16 mjeseci nakon operacije te je

razrijeSen kada se krvni tlak normalizirao ukidanjem ramiprila.

Nadalje, jo$ jedna studija (33) je analizirala utjecaj DBS-a na distoniju s nastupom u
djetinjstvu kod bolesnika kojima je DBS implantiran prije 18. godine. Osmero bolesnika
je bilo DYT1 pozitivno, jedan DYT11 pozitivan, jedan DYT12 pozitivan i jedan DYT16
pozitivan. Prije operacije prosje¢ni BFMDRS-M svih bolesnika je iznosio 67,7 a nakon
operacije 50,1. Prosje¢no poboljSanje BFMDRS-M je iznosilo 15,5, a prosjecni period
pracenja je bio dvije godine. U skupinama bolesnika sa nasljednom, steCenom i
idiopatskom distonijom prosjec¢no poboljSanje u BFMRDS-M je bilo 30,1%, 10,7% i
26,2%. Najvece poboljSanje zabiljezeno je kod DYT-1 bolesnika i to do 50%.
ZabiljeZzena je ukupno 61 reverzibilna i ireverzibilna nuspojava kod 31 bolesnika

(70,5%). Medu neoCekivanim nuspojavama najéeSc¢i razlog za zamjenu ili
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eksplantaciju DBS sustava su bile infekcije i problemi sa cijeljenjem rane (IPG

zamijenjen kod dva, a uklonjen kod Cetiri bolesnika).

Jos jedna studija (27) potvrdila je dobar uginak DBS-a na distoniju. Cetiri bolesnika su
bila DYT-1 pozitivha, a prosje¢no vrijeme praéenja je bilo 47 mjeseci (u rasponu od 12
do 84 mjeseca). Prosje¢ni BFMDRS-M i BFMDRS-D su se smanijili sa 44,88 i 11,54
prije operacije na 26,45 i 8,26 na kontroli 60 mjeseci nakon operacije. Vece poboljSanje
na obje skale je zamijeCeno u skupini bolesnika oboljelih od izolirane distonije s
nepoznatim genetskim uzrokom i nasljedenom distonijom nego kod bolesnika oboljelih
od ste€ene distonije. Medutim, zabiljezen je blagi porast bodova na BFMDRS-M skali
izmedu 60. i 84. mjeseca pracenja Sto upucuje na sekundarno pogorSanje unatoC
reprogramiranju kod Cetiri bolesnika oboljelih od izolirane distonije nepoznatog
genetiCkog uzroka. Kod petero bolesnika zamijeceno je odrzano dugoro¢no
poboljSanje i nakon prestanka stimulacije medutim detaljniji podaci nisu bili sadrzani u
radu. Zabiljezene su dvije infekcije na mjestu IPG implantacije i jedan slucaj
intrakranijalnog krvarenja u bazalne ganglije. Kod dva slu€aja infekcije jedan uredaj je
zamijenjen dok je drugi bolesnik zbog perzistentne infekcije podvrgnut bilateralnoj
palidotomiji gama nozem. Kod bolesnika sa intrakranijalnim krvarenjem DBS sustav je

usaden godinu dana kasnije.

Jedna studija (34) je opisala neuropsiholoske i neuropsihijatrijske profile u populaciji
bolesnika oboljelih od distonije koji su podvrgnuti preoperativnoj procjeni za DBS te su
opisali postoperativhe ishode tri bolesnika. Prevalencija psihijatrijskih bolesti kod
skupine bolesnika oboljelih od primarne i sekundarne distonije je iznosila 36,36% i
40%. Rezultati testiranja nakon operacije nisu pokazali promijenjeno ili pogor§ano
intelektualno i kognitivno funkcioniranje u odnosu na prije operacije. U ovoj skupini

bolesnika deficiti kognitivnog funkcioniranja su bili Cesti sa prevalencijom od 80,95%
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bolesnika sa barem jednom vrstom kognitivhog deficita. DBS nije uzrokovao pojavu

psihijatrijskih nuspojava.

Jedna studija (35) potvrduje dobar u€inak DBS-STN na izoliranu distoniju. Bolesnici su
kontrolirani 12, 18, 24 i 36 mjeseci nakon operacije. Cetiri bolesnika je bilo DYT1
pozitivno. BFMDRS-M se u prosjeku poboljSao za 60,8%, 68,5%, 76,1% i 70,4% nakon
12, 18, 24 i 36 mjeseci. TWSTRS-T se u prosjeku poboljSao za 61,8%, 66,5%, 72,6%
i 66,6% nakon 12, 18, 24 i 36 mjeseci. SF-36v2 se u prosjeku poboljSao sa 45.1 prije
operacije na 57.4, 72,1, 66,8, 65,8 nakon 12, 18, 24 i 36 mjeseci. Primijecen je trend
veceg poboljSanja BFMDRS kod mlade dobi na operaciji na kontroli 36 mjeseci nakon
operacije. Od 13 bolesnika dva, ukljuCujuéi jednog nereaktora, su nastavila primati
injekcije botulinum toksina i nakon operacije. Jedan bolesnik je imao manju traumu
koZe na mjestu iznad neurostimulatora, razvio je infekciju i 15 mjeseci nakon operacije
mu je uklonjen DBS sustav. Vecina nuspojava povezanih sa stimulacijom javila se
unutar 12 mjeseci i iste su razrijeSene sa reprogramiranjem elektroda. Kognitivho
testiranje ucinjeno 12 mjeseci nakon operacije nije pokazalo pogorsanje. Tri godine
nakon operacije bolesnici koji boluju od izolirane distonije (vecina sa prominentnom
cervikalnom distonijom) su imali odrzan napredak. Nadalje, dobar u¢inak DBS-STN na
distoniju je odrzan i prosje¢no 10 godina nakon operacije (36). Ukupni prosje¢ni
BFMDRS-M i BFMDRS-D su se pooboljsali za 90,8% i 86,5% nakon pet godina i 91,4%
i 88,5% na zadnjoj kontroli. SF-36 je pokazao znacajno poboljSanje kod svih osam
kategorija koje je bilo stabilno i pet godina nakon stimulacije. Kod dva bolesnika (14%)
je zabiliezena prolazna depresija, kod jednog (7%) dizartrija koja je ispravljena
promjenom amplitude stimulacije, kod dva (14%) krivo postavljene elektrode, kod
jednog (7%) infekcija koZe povezana sa kirurSkim rezom u vlasistu koja je u konacnici

rezultirala zamjenom implantanata, jedan (7%) je imao tezu infekciju vlasiSta koja je
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zahtijevala ekstrakciju desne elektrode, jedan (7%) je imao subkutanu efuziju na
mjestu implantacije desnog generatora. Nisu zabiljezene smrtonosne ili trajne
nuspojave. Novina ove studije je primijecena kod dva bolesnika koja nisu razvile
zamjetne znakove distonije nakon $to im se pokvarenio generator te su ostali stabilni

tijekom iducih devet godina bez zamjene generatora.

Studije koje analiziraju nemotoriCke ucinke DBS-a na distoniju su puno rjede od onih

koje analiziraju motoriCke ucinke.

Prema podacima jedne studije (37) DBS-GPi ili DBS-STN nije povezan sa promjenama
u domenama kognicije kao $to su 1Q, pamcenije ili govor i veCina domena kognicije
ostaju intaktne kod bolesnika sa DYT1 i idiopatskom distonijom. Cak S$tovise, u
nekoliko analiziranih studija zabiljezeno je poboljSanje u odredenim aspektima
kognitivne funkcije nakon GPi-DBS. Takoder, DYT1 genetski status nije utjecao na
ishod GPI-DBS. Nadalje, jedna studija (38) je potvrdila dobar u€inak DBS-a na distoniju
tijekom prosje¢no 10,5 godina. 23 bolesnika su bila DYT1 pozitivha i jedan je bio DYT6
pozitivan. 36 bolesnika je implantiran GPi, a 1 STN. PoboljSanje u SF-36 je iznosilo u
prosjeku 58%, The Physical Health Composite score se pobojSao u prosjeku 69% dok
se Mental Health Composite score poboljSao u prosjeku 42%. Kod 18 bolesnika kojima
je DBS bio implantiran duze od 10 godina zabiljezeno je prosje¢no poboljSanje SF-36
scora od 68% dok je kod 19 bolesnika kojima je DBS bio implantiran izmedu peti 10
godina zabiljezeno prosje¢no poboljSanje SF-36 scora od 51%. Kod 18 bolesnika
mladih od 35 godina (u vrijeme operacije) prosje¢no poboljSanje SF-36 scora je
iznosilo 81% dok je kod 19 bolesnika starijin od 35 godina zabiljezeno prosjecno
poboljSanje od 40% u SF-36. 28 bolesnika (76%) je prijavilo dva ili manje simptoma
stimulacijom izazvanog parkinsonizma dok 11 bolesnika (30%) nije prijavilo niti jedan.
Najcesce prijavljeni simptomi su bili pogorSanje ravnoteze (32% bolesnika) i hipofonija
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(30%). 3 bolesnika (jedan DYT6 pozitivan, jedan DYT1 pozitivan i jedan koji boluje od
sekundarne distonije) su prijavili pove¢an zbroj za parkinsonizam Sto odgovara
kriterijima probira za mogucu Parkinsonovu bolest. Od 37 bolesnika koji su sudjelovali
u studiji 29 ih je napravilo T-MoCA-u i Ecog-39 putem telefonskog intervjua. 28 ih je
imalo implantiran GPi i jedan STN te su praceni u prosjeku 10,1 godinu. Prosje¢ni T-
MoCA je iznosio 20,1, a tri bolesnika (10,3%) kojima je u prosjeku DBS bio implantiran
10,9 godina bili su su pokazivali narusene kognitivne funkcije. Prosje¢ni rezultat Ecog-
39 testa iznosio je 1,25, a tri bolesnika (10,3%) kojima je u prosjeku DBS bio
implantiran 10,01 godinu su pokazali narusene kognitivhe funkcije. Bolesnici koji su
postigli loSije rezultate na oba testa su raziciti. Bolesnici koji su u vrijeme implantacije
DBS-a bili mladi imaju znacajno vecCe poboljSanje kvalitete Zivota. Nastavno, jedno
istraZivanje (39) je potvrdilo kako nema znacajnog pogorsanja u globalnoj kogniciji
(testovima pozornosti, vizualne percepcije, mentalne aritmetike, verbalne inteligencije
i u Sirokom rasponu testova verbalnih i neverbalnih sposobnosti paméenja) kod

bolesnika sa primarnom cervikalnom distonijom godinu dana nakon DBS-GPi.

Uz to, jedno istrazivanje (40) je analiziralo dobitak na tezini kod bolesnika oboljelih od
segmentalne ili generalizirane distonije nakon DBS-GPi ili Vim. Svi bolesnici su imali
poboljSanje nakon DBS-a te je prosje¢ni BFMDRS-M smanjen sa 37 prije operacije na
12 nakon 72 mjeseca pracenja (u rasponu od 65,5 do 75 mjeseci). Svi bolesnici su
znacajno dobili na tezini tijekom pracenja. ProsjeCna tjelesna tezina prije operacije je
iznosila 64,6 kg, a povecala se na 70,9 (za 11,5%) nakon 72 mjeseca pracenja. U
skladu s time, prosjecni BMI prije operacije je iznosio 22,5 te se povecao na 24,9 nakon
72 mjeseca pracenja. Povecanje BMI nakon 72 mjeseca je bilo u korelaciji sa

poboljSanjem BFMDRS-M. Kod bolesnika sa niskim BMI prije operacije dobivanje na

24



teZini moglo bi se opisati se kao poZeljna normalizacija tjelesne tezine medutim kod

nekih bolesnika moZe biti smatran nepozZeljpom nuspojavom.

Jedna studija (41) je zaklju€ila kako DBS-GPi najvjerojatnije ima povoljan ucinak na

smanjenje boli bez vecih u€inaka na raspolozenje, anksioznost i kogniciju.

8. Dugorocni ucinci DBS na kombiniranu distoniju

Jedna serija slu€ajeva opisuje (42) dobar ucinak DBS-GPi na DYT16 distoniju.
BFMDRS — M i BFMDRS — D su poboljSani za 42% i 50% kod bolesnika jedan i 49% i
57% kod bolesnika dva. Vrijeme zavr8etka i stabilnost hoda su se poboljSali kod oba

bolesnika. Nisu zabiljezene nuspojave.

U drugoj studiji (10) opisan je izvrstan i dugoro¢no odrZzan ucfinak DBS-GPi kod
bolesnika sa XDP na distoniju, ali i na parkinsonizam. Prosje¢no vrijeme pracenja bilo
je 45,7 mjeseci (u rasponu od 29 do 72 mjeseca). Prosjecno poboljSanje BFMDRS-M
je bilo 63,5%. Kod dva od tri bolesnika zabiljeZeno je i poboljSanje parkinsonizma, ali
slabije nego distonije. Prosjecno poboljSanje UPDRS je bilo 39,5%. Nisu zabiljezene
ozbiljne nuspojave niti trajne postoperativnhe komplikacije. Dva bolesnika su imala
nemogucnosti kretanja. Nastavno, jedna studija radena na vecem broju ispitanika (15)
potvrduje izvrstan uc€inak DBS-GPi na XDP. Prosje¢ni BFMDRS-M se poboljSao sa
58,1 na 27,2 nakon prosjecno 33,9 mjeseca. Prosje¢ni UPDRS-III se poboljSao sa 38,9
na 21,7 nakon prosje¢no 33,6 mjeseci. Prosjec¢ni UPDRS-II se poboljSao sa 20,4 na
12,8 nakon prosjeCno 27,7 mjeseci. Prosjecni Schwab England Disability Scale se
poboljSao sa 61,3 na 74,4 nakon prosjecno 27,1 mjeseci. Prosjecni VAS se poboljSao
sa 5,2 na 2,3 nakon prosje¢no 26 mjeseci. Takoder, Cetiri domene na SF-36 povezane
sa kvalitetom Zivota su se zna€ajno poboljSale nakon operacije te je zabiljezeno da je

globalno kognitivnho funkcioniranje ostalo nepromijenjeno nakon DBS-GPi. Jedan
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bolesnik (6,3%) je razvio parkinsonizam nakon DBS-a. Nuspojave vezane uz
operativni postupak su zabiljezene kod Sestero bolesnika (37,5%): dva asimptomatska
intracerebralna krvarenja, tri hematoma na mjestu pulsnog generatora i sve nuspojave

su razrijeSene bez sekvela.

Jedna serija slu€ajeva (43) opisuje dobar u¢inak DBS-GPi na MD koji je zamijetniji kod
SGCE pozitivnih bolesnika. Kod oba bolesnika je u potpunosti otklonjen mioklonus
unutar jedne godine od operacije te je ucinak odrzan i do tri godine poslije kod
bolesnika koiji je bio SGCE pozitivan i Sest mjeseci kod drugog bolesnika. Bolesnik koji
je bio SGCE negativan je razvio kruzne kretnje u lijevom ramenu tijekom programiranja
koje su okarakterizirane kao tikovi jer su bile stereotipne, moguce ih je bilo suzbiti
(podesSavanjem Sirine vala na stimulatoru) i povezane su sa prethodnim nagonom i
napetosti. Uz to, jedna serija slu€ajeva (44) opisuje izvrstan u¢inak DBS-GPi na MD.
Kod prvog bolesnika na kontroli 60 mjeseci nakon operacije zamije¢eno je znacajno
poboljSanje. Bolesnik je potpuno bez simptoma tijekom protekle godine. Pocetni
UMRS i BFMDRS iznosili su 53 i 37, a nakon 60 mjeseci nula i nula sto je pobolj$anje
od 100%. Kod drugog bolesnika je na kontroli 30 mjeseci nakon operacije takoder
zamije¢eno znantno poboljSanje. Pocetni UMRS i BFMDRS iznosili su 45i 17, a nakon
30 mjeseci 13 i tri $to je poboljSanje od 71,1% i 82,4%. Treci bolesnik je bio najteze
onesposobljen svojom boleS¢u. Na kontroli 18 mjeseci nakon operacije zamijeceno je
znantno poboljSanje. Pocetni UMRS i BFMDRS iznosili su 136 i 75, a nakon 18 mjeseci
43 i 16 Sto je poboljSanje od 68,4% i 78,7%. Bolesnik je bio u moguénosti hodati sa
Stakama i povratio je sposobnost da se hrani i pere. Doze trihexyphenidyla su
smanjene za 50%. Medutim, neocekivano bolesnik je poc€inio samoubojstvo 20 mjeseci
nakon implantacije DBS-a. Nije zabiljezeno pogorsanje depresivnih simptoma tijekom

pracenja. Nadalje, izvrstan uCinak DBS-Vim primijecCen je u studiji (45) sa dva SGCE
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pozitivna i tri negativha bolesnika oboljela od MD. Bolesnici su praceni u prosjeku 50
mjeseci (u rasponu od 24 do 86 mjeseci). UMRS je poboljSan za prosje¢no 92,7%,
BFMDRS-M za 71,4%, a BFMDRS-D za 75,8%. Kod jednog bolesnika sa inicijalno
implantiranim bilateralnim Vim-om je doSlo do pogorSanja distonije unato¢ dobroj
kontroli mioklonusa nakon 30 mjeseci te mu je bilateralno implantiran GPI-DBS 43
mjeseca nakon prve operacije. Na posljednjoj kontroli (nakon 80 mjeseci) zabiljezeno
je poboljsanje BFMDRS-M od 83,3%, BFMDRS-D od 75% i UMRS od 97,2%. Jednom
bolesniku je pukla desna elektroda koja je zamijenjena. Druge nuspojave nisu bile
zabiljezene. Nadalje, i jedna meta analiza (46) je potvrdila izvrstan u€inak DBS-a na
MDS bez obzira na SGCE mutaciju. Prosje¢no vrijeme pracenja svih pacijenata je bilo
39,1 mjesec (u rasponu od jednog do 156 mjeseci). Prosje¢no poboljSanje BFMDRS-
M, BFMDRS-D i UMRS je bilo 71,1%, 77,1% i 87,6% nakon 36 mjeseci pracenja. Na
zadnjoj kontroli 79,6% bolesnika je imalo poboljSanje BFMDRS-M vecée od 50% u
odnosu na prije operacije. 94,1% bolesnika je imalo pobolj$anje vec¢e od 50% u UMRS.
Vedina dijelova SF-36 upitnika je pokazala poboljSanje, a ono je bilo najviSe izrazeno
u opcoj percepciji zdravlja, socijalnog funkcioniranja i ograni¢ene uloge zbog fizickih i
emocionalnih problema. Od nuspojava u pet od 31 studije je zabiljeZeno Cetiri infekcije,
tri nuspojave povezane sa DBS sustavom, jedno krvarenje, a sve nuspojave su
razrijeSene bez sekvela. ZabiljeZzen je trend boljih ishoda kod mlade dobi i kraéeg
trajanja bolesti u vrijeme operacije. Nije bilo znacajnih razlika izmedu GPi i Vim-DBS
kod ishoda distonije i mioklonusa, ali kod bolesnika sa DBS-GPi je zabiljezeno manje
nuspojava. Kao sto je prethodno navedeno, jedna studija (47) je potvrdila izvrstan
u¢inak DBS-GPi na MD. Bolesnici su bili praceni prosje¢no 8,7 godina. Prosje¢no
poboljSanje BFMDRS-M, BFMDRS-D i UMRS je bilo 71,4%, 88,3% i 94,1%. Prosje¢no

poboljSanje mAIMS je bilo 71,1%. Na temelju MMSE i svakodnevnog funkcioniranja
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svi bolesnici su imali normalnu kognitivnu funkciju bez disfunkcije u frontalnom reznju.
Samo jedan bolesnik je prijavio depresivne i anksiozne simptome. Nakon operacije
bolesnici su prema SF-36 imali dobru kvalitetu Zivota koja je bila usporediva sa onom
Francuske populacije njihove dobi. The Mental Component Summary score je bio u
prosjeku 79,7, a Physical Component Summary score 79,2. Bolesnici su prijavili razne
pozitivne zivotne prekretnice nakon operacije pa su tako dva bolesnika prestala
konzumirati alkohol, jedan bolesnik je prestao pusiti, jedan bolesnik se oZenio, jedna
bolesnica je rodila, Cetiri bolesnika su poloZila vozacki ispit, Cetiri bolesnika su zavrsila
visoko obrazovanje i tri bolesnika su nasla stabilan posao. Sestero bolesnika je nakon
operacije smanjilo doze ili u potpunosti prestalo uzimati oralne lijekove za motoricke
simptome MD dok je jedan bolesnik poceo primati injekcije botulinum toksina zbog
rezidualne distonije. ZabiljeZzene su dvije infekcije povezane sa DBS sustavom, ali bez
sekvela. Kod tri bolesnika, sa povijeS¢u depresije, je zabiljeZzena prolazna depresija
bez pokuSaja samoubojstva od ¢ega je jedan bolesnik zahtijevao hospitalizaciju. Jedna
bolesnica je imala postporodajnu depresiju koja je uspjesno lijeCena antidepresivima.
U nastavku, jedna serija slu¢aja (48) opisuje izvrstan dugoro¢ni u¢inak DBS-GPi kod
dva SGCE pozitivne bolesnice sa jednakom mutacijom i teSkim i onesposobljujuéim
MD. U obje bolesnice mioklonus i distonija su gotovo u potpunosti otklonjeni putem
DBS-GPi. Nisu zabiljezeni rezidualni funkcionalni poremecaji prema BFMDRS-D,
druge nuspojave vezane uz stimulaciju, pogordanje kognicije ili psihijatrijski poremecaiji

tijekom 10 godina praéenja.

Nasuprot tome, jedan prikaz slu€aja (49) opisuje manjak u€inka DBS-STN na DYT12
distoniju kod bolesnice s atipicnom klinickom slikom distonija parkinsonizma naglog
nastupa sa potvrdenom mutacijom u ATP1A3 genu. Kod bolesnice je bila izrazena

distonija donjih udova kao inicijalna manifestacija bolesti Sto je rijetkost dok je nagli
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nastup bulbarnih simptoma bilo zadnja manifestacija. Zabiljezeno je blago poboljSanje
govora, ali su se javili poremecaji hoda zbog pogorSanja distonije. Nije zabiljezeno
poboljSanje prema BFMDRS skali prije i poslije operacije (nepromijenjeno na 57.5),

iako bolesnica navodi kako se osjeca bolje.

9. Rasprava

Dostupna literatura upucuje na to da dob nastupa distonije, zahvacene regije tijela i
prevalencija distonickih kretnji ili drzanja utjeCu na ishod DBS-a, ali genetski status je

takoder vazan €imbenik u navedenoj jednadzbi (50).

Iz skupine izoliranih distonija Cini se da bolesnici sa DYT1 distonijom imaju najbolji
odgovor (14,21,23) dok DYT6 distonija odgovara priblizno jednako dobro na DBS
(15,21,22,25,26) €ak i kod bolesnika sa kontrakturama (25). Uz to, izvrstan dugorocni
ucinak DBS-a opisuje se i kod Meige sindroma (7,16,17,18,19) kod bolesnika sa
DYT25 (20) i DYT24 distonijom (6) i tardivne distonije (8,9,27). 1z skupine kombiniranih
distonija ¢ini se da DYT16 (42), DYT3 (10) i DYT11 (43,44,45,46,47,48) imaju dobar

dugoro¢ni odgovor na DBS dok kod DYT12 (49) isti izostaje.

Vazno je napomenuti kako psihijatrijska oboljenja imaju znatnu prevalenciju u skupini
bolesnika oboljelih od distonije, ali jo§ vaznije, znatno pogorSavaju njihovu kvalitetu
Zivota stoga je iznimno vazno osim motorickih ubuduée procjenjivati i nemotoricke
dugoroCne ishode DBS-a. U pojedinim studijama, osim povoljnih motori¢kih ishoda,
koji su ujedno i viSe istrazeni, zamijeceni su i povoljni nemotoricki ishodi DBS-a pa je
tako zabiljezen izostanak pogorSanja, a u nekim sluajevima Cak i poboljSanje
kognitivne funkcije. (39, 34, 35) Isto je zamijeceno i kod bolesnika sa povijeS¢u tezih
psihijatrijskih oboljenja (30). Zamijeceno je da je bolji ishod DBS-a povezan sa mladom

dobi u vrijeme operacije, ranijom primjenom DBS-a, kraéim trajanjem bolesti, starijom
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dobi nastupa bolesti, naglasenim fazickim kretnjama, manjim brojem zahvacenih regija

i ve¢om onesposobljenosc¢u u vrijeme operacije.

Medutim, teSko je definirati utjecaj genetskog statusa na ishode DBS-a jer je vecina
genetski uvjetovanih distonija rijetka i stoga je otezano napraviti veliku studiju sa
homogenom skupinom bolesnika i dati definitivni odgovor na ovo pitanje, ali i
posljedi¢no uciniti testiranje istin dostupnim. Nadalje, osim manjka velikih studija
problem sa postoje¢ima je taj Sto trenutno ne postoje defintivni kriteriji za dijagnostiku
distonije Sto dodatno otezava izbor bolesnika za provodenje istih. Zbog navedenog,
trenutni zakljuCci su izvedeni na temelju prikaza, serija sluCajeva i drugih studija
radenih vec¢inom na malom broju ispitanika stoga odredivanje genetskog statusa ima

potencijal u objektivnom odredivanju dijagnoze i time i ishoda DBS-a.

10. ZakljuCak

Prema svemu iznesenom, Cini se da izolirana distonija bolje odgovara na DBS od
kombinirane. Takoder, €ini se da genetski tip distonije utje€e na ishod DBS-a §to znadi
da genetsko testiranje ima vaznost u objektivnom potvrdivanju dijagnoze, a samim
time i predikciji ishoda DBS-a dok moze pruziti nove uvide u patogenezu i razvitak
novih cilinih mjesta DBS-a. Medutim, neovisno o tome neophodno je oformiti
univerzalne dijagnostiCke kriterije kako bi se rijeSio problem pravovremene
dijagnostike i rane primjene DBS-a koje dokazano ima bolji ishod. Nadalje, potreban
je i dogovor oko nacina mjerenja motorickih i nemotoriCkih ishoda kako bi se isti zatim
mogli pouzdano usporedivati izmedu studija. Zakljuéno, neophodne su sistematske i
multicentriCne studije sa homogenim skupinama ispitanika kako bi se definitivho

razlucio utjecaj genetike na ishode DBS-a.
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11. Sazetak

Uvod: Distonija je poremecaj pokreta karakteriziran neprekidnim ili isprekidanim
kontrakcijama miSi¢a koje uzrokuju abnormalne, Cesto ponavljajuce kretnje, drzanje ili
oboje. Distoniju nije lako prepoznati, pogotovo kada su simptomi blagi ili izolirani, te je
bolest Cesto pogresno dijagnosticirana. lako je lijeCenje orijentirano na patogenezu
pozeljno ono je za sada samo simptomatsko zbog manjka razumijevanja to€nih
mehanizama koji uzrokuju bolest. Svrha ovog rada je identificirati dugoro€ne ucinke
DBS-a na distoniju i analizirati utjeCe li genetska podloga na iste. Rasprava: Iz skupine
izoliranih distonija Cini se da bolesnici sa DYT1 distonijom imaju najbolji odgovor dok
DYT6 distonija odgovara priblizno jednako dobro na DBS cak i kod bolesnika sa
kontrakturama. Uz to, izvrstan dugoro¢ni ucinak DBS-a opisuje se i kod Meige
sindroma kod bolesnika sa DYT25 i DYT24 distonijom i tardivne distonije. 1z skupine
kombiniranih distonija €ini se da DYT16, DYT3 i DYT11 imaju dobar dugoro¢ni odgovor
na DBS dok kod DYT12 isti izostaje. Takoder, Cini se da genetski tip distonije utjeCe
na ishod DBS-a Sto znali da genetsko testiranje ima vaznost u objektivnom
potvrdivanju dijagnoze, a samim time i predikciji ishoda DBS-a dok moze pruZiti nove
uvide u patogenezu i razvitak novih ciljnih mjesta DBS-a. Vazno je napomenuti kako
psihijatrijska oboljenja imaju znatnu prevalenciju u skupini bolesnika oboljelih od
distonije, ali jo§ vaznije, znatno pogorSavaju njihovu kvalitetu Zivota stoga je iznimno
vazno osim motori¢kih ubuduée procjenijivati i nemotori¢ke dugorocne ishode DBS-a.
Zakljuéak: Neophodne su sistematske i multicentricne studije sa homogenim

skupinama ispitanika kako bi se definitivho razlucio utjecaj genetike na ishode DBS-a.

Kljuéne rijeci: distonija; duboka stimulacija mozga; genetika
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12. Summary

Introduction: Dystonia is a movement disorder characterised by continuous or
interrupted muscle contractions causing abnormal, often repeating movements,
posture or both. Dystonia is not easy to recognize especially when the symptoms are
mild or isolated so the disease is often misdiagnosed. Although pathogenesis-oriented
treatment is desirable for now it is only symptomatic due to lack of knowledge of the
exact pathogenetic mechanism. The purpose of this review is to identify long-term
outcomes of DBS for dystonia and analyze wether genetic etiology has any influence
on the outcomes. Discussion: From the isolated dystonia group it seems that patients
with DYT1 dystonia respond best to DBS while DYT6 patients respond less robust
even in patients with contractures. Excellent long-term outcomes are also described in
patients with Meige syndrome, DYT25, DYT24 and tardive dystonia. From the
combined dystonia group it seems that patients with DYT16, DYT3 and DYT11 have
good long-term outcomes while DBS seems to have no influence in DYT12 patients.
Furthermore, it seems that genetic status influences the DBS outcome which means
that genetic testing has value in objectively confirming the diagnosis and predicting
DBS outcomes while providing insight into dystonia pathogenesis and developing new
leads for DBS targets. Moreover, it is important to mention that psychiatric diseases
have a significant prevalence among dystonia patients, but more importantly, a
significant impact on the patients' quality of life. Therefore it is of grave importance to
also asses non-motor outcomes of DBS in the future. Conclusion: Systematic and
multicentric studies with homogenous patient groups are needed to definetly discern

the influence of genetics on DBS.

Key words: deep brain stimulation; dystonia; genetics
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