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Streszczenie

Czgsto obserwowane w chorobie Parkinsona (ChP) zabu-
rzenia autonomiczne ujawniaja si¢ w fazie przedruchowej
ChP 1 moga wyprzedza¢ wystapienie kardynalnych zaburzen
ruchowych o lata, a nawet dekady. Zaburzenia autonomicz-
ne stanowig istotng przyczyne obnizenia jakosci zycia chorych
na ChP. Ich wystgpowanie jest zwigzane z odkladaniem si¢
cial Lewy’ego zar6wno w osrodkowym, jak 1 obwodowym
uktadzie nerwowym. Progresja zmian zwyrodnieniowych
ukladu nerwowego oraz przewlekte leczenie dopaminergicz-
ne mogg nasila¢ objawy zaburzen autonomicznych. Obu-
stronna gleboka stymulacja mézgowa jadra niskowzgdrzo-
wego (STN DBS) jest skuteczna metoda leczenia objawéw
ruchowych ChP. Wplyw STN DBS na takie zaburzenia auto-
nomiczne, jak objawy ze strony uktadu krazenia, dysfunkcja
uktadu moczowego, pokarmowego 1 seksualna, w ChP nie
jest jednoznaczny. U czgSci pacjentéw obserwuje si¢ zmniej-
szenie tych zaburzen, ale jednoczesnie STN DBS moze nasi-
la¢ niektére z objawéw zaburzen autonomicznych.

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, jadro niskowzgérzo-
we, gleboka stymulacja mézgu, zaburzenia uktadu autono-
micznego, ciala Lewy’ego.

Abstract

Dysfunctions of the autonomic nervous system (DA) are
common in Parkinson’s disease (PD). DA appear in the
premotor phase of PD and may antedate cardinal motor
symptoms by years or decades. DA significantly impair
quality of life in the majority of PD patients. DA are related
to accumulation of Lewy bodies in the central and peripheral
nervous system. Progression of neurodegeneration and
chronic dopaminergic therapy may increase DA as well. It is
accepted that bilateral deep brain stimulation of the
subthalamic nucleus (STN DBS) improves motor symptoms
in PD. The effect of STN DBS on DA, such as cardio-
vascular symptoms and urinary, gastrointestinal and sexual
dysfunction in PD; is not clear. STN DBS ameliorates some
DA, but others might deteriorate at the same time.
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Wstep

Czesto$é wystepowania zaburzen autonomicznych
w chorobie Parkinsona (ChP) szacowana jest na
15-80% [1]. Po raz pierwszy zostaly one opisane przez
Jamesa Parkinsona juz w 1817 r. [2]. Zaburzenia auto-
nomiczne zaliczane sa do objawéw przedruchowych,
ktére mogg wyprzedzaé nawet o wiele lat wystapienie
kardynalnych objawéw ChP, takich jak sztywno$é, bra-
dykinezja, drzenie i zaburzenia postawy [3]. Poczatko-
we zaburzenia spotykane w fazie objawéw przedrucho-
wych to: hiposmia, wahania nastroju i emocji, zesp6t
przewlektego zmeczenia, objawy psychotyczne, pogor-
szenie funkcji poznawczych oraz zaburzenia autono-
miczne [3]. Objawy te ulegajg progresji wraz z wiekiem,
zaawansowaniem choroby i czasem farmakoterapii [4].
Na tle populacji ogdlnej zaburzenia autonomiczne sg
czestsze 1 bardziej nasilone u pacjentéw z ChP w tej
samej grupie wiekowej, powodujac znaczne obnizenie
jakosci zycia [1]. Dominujace objawy zaburzen auto-
nomicznych to: ze strony uktadu moczowego — dys-
funkcja pecherza moczowego i nykturia; uktadu pokar-
mowego — §linotok, dysfagia, zaparcia, opdznione
opréznianie zotadka, refluks zotadkowo-przetykowy,
zaburzenia defekacji; uktadu krazenia — niedoci$nienie
ortostatyczne, nadci$nienie w pozycji lezacej oraz zabu-
rzenia rytmu; pogorszenie funkcji seksualnych; zabu-
rzenia termoregulacii [5].

Proces neurodegeneracyjny obserwowany w ChP
obejmuje poza istota czarng réwniez inne struktury
osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego. Ciata
Lewy’ego znajdowane sa w osrodkach przywspdtezul-
nych i wspétczulnych oraz neuronach obwodowych
uktadu autonomicznego [6,7]. Rozlegly proces
zwyrodnieniowy uktadu nerwowego odpowiada za
réznorodnos$¢ objawéw obserwowanych w ChP, szcze-
gblnie w zakresie zaburzen pozaruchowych. Nie bez
znaczenia jest ponadto przewlekta farmakoterapia dopa-
minergiczna, ktéra oprdcz korzystnego wplywu na obja-
wy ruchowe, wywotuje szereg dziatan niepozadanych,
w tym nasila zaburzenia autonomiczne [8]. Proces zwy-
rodnieniowy w ChP obejmuje kolejne struktury, wyka-
zujac swoistg organizacje w oSrodkowym ukladzie ner-
wowym (OUN). W poczatkowej fazie choroby ciata
Lewy’ego sg stwierdzane w wechomdzgowiu, a dopiero
w kolejnym etapie w jagdrach pnia mézgu [9]: istocie
czarnej, jadrach szwu 1 miejscu sinawym. Konglomera-
ty o.-synukleiny spotykane sg w jadrach nerwu btedne-
go: dwuznacznym, grzbietowym, pasmie samotnym,
w opuszce brzuszno-przysrodkowej i istocie szarej
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okotowodociagowej [7]. Zaburzenia autonomiczne sta-
nowig wynik uszkodzenia o$rodkowych i obwodowych
struktur odpowiadajgcych za regulacje wspélczulna
i przywspétczulng [10].

Objawy pozaruchowe, w tym zaburzenia autono-
miczne, stwierdza si¢ u 60% chorych na ChP [8],
a leczenie tych dolegliwosci wymaga interdyscyplinar-
nego podej$cia i zaangazowania specjalistow réznych
dziedzin. W zwigzku z progresjg choroby i nasileniem
objawdw ruchowych, skuteczna terapia zaburzen auto-
nomicznych jest niejednokrotnie utrudniona. Stosowa-
ne obecnie metody, polegajace na zmianie stylu zycia
oraz farmakologii, przynosza tylko cz¢Sciowa poprawe,
a dodatkowo niektére leki podawane w zaburzeniach
autonomicznych, poprawiajgc jedne dolegliwosci, nasi-
laja inne.

Celem autoréw bylo przedstawienie aktualne;j
wiedzy na temat zastosowania w zaburzeniach auto-
nomicznych glebokiej stymulacji jadra niskowzgdrzo-
wego (subthalamic nucleus deep brain stimulation —
STN DBS), uznanej i skutecznej metody w leczeniu
objawéw ruchowych ChP. Przedstawiono wplyw
STN DBS na objawy autonomiczne ze strony uktadu
moczowego, pokarmowego, krazenia i zaburzenia funk-
¢ji seksualnych w ChP,

Mechanizm dziatania gtebokiej
stymulacji mézgowej

Obustronna STN DBS jest uznana metods lecze-
nia chorych na ChP. Gl¢boka stymulacja jadra nisko-
wzgorzowego cechuje sie duzg skutecznoscia w zakre-
sie zmniejszania objawéw ruchowych, takich jak drzenie,
sztywno$¢, bradykinezja, oraz skraca czas trwania fazy
off podczas terapii lewodopa [11-15]. U wigkszo$ci
pacjentéw leczonych STN DBS uzyskuje sie zmniej-
szenie dawek lekéw przeciwparkinsonowskich, w tym
lewodopy, Srednio o potowe w poréwnaniu ze stanem
sprzed operacji [14—16]. Mechanizm dziatania DBS
pradem o wysokiej czestotliwosci na struktury celu nie
zostal poznany. Poczatkowo sadzono, ze dochodzi do
bloku depolaryzacyjnego przez pobudzenie aksonéw
w obszarze stymulacji w wyniku trzech mechanizméw:
bloku depolaryzacyjnego, hamowania synaptycznego
oraz depresji synaptycznej [17].

Obserwowany blok depolaryzacyjny jest wynikiem
refrakcji po silnej stymulacji pradem o wysokiej czesto-
tliwosci. Dochodzi wéwezas do inaktywacji napiecio-
wych kanatéw sodowych, co powoduje blokade kolej-
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nych potencjaléw czynnosciowych. Neuron jest wtedy
niepobudliwy, czego efektem jest zahamowanie jego
aktywnosci. Depresja synaptyczna jest spowodowana
zahamowaniem wydzielania neuroprzekaznika do szcze-
liny synaptycznej. Podobnie jak w przypadku bloku
depolaryzacyjnego, poczatkowo dochodzi do zwieksze-
nia transmisji miedzyneuronalnej. Hamowanie czynno-
Sciowe pojawia si¢ natomiast w wyniku wyczerpania neu-
roprzekaznika. Hamowanie synaptyczne to mechanizm
postsynaptyczny powstajacy z wykorzystaniem inter-
neurondw, ktére wydzielajac substancje hamujgce,
gléwnie kwas y-aminomastowy (GABA), blokuja poten-
cjal czynnosciowy. Powyzsze teorie jedynie czesciowo
ttumaczg mechanizm dziatania DBS, a kolejne badania
pokazuja, ze modulacja ukladu nerwowego jest
wywolywana selektywnie. Aktywno$¢ jednych neuronéw
pod wpltywem stymulacji zostaje zahamowana, inne
przewodzg impulsy antydromowo, jeszcze inne zwigk-
szaja swoja aktywno$¢ [18]. Zaproponowany model
funkcjonalny jader podstawy [19] oraz jego zaburzenia
obserwowane w ChP nie zawsze sa zgodne z efektami
obserwowanymi podczas DBS. Zgodnie z modelem pro-
ponowanym przez Wichmanna i wsp. [20] DBS cz¢sci
wewnetrznej gatki bladej (GPi) powinna powodowaé
zespdl hiperkinetyczny, a stymulacja jadra posredniego
wzgdrza (Vim) — zespdt hipokinetyczny. Jednak wszcze-
pienie elektrod do GPi w dystonii i Vim w drzeniu
samoistnym nie powoduja objawéw postulowanych
w rozwazaniach teoretycznych. Pomimo nieznanego
mechanizmu DBS, niewatpliwie jest ona skuteczna
w redukeji zaburzen motorycznych w ChP.

Wptyw gtebokiej stymulacji jqdra
niskowzgérzowego na zaburzenia
krqgzeniowo-naczyniowe

Gléwnym problemem krazeniowym wystepujacym
u chorych na ChP jest niedoci$nienie ortostatyczne
i nadci$nienie tetnicze w pozycji lezacej [22]. W bada-
niach tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT) =z uzyciem metajodobenzyloguanidyny
(MIBG) stwierdzono zmniejszone unerwienie wspot-
czulne serca u chorych na ChP [23]. Stosujac techniki
immunochemiczne, udowodniono zmniejszenie stezenia
hydroksylazy tyrozynowej w komérkach wspélczulnych
unerwiajacych serce. Enzym ten uczestniczy w szlaku
biochemicznym odpowiedzialnym za produkcje nor-
adrenaliny [24]. Przyczyng wymienionych zaburzen
autonomicznych jest odkfadanie si¢ o-synukleiny
w pozazwojowych komérkach autonomicznych. Podob-
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ne zmiany stwierdzono w baroreceptorach szyjnych. Pro-
ces ten powoduje zaburzenia czynno$ciowe ze strony
uktadu krazenia. Czesto$¢ wystepowania niedoci$nienia
ortostatycznego w ChP szacuje si¢ na 20% [6], a defi-
niuje ja jako spadek cisnienia skurczowego o 20 mm Hg
lub ci$nienia rozkurczowego o § mm Hg podczas pio-
nizacji [3]. Fizjologicznie sprawny odruch z barore-
ceptoréw szyjnych zapobiega wystapieniu spadku cisnie-
nia tetniczego podczas pionizacji, kiedy dochodzi do
zmniejszenia ci$nienia w zatoce szyjnej, czego konse-
kwencja jest pobudzenie uktadu wspélczulnego.
Fizjologicznie nastepuje podwojenie stezenia noradre-
naliny w surowicy w ciaggu 5 min od pionizacji, nato-
miast w ChP poziom tego neuroprzekaznika wzrasta
tylko 0 60% [25]. Dodatkowo dysfunkcja neuronéw
wspdtczulnych w zatoce szyjnej powoduje ostabienie
wydolno$ci odruchu z baroreceptoréw. U chorych na
ChP, u ktérych jednoczesnie stwierdzono wystepowanie
niedoci$nienia ortostatycznego, zaobserwowano wieksza
liczbe upadkéw w ciggu dnia, konieczno$é przyjmowa-
nia wickszych dawek lewodopy, nasilenie dyskinez i obja-
woéw posturalnych [26]. Problemem krazeniowym
obserwowanym w nocy jest nadci$nienie tetnicze w pozy-
cji lezacej. Jest to paradoksalny objaw, ktérego patome-
chanizm nie zostal wyjasniony. W godzinach nocnych
podczas dtugotrwalego lezenia wystepuje zwigkszenie
wypelnienia fozyska naczyniowego, czego konsekwencja
jest natriureza presyjna z utratg sodu [27]. Jednoczes-
nie w ChP dochodzi do dysfunkcji osi renina—angio-
tensyna—aldosteron, zatem nie ma mechanizméw kom-
pensujacych hiponatremie. Dobowe wahania ci$nienia
tetniczego powodujg duze trudnosci w dostosowaniu
odpowiedniej terapii hipotensyjnej. Catodobowy pomiar
ci$nienia tetniczego wykazuje jego znaczng zmienno$¢
w ciagu doby, z wyraznym wzrostem w nocy. Spadkowi
ilo$ci wspdtezulnych widkien nerwowych towarzyszy
nadwrazliwo$¢ receptoréw adrenergicznych, powodujaca
wygoérowana, nieadekwatng reakcje na wyrzut amin
katecholowych [25]. Niestabilny dobowy profil ci$nie-
nia tetniczego jest przyczyng trudnosci terapeutycznych
u chorych na ChP. Politerapia lekami hipotensyjnymi
w polaczeniu z krétko dziatajgcym, antynatriuretycznym
kortykosteroidem — fludrokortyzonem, czy sympatyko-
mimetykiem — midodryna, przynosi zwykle przejsciowa
poprawe. Podawanie lewodopy i agonistéw receptoréw
dopaminy zwykle nasila zaburzenia krazeniowe. Dopa-
mina w duzych dawkach ma wlasciwosci naczynio-
skurczowe 1 hipertensyjne, natomiast w matych dawkach
przez stymulacje receptoréw D1 powoduje rozszerze-
nie naczyn, a przez heteroreceptory D2 [7] hamuje
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uwalnianie noradrenaliny z komérek wspéiczulnych.
Dopamina zwigksza diureze, dzialajac natriuretycznie,
powoduje zmniejszenie objetosci plynéw zewngtrzko-
moérkowych 1 krwi w naczyniach.

Biorge pod uwage centralny mechanizm DBS i wezes-
ny poczgtek zaburzen autonomicznych, $wiadczacy
0 zaawansowaniu procesu zwyrodnieniowego, nie obser-
wuje si¢ tak spektakularnych wptywéw DBS na zabu-
rzenia autonomiczne jak w przypadku objawéw rucho-
wych. Najwiecej uwagi w publikowanych badaniach
poswigca si¢ oddziatywaniu DBS na uktad krazenia.
Wyniki nie sg jednoznaczne, a analizy przeprowadza si¢
na matych grupach chorych. Mozna zauwazy¢ dwojaki
wplyw STN DBS na ukfad krazenia: jeden wynikajacy
bezposrednio ze stymulacji, a drugi, po$redni, bedacy
pochodna zmniejszenia dawek lewodopy. Sama stymu-
lacja nie wplywa statystycznie znamiennie na wartosci
ci$nienia tetniczego w poréwnaniu z grupa leczona tyl-
ko farmakologicznie ani na uktad przywspétczulny, oce-
niany korelacja miedzy czesto$cia oddechéw i tetnem
[28]. Analiza wplywu wlaczenia i wylaczenia stymula-
cji podczas oceny testow krazeniowych wykazata
zmniejszenie niedoci$nienia ortostatycznego w czasie
stymulacji podczas testow pionizacyjnych, mierzonej
réznicg wspotczynnika o (definiowanego jako zmien-
no$¢ odstepu zatamkéw R-R w elektrokardiogramie
w odpowiedzi na indukowane wahania ci$nienia tetni-
czego, wyrazany w ms/mm Hg) w spoczynku 1 podczas
testu pionizacji [29]. Jednocze$nie zauwazono zwiek-
szenie czestoSci uderzen serca oraz przeplywu skérnego
podczas stymulacji. Nie zaobserwowano wplywu para-
metréw stymulacji na wyniki testéw krazeniowych, wyko-
rzystujac przedzial czestotliwosci miedzy 10 a 200 Hz
[30]. Wystgpienie znaczacych objawéw autonomicz-
nych obserwowanych u chorych leczonych STN DBS
uwarunkowane bylo potozeniem elektrody. Kontrolne
badanie za pomocg rezonansu magnetycznego (RIM)
u jednego z pacjentow wykazato, ze dystalny kontakt
elektrody znajdowat sie w tylnoprzy$rodkowej czesci
podwzgérza, co wyjasnilo bardzo silng odpowiedZ
wspdtezulng podezas stymulacji u tego pacjenta. Obja-
wy, takie jak wzmozona potliwos¢, dreszcze, wahania
ci$nienia tetniczego, byly odwracalne i catkowicie ustapily
po zakonczeniu stymulacji. Chorzy, u ktérych w RM
obserwowano polozenie elektrody w STN; nie wykazy-
wali istotnych zmian podczas badania funkeji autono-
micznych w czasie stymulacji [30]. Kaufmann i wsp.
stwierdzaja natomiast wzrost tetna, szczegdlnie podczas
pierwszych 3 min od wlaczenia stymulacji [31].
Tozstronna wzmozona potliwo$¢, pojawiajaca si¢ po
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wigczeniu stymulatora, ustepuje zwykle po kilku dniach
i moze by¢ spowodowana pobudzeniem zstepujgcych
wlokien wspétczulnych znajdujgcych sie w obszarze stre-
fy niepewnej [32]. Stymulacja GPi moze powodowacé
bradykardi¢, natomiast STN DBS wywotuje tachykar-
die, co przedstawiono podczas badan na kotach [33].

Dopamina w malych dawkach powoduje spadek
ci$nienia tetniczego oraz rozszerza tozysko naczyniowe,
nasilajac objawy niedocisnienia ortostatycznego [25]. Teo-
retycznie, redukcja dawek lekéw przeciwparkinsonow-
skich 1 skrécenie dobowego czasu fazy gff powinny popra-
wiad efektywno$¢ odruchéw z baroreceptoréw i wplynad
korzystnie na wydolno$¢ krazenia, co nie zostalo jednak
potwierdzone empirycznie. Stwierdzono jedynie zwol-
nienie czynnos$ci serca u pacjentéw leczonych farmakote-
rapia w poréwnaniu z STN DBS. Lewodopa powoduje
natomiast wiekszy spadek ci$nienia tetniczego podczas
pionizacji w czasie fazy on niz off [34].

Wptyw gtebokiej stymulacji jqdra
niskowzgérzowego na objawy
ze strony uktadu moczowego

W ChP czesto wystepuja zaburzenia percepcji impul-
sacji aferentnej i nasilaja si¢ wraz z progresja choroby [7].
Dysfunkcji ulegajg drogi nerwowe uczestniczace w per-
cepciji wzrokowej, bélu, modulujace aktywnos¢ przewo-
du pokarmowego oraz kontrolujace oddawanie moczu
[5]- Nie jest wyjasnione, czy powstajgca dysregulacja ma
charakter osrodkowy czy dotyczy procesu zwyrodnienio-
wego w obwodowym ukfadzie nerwowym. Zaburzenia
funkcji pecherza moczowego, objawiajace sie gléwnie
szybko wystepujacym uczuciem przepelnienia i nagla
potrzebg oddania moczu, poprawiajg si¢ po implantacji
STN DBS [35,36]. W ChP dochodzi do nadaktywno-
$ci mig$nia wypieracza pecherza moczowego oraz stwier-
dza si¢ op6zniong reakcje migsnia zwieracza cewki moczo-
wej, co prawdopodobnie jest zwigzane z bradykinezja.
Inny weze$nie ujawniajacy si¢ problem to nykturia. Pato-
mechanizm tego objawu jest zwigzany z nocnym
nadci$nieniem tetniczym w pozycji lezacej i zwigkszona
diurezg presyjng. Korzystny wplyw na funkcje pecherza
moczowego wykazuje lewodopa. Przewlekla stymulacja
dopaminergiczna powoduje odwrazliwienie recepto-
réw D1 odpowiedzialnych za skurcz pecherza, jedno-
czes$nie dochodzi do zredukowania pobudliwosci mecha-
noreceptor6w 1 zmniejszenia uczucia przepelnienia
i przymusu mikeji [36]. Chorzy z STN DBS pé6zniej
odczuwaja parcie na mocz w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi jedynie farmakologicznie. Wykorzystujac
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badanie urodynamiczne, wykazano, ze objeto$¢ moczu
w pecherzu, przy ktérej chorzy odczuwali silne parcie,
jest o ponad 40% wigksza przy wlaczonej stymulacji
w poréwnaniu z wylaczong. Réwnoczesnie réznica migdzy
iloscig moczu w pecherzu w momencie odczuwania jego
przepelnienia i w momencie silnej, naglacej potrzeby mik-
¢ji byta o blisko 60% wigksza u chorych z wigczonym sty-
mulatorem [36]. Wyjasnienie skutecznosci STN DBS
wobec objawéw dysfunkcji pecherza moczowego wiaze
si¢ z mechanizmem o$rodkowym. Stwierdzono, ze do
gléwnych osrodkéw kontrolujacych oddawanie moczu
nalezg: istota szara okofowodociagowa, tylna cze$¢é wzgé-
rza i kora wyspy [37]. Ocena regionalnego przeplywu
krwi (rCBF) z uzyciem PET podczas wystepujacego
uczucia wypelnienia pecherza moczowego oraz silnego
parcia podczas stymulacji wykazaly znaczng aktywnos$¢
w istocie szarej okolowodociagowej, tylnej czesci wzgd-
rza, korze wyspy, prawej korze czotowej i obustronnie
w mézdzku. Jednoczesnie w drugiej grupie chorych, bez
stymulacji, aktywno$¢ w wymienionych osrodkach byta
znikoma, a dodatkowo nadaktywna byta przednia czes¢
zakretu obreczy oraz lewa kora czofowa. Nadaktywnos¢
lewej kory czotowej wystepuje podczas hamowania mik-
¢ji [38]. Wzmozone pobudzenie przedniej czgsci zakretu
obreczy ma charakter nieswoisty, biorac pod uwage jego
centralng role w transmisji réznych drég czuciowych.
Gleboka stymulacja jadra niskowzgérzowego wplywa na
jadra podstawy, posrednio regulujac réwniez aktywnos¢
polaczen odpowiadajacych za kontrole oddawania moczu.
Kluczowsg role w modulacji potaczen wzgdrzowo-koro-
wych odgrywa jadro siatkowate wzgérza [39]. Jest ono
unerwiane przez widkna oboczne odchodzgce od potaczen
miedzy GPi1ijadrem bocznym wzgdrza. Gleboka sty-
mulacja jadra niskowzgérzowego powoduje zmiang
aktywnosci gatki bladej, posrednio wplywa na jadro siat-
kowate 1 w konsekwencji reguluje potgczenia wzgorzo-
wo-korowe. Dzi¢cki wstecznym potaczeniom pomiedzy
wyspa, wzgorzem i istota szarg okotowodociagowa, odgry-
wajaca centralng role w kontroli mikcji, dochodzi do zmia-
ny czynno$ciowej tych polaczen. Zmiana charakterysty-
ki tych polaczen zmniejsza nadaktywno$é mostowego
oSrodka mikeyjnego [40], wplywajac korzystnie na obja-
wy kliniczne.

Wptyw gtebokiej s’rymulacE jqadra
niskowzgérzowego na funkcje
seksualne

Powszechnym problemem chorych na ChP sg zabu-
rzenia seksualne, dotyczgce zar6wno mezczyzn, jak
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i kobiet [5]. Gléwne objawy to: ostabienie, a czesto zaha-
mowanie pop¢du seksualnego [41], anorgazmia, zabu-
rzenia wystepowania i utrzymania erekcji u mezezyzn,
sucho$¢ pochwy, dyspareunia oraz spadek fantazji
seksualnych [6]. Leczenie lekami dopaminergicznymi
powoduje u znacznego odsetka mezczyzn z ChP
wystapienie zachowan hiperseksualnych. Dzieje sie tak
zar6wno po zastosowaniu lewodopy, jak 1 agonistow
receptoréw dopaminy [42]. Duzy wplyw na dysfunk-
cje seksualng ma wystepowanie depres;ji u blisko potowy
chorych na ChP, przy czym niekorzystny wplyw na
funkcje seksualne maja stosowane leki przeciwdepre-
syjne [6]. Wplyw na funkcje seksualne, oprécz zabu-
rzen autonomicznych, majg zaburzenia hormonalne.
Blisko 30% mezczyzn z ChP ma zmniejszone stezenie
testosteronu, a odsetek ten jeszcze bardziej wzrasta
w populacji powyzej 60. roku zycia. Zmniejszenie
stezenia testosteronu jest skorelowane z progresja cho-
roby. Substytucja testosteronu wykazuje korzystny
wplyw na zaburzenia seksualne, gléwnie w zakresie
libido, poprawia jako$¢ zycia, a dziatajgc pobudzajaco,
wplywa na niektdre objawy motoryczne, jak zaburzenia
postawy i chodu [43,44].

Zaburzenia seksualne wystepujace w ChP wykazuja
dodatnia korelacje z wiekiem, nasileniem depresji
oraz wynikiem punktacji w skali UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale), szczegélnie jej czesci
dotyczacej objawéw ruchowych. Znacznie czgsciej
zaburzenia seksualne obserwowane sa u mezczyzn.
U 60% wystepuje ostabienie libido, a ponad potowa ma
zaburzenia erekcji. U czesci pacjentéw obserwuje sie
objawy nadmiernego pobudzenia seksualnego oraz
patologicznego hazardu [45]. U tych chorych mozna
stwierdzi¢: dysregulacje homeostazy hedonistycznej
(fredonistic homeostatic dysregulation) [46] oraz zespdt dys-
regulacji dopaminowej (dopamine dysregulation syndrome)
[47], zwigzane z naduzywaniem lekéw oraz samodziel-
nym zwi¢ckszaniem ich dawek.

Gleboka stymulacja jadra niskowzgoérzowego
korzystnie wptywa na zaburzenia seksualne, jednak
u niekt6rych chorych moze powodowac hiperseksualizm
[48,49]. Poprawia ona jakos¢ i satysfakcje z zycia
seksualnego gléwnie u mezcezyzn, co jest szczegdlnie
widoczne u 0s6b ponizej 60. roku zycia [50]. U czesci
pacjentéw dochodzi do wystapienia wzmozonego pobu-
dzenia seksualnego w czasie wlaczonej stymulacji. Obja-
wy takie moga utrzymywacé si¢ przez kilka miesiecy,
a nawet lat [49], przy znacznej redukcji zaburzen
ruchowych, wspétistnieja czesto z zespotem hipomania-
kalnym [51-53]. Gleboka stymulacja jadra niskowzgdé-
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rzowego ma niejednolity wplyw na pacjentéw, u ktérych
przed implantacja zdiagnozowano zespdt dysregulacii
dopaminowej. U 70% oséb stymulacja nie miata zadne-
go wplywu na ten zespdt, natomiast u pozostatych 30%
stwierdzono poprawe [54]. Wystgpienie zespotu hipo-
maniakalnego moze by¢ zwiazane z potozeniem elek-
trody w czesci limbicznej jadra niskowzgorzowego. Pato-
mechanizm tego objawu jest zwigzany z oddziatywaniem
DBS na peczek przysrodkowy przodomézgowia i sty-
mulacje uktadu limbicznego [54]. Podobne symptomy
zauwazono réwniez po implantacji elektrod do GPii po
palidotomii [56].

Wptyw gtebokiej stymulacji jqdra
niskowzgorzowego na zaburzenia
funkcji uktadu pokarmowego

Gléwne zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego
majg postaé przewlektych zapar¢, nudnosci, wymiotéw,
dyspepsji, gastroparezy oraz dysfagii, stwierdzanych
nawet u 80% chorych [6,57]. Zaparcia zaliczane sa do
grupy wezesnych objawéw przedruchowych, wyprze-
dzaja wystgpienie ruchowych zaburzen w ChP nawet
o 18 lat i czesciej wystepujg u mezezyzn [58,59]. Prze-
wlekte zaparcia stanowia niezalezny czynnik progno-
styczny wystapienia w przysztosci ChP. Zaburzenie
motoryki przewodu pokarmowego objawia si¢ opdznie-
niem oprdzniania zotadka i spowolnionym pasazem jeli-
towym. Ma to wplyw na wchtanianie i metabolizm lekéw
przeciwparkinsonowskich i moze by¢ przyczyna efektu
pominiecia dawki. Zwigkszenie napiecia miesni gladkich,
w tym zwieracza odzwiernika, zwyrodnienie autono-
micznych zwojéw §rédmiesniowych, dystoniczne na-
piecie miesni miednicy sg odpowiedzialne za spowol-
niony pasaz jelitowy, zaburzenia formowania mas
katowych lub napadowe biegunki [57,60]. Patomecha-
nizm przewleklych zaburzen przewodu pokarmowego
wynika z odktadania si¢ al-synukleiny w osrodkach auto-
nomicznych, gféwnie jadrach nerwu blednego oraz zwo-
jach wspétczulnych i splotach Meissnera i Auerbacha
[10]. Dodatkowo wplyw na motoryke przewodu pokar-
mowego ma przewlekle przyjmowanie lekéw dopami-
nergicznych. Wystepowanie fluktuacji ruchowych
skorelowanymi z fazami off 1 on ma réwniez swoje
odzwierciedlenie w dysregulacji przetykowo-zotadko-
wo-jelitowej [61].

Ocena wplywu STN DBS na motoryke przewodu
pokarmowego nie jest spdjna. Zibetti i wsp. [62] uzy-
skali poprawe w zakresie dysfagii i zapar¢ po uplywie
2 lat od przeprowadzenia operacji. Wedlug autoréw byto
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to zwigzane ze zmniejszeniem dawek lewodopy
siegajacym 60% [61]. Poprawa czynno$ci przetyku
i skrécenie czasu przetykania po STN DBS moze by¢
zwigzana ze zmniejszeniem bradykinezji [63].

Podsumowanie

Zaburzenia autonomiczne wystepujg u wiekszosci
chorych cierpiacych z powodu ChP i cz¢sto ujawniaja
si¢ weze$niej niz typowe zaburzenia ruchowe. Zaburze-
nia autonomiczne stanowig trudny problem terapeu-
tyczny, gdyz wymagaja interdyscyplinarnego podejscia.
Dodatkowym niekorzystnym czynnikiem w leczeniu
zaburzen autonomicznych jest przewlekta terapia dopa-
minergiczna, bedaca ,,ztotym standardem” w leczeniu
objaw6éw motorycznych. Wezesne objawy ChP, nalezace
do fazy przedruchowej, istotnie pogarszaja jakos¢ zycia
chorych, a STN DBS wplywa korzystnie na zaburzenia
ruchowe w ChP. Sama stymulacja nie hamuje jednak
postepujacego procesu zwyrodnieniowego. Wiadomo,
ze odkladanie a-synukleiny w ChP wystepuje zaréwno
w oSrodkowym, jak i w obwodowym uktadzie nerwo-
wym, co jest przyczyng bogatej symptomatologii
pozaruchowej. Uktad autonomiczny anatomicznie
i czynno$ciowo podlega regulacji osrodkowej (korowe;
i podkorowej) oraz obwodowej, dlatego bioragc pod
uwage centralny mechanizm DBS, zmniejszenie obja-
woéw zaburzen autonomicznych jest tylko czesciowe.
Obiektywna ocena uktadu autonomicznego wymaga
wykonywania specjalistycznych badan, ktére nie sg prze-
prowadzane rutynowo na oddziatach neurologii czy neu-
rochirurgii. Dlatego badanie funkcji autonomicznych
po zabiegach STN DBS odbywa si¢ we wspdtpracy
zespoléw interdyscyplinarnych, co wymaga dodatkowe;
aktywnosci 1 koordynacji. U czgsci chorych na ChP
zaburzenia autonomiczne pozostajg nierozpoznane,
a leczone sg gléwnie objawy ruchowe. Wigkszo$¢ badan
ocenia skutecznos¢ STN DBS wobec wybranych obja-
woéw autonomicznych 1 jest przeprowadzona tylko na
malych grupach pacjentéw. Postulowane wnioski moga
zatem nie spelniac kryteriéw wiarygodnosci statystyczne.

Zaobserwowano korzystny wplyw STN DBS na
zaburzenia funkcji pecherza moczowego — zmniejsza
sie dyskomfort zwigzany z uczuciem przepetnionego
pecherza oraz przymusem naglego oddania moczu.
Obserwuje si¢ poprawe funkeji seksualnych, szczegol-
nie u mezezyzn, jednak u niektérych chorych wystepu-
je hiperseksualizm jako przej$ciowy objaw niepozadany
stymulacji. Nie ma przekonujacych doniesien na temat
korzystnego wplywu STN DBS na objawy krazeniowo-
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-naczyniowe oraz zaburzenia ze strony ukladu pokar-
mowego. Uwzgledniajac jednak dostepne doniesienia,
mozna dostrzec umiarkowanie korzystny wptyw STN
DBS na objawy autonomiczne w ChP.
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