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STRESZCZENIE

W ninigjszej pracy omowiono najwazniejsze — zdaniem autorow — po-
stepy w diagnostyce i leczeniu wybranych choréb uktadu pozapiramido-
wego w ostatnich latach. Wprawdzie nie dokonat sig ostatnio zaden prze-
tom na miare wprowadzenia lewodopy, jednak zrozumienie istoty proce-
sow patogenetycznych (znaczaca rola genetyki) doprowadzito do wielu
eksperymentow, ktdre, by¢ moze, w nieodleglym czasie spowoduijg sku-
teczne leczenie spowalniajace przebieg takich schorzen, jak choroba Par-
kinsona czy Huntingtona. Dostgpne obecnie leczenie objawowe (lewodo-
pa, agonisci dopaminy, inhibitory MAQ-B i COMT, zabiegi operacyjne)
ZNnaczaco poprawia jako$¢ zycia 0s6b z chorobg Parkinsona. Poprawe
nalezy tez zanotowac w leczeniu pozaruchowych objawow choroby Par-
kinsona, gtownie zaburzen poznawczych (wprowadzenie riwastygminy).
Neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne i przeciwpsychotyczne moga by¢
uzyteczne w postepowaniu objawowym w chorobie Huntingtona. W dys-
toniach ogniskowych leczeniem z wyboru jest podawanie toksyny botuli-
nowej. Odkrycie mechanizmu jej dziafania w zakonczeniu presynaptycz-
nym moze pozwoli na efektywniejszg terapie. Leczenie operacyjne
(GPi DBS, globus pallidus internus-deep brain stimulation) jest obecnie
chyba najlepszym wyborem w terapii dystonii uogélnionych. Poznanie
genow odpowiedzialnych za powstawanie objawow zespotu nigspokoj-
nych ndg (RLS, restless legs syndrome) pozwoli zrozumie¢ patogeneze
tej czestej choroby, a tym samym efektywniej leczyc.

Aktualny algorytm terapeutyczny w RLS wskazuje na efektywnosc¢
gtownie lekow dopaminergicznych (lewodopa i agonisci dopaminy).
Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, toksyna botulinowa, zespét
niespokojnych ndg, choroba Huntingtona
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Wprowadzenie

Dziedzina zaburzeni ruchowych (movement di-
sorders, w wezszym nieco ujeciu nazywanych tak-
ze pozapiramidowymi), rozwija sie niezwykle dy-
namicznie. Zatem nie sposéb w krotkim opraco-
waniu w wyczerpujacy sposob opisa¢ wszystkich
aspektow patogenezy, diagnostyki i leczenia. Przed-
stawiony przeglad osiagniec¢ ostatnich lat ma cha-
rakter autorskiego wyboru i dotyczy tylko niekté-
rych zagadnien, w gléwnej mierze praktycznych,
zwigzanych z diagnostyka i leczeniem choroby Par-
kinsona, choroby Huntingtona, dystonii i zespotu
niespokojnych nég (RLS, restless legs syndrome).

Choroba Parkinsona
Postepy w diagnostyce
Neuroobrazowanie

Podstawa diagnostyki choroby Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease) sa w gléwnej mierze kryteria
kliniczne [1]. Istota schorzenia polega na pogarsza-
jacej sie sprawnosci ruchowej (spowolnienie rucho-
we, sztywno§¢, zaburzenia réwnowagi, drzenie), co
wiaze sie z ubytkiem komorek dopaminergicznych
istoty czarnej w srédmézgowiu. W kryteriach nie
ujeto, jak dotad, zadnych badan dodatkowych, stu-
zacych potwierdzeniu rozpoznania. Ostatnie lata
przyniosty jednak pewien postep w tej dziedzinie,
gléwnie zwigzany z metodami neuroobrazowymi.
Standardowe badanie rezonansu magnetycznego
(MRI, magnetic resonance imaging) nie pozwala na
ocene zmian w tak matej (0,8-1,5 cm) strukturze
jak istota czarna. Jednak, stosujac zaawansowane
techniki akwizycji danych i morfometrii, mozna
stwierdzi¢ zmiany w istocie czarnej u chorych
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z PD. Autorzy japonscy, uzywajac takiej skompli-
kowanej metody morfometrycznej, zbadali zmia-
ny wolumetryczne istoty czarnej u 59 chorych na
PD, poréwnujac je z danymi 140-osobowej grupy
kontrolnej. Uzyskano znamienne statystycznie r6z-
nice, ale tylko w grupach wiekowych ponizej 70.
roku zycia [2]. Nieco prostsza i czulszg technika
postugiwali sie autorzy opublikowanej w 2006 roku
pracy, w ktérej u wszystkich z 12 chorych potwier-
dzono rozpoznanie w poréwnaniu z 12-osobowa
grupa kontrolna. Technika segmented inversion
recovery ratio imaging (SIRRIM) pozwala na bez-
posrednig wizualizacje istoty czarnej [3]. Wada tych
metod jest ciggle dos¢ zlozony protokoét badania,
ale uproszczenie go moze przyczynic sie do istot-
nego postepu w diagnostyce PD. Inng technika,
mozliwe, ze nieco mniej kosztowna, takze biorgc
pod uwage czas badania, jest przezczaszkowe ba-
danie USG z oceng echogeniczno$ci istoty czarne;j.
W badaniach potwierdzono, Ze u prawie 90% cho-
rych z PD (ale takze u ok. 9% zdrowej populacji)
wystepuje zwiekszony obszar hiperechogeniczno-
§ci istoty czarnej, zwiazany najpewniej ze zwiek-
szonym stezeniem zelaza w tej strukturze [4-6],
cho¢ nie zostalo to do konica udowodnione. Bada-
nie to moze pomagaé w diagnostyce tak zwanego
okresu przedklinicznego PD, jednak pewnym ogra-
niczeniem tej metody jest brak korelacji zmian wraz
z postepem choroby [7].

Badanie metoda pozytronowej tomografii emi-
syjnej (PET, positron emission tomography) od
do$¢ dawna uznawano za czuly wskaznik ubytku
neurondéw dopaminergicznych prazkowia. Tech-
nike te, z uwagi na stosunkowo mata dostepnos¢
do aparatury (w Polsce, jak dotad, jest tylko jedno
takie urzadzenie) i cene, wykorzystywano tylko
do badan naukowych. Ostatnie lata przyniosly
jednak postep w tej dziedzinie wraz z pojawieniem
sie izotopowych znacznikéw, wykazujacych po-
winowactwo z czeScig presynaptyczng ukladu
istota czarna—prazkowie (znaczniki uktadu trans-
portu wstecznego dopaminy), ktére mozna zasto-
sowaé w znacznie dostepniejszej technice bada-
nia tomografii emisyjnej pojedynczego fotonu
(SPECT, single-photon emission computed tomo-
graphy).

Radioznacznikiem, ktéry jest oficjalnie zareje-
strowany do tego typu badan (takze w Polsce), jest
ioflupan (nazwa handlowa — DaTSCAN). Badanie
z zastosowaniem tego radioliganda pozwala na
potwierdzenie PD, z czuloscig na poziomie 97,5% [8].
Zaletg metody jest dobre r6znicowanie z drzeniem
samoistnym, a jej ograniczeniem — brak mozliwo-

Sci odréznienia PD od atypowych zespoléw par-
kinsonowskich, takich jak na przyklad zanik wie-
louktadowy (MSA, multiple system atrophy) czy
postepujace porazenie ponadjadrowe (PSP, progres-
sive supranuclear palsy) [9].

Skale kliniczne

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie
pozaruchowym objawom PD. Niektére z nich,
a szczegoblnie depresja, sa najistotniejszymi czyn-
nikami pogarszajacymi jako$¢ zycia chorych [10,
11]. Pozaruchowe objawy PD, takie jak: apatia, de-
presja, zaburzenia poznawcze, zaburzenia auto-
nomiczne, bdl i zaburzenia czuciowe, diplopia,
utrata masy ciala, sa zwykle niedoceniane i po-
mijane w ocenie chorego. Objawéw tych, mimo
ze istotnie wplywajg na jakoé¢ zycia chorego, nie
obejmuja skale oceny ciezkosci choroby Parkin-
sona, jak na przyklad skala UPDRS (United Par-
kinson’s Disease Rating Scale). Utworzono zatem
wielospecjalistyczny zesp6t ekspertéw, ktory opra-
cowal nowy instrument do oceny pozaruchowych
objawow PD, obejmujacy 30 punktéw i wypelnia-
ny przez chorego. Do zestawu pytan, na ktére od-
powiada pacjent (,tak”, ,nie wiem”, ,nie”) wla-
czono nastepujace domeny: zaburzenia jelitowe,
zaburzenia uktadu moczowego, seksualne, obja-
Wy sercowo-naczyniowe, apatia/zaburzenia uwa-
gi/zaburzenia pamieci, halucynacje/urojenia, de-
presja/lek/anhedonia, zaburzenia snu/zmeczenie,
bol oraz tak zwane objawy rézne (diplopia, utrata
masy ciata). Grupa badawcza przeanalizowata
wyniki badania ankietowego 96 0s6b z grupy kon-
trolnej i 123 chorych z PD. Wykazano znamienne
statystycznie r6znice w poréwnaniu z grupa kon-
trolna, korelacje niektérych objawéw ze stopniem
zaawansowania PD i odkryto, ze dzigeki tej ankie-
cie wielu chorych po raz pierwszy zwrécilo leka-
rzowi uwage na takie zaburzenia, jak utrata we-
chu, podwéjne widzenie czy apatia. Autorzy maja
nadzieje na state dotgczenie tego kwestionariusza
do badan chorych z PD, jako cennego uzupelnie-
nia skali UPDRS [12]. Wyodrebnienie charaktery-
stycznych cech klinicznych wczesnego okresu
choroby moze sie takze przyczynié¢ do znalezie-
nia wczesnych wskaznikow procesu neurodege-
neracji.

W ostatnich latach wprowadzono takze ujedno-
licong skale (UMSARS, Unified Multiple System
Atrophy Rating Scale) do badania chorych z zani-
kiem wielouktadowym, ktéra umozliwi wnikliwszg
i por6wnywalng miedzy grupami badawczymi oce-
ne chorych [13].
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Badania genetyczne w chorobie Parkinsona

Jak wynika z najnowszych badan, mutacje do-
tyczace biatka LRKK-2 (dardaryny) oraz biatka par-
kiny moga by¢ przyczyna sporadycznych przypad-
kéw parkinsonizmu. Badania genetyczne, dostep-
ne réwniez w Polsce, wskazuja, ze blisko 20% cho-
rych z poczatkowymi objawami PD przed 40. ro-
kiem zycia moze mie¢ mutacje dla biatka parkiny,
za$ w niektérych populacjach nawet do 40%
wszystkich chorych ma mutacje biatka dardaryny.
Dostepnos¢ badan w kierunku tych mutacji w Pol-
sce pozwoli na wykrywanie u pacjentéw ryzyka
pojawienia sie choroby jeszcze w okresie przedobja-
wowym, co z kolei moze pozwoli¢ na skutecz-
niejsza neuroprotekcje.

Postepy w leczeniu

Choroba Parkinsona stwarza rézne problemy
terapeutyczne, uzaleznione od okresu choroby.
W okresie wczesnym dominuja w obrazie typowe
zaburzenia ruchowe, do$¢ dobrze poddajgce sie
leczeniu dopaminergicznemu. Oprécz zaburzen
ruchowych w PD wystepuje wiele innych obja-
wow, tak zwanych pozaruchowych. Do najczest-
szych z nich nalezg: depresja, zaburzenia poznaw-
cze, zaburzenia snu, zaburzenia autonomiczne
(zaparcia, czestomocz, impotencja), zaburzenia
wechowe (anosmia), ojotok, zaburzenia termore-
gulacji, zaburzenia czuciowe (dretwienia, béle).

Niekiedy objawy, takie jak depresja, zaburzenia
snu fazy REM, zaparcia czy zaburzenia wechu,
poprzedzaja wystapienie objawéw ruchowych.
Natomiast zaburzenia poznawcze i otepienie zwy-
kle dotgczaja sie do nich po kilku latach trwania
choroby. Takie czasowe spektrum pojawiania sie
objawéw PD mozna wytlumaczy¢ teorig Braaka
i wsp. [14] o rozszerzaniu sie procesu neurodege-
neracyjnego z przewodu pokarmowego (ciatka Le-
wy’ego znajduja sie takze w splotach Auerbacha
w §cianie przewodu pokarmowego), skad proces
mialby wstepowaé przez zakonczenia nerwu bled-
nego i dalej przez jadro grzbietowe nerwu bledne-
go do pnia mézgu, srédmézgowia (faza klinicznych
objawéw ruchowych) i dalej do kory mézgowe;j
(faza zaburzen poznawczych).

Zatem strategie leczenia PD mozna podzieli¢ na
leczenie objawowe niesprawnos$ci ruchowej, ale tak-
ze terapie objawéw pozaruchowych i innych powi-
ktan pd6znego okresu choroby, jak dyskinezy plasa-
wicze, dystonia korica dawki, fluktuacje stanu rucho-
wego (wearing off, freezing, on-off).

Ciagle wielkie nadzieje budzi znalezienie wskaz-
nika przedklinicznego okresu choroby i opracowa-

nie lekéw spowalniajacych badZ powstrzymuja-
cych proces neurodegeneracji (neuroprotekcja). Na
podstawie dotychczasowych badan nie znalezio-
no jednak metod o jednoznacznie potwierdzonej
skutecznosci, a przestanki dotyczace pewnych le-
kéw (patrz nizej) wymagajg potwierdzenia w ba-
daniach klinicznych.

Leczenie zaburzei ruchowych
Lewodopa

Lewodopa wprowadzona do leczenia PD ponad
30 lat temu pozostaje ciggle metoda referencyjna.
Nie zmienila tego dyskusja na temat jej toksyczno-
Sci, jaka toczyla sie w piSmiennictwie w ostatnich
latach. Koncepcje te opieraly sie na badaniach prze-
prowadzonych gléwnie na hodowlach tkankowych,
z uzyciem duzych (ekstrapolujgc je do praktyki kli-
nicznej — znacznie wiekszych niz terapeutyczne)
dawek leku. Podstawa hipotezy o neurotoksyczno-
sci lewodopy byt jej metabolizm, w czasie ktérego
podczas jej rozktadu przez monoaminooksydaze B
(MAO-B) uwalniajg sie wolne rodniki (tzw. stres
oksydacyjny). Interesujace wyniki w kontekscie
tamtych hipotez przyniosto badanie Earlier versus
later Levodopa in Parkinson Disease (ELLDOPA
Study) [15]. Do badania tego wlgczono chorych we
wczesnym okresie PD, dotad nieleczonych, i po-
dzielono na 4 grupy: przyjmujace placebo oraz
3 dawki lewodopy (62,5, 125 i 250 mg z karbidopa
3 razy dziennie). Po okresie 40 tygodni wykazano
znamienne réznice w stanie ruchowym chorych,
mierzonym za pomoca skali UPDRS, na korzysé
wiekszych dawek leku, po czym odstawiono im lek
i zbadano ponownie po 2 tygodniach. Okazalo sie,
ze chociaz u chorych przyjmujacych lewodope po-
gorszyl sie stan ruchowy, to jednak ci, ktérzy otrzy-
mywali ten lek, byli istotnie sprawniejsi w skali
UPDRS niz chorzy w grupie przyjmujacej placebo.
Co wazniejsze, najlepsza sprawnoé¢ utrzymywali
chorzy otrzymujacy najwieksza dawke lewodopy.
Zatem z badania tego mozna wysnu¢ wniosek
o mozliwym neuroprotekcyjnym dziataniu tego leku.

Podawanie lewodopy w zaawansowanym okre-
sie choroby, kiedy komérki dopaminergiczne utra-
cily zdolno$¢ buforowania nadmiaru lewodopy,
prowadzi do powiklan w rodzaju dyskinez plasa-
wiczych i fluktuacji ruchowych (gléwnie w posta-
ci skrocenia czasu dziatania leku — tak zwanego
wearing off — i wydtuzenia okresu do jego zadzia-
tania — tzw. delayed on). W leczeniu dyskinez sku-
teczne bywa stosowanie amantadyny (przez jej zto-
zony mechanizm dzialania na receptory dla ami-
nokwaséw ekscytotoksycznych [NMDA, N-methyl-
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-D-asportate]) w postaci doustnej, ale takze w po-
staci dozylnej [16]. Natomiast, stosunkowo nie-
dawno opisanym, nowym sposobem na pokona-
nie probleméw z wchianianiem leku i wahania-
mi jego stezenia w surowicy jest wprowadzenie
metody bezposredniego podawania dodwunastni-
czego lewodopy za pomoca pompy i drenu umiesz-
czonego w powlokach brzusznych (duodenal le-
wodopa — tzw. Duodopa). Mieszanine lewodopy
z karbidopa podaje sie w formie zelu, co zapew-
nia bardziej stabilne jej dozowanie (lewodopa jest
slabo rozpuszczalna w wodzie). Metoda ta jest
niestety droga i zarezerwowana dla skrajnie nasi-
lonych postaci choroby [17].

Inne sposoby optymalizacji leczenia lewodopa
polegaja na podawaniu lekéw zmniejszajacych jej
rozklad, przez zablokowanie enzyméw: MAO-B
i COMT (katechol-o-metyl-transferazy). Do pierw-
szej naleza selegilina i rasagilina, do drugiej —
entakapon i tolkapon. Leki te dodane do lewodo-
py skutecznie wydluzaja okres jej dzialania o $red-
nio 20-30%, moga jednak nasila¢ dyskinezy pla-
sawicze. Tolkapon dziala na osrodkowsq i obwo-
dowa posta¢ COMT, natomiast entakapon — tyl-
ko na obwodowa.

W ostatnio opublikowanych badaniach poréw-
nywano skuteczno$é pergolidu i tolkaponu jako
terapii dodanej do lewodopy. Wyniki w obu gru-
pach byly podobne, ze skréceniem czasu okresu
wylaczenia (off) o 2-3 godziny na dobe i wydtuze-
niem okresu poprawy o §rednio 18,2% w grupie
przyjmujacej pergolid i 17,9% w grupie stosujacej
tolkapon. W obu grupach uzyskano podobne wy-
niki w skali UPDRS [18].

W ostatnich latach przeprowadzono kilka no-
wych badan nad entakaponem, ale nie zmienito
to wynikéw badan wczes$niejszych, opracowa-
nych zgodnie z zasadg medycyny opartej na fak-
tach (EBM, evidence-based medicine) [19, 20].
W swietle tych badan oba nowe leki (entakapon,
tolkapon) nalezy uznaé za uzyteczne w terapii
dodanej z zastosowaniem lewodopy, przy czym
profil bezpieczenstwa entakaponu jest lepszy niz
tolkaponu, wycofanego w 1998 roku ze wzgledu
na doniesienia o jego hepatotoksycznosci (obec-
nie dopuszczony ponownie do stosowania w kra-
jach Unii Europejskiej, z zastrzezeniem czestych
kontroli stezenia aminotransferaz). Pomystem na
polaczenie w jednym preparacie lewodopy
z dwoma inhibitorami — obwodowej dekarbok-
sylazy (karbidopa) i COMT (entakapon) — jest
wprowadzony niedawno na rynek preparat o naz-
wie Stalevo.

Agonisci dopaminy

Agonisci dopaminy to grupa lekéw wprowadzo-
na do terapii w latach 80. (bromokryptyna) i 90. (per-
golid, ropinirol, pramipeksol, kabergolina) ubiegte-
go stulecia. Leki te dzialaja bezposrednio na recep-
tory dopaminergiczne i nie wymagaja, jak lewodo-
pa, metabolizmu w zakoniczeniach dopaminergicz-
nych prazkowia. Ich dziatanie jest jednak stabsze
niz lewodopy, za to dyskinezy plasawicze podczas
ich stosowania pojawiaja sie rzadziej. Do grupy tej
naleza pochodne sporyszowe (bromokryptyna, per-
golid czy nowsza — kabergolina) oraz niesporyszo-
we, najczesciej stosowane w krajach zachodnich:
pramipeksol, ropinirol, rotigotyna (nowo wprowa-
dzona przezskdrna postaé leku) oraz apomorfina
(postaé parenteralna). W ostatnich latach pojawit
sie znany od dawna agonista — piribedil, ktéry
ponownie zbadano w PD wedtug nowych standar-
déw. Pochodne sporyszowe powoli wycofuje sie
zrynku z uwagi na pojawiajace sie w ostatnim okre-
sie doniesienia na temat ich dziatan niepozadanych
podczas dlugotrwalej terapii w postaci przerostu
zastawek serca [21].

Rozwéj wiedzy na temat roli agonistéw w lecze-
niu zaburzen ruchowych przypada zatem na okres
badan prowadzonych na podstawie nowych stan-
dardéw, spelniajacych zasady EBM. Opracowanie
takie powstalo w 2002 roku; po§wiecono mu caty
suplement czasopisma Movement Disorders,
aw 2005 roku w tym samym pi$mie zamieszczono
aktualizacje danych pochodzacych z przeprowa-
dzonych ostatnio badan [19]. W 2006 roku opubli-
kowano europejskie wytyczne odnoénie do lecze-
nia choroby Parkinsona, opracowane przez eksper-
tow European Federation of Neurological Societes
(EFNS) i Movement Disorders Society-European
Section [22, 23].

Starsze leki, takie jak na przyktad bromokrypty-
na, badano wedlug standardéw badan obowiazu-
jacych w latach 70.-80. ubieglego stulecia i trudno
je klasyfikowaé¢ wedtug zasad EBM oraz zestawiaé
z wynikami wspélczesnych badan. Natomiast zu-
pelnie nowe leki, takie jak rotigotyna, nie weszly
jeszcze do tych klasyfikacji.

Wedtug stanowiska grupy ekspertéw Movement
Disorders Society skutecznos¢ tych lekéw w mo-
noterapii potwierdzono w przypadku pergolidu,
pramipeksolu i ropinirolu. Natomiast w terapii
dodanej do lewodopy skuteczne sa: bromokrypty-
na, pergolid, apomorfina, piribedil, pramipeksol
ikabergolina. Leki te powoduja réwniez mniej dys-
kinez nizlewodopa [19]. Lekiem z grupy agonistéw
nalezgcym, podobnie jak duodopa, do tak zwanych
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rescue therapies, zarezerwowanych dla stanéw za-
awansowanych, jest apomorfina. Mozna ja poda-
wacé w postaci pojedynczych iniekcji lub ciaglego
wlewu podskérnego.

Nowg formg leczenia jest przezskérna postac
leku — rotigotyna (selektywny, nieergotaminowy
agonista receptor6w D2/D3) podawana w postaci
plastra o r6znych rozmiarach i w r6znych dawkach,
naklejanego na skére raz na dobe. W badaniu wy-
kazano stabilne stezenie leku w surowicy przy ta-
kiej drodze jego podania. Zaleta tej metody jest
uniezaleznienie stezenia leku od motoryki przewo-
du pokarmowego i uzyskanie stalych stezen,
zmniejszajacych pulsacyjng stymulacje receptoréw
dopaminowych. W badaniu dotyczacym rotigoty-
ny u 240 chorych, w poréwnaniu z placebo, stoso-
wanej w monoterapii we wczesnej fazie PD w cia-
gu 11 tygodni leczenia, uzyskano znaczaca popra-
we w czedci I i III skali UPDRS [24]. Natomiast
Metman i wsp. [25] badali jej skutecznos$é¢ w tera-
pii dodanej do lewodopy u chorych z zaawanso-
wang PD (grupa badana byta niewielka; n = 10).
Dodanie rotigotyny spowodowato redukcje dawki
lewodopy o 53% i znamienne skrécenie czasu off.
Najczestsze dzialania niepozadane to: nudnoéci,
zawroty glowy, senno$¢, zmeczenie i reakcje skér-
ne w miejscu przyklejenia plastra.

Pewne nadzieje wigzano z nowym lekiem z tej
grupy — sumanirolem, wybiérczym agonista recep-
tor6w D2 (potencjalnie mniej dzialan niepozada-
nych ,,psychiatrycznych”). Jednak firma Pfizer wy-
cofata ten lek w III fazie badan.

Ostatnie lata przyniosty tez nowe informacje
na temat potencjalnych dziatan niepozadanych
agonistow. Voon i wsp. [26] zbadali prospektyw-
nie 297 chorych z PD. U 3,4% z nich zanotowa-
no okresy patologicznego hazardu w catym ich
zyciu, natomiast wartos¢ ta wzrosta do 7,2%
u chorych przyjmujacych leki z grupy agonistéw
dopaminy. Zjawisko to wigzano takze z wczes-
niejszym poczatkiem PD i przyjmowaniem ago-
nisty, ale nie z ich poszczegbélnymi typami czy
tez dawka. Oprécz napadowej sennosci okresy
patologicznego hazardu zaobserwowano u cho-
rych przyjmujacych leki z grupy agonistéw do-
paminy. Niestety, dostepno$é agonistéw w Pol-
sce, ze wzgledu na catkowity brak ich refundacji
i wysoka cene, jest w praktyce niewielka*. Leki
te w innych krajach nalezg do kanonu terapeu-
tycznego w PD.

Inhibitory MAO-B

Inhibitorem MAO-B, w ktérym poktadano wiel-
kie nadzieje zwiazane z neuroprotekcja, byla sele-
gilina. Jednak w badaniach z udzialem duzych
populacji nie potwierdzono tych hipotez (badanie
Deprenyl and Tocopherol Antioxidative Therapy of
Parkinsonism [DATATOP]) [27]. W ostatnim okre-
sie wprowadzono nowa postac selegiliny, tak zwana
Zydis Selegiline, szybko rozpuszczajgca sie pod
jezykiem i podawang raz dziennie. Taka droga po-
dania chroni przed przejsciem leku przez watrobe
i zwieksza jej dostepnoéé w mézgu. Zmniejsza sie
takze ryzyko tak zwanej cheese effect przy jedno-
czesnym spozyciu produktow zawierajacych tyra-
mine. W jednym z badan klinicznych Zydis Sele-
giline byta skuteczna w dawce 2,5 mg w poréwna-
niu z placebo (w terapii dodanej do lewodopy)
w zmniejszaniu nasilenia objawéw ruchowych
(UPDRS) [28].

W ostatnim okresie wprowadzono do leczenia
inhibitor MAO-B drugiej generacji — rasagiline. Jest
to nieodwracalny, selektywny inhibitor, ktérego
zaletq jest, silniejsze niz w przypadku selegiliny,
hamowanie MAO-B oraz brak metabolitéw amfe-
taminy, powstajacych w wyniku jej rozkladu. Ra-
sagiline zarejestrowano na podstawie badan o akro-
nimach TEMPO (leczenie w monoterapii we wcze-
snym okresie PD), PRESTO i LARGO (badania
w zaawansowanym okresie choroby). W badaniu
TEMPO poréwnano efekty wczesnego i op6znio-
nego wlaczenia leku. Do badania wlgczono
404 chorych, ktérych metoda randomizacji przy-
dzielono odpowiednio do grup: przyjmujacej pla-
cebo oraz rasagiline w dwéch dawkach, 1 i 2 mg.
Po 6 miesigcach zanotowano istotna statystycznie
réznice miedzy placebo a rasagiling, natomiast nie
stwierdzono r6znicy miedzy dwoma dawkami leku
(dlatego obecnie zalecana dawka to 1 mg raz dzien-
nie). Profil dzialan niepozadanych nie réznil sie
istotnie (z wyjatkiem ogélnego ostabienia — tzw.
astenii) miedzy lekiem a placebo. W ciggu kolej-
nych 6 miesiecy chorym, ktérzy dotychczas przyj-
mowali placebo, podano rasagiline w dawce 2 mg.
Okazalo sie, ze chorzy ci nie osiagneli poréwny-
walnego stopnia poprawy po tych kolejnych 6 mie-
sigcach w poréwnaniu z grupa leczona od poczat-
ku (tzn. od 12 mies.) lekiem. Wyniki te mogg suge-
rowac potencjalny neuroprotekcyjny efekt stosowa-
nia rasagiliny, co jednak, z uwagi na jej objawowe
dziatanie, wymaga dodatkowych badan klinicz-

*Od marca 2007 roku 2 leki z grupy agonistéw: ropinirol (preparat Requip) i piribedil (preparat Pronoran) uzyskaty cze-

$ciowa refundacje w leczeniu choroby Parkinsona.
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nych. W badaniach w péznej fazie PD (PRESTO
i LARGO) randomizacji poddano odpowiednio 472
i 687 chorych leczonych juz wczesniej lewodopa,
do$wiadczajacych tak zwanych fluktuacji rucho-
wych. Dawka dobowa 1 mg powodowata znamien-
ne statystycznie skrécenie czasu off o okoto 1 go-
dzine i poprawe w skalach ruchowych (UPDRS).
Co ciekawe, zanotowano takze wydluzenie czasu
on bez dokuczliwych dyskinez plasawiczych [29,
30]. Od niedawna w Polsce dostepny jest preparat
rasagiliny — Azilect.

Antagonisci receptora adenozynowego

Istradefilina jest selektywnym antagonista recep-
tora A,,, ktéry prawdopodobnie zmniejsza nadak-
tywnoé¢ w drogach z prazkowia do gatki bladej
u chorych z PD. Lek ten w modelach zwierzecych
powodowal poprawe ruchows, bez wywolywania
dyskinez plasawiczych w monoterapii. Jednak
w badaniu u chorych z zaawansowang PD istrade-
filina skracata czas off o okoto 1,7 godziny, ale na-
silala dyskinezy w okresie on [31]. Lek ten wyma-
ga dalszych badan. Warto dodac¢, ze cho¢ istradefi-
lina nie jest dostepna na polskim rynku, to jednak
podobne dziatanie blokujace receptor adenozyno-
wy A,, wykazuje kofeina, za$ skadingd wiadomo,
ze chorzy na PD zazwyczaj nie pija kawy. Moze
zatem zmiana przyzwyczajefl przez pacjentéow
moglaby poprawi¢ ich stan.

Leki antydyskinetyczne

Sarizotan jest agonistg receptora 5-HT,, i stabym
agonista receptoréw D2, D3, D4. W badaniach na
zwierzetach lek ten zmniejszat nasilenie dyskinez,
nie powodujac jednoczesnie nasilenia objawéw PD.
W badaniu u ludzi u czesci chorych zanotowano
jednak pogorszenie sprawnosci ruchowej [32]. Lek
ten wymaga dalszych badan. W tej grupie lekéw
w trakcie badan jest jeszcze talampanel, antagoni-
sta receptora AMPA. W badaniu na modelu zwie-
rzecym PD (MPTP) zmniejszatl nasilenie dyskinez,
bez objawéw toksycznosci [33].

Leki o potencjalnym dziataniu neuroprotekcyjnym

Nie ma, jak dotad, leku neuroprotekcyjnego
o udowodnionej skutecznosci. Niektorzy do lekéw
potencjalnie neuroprotekcyjnych zaliczaja inhibi-
tory MAO-B (selegilina, rasagilina); w jednym
z badan retrospektywnych zauwazono wydtuzony
czas przezycia chorych, przyjmujacych dtugotrwale
amantadyne (hamowanie ekscytotoksycznosci
przez wplyw na receptor NMDA), a takze koenzym
Q,, (przeciwutleniacz), podawany jednak w duzych

dawkach. Zwolennicy leczenia agonistami w mo-
noterapii od poczatku choroby réwniez uwazaja,
ze ta grupa lekow wykazuje dziatanie neuroprotek-
cyjne, chociaz ze wzgledu na to, ze podczas ich
metabolizmu nie dochodzi (jak w przypadku lewo-
dopy) do powstawania wolnych rodnikéw. Pewne
nadzieje budzi takze minocyklina (tetracyklina,
blokujaca aktywnos$é¢ tlenku azotu) oraz kreatyna
(przeciwutleniacz). Wymagajq one jednak dalszych
systematycznych badan [34, 35].

Czynniki neurotroficzne

Czynniki neurotroficzne badane w PD, to GDNF
(glial cell-derived neurotrophic factor; stymuluje
wzrost neuronéw, konieczne dostarczenie bezpo-
srednio w zadanag okolice) oraz GPI-1485 (przekra-
cza bariere krew—mozg po podaniu doustnym, sty-
muluje wzrost uszkodzonych neuronéw). W przy-
padku GDNF w badaniu klinicznym, w ktérym
podawano chorym lek dokomorowo co miesiac,
niestety nie wykazano jego skutecznosci, co praw-
dopodobnie wiaze sie z malg penetracja czynnika
przez $ciany komér [36]. W innym badaniu poda-
wano lek kaniulg bezposrednio do okolicy skoru-
py, uzyskujac znamienng poprawe sprawnosci ru-
chowej. Problemem technicznym jest sposéb cia-
glego dostarczania GDNF do Zadanej okolicy. We
wstepnym badaniu czynnika GPI-1485 nie dowie-
dziono oczekiwanej skutecznosci, ale, z uwagi na
jego krotki czas trwania, obecnie prowadzone jest
kolejne badanie fazy II [34].

Leczenie zaburzen poznawczych
w chorobie Parkinsona

Niezaleznie od sporéw wokot etiopatogenezy ote-
pienia w PD w wielu badaniach wykryto, znacznie
wiekszy niz w chorobie Alzheimera, deficyt choli-
nergiczny [37]. Stalo sie to podstawa do przeprowa-
dzenia badan dotyczgcych mozliwej roli inhibito-
réw cholinesterazy w leczeniu zaburzen poznaw-
czych w PD. Dane dotyczace skutecznosci donepe-
zilu i galantaminy byly sprzeczne i ze wzgledu na
mate grupy chorych — mato wiarygodne. W niekté-
rych badaniach dotyczacych donepezilu obserwo-
wano nasilenie objawéw parkinsonowskich [38].

W ostatnich latach przeprowadzono duze bada-
nie kliniczne o akronimie EXPRESS (randomizo-
wane, kontrolowane uzyciem placebo) u ponad
500 chorych, stosujac riwastygmine w stopniowo
zwiekszanej dawce (dawka $rednia ok. 9 mg/d.).
Po 16 i 24 tygodniach stwierdzono istotna popra-
we w zakresie podstawowych punktéw koncowych
badania (skale Alzheimer Disease Assessment
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Cognitive Subscale [ADAS-cog] i Alzheimer’s Dise-
ase Cooperative Study-Clinical Global Impression
of Change [ADCS-CGIC]) oraz w zakresie uwagi,
fluencji stownej, czynnosci codziennych i szcze-
goblnie istotnag redukcje nasilenia towarzyszacych
objaw6w psychiatrycznych, takze apatii i pobudze-
nia. Tolerancja leku bylta dobra, podobnie jak
w chorobie Alzheimera. Nie obserwowano pogor-
szenia zaburzen ruchowych, z wyjatkiem drzenia
(tylko subiektywnie, bez nasilenia w III czesci skali
UPDRS — badanie lekarskie) [39]. Badanie to do-
prowadzilo do oficjalnej (takze w Polsce) rejestracji
riwastygminy w leczeniu otepienia w przebiegu PD.

Leczenie operacyjne
Gleboka stymulacja mozgu

Gleboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain sti-
mulation) jest r6wniez procedura nalezaca w kra-
jach rozwinietych do kanonu metod postepowania
w zaawansowanej PD. W badaniach spelniajacych
wymagania tak zwanego poziomu I wedlug zasad
EBM zabiegi obustronnej DBS w zakresie gatek bla-
dych (GPi, globus pallidus internus) przynosza po-
prawe w skali UPDRS (cz. III) wynoszaca wedlug
roznych autoréw 20-34% po okresie 6 miesiecy od
zabiegu, natomiast po STN DBS — 27-64%. Po-
dobnie w zakresie redukcji dyskinez bylo to odpo-
wiednio: 33-50% i 41-86%. Poprawa kliniczna przy
stymulacji STN polega na zmniejszeniu hipokine-
zy, sztywnosci, skroceniu okresu wytaczenia (off),
zmniejszeniu dystonii korica dawki, dyskinez, drze-
nia i usprawnieniu chodu. Stymulacja STN pozwa-
la takze na zmniejszenie dobowej dawki lewodo-
py. W poréwnaniu z zabiegami ablacji, efekty sty-
mulacji majg charakter odwracalny, pozwalaja na
stopniowanie dzialania w zaleznosci od ustawie-
nia parametréow stymulacji, a uzyskane rezultaty
maja charakter bardziej dlugotrwaly. Ogélnie za-
biegi DBS sg bezpieczne, a liczba powiklan — nie-
wielka. W 300-osobowej grupie chorych operowa-
nych w oérodku w Grenoble w latach 1987-2001
zanotowano jedynie 9 przypadkéw krwotokéw
sr6dmozgowych (w tym 4 bezobjawowe), 3 krwia-
ki przymézgowe, 10 infekcji, 12 przypadkéw awa-
rii systemu (rozlaczenie, pekniecie elektrod, repo-
zycja stymulatora) i kilka innych pojedynczych
powiklan (splatanie, napad padaczkowy). Ponadto
u 21 chorych (na 150 chorych z obustronng sty-
mulacja STN) zanotowano objaw apraksji otwiera-
nia powiek. Obecnie najbardziej rekomendowang
iudowodniong skutecznosé w leczeniu PD ma obu-
stronna stymulacja STN [19, 40-42]. Nalezy jed-
nak zaznaczy¢, ze najwazniejszy w tym przypad-

ku jest odpowiedni dobér chorych i precyzja prze-
prowadzenia zabiegu [43]. Zatem za osiggniecie
ostatnich lat nalezy uzna¢ takze uzgodnienie wspél-
nego stanowiska neurologéw i neurochirurgéw
polskich co do zasad kwalifikacji chorych do tego
typu zabiegéw [44].

Transplantacje

Celem transplantacji jest zastgpienie utraconych
komérek dopaminergicznych nowymi komérkami
i odtworzenie ciaglej produkcji dopaminy. W celu
sprawdzenia tej hipotezy przeprowadzono 2 bada-
nia, ktdre, jak niewiele procedur w neurochirurgii,
kontrolowano uzyciem placebo (w tym przypadku
~role placebo” pelnita grupa chorych, ktérym nie
tylko nawiercano otwér w czaszce, ale takze diu-
gotrwale podawano immunosupresje). W obu ba-
daniach nie wykazano istotnej poprawy (mimo ra-
diologicznych dowodéw na przyjecie sie przeszcze-
pu), co wiecej — u czesci chorych rozwinely sie
dyskinezy (w badaniu Olanowa i wsp. [46] az
u 57% pacjentdw po przeszczepie miedzy 6. a 12. mie-
sigcem, dotyczace gléwnie konczyn dolnych), wy-
stepujace nawet po odstawieniu lek6w dopaminer-
gicznych (tzw. dyskinezy stanu off). W grupie kon-
trolnej u czesci chorych obserwowano takze wie-
lomiesieczna poprawe (dtugotrwaly efekt placebo)
[45, 46]. Zatem, wedlug rekomendacji opartych na
EBM, metoda ta nie okazata sie skuteczna w lecze-
niu PD. Ciggle atrakcyjna, ale i dla wielu etycznie
kontrowersyjna, opcja leczenia jest przeszcze-
pianie komoérek macierzystych (stem cells).
W ostatnich badaniach dowiedziono, ze komorki
te wykazuja potencjalng zdolno$¢ rozwoju w komér-
ki dopaminergiczne, jednak moga sie takze rozwi-
ja¢ w sposéb niekontrolowany (potworniaki) [47].

Inng strategia transplantacyjna jest préba wszcze-
piania tak zwanej sferaminy. Sa to dopaminergicz-
ne komérki barwnikowe nabtonka siatkéwki, na-
mnazane po pobraniu od donora w hodowli tkan-
kowej i zawieszone w zelatynowym mikrono$ni-
ku. Procedura nie wymaga zatem immunosupre-
sji. Nastepnie taki nosnik jest implantowany do
prazkowia pacjenta. W badaniu otwartym u 6 cho-
rych z zaawansowana PD wszczepienie sferaminy
byto skuteczne przez okres 24 miesiecy [48]. Obec-
nie sferamina przechodzi badania kliniczne II fazy.

Terapia genowa

Istota terapii genowej jest dostarczenie do odpo-
wiednich komérek genu, ktéry zmieni ich funkcjo-
nowanie w pozadanym kierunku (np. w kierunku
produkcji dopaminy czy tez czynnikéw wzrosto-
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wych). W ostatnich latach opublikowano wyniki
wielu badan, w ktérych wykazano, ze transfer genu
hydroksylazy tyrozyny do prazkowia moze popra-
wiaé¢ sprawno$é ruchowa chorego, przez wzrost
produkcji lewodopy [49]. Jest to mozliwe dzieki
zastosowaniu tak zwanych wektor6w wirusowych.

Wprowadzenie do prazkowia genu dla dekarbok-
sylazy aminokwaséw aromatycznych za pomoca
wektora wirusowego moze spowodowac odtworze-
nie fizjologicznej zdolnosci do przetwarzania egzo-
gennej lewodopy do dopaminy. Eksperyment taki
przeprowadzony na matpach wykazal dlugotrwata
(6 lat) poprawe stanu klinicznego w skalach rucho-
wych, zmniejszenie przyjmowanych dawek lewodo-
pyiograniczenie dziatai niepozadanych zwigzanych
z jej podawaniem. Co wiecej, PET wykazala trwalg
aktywno$¢ dekarboksylazy w mézgu leczonych matp.
Eksperyment ten stwarza nadzieje na wprowadzenie
go do praktyki klinicznej i mozliwo$¢ uzyskania dtu-
gotrwatego efektu u chorych z duzym ubytkiem neu-
ronow istoty czarnej i obecnoscig fluktuacji oraz dys-
kinez [50].

Innym sposobem postepowania jest zmiana aktyw-
no$ci nadaktywnych w patogenezie PD struktur, jak
na przyklad jadro niskowzgdérzowe. Przeszczepienie
za pomocg wektora adenowirusowego genu GAD (glu-
tamic acid dekarboxylase), ktory syntetyzuje hamu-
jacy neuroprzekaznik — kwas gamma-aminomasto-
wy (GABA, gamma aminobutyric acid), do STN mo-
globy zamieni¢ te strukture z nadpobudliwej w ha-
mujgcg. Udato sie to skutecznie zrobi¢ na modelu
zwierzecym (u szczuréw) z PD [51].

Choroba Huntingtona

Chorobe Huntingtona (HD, Huntington’s disease)
dziedziczy sie w sposdb autosomalny dominujacy;
powoduje ja mutacja genowa w chromosomie 4.,
polegajaca na patologicznym zwiekszeniu ilosci
tréjek CAG. Prawidlowy gen koduje biatko — hun-
tingtyne. W wyniku mutacji genowej dochodzi do
nadmiernego zwiekszenia ilo$ci nieprawidtowego
biatka w komoérce, co doprowadza do jej $mierci.
7 uwagi na lokalizacje procesu do najczestszych
objaw6w HD nalezg: ruchy plasawicze, postepuja-
ce otepienie i depresja. W mtodzienczej postaci We-
stphala moze dochodzi¢ do powstania obrazu przy-
pominajacego chorobe Parkinsona ze sztywno$cia
i spowolnieniem.

Postepy w diagnostyce tego schorzenia polegaja na,
dos¢ dawno juz wprowadzonej, diagnostyce mole-
kularnej (badania DNA), co w rodzinach chorych
stwarza szanse na wczesne zbadanie nosicielstwa
i ewentualng wczesng interwencje terapeutyczna.

Mimo licznych wysitkéw badaczy nie zanotowano
jednak takich postepéw w tej dziedzinie, ktére moz-
na by przetozy¢ na rutynowa praktyke kliniczna.

Leczenie neuroprotekcyjne

Badania nad neuroprotekcja pozwolily w przy-
padku 3 substancji (minocyklina, koenzym Q,,
nienasycone kwasy ttuszczowe) na okreslenie ich
skutecznosci jako eksperymentalnej (investigatio-
nal) wedtug zasad EBM. Negatywne natomiast
okazaly sie proby leczenia kreatyng [52]. Inne
koncepcje terapeutyczne (ciagle w sferze ekspe-
rymentéw) opieraja sie na proponowanym mecha-
nizmie $mierci komérki w HD. Ostatnie badania
sugerujg udzial dysregulacji procesu transkryp-
cji w patogenezie choroby. Ekspresje genowg
modyfikuje sie przez aktywno$é biatek histono-
wych zwiazanych ze specyficznymi genami.
Kluczowy moment to procesy ich acetylacji i de-
acetylacji. Ekspresja zmutowanej huntingtyny po-
woduje zmiane aktywno$ci acetyltransferazy hi-
stonowej, a to przyczynia sie do dysregulacji pro-
cesow transkrypcji genu. Préby terapeutyczne
polegaja zatem na podawaniu inhibitor6w deace-
tylazy histonowej, co przynosi dos¢ obiecujace
wyniki w modelach badawczych [53]. Podobne
dzialania na poziomie komérkowym, ale powo-
dujace przerwanie lub zablokowanie agregacji
zmutowanego biatka, polegaja na podawaniu krét-
kich G-oligonukleotydow [54].

Leczenie objawowe

Leczenie objawowe HD to walka z dyskinezami,
otepieniem i depresja. W przegladzie pisémiennic-
twa z lat 1969-2005 jedynie dla kilku lekéw moz-
na ustali¢ kategorie prawdopodobnie przydatnych
(possibly useful wg zasad EBM) w leczeniu ruchow
plasawiczych. Naleza do nich haloperidol, flufe-
nazyna i olanzapina (mniejsza sita dowodu).

Natomiast stosowanie amantadyny, tetrabenazy-
ny i riluzolu wcigz uznaje sie za postepowanie eks-
perymentalne (investigational). W leczeniu zabu-
rzeh poznawczych nie opracowano, jak dotad, sku-
tecznych lekéw. Lagodng poprawe obserwowano
po podawaniu minocykliny i riluzolu, natomiast
inhibitory cholinesterazy nie byly skuteczne (do-
stepne jedynie badania na poziomie Il i opisy przy-
padkéw), natomiast w leczeniu depresji za skutecz-
ne uwaza sie amitryptyline i mirtazapine, natomiast
risperidon jest uwazany za skuteczny w psycho-
zie. W zaburzeniach zachowania polecane sg na-
tomiast: haloperidol, buspiron i olanzapina. Jed-
nak, jak zawsze w przypadku badan opartych na
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zasadach EBM, nalezy pamieta¢, ze inne, niewy-
mienione wyzej leki, po prostu nie zawsze prze-
chodzily odpowiednie badania (absence of proof is
not proof of absence). Dotyczy to szczegblnie lekow
starszych, tradycyjnie stosowanych w leczeniu pla-
sawicy, na przyktad haloperidolu, z zastosowaniem
ktérego nigdy nie przeprowadzono badania na po-
ziomie I (Level-I trial wg EBM) [55].

Dystonie

W diagnostyce dystonii nie zanotowano w ostat-
nim czasie znaczacych postepéw. Nadal nieznana
pozostaje ich etiopatogeneza. W jej poznaniu, jak
dotad, nie pomogly odkrywane kolejne postacie
genetyczne (obecnie opisano ich juz pietnascie:
DYT1-DYT15) [56].

W leczeniu dystonii ogniskowych nadal lekiem
z wyboru pozostaje toksyna botulinowa podawana
do nadaktywnych mieéni [57]. W ostatnich latach
pojawit sie inny, poza Botoxem i Dysportem, ko-
mercyjnie dostepny preparat toksyny typu A —
Xeomin — oraz preparat toksyny typu B— Myobloc/
/NeuroBloc.

Ostatni rok przyniés! natomiast odkrycie mecha-
nizmu wigzania toksyny botulinowej do zakonczen
presynaptycznych, co moze mie¢ implikacje prak-
tyczne. Mechanizm dzialania toksyny botulinowej
polega na enzymatycznym uszkodzeniu biatek kom-
pleksu SNARE w blonie presynaptycznej zakonczen
nerwowych. Toksyna botulinowa typu A, najczesciej
stosowana w praktyce klinicznej, dziata przez uszko-
dzenie biatka SNAP-25, odpowiedzialnego za uwol-
nienie acetylocholiny do szczeliny synaptycznej. Nie
bylo natomiast do konica jasne, w jaki sposéb toksy-
na wnika do zakonczen nerwowych. Ostatnie bada-
nia wskazuja na role receptora SV2, z ktérym wigze
sie czasteczka toksyny. Receptor ten jest jednak do-
stepny tylko w momencie oprézniania sie peche-
rzyka presynaptycznego do szczeliny synaptycznej,
poniewaz jest zlokalizowany wlasnie na jego wew-
netrznej powierzchni. Receptor ten wiaze sie naj-
pewniej z regulacja naptywu jonéw wapnia, ale do-
ktadny mechanizm jego dzialania nie jest znany.
Praktyczny wniosek z tych badan jest wazny, po-
niewaz wiadomo obecnie, ze toksyna wiaze sie le-
piej z aktywnym zakoniczeniem nerwowym. Stymu-
lacja elektryczna miesnia badZ nerwu, wzmozona
aktywno$¢ ruchowa mogg zatem powodowac lepsza
skuteczno$¢ wigzania i co za tym idzie — dzialania
toksyny botulinowej [58].

W ostatnich latach pojawilo sie takze wiele no-
wych zastosowan toksyny botulinowej. Do prak-
tycznie waznych dla neurologa nalezy zaliczy¢

badania potwierdzajace jej wysoka skutecznosé
w leczeniu pecherza neurogennego [59].

W leczeniu dystonii uogélnionych pojawiajace
sie kolejne prace potwierdzajg wysoka skutecznosé
metody obustronnej stymulacji wewnetrznej cze-
sci gatek bladych pragdem o wysokiej czestotliwo-
§ci (GPi DBS). Ostatnie prace donosza o skutecz-
nosci metody nie tylko w postaciach genetycznie
uwarunkowanych, ale takze w dystoniach objawo-
wych [60, 61].

Przeglad aktualnych danych na ten temat wraz
z doSwiadczeniami polskich neurochirurgéw w tej
dziedzinie opublikowano w jednym z ostatnich nu-
meréw ,Neurologii i Neurochirurgii Polskiej” [62].

Zespot niespokojnych nég

Zespo6! niespokojnych nég jest najczestszym (na-
wet do 15% w ogdlnej populacji), ale tez ciagle sta-
bo rozpoznawanym zaburzeniem ruchowym. Pa-
togeneza RLS jest stabo poznana. Z uwagi na cze-
ste rodzinne wystepowanie choroby czynnik gene-
tyczny, doprowadzajacy do dysfunkcji uktadu do-
paminergicznego, uwaza sie za kluczowy, chociaz
do dzisiaj nie odkryto specyficznych mutacji. Obec-
nie testowane sa (na podstawie badania rodzin)
geny w obrebie chromosoméw 12q, 14q i 9p, ktére
prawdopodobnie wiaza sie z modulacjg transmisji
dopaminy, kanatami potasowymi, interakcjami
biatko—biatko czy transportem kwasu glutamino-
wego [63]. Wiadomo tez, ze istotng funkcje pelni
zaburzenie metabolizmu zZelaza w obrebie istoty
czarnej [64].

W ostatnich latach opublikowano takze algorytm
postepowania w RLS. Autorzy opracowania podzie-
lili ten zespdt na 3 postacie: intermitujaca, co-
dzienng i oporng na leczenie. W leczeniu postaci
intermitujacej zalecajg oni stosowanie najmniej-
szych skutecznych dawek lewodopy z inhibitorem
obwodowej dekarboksylazy (62,5-125 mg — godzi-
ne przed snem lub w momencie pierwszych obja-
woéw). Lekiem drugiego rzutu sg tu agonisci recep-
toréw dopaminowych.

W postaci codziennej za lek pierwszego wyboru
uwaza sie wlagnie agonistéw (mniejsze ryzyko po-
wiklan w postaci zespolu augmentacji i tzw. zja-
wiska odbicia). Szczegdlnie zalecane sg 2 prepara-
ty najlepiej przebadane w RLS: pramipeksol (daw-
ki skuteczne 0,5 lub mniej, niekiedy konieczne
zwigkszenie do 2 mg/d.) oraz ropinirol (dawki sku-
teczne 2 mg/d. lub mniej, niekiedy do 4 mg/d. lub
wiecej). Agonisci wymagaja miareczkowania daw-
ki; podaje sie je okolo 2 godzin przed spodziewa-
nym poczatkiem objawdéw. Zjawiska augmentacji
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i odbicia pojawiajg sie rzadziej i po dtuzszym okre-
sie leczenia. W razie braku efektéw, nietolerancji
i przeciwwskazan alternatywa moga by¢ gabapen-
tyna (1300-1800 mg/d., niekiedy skuteczne mniej-
sze dawki) lub stabe opioidy (np. tramadol).

Zespol niespokojnych nég oporny na leczenie
jest definiowany jako postaé¢ codzienna, w ktérej
agonista dopaminy stabo dziata od poczatku, jego
dziatanie stopniowo wygasa, pojawia sie augmen-
tacja lub dziatania niepozadane. W takiej sytuacji
zaleca sie stosowanie innych lekéw: gabapentyny,
innego agonisty, dodanie gabapentyny, benzodia-
zepiny lub opioidu. Nalezy jednak pamieta¢ o po-
tencjalnych dziatan niepozadanych: uzaleznieniu,
tolerancji, zaparciach, splataniu (szczegdlnie u oséb
starszych) [65].
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