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Choroby pozapiramidowe
— wyboér pismiennictwa

1. Mata LF., Bodkin C.L., Adler C.H. i wsp. Genetics of restless legs syndrome. Parkinsonism Rel.
Disord. 2006; 12: 1-7.

Zespol niespokojnych nog (RLS, restless legs syndrome) jest najczestszym (nawet do 15% w populacji
ogolnej), ale tez wciaz zbyt rzadko rozpoznawanym zaburzeniem ruchowym. Patogeneza RLS jest stabo
poznana. Z uwagi na czeste rodzinne wystepowanie choroby, czynnik genetyczny doprowadzajacy do
dysfunkcji ukladu dopaminergicznego uwaza sie za kluczowy. Do dzi§ nie znaleziono specyficznych
mutacji, aczkolwiek testuje sie geny w obrebie chromosoméw 12q, 14q i 9p, ktére sa prawdopodobnie
zwigzane z modulacja transmisji dopaminy, kanatami potasowymi, interakcjami biatko-biatko czy trans-
portem kwasu glutaminowego.

2. Chaudhuri K.R. Martinez-Martin P., Schapira A.H. i wsp. International Multicenter Pilot Study of
the First Comprehensive Self-Completed Nonmotor Symptoms Questionnaire for Parkinson’s Disease:
The NMSQuest Study. Mov. Disord. 2006; 7: 916-923.

Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s disease), takie jak: apatia, depresja, zabu-
rzenia poznawcze, zaburzenia autonomiczne, b6l i zaburzenia czuciowe, diplopia oraz utrata wagi,
sa zwykle niedoceniane i pomijane w ocenie chorego. Objawdéw tych, mimo Ze istotnie wplywaja na
jakos¢ zycia chorego, nie obejmuja skale oceny ciezkos$ci choroby Parkinsona, takie jak na przyktad
skala UPDRS. Dlatego utworzono wielospecjalistyczny panel, ktéry opracowal nowy test do oceny
pozaruchowych objawéw PD, obejmujgcy 30 pytan, na ktére powinien odpowiedzieé chory («tak»,
«nie wiem», «nie»). Uwzgledniono tu nastepujace objawy: zaburzenia jelitowe, zaburzenia ukladu
moczowego, zaburzenia seksualne, objawy sercowo-naczyniowe, apatie/zaburzenia uwagi/zaburze-
nia pamieci, halucynacje/urojenia, depresje/lek/anhedonie, zaburzenia snu/zmeczenie, bdl oraz tak
zwane objawy rézne (diplopia, utrata wagi). Grupa badawcza przeanalizowata wyniki badania, prze-
prowadzajac ankiete u 96 oséb z grupy kontrolnej i u 123 chorych z PD. Wykazano znamienne staty-
stycznie réznice w poréwnaniu z grupa kontrolna, dodatnie korelacje niektérych objawow ze stop-
niem zaawansowania PD i odkryto, Zze dzieki tej ankiecie wielu chorych po raz pierwszy zwrécito
lekarzowi uwage na takie zaburzenia, jak utrata wechu, podwéjne widzenie czy apatia. Autorzy maja
nadzieje na stale dotaczy¢ ten kwestionariusz do zestawu badan chorych z PD, jako cennego uzupel-
nienia skali UPDRS.

3.Jahn R. A neuronal receptor for botulinum toxin. Science 2006; 312 (5773): 540-541.

Mechanizm dziatania toksyny botulinowej polega na enzymatycznym uszkodzeniu biatek komplek-
su SNARE w blonie presynaptycznej zakonczen nerwowych. Toksyna botulinowa typu A, najczesciej
stosowana w praktyce klinicznej, dziata przez uszkodzenie biatka SNAP-25, odpowiedzialnego za uwol-
nienie acetylocholiny do szczeliny synaptycznej. Nie bylo natomiast do konca jasne, w jaki sposéb
toksyna ta wnika do zakonczen nerwowych. Ostatnie badania wskazuja na role receptora SV2, do
ktérego wigze sie czasteczka toksyny. Receptor ten jest jednak dostepny tylko w momencie opréznia-
nia sie pecherzyka presynaptycznego do szczeliny synaptycznej, poniewaz jest zlokalizowany wtasnie
na jego powierzchni. Receptor ten jest najpewniej zwigzany z regulacja naplywu jonéw wapnia, ale
dokladny mechanizm jego dzialania nie jest znany. Praktyczny wniosek z tych badan jest wazny, po-
niewaz obecnie wiadomo, ze toksyna lepiej wigze sie z aktywnym zakonczeniem nerwowym. Zatem
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stymulacja elektryczna miesnia badZ nerwu czy wzmozona aktywnos$¢ ruchowa moga poprawiaé sku-
teczno$¢ dziatania toksyny botulinowe;j.

4. Kirsch-Darrow L., Fernandez H.H., Marsiske M., Okun M.S., Bowers D. Dissociating apathy and
depression in Parkinson’s disease. Neurology 2006; 67: 33—-38.

Objawy apatii i depresji czesto sa trudne do rozréznienia u pacjentéw z choroba Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease). Wedlug autoré6w doniesienia, ktérzy poréwnali dwie grupy zaburzen pozapirami-
dowych — PD (80 chorych) i dystonie o poczatku w wieku dorostym (20 chorych) — apatia wystepowata
az u 51% chorych z PD w poréwnaniu z 20% os6b z dystonia. Natomiast depresje stwierdzano u podob-
nej liczby chorych z PD i dystonig (26,3% i 30%). Zatem apatia nalezy do najczestszych psychopatolo-
gicznych objawéw choroby Parkinsona.

5. Haugarvoll K., Wszolek Z.K. Park 8 LRRK2 Parkinsonism. Curr. Neurol. Neurosci. Rep. 2006; 6: 287—294.

Do niedawno odkrytych postaci genetycznych choroby Parkinsona nalezy tak zwany LRRK2 (leucine-
-rich repeat kinase 2 gene) — parkinsonizm o typowym przebiegu klinicznym i p6Znym poczatku, trudny
do odréznienia od przypadkéw idiopatycznych. Wezesniejsze odkrycia genéw parkinsomizmu, na przy-
ktad Parkin, PINK, dotyczyly pacjentow z choroba o wczesnym poczatku badZ atypowym przebiegu.
Zatem odkrycie tej mutacji moze przyblizy¢ zrozumienie patomechanizmu choroby Parkinsona.

6. Tarsy D., Baldessarini R.]. Epidemiology of tardive dyskinesia: is risk declining with modern an-
tipsychotics? Mov. Disord. 2006; 5: 589-598.

W badaniach przeprowadzonych w latach 1996-2002 czesto$¢ péznych dyskinez (TD, tardive dyskine-
sia) oceniono na 16—-43%, sugerujac, ze ich obecna czesto$¢ nie r6zni sie od raportowanej w latach wczes-
niejszych. Od niedawna na rynku sa dostepne leki przeciwpsychotyczne II generacji, takie jak: aripipra-
zol, klozapina, olanzapina, risperidon, kwetiapina i ziprasidon. Leki te charakteryzuja sie dos¢ dobrze
udokumentowanym mniejszym (niz leki I generacji) ryzykiem rozwoju polekowego parkinsonizmu, dys-
tonii, akatyzji czy tez zlosliwego zespoltu neuroleptycznego. Istnieje mniej danych na temat tak zwanych
p6znych dyskinez, ktérych nie wyeliminowato wprowadzenie nowych lekéw neuroleptycznych, choé
nalezy zaznaczy¢, ze podana wyzej czestos¢ ich wystepowania dotyczy takze chorych, ktérzy otrzymy-
wali leki I i IT generacji. Sg one szczegdlnie czeste po stosowaniu takich lekéw, jak risperidon i olanzapi-
na, i szczegblnie rzadkie po stosowaniu klozapiny. W wiekszosci przypadkéw dotycza one twarzy (oro-
facial dyskinesias). Autorzy zalecajg miedzy innymi: stosowanie najmniejszych skutecznych dawek tych
lekéw (szczegdlnie u os6b w podesztym wieku), zmniejszanie dawek lub odstawienie, gdy wystgpig pierw-
sze objawy dyskinetyczne, unikanie stosowania tych lekéw niezgodnie z rejestracja (tzw. “off-label”).

7. Bankiewicz K.S. Forsayeth J., Eberling J.L.. i wsp. Long-term improvement in MPTP-lesioned prima-
tes after gene therapy with AAV-hAADC. Mol. Ther. 2006; 14 (4): 564-570.

Wprowadzenie do prazkowia genu dla dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych za pomoca wek-
tora wirusowego moze spowodowac odtworzenie fizjologicznej zdolnosci do przetwarzania egzogennej
lewodopy do dopaminy. W takim eksperymencie przeprowadzonym na malpach wykazano dlugotrwata
(6 lat) poprawe stanu klinicznego w skalach ruchowych, zmniejszenie przyjmowanych dawek lewodo-
py i ograniczenie dzialan niepozadanych zwigzanych z jej podawaniem. Co wiecej, pozytronowa tomo-
grafia emisyjna wykazata trwata aktywnosé dekarboksylazy w mézgu leczonych matp. Eksperyment ten
stwarza nadzieje na wprowadzenie go do praktyki klinicznej i mozliwo$¢ uzyskania dtugotrwatego efek-
tu u chorych z duzym ubytkiem neuronéw istoty czarnej i obecnoscia fluktuacji oraz dyskinez.

8. Nataraj A., Rajput A.H. Parkinson’s disease, stroke, and related epidemiology. Mov. Disord. 2005;
20 (11): 1476-1480.

Autorzy przebadali 500 pacjentéw z chorobg Parkinsona, 270 0s6b z drzeniem samoistnym oraz 490 cho-
rych z bazy danych lekarzy ogélnych, dobranych pod wzgledem wieku i pici, pod katem wystepowania
u nich choréb naczyniowych mézgu (udar lub przejéciowy epizod niedokrwienny). Oceniono takze takie
czynniki ryzyka, jak: wiek, nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu, choroba wieicowa, hipotonia ortosta-
tyczna, cukrzyca. Wystepowanie choroby wieficowej, nadci$nienia tetniczego, cukrzycy i hipotonii orto-
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statycznej nie r6znilo sie miedzy grupami. W grupie pacjentéw z choroba Parkinsona mniej oséb palito
papierosy, ponadto w tej grupie zanotowano takze rzadsze wystepowanie udaré6w moézgu. Réznica ta
znikala jednak po oddzieleniu grupy palacych, wysnuto wiec wniosek, ze niepalenie bylo czynnikiem
decydujacym o mniejszej czestosci udaréw u pacjentéw z choroba Parkinsona.

9. Voon V., Hassan K., Zurowski M. i wsp. Prospective prevalence of pathologic gambling and medi-
cation association in Parkinson disease. Neurology 2006; 66: 1750-1752.

Autorzy przeprowadzili badanie prospektywne u 297 pacjentéw z choroba Parkinsona. U 3,4% z nich
zanotowano okresy patologicznego uzalezenienia od hazardu w catym ich zyciu, natomiast wartosé ta
wzrosta do 7,2% u chorych przyjmujacych leki z grupy agonistéw dopaminy. Zjawisko to wigzano tak-
ze z wczesniejszym poczatkiem choroby Parkinsona i przyjmowaniem agonisty, ale nie z ich poszczegdl-
nymi typami czy tez dawka. Zjawisko to, oprécz napadowej sennosci, jest do§¢ nowa obserwacja u chorych
przyjmujacych leki z grupy agonistéw dopaminy.

10. Winge K., Fowler C.]J. Bladder dysfunction in Parkinsonism: mechaism, prevalence, symptoms
and management. Mov. Disord. 2006; 21 (6): 737-745.

Ten wazny pozaruchowy objaw choroby Parkinsona (Parkinson’s disease) czesto bywa niedoceniany.

Czestos¢ dysfunkcji pecherza moczowego w PD jest wysoka i siega 27-39% przypadkéw w badaniach,
w ktorych zastosowano wspélczesne kryteria rozpoznania PD. Najczestszym objawem jest nocturia, zwiek-
szona czesto$¢ oddawania moczu oraz tak zwany pecherz niecierpliwy. W zaniku wielouktadowym do-
chodzi jeszcze nietrzymanie i niepelne opréznianie sie pecherza. Postepowanie w pierwszej kolejnosci
sprowadza sie do wykluczenia przerostu prostaty i infekcji, a nastepnie do stosowania lekéw antycholi-
nergicznych, takich jak tolterodyna czy oksybutynina. U chorych ze znacznym zaleganiem moczu
w pecherzu (gléwnie pacjenci z zanikiem wielouktadowym) zaleca sie takze samocewnikowanie. W przy-
padku braku skutecznosci tego postepowania zaleca sie odestanie chorych do urologa.
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