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Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
u pacjentow z chorobg Parkinsona
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STRESZCZENIE
Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease) jest schorzeniem
neurozwyrodnieniowym wystepujacym przede wszystkim u 0sob
w $rednim i starszym wieku, u ktérych czgsto obserwuje sig
wspatistnienie chordb ukfadu sercowo-naczyniowego. Wykazano
mozliwy wptyw czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego na na-
turalny przebieg PD. Jednoczesnie dane z piSmiennictwa sugeruja,
ze pacjenci z PD moga sig znaczaco rozni¢ pod wzgledem takich
parametrow, jak lipidogram, dobowy profil ciSnienia tetniczego,
zmienno$¢ rytmu serca czy parametry antropometryczne od 0s6b
z populaciji ogdlnej. Sposob leczenia PD (farmakoterapia v. gtgboka
stymulacja mozgu) moze rowniez w istotny sposob modyfikowac
wspomniane parametry.
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Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD, Parkinson’s disease)
jest schorzeniem neurozwyrodnieniowym, po-
wszechnie kojarzonym z takimi objawami rucho-
wymi, jak bradykinezja, sztywno$¢ migéniowa,
drzenie spoczynkowe, niestabilno$¢ postawy.
Objawy te sa zwigzane przede wszystkim z przed-
wczesnym zanikiem neuronéw dopaminer-
gicznych istoty czarnej sr6dmézgowia. Ubytek
neuronéw i obecno$¢ ciat Lewy’ego stwierdza
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sie w niemal wszystkich czesciach uktadu ner-
wowego, co prawdopodobnie stanowi podioze
objaw6éw pozaruchowych, takich jak dysauto-
nomia, ktére maja takze istotny wptyw na jakosé
zycia chorych.

Podstawowg metodg leczenia PD wcigz pozo-
staje farmakoterapia oparta gtéwnie na lewodopie
lub agonistach dopaminy. Obecnie istotng alter-
natywe dla pacjentéw, u ktérych farmakoterapia
nie zapewnia dostatecznej kontroli objawéw, sta-
nowi gleboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain
stimulation). To procedura neurochirurgiczna
polegajaca na implantacji neurostymulatora, kt6-
ry przez wszczepione elektrody wysyta impulsy
elektryczne do okreslonych struktur mézgowia.
W przypadku PD preferowanym celem dla DBS
jest jadro niskowzgoérzowe (STN, subthalamic
nucleus). Skutecznos$é leczenia operacyjnego
dobrze udokumentowano w odniesieniu do sfery
motorycznej, jednakze jego wplyw na inne aspekty
zdrowotne chorych wymaga dalszych badan.

Celem niniejszej pracy jest, oparta na piSmien-
nictwie, analiza zwigzku miedzy PD a czynnikami
ryzyka sercowo-naczyniowego z uwzglednieniem
mozliwego wplywu wybranej metody leczenia PD
na te czynniki.

Czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego
a przehieg choroby Parkinsona

Choroba Parkinsona dotyczy przede wszyst-
kim populacji os6b w starszym i srednim wieku,
w ktérej choroby uktadu sercowo-naczyniowego
majg znaczacy wplyw zaréwno na jako$¢ zycia,
jak i émiertelno$é. Wplyw czynnikéw ryzyka
sercowo-naczyniowego na $§miertelno$é nie budzi
watpliwosci, przypuszcza sie jednak, ze czyn-
niki te mogg sig takze przyczynia¢ do progresji
objaw6éw PD [1, 2]. Jakkolwiek choroba naczyn
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mozgowych u pacjentéw z PD rzadko ujawnia
sig klinicznie, to obecnos¢ subklinicznych zmian
naczyniopochodnych w mézgu moze istotnie
wplywaé na stan funkcjonalny chorych. Kotagal
i wsp. [1] zaobserwowali, Ze pacjenci obcigzeni
wyzszym og6lnym ryzykiem sercowo-naczynio-
wym wyliczanym na podstawie skali Framing-
ham charakteryzuja sie wiekszym nasileniem
objawéw osiowych PD, do ktérych wspomniani
badacze zaliczyli, oceniane w Ujednoliconej Skali
Oceny Choroby Parkinsona (UPDRS, Unified
Parkinson’s Diesease Rating Scale), ch6d, mowe,
sylwetke, wstawanie z krzesta oraz stabilnos¢
postawy. W pracach Rektora i wsp. [2] stwier-
dzono, ze grubos$¢ kompleksu intima-media,
ktéra odzwierciedla obecno$é innych czynnikéw
ryzyka sercowo-naczyniowego, dodatnio kore-
luje z zaburzeniami poznawczymi i ruchowymi
u pacjentéw z PD. Na podstawie dostepnych
danych nie mozna wykluczy¢, ze jest to jedynie
kumulacyjny efekt dwéch wspélistniejacych,
ale niezaleznych proces6w chorobowych. Brak
istotnych klinicznych objawéw choroby naczyn
moézgowych u wiekszosci chorych przemawia
jednak przeciwko takiej interpretacji, sugerujac
raczej wiekszy uszkadzajacy wplyw niemej kli-
nicznie hipoperfuzji na tkanki [2].

Na globalne ryzyko choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego wplywa wiele zmiennych, co
sprawia, ze jest ono bardzo trudne do oceny.
Dane z obserwacji klinicznych dowodzg, ze u pa-
cjentéw z PD mogg wystepowaé czynniki ryzyka
choréb uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak
zwiekszenie masy ciala, zaburzony profil lipido-
wy czy nieprawidlowe ci$nienie tetnicze. Nalezy
podkreslié, ze pacjenci z PD moga sie nie tylko
wyroézniaé pod wzgledem czynnikéw ryzyka na tle
populacji ogélnej, ale istotne réznice mogg takze
wystgpowac miedzy grupami chorych leczonymi
farmakologicznie oraz poddawanymi DBS. Biorac
to pod uwage, uzasadnione wydaje sie poszuki-
wanie okre$lonych czynnikéw poddajacych sig
modyfikacji, ktérych wptyw na patogeneze choréb
ukladu sercowo-naczyniowego jest powszechnie
uznawany, w celu optymalizacji terapii.

Profil kardiometaholiczny
u pacjentow z choroba Parkinsona

Wydaje sig, ze pacjenci z PD charakteryzuja sie
korzystniejszym profilem kardiometabolicznym
niz osoby z populacji ogélnej. Wedtug czesci auto-
row réznice te sg niezalezne od stanu odzywienia,
sktadu ciata i rozktadu tkanki ttuszczowej [3, 4].

W swoich badaniach przeprowadzone w grupie
150 chorych Cassani i wsp. [3] potwierdzili, Ze
stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o wyso-
kiej gestosci (HDL, high-density lipoprotein) bylo
dodatnio skorelowane z okresem choroby nieza-
leznie od warto$ci wskaznika masy ciala (BMI,
body mass index), zawarto$ci tkanki thuszczowej
w organizmie oraz stopnia nasilenia objawéw
ruchowych wyrazonego w UPDRS i dawki le-
wodopy. W innych badaniach zaobserwowano
odpowiednio niZsze stezenia triglicerydéw, cho-
lesterolu catkowitego, a zwlaszcza cholesterolu
frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL, low-
-density lipoproteins) [5, 6] oraz nizsze stezenie
triglicerydéw, cholesterolu frakcji lipoprotein
o bardzo niskiej ggstosci (VLDL, very low-density
lipoproteins) i apolipoproteiny B [7] wéréd pacjen-
tow z PD. Opisywana tendencja wraz z postulowa-
nym wczeéniej rzadszym stosowaniem wyrobow
tytoniowych przeklada sie prawdopodobnie na
mniejszg czesto$¢ wystepowania udar6w mézgu
w tej grupie chorych [8, 9].

Jednoczes$nie niektérzy autorzy, na przyklad
Scigliano i wsp. [10], donosza, ze u pacjentéw
leczonych lewodopa stezenia tréjglicerydéw i cho-
lesterolu catkowitego w osoczu sg istotnie nizsze
niz u oséb nieleczonych w ten sposéb [10]. Moze
sig to wigza¢ z obwodowym dziataniem dopaminy
hamujacej wspétczulny uklad nerwowy, a co za
tym idzie — z poprawa wrazliwo$ci tkanek obwo-
dowych na insuline. Otwarta pozostaje kwestia,
jak zmieniajg sie te parametry z uplywem czasu
u chorych poddanych leczeniu operacyjnemu.

Zmniejszenie masy ciata
w przebiegu choroby Parkinsona

Kolejnymi czynnikami wplywajacym na ry-
zyko sercowo-naczyniowe, ktére w PD mogg sie
ksztaltowaé¢ inaczej niz u oséb zdrowych w po-
dobnym wieku, sg warto§¢ BMI oraz zawarto$é
tkanki tluszczowej w organizmie. Doniesienia
w pi$miennictwie, poSwiecone korelacjom mie-
dzy PD a wspélczynnikami antropomorficznymi,
wskazujg na spadek BMI wraz z postepem choroby
[11-13], przy czym chudniecie moze wystepowac
juz w okresie znacznie poprzedzajacym ustale-
nie rozpoznania [11, 14]. Istnieje wiele hipotez,
za pomoca ktérych prébuje sie wyttumaczy¢ to
zjawisko — poczawszy od zmniejszonej podazy
pokarméw wtérnej do zaburzen wechu i niespraw-
nosci ruchowej, poprzez towarzyszaca depresje
czy zaburzenia odzywiania zwigzane z deregu-
lacjg autonomiczng przewodu pokarmowego,
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zaburzong regulacje metabolizmu energetycznego
ze zwiekszong podstawowa przemiang materii,
a skoniczywszy na dobowym wydatku energe-
tycznym zwigzanym ze wzmozonym napigciem
mieéniowym i fluktuacjami ruchowymi [15-18].

Przyrost masy ciata po implantacji uktadu
do gtebokiej stymulacji mézgu
w rejonie jadra niskowzgdérzowego

Wspomniana tendencja moze sig zasadni-
czo zmieni¢ u chorych leczonych operacyjnie.
W wiekszosci przypadkéw po implantacji DBS
w rejonie jadra niskowzgérzowego (STN-DBS)
obserwuje sig istotny przyrost masy ciala [19-26].
Poczatkowo wydawalo sig, ze jest to reakcja
homeostatyczna majgca kompensowaé wczes-
niejsze chudniecie zwigzane z chorobg, dtuzsza
obserwacja sugeruje jednak, ze u tych pacjentéw
nastepuje nie tylko normalizacja masy ciata (do
poziomu sprzed zachorowania), ale stwierdza
sie tycie, ktére moze prowadzi¢ do nadwagi lub
otylosci i zwigzanych z tym powiklan. Mecha-
nizm lezacy u podstaw takiej reakcji organizmu
pozostaje niejasny.

Jak wiadomo, gléwna role w oérodkowej re-
gulacji przyjmowania pokarméw odgrywa pod-
wzg6rze. Na osrodki pokarmowe w podwzgérzu
wplywajg miedzy innymi neuropeptyd Y, seroto-
nina, katecholaminy i inne substancje. Produkcja
i uwalnianie neuropeptydu Y w jadrze tukowatym
sa pobudzane przez greline, peptyd o silnym
dziataniu oreksygenicznym i promujgcym adipo-
geneze, a hamowane przez leptyne. Podwzgérze
ma liczne potaczenia miedzy innymi z jadrem
miejsca sinawego, ktére jest jednym z gtéwnych
zrédet projekcji noradrenergicznej w mézgowiu.
Autorzy prac z ostatnich lat wskazuja na liczne
zlozone interakcje miedzy dopaminergiczng pro-
jekcja nigrostriatalng a wydzielaniem noradrena-
liny w locus coeruleus, a wiec takze na istotna role
zmienionej aktywnoéci ukladu noradrenergiczne-
go w przebiegu PD [27].

Bioragc pod uwage wspomniane interakcje,
wydaje sie, ze STN-DBS oddzialuje na szlaki
podwzgérza przechodzace przez jadro nisko-
wzgbrzowe badz przez bezposrednia stymulacje
uktadu noradrenergicznego STN, badz przez miej-
scowe dziatanie pradu elektrycznego na osrodki
podwzgérzowe (bezposrednio lub tez posrednio
przez wlékna nerwowe biegnace do podwzgé-
rza). Zdaniem niektérych autoréw skutkuje to
normalizacja zaburzonego w zwigzku z sama PD
przekazZnictwa noradrenergicznego, co przektada

sig na zmiany w metabolizmie energetycznym
[21]. Markaki i wsp. [24] postuluja, Ze opisywany
wplyw STN-DBS na podwzgdrze powoduje jego
czasowa deregulacje z nastepowym zwigkszeniem
syntezy i wydzielania greliny.

Podnoszona byta réwniez kwestia roli lokaliza-
cji elektrody w obrebie jadra niskowzgérzowego
w patofizjologii pooperacyjnego wzrostu BMI
izwigzanej z tym stymulacji okreslonych sasiadu-
jacych struktur osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN). Obserwowano odwrotng korelacje miedzy
przyrostem masy ciala a odlegloscig elektrody
od $ciany komory trzeciej — pacjenci, u ktérych
chociaz jedna elektroda byta zlokalizowana
przysrodkowo w jadrze niskowzgdérzowym, przy-
bierali istotnie wiecej na wadze niz ci, u ktérych
obie elektrody byly zlokalizowane bocznie [22].
Stanowi to kolejny argument przemawiajgcy za
mozliwym regionalnym wptywem DBS na struk-
tury polozone w bezposrednim sasiedztwie jadra
niskowzgdrzowego. Przy czym Ruzicka i wsp. [22]
zwracaja uwage, ze moze to dotyczy¢ nie tylko
struktur zaangazowanych w osrodkowg regulacje
rownowagi energetycznej, ale takze stanowiacych
element uktadu nagrody i motywac;ji (takich jak
peczek przysrodkowy przodomézgowia), co moze
prowadzi¢ do nadmiernego przyjmowania po-
karméw. Dodatkowo nie bez znaczenia moze by¢
redukcja dobowego wydatku energetycznego przy
niezmienionej podazy energii, zwigzana miedzy
innymi z redukcja drzenia i napiecia mig§niowego
oraz polekowych dyskinez [20, 28].

Zmiany parametréw antropometrycznych po
DBS ksztaltuja sie r6znie, w zaleznoéci miedzy
innymi od pooperacyjnego nasilenia objawéw
oraz plci. Jak podajg Bannier i wsp. [19] oraz Mon-
taurier i wsp. [20], najmniejszy przyrost masy ciata
obserwowano u pacjentéw z najwyzsza punktacja
w UPDRS przed operacja, u ktérych poprawa po
leczeniu jest najwyrazniejsza. Z kolei poprawa
w czedci III UPDRS odwrotnie koreluje z przy-
rostem samej tkanki tluszczowej. Badania tych
autoréw wskazujg réwniez, ze w poczatkowym
okresie po operacji w przypadku kobiet dochodzi
do przyrostu tkanki tluszczowej, podczas gdy
u mezczyzn dotyczy on takze beztluszczowej
masy ciata, natomiast w pdZniejszej obserwacji
stwierdzano niemal wylgcznie przyrost tkanki
ttuszczowej u obu plci [19, 20].

Niezaleznie od mechanizmu lezacego u pod-
toza omawianego zjawiska wzrost BMI i zmiana
zawarto$ci tkanki ttuszczowej nie moga pozo-
sta¢ bez wplywu na profil lipidowy, tolerancje
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glukozy i proces miazdzycowy naczy1, co uzasad-
nia celowo$¢ poglebionych badan w tym zakresie
i wskazuje na istotna role dietetykéw w zespotach
opiekujacych sig pacjentami z PD.

Zahurzenia autonomicznej regulacji ukfadu
sercowo-naczyniowego w chorobie Parkinsona

Kolejnym istotnym zagadnieniem, mogacym
mie¢ zwigzek z wystepowaniem incydentéw
sercowo-naczyniowych w omawianej grupie
chorych, sg zaburzenia autonomicznej regulacji
uktadu krazenia, bedace jedng z czesto obserwo-
wanych patologii w PD. Dysautonomia objawia
sie miedzy innymi nieprawidtowym dobowym
profilem ci$nienia tetniczego ze zmniejszonym
lub wrecz nieobecnym spadkiem ciénienia tet-
niczego i porannym niedoci$nieniem, hipotonig
ortostatyczng i popositkowa oraz zmniejszeniem
zmiennos$ci rytmu serca, co stanowi niezalezny
czynnik ryzyka zgonu z przyczyn sercowych.
Anomalie te byly wielokrotnie opisywane w li-
teraturze [29-32]. Badanie autoréw niniejszego
artykutu, przeprowadzone w grupie 89 pacjentéw
z PD, réwniez potwierdzity brak nocnego spadku
ci$nienia krwi w ponad potowie przypadkow, przy
czym u czesci spoéréd tych chorych obserwowano
nawet wzrost Sredniego ci$nienia skurczowego
i rozkurczowego w godzinach nocnych. Stwier-
dzono takze istotng statystycznie zaleznos¢ mie-
dzy tymi zaburzeniami a stadium zaawansowania
choroby [33].

Jak wiadomo, zaburzenia dobowego profilu
ci$nienia tetniczego, zwlaszcza brak jego nocne-
go spadku, wiaza sie ze zwiekszonym ryzykiem
powiklan narzadowych, takich jak zastoinowa
niewydolno$¢ serca czy przewlekta choroba nerek
[30]. Jednoczesnie leczenie nocnego nadci$nienia
jest utrudnione przez mozliwo$é potencjalnego
nasilenia objaw6w hipotonii ortostatyczne;j, ktéra
— wraz z porannym niedoci$nieniem i zaburze-
niami postawnymi — przyczynia sie do czestych
upadkéw, nierzadko groznych dla zdrowia [30, 32].

Wplyw leczenia lewodopg i agonistami dopaminy
Wedlug niektérych autoréw zaburzenia regula-
cji uktadu krazenia, zwigzane z procesami zwy-
rodnieniowymi w obrebie autonomicznego uktadu
nerwowego w przebiegu samej PD, moga by¢
nasilane przez dziatanie lekéw dopaminergicz-
nych [34]. W warunkach zaburzonego odruchu
z baroreceptoréw i wspo6tczulnej denerwacji ukta-
du krazenia rozszerzenie naczyn i zmniejszenie
rzutu serca, powodowane dziataniem dopaminy

pochodzacej z lewodopy, mogg skutkowa¢ nasi-
leniem objawéw hipotonii ortostatycznej, mimo
ze obwodowe dziatanie lewodopy jest obecnie
w znacznym stopniu eliminowane przez jedno-
czesne stosowanie inhibitoréw pozamézgowe;j
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych
[30, 32, 35]. Nie stwierdzono natomiast zaleznosci
miedzy dawka lewodopy a zmiennosScig rytmu
serca (HRV, heart rate variability) [35].

Wplyw glebokiej stymulacji mozgu
w rejonie jadra niskowzgérzowego
na sercowo-naczyniowe objawy dysautonomii

Nie ma jednoznacznego stanowiska w kwestii
wplywu DBS na dysautonomie w PD. Zdaniem
wielu badaczy DBS nie wplywa znaczaco na
omawiane wczeéniej zaburzenia [36-38], choc
istniejg rowniez badania wskazujace na przeciwng
teze [39]. Na przyklad Chen i wsp. [40] stwierdzili
istotng poprawe regulacji autonomicznej krazenia
u chorych z dobra reakcja na leczenie neurochi-
rurgiczne, rozumiang jako ponad 50-procentowa
poprawa w UPDRS po implantacji DBS. Otwarte
pozostaje zagadnienie, czy STN-DBS bezposred-
nio wplywa na okreslone struktury zaangazowane
w oérodkowaq reakcje autonomiczna, jak postuluja
miedzy innymi Chen i wsp. [40] Liu i wsp. [41],
czy tez obserwowana u niektérych chorych po-
prawa wynika na przykltad ze zmiany stylu zycia
pacjentéw w zwigzku ze zmniejszeniem objawéw
ruchowych [42]. Podnoszona jest tez kwestia
korzystnego wptywu leczenia operacyjnego na
objawy dysautonomii posrednio przez redukcje
dawek leké6w dopaminergicznych [35, 43].

Podsumowanie

Na podstawie przedstawionych doniesien z pis-
miennictwa u pacjentéw z PD poziom niektérych
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego jest
nizszy niz w populacji ogélnej, natomiast mogg
wystepowaé nieobserwowane, powszechnie
zmienne czynniki, niekorzystnie wplywajace na
chorobowo$¢ i §miertelnosé¢ z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w tej grupie chorych. Biorac pod
uwage ich znaczenie dla ogélnej chorobowosci
i umieralnosci oraz mozliwy wptyw na progresje
objawéw choroby podstawowej, a takze fakt,
ze mogga one by¢ w znacznym stopniu zalezne
od wybranej metody leczenia, czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego stanowig istotny kierunek
badan, a ich ocena nie powinna byé pomijana
w planowaniu wielospecjalistycznej opieki nad
pacjentami z PD.
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