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Zespot parkinsonowski po obustronnej giebokiej
stymulacji wzgorza z powodu drzenia samoistnego

— opis dwoch przypadkow
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STRESZCZENIE

Drzenie samoistne (ET, essential tremor) to jedna z najczgstszych przyczyn drzenia kinetycznego w populaciji ogolne;j.
W wigkszosci przypadkow jest to tagodne zaburzenie ruchowe, ktére moze by¢ kontrolowane farmakologicznie. U 0s6b

z niewystarczajacg odpowiedzig na farmakoterapie i bardzo nasilonymi objawami konieczna moze by¢ implantacija
elektrod do gtebokiej stymulacji mozgu. NajczesSciej wybieranym anatomicznym celem stymulacji jest jadro brzuszne
przysrodkowe wzgorza (VIM, ventral intermediate thalamus). W niniejszej pracy przedstawiono 2 przypadki chorych
z ustalonym rozpoznaniem ET, u ktérych po obustronnejimplantacji elektrod uktadu do gtebokiej stymulacji mézgu do
VIM rozwinat sie zespot parkinsonowski, a takze omowiono diagnostyke roznicowg i leczenie tych zaburzen.
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WPROWADZENIE

Drzenie samoistne (ET, essential tremor) jest sto-
sunkowo czesto spotykanym zaburzeniem rucho-
wym, wystepujacym u prawie 5% populacji po 65.
roku zycia [1]. Do charakterystycznych objawow
klinicznych ET nalezy drzenie o charakterze kine-
tycznym, zwykle symetryczne, dotyczgce koriczyn
gérnych. Mozliwe jest rowniez drzenie gtowy, gto-
su czy w obrebie tutowia. Czesto obserwuje sie
poprawe i zmniejszenie natezenia objawéw po
spozyciu przez chorego alkoholu.

Nowa klasyfikacja drzenia opracowanaw 2018
roku przez Movement Disorders Society uwzgled-
nia rowniez konieczne do rozpoznania ET kryte-
rium czasu trwania objawéw wynoszace minimum
3 lata. Ma ono na celu wykluczenie wystgpienia
dodatkowych objawéw neurologicznych (np. par-
kinsonizmu, ataksji mézdzkowej, dystonii), kté-

re mogtyby wptyna¢ na ustalenie rozpoznania.
Ponadto w klasyfikacji wyszczegodlnia sie dwa
podtypy ET. Pierwszy, z symetrycznym drzeniem
konczyn gornych i ewentualnie wspotwystepuja-
cym drzeniem gtosu, konczyn dolnych czy gtowy,
okresla sie jako ET. Drugi podtyp kliniczny to ET
plus. Sa do niego klasyfikowani ci chorzy, ktorzy
oprécz drzenia manifestujg inne objawy neuro-
logiczne — dyskretne zaburzenia chodu, funkgji
poznawczych czy cechy dystonii, jednak o bardzo
niewielkim nasileniu, niepozwalajgce na ustalenie
innego okreslonego rozpoznania. Co istotne, wy-
stepowanie izolowanego ogniskowego drzenia,
nieobejmujacego konczyn goérnych, na przyktad
drzenia gtowy czy gtosu, wyklucza wedtug obecnej
klasyfikacji rozpoznanie ET [2].

Leczeniem pierwszego rzutu w ucigzliwym dla
chorego drzeniu samoistnym wedtug wytycznych
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Amerykanskiej Akademii Neurologii (AAN, Ameri-
can Academy of Neurology) z 2011 roku jest po-
dawanie propranololu w dawce od 60 do nawet
320 mg/dobe, w zaleznosci od efektow klinicznych
i tolerancji leczenia, badz prymidonu w dawce do
750 mg/dobe (klasa rekomendacji A, udowodnio-
na skutecznosc). Leczenie tymi preparatami jest
jednak skuteczne u jedynie okoto 70% chorych.
Do terapii drugiego rzutu nalezy miedzy innymi
leczenie gabapentyna, topiramatem, atenololem,
sotalolem czy alprazolamem, w przypadku ktoé-
rych stopien dowoddéw na skutecznos¢ leczenia
pozostaje nizszy (poziom B, prawdopodobnie
skuteczne). Po wyczerpaniu mozliwosci farmako-
logicznych metod leczenia ET lub w przypadku
nieakceptowalnych dziatan niepozadanych kolejng
interwencjg terapeutyczng moze by¢ implantacja
jedno- lub obustronna uktadu do gtebokiej stymu-
lacji mézgu (DBS, deep brain stimulation). Celem
stymulacji w przypadku drzenia samoistnego jest
jadro brzuszne posrednie wzgdrza (VIM, ventral
intermediate thalamus). Skutecznos¢ stymulacji
elektrycznej VIM w niwelowaniu drzenia o réznej
etiologii jako pierwszy opisali Benabid i wsp. [3]
w 1991 roku.

Autorzy niniejszej pracy przedstawiajg dwdch
chorych z ET leczonych za pomocg DBS VIM, u kto6-
rych rozwinat sie nastepnie zespot parkinsonowski
o niejasnej etiologii. U obu pacjentek po implan-
tacji DBS pojawita sie dyzartria i zaburzenia chodu
i rbwnowagi, czesciowo zalezne od stymulacji, jak
réwniez inne objawy zespotu parkinsonowskiego,
ktére zmniejszyty sie po zastosowaniu lewodopy.

OPISY PRZYPADKOW

Przypadek 1.

U kobiety w wieku 75 lat z utrzymujacym sie od
7 lat nasilonym, opornym na leczenie farmakolo-
giczne drzeniem gfowy oraz drzeniem pozycyjnym
i kinetycznym konczyn gérnych przeprowadzono
zabieg implantacji elektrod DBS do VIM. W wy-
wiadzie rodzinnym drzenie wystepowato u ojca,
brata, syna i wnuka chorej, miato u nich poczatek
w réznym wieku. W badaniu kontrolnym po zabie-
gu operacyjnym stwierdzono zmniejszenie drzenia
kinetycznego. W pierwszych tygodniach po opera-
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cji DBS zaobserwowano bradykinezje i hipokinezje
konczyn gérnych i dolnych, bardziej wyrazona
lewostronnie, nieodpowiadajgcg na modyfika-
cje parametrow stymulacji. Ponadto pojawito sie
asymetryczne drzenie spoczynkowe konczyn gér-
nych. Objaw Babinskiego byt obustronnie dodatni.
W badaniu psychologicznym przeprowadzonym
po roku od zabiegu operacyjnego stwierdzono fa-
godne zaburzenia poznawcze. Ponadto wykaza-
no zaburzenia odruchéw postawnych i dyzartrie.
Kontrolne badania obrazowe potwierdzity prawid-
towa lokalizacje elektrod. W probie z lewodopa
stwierdzono wyraznag poprawe po podaniu leku.
Obserwowano spadek punktacji wedtug Il czesci
Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS)
z 60 punktow bez leczenia (wytgczona stymulacja,
brak lewodopy) do 28 punktow (wtgczona stymu-
lacjaileczenie lewodopa). Efekt ten uzyskano przy
dawce lewodopy z karbidopa 200 mg 3 razy/dobe.
U chorej utrzymano takze leczenie propranololem
w dawce 40 mg 3 razy/dobe.

Przypadek 2.

Chora w wieku 59 lat z nasilonym od 8 lat drze-
niem kinetycznym konczyn goérnych, z niewielka
przewagqg prawostronng. Drzenie o mniejszym
nasileniu wystepowato réwniez u siostry chorej,
ktéra zmarta w przebiegu ostrego incydentu wien-
cowego. W wieku 53 i 54 lat chora byta leczona
kolejno implantacja elektrod DBS do VIM po stro-
nach lewej i prawej. Po drugiej implantacji pojawi-
ty sie nasilona dyzartria i zaburzenia chodu, ktére
zmniejszyly sie po modyfikacji parametrow sty-
mulatoréw. Ze wzgledu na dobra kontrole drzenia
i 0g06lng znaczna poprawe samodzielnosci chora
zaakceptowata dziatania niepozadane stymulacji.
Po okoto 12 miesigcach od implantacji drugiej elek-
trody DBS rozwinety sie symetryczna bradykinezja
i hipokinezja oraz dystonia stopy lewej, zaburzenia
rownowagi i odruchéw postawnych. Kontrolne
badania obrazowe potwierdzity prawidfowa loka-
lizacje elektrod. Ze wzgledu na charakter objawéw
wtaczono woéwczas w trybie ambulatoryjnym na
prébe leczenie lewodopg w dawce 200 mg 3 ra-
zy/dobe, po ktoérej chora odczuwata subiektywna
poprawe. Wytaczenie stymulatorow wptywato na

www.journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny



]
Monika Figura i wsp., Zespét parkinsonowski po obustronnej gtebokiej stymulacji wzgorza z powodu drzenia samoistnego

Li

Rycina 1A, B. Wynik badania DaTScan drugiej chorej potwierdzajacy znaczne obustronne zmniejszenie wychwytu znacz-

nika w jadrach podstawy

znaczna poprawe w zakresie mowy, jednak bardzo
duze nasilenie drzenia catkowicie uniemozliwiato
woweczas codzienne funkcjonowanie chorej. W cza-
sie kontrolnej hospitalizacji podjeto probe oceny
dziatania terapeutycznego lewodopy. Przez 2 dni
obserwacji bez podawania lewodopy i z kontynu-
owang stymulacja nie obserwowano pogorszenia
stanu ruchowego chorej (po 62 pkt. wg Ill czes-
ci UPDRS zaréwno bez leku, jak i podczas jego
podawania). Po 3 dniach od wypisania do domu
u chorej rozwinety sie objawy znacznego deficytu
dopaminergicznego z hipokinezja, sztywnoscia,
pogorszeniem sprawnosci ruchowej w skali Hoehn
i Yahra ze stopnia 3 do 5. Przywrécono ponownie
wczesniejszy schemat leczenia. U chorej wykonano
badanie DaTScan (dopamine transporter [DaT]ima-
ging), ktére potwierdzito utrate komérek dopami-
nergicznych — obustronne obnizenie wychwytu
ioflupanu 1231 w prazkowiu (ryc. 1).

OMOWIENIE

Przedstawiono przypadki 2 chorych z ET, u ktérych
pojawity sie objawy zespotu parkinsonowskiego po
obustronnejimplantacji DBS do VIM. W pierwszej

kolejnosci mozna przyja¢, ze u pacjentek wspofist-
niat wczesniej stabo wyrazony klinicznie i nierozpo-
znany parkinsonizm, maskowany przez bardzo na-
silone drzenie kinetyczne. Nalezy jednak podkres-
li¢, ze obie chore byty obserwowane przez kilka
lat, zanim ustalono rozpoznanie ET. W przypadku
pierwszej pacjentki ze wzgledu na krétki okres od
operacji do pojawienia sie objawow w diagno-
styce réznicowej przyczyny parkinsonizmu nalezy
uwzglednic¢ dziatania niepozadane DBS.
Dziatania niepozadane zwigzane zimplantacja
DBS do stymulacji wzgo6rza wystepujg u prawie po-
towy chorych. Najczestsze dziatania niepozadane
moga wystepowac réwniez w zespotach parkin-
sonowskich. W opracowaniu Cury i wsp. [4] wsrod
najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych
ze stymulacjg VIM wymienili zaburzenia mowy
i/lub parestezje, obserwowane u 17% chorych.
U 10% pacjentow stwierdzono ataksje i/lub za-
burzenia réwnowagi. W publikacji Mitchell i wsp.
[5] w podgrupie chorych poddanych obustronnej
implantacji DBS do VIM z powodu ET u prawie
25% pacjentéw (10/39 oséb) wystapity zaburzenia
mowy i/lub zaburzenia funkcji poznawczych badz
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psychiatryczne. Zaburzenia chodu i rownowagi
obserwowano u okoto 10% chorych (4/39 oséb).
Co ciekawe, zaréwno w grupie os6b z zaburzenia-
mi mowy, jak i zaburzeniami chodu i rownowagi
tylko u jednego pacjenta obserwowano wycofy-
wanie sie objawéw w odpowiedzi na modyfikacje
parametréw stymulacji [5]. Nie jest to wiec pewna
cecha réznicujaca etiologie objawéw.

Patterson i wsp. [6] opisali objawy nasladuja-
ce postepujace porazenie nadjadrowe u chorego
leczonego DBS VIM z powodu ET. U pacjenta po
obustronnej implantacji elektrod po kilkukrotnych
modyfikacjach parametréow stymulacji pojawity
sie zaburzenia ruchéw gatek ocznych w pionie,
zaburzenia chodu i mowy, co nasuneto podej-
rzenie postepujacego porazenia nadjgdrowego.
Zaburzenia gatkoruchowe znacznie sie zmniejszy-
ty po wytaczeniu stymulatoréw. Utrzymywaty sie
jednak cechy zespotu parkinsonowskiego. U pa-
cjenta wkonano badanie DaTScan, w ktérym wy-
kazano obnizenie wychwytu znacznika po pra-
wej stronie. Z tego powodu utrzymano leczenie
lewodopgq z karbidopg w dawce 200 mg 3 razy/
/dobe [6].

Parkinsonizm jako dziatanie niepozadane DBS
jest opisywane stosunkowo czesto w przypadku,
gdy celem stymulacji jest czes¢ wewnetrzna gat-
ki bladej (GPi, internal globus pallidus). W pracy
Mahlknechta i wsp. [7] w ocenie wedtug czesci
ruchowej skali Movement Disorder Society (MDS)
UPDRS chorzy leczeni za pomocg DBS do GPi otrzy-
mywali srednio 14 punktéw w poréwnaniu z 3 pun-
ktami w grupie leczonej za pomoca lekéw i podan
toksyny botulinowej. Gtéwnymi cechami zespotu
parkinsonowskiego w tej grupie byty bradykine-
zja i zaburzenia w zakresie objawoéw osiowych,
jak na przyktad pochylona sylwetka, sztywnos¢
szyi. Schrader i wsp. [8] rowniez opisali zaburze-
nia chodu (chod szurajacy, z przymrozeniami) jako
dziatanie niepozadane stymulacji u 6 oséb z grupy
71 chorych leczonych DBS GPi z powodu dystonii
o réznej lokalizacji i etiologii.

U drugiej chorej po wystapieniu zaleznych od
stymulacji zaburzen mowy i chodu do czasu po-
jawienia sie kolejnych objawoéw zespotu parkin-
sonowskiego uptyneto okoto 12 miesiecy. Z tego
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powodu w tym przypadku mozna podejrzewac,
ze drzenie samoistne byto u chorej objawem po-
przedzajgcym rozwdj zespotu parkinsonowskiego,
prawdopodobnie w przebiegu choroby Parkinsona
(PD, Parkinson’s disease). W literaturze informuje
sie nawet o 2-4-krotnie wiekszym ryzyku zacho-
rowania na chorobe Parkinsona wsréd chorych na
drzenie samoistne w poréwnaniu ze zdrowg po-
pulacja [9]. Inni autorzy z kolei podkreslajg brak
wystarczajgcych dowodow na wskazanie ET jako
czynnika prognostycznego rozwoju PD, w tym brak
podstaw histopatologicznych i klinicznych (brak
wystepowania anosmii, odpowiedzi na lewodope
w ET) do takich wnioskéw. U chorych z przypadko-
wo znalezionymi w badaniu histopatologicznym
ciatami Lewy’ego nie obserwuje sie réwniez wiek-
szej zachorowalnosci na ET [10].

W badaniach histopatologicznych opisywano
patologie ciat Levy’ego w pniu mézgu u 24,4%
chorych na ET. Dominujacymi zmianami u wiek-
szosci chorych byty jednak zanik mézdzku, zmniej-
szenie liczby komoérek Purkinjego i wieksza liczba
form , torpedowatych” tych komérek, swiadczaca
o ich uszkodzeniu [11]. Przypadek drugiej chorej
wydaje sie zblizony do opisanego w pracy Patter-
son i wsp. [6] przypadku chorego z cechami po-
razenia nadjgdrowego, w ktérym cechy atypowe
zespotu parkinsonowskiego wywotane byty przez
stymulacje, jednak badanie DaTScan potwierdzito
deficyt dopaminergiczny.

Obecnie nie ma dowodoéw sugerujacych wptyw
gfebokiej stymulacji mézgu na zwiekszenie ryzyka
wystepowania idiopatycznej PD u os6b z ET. Mozna
tylko spekulowa¢, ze u niewielkiej grupy pacjen-
téw z drzeniem samoistnym i wspotwystepujaca
przedkliniczng postacig PD implantacja elektrod do
osrodkowego uktadu nerwowego oraz zwigzany
z tym miejscowy stan zapalny moga byc¢ punktem
spustowym rozwoju petnoobjawowej choroby.

PODSUMOWANIE

Niektore z objawow parkinsonowskich (dyzartria,
zaburzenia chodu i rownowagi) u oséb leczonych
DBS VIM z powodu drzenia mogga by¢ indukowa-
ne za pomocg stymulacji. Istotna jest wiec ocena
mozliwosci poprawy stanu ruchowego chorego
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przez modyfikacje parametréw stymulacji. Bra-
dykinezja i drzenie spoczynkowe, ktdre pojawity
sie u opisanych przez autoréw chorych, prawdo-
podobnie byty jednak zwigzane ze zmianami zwy-
rodnieniowymi w uktadzie dopaminergicznym, za
czym przemawiajg obraz DaTScan oraz poprawa
po leczeniu lewodopga. Dlatego celowe wydaje sie
rutynowe wykonywanie badania DaTScan przed
implantacjg elektrod do DBS u chorych z drzeniem
w celu ustalenia wspotwystepowania przedklinicz-
nej dysfunkcji dopaminergicznej oraz optymaliza-
¢ji wyboru celu dla stymulacji.

Opisane przypadki zaprezentowano podczas
XXIIl Zjazdu Polskiego Towarzystwa Neurologicz-
nego w Gdansku, 11-14.10.2017 roku — plakat
numer 2052.
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