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Kilka słów ochorobach mózgu
 - Maria Barcikowska, Tadeusz Parnowski
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We wrześniu 2002 roku wBelgii powstała międzynarodowa, niedochodowa organizacja pozarządowa – Europejska Rada Mózgu (EBC – European Brain Council). Celem jej działania było ijest zrzeszenie wszystkich organizacji europejskich zajmujących się problematyką chorób mózgu, określanych jako schorzenia mające swoją lokalizację wmózgu, niezależnie od wcześniejszych definicji diagnostycznych. Należą do nich głównie zaburzenia psychiczne ichoroby neurologiczne. Początkowo EBC zajmowała się poszerzaniem wiedzy społecznej okosztach ponoszonych przez pacjentów, ich rodziny oraz społeczeństwa zpowodu braku profilaktyki, niedostatecznej diagnostyki oraz braku pomocy dla osób dotkniętych chorobami przewlekłymi. Wkrótce poszerzyła swoje działania wobszarze merytorycznym, stając się inicjatorem wspólnych badań zzakresu neuronauki, jak też organizacyjnym – zachęcając kraje europejskie do tworzenia Narodowych Rad Mózgu. Do badań nad depresją, chorobami Alzheimera iParkinsona, stwardnieniem rozsianym, padaczką, udarem, migreną, schizofrenią, zaburzeniami snu, zaburzeniami lękowymi, ADHD, atakże uzależnieniami od alkoholu iinnych substancji włączyły się liczne laboratoria iinstytuty, obejmując siecią badawczą całą Europę. Obszar działań (promocja jakości życia chorych, badań klinicznych, zwiększenie wiedzy ochorobach mózgu, zmniejszanie barier fizycznych ispołecznych dla chorych) umożliwił wspólne działania nie tylko naukowców, lecz także organizacji pacjentów ifirm farmaceutycznych.


 Po jedenastu latach – we wrześniu 2013 roku – również wPolsce przy Fundacji NeuroPozytywni powstała Polska Rada Mózgu, która stawia sobie za zadanie zabieganie ozwiększenie nakładów na badania nad mózgiem, wpływając wten sposób na zwiększenie dostępności ipoprawę jakości leczenia, promowanie wiedzy na temat chorób mózgu oraz zwiększenie współpracy między środowiskami związanymi ze schorzeniami mózgu wPolsce. Wnaszym kraju wocenie decydentów choroby mózgu przegrywały iprzegrywają zonkologią ikardiologią. Schorzenia mózgu, chociaż kosztują więcej niż wsumie kardiologia ionkologia, nie przemawiają do wyobraźni polskich organizatorów ochrony zdrowia, nawet jeżeli dotykają bardzo dużej liczby chorych. Są to osoby wróżnym wieku, cierpiące latami na choroby przewlekłe albo nagle ginące bez możliwości pomocy. Choroby mózgu – neurologiczne ipsychiatryczne – stanowią najczęstszą przyczynę niepełnosprawności, angażując wielu opiekunów rodzinnych iprofesjonalnych wcodzienną pomoc iwsparcie. Dlatego, kiedy PZWL Wydawnictwo Lekarskie zaproponowało nam przygotowanie nowej serii książek na temat chorób mózgu, mimo iż wiedzieliśmy, że na polskim rynku księgarskim znajduje się już wiele różnych publikacji na ten temat, postanowiliśmy wziąć udział wtym przedsięwzięciu. Naszym celem było stworzenie, we współpracy zwieloma znakomitymi polskimi specjalistami, psychiatrami ineurologami, cyklu książek, które byłyby inne od tych dostępnych wksięgarniach. Wskład naszej serii wejdą książki poświęcone najczęściej występującym chorobom mózgu. Chcemy zaproponować publikacje, po które sięgnie doświadczony specjalista psychiatra lub neurolog, lekarz przed egzaminem specjalizacyjnym, lecz również zainteresowany student, który dopiero decyduje, czy chce być neurologiem albo psychiatrą. Problemem wydawnictw książkowych jest to, iż zpowodu cyklu wydawniczego nigdy nie mogą być dość aktualne, że często oferują wiedzę bardzo aktualną wmomencie opracowywania, ale wchwili pojawienia się wksięgarni już zdezaktualizowaną. Nierzadko też oferują one wiedzę zbyt hermetyczną inaukową dla lekarza wcodziennej praktyce albo – wprost przeciwnie – mogą być tak paternalistycznie uproszczone, że nie zaspokajają potrzeb nowoczesnego specjalisty praktyka.


 Tych wszystkich pułapek chcieliśmy uniknąć, prosząc Autorów poszczególnych tomów oprzygotowanie książki, która byłaby inowoczesna, ispełniała nasze oraz wydawnictwa trudne oczekiwania. Ma to być książka oferująca najnowszą wiedzę ijednocześnie przyjazna oraz użyteczna wcodziennej pracy.




Pierwszym tomem naszej serii jest książka profesora Andrzeja Friedmana ijego zespołu. Mamy nadzieję, że Czytelnicy zgodzą się znami, że jest to właśnie taka książka, na jaką czekają. Napisała ją grupa młodych autorów, którzy – pracując wklinice zajmującej się od lat chorobami pozapiramidowymi – cechują się entuzjazmem młodości, ale wspartym doświadczeniem, jakie reprezentuje profesor Friedman. Można powiedzieć, że jest on sercem zżytego zespołu neurologów na różnym etapie rozwoju, lekarzy, którzy wiedzą już, że codzienna praktyka, troska ochorego, chęć pomocy muszą być oparte na nowoczesnej wiedzy.

Prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska

Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Parnowski

Redaktorzy naukowi serii „Choroby mózgu”


Przedmowa
 - Andrzej Friedman

Oddajemy Państwu pierwszy tytuł zserii „Choroby mózgu” na temat choroby Parkinsona, przygotowany wcałości przez pracowników Oddziałów iKliniki Neurologii Mazowieckiego Szpitala Bródnowskiego oraz Wydziału Nauki oZdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.




Staraliśmy się wprzystępny sposób przedstawić aktualny stan wiedzy iperspektywy przyszłości. Mamy nadzieję, że nasza książka będzie pomocna wPaństwa pracy.

Z życzeniami przyjemnej lektury,

w imieniu Autorów Andrzej Friedman


Wykaz najważniejszych skrótów

APS (atypical parkinsonian syndromes)– atypowe zespoły parkinsonowskie

CBD (corticobasal degeneration) – zwyrodnienie korowo-podstawne

CBS (corticobasal syndrome) – zespół korowo-podstawny

DAWS (dopamine agonist withdrawal syndrome)– zespół odstawienia agonisty dopaminy

DBS (deep brain stimulation) – głęboka stymulacja mózgu

DLB (dementia with Lewy bodies) – otępienie zciałami Lewy’ego

EO-PD (early-onset Parkinson’s disease)– postać choroby Parkinsona owczesnym początku

FTD (frontotemporal dementia) – otępienie czołowo-skroniowe

ICD (impulse control disorders) – zaburzenia kontroli impulsów

IPD (idiopathic Parkinson’s disease)– idiopatyczna choroba Parkinsona

MCI (mild cognitive impairment) – łagodne zaburzenia poznawcze

MSA (multiple system atrophy) – zanik wieloukładowy

OH (orthostatic hypotension) – hipotonia ortostatyczna

PD (Parkinson’s disease) – choroba Parkinsona

PDD (Parkinson’s disease dementia)– choroba Parkinsona zotępieniem

PNFA (progressive nonfluent aphasia)– postępująca afazja zutratą płynności mowy

PPA (primary progressive aphasia) – afazja pierwotnie postępująca

PSP (progressive supranuclear palsy)– postępujące porażenie nadjądrowe

RBD (REM sleep behavior disorder) – zaburzenia snu fazy REM

RLS (restless leg syndrome) – zespół niespokojnych nóg


				1.

Wstęp – epidemiologia, ogólneobjawy, parkinsonizm typowyiatypowy			
 - Andrzej Friedman


			Choroba Parkinsona (PD – Parkinson’s disease) należy do chorób neurodegeneracyjnych. Jej istotą jest postępujący zanik komórek nerwowych połączony zodkładaniem się wkomórkach nieprawidłowego białka – alfa-synukleiny. Chorobę tę rozpoznaje się na podstawie ruchowych objawów klinicznych, przy czym dla rozpoznania konieczne jest stwierdzenie uchorego spowolnienia ruchowego oraz dodatkowo drżenia spoczynkowego lub/isztywności mięśni. Wsposób typowy PD zaczyna się ipostępuje asymetrycznie. Symetryczny początek (jednakowo zajęta prawa ilewa połowa ciała) stanowi wskazówkę, że należy myśleć oinnym niż typowy parkinsonizmie. 

			Objawy ruchowe są następstwem uszkodzenia układu dopaminergicznego wobszarze istota czarna śródmózgowia–prążkowie. Należy podkreślić, że pojawiają się one dopiero po zaniku więcej niż połowy komórek istoty czarnej ispadku poziomu dopaminy wprążkowiu do około 20% normy. Zjednej strony świadczy to oogromnych możliwościach kompensacyjnych ośrodkowego układu nerwowego (OUN), zdrugiej jednak powoduje nieskuteczność wszelkich działań neuroprotekcyjnych uosób zrozwiniętą chorobą. Na neuroprotekcję jest już za późno. 

			Objawy ruchowe nie są jedynymi objawami choroby Parkinsona. Do tzw. pozaruchowych objawów należą: zaburzenia funkcji układu autonomicznego (zaparcia, zaburzenia połykania, hipotonia ortostatyczna, objawy dyzuryczne, zaburzenia erekcji), zaburzenia nastroju (depresja iapatia), zaburzenia snu (trudności wzasypianiu, spłycenie głębokich faz snu oraz przede wszystkim zaburzenia snu fazy REM), upośledzenie węchu oraz zaburzenia funkcji kognitywnych (głównie funkcji wykonawczych).

			Choroba Parkinsona jest drugim po chorobie Alzheimera najczęstszym schorzeniem neurodegeneracyjnym uludzi. Częstość jej występowania oceniana jest na około 2‰ populacji ogólnej, jednak dla osób powyżej 65. roku życia wynosi około 2% [de Lau iBreteler, 2006]. Zachorowalność roczna to 14 przypadków na 100000 populacji ogólnej i160 na 100000 dla ludzi mających więcej niż 65 lat. Choroba ta jest nieco częstsza wpopulacji białej wporównaniu zczarną, chorobowość zaś wpopulacji azjatyckiej wydaje się podobna do europejskiej. 

			Pomimo że średni wiek zachorowania na chorobę Parkinsona to mniej więcej 60. rok życia, dość liczne są przypadki opoczątku zarówno znacznie wcześniejszym, nawet wdrugiej dekadzie życia, jak iznacznie późniejszym – po 80. roku życia. Osoby opóźnym początku zachorowania wykazują przewagę drżenia nad spowolnieniem, podczas gdy chorzy owczesnym początku – przewagę spowolnienia [Friedman, 1994]. Mężczyźni chorują częściej niż kobiety, wproporcji ocenianej na 1,3 : 1, czasem nawet 2 : 1. Również tempo progresji choroby jest wolniejsze ukobiet niż umężczyzn. Szczególnie, jak wykazały to nasze własne badania, dotyczy to kobiet, które były wswoim życiu wciąży. Możliwą tego przyczyną wydaje się ochronna rola steroidów płciowych, na co również wskazują wyniki naszych badań [Nitkowska iin., 2014].

			Przeżywalność wtej chorobie wciągu ostatnich lat wyraźnie się wydłużyła, jednak wdalszym ciągu jest niższa niż udobranej wiekowo populacji bez PD. Dla osób owczesnym początku choroby jest krótsza okilkanaście lat (12–14,5), dla chorych zaś opoczątku choroby po60. roku życia – okilka lat (7,5–2,8). Co jest oczywiste, im późniejszy wiek zachorowania, tym bardziej jest ona zbliżona do przeżywalności wtej samej grupie wiekowej [Ishihara iin., 2007].

			Czynniki ryzyka

			Niemodyfikowalne czynniki ryzyka

			Najistotniejszym, niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka jest wiek. Jak wykazano wwielu badaniach, częstość występowania choroby rośnie wsposób liniowy wraz zwiekiem badanej populacji.

			Drugim niemodyfikowalnym czynnikiem ryzyka jest, jak napisano wyżej, płeć męska. 

			Genetyczne czynniki ryzyka stanowią kolejny niemodyfikowalny czynnik. Mieszczą się tutaj rodzinne postaci parkinsonizmu, które odgrywają rolę wokoło 10% przypadków. Czynnik genetyczny może powodować też większą podatność na wystąpienie choroby [Lunati iin., 2018]. Rola genów wchorobie Parkinsona jest omówiona wrozdziale 3. 

			Modyfikowalne czynniki ryzyka

			Do takich czynników należy narażenie na środki toksyczne (mangan, ołów, miedź, pestycydy). Znaczenie tych środków nie jest jednoznacznie ustalone, oich ewentualnej zaś roli wwywoływaniu objawów choroby mogą świadczyć jedynie badania eksperymentalne wmodelach zwierzęcych.

			Natomiast zaobserwowano wyraźnie większą zapadalność na chorobę Parkinsona uosób niepalących papierosów. Być może mechanizmem odpowiedzialnym za to jest ochronna rola nikotyny. Wydaje sięrównież, że kofeina może mieć podobną rolę ochronną, oczym może świadczyć fakt, że większość chorych na PD nie lubi inie pije kawy[Paul iin., 2019].

			Rola innych potencjalnych czynników ochronnych (leki nadciśnieniowe, niesteroidowe leki przeciwzapalne, kwas moczowy iin.) nie jest jasna inie została potwierdzona obiektywnymi badaniami.

			Rozpoznanie

			Rozpoznanie choroby Parkinsona stawia się na podstawie badania klinicznego. Objawem koniecznym do jego postawienia jest spowolnienie ruchowe. Występowanie jedynie drżenia nie pozwala na ostateczne rozpoznanie choroby. Poza spowolnieniem konieczna jest obecność sztywności mięśniowej lub/i drżenia spoczynkowego [Postuma iin., 2018]. Argumentem za rozpoznaniem PD jest asymetria objawów. Warto pamiętać, że drżenie głowy nie należy do objawów tej choroby (najczęściej jest to objaw drżenia samoistnego albo dystonii szyjnej).

			
				
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							Ważne dla rozpoznania choroby Parkinsona jest ustalenieodpowiedzi na lewodopę.

						
					

				
			

			
			Brak poprawy po lewodopie wodpowiedniej dawce (zdaniem Stanleya Fahna obraku reakcji można mówić dopiero po osiągnięciu dawki 2 g na dobę) pozwala wykluczyć to rozpoznanie. Reakcję na lewodopę należy oceniać, porównując stan kliniczny bez leku, przy maksymalnej dawce ipo jego odstawieniu. Należy pamiętać, że poprawa objawów klinicznych po podaniu lewodopy jedynie potwierdza osłabienie funkcji układu dopaminergicznego. Nie wyklucza zatem rozpoznania parkinsonizmu atypowego, zwłaszcza wpoczątkowych stadiach choroby.

			Stawiając rozpoznanie choroby Parkinsona, zawsze należy zapytać chorego opalenie papierosów (większość chorych nie pali), picie kawy (większość chorych nie lubi kawy), zaparcia (często wyprzedzają pojawienie się objawów ruchowych, czasem okilka lat), osłabienie węchu (też może się ono pojawić wiele lat przed objawami ruchowymi) oraz oto, czy krzyczy przez sen, macha rękoma inogami wczasie snu. Te ostatnie objawy, będące zaburzeniem fazy REM snu (RBD – REM sleep behavior disorder), również mogą wyprzedzać objawy ruchowe nawet owiele lat. Pytania oRBD należy zadawać partnerowi/partnerce chorej osoby.

			Rozpoznanie choroby Parkinsona jest rozpoznaniem klinicznym izreguły nie wymaga potwierdzenia badaniami dodatkowymi. Neuroobrazowanie, które powinno być wykonane ukażdego chorego na początku objawów, ma jedynie wykluczyć inną chorobę. Zwłasnych doświadczeń autora wynika, że m.in. przewlekły krwiak oponowy może być omyłkowo rozpoznany jako PD.

			Badanie izotopowe przy użyciu znacznika dla transportera dopaminy (DaTScan) lub badanie PET zizotopem łączącym się zdopaminą mają znaczenie dla potwierdzenia uszkodzenia układu dopaminergicznego. Nie różnicują one typowej choroby Parkinsona od parkinsonizmu atypowego. Mają natomiast istotne znaczenie wprzypadkach różnicowania parkinsonizmu zdrżeniem oraz parkinsonizmu polekowego. 

			Ostateczne rozpoznanie choroby Parkinsona możliwe jest jedynie na podstawie badania pośmiertnego. Wmózgu chorych, przede wszystkim wistocie czarnej śródmózgowia, stwierdza się zanik komórek dopaminergicznych zwyraźnym odbarwieniem istoty czarnej oraz obecność ciał Lewy’ego zawierających zmutowaną alfa-synukleinę. Na ile trudne jest prawidłowe rozpoznanie PD, świadczą wyniki prac, wktórych oceniano zgodność rozpoznania klinicznego postawionego wośrodkach oświatowej renomie zwynikami badania autopsyjnego. Wniedawno opublikowanej pracy stwierdzono na podstawie badania neuropatologicznego inne niż kliniczne rozpoznanie PD wponad 13% zbadanych mózgów [Turcano iin., 2017]. Najczęstszym błędem jest kliniczne rozpoznanie tej choroby uosoby zatypowym parkinsonizmem. Należy podkreślić, że taki błąd nie ma istotnego znaczenia dla chorego, jako że nie wpływa wzasadniczy sposób na leczenie. Może on mieć natomiast znaczenie dla prób klinicznych leków przeciwparkinsonowskich, wktórych wprowadzenie do badania pacjentów zatypowym parkinsonizmem – zreguły niereagujących na większość leków – może doprowadzić do błędnej oceny wyników próby klinicznej.

			Parkinsonizm typowy vs. parkinsonizm atypowy

			Lekarz neurolog często spotyka się zpytaniem chorego (a niekiedy też iwątpliwościami innych lekarzy), czy mamy do czynienia zchorobąParkinsona czy parkinsonizmem. 

			
				
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							Parkinsonizm to szerszy zbiór, obejmujący zarówno typowy parkinsonizm, czyli chorobę Parkinsona, jak iparkinsonizmy atypowe.

						
					

				
			

			
			
				
					
					
				
				
					
							
							

						
							
							Do parkinsonizmów atypowych należą: 

							•  postępujące porażenie nadjądrowe; 

							•  zespół korowo-podstawny; 

							•  zanik wieloukładowy; 

							•  postacie pośrednie zawierające elementy kilku parkinsonizmów.

						
					

				
			

			

			

			Wspólną cechą wszystkich parkinsonizmów atypowych są objawy parkinsonowskie – spowolnienie ruchowe, czasem drżenie. Kliniczne różnice sprowadzają się przede wszystkim do znacznie szybszej progresji objawów, słabszej iwyczerpującej się zczasem reakcji na lewodopę, zazwyczaj symetrycznym początkiem, wczesnymi upadkami oraz owiele gorszym rokowaniem.

			Na oddzielne omówienie zasługuje otępienie zciałami Lewy’ego. Można je określić jako „odwrócona choroba Parkinsona”, wktórej objawy kliniczne bardzo zaawansowanej choroby – otępienie, halucynacje polekowe, upadki – pojawiają się od początku razem zobjawami typowej choroby Parkinsona. Badanie histopatologiczne ujawnia obecność ciał Lewy’ego poza istotą czarną również wkorze mózgowej, co jest charakterystyczne dla końcowych stadiów typowej PD. Stało się to podstawą dyskusji wliteraturze, czy otępienie zciałami Lewy’ego jest oddzielną jednostką chorobową. Zdaniem wielu, wtym również autora tego tekstu, należy raczej mówić o„chorobie ciał Lewy’ego”, do której należy typowa choroba Parkinsona, choroba Parkinsona zotępieniem oraz otępienie zciałami Lewy’ego. Przegląd piśmiennictwa na temat kontrowersji związanych zchorobą ciał Lewy’ego niedawno został opublikowany [Jellinger, 2018].
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