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ESSAY

SHAKING PALSY.

CHAPTER L.
DEFINITION-HISTORY-TLLUSTRATIVE CASES.

SHAKING PALSY. ( Paralvsis Agitans.)

Involuntary tremulaus motion, with lessened
muscular power, 10 pars ool in action and
even when supported, with a propensity
o hend the trunk forward, and o pass
from u walking o a monivg pace: the
senses and intellects heing uninjured.

Londyn 1817

Jean-Martin Charcot (1825-1893)
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Epidemiologia PDLERQ)

Ok. 1% populacji powyzej 60rz; 0.15-0.3 w
ogolnej populacji

Zapadalnos$¢ 4.5 -25/100 000 rocznie
Czestos¢ wystepowania 18-328/100 000
Czestos¢ wystepowania srednio 120/100 000
Mezczyzni chorujg 1.5x czesciej od kobiet
Sredni okres zachorowania 60rz (40-70r32)



Czynnikiryzyka  FPOLE RO
Wiek

Wywiad rodzinny

PteC meska

Czynniki sSrodowiskowe: narazenie na pestycydy,
herbicydy, metale i ich stopy, woda ze studni,
srodowisko wiejskie

Rasa biata

Urazy gtowy

Stres

Kawa oraz palenie papierosow zmniejsza ryzyko?



Etiologia P RQ')

Postepujgca choroba neurodegeneracyjna OUN

Dotyczy struktur gtebokich mozgu (jader podstawy
,pbasal ganglia”)

Cechy charakterystyczne to utrata
dopaminergicznych neurondéw istoty czarnej
orodukujgcej dopamine oraz obecnosc ciatek
_ewy’ego

Przyczyna choroby nie do konca znana

Genetyka 10 % mutacje w genach LRRK2 i PARK?2

Przypuszczalnie jest kombinacjg czynnikow
genetycznego i Srodowiskowych




Uszkodzenie struktur zwigzanych z
innymi neuroprzekaznikami

* Serotonina — depresja
* Acetylocholina - otepienie
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Okres wczesny- hipotezy

* Na bardzo wczesnych etapach znajduje sie ciata
Lewy’ego w komodrkach splotow trzewnego uktadu
nerwowego (Meissnera i Auerbacha) oraz w opuszkach
wechowych. Wedtug tej koncepcji nieznany dotad
czynnik patogenny, u osoby podatnej genetycznie
dostaje sie do ustroju drogg pokarmows i/lub wziewng,
szerzgac sie w sposob wstepujgcy wzdtuz nerwow
btednych (z trzewnego uktadu nerwowego) do pnia
mozgu, obejmujac w sposob , kaskadowy” kolejne
neurony i dochodzgc w koncu do srodmodzgowia, co
daje poczatek objawom ruchowym i zwykle powoduje
ostateczne rozpoznanie choroby (zaparcia, utrata

wechu)
J. Stawek. P D L E R (3)
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Essentleller Parkinson-
Tremor syndrom
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Sequential PET Scans pOoLC Rﬂ)
Using F-18-Levodopa ~




Patofizjologia: ciata Lewy’ego

Friedrich Heinrich Lewy (1885-1950)
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Objawy kliniczne

POLC RQ)



Objawy kliniczne

Drzenie
* jednostronny poczatek

e drzenie spoczynkowe (ustepuje podczas
ruchow dowolnych)

* najbardziej wyrazne w dystalnych czesciach
konczyn (krecenie pigutek)

* ma statg czestotliwosc (4-6 Hz)
* nie dotyczy gtowy
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Objawy kliniczne

Sztywnos¢ miesni

ma charakter plastyczny (otowiany drut)

czesto naktada sie drzenie spoczynkowe prowadzac
do charakterystycznego objawu ,,kota zebatego”

dotyczy wszystkich miesni zarowno osiowych jak i
konczyn

sztywnos¢ miesni karku i szyi powoduje powstanie
objawu poduszki

powoduje charakterystyczng sylwetke -
przodopochylenie
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Objawy kliniczne

Spowolnienie ruchowe
e spowolnienie ruchow dowolnych
* trudnos¢ w inicjacji ruchu dowolnego

e trudnos¢ w jednoczesnym wykonywaniu dwoch
czynnosci lub w szybkiej zmianie wykonywanej
CZyNNoSCi

* hypomimia: twarz maskowata (nie wyrazajgca
emocji), rzadkie mruganie

e spadek amplitudy ruchu - mikrografia
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A PD-OFF handwriting

Mary had a little lamb its fleece was white as snow
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Objawy kliniczne

Zaburzenia postawy i chodu

przodopochylenie sylwetki
chod drobnymi krokami
trudnosci w inicjacji i zatrzymaniu chodu

utrata wspotruchow (brak balansowania
konczyn podczas chodzenia)

utrata rownowagi i upadki (w zaawansowanej
fazie choroby)
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Objawy kliniczne

Dyzartria

* mowa $ciszona, monotonna, niewyrazna
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Objawy kliniczne

Objawy pozaruchowe

e depresja (okoto 40-60%)

e zespoOt otepienny (okoto 20-30%)
e lek

* apatia

* halucynacje wzrokowe

Pseudodemencja: depresja, spowolnienie
myslowe, maskowatos¢ twarzy
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Objawy kliniczne

Objawy pozaruchowe

* bol: nieprzyjemne doznania czuciowe, bolesne
skurcze stopy (dystonia wczesnego poranka), bdle
wynikajace z dtugotrwatego napiecia miesni,
ograniczenia ruchomosci kregostupa

e zaburzenia snu: bezsennosS¢, nadmierna sennosSc¢ w

ciggu dnia, koszmary nocne (25% mezczyzn oraz 41%
kobiet)
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Objawy kliniczne

Objawy wegetatywne

slinotok

dysfagia

tojotok

zburzenia dyzuryczne

hypotonia ortostatyczna

Zaparcia

zaburzenia erekgcji

nadmierne pocenie sie (poty nocne)
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Rozpoznanie kliniczne choroby

Parkinsona

Objawy gtdwne (osiowe):

spowolnienie ruchowe (bradykinezja) plus co najmniej jeden

Z ponizszych:

— drzenie spoczynkowe

— sztywnos¢ miesniowa

— zaburzenia postawy (niewywotane
zaburzeniami wzrokowymi,
przedsionkowymi, moézdzkowymi,
proprioceptywnymi)

Lees 2010
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Rozpoznanie cd.

Objawy wykluczajace:
nawracajgce udary mozgu

czeste powazne urazy glowy
jednoznacznie potwierdzone zapalenie
mozgu

leczenie neuroleptykami
wodogtowie normotensyjne

guz mozgu

wczesnhe pojawienie sie otepienia
zaburzenia gatkoruchowe
zaburzenia mozdzkowe

objaw Babinskiego

Lees 2010 P D L E R (3)



Rozpoznanie cd.

Objawy dodatkowe

(wspomagajgce rozpoznanie):
jednostronny poczatek

spoczynkowy charakter drzenia

dobra odpowiedz na leki dopaminergiczne
(lewodopa)

utrzymywanie sie dobrej odpowiedzi co
najmniej przez 5 lat

dyskinezy po lewodopie

Lees 2010 P D L E R (3)



Leczenie choroby Parkinsona

Stymulacja uktadu
dopaminergicznego:

e zwiekszenie produkgcji
endogennej dopaminy
w uktadzie nigro-striatalnym

lan Second
channels messen gers

e zablokowanie jej

Changes in excitability, metabolism, gene expression

metabolizmu Levodopa/DDC Inhibitor
* bezposrednia stymulacja s os
receptora A o Yo
Levodopa Levodopa

dopaminergicznego

J' DDC
DDC

$ Dopamine ¥
Dopamine — D>
Blood Brain arrier
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Lewodopa FHLE RO

z inhibitorem dekarboksylazy (karbidopg: Sinemet®,
Nakom®; preparat o przedtuzonym uwalnianiu:
Sinemet CR®

benserazydem: Madopar®; preparat o przedtuzonym
uwalnianiu: Madopar HBS®)

System Duodopa® (postac dojelitowa)

lewodopa jest prekursorem dopaminy (ta nie
przechodzi przez bariere krew/mazg). Lewodopa
powoduje niekiedy euforyzacje i samowolne
zwiekszanie przez chorego dawek leku, co skutkuje
pobudzeniem i dyskinezami — zespot dysregulacji
dopaminowej



Agonisci dopaminy FHLE RO

Ropinirol (Requip®, doustny; preparat o przedtuzonym uwalnianiu: Requip
ModuTab i wiele generycznych postaci dostepnych w Polsce: Aropilo SR,
Nironovo SR, Polpix SR, Rolpryna SR, Raponer SR etc.)

Pramipeksol (Mirapexin®, Sifrol®, doustny)

Piribedil (Pronoran®,doustny)

Rotygotyna (Neupro®, system transdermalny)
Apomorfina (ApoGo®, Dacepton®, system parenteralny

leki te dziatajg bezposrednio na postsynaptyczne receptory dopaminowe z
pominieciem degenerujgcych zakonczen presynaptycznych, ktore s3
substratem anatomicznym i biochemicznym dla przetwarzania lewodopy w
dopamine, wygodne podawane raz na dobe; lekdw o przedtuzonym
uwalnianiu nie wolno kruszy¢ i rozdrabnia¢ — ryzyko nasilonych dziatan
niepozadanych. Leki te powodujg u czesci chorych obrzeki wokot kostek,
napady sennosci, zaburzenia kontroli impulséw, jak hiperseksualizm,
patologiczny hazard czy uzaleznienie od Internetu



Inhibitory MAO-B

e Selegilina (Jumex®, Segan®)

e Rasagilina (Azilect®)

* |eki doustne — hamujg rozktad dopaminy i w
ten sposob zwiekszajg jej dziatanie. Selegilina
powinna by¢ podawana najpozniej o 16.00 —
jej metabolity mogg powodowac zaburzenia
zasypliania
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Inhibitory COMT catechylo-O-
metylotrensferaza

* Tolkapon (Tasmar®)
* Entakapon (Comtess®)

* oba leki doustne — zwiekszajg dziatanie
lewodopy przez hamowanie jej rozktadu (poza
MAO-B druga sciezka metabolizmu). W
pierwszym okresie leczenia dawa¢ moga
biegunki. Tolkapon jest lekiem drugiego rzutu
— z uwagi na ryzyko zapalenia watroby
wymagany scisty nadzor hepatologiczny

POLCRO)



Amantadyna POLCR()

* (Amantix®, Viregyt®, leki doustne i Amantix®:
parenteralne — dozylne) — lek o wielorakim i nie
do konca poznanym dziataniu, zwieksza ilosc
uwalnianej lewodopy, hamuje receptory dla
kwasu glutaminowego. Rekomendowany jako lek
zmniejszajacy dyskinezy plasawicze po lewodopie.
Moze dawac obrzeki wokot kostek i
marmurkowatosc skory (livedo reticularis) oraz
zaburzenia zasypiania,

 podawac do godziny 16.00. Przeciwwskazane w
jaskrze



. _ POLER()
Gteboka stymulacja mozgu




GPe — Globus pallidus externus
GPi - Globus pallidus internus
PUT — Putamen

SN - Substantia nigra

STN - Nucleus subthalamicus
THA - Thalamus

Mesencephalon




Powiktania leczenia POLERO
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Dyskinezy po lewodopie -
mechanizm powstawania

Zniszczenie zakonczen presynaptycznych
neuronow dopaminergicznych istoty
czarnej powoduje niemoznosc
magazynowania dopaminy i pulsacyjna
stymulacje receptorow dopaminy
prazkowia co prowadzi do ich
nadwrazliwosci
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Changes in Levodopa Response
Associated With Progression of PD

Early PD

Clinical Effect
i

| | |

Time (h)

Long duration
motor response

Low incidence
of dyskinesia

Moderate
PD

Clinical Effect
| ]

Advanced
PD

Dyskinesia
Threshold




Freezing — objaw przymrozenia

Przejsciowa niemoznos¢ wykonania ruchu dowolnego;
pojawia sie nagle, trwa kilka/kilkanascie sekund

* nagte zatrzymanie w czasie chodzenia lub niemoznosc
ruszenia z miejsca; np. przejscie przez ulice, wejscie do
windy, przejscie przez drzwi obrotowe; zblizanie sie do
celu; zmniejsza sie przy chodzeniu po schodach

e czesta przyczyna upadkow

 metody ,przetamywania” przymrozenia:
- przechodzenie ponad przedmiotami
- wysokie unoszenie nég/drabinki
- rytmiczna, marszowa muzyka

POLCR()



Dystonia wczeshego poranka

* Niekiedy skrocenie czasu dziatania leku
objawia sie nad ranem w postaci bolesnego
wykrecania stopy (dystonia wczesnoporanna,
dystonia konca dawki). Powiktania te
pojawiajg sie znacznie wczesniej i sg bardziej
dokuczliwe u ludzi mtodych, leczonych
wiekszymi dawkami lewodopy
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Badania kliniczcne  POLCRQ)

mAb p/alfa-synukleinie
 SPARK — BIIB054, faza Il Biogen
 PASDENA — PRX002 faza Il Hoffmann-La Roche

* |stradyfilina - Kyowa Hakko Kirin — selektywny
antagonista receptora adenyzowego A2a
znajdujgcego sie w basal ganglia. Zmniejsza
dyskinezy. Zarejestrowany w Japoni. FDA
odmowito rejestracji w 2008.
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DZIEKUJE ZA UWAGE

neuroprotect.pl



