Choroby naczyniowe mozgu cz. 1 8 pazdziernika 2004

Choroby naczyniowe mozgu stanowia najobszerniejszy dzial neurologii. Sa najczestsza przyczyna standw
ostrych, grozacych choremu $miercia lub cigzkim kalectwem 1 wymagajacych natychmiastowej interwen-
cji lekarskie;j.

Na udar mézgu co roku zapada ok. 75 tys. pacjentow w Polsce i 700 tys. w USA. Sposrod wszystkich
schorzen jest on najczgstsza przyczyna dlugotrwatego powaznego inwalidztwa. Jest rowniez trzecia co do
liczebnosci (po chorobach uktadu krazenia i nowotworach zto§liwych) przyczyna zgonow. Chorzy z uda-
rem mozgu stanowig okoto 50% wszystkich pacjentow przebywajacych na oddziatach neurologicznych.
Koszty opieki zdrowotnej nad tymi pacjentami sa bardzo wysokie i obejmuja nie tylko sama hospitaliza-
cjg, ale rowniez wtorng profilaktyke, rehabilitacjg, renty. W USA pacjenci po udarze wypisywani sg ze
szpitala po 5—7 dniach. W Polsce chorzy po cigzkich udarach przebywaja na oddziatach neurologicznych
nieraz do 2 miesigcy, czgsto z braku zainteresowania 1 troski ze strony rodziny, a zarazem zbyt matej ilo-
$ci dostosowanych do ich potrzeb oddziatow rehabilitacyjnych (przewlektej opieki).

Rokowanie w udarze mozgu jest powazne. Tylko nieco ponad potowa chorych wychodzi z udaru z nie-
znaczng utrata sprawnos$ci lub nawet z calkowitym ustagpieniem objawdw. Czg$¢ przypadkow konczy sig
srednio cigzkim uposledzeniem, natomiast jeden na pigciu chorych doznaje znacznego uposledzenia ru-
chowego (niedowlady, paraliz), czuciowego, cigzkich zaburzen mowy (afazje) 1 in. Niecate 15% przy-
padkow konczy sig¢ $§miercia, przy czym najgrozniejsze dla chorego sa pierwsze 3 doby po udarze.
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Udar mézgu czgsto przyréwnuje si¢ do zawatu migs$nia sercowego. Oprdocz szeregu podobienstw migdzy
tymi dwiema chorobami istnieja jednak pewne réznice:

» Udar mézgu posiada o wiele wigcej potencjalnych przyczyn.

» Udary znacznie czg$ciej dotycza osob starszych niz mtodszych.

* Ok. 10% (po wliczeniu krwotokow podpajeczynéwkowych ok. 20%) udaréw spowodowane jest
krwotokami do OUN. W odniesieniu do mig$nia sercowego pojecie udaru krwotocznego nie ist-
nieje.

* Po niedokrwiennym udarze mézgu znacznie zwigksza si¢ ryzyko udaru krwotocznego w tym sa-
mym miejscu. Niedokrwiony obszar ulega rozmigkaniu (parenchyma jest uprzatana przez makro-
fagi) 1 tworzy locus minoris resistantiae. W takim miejscu — zwlaszcza przy nieuregulowanym ci-
$nieniu tgtniczym — szczegdlnie tatwo nastgpuje wylew. Nazywamy to ukrwotocznieniem uda-
ru niedokrwiennego. Ma ono miejsce najczesciej] w 1-2 dobie po udarze. Jesli nastapi pozniej,
méwimy o ukrwotocznieniu ogniska malacji lub (czg$ciej) po prostu o udarze krwotocznym.



» U pacjentéw po udarze moézgu znacznie wigksze jest ryzyko powtornego udaru (a nie zawatu
serca) 1 odwrotnie — pacjenci po zawale czg$ciej zapadaja na powtorny zawatl (a nie na udar).

=  Smiertelno$é¢ w przebiegu udaréw mozgu jest wyzsza niz w zawatach serca.
Najbardziej ogdlny podzial udaréw mozgu wyrdznia udary niedokrwienne i krwotoczne. Statystycznie
czestsze sa udary niedokrwienne, ktore w Polsce stanowia ok. 80% (w USA 71%) wszystkich przypad-
kéw udaréw. Udary krwotoczne wystepuja odpowiednio w 20% (29%) przypadkow.

Przyczyny udaréw w ujgciu procentowym przedstawia diagram:
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Ochoroby matych naczyn mozgu (tzn. takich, ktorych nie da si¢ zbada¢ metoda Dopplera)
B pozostale przyczyny (w tym stosunkowo czgste przyczyny nieustalone)

Czynniki ryzyka udaru mozgu dziela si¢ na modyfikowalne 1 niemodyfikowalne.
Czynniki niemodyfikowalne:
1. Wiek. Poczynajac od 5. dekady zycia, z kazda nastepna dekada ryzyko udaru podwaja sig.

2. Pleé. Srednia zapadalno$é wyzsza jest wérod kobiet (53%) niz wérod mezezyzn (47%). Wérod ko-
biet znacznie wigksza jest rowniez umieralnos¢ w przebiegu udaru. Do 65-70 r.z. wsrod chorych
przewazaja mezczyzni, powyzej tego wieku wigkszos¢ stanowia kobiety.

3. Odmiana. Zachorowalno$¢ na udar mézgu najwigksza jest wsrod ludzi odmiany czarnej, nizsza
natomiast u odmiany kaukaskiej (biatej). Wg przeprowadzonych w USA badan z udzialem repre-
zentantow licznej latynoskiej mniejszosci narodowej, pod wzgledem czgstosci zachorowan plasuje
si¢ ona pomi¢dzy odmiang czarng i biala.

4. Czynniki genetyczne. Naleza do nich przede wszystkim genetycznie uwarunkowane koagulopatie
(defekty biatek osocza powodujace nadmierne wykrzepianie wewnatrznaczyniowe). Udzial czyn-
nikow genetycznych nalezy podejrzewaé, gdy na udar zapada cztowiek w miodym wieku.
(W neurologii ,,mlodym” nazywa si¢ udar mézgu wystepujacy przed 50 r.z., niemniej zdarzaja si¢
przypadki zachorowan nawet w wieku 20-30 lat).

Do genetycznych czynnikow ryzyka zaliczaja sig:

— zespot antyfosfolipidowy lub obecno$¢ przeciwceiat kardiolipinowych;

— przeciwciala typu lupus anticoagulant;

— mutacja Leiden w obrgbie genu V czynnika krzepnigcia (chromosom 1q);
— niedobor lub zmniejszenie aktywnosci biatka C;

— niedobor biatka S;

— niedobor lub zmniejszenie aktywnos$ci antytrombiny II1;

— predyspozycja do podwyzszonego poziomu homocysteiny (p. nizej).




Czynniki modyfikowalne dzieli si¢ z kolei na medyczne (zalezne od leczenia/lekarza) i niemedyczne
(zalezne od pacjenta).

Czynnikami zaleznymi od leczenia sa:

1.

Nadcisnienie tetnicze. Przy nieleczonym lub leczonym niewlasciwie nadci$nieniu t¢tniczym ry-
zyko udaru mozgu jest o wiele wigksze.

Choroby serca (organiczne). Najczesciej sa to: wrodzone 1 nabyte wady serca, stan po zapaleniu
wsierdzia lub zawale mig$nia sercowego, otwory w przegrodzie migdzykomorowej, ewentualnie
kardiomiopatie. Udary kardiogenne, w ktoérych materialem zatorowym sa skrzepliny powstajace
w jamach serca, r6znia si¢ od udaréw spowodowanych przez choroby naczyn krwiono$nych (np.
miazdzyce tt. szyjnych). Charakterystyczne sa zwlaszcza dla chorych miodych, u ktérych choroby
serca sa rownie prawdopodobna przyczyna udaru jak nieprawidtowos$ci genetyczne.

Zaburzenia rytmu serca. Najgrozniejszym sposrod nich jest napadowe migotanie przedsionkow,
ktore sprzyja tworzeniu si¢ w §wietle przedsionkow duzych skrzeplin ptynacych nastgpnie z pra-
dem krwi m.in. do OUN.

Hiperlipidemie i dyslipidemie. Grozny jest wysoki poziom cholesterolu (szczegdlnie frakcji LDL
przy niskim poziomie HDL) i trojglicerydow.

Cukrzyca. Dlugotrwata wysoka glikemia jest czynnikiem miazdzycorodnym i moze powodowac
m.in. zwg¢zanie lub zamykanie §wiatla naczyh doprowadzajacych krew do o$rodkowego uktadu
nerwowego.

Podwyzszony poziom homocysteiny. Homocysteina powstaje w organizmie w procesie metaboli-
zmu metioniny, wystgpujacej w duzych ilosciach w biatkach zwierz¢cych. Podwyzszony poziom
homocysteiny moze uszkadza¢ $ciany tetnic i zwigksza krzepliwos$¢ krwi. Do prawidtowego ob-
rotu homocysteiny niezbedne sa kwas foliowy i witaminy z grupy B (wit. B,, Bs, B12). Udowod-
niono, ze niewystarczajaca podaz tych witamin moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu homocyste-
iny, w szczegbdlnosci u osdb z genetycznie uwarunkowana predyspozycja. Wykazano takze,
ze podanie tych witamin obniza podwyzszony poziom homocysteiny we krwi. Do zasad profilak-
tyki udaru nalezy wigc umiarkowane spozycie biatka zwierzgcego oraz petne pokrycie zapotrze-
bowania na wymienione witaminy.

Zwezenie tetnicy szyjnej. Zmiany moga pojawiacé si¢ w t. szyjnej wspodlnej lub wewngtrznej, ale
najczesciej wystepuja w okolicy rozwidlenia t. szyjnej wspolnej. Zwezenie moze by¢ tak duze, ze
$wiatto naczynia staje si¢ nitkowate lub w ogole ulega zamknigciu. Samo mechaniczne ogranicze-
nie doplywu krwi moze sta¢ si¢ przyczyna udaru. Osobne zagrozenie stanowia niestabilne blaszki
miazdzycowe, grozace pgknigciem i uwolnieniem zawarto$ci w postaci materialu zatorowego,
oraz skrzepliny przyscienne szczegodlnie tatwo tworzace si¢ w uszkodzonych naczyniach.

Przebyty wezesniej udar lub TIA. Termin TIA (transient ischaemic attack) oznacza przejsciowe
niedokrwienie mozgu, czyli stan, w ktorym objawy ogniskowe ustepuja w ciagu 24 godzin. Przy-
czyny TIA sa podobne jak przyczyny udaru. Procentowa zapadalno$¢ na udar mozgu po uptywie
30 dni, 1 roku i1 5 lat w$rod pacjentow, u ktorych wezesniej wystepowaly zaburzenia krazenia mo-
zgowego, przedstawia tabela:

Pacjenci po TIA w % Pacjenci po udarze w %

30 dni 4-8 3-10
1 rok 12—-13 5-14
5 lat 24-29 25-40




9. Niektore leki. Ryzyko udaru mézgu zwigkszaja zwlaszcza doustne srodki antykoncepcyjne zawie-

rajace estrogeny. Ich szkodliwe dziatanie nasila si¢ u kobiet chorych na cukrzyce lub palacych. Na
zagrozenie choroba wptywaja rowniez narkotyki (np. amfetamina, heroina itp.).

Czynnikami zaleznymi od pacjenta sa:

1. Palenie tytoniu. Ryzyko udaru mézgu w ogromnym stopniu zwigksza si¢ u 0sob uzaleznionych od
nikotyny.

2. Picie alkoholu. Naduzywanie alkoholu jest istotnym czynnikiem ryzyka udaru. Wykazano jednak,
ze niewielkie ilosci czerwonego wina (jeden kieliszek dziennie) moga dziata¢ prewencyjnie w sto-
sunku do zaburzen krazenia moézgowego.

3. Brak aktywnosci fizycznej. Aby zmniejszy¢ zagrozenie udarem, zaleca si¢ aktywnos$¢ fizyczna

w wymiarze co najmniej 30 min., 1-3 razy w tygodniu.

Jak istotne znaczenie w zapobieganiu udarowi mozgu ma eliminacja czynnikow ryzyka, pokazuja dane
statystyczne przedstawiajace procentowy spadek liczby udaréw mozgu.

Redukcja nadci$nienia tgtniczego:  30—40%

Rzucenie palenia: 50% (!!!) w ciagu pierwszego roku'
Leczenie cukrzycy: 44%
Obnizenie hiperlipidemii: 20-30%’

Leczenie migotania przedsionkow: 68% przy farmakoterapii pochodnymi warfaryny
21% przy stosowaniu aspiryny

Likwidacja czynnikéw ryzyka jest podstawa profilaktyki udaréw moézgu. U pacjentdw z grupy ryzyka,
ktorzy nie przebyli dotad udaru mozgu, prowadzi si¢ profilaktyke pierwotna, u pacjentow po udarze —
profilaktyke wtorna.

Objawy. Podstawowymi objawami udaru mézgu sa:

NAGLE wystepujace objawy ogniskowe. Najczesciej wystepuje niedowtad lub paraliz jednej kon-
czyny gornej lub dolnej (monopareza) badz obu konczyn (hemipareza) po przeciwnej do udaru
stronie ciata.

Zaburzenia czucia.

Zaburzenia mowy o naglym poczatku. Jezeli udar wystapi w potkuli dominujacej, moga si¢ poja-
wi¢ zaburzenia mowy o typie niezrozumienia lub utraty ekspresji (afazja ruchowa lub czuciowa,
,,Salatka stowna”).

Uszkodzenie nerwow czaszkowych. Najczesciej wystepuje osrodkowe (nadjadrowe) uszkodzenie
nerwu twarzowego. Dochodzi wowczas do wystapienia lekkiej asymetrii twarzy. W porazeniu
osrodkowym nerwu VII czg$¢ wiokien ruchowych pozostaje nieuszkodzona i asymetria twarzy
wyraza si¢ jedynie opadnigciem kata ust 1 wygtadzeniem fatdu nosowo-wargowego po stronie po-
razonej (podczas gdy przy uszkodzeniu obwodowym porazeniu ulegaja wszystkie migsnie wyra-
zowe twarzy). Uszkodzeniu moga ulec roOwniez inne nerwy czaszkowe.

Szczegdlnie ztozony obraz kliniczny moze towarzyszy¢ udarowi pnia mézgu, gtownie ze wzgledu
na niewielka powierzchni¢ przekroju pnia i1 nagromadzenie istotnych struktur w jego obrgbie.
Uszkodzenie drog piramidowych powyzej miejsca skrzyZzowania powoduje niedowlad lub poraze-

' Pozniej tendencja spadkowa nieco si¢ zmniejsza, ale w dalszym ciagu si¢ utrzymuje.
2 W USA wdraza sie leczenie obnizajace zawarto$é cholesterolu we krwi, gdy jego catkowity poziom przekracza 180 mg/dl,
w Polsce powyzej 200 mg/dl.



nie potowicze po stronie przeciwnej do udaru, natomiast uszkodzenia nerwoéw czaszkowych sa
przyczyna wypadnigcia ich funkcji po stronie udaru. Taki obraz kliniczny nosi nazwe zespohu
skrzyzowanego (naprzemiennego).

Zaburzenia widzenia. Moga by¢ izolowanym objawem udaru, a pojawiaja si¢ przy uszkodzeniu
drogi wzrokowej lub ptatow potylicznych. W badaniu stwierdza si¢ hemianopsj¢ jednoimienna
lub niedowidzenie kwadrantowe.

Zawroty glowy jako izolowany objaw udaru sa niezwykle rzadkie. Pojawiaja si¢ przy uszkodzeniu
moézdzku.

Dyzartria z dysfagia.



Béle gltowy cz. 1 22 pazdziernika 2004

Bole glowy sa najczestsza z dolegliwosci, z ktérymi pacjenci zglaszaja si¢ do neurologa. Mozna je
z grubsza podzieli¢ na objawowe, zwigzane z innym procesem patologicznym toczacym si¢ w organi-
zmie, i pierwotne (samoistne), w ktorych bol gtowy jest jedyna dolegliwos$cia. Podziat kliniczny obejmuje
bole ostre i przewlekte.

Bole ostre stanowia 10% wszystkich bolow glowy. Sa to zwykle bdle objawowe, a moga by¢ spowodo-
wane przez: ostre zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, krwotok podpajeczynowkowy, ostra infekcje
ogolnoustrojowa, zapalenie zatok obocznych nosa; bywaja réwniez konsekwencja urazu glowy, zatrucia
itp. Pacjent z ostrym boélem glowy zawsze powinien by¢ przyjmowany do szpitala w celu doktadnej dia-
gnostyki! Do ostrych bolow glowy zalicza si¢ m.in. bole zagrazajace, czyli takie, ktore sa sygnatem sta-
néw niebezpiecznych dla zycia chorego lub grozacych trwatym kalectwem. Niepokdj lekarza powinny
budzi¢ zwlaszcza: silny ostry bol glowy wystepujacy po raz pierwszy w zyciu, bol glowy z towarzyszaca
goraczka, pojawienie si¢ dodatkowych objawow neurologicznych.

Bole przewlekle, wystepujace znacznie czesciej, moga mie¢ zarowno charakter objawowy, jak i pier-
wotny. Bole objawowe towarzysza najczesciej takim chorobom i stanom patologicznym jak nadcis$nienie
tetnicze, infekcje ogdlnoustrojowe, urazy itp. Do przewlektych bolow samoistnych zalicza si¢ takie jed-
nostki chorobowe jak migrena, napigciowy bol gtowy, klasterowy bol glowy i inne rzadkie rodzaje bolow
glowy.

Migrena (hemicrania) jest najczgstsza choroba neurologiczna. Szacuje sig, ze z jej powodu cierpi nawet
10—-15% populacji. Wielu pacjentéw nie zglasza si¢ jednak do lekarza z powodu przemijalnosci i niewiel-
kiej czgstosci objawow. U niektdrych osdb napady choroby pojawiaja sig kilka razy do roku lub zaledwie
kilka razy w ciagu catego zycia, u innych moga si¢ zdarza¢ nawet parokrotnie w ciagu tygodnia. Wigk-
szos$¢ chorych stanowia kobiety; czgste jest wystgpowanie rodzinne.

Objawy. Migrena jest choroba charakteryzujaca si¢ okresowym wystepowaniem napadow bolu glowy.
W okresie migdzynapadowym objawy choroby nie wystepuja. Napad migreny trwa réznie dtugo, od
4 godzin do nawet 3 dni. Charakteryzuje si¢ silnym, szybko narastajacym, pulsujacym (tgtniacym) bolem
glowy. Bl jest najczesciej jednostronny, u czgséci pacjentdw zlokalizowany zawsze po tej samej stronie
glowy, u czeéci naprzemiennie po obu stronach. Rzadziej zdarza sig, ze bol migrenowy zaczyna si¢ po
jednej stronie i stopniowo rozszerza na cata gtowe lub od samego poczatku napadu jest obustronny.

Chory w czasie napadu jest blady, ma $§wiatlowstret, silnie drazniaco dziataja na niego hatas i bodzce za-
pachowe. Bol nasila si¢ pod wpltywem wysitku. Czgsto towarzysza mu nudnosci i wymioty, ktére dla
chorego moga by¢ bardziej mgczace od samego bolu. Po napadzie chory czesto zapada w sen, z ktdrego
budzi si¢ bez dolegliwosci.

10% przypadkoéw migreny stanowi migrena z aurg. Napad migrenowy poprzedzaja wowczas charaktery-
styczne objawy, spowodowane zaburzeniami metabolizmu w korze moézgu. Przewaznie s3 to sensacje
wzrokowe (aura wzrokowa) — najczesciej tzw. mroczek migocacy (ubytki w polu widzenia), czasem
przejsciowe zaniewidzenie na jedno lub oboje oczu. Bardzo rzadko wystepuja jednostronne parestezje
(dretwienie palcow) lub objawy ze strony ukladu ruchu nawet do catkowitego porazenia potowiczego.
Czasem obserwuje si¢ zaburzenia mowy typu afatycznego. Objawy te sa skutkiem przej$ciowego niedo-
krwienia mozgu i po pewnym czasie ustgpuja. Ich utrwalenie obserwuje si¢ w wyjatkowych wypadkach.
Objawom aury, podobnie jak samemu bolowi migrenowemu, czgsto towarzysza nudnosci, wymioty i inne
zaburzenia autonomiczne. Przyjmuje sig, ze uplyw czasu migdzy pojawieniem si¢ aury a wystapieniem
migrenowego bolu glowy nie powinien przekracza¢ 1 godziny.



Czynniki wywotujqce. Napady migreny moga by¢ sprowokowane przez wiele czynnikow, takich jak:

1) niektore leki (m.in. doustne $rodki antykoncepcyjne);

2) stres (napad migreny pojawia si¢ dopiero nastgpnego dnia, w przeciwienstwie do bolu napigcio-
wego, ktore wystepuja juz po niedtugim czasie, tego samego dnia po wystapieniu silnego stresu);

3) niewlasciwy rezim snu — sen zbyt krotki lub zbyt dtugi (nie wyjasniono jednak, czy przyczyna na-
padu jest dlugi sen, czy dlugie przebywanie na czczo);

4) pewne pokarmy (np. kakao i czekolada, czerwone wino, wysokogatunkowe sery, marynaty, ostre
przyprawy — szkodza jednak tylko niektérym chorym, zaleznie od indywidualnej wrazliwos$ci);

5) zmiany pogody.

Patogeneza. W patogenezie napadu migreny rol¢ odgrywaja zaburzenia naczynioruchowe. Uwaza sig, ze
decydujace znaczenie w tym procesie maja znajdujace si¢ w mozgowiu receptory dla serotoniny (5-hy-
droksytryptaminy): gtéwnie 5-HT, a takze 5-HTp 1 5-HT,. W pierwszej fazie napadu wystepuje skurcz
naczyn w zakresie t¢tnicy szyjnej, powodujacy niedokrwienie pewnych okolic mozgu, co jest przyczyna
objawow aury. W fazie drugiej dochodzi do patologicznego rozszerzenia i zwiotczenia naczyn, wskutek
czego ulegaja one rozciagnigciu w czasie przebiegu fali t¢tna. Stanowi to wlasciwa przyczyng bolu glo-
wy. Niektorzy autorzy jako przyczyng bolu podaja naczyniowe neurogenne zapalenie.

Rozpoznanie. Rozpoznanie migreny stawia si¢ na podstawie wywiadu. W badaniu przedmiotowym, za-
roOwno internistycznym, jak i neurologicznym, nie wykrywa si¢ zadnych nieprawidtowosci. Przewaznie
nie ma réwniez zmian w EEG ani odstgpstw od normy w badaniach obrazowych. Wykonywania badan
dodatkowych ma sens zasadniczo tylko ze wzgledéw psychologicznych, dla uspokojenia chorego.

Schemat postgpowania po rozpoznaniu migreny powinien obejmowac: wyjasnienie choremu istoty cho-
roby 1 uspokojenie go co do grozacych niebezpieczenstw, unikanie czynnikow prowokujacych napady,
leczenie dorazne (objawowe) i1 leczenie profilaktyczne.

Leczenie dorazne. W zwalczaniu napadu migreny stosuje si¢ nastgpujace rodzaje lekow:

1. Niesteroidowe leki przeciwzapalne (aspiryna, paracetamol). Leki te charakteryzuja si¢ dlugim
czasem dziatania, ale zwalczaja tylko napady o mniejszym nasileniu. Aspiryng nalezy zazywac
w duzych jednorazowych dawkach, zwykle przynajmniej 1 g (zaczyna si¢ jednak od dawki o po-
lowe mniejszej 1 pozostaje przy niej, jesli okaze si¢ skuteczna). NLPZ stosuje si¢ zazwyczaj
w skojarzeniu z kofeina.

2. Preparaty alkaloidéw sporyszu, ktorych mechanizm dziatania polega na rozszerzaniu naczyn.
W zwalczaniu napadoéw stosuje si¢ ergotamineg, najlepiej w potaczeniu z kofeina (np. Coffecorn).

3. Agonisci receptoréw 5-HT, ktérych pobudzenie zapobiega przedtuzaniu napadu. W leczeniu sto-
suje si¢ gtownie tryptany (zwiazki agonistyczne w stosunku do receptorow 5-HTpp), a sposrod
nich najczg$ciej sumatryptan (polski preparat Imigran). Ma on bardzo silne dzialanie i jest sku-
teczny nawet w cigzkich napadach migreny. Przerwanie napadu nast¢puje po dawce 50-100 mg.

Wszystkie tryptany sa lekami nowoczesnymi 1 bardzo skutecznymi. Maja jednak pewne istotne
wady. Nalezy do nich przede wszystkim krotki okres dziatania — efekt leczniczy pojawia si¢ bar-
dzo szybko, ale rownie szybko ustepuje 1 czgsto jeszcze tego samego dnia wystepuje kolejny na-
pad. Aby tego unikna¢, zaleca si¢ jednoczesne branie tryptanow (przerwanie napadu) i NLPZ (za-
pobiezenie nawrotom). Bardziej istotny problem stanowia powazne przeciwwskazania do zazy-
wania tryptanow: nadci$nienie t¢tnicze oraz choroba wiencowa i stan zagrozenia nia. Minusem
jest rowniez ich bardzo wysoka cena.

Stosowanie tryptanow w zbyt wysokich dawkach moze by¢ przyczyna uzaleznienia. Moze row-
niez powodowac paradoksalny efekt polekowego bélu glowy (migrena transformowana w co-
dzienny bol gtowy spowodowany dziataniem lekéw). Objawami ubocznymi ich stosowania sa pa-
restezje 1 drzenia, na szczgscie krotkotrwate 1 ustepujace po zaprzestaniu przyjmowania lekow.
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Ostonki mielinowe w osrodkowym uktadzie nerwowym wytwarzane sa przez wypustki oligodendrocytow
1 stanowia ,,zdwojenia” blony cytoplazmatycznej owijajace si¢ wokot aksondw komoérek nerwowych.
Kazdy oligodendrocyt wytwarza mieling dla przecigtnie 16—18 aksonéw znajdujacych si¢ w poblizu.
Ostonki mielinowe powstaja juz w okresie embrionalnym i sa niezbedne w procesie szybkiego (50—70
m/s) przewodzenia impulséw we wldknach osiowych. W diugich zmielinizowanych wtdknach nerwo-
wych przewodzenie odbywa si¢ skokowo migdzy ciesniami Ranviera. Po uszkodzeniu mieliny przewo-
dzenie odbywa si¢ w sposob ciagly, ze znacznie mniejsza predkoscia.

Choroby demielinizacyjne to takie, w ktorych dochodzi do relatywnie selektywnego uszkodzenia mieliny.
»Relatywnie” — poniewaz po pewnym czasie od uszkodzenia mieliny pojawia si¢ rOwniez uszkodzenie
aksonalne, odpowiedzialne za trwale zaburzenia neurologiczne.

Podzial chor6b demielinizacyjnych obejmuje schorzenia:
1. pierwotne (uwarunkowane genetycznie, np. leukodystrofie);
2. nabyte (pojawiajace si¢ w ciagu zycia, np. stwardnienie rozsiane).

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest najpowszechniejsza nabyta choroba demieliniza-
cyjna. Wystepuje stosunkowo czesto (50—100 przypadkow na 100 tys., 50-80 tys. chorych w Polsce).

»Stwardnienie rozsiane” jest nazwa historyczna. Nazwa ta wprowadzona zostata pod koniec XIX w. przez
neuropatologdéw francuskich, a pochodzi stad, ze po latach trwania choroby miejsca zaniku mieliny wy-
petniane sa przez wtokna astrocytarne.

Charakterystyczne dla SM sa powstajace w mozgu ogniska demielinizacji (plaki demielinizacyjne,
z franc. plaque). Ogniska utraty mieliny sa rozsiane. Ich wielko$¢ waha sig¢ od kilku milimetrow do kilku
centymetrow. W pewnych obszarach mézgu (obszar przykomorowy), mézdzku, rdzeniu przedhuzonym,
rdzeniu kregowym oraz nerwach wzrokowych® zmiany wystepuja szczegodlnie czesto. Pod mikroskopem
swietlnym ognisko demielinizacyjne jest wyraznie odgraniczone od prawidlowej istoty biatej.

Przyczyny powstawania ognisk demielinizacyjnych. Ogniska §wieze sa nacieczone komoérkami zapalnymi,
wsrod ktorych znajduja sig¢ gldwnie makrofagi 1 limfocyty T. Relatywnie mato jest limfocytow B, brak
natomiast neutrofilow (zapalenie sterylne). Wraz z uptywem czasu $rodek ogniska ulega glejozie, a ko-
morki zapalne pozostaja tylko na jego obrzezu — powstaje ognisko (aktywne) przewlekte. Takie ognisko
moze utrzymywac si¢ przez wiele lat, powigkszajac si¢ powoli, nie przekraczajac jednak pewnego ogra-
niczonego rozmiaru. Ogniska SM praktycznie nie ulegaja naprawie (remielinizacji).

Choroba ma charakter najprawdopodobniej autoimmunologiczny. Nie spetnia wprawdzie, inaczej niz
np. miastenia, wszystkich klasycznych kryteriéw choroby autoimmunologicznej, istnieja jednak wyrazne
przestanki, ktore pozwalaja ja za taka uznac.

Uwaza sig, ze uszkodzenie mieliny mediuja limfocyty T. W toku badan nad SM wyizolowano autoreak-
tywne limfocyty T, skierowane przeciwko kilku potencjalnym autoantygenom mieliny, do ktorych
naleza:

1. zasadowe biatko mieliny (myelin basic protein, MBP), najczesciej powodujace autoimmunizacjg;

2. biatko proteolipidowe (proteolipid protein, PLP), wystepujace w najwigkszej ilosci;

3. mielinowa glikoproteina oligodendrocytow (myelin oligodendrocytes glycoprotein, MOG);

3 SM nie jest choroba nerwdéw obwodowych. Nerw wzrokowy nie jest jednak ,klasycznym” nerwem, lecz wypustka mézgo-
wia. Jego wiokna sa bardzo silnie zmielinizowane i charakteryzuja si¢ jedna z najwigkszych szybkosci przewodzenia w orga-
nizmie czlowieka.



4. glikoproteina zwiazana z mielina (myelin-associated glycoprotein, MAG).

Limfocyty T moga reagowac na jedno lub kilka z tych bialek. Ponadto uwaza sig, ze dziatanie immuno-
genne moga mie¢ rowniez lipidy, jako ze tkanka nerwowa mozgu sktada si¢ z nich w 70%.

Jak si¢ okazuje, autoreaktywne limfocyty T wystgpuja u wszystkich ludzi. U chorych na SM wykrywane
sa jednak w znacznie wigkszej liczbie. Przypuszcza sig, ze decydujaca role odgrywaja tu zaburzenia im-
munoregulacji.

Kryteria rozpoznania SM. Do postawienia definitywnego rozpoznania SM konieczne jest spelnienie
dwoch warunkow: rozsiania w przestrzeni 1 rozsiania w czasie.

Konsekwencje kliniczne SM, tak jak wigkszos$ci schorzefn neurologicznych, zwiazane sa przede wszyst-
kim z lokalizacja zmian, a dopiero w drugiej kolejnosci z ich charakterem. Poniewaz w SM istnieje wiele
ognisk chorobowych, u pacjentdw spodziewamy si¢ wielu objawdéw neurologicznych, ktorych suma daje
obraz kliniczny choroby. Zjawisko to okresla si¢ jako rozsianie w przestrzeni.

Obok rozsiania w przestrzeni w diagnostyce SM nalezy udokumentowac rozsianie w czasie. Manifestuje
si¢ ono nierdownoczesnym pojawianiem si¢ objawdw — poczynajac od pierwszego objawu, kolejne poja-
wiaja si¢ w pewnych odstgpach czasu i sumuja si¢ wraz z jego upltywem.

Najczgsciej obecnie stosowane kryteria kliniczne rozpoznania SM to kryteria McDonalda. Inne mozliwo-
$ci diagnostyki SM obejmuja liczne badania dodatkowe.

1. Badania obrazowe:

a. MRI — badanie rezonansu magnetycznego. Badanie rezonansowe ma obecnie w neurologii pod-
stawowe znaczenie. Umozliwia doktadna wizualizacj¢ struktur wewnatrzczaszkowych. Tomogra-
fia rezonansowa pozwala zobaczy¢ wszystkie zmiany chorobowe — zar6wno ogniska objawowe,
jak
1 nieme klinicznie. Spetniony jest wigc warunek rozsiania w przestrzeni, nawet jesli u danego pa-
cjenta wystepuja objawy tylko z jednego ogniska. Kilkakrotne badanie MRI w pewnych odstg-
pach czasu pozwala réwniez §ledzi¢ powstawanie kolejnych zmian i opisywac je, zanim zaczna
dawa¢ objawy. Tym samym spetniony zostaje rowniez warunek rozsiania w czasie.

W MRI mozna zastosowac wiele parametrow pola, w zaleznos$ci od ktorych uzyskuje sig¢ rézne
obrazy. Najczesciej stosowane sa:
— sekwencja T, — wizualizacja z dlugim czasem relaksacji (ptyn moézgowo-rdzeniowy jasny);
— sekwencja T, — wizualizacja z krotkim czasem relaksacji (ptyn mozgowo-rdzeniowy czarny);
— sekwencja PD — sekwencja okreslajaca ggstos¢ protondw.

W diagnostyce SM wedtug wigkszos$ci specjalistow najistotniejsza jest sekwencja T,. Ogniska SM
uwidaczniaja si¢ w niej jako hiperintensywne (jasne) zmiany. Dla rozpoznania SM wymagane jest

przynajmniej 9 rozsianych zmian o owalnym ksztalcie (dla réznicowania: w udarze charaktery-
styczne jest ognisko trojkatne, w nowotworach ognisko niejednorodne i efekt masy).

W sekwencji T, ogniska SM sa hipointensywne (ciemne). Obrazuja si¢ tylko ogniska najbardziej
destrukcyjne, w ktdrych obszarze pozbawieniu mieliny towarzyszy degeneracja aksondéw (akso-
nopatia). Ogniska w sekwencji T; sa zawsze mniej liczne niz w T,. Obraz ten ulega przeobrazeniu
po dozylnym podaniu gadoliny. Jest to §rodek kontrastujacy, obrazujacy niektdre hipointensywne
zmiany w sekwencji T, jako hiperintensywne. ,,Odwrocenie” obrazu po wstrzyknigciu gadoliny
charakterystyczne jest dla zmian okreslanych jako zmiany aktywne (gadolino-dodatnie). Ich obec-
no$¢ sugeruje liczne uszkodzenia bariery krew-mozg. W obrazie MRI zmiany aktywne moga by¢
catkowicie wysycone lub mie¢ ksztalt hiperintensywnej obraczki otaczajacej hipointensywne cen-
trum.

b. MTR — technika pomiaru ggstosci mieliny, umozliwiajaca wykrywanie ognisk wczesnych.



c. Spektroskopia — przyzyciowe badanie sktadu chemicznego danego obszaru tkanki. Pozwala np.
na odréznienie ogniska nowotworowego od pierwszego ogniska demielinizacyjnego. Metoda ta
uwazana jest przez niektorych za przysztos¢ diagnostyki neurologiczne;j.

d. Technika pomiaru przeptywu aksonalnego polega na pomiarze przeptywu cytoplazmy przez dtu-
gie aksony.

2. Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego.

Badanie plynu mézgowo-rdzeniowego pozwala okresli¢ poziom produkowanych lokalnie w moézgu
immunoglobulin (przede wszystkim IgG) oraz ich oligoklonalnos$¢.

Indeks Ig jest to poréwnanie ich poziomu w plynie mézgowo-rdzeniowym i w surowicy z jednocze-
snym pomiarem poziomow albumin (korekta przepuszczalnos$ci, dla roznicowania np. z nieswoistym
stanem zapalnym). U ludzi zdrowych indeks ten nie osiaga 0,7. Im jest wyzszy, tym wigksza aktyw-
no$¢ procesu zapalnego.

Oligoklonalno$¢ immunoglobulin bada si¢ przy pomocy elektroforezy. Jesli w rozdziale elektrofore-
tycznym uzyskuje si¢ 3, 4, 5 lub wigcej dominujacych prazkéw, oznacza to obecno$¢ kilku klonéw
autoreaktywnych. Jak dotad nie udato si¢ dowie$¢ patogenetycznej roli tych immunoglobulin w roz-
woju choroby. Zjawisko powyzsze okres$la si¢ jako nonsensowna produkcje immunoglobulin w SM.
Prazki oligoklonalne nie sa zreszta charakterystyczne tylko dla tej choroby — wystepuja w kazdej
przewlektej chorobie zapalnej OUN (np. toczen rumieniowaty, sarkoidoza).

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego w SM ma szczegodlne znaczenie:
— upacjentdw ze skapa prezentacja w MRI;
— w przypadkach choroby wystepujacej u osob starszych (trudna diagnostyka ze wzgledu na brak
rozsiania w czasie).

3. Badania elektrofizjologiczne.

Badaniem uzytecznym w SM sa wywolane potencjaty czynnosciowe (wzrokowe, stuchowe i somato-
sensoryczne). Mierzac zmiany potencjalu w odpowiedniej okolicy korowej, mierzymy zarazem czas
ich pojawienia sig, liczony od momentu zadziatania bodzca. Badanie pomaga oceni¢ przyczyng zabu-
rzen wzroku, shuchu lub zawrotéw gltowy (tylko w 10% majacych przyczyng centralna).

Badanie potencjatléw mozna réwniez odwrocié, np. draznigce elektroda korg ruchowa 1 badajac szyb-
ko$¢ przewodzenia w drogach piramidowych.

Objawy kliniczne. Objawy kliniczne SM sa zr6znicowane, o rozsianej lokalizacji, wynikajacej z liczby
1 rozmieszczenia ognisk demielinizacyjnych.

Szczegolnie czgstym objawem towarzyszacym SM jest pozagalkowe zapalenie nerwu wzrokowego.
Zapalenie to czgsto jest pierwszym objawem SM, ale moze tez rozwina¢ si¢ w trakcie trwania choroby.
Charakterystyczny dla niego jest zanik widzenia do catkowitego zaslepnigcia lub niewyrazne widzenie
w jednym oku, stosunkowo rzadko wystepuje mroczek. Zaburzenia widzenia czgsto potaczone sa z bolem
pozagatkowym. Przewaznie maja charakter jednostronny — obustronne zapalenie nerwu wzrokowego jest
wyjatkowo rzadkie i kieruje uwage rozpoznajacego na jednostki inne niz SM.

Zapalenie rozwija si¢ szybko (2-3 dni). Naturalny przebieg obejmuje samowyleczenie — w 90% przypad-
kéw objawy mijaja samoistnie po 2 tygodniach do 2 miesigcy; niekiedy utrzymuja si¢ dtuzej. Choroba
przewaznie nie pozostawia trwatych zmian. Czasami ustgpuje ze $ladem w postaci zaburzen widzenia
kolorow, widzeniem ,,przyciemnionym” itp.; rzadko utrwala si¢ widzenie nieostre lub $lepota.

Diagnostyka réznicowa pozagatkowego zapalenia nerwu wzrokowego powinna obejmowaé amaurosis
fugax — nagle jednostronne zaniewidzenie na skutek zatoru tgtnicy ocznej. Stan taki daje podobne objawy,
ale pojawiaja si¢ one w ciagu kilku minut, a wigc znacznie szybciej niz w zapaleniu towarzyszacym SM.



Czgstym zjawiskiem sa réwniez niedowlady spastyczne (para-, tri-, tetrapareza), zwigzane z umiejsco-
wieniem ogniska w obszarze dobrze zmielinizowanych drog piramidowych. Centralne (nie obwodowe!)
pochodzenie niedowtadu klinicznie wyraza sig:

1.

2.
3.

4.

spastycznoscia (pojawiajaca si¢ po pewnym czasie) — do réznicowania ze sztywno$cia migsni cha-
rakterystyczna dla chorob pozapiramidowych (np. choroby Parkinsona);

wygorowaniem odruchow glebokich;

wystepowaniem objawdw patologicznych (odruch Babinskiego, objawy Rossolimo, Chaddocka,
Oppenheima);

zniesieniem odruchéw powierzchniowych (odruchow brzusznych).

Objawy mézdzkowe (ataksja mézdzkowa) w SM wyrazaja si¢ gldwnie jako niezbornos¢, dysmetria,
drzenie zamiarowe, niemozno$¢ szybkiego wykonywania ruchéw nawrotnych (adiadochokineza).

W SM wystepuja rowniez rozmaite zaburzenia czucia, zarOwno negatywne (utrata czucia), jak 1 pozy-
tywne (parestezje, czucie opaczne). Czeste jest zwlaszcza uczucie Sciskania w brzuchu lub nodze. Bardzo
specyficznym objawem dla SM jest objaw Lhermitte’a — przy przygigciu gtowy do mostka pacjent od-
czuwa wrazenie ,,przebiegania pradu” przez kregostup.
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Leczenie stwardnienia rozsianego dzieli si¢ na leczenie §wiezego rzutu i przyczynowe leczenie profilak-
tyczne w okresie migdzy rzutami choroby. Stosuje si¢ réwniez leczenie objawowe, nie usuwajace przy-
czyn choroby, lecz dazace do poprawienia jakosci zycia chorych.

Leczenie rzutow jest najbardziej ustalonym i pewnym punktem terapii SM. Leczeniem z wyboru jest po-
dawanie steroidow. Obecnie najczescie] stosuje si¢ metyloprednizolon — z poczatku dozylnie, w dawce
1 gi.v. przez 5 dni, nastgpnie za§ w preparacie doustnym (aby zapobiec zespotowi z odstawienia). Dawke
steroidow redukuje si¢ stopniowo wraz z ustgpowaniem objawow rzutu. Do leczenia nalezy dodaé sole
potasu, gdyz steroidy zwigkszaja jego utrate przez nerki. Mimo krotkiego czasu trwania leczenia nalezy
zwraca¢ uwage na istniejace przeciwwskazania do terapii kortykosteroidami i stosowac si¢ do wszelkich
srodkow ostroznosci. W razie nawrotu rzutu kuracje mozna powtorzy¢, jednak nie wigcej niz raz.

Wielokrotnie powtarzana kuracja moze indukowa¢ wtdrna niewrazliwo$¢ na steroidy w mechanizmie,
ktory do tej pory nie zostal jednoznacznie wyjasniony.

Jedna z hipotez zaktada istnienie dwoch receptorow dla kortykosteroidow: receptora a i B. Receptor a od-
powiada za dziatanie glikokortykosteroidu — po potaczeniu z ligandem wnika do jadra komodrkowego
1 indukuje kaskadg procesow prowadzacych do uruchomienia transkrypcji odpowiednich genéw. Recep-
tor f ma natomiast odgrywac role regulacyjna w stosunku do receptora a — tak jak on taczy si¢ z ligandem
1 wnika do jadra, ale nie wywotuje efektow metabolicznych. Ma to stanowi¢ jeden z mechanizméw
zabezpieczajacych organizm przed nadmiernym dziataniem steroidow. Wedtug omawianej hipotezy tera-
pia steroidami powoduje, ze wraz z uplywem czasu ilo$¢ receptoréw P i stosunek ich liczby do liczby re-
ceptoréw o wzrasta, powodujac stopniowe ostabienie, a wreszcie catkowite sthumienie dziatania stero-
1dow.

Inna hipoteza méowi, ze glikokortykosteroidy dziataja przede wszystkim na aktywny proces zapalny. Ich
warto$¢ lecznicza jest wigc najwigksza w rozwijajacej si¢ chorobie, natomiast staja si¢ nieskuteczne, gdy
poczatkowy proces zapalny przeradza si¢ w nieodwracalne uszkodzenie aksonow.

Leczenie przyczynowe SM jest przedmiotem wceiaz trwajacych intensywnych badan. Do dzi$§ nie udato sig
jednak znalez¢ leku, ktory bylby catkowicie skuteczny. Aby wnioskowanie statystyczne na temat dziata-
nia leku bylo odpowiednio silne, nalezatoby przynajmniej przez 2-3 lata oceniaé systematycznie kilku-
setosobowa grupe pacjentow. Jak dotad, w zwiazku z postulowanym autoimmunologicznym podtozem
choroby, w terapii SM proponowano liczne leki immunosupresyjne.

Leki immunosupresyjne dziela si¢ na tradycyjne (antymetaboliczne) i nowoczesne (immunomodulujace).
W leczeniu SM stosuje si¢ przede wszystkim leki z drugiej grupy. W chwili obecnej w uzyciu sa dwa ta-
kie leki, do ktorych wkrétce planuje si¢ dotaczenie trzeciego.

1. Interferon B (Avonex, Rebif, Betaferon).

Badania nad interferonem B rozpoczety si¢ od nieudanego eksperymentu terapeutycznego. Ponie-
waz w etiologii SM uwzglednia si¢ infekcje wirusowa, swego czasu probowano stosowaé terapie
interferonem y. W wybranej grupie chorych zaobserwowano jednak liczne przypadki gwattow-
nego pogorszenia si¢ stanu zdrowia. Wyniki te doprowadzily do wniosku, ze proimmunogenne
dzialanie INF-y wptywa negatywnie na rozw6j choroby. Poniewaz INF-f jest naturalnym czynni-
kiem przeciwwazajacym dla INF-y, podj¢to probe zastosowania go w immunoterapii SM. Badania



przeprowadzone na poczatku lat 90. udowodnity jego korzystna role i od tej pory INF-f jest jed-
nym z dwoch podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu przyczynowym SM.

Istnieja dwie biologiczne formy interferonu B: INF-Bla i INF-B1b, minimalnie r6zniagce si¢ skta-
dem aminokwasowym, ale wykazujace podobne dzialanie. Terapia polega na podskérnym lub
domig$niowym wstrzykiwaniu leku co drugi dzien, przynajmniej przez 2 lata (najlepiej 3—4). Te-
rapia zmniejsza czg¢sto$¢ rzutéw 1 spowalnia rozwoj SM. U niektorych chorych INF- moze nawet
catkowicie wyciszy¢ chorobe; z drugiej strony istnieja pacjenci (tzw. non-respondence), u ktérych
leczenie nie daje oczekiwanych rezultatow.

2. Glatiramer (Copaxone).

Glatiramer (Copl) jest kopolimerem — mieszanka kilkuaminokwasowych peptydow podobnych
strukturalnie do MBP. Dziata poprzez blokowanie receptoréw TCR autoreaktywnych limfocytow
T, dzigki czemu wyhamowuje rozwo6j choroby i zmniejsza cz¢sto$¢ rzutow, co udowodniono pod
koniec lat 90.

Lek podawany jest w codziennych wstrzyknigciach. Zaczyna dziala¢ nieco wolniej niz INF-p.
Podczas gdy ten ostatni bardzo szybko likwiduje zmiany aktywne, efekty dziatania Copl w MRI
sa widoczne dopiero po pewnym czasie. Wiaze sig to z odmienna specyfika dziatania obu lekow.

Zarowno interferon P, jak i glatiramer sa bardzo dobrze tolerowane. Z dzialan niepozadanych INF- moze
dawac¢ objawy paragrypowe, ktore bardzo tatwo lecza si¢ przy uzyciu niesteroidowych lekoéw przeciwza-
palnych (np. paracetamolu) i po pewnym czasie samoistnie ust¢puja. Copl moze wywotywac reakcje
alergiczne, ale nigdy nie powoduje og6lnej toksemii.

Skutecznos$¢ interferonu B 1 glatirameru w spowalnianiu rozwoju SM 1 zmniejszaniu czgstosci rzutow jest
rzedu 30-50%. Warunkiem powodzenia jest jak najwczesniejsze rozpoczecie leczenia. U chorych w po-
czatkowym okresie choroby skutecznos$¢ leczenia wynosi nawet 50%, podczas gdy w okresie wtornie
przewlektym podawanie lekéw czesto jest juz bezcelowe. Ponadto nalezy pamigtaé, ze nie wszyscy pa-
cjenci z SM w jednakowym stopniu reaguja na obydwa leki. Czg$¢ chorych pozytywnie reaguje na lecze-
nie INF-B, nie poddaje si¢ natomiast leczeniu Copl, i odwrotnie. Lekow tych jak dotad nie stosowano
w skojarzeniu, niemniej podejmuje si¢ juz proby ich taczenia.

3. Antegren.

Antegren jest nowoczesnym lekiem immunomodulujacym. Jest to przeciwcialo monoklonalne,
ktore taczy sig z jedna z integryn i blokuje jej aktywnos¢. W terapii SM ma to istotne znaczenie.
Zaktada si¢ bowiem, ze uczulone na mieling limfocyty T przechodza do OUN z krwi. Zablokowa-
nie przez antegren integryny VL44 powoduje zahamowanie tego procesu.

Prowadzone badania wykazuja, ze skutecznos¢ leku jest okoto 1,5 razy wigksza niz INF- i sigga
nawet 70%, co jest warto$cia bardzo wysoka. Nie bez znaczenia jest rOwniez, ze przeciwcialo po-
daje si¢ tylko raz w miesiacu, co dla chorego jest znacznie mniej uciazliwe od codziennych
wstrzykniec.

Tradycyjna chemioterapia z uzyciem lekow antymetabolicznych znajduje w SM bardzo ograniczone za-
stosowanie. Jedynym stosowanym lekiem jest analog puryn, mitoksantron. Lek ten stosuje si¢ u chorych
z cigzkim postaciami SM, gdy choroba rozwija si¢ gwattownie. Podaje si¢ go wowczas raz na 3 miesiace.
Stosowanie mitoksantronu skutkuje jednak bardzo powaznymi efektami ubocznymi — jest to lek silnie
kardiotoksyczny, a takze mielotoksyczny.

Leczenie objawowe nie wptywa na przebieg choroby, ale tagodzi pewne objawy, ktére sa dla chorych
bardzo uciazliwe 1 wydatnie obnizaja jako$¢ zycia.



Relatywnie skutecznie mozemy tagodzi¢ spastyke wynikajaca z niedowtadow piramidowych. W lecze-
niu stosuje si¢ Baclofen (baklofen), Sirdalud (tizanidyna) i Mydocalm (tolperison). Ich mechanizm
dziatania polega na hamowaniu odruchéw rdzeniowych, ktorych poziom w SM jest znacznie nasilony.
Wystepujacy w SM brak modulacji ze strony OUN sprawia, ze nawet lekkie rozciagnigcie migsnia powo-
duje jego silny skurcz. Dziatanie lekow tagodzacych spastyke polega na hamowaniu neuronéw wstawko-
wych w tuku odruchowym, dzigki czemu wyréwnywany jest brak osrodkowej kontroli.

Wszystkie ww. leki podaje si¢ doustnie, w postaci tabletek lub kapsutek. Mydocalm mozna podawac
rowniez dozylnie. Przy silnej spastyce Baclofen podaje si¢ bezposrednio do ptynu mézgowo-rdzeniowego
(punkcja jamy podpajeczyndwkowej 1 wlew przez kateter).

Bardzo silna, powodujaca bol spastyka niekiedy wymaga podania toksyny botulinowej. Wstrzykuje si¢
ja domigsniowo. Toksyna dziata na ztacza nerwowo-mig¢$niowe, hamujac wydzielanie acetylocholiny. Na
poziomie subkomodrkowym jej dziatanie dotyczy kolbki neuronu. Pecherzyki synaptyczne zawierajace
Ach transportowane sa do blony presynaptycznej przez specyficzne biatka. Toksyna botulinowa hamuje
aktywno$¢ tych bialek, nie dopuszczajac do uwalniania Ach do przestrzeni synaptycznej i w ten sposob
wywolujac efekt zwiotczenia migsnia. Poza SM toksyna botulinowa znajduje zastosowanie w pewnych
dystoniach ograniczonych, takich jak np. krecz karku czy blepharospasmus (skurcz migsni okrgznych
oka).

Dziatanie toksyny botulinowej na migsien trwa od 3 do 6 miesigcy (zwykle ok. 3, zaleznie od indywidu-
alnej wrazliwos$ci). Niestety, poniewaz jest ona egzogennym biatkiem, po pewnym czasie organizm cho-
rego wytwarza przeciw niej przeciwciata. Ogranicza to mozliwos$¢ jej zastosowania do okreslonej liczby
wstrzyknig¢ (mozliwosci leczenia w tym zakresie mozna nieco zwigkszy¢, stosujac naprzemiennie jeden
z trzech istniejacych izotypow toksyny). Ponadto przy podawaniu toksyny nie wolno przekroczy¢ pewnej
okreslonej dawki, aby nie spowodowa¢ objawdw niepozadanych takich jak zaburzenia potykania, zabu-
rzenia widzenia, zaburzenia opuszkowe.

W tagodnych, poczatkowych postaciach spastyki mozna probowac podawania lekéw z grupy benzodia-
zepin. W skrajnych przypadkach stosuje si¢ wstrzyknigcie fenolu i zniszczenie pni nerwowych.

Innym powaznym problemem chorych z SM sa zaburzenia oddawania moczu. W SM jest to tzw.
pecherz automatyczny (pgcherz spastyczny, automatyzm pgcherzowy), najczesciej skutkujacy nietrzyma-
niem moczu.

W prawidlowych warunkach oddawanie moczu jest odruchem rdzeniowym kontrolowanym przez kore
moézgowa. W SM wpltyw kory mézgowej czesto zostaje odcigty. Oddawanie moczu odbywa si¢ wowczas
W sposob niezalezny od woli chorego — zgromadzenie pewnej ilosci moczu powoduje odruchowe oproz-
nienie pgcherza. Jednym z pierwszych objawow tego stanu jest imperatywne oddawanie moczu, czyli
opréznianie pgcherza natychmiast po wystapieniu uczucia parcia na mocz, bez mozliwosci $wiadomego
powstrzymania odruchu.

Innym rodzajem zaburzen oddawania moczu jest dys(sy)nergia, wystepujaca zwykle w pdzniejszej fazie
choroby. Polega ona na braku wspodtpracy migdzy zwieraczem cewki moczowej a wypieraczem moczu.

W prawidtowych warunkach skurcz wypieracza jest synchroniczny z rozkurczem zwieracza i odwrotnie.
W SM obydwa mig$nie kurcza si¢ i rozkurczaja niezaleznie od siebie, co rowniez czgsto powoduje nie-
trzymanie moczu.

Lekiem antycholinergicznym, hamujacym wrazliwo$¢ wypieracza moczu, jest Ditropan (oksybutynina),
ktorego skuteczno$§¢ we wczesnym okresie choroby jest bardzo wysoka. Nieco stabszy wptyw stymulu-
jacy na neurony noradrenergiczne zwieracza wywiera ao;-adrenomimetyk Gutron (midodryna).

Na razie nie jesteSmy w stanie lagodzi¢ dolegliwo$ci chorych zwiazanych z ataksja, cho¢ niektorzy
uwazaja, ze skuteczne jest stosowanie wysokich dawek izoniazydu i lekow przeciwpadaczkowych. Leki



te dziataja toksycznie na mézdzek i w ten sposob tagodza objawy ataksji. Dopuszczalno$¢ takiego lecze-
nia, wobec powaznego okaleczenia chorego, pozostaje jednak kwestia dyskusyjna.

Bardzo trudnym zadaniem jest réwniez leczenie depresji u chorych na SM.

Oprocz wyzej opisanych metod, istnieje jeszcze kilka sposobow leczenia SM, ktérym blisko do oficjalne;j
rejestracji:

1. Plazmaferezy sa metoda leczenia dobrze dziatajaca w chorobie Devica (neuromyelitis optica).
Jest to wariant SM, w ktorym zmiany znajduja si¢ w rdzeniu krggowym i nerwach wzrokowych,
a w mechanizmie patogenetycznym wskazuje si¢ na istotng rolg przeciwciat.

2. Przeszczep szpiku jest zabiegiem, ktory probuje si¢ przeprowadzaé u chorych z SM juz od pew-
nego czasu. Czynnikiem ograniczajacym jest wysokie ryzyko przeszczepu allogenicznego, sigga-
jace 20-30%. W przeszczepie autologicznym $miertelnos¢ wynosi tylko ok. 2%, ale z kolei jego
skuteczno$¢ jest znacznie nizsza (techniczne trudnosci zwiazane z wyeliminowaniem autoreak-
tywnych komorek z probki szpiku pobranej od pacjenta).

3. Podawanie immunoglobulin. Wyniki ostatnich badan przedstawiaja wyniki leczenia reprezen-
tatywnej grupy pacjentdow, u ktérych podawanie immunoglobulin spowodowato zmniejszenie czg-
stosci rzutow i spowolnienie rozwoju choroby.



Choroby styku nerwowo-migsniowego 10 grudnia 2004

Najczesciej spotykana choroba ztacza nerwowo-migsniowego jest miastenia (myasthenia gravis), inaczej
nuzliwos¢ miesni. Nazwa choroby odzwierciedla jej charakter — w jej przebiegu mamy do czynienia

z ostabieniem sity mig§niowej typu nuzliwosci, tzn. pojawiajacym si¢ i stopniowo narastajacym w trakcie
wysitku, a ustgpujacym po krotkim nawet odpoczynku. Obraz kliniczny ro6zni si¢ od niedowladow,

w ktorych ostabienie sity migsniowej ma charakter staty.

Objawy kliniczne. Objawy choroby zaleza przede wszystkim od jej postaci. Wyrdznia si¢ miasteni¢ ogra-
niczong i uogolniona.

Miastenia ograniczona nazywa si¢ roOwniez miastenia oczna, poniewaz objawy dotycza gtownie (lub je-
dynie) migs$ni oczu. Bardzo czgsto pierwszym objawem choroby jest podwojne widzenie, ktoremu za-
zwyczaj towarzyszy opadanie powiek. Objaw ten moze by¢ niesymetryczny, tzn. pojawiac si¢ po jednej
stronie wczesniej lub z wigkszym nasileniem. Czg$ciej jednak cechuje si¢ symetria (tzw. ,,twarz miaste-
niczna”, o charakterystycznym wyrazie, z opadajacymi powiekami i wyprostowanymi wargami).

Miastenia uogdlniona roéwniez czgsto zaczyna si¢ od objawdéw ocznych. W dalszym etapie pojawia si¢
ostabienie mie$ni tutowia i konczyn — najpierw dolnych, pdzniej goérnych. Pacjent ma klopoty z wcho-
dzeniem po schodach, bardzo szybko megczy si¢ podczas marszu itp. Charakterystyczne jest utrudnienie
(lub wrecz niemozno$¢) uniesienia rak do gory.

Innym objawem sa zaburzenia mowy, ktora staje si¢ cicha, afoniczna. Jest to spowodowane ostabieniem
migsni bioracych udziat w artykulacji. Zaburzenia te nalezy odroznia¢ od dyzartrii, ktéra spowodowana
jest uszkodzeniem migs$ni lub zaopatrujacych je nerwow. (Niektorzy autorzy wiaczaja jednak zaburzenia
mowy w miastenii do grupy zaburzen dyzartrycznych, okreslajac je mianem dyzartrii hipotonicznej).

Do wymienionych objawow dolaczaja si¢ wkrotce zaburzenia polykania, a w pdzniejszym etapie row-
niez zaburzenia oddychania. W zaawansowanej postaci choroby moze doj$¢ do tak znacznego ostabie-
nia migéni oddechowych, ze pacjent mimo petnej swiadomosci zaczyna si¢ dusi¢. Takie zaostrzenie ob-
jawow nazywa si¢ przelomem miastenicznym. Jest to stan bezwzglednego zagrozenia zycia.

Proces patologiczny w miastenii dotyczy wylacznie ztacza nerwowo-migéniowego, a zatem nigdy nie ob-
serwuje si¢ w niej zaburzen czucia. Pozwala to na jej roznicowanie np. z chorobami nerwéw obwodo-
wych.

Objawy miastenii wykazuja pewna fluktuacje (,,lepsze” 1 ,,gorsze” dni). Uwage zwraca rowniez ich kine-
tyka w ciagu dnia — rano pacjent zwykle czuje si¢ dobrze, a jego stan pogarsza si¢ stopniowo z uplywem
godzin. Naturalny przebieg choroby obejmuje okresy zaostrzen i remisji, ale generalnie w miarg jej roz-
woju dolegliwosci maja tendencje do narastania. Miastenia jest choroba cigzka — znacznie uposledza ja-
ko$¢ zycia 1 nieleczona moze prowadzi¢ do $mierci w przebiegu przelomu miastenicznego.

Patogeneza. Istota choroby polega na powstawaniu autoprzeciwcial przeciw receptorowi dla acetylocho-
liny w ztaczu nerwowo-mig$niowym. Receptor ten jest kanalem jonowym, sktadajacym si¢ z siedmiu
podjednostek. Miejsce wiazania Ach znajduje si¢ na podjednostce a.

W zaleznosci od elementu receptora, z ktérym lacza si¢ przeciwciata, dzielimy je na blokujace i destruk-
cyjne. Przeciwciala blokujace dzialaja na zasadzie nieodwracalnego kompetycyjnego inhibitora Ach,
przylaczajac si¢ do miejsca jej wigzania na podjednostce o. Przeciwciata destrukcyjne tacza si¢ z innymi
czesciami receptora 1 nie uniemozliwiaja bezposrednio wiazania Ach. Jak wszystkie IgG, maja jednak




zdolno$¢ aktywacji dopelniacza, i przez uruchomienie jego kaskady powoduja uszkodzenie receptora.
W miarg trwania choroby zniszczeniu ulega coraz wigcej receptorow, wobec czego ich liczba maleje.
Thumaczy to zjawisko nasilania si¢ objawow miastenii z uptywem czasu. W caly proces wilacza sig¢ row-
niez enzym acetylocholinesteraza (AchE), odpowiedzialny za rozktad Ach wydzielonej do przestrzeni sy-
naptycznej.

Charakterystyczne dla miastenii przeciwciata IgG moga powstawac w ciagu calego zycia, choroba dotyka
wigc 0s0b w kazdym wieku. Nieznacznie wigksza czgsto$¢ zachorowan obserwuje si¢ u kobiet w wieku
35-45 lat. W ocenie zachorowalnos$ci nalezy wzia¢ pod uwage tzw. miasteni¢ noworodkow. Termin ten
odnosi si¢ do dzieci chorych kobiet. U samych noworodkéw nie obserwuje si¢ procesu patologicznego,
ale matczyne autoprzeciwciata IgG przechodza przez tozysko i przez krotki czas (do kilku tygodni po
urodzeniu) wywotuja u dziecka objawy miastenii.

Istnieja rowniez inne, bardzo rzadkie formy choroby, przewaznie o podtozu genetycznym, dziedziczace
si¢ w wigkszosci w sposob autosomalny recesywny. Przyktadem jest miastenia wrodzona — zespot gene-
tyczny zwiazany z uszkodzeniem biatek stanowiacych szlak taczacy receptor dla Ach z biatkami kur-
czliwymi migénia. Zespo6t ten jest mozliwy do wykrycia podczas diagnostyki prenatalne;.

Diagnostyka miastenii obejmuje nastgpujace elementy:
1. Doktadne badanie podmiotowe (charakterystyczny przebieg choroby i objawy).

2. Badanie przedmiotowe moze nie ujawni¢ odchylen od normy. Odruchy fizjologiczne przewaznie
sa zachowane, niekiedy tylko bywaja ostabione. Najbardziej rzucajacym si¢ w oczy objawem
moze by¢ opadanie powiek i/lub niemozno$¢ uniesienia kacikéw ust przy usmiechu (usmiech po-
ziomy, tzw. objaw Giocondy).

Elementem badania przedmiotowego jest préba apokamnozy, w ktdrej pacjentowi poleca si¢ wie-
lokrotne zaciskanie powiek. Inaczej niz u osoby zdrowej, ktorej nie sprawia to trudnosci, powieki
chorego z miastenia juz po kilku, maksymalnie dwudziestu ruchach zaczynaja opada¢. Charakte-
rystycznym objawem jest rOwniez stopniowe stabnigcie glosu w trakcie rozmowy z lekarzem (aby
je uwypukli¢, pacjenta mozna poprosi¢ o glo$ne czytanie).

3. Proby farmakologiczne polegaja na podaniu pacjentowi lekow przejsSciowo podwyzszajacych
poziom Ach (inhibitory acetylocholinesterazy). Podanie leku powoduje wzrost stgzenia Ach
w zlaczu nerwowo-mig$niowym i przejSciowa poprawe transmisji, co przektada si¢ na ustapienie
objawow. Najczesciej stosowanym lekiem jest Tensilon (edrofonium). Jest to jedyny inhibitor
AchE, ktory mozna poda¢ dozylnie. Jego dziatanie rozpoczyna si¢ szybko, bo juz po 30 sekun-
dach do 1 minuty od podania, 1 trwa krétko (do kilku minut). Pacjenta prosimy, aby patrzyt przed
siebie. Jezeli po podaniu leku subiektywny objaw podwdjnego widzenia znika, a nastgpnie po
krotkim czasie powraca, wynik proby uwaza si¢ za dodatni. Innym lekiem jest Polstygmina (neo-
stygmina), ktora podaje si¢ domig$niowo. Jej dziatanie rozpoczyna si¢ z pewnym opodznieniem
1 trwa znacznie dtuzej (nawet do 2 godzin od momentu ustapienia objawow).

4. Préby elektrofizjologiczne sa najbardziej wiarygodna forma diagnostyki miastenii. Badanie nosi
nazwe¢ proby zmeczeniowej 1 polega na wywotywaniu skurczéw wybranego migénia za pomoca
elektrycznej stymulacji nerwu ruchowego zaopatrujacego ten migsien. Stymulacje przeprowadza
si¢ w sposob powtarzalny, z okreslong czestoscia dziatania i wartoscia bodzca. Jednocze$nie mie-
rzy si¢ amplitudg potencjatu czynno$ciowego wyzwalanego we wtoknach migsnia. U oséb zdro-
wych utrzymuje si¢ ona statym poziomie lub maleje w czasie proby najwyzej o 20% wartos$ci po-
czatkowej. U chorych z miastenia wydolno$¢ ztacza spada $rednio o 50, 80, a niekiedy nawet
0 100% (catkowity zanik potencjatu czynno$ciowego komorek migsnia).

Ujemny wynik proby zmeczeniowej nie dowodzi nieobecnosci choroby. Stopien uszkodzenia
bywa bowiem roézny na poszczeg6lnych ztaczach. Czynnos¢ tych ztaczy, ktore pozostaty jeszcze



sprawne, moze wystarczy¢ do wywotania pelnego skurczu migénia i maskowac¢ niewydolnos¢ po-
zostatych. Probg¢ zmeczeniowa trzeba wigc wykona¢ przynajmniej dla dwoch nerwoéw. Aby mak-
symalnie uwiarygodni¢ wynik badania, mozna tez rejestrowac potencjaly czynnos$ciowe z poje-
dynczego wtdkna migsniowego (badamy wowczas czynnos¢ tylko jednego ztacza, zaopatrujacego
to witdkno).

Test na obecno$¢ przeciwcial we krwi obwodowej przeprowadza si¢ tylko w niejasnych przy-
padkach, zwykle bowiem do rozpoznania miastenii wystarcza badanie kliniczne i wyniki odpo-
wiednich prob. Autoprzeciwciata IgG przeciw receptorowi dla Ach (blokujace lub destrukcyjne)
wykrywa si¢ we krwi 90% pacjentdow z klinicznie i elektrofizjologicznie potwierdzona miastenia.
Pozostate 10% przypadkoéw okresla si¢ mianem miastenii seronegatywne;.

Badania przeprowadzone u pacjentéw seronegatywnych wykazuja, ze dalsze 6% posiada przeciw-
ciala przeciw kinazie MuSK (muscular skeleton kinase). Kinaza ta jest biatkiem zlaczonym z re-
ceptorem dla Ach po wewngtrznej stronie btony komoérkowej wtokna migsniowego. Odpowiada
ona za oligomeryzacj¢ receptorow Ach, co wzmacnia wigzanie przez nie swoistego ligandu 1 po-
prawia transmisje w obrebie ztacza. Uszkodzenie kinazy przez autoprzeciwciata hamuje proces
oligomeryzacji i powoduje ostabienie sygnatu.

Patogeneza pozostatych 4% przypadkow, w ktorych nie wykrywa si¢ przeciwcial przeciw recepto-
rowi dla Ach ani przeciw kinazie MuSK, w dalszym ciagu oczekuje wyjasnienia.

Leczenie. Miastenia jest choroba cigzka, ale stosunkowo dobrze poddaje si¢ leczeniu. Nizej wymienione
sa stosowane obecnie leki 1 metody niefarmakologiczne:

1.

Inhibitory AchE. W klinice stosuje si¢ dwa relatywnie najdtuzej dziatajace inhibitory, ktérymi sa
Mytelase (ambenonium) i Mestinon (pirydostygmina). W tagodnych postaciach choroby sa one
pierwszym i jedynym stosowanym lekiem. Podaje si¢ je co 4 godziny, a w miar¢ nasilania obja-
wow stopniowo zwigksza dawke (do 67 tabletek dziennie). Wada inhibitoréw AchE jest stosun-
kowo krotki czas dziatania, a ponadto jego wylacznie objawowy charakter. Jest to przyczyna, dla
ktorej w pewnym momencie przestaja wystarcza¢ w terapii.

Steroidy wygaszajace reakcje autoimmunologiczng podaje si¢ zawsze w potaczeniu z inhibito-
rami AchE. Z reguly wlacza si¢ je do leczenia dopiero po pewnym czasie, gdy dzialanie samych
inhibitorow AchE staje si¢ niewystarczajace. Przy rozpoznaniu miastenii uogo6lnionej pacjent po-
winien otrzymywac steroidy od samego poczatku terapii.

Tymektomia jest zabiegiem, ktory w dalszym ciagu zajmuje wazne miejsce w leczeniu miastenii.
Przeciwciata stanowiace o chorobie (podobnie jak wiele innych) powstaja bowiem w przetrwalej
grasicy. Zaobserwowano, ze czg$¢ pacjentow z miastenia cierpi na przerost grasicy, a u ok. 10%
wystepuja tagodne nowotwory tego gruczotu (grasiczaki). Najlepsze wyniki daje zabieg przepro-
wadzony u miodych kobiet.

Azatiopryna jest lekiem immunosupresyjnym, hamujacym proliferacje limfocytoéw B. Podaje si¢
ja przewlekle, nieraz przez calte lata, w dawce 100 mg/dobg. Jezeli pacjent nie reaguje na leczenie
azatiopryna, w jej zastgpstwie mozna zastosowac cyklofosfamid (Endoxan).

Plazmaferezy sa zabiegiem bardzo skutecznym, gdyz st¢zenie przeciwcial we krwi chorych
z miastenia jest wysokie. Wymagaja jednak odpowiedniego sprzetu i glgbokiego dojécia dozyl-
nego, co sprawia, ze sa kosztowne i niezmiernie ucigzliwe dla samego chorego. Aby leczenie pla-
zmaferezami przyniosto oczekiwane efekty, nalezaloby przeprowadzaé je raz na 1-3 miesiace.
W chwili obecnej ogranicza si¢ je do przetomow miastenicznych i cigzkich zaostrzen choroby.

Podawanie immunoglobulin. Leczenie immunoglobulinami rozpoczgto si¢ od autoimmunologi-
cznej matoplytkowosci. Obecnie stopniowo rozszerza si¢ je na inne choroby o podobnej etiologii.



Ich stosowanie okazato si¢ skuteczne rowniez w miastenii. Zalecana dawka jest 4 mg/kg masy
ciala w comiesigcznych wlewach, kontynuowanych przez 1-2 lata.

Powaznym powiklaniem leczenia miastenii moze by¢ przelom cholinergiczny. Jest on nastgpstwem
przedawkowania inhibitorow AchE lub ich kumulacji w organizmie. Na skutek znacznego wzrostu steze-
nia Ach nastgpuje nadmierny tgzcowy skurcz migéni, po ktorego zejsciu nastgpuje ich zwiotczenie. Spra-
wia ono, ze obraz przetomu cholinergicznego moze nieraz do ztudzenia przypomina¢ przetom miaste-
niczny. Ocena stanu chorego opiera si¢ przede wszystkim na ocenie aktywnosci uktadu wspoétczulnego:
dla przetomu cholinergicznego charakterystyczne sa m.in. waskie zrenice. Odpowiednie rozpoznanie r6z-
nicowe ma podstawowe znaczenie dla leczenia, ktére powinno by¢ wilaczone jak najszybciej, poniewaz
obydwa rodzaje przetomu sa stanem bezposredniego zagrozenia zycia. W przypadkach, w ktorych nie
mamy pewnosci co do rozpoznania, chorego zawsze nalezy zaintubowac i dopiero wowczas podejmowac
decyzje o zastosowaniu lekow.

Zespoly miasteniczne. Terminem tym okresla si¢ zespoty chorobowe przebiegajace z nuzliwo$cia migéni,
spowodowana zaburzeniami przewodnictwa nerwowo-mig$niowego na tle innym niz miastenia. Czgsto
naleza one do zespotow paraneoplastycznych, zwiazanych w sposéb posredni z obecno$cia nowotworu.
Wystepowanie zespotéw miastenicznych jest wyrazem reakcji immunologicznych, ktore polegaja na wy-
tworzeniu przeciwciat przeciw antygenom nowotworowym, krzyzowo reagujacych z pewnymi autoanty-
genami. Objawy zespolu miastenicznego moga wyprzedza¢ inne objawy choroby nowotworowej, co
ostatnio stato si¢ przedmiotem intensywnych badan.

Wyrézniamy kilka zespotow miastenicznych, z ktoérych najczgstszym (a przez to najlepiej znanym) jest
zespol Lamberta-Eatona, towarzyszacy najczgsciej drobnokomoérkowemu (owsianokomoérkowemu) ra-
kowi phuc. U jego podloza lezy produkcja autoprzeciwciat skierowanych przeciw elementom kanatu wa-
pniowego w zakonczeniu nerwowym. Uszkodzenie kanalu uniemozliwia wnikanie jonéw wapnia do
wnetrza komorki, a co za tym idzie — hamuje zalezna od wapnia sekrecj¢ Ach zawartej w pecherzykach
synaptycznych. Objawy kliniczne wskazuja na zaburzenie funkcji uktadu cholinergicznego. Uwagg zwra-
ca jednak czesto wystepujacy paradoksalny wynik proby zmegczeniowej — dlugotrwata stymulacja nerwu
powoduje paradoksalny wzrost amplitudy potencjatu czynno$ciowego migsnia. Jest to zjawisko torowa-
nia elektrofizjologicznego, ktérego doktadny mechanizm nie jest znany. Rozwaza si¢ wpltyw dlugotrwatlej
stymulacji na przepuszczalno$¢ btony komorkowej dla jonéw wapnia, ktora w pewnym momencie mia-
taby gwaltownie wzrastac.

Inne zespoty miasteniczne sa zjawiskiem wyjatkowym. W ich patogenezie biora udzial m.in. przeciwciata
przeciw kanalom potasowym pre- i postsynaptycznym, a takze wiele innych.

Wyleczenie choroby podstawowej powoduje ustapienie objawdw zespotu miastenicznego. W przypadku
ztosliwych nowotworéw zdarza si¢ to jednak bardzo rzadko.



Choroby uktadu pozapiramidowego 14 stycznia 2005

Uktad pozapiramidowy otrzymat swoja nazweg przez analogi¢ do uktadu piramidowego (gtownego uktadu
ruchu). Ukltad ten obejmuje osrodki korowe (tzw. kora pozapiramidowa) i podkorowe, do ktdérych naleza:
jadro soczewkowate (skorupa i gatka blada), jadro ogoniaste, istota czarna, jadro niskowzgorzowe i jadro
czerwienne.

Glownym elementem podkorowym uktadu pozapiramidowego (,,punktem wyjscia” dla jego czynnosci)
jest istota czarna. W warunkach fizjologicznych kazdemu bodzcowi przewodzonemu z kory mézgu do
uktadu piramidowego towarzyszy impuls biegnacy droga kolateralna do istoty czarnej. Wysyta ona do
prazkowia (jadro ogoniaste i skorupa) zakonczenia nerwowe, wydzielajace jako transmiter synaptyczny
dopaming®. Po przetaczeniu synaptycznym impuls wedruje z galki bladej do jader podwzgorzowych (ja-
dra wykonawcze uktadu pozapiramidowego), a stamtad do osrodkéw ruchowych kory. Dzigki istnieniu
opisanej petli sprzgzen zwrotnych mozliwe jest nadawanie ruchom ptynnosci oraz regulacja postawy ciata
1 napigcia mig$ni.

Uszkodzenie istoty czarnej przejawia si¢ ubdstwem ruchdw mimowolnych, wzmozonym napig¢ciem mig-
sniowym 1 drzeniem. Zespot chorobowy, ktoremu towarzysza ww. objawy, nosi nazwe parkinsonizmu
(zespotu parkinsonowskiego). Wyro6znia si¢ parkinsonizm pierwotny (chorobg Parkinsona) i objawowy,
rozwijajacy si¢ wtérnie do innych chordb lub na skutek dziatania szkodliwych czynnikow zewnetrznych.

Choroba Parkinsona pojawia si¢ najczesciej po 60. roku zycia, cho¢ istnieje rOwniez posta¢ wczesna —
parkinsonizm mtodzienczy (uwarunkowany genetycznie). Choroba Parkinsona wystepujaca w typowym
wieku jest chorobg idiopatyczna. W postaciach mtodzienczych odkryto mutacje w obrebie genow koduja-
cych parking (parkin-1 i parkin-2) i a-synukleing. Obydwa biatka biora udzial w usuwaniu innych zdege-
nerowanych biatek (wychwytuja biatka uszkodzone, wspotpracujac w mechanizmach usuwania z ubi-
kwityna). Wypadnigcie ich funkcji jest prawdopodobnie przyczyna powstawania ciat Lewy’ego (p. nizej).

Zaréwno w chorobie Parkinsona, jak 1 w innych postaciach parkinsonizmu dochodzi do zaniku neuronéw
dopaminergicznych w obrgbie istoty czarnej, co wiaze si¢ z wylaczeniem kontroli uktadu pozapiramido-
wego. Towarzysza temu charakterystyczne zmiany morfologiczne. Neurony istoty czarnej ulegaja zwy-
rodnieniu i obumieraja, wskutek czego istota czarna odbarwia sig, a poziom dopaminy w prazkowiu spa-
da nawet kilkunastokrotnie w stosunku do 0s6b zdrowych. W uszkodzonych komoérkach pojawiaja si¢ po-
nadto ciata Lewy’ego — kwasochtonne wtrety cytoplazmatyczne, zbudowane z biatka. Obecnosc¢ ciat Le-
wy’ego $wiadczy o degeneracji jadra komorkowego 1 jest jednym z markeréw rozpoznania choroby.

Objawy kliniczne. Dwoma gléwnymi objawami choroby Parkinsona sa bradykinezja (usztywnienie ciata
1 spowolnienie ruchéw) i tremor (drzenie). Zazwyczaj wystepuja one razem, cho¢ istnieja postacie cho-
roby przebiegajace tylko z bradykinezja lub tylko z tremorem.

Choroba zaczyna si¢ podstepnie, tak ze postawienie prawidlowej diagnozy we wczesnym etapie jest nie-
jednokrotnie bardzo trudne. Charakterystyczny jest asymetryczny poczatek. Pierwszym objawem jest
zwykle drzenie, poczatkowo jednostronne i niezbyt nasilone. Najwczesniej i w najwigkszym stopniu zaj-
muje konczyny gorne, nastepnie dolne, na koncu gtowe. Drzenie ma charakter spoczynkowy i przybiera
czgsto charakterystyczna forme (ruchy ,,liczenia pieniedzy” — drganie kciuka z towarzyszaca sztywnoscia
stawow migdzypaliczkowych). W drugiej kolejnosci pojawia si¢ pogorszenie sprawnosci konczyn (objaw
sztywnosci migsni), rowniez rozpoczynajace si¢ od rak. Choroba ma charakter postepujacy i moze do-
prowadzi¢ do znacznego unieruchomienia.

* Gtéwnym mediatorem korowym jest acetylocholina.



Z uptywem czasu bradykinezja powoduje objawy pochodne, do ktoérych naleza:

Zmiana postawy ciata — charakterystyczne pochylenie sylwetki w przdd, z przeniesionym $rod-
kiem cigzkosci (propulsja); rzadziej zdarza sig przechylenie w bok (lateropulsja).

Trudno$ci w poruszaniu si¢ — chod drobnymi kroczkami, brak balansowania konczynami podczas
chodzenia, ktopoty ze skr¢caniem i zatrzymywaniem si¢ podczas chodzenia.

Retropulsja (trudno$ci w utrzymaniu postawy stojacej przy gwattownym pociagnigciu w tyt).
Zmiana charakteru pisma (mikrografia).

Objaw ,,zamrozenia” (freezing), polegajacy na przejsciowej niemoznosci wykonania ruchu dowol-
nego.

Redukcja mimiki twarzy — maskowatos¢, rzadkie mruganie (objaw Stellwaga).

Zaburzenia mowy — mowa staje si¢ cicha, pozbawiona modulacji glosu, czgsto dyzartryczna.

Dodatkowo moga pojawic si¢ zaburzenia wegetatywne (wzrost wydzielania gruczotéw tojowych, spadki
cisnienia krwi prowadzace do omdlen i niekontrolowanych upadkoéw), demencja (jej cechy wykazuje
20% chorych), zmiany osobowosci, zaburzenia koncentracji, spowolnienie procesOw myslowych.

Diagnostyka. Nie istnieja badania laboratoryjne pozwalajace wykry¢ chorobg Parkinsona. Pewne cechy
choroby mozna wykry¢ w badaniu pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET) z wyznako-
wana dopamina, nie jest ono jednak wykorzystywane w klinice.

Leczenie. Najistotniejsze w terapii choroby Parkinsona jest leczenie farmakologiczne:

1.

Prekursory dopaminy. W poczatkach terapii choroby Parkinsona (lata 60.) probowano podawaé
chorym dopaming. Terapii towarzyszyto jednak wiele dziatan niepozadanych (m.in. silne nudno-
$ci 1 wymioty); ponadto dopamina byta wychwytywana przez receptory réznych tkanek i nie do-
cierata do prazkowia w catosci. Dopaming zastapiono wigc wkrotce jej prekursorem, lewodopa
(L-dopa, posta¢ lewoskretna). Aby unikna¢ przeksztatcania L-dopy w dopaming przed dotarciem
do osrodkowego uktadu nerwowego, taczy si¢ ja z inhibitorami dekarboksylazy aminokwaséw
aromatycznych. Naleza do nich karbidopa i benserazyd, hamujace aktywno$¢ enzymu w duzym
krazeniu, ale jako duze czasteczki nie przechodzace przez barier¢ krew-mozg.

Dawkowanie L-dopy jest indywidualne. Leczenie rozpoczyna si¢ od jak najmniejszych dawek,
zwigkszajac je stopniowo w miarg potrzeby i przeprowadzajac co 8 tygodni badania kontrolne.
Najczgsciej stosowanymi preparatami sa Poldomet, Nakom, Sinemet (lewodopa + karbidopa) oraz
Madopar i forma dtugo dziatajaca Madopar HBS (lewodopa + benserazyd).

Podawanie prekursoréw dopaminy jest obecnie podstawowym sposobem leczenia choroby Par-
kinsona. Po jego zastosowaniu u wszystkich chorych uzyskuje si¢ poprawe (brak reakcji na lecze-
nie oznacza, ze mamy do czynienia z zespotem parkinsonowskim). Poprawa stanu chorego nie jest
jednak dtugotrwata. Efekt terapeutyczny L-dopy trwa tylko okoto 5 lat, wobec czego istnieja wat-
pliwosci, czy nalezy ja wlacza¢ do leczenia od samego poczatku choroby. Przyjgto, ze jesli chory
w momencie postawienia diagnozy ma powyzej 60 lat, od poczatku podaje si¢ L-dope, natomiast
u pacjentéw mtodszych probuje si¢ zaczynaé od innych lekow. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
jesli leczenie L-dopa wlaczy si¢ w bardzo zaawansowanym okresie choroby, wycofanie objawow
bedzie mniejsze niz przy jej zastosowaniu we wczesniejszym okresie.

Objawami niepozadanymi wystepujacymi podczas leczenia L-dopa sa przede wszystkim ruchy
mimowolne, najczgsciej ruchy dystoniczne twarzy (grymasy, cmokanie) i dystonia stopy (skrgca-
nie stopy do wewnatrz). Charakterystyczna cecha dystonii polekowych jest ich wystgpowanie

w szczycie dziatania leku. Sposréd innych objawdéw ubocznych moga si¢ pojawi¢ psychozy oraz
tzw. zespot on-off, polegajacy na nagtym przejsciowym zanikaniu dziatania leku w czasie jego za-



zywania. Objaw on-off zwiazany jest z okresowym wyltaczaniem receptora dla dopaminy (desen-
sytyzacja receptora). W przypadku wystapienia zespotu on-off nalezy odstawi¢ lek na okoto 1 ty-
godnia.

Podajac choremu L-dopg nalezy pamigtaé, ze dziata ona gldwnie na bradykinezje, najstabiej na-
tomiast na drzenie. Jesli jest ono bardzo nasilone, do terapii dotaczamy leki antycholinergiczne.

Leki antycholinergiczne (np. biperiden, preparat Akineton) podaje si¢, aby wyréwnac stosunek
Ach 1 dopaminy w OUN. Ich dzialanie jest og6lnie stabsze od dziatania L-dopy. Leki te nie dzia-
taja na sztywno$¢, ale do$¢ skutecznie znosza drzenie.

Agonisci receptoréw dopaminergicznych (pergolid, lisurid). W OUN najwigksze znaczenie ma
receptor a-DR», nieco mniejsze DR;. Agonistow receptorow dopaminergicznych powinno si¢ sto-
sowaé w terapii skojarzonej z L-dopa — pomagaja zmniejszy¢ dawki L-dopy, natomiast ich izolo-
wany efekt jest slaby.

Amantadyna sprzyja uwalnianiu dopaminy z zakonczen nerwowych, ale mechanizm jej dziatania
nie jest do konca wyjasniony. Lek musi by¢ stosowany w poczatkowym okresie choroby; jego
wlaczenie w pdzniejszym okresie nie jest skuteczne.

Leki dzialajace na enzymy rozkladajace dopaming. Punktem uchwytu moga by¢ dwa enzymy:
monoaminooksydaza typ B (MAO-B, MOB) i katecholamino-metylo-transferaza (COMT). Inhi-

bitorem MAO-B jest selegilina/deprenyl (Jumex). Lek ten nie wptywa na przebieg choroby ale
ostabia jej objawy lepiej niz L-dopa; stosowany jest w skojarzeniu z amantadyna. Inhibitorem
COMT jest tolkapon (Tolcapone).

Eksperymentalne metody terapii operacyjnej to:

1))

2)

Przeszczepy komorek produkujacych dopaming (implantacja komorek w $ciany komoér bocznych).
Metoda pozyskania komoérek jest autoprzeszczep nadnerczy lub alloprzeszczep ptodowej istoty
czarnej.

Gleboka stymulacja mozgu (deep brain stimulation) — polega na umieszczeniu elektrody w obre-
bie jadra podwzgorza metoda neurochirurgii stereotaktycznej. Stymulacja jadra impulsami elek-
trycznymi powoduje zmniejszenie bradykinezji i drzenia po stronie przeciwnej. Glgboka stymula-
cja mézgu wydaje sig¢ by¢ obiecujaca metoda terapii dla pacjentdéw nie mogacych przyjmowac
L-dopy.

Zespoly parkinsonowskie charakteryzuja si¢ zespotem objawow identycznych jak w chorobie Parkin-
sona, ale spowodowanych dziataniem innych czynnikow, takich jak:

1.

Zapalenie mozgu (parkinsonizm pozapalny). Objawy parkinsonowskie moga rozwina¢ si¢ w kil-
ka lat po infekcji wirusowej (najczesciej wirusem kleszczowego zapalenia mozgu). Thumaczy si¢
to prawdopodobnym powinowactwem wirusa do istoty czarne;j.

Zatrucie MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna) — zwiazkiem halucynogennym
stosowanym przez narkomandw i powodujacym wybidrcze uszkodzenie istoty czarne;.

Zatrucie tlenkiem wegla. Zespot parkinsonowski rozwija si¢ zwykle po 2-3 latach (nieraz wcze-
$niej, np. juz po roku) od zatrucia.

Neuroleptyki (np. haloperidol). Neuroleptyki wywoluja objawy parkinsonizmu na skutek nie-
odwracalnego zablokowania receptorow D, (mimo prawidtowego stezenia dopaminy nie dochodzi
do jej wiazania z receptorem). Poneuroleptycznemu zespolowi parkinsonowskiemu moze towa-
rzyszy¢ dystonia. Wyrdznia si¢ dwa rodzaje reakcji na neuroleptyki: zespol neuroleptyczny ostry



(po odstawieniu neuroleptyku objawy niepozadane z wolna mijaja) i przewlektly (objawy nie uste-
puja nawet po odstawieniu leku).

5. Leki stosowane dla zmniejszenia wrazliwosci blednika (tietylperazyna, preparat Torecan) lub
przewodu pokarmowego (metoklopramid).

6. Zaburzenia naczyniowe (tlo niedokrwienno-niedotlenieniowe). Przewaza poglad, ze parkinso-
nizm nie nalezy do powiktan udaru. Stan zatokowy (drobne ogniska udarowe, in. zatokowe udary
moézgu) w obregbie uktadu pozapiramidowego moze jednak dawac¢ objawy podobne do zespotu
parkinsonowskiego. Dominujacym objawem jest sztywno$¢, natomiast drzenie jest stabo nasilone
lub nieobecne. Dodatkowo wystgpuje zespdt rzekomoopuszkowy (niewyrazna mowa) i trudnosci
w poruszaniu (chod drobnymi kroczkami).

7. Inne choroby neurodegeneracyjne mozgu:

a. Choroba Wilsona. Istota tej genetycznie uwarunkowanej choroby jest zbyt male stgzenie
ceruloplazminy w surowicy i odktadanie miedzi w tkankach, m.in. w jadrze soczewkowa-
tym. Uszkodzenie OUN przejawia si¢ sztywnos$cia 1 bardzo charakterystycznym grubofali-
stym drzeniem o charakterze posturalnym, szczegdlnie nasilajacym sig¢ przy wyciagnigciu
rak ku przodowi (flapping tremor).

b. Choroba Hallervordena-Spatza — jest genetycznie uwarunkowana choroba metaboliczna,
przebiegajaca z odktadaniem Zelaza w obregbie OUN.

Parkinsonizm plus oznacza zesp6t parkinsonowski w polaczeniu z innymi objawami. Obraz taki charak-
teryzuje najczesciej zespoly neurodegeneracyjne:

v' Postepujace porazenie nadjadrowe (choroba Steele-Richardsona-Olszewskiego). W obrazie kli-
nicznym wystgpuja m.in. utrata ruchomosci gatek ocznych (gtdéwnie w pionie), demencja, sztyw-
no$¢ osiowa (tutoéw, kark).

v Zwyrodnienie wielosystemowe (uszkodzenie istoty czarnej, mozdzku, jader oliwki i ich wzajem-
nych polaczen). Chorobie towarzysza objawy moézdzkowe (ataksje, dysmetrie) i wegetatywne, ta-

kie jak hipotonia (omdlenia przy zmianie pozycji z lezacej na stojaca), nietrzymanie moczu i inne.

v’ Zwyrodnienie korowo-bazalne — przebiegajace z zaburzeniami czucia i czynno$ci poznawczych
(stereognozja).

v Otepienie z cialami Lewy’ego.
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Choroby nerwow obwodowych, czyli neuropatie, stanowia obszerna grupa chordb neurologicznych.
Moga by¢ uwarunkowane genetycznie (mniej liczne, ale istotne klinicznie) lub nabyte (stanowiace wigk-
sz0s¢). Obejmuja jeden lub wiele nerwow. Uszkodzenie moze dotyczy¢ aksonu (aksonopatia) lub ostonki
mielinowej (neuropatia demielinizacyjna). Roznicujace jest badanie elektrofizjologiczne: w aksonopa-
tiach nastgpuje zmniejszenie amplitudy potencjatu czynno$ciowego widkna nerwowego, w neuropatiach
demielinizacyjnych — spadek szybkos$ci przewodzenia.

Polineuropatie sa trudne diagnostycznie. W rozpoznaniu nalezy przede wszystkim odrdéznia¢ uszkodzenia
osrodkowe od obwodowych, biorac pod uwage charakterystyczne cechy jednych i drugich. W uszkodze-
niu centralnym wystepuja: napigcie typu spastycznego (nieraz pojawiajace si¢ dopiero po pewnym cza-
sie), wygorowanie odruchow giebokich, zniesienie odruchéw powierzchniowych. Objawy patologiczne
(odruch Babinskiego i inne z tej grupy objawow) moga nie wystgpowac, ale jesli wystgpuja, pojawiaja si¢
od razu po uszkodzeniu. Dla uszkodzenia obwodowego charakterystyczne sa z kolei: wiotko$¢ migéni,
mozliwe zniesienie odruchow, brak objawow patologicznych.

W chorobach wiazacych si¢ z uszkodzeniem nerwow obwodowych mozna si¢ spodziewa¢ zaburzen za-
réwno czuciowych, jak i ruchowych. Charakterystyczna jest wigksza lub mniejsza symetria objawow.

Podziat kliniczny neuropatii obejmuje:
1. mononeuropatie (z zajgeciem jednego nerwu);
2. neuropatie wieloogniskowe (zajetych jest kilka nerwéw oddalonych od siebie);
3. polineuropatie (zajetych jest wiele nerwow tego samego obszaru).

Mononeuropatie najczesciej spowodowane sa rozmaitymi czynnikami zewngtrznymi, urazami itp. Do tej
grupy zalicza si¢ rowniez zespoly ciesni (in. zespoty z ucisku, z uwigznigcia). Klasycznym przyktadem
jest zespol ciesni nadgarstka (uwigznigcie nerwu posrodkowego pod troczkiem zginaczy), zdarzajacy si¢
samoistnie, w uktadowych chorobach tkanki tacznej, niekiedy w ciazy (obrzeki).

Neuropatia wieloogniskowa (polineuropathia multiplex) moze towarzyszy¢ innym chorobom. Przykta-
dem jest neuropatia w przebiegu cukrzycy. W jej przebiegu szczegolnie czgsto uszkodzony jest nerw III,
czemu towarzysza uszkodzenia nerwow konczyn. Innymi przyczynami neuropatii sa zmiany zapalne na-
czyn i sarkoidoza (zmiany ziarniniakowe w obrgbie naczyn, m.in. vasa nervorum). Neuropatia wieloogni-
skowa moze si¢ zdarzy¢ rowniez w przebiegu AIDS. Bardziej charakterystyczne dla tej choroby sa zespét
dementywny 1 mielopatia rdzenia kregowego, wystepujace u mtodych osob, niemniej neuropatie (najcze-
Sciej dystalna polineuropatia bolowa) rowniez naleza do jej klinicznego obrazu.

Szczegolna jednostka jest wieloogniskowa neuropatia ruchowa z blokiem przewodzenia, wyodreb-
niona z grupy chordb neuronu ruchowego. Ma podobny poczatkowy przebieg i objawy kliniczne, ale
poddaje si¢ leczeniu i rokuje znacznie lepie;.

Polineuropatie sa liczna grupa chordéb, majacych wiele potencjalnych przyczyn. Przedmiotem zaintere-
sowania neurologii sa przede wszystkim polineuropatie wystgpujace na tle immunologicznym (ostra
i przewlekla polineuropatia zapalno-demielinizacyjna). Wystepuja one wsrod innych neuropatii relatyw-
nie czgsto. Sa jednostkami szczegdlnymi, gdyz inaczej niz wigkszo$¢ pozostatych polineuropatii NIE to-
warzysza innym chorobom.

1. Ostra polineuropatia zapalno-demielinizacyjna (zespot Guillaina-Barrégo).

Choroba moze wystapi¢ w kazdym wieku. Klasycznie uchodzita za polineuropati¢ ruchowa, ale obecnie
wiadomo, ze objawy czuciowe rowniez nierzadko si¢ w niej pojawiaja.



Obecnie w obrgbie zespotu Guillaina-Barrégo wyrdzniane sa trzy grupy:
1. klasyczna ruchowa polineuropatia zapalno-demielinizacyjna;
2. polineuropatia aksonalna (zespot AMAN, acute motor axonal neuropathy);
3. zespot polineuropatii zapalno-demielinizacyjnych z zajeciem nerwow czuciowych (AMSN, acute
motor sensory neuropathy).

Objawy kliniczne i przebieg. Poczatek choroby jest ostry, czgsto zwiazany z infekcja. Obraz kliniczny
rozwija si¢ w ciagu kilku dni. Jako pierwsze pojawiaja si¢ rozwijajace si¢ w czasie objawy ruchowe pod
postacia niedowtadow wiotkich w konczynach gornych. Jako nastepne pojawiaja si¢ i nasilaja objawy
opuszkowe (zaburzenia potykania, mowa dyzartryczna). Wkrotce dolaczaja si¢ do nich niedowtady kon-
czyn dolnych. W skrajnych przypadkach dochodzi do tetraplegii.

W przebiegu klasycznego zespolu Guillaina-Barrégo spotyka si¢ przypadki lekkie i cigzkie. W postaci
cigzkiej choroba w 25% przypadkow (ok. 5% wszystkich chorych) konczy si¢ $§miercia. Wykazuje jednak
tendencje do samowyleczenia i nawet przy braku interwencji czgsto ustgpuje samoistnie. Trwa wowczas
okoto dwdch miesigcy, po uptywie ktorych w 5-10% przypadkéw przechodzi w postaé przewlekta, w po-
zostatych za$ ustepuje bez sladu. Nawrotowy zespot Guillaina-Barrégo jest niezwykta rzadkoscia.

Zespolt AMAN, czesty zwlaszeza u dzieci, przebiega szczeg6lnie cigzko. Narastanie objawow trwa zwy-
kle okoto 2 tygodni, po czym po krétkim plateau nastgpuje pelny rozwdj choroby. Polineuropatii towa-
rzysza liczne objawy ze strony przewodu pokarmowego. Stalo si¢ to podstawa hipotezy, wedtug ktorej
zespot AMAN ma sig rozwija¢ w przebiegu zakazenia Campylobacter jejuni. Przeciwciala wytwarzane
w odpowiedzi na drobnoustr6j wchodza w krzyzowa reakcje¢ ze sktadnikami neurolemmy (gl gangliozy-
dami GM, 1 GDy,) 1 w tej sposob wywotuja objawy polineuropatii. Na korzys$¢ tej teorii przemawia wy-
raznie zaznaczony zwiazek choroby z infekcja i obecno$¢ u czesci chorych przeciwciat anty-GD,. U spo-
rej grupy osob przeciwciala sa jednak nieobecne, co sugeruje udziat jeszcze innych czynnikdéw patogene-
tycznych i sktania do dalszych poszukiwan.

Podtypem zespotu Guillaina-Barrégo jest zespét Millera-Fishera, w ktérym obok porazenia nerwow
obwodowych wystepuje porazenie zewngtrznych nerwdéw gatkoruchowych i czgsto towarzyszaca ataksja.
U wszystkich chorych z tym zespolem wykrywa si¢ przeciwciata przeciw gangliozydowi GMQ,, wobec
czego istotnym elementem diagnostyki jest serologia.

Diagnostyka:
1. Badanie neurologiczne: niedowtady wiotkie (poczatkowo bez ostabienia odruchow glebokich).
2. Badanie elektromiograficzne (EMG).

3. Badanie elektroneurograficzne. W badaniu tym ocenia si¢ szybko$¢ przewodzenia, zespot
(kompleks) potencjatu aktywnego i potencjaly wywotane. Szybko$¢ przewodzenia zmienia si¢
w przypadku uszkodzenia nerwu, ktorego wyktadnikiem jest demielinizacja — zmniejsza si¢ wOw-
czas z 30—60 nawet do 0 m/s. Potencjat aktywny zalezy od aksolemmy i przy uszkodzeniu akso-
nalnym ma niska amplitudg, jest znieksztalcony lub wielofazowy. Badanie potencjatu wywota-
nego opiera si¢ na ocenie fali F. Jest to fala antydromowa, przebiegajaca w korzeniu grzbietowym
nerwu. Opoznienie fali F nastgpuje gtéwnie wskutek demielinizacji, ale jej obrazowanie shuzy
przede wszystkim do oceny integralnos$ci nerwdéw na danym obszarze.

4. Badanie serologiczne.

5. Badanie plynu moézgowo-rdzeniowego réwniez daje charakterystyczne wyniki. Wystepuje
W nim rozszczepienie biatkowo-komoérkowe, czyli wysoki poziom biatka i niska pleocytoza (ina-
czej niz w klasycznych zapaleniach). Ttumaczy si¢ to faktem, ze umiejscowienie zmian zapalnych
w nerwach obwodowych w przebiegu zespotu Guillaina-Barrégo jest wyraznie proksymalne (stad




synonim: ostre zapalenie korzeniowo-oponowe). Zachyltki opon, przez ktére przechodza korzenie
nerwowe, sa miejscem intensywnego wchtaniania ptynu mézgowo-rdzeniowego.

Rozszczepienie biatkowo-komorkowe wystepuje rowniez w innych schorzeniach przebiegajacych
z utrudnieniem krazenia lub wchlaniania ptynu moézgowo-rdzeniowego (ptyn médzgowo-rdze-
niowy zastoinowy), np. w rodzaju neuropatii, jakim jest zespot postpolio. Niektorzy autorzy poda-
ja, ze rozszczepienie biatkowo-komorkowe moze wystepowaé rdwniez w chorobie Heinego-Me-
dina, czesciej jednak obserwuje si¢ w niej podniesiony poziom biatka i leukocytoze w uktadzie
komorek jednojadrzastych.

Leczenie. Poniewaz zespot Guillaina-Barrégo jest choroba zalezna od przeciwcial, leczy sig¢ ja gléwnie
plazmaferezami. Jest to najbardziej klasyczne wskazanie do ich zastosowania. Zabiegi stosuje si¢ w cy-
klach, po 5 zabiegow co 2 dni w jednym cyklu. Efekty plazmaferezy sa bardzo dobre, chory czuje sig le-
piej juz po pierwszym zabiegu.

Terapia rownolegta do plazmaferez jest leczenie dozylnymi wlewami immunoglobulin (IVIG). Zwykle
stosuje si¢ 3 do 5 podan w dawce 0,4 g (ewentualnie wigkszej, do 2 g) na kg masy ciata pacjenta. Sku-
teczno$¢ IVIG jest porownywalna z plazmaferezami. Leczenie jest wigc bardzo skuteczne, ale zarazem
niezwykle drogie, co ogranicza jego stosowanie.

Podawanie steroidéw w zespole Guillaina-Barrégo jest nieskuteczne.

2. Przewlekta polineuropatia zapalno-demielinizacyjna.

Przewlekta polineuropatia postgpuje zwykle powoli, przewlekle, ma tendencje do fluktuacji. Objawy kli-
niczne sa podobne jak w zespole Guillaina-Barrégo. Przewaznie maja charakter ruchowy (niedowtady),
ale zdarzaja si¢ rowniez objawy czuciowe (dretwienia, mrowienia). Choroba zaczyna si¢ od zmian de-
mielinizacyjnych, za ktéorymi postgpuja zmiany aksonalne. W przeciwiefstwie do polineuropatii ostrej,
nie ma tendencji do samowyleczenia — rokuje gorzej niz inne polineuropatie i moze skraca¢ zycie lub
znacznie obnizac jego jakos$c¢.

Diagnostyka jest podobna jak w zespole Guillaina-Barrégo. Podobny jest rowniez sposob leczenia. Efekt
plazmaferezy utrzymuje si¢ przez 1-3 miesiace. Jesli stosuje si¢ IVIG, pacjenci wymagaja niekiedy
megadawek immunoglobulin (2 g/kg), gdyz skuteczno$¢ terapii zalezy w tym wypadku od zastosowane;j
dawki. Nawet tak duze dawki nie powoduja znaczacych efektow ubocznych typu reakcji wstrzasowych
czy zaburzen krazenia na skutek wzrostu ggstosci krwi). W leczeniu przewlektej polineuropatii stosuje si¢
rowniez klasyczne leczenie immunosupresyjne (cyklofosfamid, azatiopryna).

Polineuropatie o innym podtozu.

Polineuropatie moga by¢ elementem wielu zespotéw i schorzen ogoélnoustrojowych. W postawieniu roz-
poznania pomocne sa wowczas objawy towarzyszace.

1. Wybroczyny na skérze — neuropatie zwigzane ze zmianami zapalnymi naczyn lub z krioglobuli-
nemig (choroba uktadowa, w ktorej dochodzi do wytwarzania immunoglobulin wytracajacych si¢
1 odktadajacych w naczyniach w warunkach obnizonej temperatury).

2. Owrzodzenia — przewlekle polineuropatie przebiegajace z zaburzeniami czucia i czgsto z zabu-
rzeniami wegetatywnymi (np. neuropatia cukrzycowa, p. nizej).

3. Objawy wegetatywne — polineuropatie wegetatywne. Najbardziej charakterystycznymi objawami
zaburzen funkcji uktadu wegetatywnego sa: nadmierny spadek skurczowego cisnienia tgtniczego
krwi po zmianie pozycji z lezacej na stojaca (norma wynosi do 30 mmHg w ciagu 5 minut) 1 brak
odruchowej tachykardii. Przy podejrzeniu neuropatii wegetatywnej ocenia si¢ rowniez ewentualne
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zaburzenia wydzielania gruczotow lojowych oraz zmiany przepuszczalnosci i opornosci elek-
trycznej skory.

Odbarwienie skory — polineuropatia sarkoidalna.
Hiperpigmentacja skory — adrenoleukodystrofia.

Polineuropatia, endokrynopatie, powigkszenie narzadow miazszowych (hepato- i splenomegalia),
objawy szpiczaka i zmiany skoérne — zespot POEMS (polyneuropathy, organomegaly, endocry-
nopathy, myeloma, skin changes).

Nadmierne rogowacenie naskorka — zespol neurologiczny Refsuma. Zespot ten, zwiazany z de-
fektem enzymu a-hydroksylazy kwasu fitynowego, zaliczany jest do chorob grupy rybiej tuski
zwyklej. Dziedziczony jest autosomalnie recesywnie i poza zmianami skérnymi obejmuje rézne
zaburzenia neurologiczne.

Rogowacenie naskorka i zaéma — choroba Fabry’ego, nalezaca do grupy choréb lizosomalnych.
Wystepuje w niej niedobor enzymu a-galaktozydazy, co powoduje nadmierne gromadzenie sig ce-
ramidéw (m.in. w naskorku i soczewce).

Zmiany na btonach §luzowych (nawracajace afty jamy ustnej) i zapalenie spojowek — choroba
Behgeta (jedna z uktadowych choréb tkanki tacznej), AIDS.

. Wygladzony jezyk — mieloneuropatia w przebiegu awitaminozy By,.
. Jezyk olbrzymi — amyloidoza.

. Zapalenie jezyka — choroba Le$niowskiego-Crohna.



Béle gltowy cz. I 18 lutego 2005

Leczenie zapobiegawcze. Celem leczenia migreny nie jest calkowite wyleczenie chorego (przerwanie na-
padow), ale zmniejszenie ich czgstosci 1 ztagodzenie przebiegu. Schematy leczenia zapobiegawczego mi-
greny zmieniano i udoskonalano w ciagu lat, wprowadzajac kolejno nowe farmaceutyki:

1.

6.

Alkaloidy sporyszu i ich pochodne. Najstarszym lekiem wykorzystywanym w leczeniu migreny
byla ergotamina, stosowana doraznie. Jej pochodna dihydroergotamina moze by¢ stosowana
w leczeniu przewlektym, zwykle w dawce 5-7,5 mg/dobe. W wielu krajach alkaloidy sporyszu sa
stosowane sg do dzi$ z bardzo dobrym skutkiem.

Leki blokujace receptory serotoninowe. Bardzo dobrym lekiem przeciwmigrenowym byl mety-
sergid. Powodowat jednak cigzkie objawy uboczne, takie jak wtdknienie ptuc i optucnej, cigzka
niewydolno$¢ nerek z powodu widknienia moczowododw, zaburzenia psychiczne. Stalo si¢ to
przyczyna jego wycofania z terapii migreny. Stosowany jest jeszcze w Stanach Zjednoczonych,
ale nigdy dluzej niz 3—4 miesiace. Pizotifen (Sandomigran, Polomigran) jest blokerem receptorow
5-HT,. Do dzi$ jest w powszechnym uzyciu, ale posiada pewne objawy niepozadane — wywotuje
sedacje¢ w ciagu dnia (mozna temu zaradzi¢, podajac cala dawke jednorazowo wieczorem) oraz
nasila apetyt i powoduje tycie.

Leki przeciwpadaczkowe zostaly wprowadzone do leczenia migreny ze wzgledu na pewne podo-
bienstwo miedzy obiema chorobami. Zapis EEG u chorego na migreng bywa zblizony do zapisu

rejestrowanego w padaczce. Przez pewien czas sadzono nawet, Ze migrena jest jedna z postaci pa-
daczki. Hipoteza ta nie utrzymata sig, ale niektére leki przeciwpadaczkowe (fenytoina, luminal,
karbamazepina) okazaty si¢ skuteczne w leczeniu migreny. Od lat 80. stosuje si¢ gldéwnie kwas
walproinowy (Depakine) w dawkach 0,6—1,6 g/dobg. Lek podaje si¢ do 6 miesigcy, po czym po-
woli odstawia. Charakterystyczny jest efekt nast¢pczy (napady nie powracaja mimo catkowitego
odstawienia leku). Kwas walproinowy ma jednak pewne objawy uboczne, takie jak tysienie, mro-
wienie rak, u dzieci uszkodzenia watroby. Miedzy innymi dlatego do leczenia wprowadza si¢
obecnie nowe leki przeciwpadaczkowe (leki II/nowej generacji), jak lamotrigina (Lamictal), ga-
bapentyna, topiramat.

Leki B-adrenolityczne w leczeniu migreny musza by¢ podawane w dawkach nieco wigkszych niz
w chorobach ukladu krazenia. Skuteczne sa zwlaszcza propranolol (80—-160 mg/dobg) i meto-
prolol (100-200 mg/dobg), ale rowniez atenolol i in.

. Leki blokujace kanaty wapniowe. Jednym z czg$ciej stosowanych lekow jest flunaryzyna (5-10

mg dziennie wieczorem). Jej niepozadanym dziataniem ubocznym jest nadmierny apetyt. Istnieja
rowniez doniesienia, ze flunaryzyna moze powodowaé zespot parkinsonowski (o niewielkim na-
sileniu, ustepujacy po odstawieniu leku). Skuteczny jest réwniez werapamil (240 mg/dobg),
stosowany chetnie zwlaszcza u chorych ze wspdtistniejacym nadci$nieniem.

Leki przeciwdepresyjne (starszej generacji).

Kontrola postgpow leczenia jest znacznie utatwiona, gdy pacjent prowadzi dziennik, odnotowujac w nim
wszystkie napady wraz z data, czasem trwania, nasileniem i ew. dawka lekow, po ktorych ustapity.

Bol glowy typu napieciowego nazywano dawniej zwyklym naczyniowym bélem glowy, zgodnie z podej-
rzewana patogeneza. Po pewnym czasie uznano jednak, Ze ten rodzaj bolu nie ma pochodzenia naczy-
niowego. Przyczyny bolu upatruje si¢ w emocjach, zmeczeniu, czgsto pojawia si¢ on na drugi dzien po
niedospaniu, naduzyciu alkoholu itp. Na ten rodzaj bolu ,,od czasu do czasu” cierpi blisko 80% dorostych.
Tylko u 20% bol pojawia sig czgsciej 1 jest bardziej ucigzliwy.



Napad napigciowego bolu gtowy trwa od kilku godzin do kilku dni. Bol ma charakter $ciskajacy i czgsto
jest opisywany przez chorych jako ,,obrecz wokot glowy”. Leczenie objawowe nie zawsze jest skuteczne.
Leczenie profilaktyczne, poza dlugotrwatym podawaniem niewielkich dawek srodkéw przeciwdepresyj-
nych, praktycznie nie istnieje.

Interesujaca jednostka jest nowy codzienny uporczywy bol glowy, opisany przez kanadyjskiego lekarza
Waltera Vanasta. Bol ten pojawia si¢ nagle w pewnym momencie zZycia i utrzymuje si¢. Ma niewielkie
nasilenie, ale nie ustgpuje i1 nie poddaje si¢ leczeniu. Poczatkowo moze mu towarzyszy¢ ostabienie. Cho-
roba przebiega w dwodch typach: w typie 1. bol po pewnym czasie wycofuje si¢ samoistnie, w typie 2.
moze trwac przez wiele lat.

Klasterowy bol glowy (bol glowy Hortona) wystgpuje znacznie rzadziej niz bole migrenowe i napig-
ciowe. Pierwsze przypadki choroby opisywano juz w XVII w. Choruja zwykle mtodzi mezczyzni. Zna-
mienne dla choroby sa napady bardzo silnego bdlu, zawsze jednostronnego, zlokalizowanego w otoczeniu
oczodotu. Jednocze$nie oko czerwienieje, pojawia si¢ uczucie zatkania nosa, czasami z nosa wycieka
ptyn o skladzie chemicznym identycznym ze tzami. W czasie napadu chory jest silnie pobudzony.

Bl trwa $rednio 15—-60 minut (maksymalnie 2—3 godziny) i pojawia si¢ 3—4 razy w ciagu doby. Stan ten
moze ciagnac¢ si¢ przez kilka miesigcy, po czym bole ustgpuja nawet na kilka lat. Okres codziennego wy-
stgpowania objawoéw nazywa si¢ klasterem, natomiast sam napad — napadem bdlu klasterowego. Okoto
10% chorych cierpi na przewlekla posta¢ choroby, w ktérej napady wystepuja regularnie i nie obserwuje
si¢ zadnych remisji. Patogeneza klasterowych bolow glowy nie jest wyjasniona. Bayard T. Horton, ktory
zajmowat si¢ choroba na przetomie lat 30. 1 40. XX w., sugerowal, Zze u podtoza napadu lezy nagle uwal-
nianie histaminy w objetej bélem okolicy.

Leczenie klasterowych bolow gtowy rozwija si¢ w trzech kierunkach:

1. Przerwanie napadu moze nastapi¢ po podaniu pacjentowi do oddychania czystego tlenu. Bardzo
szybkie (do 5 minut) ustapienie bolu obserwuje si¢ po podaniu tryptanu w iniekcji. Dobre dziata-
nie wykazuja réwniez tryptany w aerozolu. Bdl klasterowy nie reaguje na srodki przeciwbdlowe.

2. Przerwanie klasteru mozna osiagnac¢, podajac dozylnie steroidy. Ich skuteczno$¢ jest bardzo wy-
soka, ale po zaprzestaniu podawania klaster niekiedy powraca, co jest pewna niedoskonato$cia tej
metody leczenia. Drugim stosowanym lekiem jest werapamil, podawany w duzych dawkach
(360—480 mg/dobg; opisano przypadek przerwania klasteru po podaniu dawki 800 mg). Najlepsze
efekty osiaga si¢ stosujac steroidy i werapamil jednoczesnie. Istnieje mozliwo$¢ zastosowania
w terapii zwigzkow litu. Wlosi opisywali rowniez korzystne dzialanie gabapentyny (?).

3. Zapobieganie klasterom w obecnym stanie wiedzy nie jest mozliwe.



Choroby nacgyniowe mozgu cz. 11 4 marca
2005

Diagnostyka. Wstegpne rozpoznanie udaru stawia si¢ zwykle na podstawie objawow klinicznych. Wérod
metod neuroobrazowych dwoma podstawowymi badaniami wykonywanymi w diagnostyce udaru sa to-
mografia komputerowa (CT) i rezonans magnetyczny (NMR, MRI).

Tomografia komputerowa z reguly jest badaniem wystarczajacym do postawienia trafnej diagnozy,
a przy tym znacznie tanszym i trwajacym krocej niz badanie rezonansowe. Nalezy jednak pamigtac, ze
w 1-2 dniu po udarze niedokrwiennym w obrazie CT nie obserwuje sig jeszcze zmian. Badanie wykonuje
si¢ tylko w celu wstgpnego zréznicowania udaru niedokrwiennego i krwotocznego (widoczne trojkatne
ognisko krwotoczne). Tylko bardzo rozlegle udary z catkowitym brakiem krazenia obocznego moga by¢
widoczne od razu po wystapieniu. Zwykle dopiero po uptywie 2-3 dob parenchyma w obszarze udaru
staje si¢ hypodensyjna. W niektorych przypadkach w obrazie CT wida¢ wysycona tgtnicg sSrodkowa mo-
zgu — jest to objaw czesty 1 pojawiajacy si¢ wezesnie, ale nie do konca specyficzny. CT z kontrastem wy-
konuje si¢ dla rdéznicowania udaru ze zmiana rozrostowa. Guzy OUN sa zwykle hyperdensyjne ze
wzgledu na obfita sie¢ naczyn krwionosnych (rzadziej hypo-, bardzo rzadko normodensyjne). W obszarze
guza nastgpuje zwykle wzmocnienie po podaniu kontrastu.

Badanie rezonansu magnetycznego jest dokladniejsze od badania CT, a przy tym pozwala wykonaé
zdjecia we wszystkich trzech plaszczyznach: horyzontalnej, strzatkowej i wiefcowej’. Trwa jednak
znacznie dhuzej niz CT, a w przypadku udaru czas rozpoczgcia leczenia jest jednym z najwazniejszych
czynnikow rokowniczych. Rezonans jest badaniem z wyboru jedynie przy podejrzeniu udaru pniowego
lub mo6zdzkowego (lepiej nadaje si¢ do oceny tylnego dotu czaszki, gdyz nie uwidaczniaja si¢ w nim ko-
Sci, dajace wiele artefaktow w CT). Odmiang rezonansu czynno$ciowego (tzw. rezonans perfuzyjno-dyfu-
zyjny) stosuje si¢ do oceny obszarow ,,penumbry”. Pojecie to oznacza stref¢ marginesu znajdujaca si¢
wokot ogniska dokonanego udaru. Jest ona obszarem potencjalnie odwracalnego niedokrwienia, ale jesz-
cze nie martwicy utkania mézgu.

Angiografia w diagnostyce udaru nie jest badaniem rutynowym. Jest to badanie inwazyjne (cewnik
wprowadza si¢ przez t¢tnicg udowa), a rozpuszczalne jodowe $rodki cieniujace moga powodowacé reakcje
nadwrazliwosci. Powiktania po angiografii naleza wprawdzie do rzadkosci, ale ze wzgledu na ryzyko na-
lezy ja przeprowadzaé tylko ze $cistych wskazan. Przy podejrzeniu udaru jedynym takim wskazaniem jest
mozliwo$¢ operacyjnego usunigcia przyczyny zatoru. Angiografi¢ wykonuje si¢ najczesciej w celu loka-
lizacji tgtniakdw i znieksztatcen naczyniowych. Angio-NMR jest metoda znacznie mniej czuta, ale prak-
tycznie nieinwazyjna. Badanie mozna przeprowadzi¢ bez uzycia kontrastu (czasami dla lepszego uwi-
docznienia jako $rodek kontrastowy podaje si¢ dozylnie nieuczulajacy paramagnetyk gadoling). Bardzo
dobrym, ale mozliwym do przeprowadzenia tylko w niektorych osrodkach badaniem jest angio-CT.

Postepowanie w ostrej fazie udaru. Podstawowa zasada jest SZYBKIE ROZPOCZECIE DZIALANIA.

Leczenie udaru musi by¢ wdrozone jak

najszybciej!!!

Pacjent, u ktorego lekarz pierwszego kontaktu podejrzewa udar, powinien w mozliwie najkrotszym czasie
znalez¢ si¢ w szpitalu. Musi to by¢ szpital, ktéry posiada mozliwo$¢ postawienia diagnozy (tomograf
komputerowy) i wdrozenia leczenia udaru. Po konsultacji neurologicznej w izbie przyje¢ pacjenta nalezy
skierowa¢ na badanie tomografii komputerowej gtowy w celu zréznicowania udaru, po czym natychmiast
rozpoczad leczenie.

> Bardzo nowoczesne tomografy rOwniez pozwalaja uzyskaé taki efekt, jest on jednak skutkiem cyfrowej obrobki zdje¢ pocho-
dzacych z jednej tylko projekcji horyzontalnej.



Badania diagnostyczne, ktore mozna wykonac juz po rozpoczgciu leczenia, to: EKG (czgste jednoczesne
wystepowanie udaru i zawalu serca), badanie krwi z koagulogramem, glikemia i pomiar temperatury ciata
(wysoki poziom glukozy i goraczka zwigkszaja tempo niszczenia tkanek méozgu).

Standardowymi strategiami leczniczymi sa:
1. leczenie przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe;
2. profilaktyka zakrzepicy zyl glebokich i zatorowos$ci ptucne;j.

Glownym lekiem stosowanym w leczeniu udaru jest aspiryna. Badania kliniczne udowodnity, ze podanie
jej w ciagu pierwszych 48 godzin od wystapienia objawow udaru zmniejsza $§miertelno$¢ odlegla i1 redu-
kuje ryzyko nawrotu. Zalecana dawka jest 160—300 mg. Zamiast aspiryny mozna ewentualnie podac ti-
klopidyneg lub klopidogrel, ale w odniesieniu do tych lekéw brak jest stosownych badan klinicznych.
Ostatnio probuje si¢ rowniez stosowaé abciksimab.

W udarze niedokrwiennym najlepsze efekty terapeutyczne daje leczenie trombolityczne (rozpusz-
czanie skrzepliny). Poczatkowo stosowano w tym celu streptokinaze i urokinaz¢. Obecnie wycofano si¢
z podawania tych lekow ze wzgledu na bardzo duzy odsetek cigzkich powiklan krwotocznych. Zamiast
nich do uzytku wprowadzono rekombinowany tkankowy aktywator plazminogenu (rtPA, alteplaza,
Actilise). Podczas jego stosowania obowiazuja jednak pewne zasady, ktorych nalezy bezwzglednie prze-
strzegaC. Podawanie leku nalezy rozpoczqc¢ najpozniej do konca 3. godziny od wystqpienia pierwszych
objawow udaru (pod warunkiem, ze pacjent nie obudzil sie z tymi objawami), a catkowita dawka nie
moze przekroczyc¢ 90 mg (standardowo 0,9 mg/kg m.c.). Zwigkszenie dawki lub podanie rtPA po uptywie
3 godzin nie polepsza stanu neurologicznego pacjenta, natomiast zwigksza ryzyko ukrwotocznienia udaru

i $miertelno$¢ w jego przebiegu. 10% leku podaje si¢ dozylnie w bolusie, pozostale 90% w godzinnej
pompie infuzyjnej. Ostatnio proponuje si¢ rowniez dotgtnicze podawanie rtPA (przez cewnik bezposred-
nio do naczynia, ktore zostato zamknigte). Mozna wowczas zastosowaé mniejsza dawke leku, a okno te-
rapeutyczne wydtuza si¢ z 3 do 6 godzin. Zabieg taki mozna jednak przeprowadzi¢ tylko w niektorych
osrodkach.

W ostrej fazie udaru zasadne byloby réwniez stosowanie neuroprotekcji. Jak dotad nie istnieje niestety
lek, ktory umozliwiatby skuteczna ochrong neurondéw przed zniszczeniem.

Oprocz farmakologicznych metod leczenia udaru mamy do dyspozycji leczenie operacyjne (usunigcie
zatoru ze zw¢zonego naczynia) i zabiegi angioplastyki. Leczenie operacyjne nalezy zastosowaé wow-
czas, gdy naczynie jest zwgzone o co najmniej 70%. Przy zwezeniu o 50-69% operacje przeprowadza si¢
tylko w o$rodkach o ryzyku powiklan okotozabiegowych mniejszym niz 6%. Angioplastyka musi by¢
polaczona z wszczepieniem stentu i1 zalozeniem koszyka wytapujacego skrzepliny.

Nalezy pamigtac, ze TIA powinno si¢ leczy¢ podobnie jak udar, niezaleznie od ustgpienia objawow ogni-
skowych. Pacjent po TTA musi zosta¢ przyjety do szpitala, gdyz w krétkim czasie po tym incydencie
moze nastapi¢ powazny udar mozgu.

Poza leczeniem samego ostrego incydentu moézgowego nalezy zapobiega¢ jego powiktaniom i dbac o le-
czenie chorob czgsto towarzyszacych udarowi. Zagrozenie dla pacjenta stanowia szczeg6lnie: obrzgk mo-
zgu, napady padaczkowe, zakrzepica zyt glebokich konczyn, zatorowo$¢ plucna. Ryzyko powiktan za-
krzepowo-zatorowych jest znaczne zwtaszcza u pacjentdw, u ktorych po udarze nastapit niedowtad kon-
czyn dolnych, lezacych zupetnie bez ruchu. Problemem moga by¢ rowniez: odoskrzelowe zapalenie ptuc,
odlezyny, zakazenia wstgpujace drog moczowych (powiklanie po cewnikowaniu). Nalezy rowniez zadbad

o odpowiednie karmienie chorego.



W leczeniu przeciwobrz¢gkowym stosuje si¢ gldownie mannitol, ewentualnie glicerol, furosemid
1 inne leki moczopedne (ale nie steroidy, ktore nie znajduja zastosowania w obrzgkach o podtozu niedo-
krwienno-niedotlenieniowym).

W profilaktyce zakrzepicy stosowa¢ mozna klasyczna heparyne albo niskoczasteczkowe heparyny
frakcjonowane (Clexane, Fraxiparine). Wyniki badan klinicznych dowodza, ze klasyczna heparyna moze
wywiera¢ pewien wpltyw na przebieg samego udaru, podczas gdy heparyny niskoczasteczkowe stuza
tylko profilaktyce przeciwzakrzepowej i w zaden sposob nie wptywaja na stan naczyn mézgowych. Dwa
podstawowe wskazania do zastosowania heparyny klasycznej w ostrej fazie udaru to udar kardiogenny

1 pogarszanie si¢ stanu neurologicznego chorego mimo zastosowanego leczenia. Bardzo rzadkimi wska-
zaniami sg takie przyczyny udaru jak: zakrzepica zyt szyjnych, niektore koagulopatie, rozwarstwienie tet-
nicy szyjne;j.

Waznym zadaniem jest utrzymywanie na odpowiednim poziomie ci$nienie tgtniczego. Ci-
$nienie zbyt wysokie zwigksza ryzyko wtdrnego ukrwotocznienia udaru i sprzyja jego progresji, nato-
miast zbyt niskie moze powodowac nasilanie si¢ objawow neurologicznych w mechanizmie spadku per-
fuzji 1 rozszerzania si¢ obszaru niedotlenienia. Optymalne ci$nienie tg¢tnicze u pacjentOw powinno wyno-
si¢ nie wigcej niz:
* U o0s0b bez wczesniejszego nadcis$nienia:
w udarze niedokrwiennym: 200/110 mmHg,
w udarze krwotocznym: 180/105 mmHg.

e U os6b z utrwalonym nadci$nieniem:
w udarze niedokrwiennym: 180/100-105 mmHg,
w udarze krwotocznym: 160—-180/90—-100 mmHg.

Leki obnizajace ci$nienie powinno si¢ podawac tylko przy przekroczeniu tych wartosci.

Profilaktyka wtorna. W celu zapobieZzenia ponownemu udarowi stosuje si¢ przewlekle leczenie antyagre-
gacyjne 1 antykoagulacyjne.

U pacjentéw bez migotania przedsionkéw lekiem z wyboru jest aspiryna. Dawka wystarczajaca jest

75 mg wieczorem (niektorzy zalecaja 150 mg). U chorych z aspirynoopornoscia konieczne jest zwigksze-
nie dawek aspiryny lub zastapienie jej innymi lekami antykoagulacyjnymi. Naleza do nich: tiklopidyna
(Aclotin; 0,25 dwa razy dziennie), klopidogrel (Plavix; o duzej skuteczno$ci, dobrze tolerowany, ale bar-
dzo drogi), dipirydamol (posta¢ o powolnym uwalnianiu, stosowana w potaczeniu z aspiryna).

U pacjentow z migotaniem przedsionkdéw najlepszym lekiem sa pochodne warfaryny (pod kontrola
wskaznika INR, ktory powinien si¢ waha¢ migdzy 2 a 3). Poza pochodnymi warfaryny w terapii mozna
stosowac ksymelagatran (Exanta) — bezposredni inhibitor trombiny, w Polsce jak dotad niedostgpny.



Guzy mozgu i rdzenia kregowego 18 marca
2005

Definicja i objawy kliniczne. Guzem mdzgu mozna nazwac¢ kazda masg patologiczna, znajdujaca si¢ w ja-
mie czaszki. Obecnos$¢ guza przektada si¢ na szereg objawow, ktére mozna podzieli¢ na ogoélne i ogni-
skowe.

Objawy ogdlne maja charakter niespecyficzny (tzw. efekt masy, zwiazany ze wzrostem ci$nienia $roédcza-
szkowego). Czeste sa zwlaszcza:

* Dbole glowy (postgpujace z czasem, nasilajace sig rano i tagodniejace w ciagu dnia);

* nudno$ci 1 wymioty;

* zmiany zachowania polegajace na splataniu;

* uposledzenie funkcji poznawczych;

* w badaniu przedmiotowym: obecnos$¢ stazy (tarczy zastoinowej) na dnie oka.

Objawy ogniskowe sa $ci§le zwiazane z lokalizacja guza, a naleza do nich:

* objawy ruchowe (niedowlady lub porazenia);

* objawy czuciowe (dretwienia, mrowienia, parestezje);

* napady padaczkowe (jako wczesny objaw guzow zlokalizowanych w sasiedztwie kory mézgowe;;
klasycznym przyktadem jest oponiak, ktory moze powodowa¢ napady padaczkowe na wiele lat
przed pojawieniem si¢ innych objawow);

* zaburzenia widzenia lub podwojne widzenie;

* objawy uszkodzenia nerwow czaszkowych (gtéwnie dlugich nerwow V i1 VI);

* ukladowe lub nieuktadowe zawroty gltowy;

* ataksja.

Guz zlokalizowany w poblizu drogi odptywu ptynu mézgowo-rdzeniowego moze spowodowac jej za-
mknigcie 1 wodoglowie niekomunikacyjne. Ostre (cho¢ nie wylacznie) wodogtowie jest stanem bezpo-
Sredniego zagrozenia zycia i wymaga szybkiej interwencji neurochirurgicznej.

Statystyka. Guzy mézgu dzieli si¢ z grubsza na wywodzace sig z linii posrodkowej (gruczolaki przysadki,
szyszyniak, czaszkogardlak) i wywodzace si¢ z potkul (glejaki). Czestos¢ wystgpowania poszezegdlnych
guzow mozgu (w % wedlug statystyk z oddziatow neurochirurgicznych) przedstawia si¢ nastgpujaco:

Glejaki: 45
wielopostaciowy 20
gwiazdziak 10
wyscidtczak
skapodrzewiak
rakowiak

Oponiak 1

Gruczolak przysadki

Schwannoma

Rak przerzutowy

Nowotwor niesklasyfikowany (zwykle glejak)

Czaszkogardlak, skorzak, naskorzak, potworniak

Naczyniak

Migsak

Inne guzy (szyszyniak, chtoniak itp.)

(o)
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Charakterystyka wybranych guzow mozgu:



Glejaki dominuja u ludzi mtodych i dzieci (35 wykrywanych glejakow wystepuje u 0sob przed 15 r.z.).
Naleza do najgorzej rokujacych guzéw mozgu. Najczesciej wystgpuja: glejak wielopostaciowy,
gwiazdziak anaplastyczny i inne rodzaje gwiazdziaka. Szczegdlnie grozny jest glejak wieloposta-
ciowy, pojawiajacy si¢ zwykle w wieku 40—-60 lat, rozwijajacy si¢ szybko (dni, tygodnie, miesiace)
1 histologicznie bardzo ztosliwy.

Oponiaki charakteryzuja si¢ powolnym wzrostem i czgsto wieloletnim przebiegiem (zwlaszcza u oséb ze
starczym zanikiem mozgu). Szczegdlnie czgsto lokalizuja si¢ w okolicy skrzydet kosci klinowej lub
piramid ko$ci skroniowej. Rozwijajac si¢ na przedniej podstawie czaszki, moga powodowac zabu-
rzenia wechu, poczatkowo o typie halucynacji wechowych, pézniej zas anosmii. Oponiak rosnacy
w poblizu nerwu lub skrzyzowania wzrokowego powoduje narastajace zaburzenia widzenia.

Gruczolaki przysadki dziela si¢ na mikro- i makrogruczolaki. Mikrogruczolaki nie przekraczaja $red-
nicy 1 cm 1 rosna w obrgbie siodfa tureckiego. Nie powoduja wigc objawow neurologicznych, a je-
dynie zaburzenia endokrynologiczne. Makrogruczolaki, z ktorych najczgstszy jest gruczolak pro-
laktynowy, moga osiaga¢ znaczne rozmiary i powodowac efekt masy, zaburzenia widzenia itp.

Guzy kata mostowo-mozdzkowego (najczesSciej nerwiaki oslonkowe nerwu VIII) daja
charakterystyczna triad¢ objawow, zwiazana z uszkodzeniem odpowiednich nerwéw czaszkowych:
1. porazenie potowicze twarzy (obwodowe uszkodzenie n. VII);
2. potowicza niedoczulica (n. V);
3. niedostuch lub catkowita utrata stuchu (n. VIII).

Guzy w obrebie nerwu VIII towarzysza rdwniez uwarunkowanej genetycznie chorobie, jaka jest
nerwiakowlokniakowatos$¢ (neurofibromatosis) typu 2. Czesto zlokalizowane sa obustronne, powo-
dujac postepujace zaburzenia stuchu (szum w uszach, pogorszenie ostro$ci stuchu). Stanowia wow-
czas powazny argument przemawiajacy za rozpoznaniem NF 2. Mutacja odpowiedzialna za wysta-
pienie choroby znajduje sie¢ na chromosomie 22q°.

Nowotwory przerzutowe rozwijajace si¢ w osrodkowym uktadzie nerwowym to najczesciej przerzuty
rakow z nastgpujacych narzadow:

Mgzczyzni Kobiety
Ptuco (56%) Sutek (53%)
Przewod pokarmowy Phuco
Gruczot krokowy Przewod pokarmowy
Narzad rodny

Zdarzaja si¢ rdéwniez przerzuty nowotworow uktadu limfatycznego 1 krwiotworczego (szpiczak!).

Pierwotne chloniaki mézgu szczegdlnie czgsto rozwijaja si¢ u chorych na AIDS. W ich leczeniu nieko-
nieczny jest zabieg operacyjny; czgsto wystarczajace okazuja si¢ naswietlania.

Guzy rdzenia kregowego moga by¢ zlokalizowane zewnatrz- lub $rodrdzeniowo; guzy zewnatrzrdzenio-
we dziela si¢ ponadto na wewnatrz- i zewnatrzoponowe. Guzy zewnatrzoponowe to gtownie nowotwory
przerzutowe, wewnatrzoponowe — nerwiaki i oponiaki. Wérdd guzow wewnatrzrdzeniowych najczgstsze
sa wyS$cidlczaki, gwiazdziaki, a takze przerzuty wewnatrzrdzeniowe.

Pierwszym objawem guza rdzenia krggowego sa zwykle zstgpujace bole promieniujace do konczyn.
Nieco p6zniej pojawiaja si¢ rozszczepione zaburzenia czucia — zniesienie czucia gigbokiego i dotyku po
stronie uszkodzenia oraz czucia bdlu i temperatury po stronie przeciwnej. Po stronie uszkodzenia pojawia

¢ Nerwiakowtokniakowato$¢ typu 1 (choroba Recklinghausena) jest klinicznie i genetycznie zupehnie inna choroba. Nalezy do
grupy fakomatoz (chorob osrodkowego uktadu nerwowego potaczonych z istnieniem zmian skornych). Charakteryzuje sig
rozwojem mnogich guzkow wyrastajacych gtéwnie z nerwow obwodowych. Mutacja powodujaca NF 1 zlokalizowana jest na
chromosomie 17q.



si¢ rowniez niedowtad piramidowy, tworzac petny obraz zespotu Browna i Séquarda. Wszystkie objawy
lokalizuja si¢ ponizej poziomu uszkodzenia rdzenia, co utatwia jego w miar¢ doktadna lokalizacjg.
Rozpoznanie. Najlepszym badaniem diagnostycznym w wykrywaniu guzow mozgu jest CT z kontrastem
(guzy szybko rosnace, obficie unaczynione, po podaniu kontrastu ulegaja wyraZznemu wzmocnieniu).
Przy podejrzeniu procesu rozrostowego w tylnym dole czaszki lub kanale krggowym badaniem z wyboru
jest rezonans magnetyczny.

Jedna z najczgstszych patologii, ktére nalezy rdéznicowaé z guzem mozgu, jest guz rzekomy (pseudotu-
mor, tagodne nadci$nienie $rodczaszkowe). Dolegliwos¢ ta dotyczy najczesciej mlodych otylych kobiet
1 zwiazana jest z duza zawarto$cia thuszczéw w diecie. Chorzy zglaszaja charakterystyczne objawy ogo6l-
ne (bdl gtowy, nudnosci, wymioty), ktorym towarzyszy staza; niekiedy stwierdza si¢ objawy ogniskowe
(typowe jest zwlaszcza porazenie n. VI), natomiast badania dodatkowe nie potwierdzaja obecnosci guza.
Zespot guza rzekomego wymaga leczenia, gdyz zaniedbany moze prowadzi¢ do powiklan, tacznie z naj-
grozniejszym pod postacia Slepoty (ucisk n. II). W leczeniu zwykle stosuje si¢ steroidy, ale mozna row-
niez przeprowadzi¢ zabieg chirurgicznego poszerzenia kanatow nerwow wzrokowych.



Padaczka cz. 1 22 kwietnia 2005

Nazwa padaczki obejmuje si¢ grupe schorzen przebiegajacych z nagla dysfunkcja uktadu nerwowego,
spowodowang zaburzeniami czynnosci kory mézgowe;.

Istnieje wiele podziatow padaczki, z ktorych najbardziej przejrzysty wyrdznia:

1. napady uogdlnione (obejmujace caly obszar kory moézgowe;j), ktore dzieli si¢ dodatkowo na duze
(maksymalne, grand mal), mate (submaksymalne, petit mal) i niesklasytikowane;

2. napady czg$ciowe, ktore moga by¢ proste, ztozone i niesklasyfikowane.

Dla padaczki charakterystyczna jest napadowos¢ (objawy pojawiaja sig i ustepuja w sposob nagtly) i ste-
reotypia (napady zawsze przebiegaja w ten sam sposob).

Generowanie napadu padaczkowego. Kora moézgowa zbudowana jest z wielkiej liczby neurondéw upo-
rzadkowanych w obszary czynno$ciowe. Migdzy poszczegdlnymi obszarami istnieje bariera czynno-
Sciowa, ktora jest potencjal brzezny. Nieprawidlowe funkcjonowanie tej bariery prowadzi do nieograni-
czonego szerzenia si¢ aktywacji neurondéw w obszarze kory mozgowej. Zaburzenia potencjalu brzeznego
maja by¢ zwiazane z dysfunkcja kanatow jonowych, gtownie dla jonow sodowych, stad padaczke coraz
czgsciej zalicza sig¢ do grupy kanalopatii (wraz z miastenia, porazeniami okresowymi itp.).

Napad czesciowy wiaze si¢ z niekontrolowanym szerzeniem si¢ potencjalu na pewnym ograniczonym ob-
szarze. Napad uogdlniony, obejmujacy cata kor¢ moézgowa, moze by¢ pierwotnie lub wtdrnie uogélniony.
W kazdym przypadku mechanizm powstawania jest nieco inny. W napadzie wtornie uogélnionym pobu-
dzenie rozprzestrzenia si¢ na cala kor¢ przez ciagltos¢ z jednego miejsca (ogniska padaczkorodnego). Po-
wstawanie napadu pierwotnie uogdlnionego thumaczone jest na dwa sposoby. Wedtlug pierwszej teorii
ognisko, z ktorego napad taki bierze poczatek, znajduje si¢ w tworze siatkowatym, majacym szerokie
potaczenia z cata kora mozgowa (padaczka podkorowa). Druga, mniej popularna teoria zaktada, ze
w padaczce pierwotnie uogodlnionej defekt kanatow sodowych jest tak szeroki, iz niekontrolowane pobu-
dzenie obejmuje cata kore niemal natychmiast.

Objawy kliniczne padaczki zaleza od rodzaju napadu.

Napady duze pierwotnie i wtérnie uogoélnione. W zalezno$ci od formy napady maksymalne dzieli si¢
na toniczne (fonus, napigcie), kloniczne (klonus, zgigcie) i najczgstsze toniczno-kloniczne. Napad
padaczki trwa 2—-3 do 5 minut. Fazg toniczno-kloniczna czg¢sto poprzedza faza toniczna. Chory cal-
kowicie traci przytomnos¢ i upada. Migsnie catego ciata sa napigte, zrenice sztywne (nie reagujace
na $wiatto!), oddech charczacy (tonus migsni drog oddechowych). Drgawkom moze towarzyszy¢
slinotok, niekiedy z domieszka krwi (jesli doszto do zranienia przy upadku lub przygryzienia je¢-
zyka). Po napadzie nastgpuje faza pomrocznosci ponapadowej, poprzedzajaca kilkugodzinny gle-
boki sen, z ktoérego chory budzi si¢ bez dolegliwosci. Napad wtornie uogoélniony czgsto poprze-
dzony jest przez objawy aury, zalezne od lokalizacji pierwotnego ogniska.

Napady male wystepuja przede wszystkim u dzieci i zwykle sa typu klonicznego. Dziecko na kilka mi-
nut traci przytomno$¢ i upada w zwiazku z nagla atonig migéni. Napad moze réwniez manifestowac
si¢ sama utrata $wiadomosci (absence), czasem z towarzyszeniem mioklonii. Cato$¢ trwa wowczas
kilka sekund. W okresie dojrzewania napady ustepuja bez leczenia lub przechodza w napady duze.
To 1 podobne zjawiska zdaja si¢ potwierdza¢ zwiazek padaczki ze stopniem dojrzatosci uktadu
nerwowego.



Napady czeSciowe proste daja objawy Scisle zwiazane z umiejscowieniem ogniska padaczkorodnego.

Pobudzenie szerzy si¢ na ograniczonym obszarze, co przektada si¢ na rozprzestrzenianie si¢ napadu
(charakterystyczny ,,marsz objawdéw”). Przyktadowo: napad ruchowy konczyny goérnej, spowodo-
wany obecnos$cia ogniska padaczkorodnego we fragmencie kory ruchowej odpowiedzialnej za ru-
chy tej konczyny, zaczyna si¢ czgsto od drgania kciuka, ktére etapami obejmuje reke, przedramig
1 cala konczyng.

Jesli ognisko padaczkorodne znajduje si¢ w korze czuciowej, chory zglasza rozmaite objawy czu-
ciowe (parestezje, dretwienia, kiucia), zaczynajace si¢ na niewielkim obszarze i1 stopniowo zwigk-
szajace zasigg. Rozszerzanie si¢ napaddéw prostych nazywa si¢ niekiedy marszem jacksonowskim.
Jego obecno$¢ pozwala odrézni¢ napad padaczki od fizjologicznego odczynu naczynioruchowego,
wystepujacego u niektorych szczegolnie wrazliwych oséb.

W przypadku ogniska znajdujacego si¢ w korze potylicznej, objawami sa proste doznania wzro-
kowe (blysk, zmiana barwy widzenia itp.). Podobne zaburzenia (zjawisko ,,antigen spreading”) ob-
serwowane sa czasem w migrenie. Proste doznania wzrokowe moga towarzyszy¢ rowniez choro-
bom siatkowki. Forma napadu prostego moga by¢ réwniez zawroty glowy (gwaltowne, krotko
trwajace ,,zawirowanie”), zwiazane najczesciej z asymetria funkcji ukladu przedsionkowego.
W czasie napadu chory zachowuje petna Swiadomos¢.

Napady czeSciowe zlozone, czgsto okreslane jako skroniowe, charakteryzuje najbardziej réznorodny

1 czgsto trudny do wytlumaczenia zespdt objawoéw. Ognisko padaczkorodne zlokalizowane jest
w placie skroniowym (jedna z czgstych przyczyn padaczki jest stwardnienie brzezne ptata skronio-
wego, powstate np. na skutek dlugotrwalego niedokrwienia). Napad trwa od 30 minut do nawet
kilku godzin. Swiadomosé chorego jest catkiem lub czesciowo zniesiona, nie towarzyszy temu jed-
nak utrata przytomnosci. Objawem psychomotorycznym jest automatyczne wykonywanie pewnych
czynno$ci. Najczgstsze sa automatyzmy oralne (zucie, cmokanie, mlaskanie), nieco rzadsze ru-
chowe (wstawanie i siadanie, poprawianie ubrania itp.). Chory moze jednak dokonywac¢ w czasie
napadu czynnosci bardzo ztozonych. Napadowi towarzysza rozmaite doznania psychiczne (wtacz-
nie ze zjawiskiem deja vu) 1 objawy wegetatywne (pocenie, tachykardia). Napady skroniowe moga
taczy¢ si¢ z napadami prostymi, dajac w efekcie bardzo ztozony obraz kliniczny.

Etiopatogeneza. Ze wzgledu na przyczyny padaczke dzieli si¢ na skrytopochodna i objawowa.

1.

Padaczka skrytopochodna stanowi 70-80% przypadkow choroby. W tym typie nie udaje si¢
ustali¢ bezposredniej przyczyny napadow, cho¢ wysuwa si¢ sugestie dotyczace uszkodzen niedo-
tlenieniowych (cigzki pordd, stwardnienie brzezne). Czgste wystgpowanie rodzinne wskazuje na
genetyczne podtoze padaczki. Mechanizm dziedziczenia jest najprawdopodobniej wielogenowy,
przy czym czg$¢ gendw zwiazana jest z funkcjq kanatéw sodowych.

Padaczka objawowa moze by¢ spowodowana niemal kazda patologia w obrgbie médzgowia.
Czesta przyczyna jest blizna glejowa, stanowiaca podloze padaczki pourazowej. Do wytworzenia
takiej blizny moze doj$¢ tylko w wyniku bardzo silnych urazow, a efekt w postaci pierwszego na-
padu pojawia si¢ najwczesniej po kilku miesiacach. Padaczka pourazowa przybiera forme¢ napa-
dow czesciowych lub wtérnie uogdlnionych. Jej leczenie jest znacznie trudniejsze od leczenia pa-
daczki samoistnej, gdyz leki regulujace czynno$¢ kanatow sodowych z reguly nie speiniaja tu
swego zadania.

Kolejna przyczyna sa nowotwory rosnace w jamie czaszki (ok. 5% napadéw padaczkowych). Te
mozliwo$¢ nalezy bra¢ pod uwage zwlaszcza u dorostych. Padaczka z reguty (cho¢ nie zawsze)
ujawnia si¢ juz w dziecinstwie i dlatego kazdemu pacjentowi, u ktérego pierwszy napad wystapit
w wieku dorostym, powinno si¢ wykonaé¢ badanie rezonansu magnetycznego glowy. Dobrym ba-
daniem jest rowniez CT z kontrastem (wzmocnienie kontrastowe w obszarze ewentualnego guza).

Padaczka objawowa moze towarzyszy¢ ogniskom niedokrwiennym (padaczka poudarowa, wy-
stepujaca u 5-10% pacjentow po udarach), malformacjom naczyniowym (czesta przyczyna za-



rowno padaczki, jak 1 mlodych udarow moézgu), r6znym intoksykacjom (zatrucie tlenkiem we-
gla). Bardzo czgsto taczy si¢ z zapaleniem mozgu, zarowno jako element obrazu klinicznego
ostrego procesu, jak i powiklanie po jego ustapieniu (padaczka poencefalityczna). Z padaczka
dos¢ $cisle wiaze si¢ rOwniez naduzywanie alkoholu. Padaczka poalkoholowa rozwija si¢ jednak
dopiero po pewnym czasie i nie nalezy myli¢ jej z delirium tremens (gtod alkoholowy i zwiazane
z nim pobudzenie, agresja, objawy wegetatywne typu pocenia i tachykardii, omamy wzrokowe).
Zauwazono, ze u chorych niealkoholikow napady wystepuja szczegolnie czgsto po wypiciu nie-
wielkiej ilo$ci alkoholu, ale dopiero w momencie, gdy jego st¢zenie we krwi maleje. Postulowa-
nym mechanizmem tego zjawiska ma by¢ uwrazliwienie receptoréw GABA-ergicznych.

Diagnostyka. W rozpoznaniu padaczki najistotniejszy jest wywiad, zbierany nie tylko od chorego, ale
réowniez od jego rodziny, sasiadéw i innych osob bedacych swiadkami napadow. Badaniem dodatkowym
wykorzystywanym w jej diagnostyce jest EEG. Badanie to, szczego6lnie popularne w latach 50., umozli-
wia obrazowanie aktywnosci bioelektrycznej neuronow kory. Nad kazda potkula podtacza si¢ zazwyczaj
16 odprowadzen, ktore mierza zbiorcze potencjaty czynnosciowe z odpowiednich obszarow kory. Dwa
podstawowe rytmy EEG to rytm o (wyzszy) i B (nizszy). Ze zmian patologicznych wystapi¢ moga iglice,
fale wolne i formy przej$ciowe.

Napadowi padaczki zawsze towarzysza zmiany w EEG. Poniewaz pojawiaja si¢ one nagle, najlepsza
metoda diagnostyki jest tzw. wideo EEG (wielogodzinny zapis EEG, prowadzony do czasu rejestracji na-
padu). Istnieja sporadyczne formy padaczki, ktére mozna rozpozna¢ na postawie samego badania EEG
(np. petit mal, przebiegajacy z charakterystycznym zespolem iglicy i fali wolnej o czgstotliwosci ok.
3 Hz, obecnym czgsto rowniez w okresie migdzynapadowym). Wartos¢ diagnostyczna badania EEG pod-
waza jednak nieco fakt, ze u 20% catkowicie zdrowych ludzi wystepuja cechy zapisu patologicznego.

Roznicowanie:

1. Padaczka z utrata §wiadomo$ci — wszystkie inne przyczyny utraty §wiadomosci, a wigc: ostre
stany sercowo-naczyniowe (omdlenia ortostatyczne, zaburzenia rytmu), narkolepsja, gteboka hi-
poglikemia (zwlaszcza jatrogenna, spowodowana przedawkowaniem insuliny lub pominigciem
positku, ale réwniez zwiazana z guzami trzustki produkujacymi insuling), dziatanie niektorych le-
kéw (m.in. nasennych).

2. Grand mal — tzw. napady czynno$ciowe (histeryczne). Napady te odbywaja si¢ na poziomie pod-
swiadomosci. Prostym sposobem réznicowania jest ocena reakcji zrenic na $wiatlo. W napadzie
typu grand mal moze si¢ niekiedy pojawi¢ objaw Babinskiego. Pewnym utrudnieniem jest fakt, ze
u wielu pacjentow dtugo chorujacych na padaczke dochodzi do zaburzen osobowosci (tzw. oso-
bowos¢ padaczkowa, ,,lepkos¢ padaczkowa™), ktore moga sta¢ si¢ osobna przyczyna hysteroepi-
leps;ji.

3. Napady bez utraty $wiadomos$ci — mioklonie ruchowe. W réznicowaniu pomocne jest EEG, ktore

w napadzie padaczki zawsze jest nieprawidlowe.

4. Napady z utrata $wiadomosci 1 napigcia migsniowego — tzw. drop attacks, czyli napadowe upad-
ki, wystepujace u ludzi starszych, a wynikajace najczesciej z przyczyn sercowych lub z niedo-
krwienia pewnych okolic kory, skutkujacego nagla utrata napigcia migsni. Podobny obraz moga
dawac¢ balotujace guzy III komory oraz porazenia okresowe hipo- i hiperkalemiczne, trwajace jed-
nak dtuzej (kilka godzin do kilku dni).

5. Napadowe tiki — polowiczy skurcz twarzy (choroba z kregu dystonii).

6. Zaburzenia psychiczne — napady paniki, ,,zespot niespokojnych nog”.



Padaczka cz. I1 5 maja 2005

Ogolne zasady leczenia padaczki:

1.

Leczenie jest konieczne. Nieleczone napady utrudniaja choremu normalne funkcjonowanie i moga
by¢ niebezpieczne dla jego zdrowia i zycia (np. mozliwo$¢ uszkodzenia ciata podczas upadku).
Powtarzajac sig, moga rowniez indukowa¢ powstawanie nowych ognisk padaczkorodnych, pro-
wadzac do przechodzenia lzejszych postaci choroby w cigzkie.

Rozpoznanie choroby musi by¢ pewne. Po pierwszym w zyciu napadzie nie wlacza si¢ leczenia.
Prawdopodobienstwo powtorzenia si¢ napadu wynosi 25-80% w ciagu najblizszego roku. Lecze-
nie lekami przeciwpadaczkowymi rozpoczyna si¢ dopiero po drugim pewnym napadzie. Od tej
reguly istnieja dwa wyjatki: padaczka objawowa (zwiazana z guzem mozgu, krwiakiem, zapale-
niem opon moézgowo-rdzeniowych itp.) oraz sytuacja, w ktorej choroba rozpoczyna si¢ stanem
padaczkowym (np. po ci¢zkim uszkodzeniu mézgu u dzieci).

Jako pierwsze podaje si¢ zwykle leki klasyczne (I rzutu; karbamazepina, fenytoina, kwas walpro-
inowy). Dopiero przy braku efektéw przechodzi si¢ do lekéw nowoczesnych (II rzutu; lamotri-
gina, wigabatryna, topiramat, gabapentyna, tiagabina i in.).

Leki przeciwpadaczkowe stosuje si¢ w monoterapii Zmniejsza to ryzyko dziatan niepozadanych.
75% pacjentow tatwo poddaje sig leczeniu. Jesli jednak dobrze prowadzona monoterapia nie skut-
kuje, niekiedy trzeba doda¢ drugi lub trzeci lek. Dotyczy to zwlaszcza dzieci, u ktérych czesto
wystepuja ciezkie padaczki lekooporne.

Lek wprowadzamy stopniowo (zwigkszanie dawki w ciagu kilku — kilkunastu dni, az do uzyska-
nia optymalnego efektu terapeutycznego). Przy podawaniu lekéw klasycznych w ustalaniu dawki
pomocne jest oznaczanie poziomu leku w surowicy (brak statej zaleznosci migdzy dawka leku
a stezeniem terapeutycznym). Leki nowoczesne maja farmakokinetyke liniowa, wobec czego ste-
zenie leku w surowicy wzrasta rownolegle ze zwigkszaniem dawki.

Leki powinny by¢ przyjmowane bardzo regularnie. Nagle odstawienie leku przeciwpadaczkowego
jest bardzo niebezpieczne, gdyz grozi napadem lub nawet stanem padaczkowym. Zasada powol-
nego wilaczania i odstawiania lekow obowiazuje rowniez przy zamianie jednego leku na inny.

Chorzy powinni prowadzi¢ uregulowany tryb zycia. Obowiazuje ich m.in. caltkowity zakaz picia
alkoholu (nawet niewielkie ilo§ci moga spowodowaé znaczne obnizenie progu drgawkowego, in-
dukujac u chorego napad).

Po minimum dwoéch (wg niektérych trzech) latach bez napadow, ew. normalizacji zapisu EEG,
mozna podjaé probe odstawienia leku przeciwpadaczkowego. U dorostych istnieje jednak 30% ry-
zyko nawrotu napadow, dlatego kazda probe nalezy doktadnie rozwazy¢, kierujac si¢ w pierw-
szym rzedzie wola samego pacjenta.

Leki przeciwpadaczkowe. W obecnej dobie dostgpnych jest wiele lekow przeciwpadaczkowych o réznych
wlasciwo$ciach i mechanizmie dziatania. Leczenie przeciwpadaczkowe jest leczeniem wieloletnim, dla-
tego wybor leku 1 ustalenie dawki powinny by¢ starannie przemys$lane. Decydujac si¢ na ktorykolwiek
lek, nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim rodzaj napadéw, a takze wiek i stan ogélny pacjenta (ze zwrd-
ceniem szczegolnej uwagi na wspotistnienie innych chordb przewlektych i inne stale przyjmowane leki).
Nalezy pamigtaé, ze wszystkie leki przeciwpadaczkowe moga uszkadza¢ watrobe (gtéwnie kwas wal-
proinowy 1 jego sole) oraz szpik (leuko- i trombocytopenia). Kobiety w wieku rozrodczym powinno si¢
ponadto poinformowaé, ze wigkszos¢ lekow przeciwpadaczkowych (zwlaszcza 1 generacji) wptywa na
metabolizm doustnych hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, nieco zmniejszajac ich skutecznos¢.



Najczgsciej stosowane leki przeciwpadaczkowe wymienione sa ponizej:

Fenobarbital byl najstarszym lekiem uzywanym w leczeniu padaczki. Obecnie stosuje si¢ go rzadko ze
wzgledu na objaw uboczny, jakim jest silna sennos$¢ (gtéwnie u matych dzieci oraz na oddziatach
intensywnej opieki medycznej u chorych w stanie padaczkowym opornym na inne rodzaje lecze-
nia). Z pochodnych barbituranéw w uzyciu pozostat primidon (Mizodin), metabolizujacy si¢ do
zwiazkow barbiturowych.

Klonazepam (Rivotril), klobazam (Frisium) i inne pochodne benzodiazepiny wykorzystuje si¢ gtownie
w leczeniu padaczek dziecigcych ze wzgledu na stosunkowo mata hepatotoksycznos¢. W stanach
padaczkowych zastosowanie znajduje diazepam, podawany w formie dozylnej (Relanium) lub we
wlewkach doodbytniczych (Relsed, Diazepam RecTubes).

Fenytoina (Phenytoinum, Epanutin) jest lekiem bardzo skutecznym, szczegélnie w napadach duzych, ale
wywiera liczne dzialania niepozadane (zaburzenia rytmu serca, przerost dziaset, dzialanie terato-
genne, niekiedy ci¢zkie zmiany skorne). Fenytoina dostgpna jest w kapsutkach po 100 mg. Doust-
nie stosuje si¢ ja zwykle w dawce 0,3-0,5 g/dobg pod kontrola stgzenia w surowicy, ktore prawi-
dtowo wynosi 10-20 pg/ml. Dozylnie podaje si¢ fenytoing w stanie padaczkowym. Lek nie jest
skuteczny w zapobieganiu napadom skroniowym.

Karbamazepina (Neurotop, Amizepin, Amizepin prolongatum, Tegretol, Timonil itd.) zwykle stoso-
wana jest w dawkach do 0,6 g/dobg, cho¢ niekiedy zachodzi potrzeba zwigkszenia dawki nawet
do 1,2 g. Stezenie terapeutyczne karbamazepiny w surowicy wynosi 4-10(12) pg/ml.

Kwas walproinowy (Convulex) i walproinian sodu (Depakine, Orfinil) u dorostych stosuje si¢ w ilosci
1,2-3,0 g/dobe. Lek ten bywa stosowany rowniez u dzieci, m.in. w piknolepsji (p. nizej), a takze
w zespole Westa’. Stezenie kwasu walproinowego w surowicy powinno wynosi¢ 50—100 pg/ml.

Okskarbamazepina (Trileptal), rowniez nalezaca do lekow I rzutu, jest podstawowym lekiem stosowa-
nym u kobiet w ciazy. Z dziatan niepozadanych moze powodowa¢ hiponatremig.

Etosuksymid (Petinimid) jest pochodna kwasu bursztynowego. Stosowany jest u dzieci w leczeniu pik-
nolepsji (fagodna posta¢ padaczki z licznymi napadami nieSwiadomosci).

Lamotrigina (Lamitrin, Lamotrix, Lamictal) jest blokerem kanaléw sodowych, stosowanym gléwnie
w duzych napadach toniczno-klonicznych i napadach skroniowych.

Wigabatryna (Sabril) dziata w napadach duzych i skroniowych. Jest lekiem skutecznym, ale moze po-
wodowa¢ uszkodzenie wzroku pod postacia zawg¢zenia pola widzenia (obowiazkowa kontrola co
dwa miesiace przez caly czas trwania leczenia).

Topiramat (Topamax) stosowany jest glownie w padaczkach dziecigcych, m.in. w zespole Lennoxa-Ga-
stauta. Jednym z jego dziatan niepozadanych jest kamica nerkowa, stad podczas leczenia nalezy
przynajmniej co 6 miesigcy wykonywac kontrolne USG nerek.

Gabapentyna (Neurontin) dziata przez przekaznictwo GABA-ergiczne; stosowana jest gldownie w napa-
dach duzych i skroniowych.

Tiagabina (Gabitril) hamuje wychwyt GABA, przedluzajac jego dziatanie synaptyczne. Stosowana jest
gléwnie w leczeniu skojarzonym w napadach wtornie uogoélnionych.

Felbamat (Taloxa). Jego stosowanie ogranicza si¢ do cigzkich, opornych na inne leki postaci padaczki,
gdyz jest to lek obarczony cigezkimi dzialaniami niepozadanymi (dzialanie hepato- i mielotok-
syczne az do zgonéw spowodowanych niewydolno$cig watroby i niedokrwisto$cia aplastyczna).

Lewiteracetam (Keppra) jest lekiem przeciwpadaczkowym o nieznanym jak dotad mechanizmie dziala-

nia. Stosowany jest w skojarzeniu z innymi lekami w napadach czg$ciowych 1 wtornie uogoélnio-
nych.

7 Zespot Westa, wystepujacy u niemowlat i matych dzieci, objawia si¢ glownie napadami sklonéw. W leczeniu obok kwasu
walproinowego mozna stosowa¢ rowniez ACTH lub kortykosteroidy.



Leczenie padaczki u kobiet w ciqzy. Poniewaz niekontrolowane napady padaczki moga zaszkodzi¢ zdro-
wiu 1 zyciu zard6wno matki, jak i dziecka, podczas ciazy nie wolno przerywac leczenia lekami przeciwpa-
daczkowymi. W optymalnej sytuacji chora na padaczke kobieta powinna poinformowaé opiekujacego si¢
nig neurologa o planowanej ciazy, aby odpowiednio wcze$nie zmodyfikowac leczenie. Najbezpieczniej-
szymi lekami dla kobiet w ciazy sa okskarbamazepina i lamotrigina. Stosowanie lekéw w monoterapii
jest mniej teratogenne od terapii skojarzone;.

Stan padaczkowy. Stan padaczkowy rozpoznaje si¢, gdy napad padaczkowy trwa dtugo lub napady po-
wtarzaja si¢ jeden za drugim, a w migdzyczasie chory nie wraca do przytomnosci. W leczeniu podaje si¢
diazepam w bolusie (10 mg i.v. w ciagu 5 minut). Jesli pacjent nadal nie odzyskuje przytomno$ci, moni-
toruje si¢ stan krazenia i akcje oddechowa 1 powtarza podanie diazepamu. W dalszym etapie podaje si¢
dozylnie fenytoing, a z drugiego dojscia 20 mg diazepamu we wlewie kroplowym. W razie potrzeby
dawki fenytoiny mozna powtarza¢, ewentualnie doda¢ w pompie walproinian sodu (Depakine). Przeciw
obrzekowi mdzgu i pluc stosuje si¢ mannitol. Jesli wszystkie proby leczenia zawioda, w ostatecznosci pa-
cjenta nalezy zaintubowac i zastosowa¢ znieczulenie ogolne (tiopental). Stan padaczkowy jest stanem
bezwzglednego zagrozenia zycia i stanowi wskazanie do natychmiastowej hospitalizacji.
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