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Drzenie w chorobie Parkinsona
— rozpoznawanie i leczenie
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STRESZCZENIE

Drzenie nalezy do gtownych objawow choroby Parkinsona (PD,
Parkinson’s disease). Sama jego obecno$¢ nie wystarcza jednak
do ustalenia rozpoznania — najwazniejszym objawem jest spo-
wolnienie ruchowe (bradykinezja). Drzenie jest czestym objawem
ruchowym, jest ono najwczesniej widoczne, a przy niewielkim
nasileniu innych objawdw PD — niekiedy jedynym, ktory przy-
czynia sie do wstepnego rozpoznania. Z tego powodu jest ono
Zrodtem najczestszych pomytek, poniewaz innym schorzeniem
z drzeniem w obrazie klinicznym jest drzenie samoistne, ktore
populacyjnie wystepuje znacznie czesciej. W artykule omowiono
zasady badania oraz diagnostyki klinicznej i obrazowej, utatwiajace
ustalenie wtasciwego rozpoznania i podjecie skutecznego leczenia.
W zakresie terapii w PD w przypadku drzenia stosuje sig takie
same leki, co przy innych objawach, ale az blisko 30% chorych nie
reaguje na podawanie lewodopy. Podobnie nie wszyscy pacjenci
odpowiadajg na podawanie agonistow dopaminy (pramipeksol,
ropinirol, rotygotyna i piribedil), ale nalezy pamigtac, ze leki te,
mimo przynaleznosci do jednej klasy, roznig sig i warto stosowac
je wymiennie przy braku poprawy w zakresie drzenia. Inne leki
w terapii nasilonego drzenia opornego na standardowg terapie,
ktore sg zalecane w rekomendacjach europejskich, to antycho-
linergiki, klozapina i propranolol. Ich stosowanie jednak (szcze-
g0lnie u starszych chorych) wigze sig z wieloma ograniczeniami.
Wartg uwagi opcjq terapeutyczng jest zastosowanie rasagiliny w
leczeniu drzenia. Metaanaliza kilku badan klinicznych, ktdra objefa
ponad 3000 chorych, wskazuje, ze jest ona skuteczna w leczeniu
drZenia, takze 0 znacznym nasileniu. W przypadku braku poprawy
po farmakoterapii mozna sprobowa¢ metod interwencyjnych
(niedostepne, choC obiecujace leczenie za pomocg wigzki ultra-
dzwiekow niewymagajace otwierania czaszki, tak zwana terapia
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skupiong wiazka fali ultradzwiekowej 0 wysokiej intensywnosci
wykonywana pod kontrolg rezonansu magnetycznego [FUS, fo-
cused ulfrasound]) i operacyjnych, z ktérych talamotomig wyparty
metody gtebokiej stymulacji mozgu w zakresie jadra brzusznego
posredniego wzgdrza (VIM, ventral intermediate nucleus).
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Wprowadzenie

Mimo ze drzenie — oprécz spowolnienia
ruchowego (bradykinezji), sztywnosci i zabu-
rzen postawy — jest jednym z podstawowych
objawéw choroby Parkinsona (PD, Parkinson’s
disease), jednoczesnie stanowi czeste Zrédlo
pomylek diagnostycznych. Najczesciej wiaze
sig to z nieuzasadnionym rozpoznawaniem PD,
drzenie samoistne (ET, essential tremor) bowiem
jest znacznie czestszym schorzeniem niz PD.
Wielu specjalistéw w zakresie zaburzen rucho-
wych uwaza drzenie spoczynkowe za najbardziej
typowy objaw PD, ale obecnie z badan kliniczno-
-patologicznych wynika, ze tylko u 76% chorych
z PD wystepuje w ogéle drzenie [1]. W innym
badaniu stwierdzono, ze na 100 przypadkéw PD
potwierdzonej w badaniu patologicznym drzenie
bylo obecne na poczatku choroby u 69% pacjen-
téw, w trakcie jej trwania u 75%, a u 9% ustgpito
w poéznym stadium choroby [2]. W rodzinach
chorych z PD i obecnym w obrazie choroby drze-
niem stwierdzano czestsze wystepowanie drzenia
posturalnego niz w rodzinach os6b z dominujaca
postacia z nasilong sztywnoscia, spowolnieniem
i zaburzeniami chodu [3]. Sytuacje komplikuja
najnowsze badania, ktére wskazujg na ET jako
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czynnik ryzyka rozwoju PD. W badaniach popu-
lacyjnych obserwuje sie 4-5-krotnie zwiekszone
ryzyko rozwoju PD u chorych z ET, 5-krotnie za$ jest
zwiekszone ryzyko wspétwystepowania tych cho-
rob. Dodatkowo u niektérych pacjentéw z klinicz-
nym obrazem ET obserwowano typowe obrazy dla
PD w badaniu tomografii emisyjnej pojedynczych
fotonéw (SPECT, single-photon emission computed
tomography) z uzyciem znacznika DaTSCAN (do-
pamine transporter imaging 2*I-FP-CIT) [4-7], co
z kolei moze wskazywaé¢ na zanizone rozpoznanie
PD wéréd chorych z drzeniem. W jednym z nie-
dawno opublikowanych badan nie stwierdzono
jednak zadnych typowych objawéw, pozwalajacych
prognozowac rozw6j PD u chorych z ET [8].

Ostatnio wyr6zniono takze grupe pacjentéw
z typowym obrazem drzenia parkinsonowskiego
i niewielkim nasileniem innych objawéw, ich
powolng progresjg oraz stabg reakcja na lewodo-
pe — objawy te okreslono lagodnym drzeniowym
parkinsonizmem (benign tremulous parkinsonism)
[9]. U chorych tych nie obserwuje sie jednak typo-
wych dla PD zmian w obrazowaniu metodg SPECT
z uzyciem znacznika DaTSCAN [10]. Wynikom
grupy os6b z badania Earlier vs Later L-DOPA
(ELLDOPA), u ktérych nie obserwowano zmian
neuroobrazowych, nadano specyficzng nazwe
Scans without Evidence of Dopaminergic Deficit
(SWEDDS). Poczatkowo sgdzono, Ze sg to pacjenci
we wczesnej fazie PD, ale badania w kolejnych
latach nie potwierdzily u nich rozwoju typowych
zmian neuroobrazowych. W ponad 5-letniej
ocenie 16 chorych tylko u 2 pojawil sie deficyt
dopaminergiczny [11]. Nie wiadomo zatem, jaka
jest faktyczna przynaleznosé tej formy parkinso-
nizmu — czy zalicza sie do spektrum PD, czy tez
jest to jednostka odrebna, o innej patogenezie.

Juz dawno zauwazono, ze posta¢ PD z domi-
nujacym drzeniem przebiega tagodniej, ale brak
drzenia u 30% chorych nie wyklucza rozpozna-
nia PD. W tej grupie pacjentéw jednak choroba
zazwyczaj ma ciezszy przebieg oraz wymagajg
oni doktadniejszej diagnostyki w kierunku atypo-
wego parkinsonizmu (np. postepujgce porazenie
ponadjadrowe — PSP, progressive supranuclear
palsy) [12].

W opublikowanym w 2017 roku badaniu
Eisingera i wsp. [13] retrospektywnie oceniono
ewolucje objawéw u 423 nowo zdiagnozowanych
chorych z PD. Autorzy zidentyfikowali 5 r6znych
typ6éw ruchowych PD z réznym rozkladem obja-
wow (dominujgca sztywno$c, drzenie, zaburzenia
postawy i chodu, ré6wnowagi). Tuz po ustaleniu

rozpoznania wiekszo$¢ pacjentéw prezentowa-
ta podtyp z dominujagcym drzeniem, jednakze
u wiekszosci z nich obraz choroby zmienial sie
wraz z czasem jej trwania [13]. Jest to istotna
wskazéwka dla klinicystéw, aby zawsze pytac
o poczatkowe objawy, poniewaz obraz choroby
w kolejnych latach ewoluuje i moze by¢ mylacy.

Podtyp z dominujacym drzeniem wedlug wie-
lu autoréw wigze sie prognostycznie z lepszym
przebiegiem PD, mniejszym ryzykiem znaczacej
niesprawnosci ruchowej, pézniejszymi zaburze-
niami poznawczymi, szczegbélnie w poréwnaniu
z chorymi, u ktérych dominujg zaburzenia chodu
i réwnowagi [14, 15].

Drzenie moze wystepowaé we wczesnym okre-
sie choroby tylko okresowo, na przyktad podczas
ziewania lub szczegélnego ulozenia konczyn,
lub mieé¢ charakter opisywanego przez wielu
chorych drzenia wewnetrznego (niewidocznego
dla badajacego), co moze rodzi¢ niestuszne po-
dejrzenie drzenia psychogennego. Czesto na tym
etapie choroby trudno jednoznacznie jeszcze
postawic¢ diagnoze choroby na podstawie przyje-
tych kryteriéw, zatem takie dane z wywiadu na
temat drzenia wraz z objawami prodromalnymi
o charakterze pozaruchowym (depresja, zaparcia,
zaburzenia snu w fazie REM, oslabienie wechu,
zaburzenia erekcji) i wywiadem rodzinnym moga
przemawiac¢ za podejrzeniem PD [16].

Obraz kliniczny drzenia w chorobie Parkinsona

W klasycznym ujeciu drzenie w PD ma charak-
ter jednostronny (lub dominujaco jednostronny
— zawsze trzeba pyta¢ w wywiadzie o objawy
poczatkowe) oraz spoczynkowy. Drzenie parkin-
sonowskie (jak zreszta kazda inna hiperkineza)
moze by¢ nasilane przez emocje. Elementy obrazu
klinicznego typowego drzenia parkinsonowskiego
przedstawiono w tabeli 1. W dokumencie z 1998
roku poswigconym klasyfikacji drzenia, prezen-
tujacym stanowisko Movement Disorders Society,
stwierdzono, ze tylko drzenie spoczynkowe jest
charakterystyczne jako objaw izolowany dla PD,
choc¢ bez bradykinezji nie pozwala ono na rozpo-
znanie choroby. Drzenie zatem, mimo ze jest tak
charakterystycznym objawem PD, nie ma kluczo-
wego znaczenia dla jej rozpoznania. Zwracaja oni
takze uwage, ze chory z bradykinezja, sztywnos-
cig, zaburzeniami postawy moze mie¢ takze inne
formy drzenia, co nie podwaza rozpoznania PD.
W zwiazku z tym autorzy sklasyfikowali kilka
typéw drzenia w PD (tab. 2), nawet z obecnos$cig
drzenia kinetycznego i posturalnego.
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Tabela 1. Charakterystyka typowego drzenia parkinso-
nowskiego

Drzenie o charakterze spoczynkowym

Czestotliwosc¢: 4—6 Hz

Regularna amplituda drzenia

Jednostronne (lub dominujace po jednej stronie lub tylko
poczatkowo jednostronne)

Dotyczy dystalnej czesci konczyny dolnej, gérnej, brody,
zuchwy (bardzo rzadko gfowy/szyi)

Ma charakter zginania/prostowania w stawie fokciowym,
pronacji/supinacji przedramienia, drzenia palcow
(tzw. krecenie pigutek)

Tabela 2. Rézne typy drzenia wystepujace w chorobie Par-
kinsona (PD, Parkinson’s disease) (zrédto [17])

Typ I: klasyczne drzenie spoczynkowe lub spoczynkowe
i posturalno-kinetyczne o tej samej czestotliwosci

Typ II: drzenie spoczynkowe i posturalno-kinetyczne
o réznych czestotliwosciach

Typ llI: czyste drzenie posturalno-kinetyczne (czesciej
w postaci z dominujaca sztywnoscia i akinezjq)

Izolowane drzenie spoczynkowe jednej konczyny
(monosymptomatic rest tremor — zwykle parkinsonowskie
— spadek wychwytu '8FDopa w PET; arbitralnie przyjeto

2 lata obserwacji, aby potwierdzi¢ lub wykluczy¢
rozpoznanie PD)

FDopa — fluorodopa (lewodopa znakowana izotopem fluoru); PET (positron
emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna

W typie I drzenia w PD charakterystyczne jest
zmniejszanie sie drzenia podczas ruchu konczyny.
Latwo to sprawdzi¢ w praktyce, obserwujac pismo
chorego. Mimo drZenia pismo nie jest ,,rozedrgane”
jak w ET, litery sg ksztattne, natomiast moze wysta-
pi¢ mikrografia (mate lub zmniejszajace sig w trakcie
pisania litery — potrzebna dtuzsza prébka pisma;
w ET za$ z powodu drzenia litery sa zwykle prze-
sadnie duze). Czestotliwo$¢ drzenia spoczynkowego
oraz ewentualnie obecnego tez posturalno-kinetycz-
nego jest taka sama. W typie II jednak czestotliwosé
drzenia spoczynkowego i posturalno-kinetycznego
moze by¢ r6zna, a w typie IIl moze wystegpowac izo-
lowane drzenie posturalno-kinetyczne [17]. Drzenie
kinetyczne stwierdza sig nawet u 46-93% chorych
z PD w zalezno$ci od badanej populaciji [18, 19].

Wobec coraz wigkszej liczby danych epidemio-
logicznych o ET jako czynniku ryzyka rozwoju PD
w niektérych przypadkach mozna obserwowac po
prostu wspolistnienie ET i PD, co ma istotne im-
plikacje terapeutyczne (ktére drzenie ma istotny
wplyw na jako$¢ zycia chorego i jaki lek wybrac).

Topografia drzenia ma istotny, r6znicujacy z ET
charakter. W jednym z badani oceniono dystrybu-
cje drzenia u chorych z PD. W grupie 289 oséb
drzenie spoczynkowe bylo obecne u 65,4% na po-
czatku iu 75,5% pod koniec okresu obserwacji. Co
wiecej, drzenie spoczynkowe pojawilo sie u 26,6%
badanych w trakcie choroby. U 39% pacjentéw
drzenie rozprzestrzenito sie do innych okolic
anatomicznych, jedyny czynnik ryzyka takiego
zjawiska to podeszly (> 63 lat) wiek w momencie
zachorowania. Najczestszg lokalizacja drzenia
byta koficzyna gérna [20].

Dla PD charakterystyczne jest takze jedno-
stronne spoczynkowe drzenie konczyny dolnej
w odcinku dystalnym (stopa), ktére moze zostac
tatwo przeoczone podczas pobieznego badania
»zza biurka”. Dodatkowo drzenie moze takze obej-
mowac: brode, zuchwe, jezyk, natomiast bardzo
rzadko glowe.

Co ciekawe, niekiedy drzenie jest bardziej
nasilone po stronie przeciwnej do dominujacej
bradykinezji czy sztywnosci. Chorzy z domi-
nujacym typem drzeniowym PD maja mniejszg
denerwacje w ukladzie nigrostriatalnym w ba-
daniu SPECT z uzyciem znacznika DaTSCAN,
a nasilenie drzenia nie koreluje z zanikiem istoty
czarnej [21-23]. Jest to jeszcze jeden z dowodéw
na odrebno$¢ patogenetyczna drzenia w PD, ktére
tylko czeSciowo wydaje sig¢ mie¢ podloze ,dopa-
minergiczne” i poprawia sig po lewodopie lub
stosowaniu agonistéw dopaminy (DA, dopamine
agonists). U blisko 30% chorych za$ drzenie jest
oporne na te leki, co moze wskazywaé na jego
inne podloze.

Izolowane drzenie glowy nie powinno budzi¢
podejrzenia PD — jest ono najczesciej drzeniowg
forma dystonii szyjnej, ktérg mozna z powodze-
niem leczy¢ toksyng botulinowa. Drzenie glowy
w kombinacji z drzeniem posturalno-kinetycznym
koniczyn gérnych i/lub drzeniem glosu to zapewne
zlozona postaé ET.

Staranne badanie chorego ma niezwykle wazne
implikacje diagnostyczne i terapeutyczne, wyma-
ga cierpliwosci i starannosci. Samo drzenie — jak
wiadomo — jest bardzo zmienne zaré6wno w cza-
sie, jak i pod wzgledem amplitudy i w gabinecie
lekarskim jego obraz moze by¢ inny (np. z powodu
stresu) niz w zyciu codziennym. Spoczynkowy
charakter drzenia ujawnia sig w pozycji siedzacej
z koniczynami gérnymi ulozonymi w posrednie;j
pozycji pronacji/supinacji swobodnie na kolanach
lub w pozycji stojacej ze zwisajacymi konczyna-
mi wzdluz ciala. Niekiedy drzenie jest widoczne
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dopiero po odwréceniu uwagi, na przyktad podczas
préby chodzenia. Nalezy pamietaé, ze drzenie w PD
pojawia sie z pewnym op6znieniem (tzw. re-emer-
gent tremor) i osigga maksymalng amplitude po 2-3
minutach, w odréznieniu od ET, kiedy to drzenie
pojawia sie niemal natychmiast po wyciagnieciu
koniczyn gérnych przed siebie. Zbyt szybkie bada-
nie, ,,na skréty”, moze spowodowac niezauwazenie
drzenia lub niedocenienie jego stopnia nasilenia.
Drzenie mozna sprowokowa¢ przez odwrocenie
uwagi (np. liczenie wspak lub rozwigzywanie in-
nych zadan myslowych lub przez polecenie ruchéw
dowolnych w drugiej koficzynie — nawet w trakcie
standardowego badania tzw. tappingu, czyli ruch6w
dotykania kciukiem do palca wskazujgcego po jednej
stronie, mozna obserwowa¢ druga koriczyne wlasnie
pod katem drzenia). Wykrycie drzenia w koniczynie
dolnej wymaga obserwacji chorego w czasie siedze-
nia (nigdy za biurkiem) lub lezenia [16].

Réznicowanie drzenia parkinsonowskiego

W badaniu czulosci i swoistosci kryteriow
rozpoznania PD wéréd 402 lekarzy rodzinnych
w Walii prawidlowe rozpoznanie na ich podstawie
ustalito jedynie 50% z nich. Najczestsze pomytki
w rozpoznaniu to ET, choroba Alzheimera oraz par-
kinsonizm naczyniowy [24]. Z tego powodu szcze-
gblnego oméwienia wymaga réznicowanie PD i ET.

Drzenie samoistne zazwyczaj ma bardziej sy-
metryczny charakter, czgstotliwo$é i regularnosé
natomiast sa podobne do drzenia parkinsonow-
skiego. Na nieparkinsonowski charakter wskazuja
dominacja drzenia posturalno-kinetycznego,
dystrybucja anatomiczna (konczyny gérne-gto-
wa—-glos—inne okolice) i dlugie utrzymywanie sieg
drzenia jako objawu izolowanego (w niewielkim
stopniu nawet od 20-30 lat — chorzy czesto
zglaszajg sie, kiedy drzenie zauwazy rodzina,
pracodawca lub gdy zaczyna przeszkadzaé im
w codziennym zyciu). Niekiedy w atypowych
postaciach zajmuje kilka okolic anatomicznych,
moze by¢ takze spoczynkowe, co oczywiscie
zawsze jest problematyczne podczas ustalania
rozpoznania nozologicznego. W jednym z badan
wspoélwystepowanie drzenia w réznych okolicach
anatomicznych bylo nastepujgce: 34-53% — jed-
noczesne zajecie glowy i koficzyn gérnych, 1-10%
— izolowane drzenie glowy, 18,8% — drzenie
spoczynkowe w postaciach trwajacych diuzej
i o wigkszym nasileniu [25, 26]. Drzenie samoistne
czedciej niz PD ma charakter rodzinny oraz u co
najmniej 50% chorych charakteryzuje sie czasowg
poprawa po niewielkich ilosciach alkoholu.

Tabela 3. Kryteria rozpoznania drzenia samoistnego (zrédto

(171

Pewne drzenie samoistne

Drzenie obustronne, posturalne z drzeniem kinetycznym

lub bez niego, obejmujace rece i przedramiona, widoczne i
utrwalone (drzenie moze dodatkowo wystepowaé w innej
czesci ciata, w konczynach gérnych jest obustronne, ale moze
by¢ asymetryczne, moze mie¢ zmienng amplitude i powodo-
wac niesprawnosc lub nie)

Czas trwania > 5 lat (jezeli > 3 lat — rozpoznanie prawdopo-
dobnego ET)

Kryteria wykluczajace:

* inne objawy neurologiczne (nalezy bada¢ chorych!)
* znana przyczyna nasilonego drzenia fizjologicznego

* obecna lub niedawna ekspozycja na leki , tremorogenne”
lub okres odstawiania lekdw (drzenie z odstawienia, np.
benzodiazepiny)

* bezposredni lub posredni uraz OUN < 3miesiecy
* dane przemawiajace za psychogennym charakterem drzenia

* przekonujace dane o nagtym poczatku lub skokowym
pogarszaniu sie

Kryteria wykluczajace drzenie prawdopodobne:

* jak wyzej oraz:

* pierwotnie drzenie ortostatyczne

* izolowane drzenie gtosu (mozliwos$¢ pomytki z dystonig
krtaniowa)

* izolowane drzenie zalezne od pozycji (position-specific)
i zalezne od wykonywanej czynnosci (task-specific),
tacznie z pierwotnym drzeniem pisarskim (pomytka
z kurczem pisarskim)

¢ izolowane drzenie jezyka lub brody (pomytka z PD)

OUN — osrodkowy uktad nerwowy; PD (Parkinson’s disease) — choroba Par-
kinsona

Kryteria pewnego i prawdopodobnego rozpo-
znania ET zamieszczono w tabeli 3. Komentarza
wymaga jednak (kryteria pochodza z 1998 roku)
warunek braku innych objawéw neurologicznych
w badaniu pacjenta, poniewaz — jak obecnie
wiadomo — wielu chorych z ET ma zaburzenia
moézdzkowe (niestabilnoéé postawy, co tatwo zba-
da¢ testem chodu stopa za stopa, czyli ,tip-top”
lub w nomenklaturze angielskiej tandem gait) czy
niewielkie zaburzenia poznawcze [23].

W atypowych zespotach parkinsonowskich
o charakterze neurozwyrodnieniowym drzenie
najczesciej wystepuje u chorych z zanikiem wielo-
uktadowym (MSA, multisystem atrophy). W MSA
drzenie moze sie pojawia¢ nawet u blisko 30%
pacjentéw, ma jednak charakter drobnego, raczej
nieregularnego drzenia palcéw (tzw. poliminimio-
klonie). W zwyrodnieniu korowo-podstawnym,
ktére na poczatku ré6wniez jest asymetryczne,
drzenie moze by¢ mylone z miokloniami w zajetej
koniczynie gorne;j.
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Tabela 4. Réznicowanie drzenia parkinsonowskiego

Drzenie w innych zaburzeniach ruchowych:
* choroba Wilsona

* choroba Huntingtona

* zwyrodnienia mézdzkowe

* MSA

* drzenie Holmesa

Drzenie w stwardnieniu rozsianym

Drzenie polekowe (kwas walproinowy, antagoniscie kanatéw
wapniowych: cynaryzyna, flunaryzyna, a takze metoklopra-
mid, lit, amiodaron, steroidy, leki rozszerzajgce oskrzela, win-
krystyna, cyklosporyna)

Tabela 5. Przypadki niepewne diagnostycznie (gtéwnie
zwigzane z obecnoscia drzenia), w ktorych warto rozwazy¢
wykonanie badania tomografii emisyjnej pojedynczych
foton6éw (SPECT, single-photon emission computed to-
mography) z uzyciem znacznika DaTSCAN (dopamine
transporter imaging '%31-FP-CIT)

Choroba Parkinsona z atypowym drzeniem, mieszanym:
spoczynkowym/posturalnym, symetrycznym,
z niewielkg sztywnoscig

Przypadki tagodne, o wolnej progresji, niespetniajace
jeszcze kryteriéw diagnostycznych

Mieszane typy drzenia

Drzenie w tyreotoksykozie

Nietypowa odpowiedz na leki

Drzenie neuropatyczne

MSA (multi-system atrophy) — zanik wielouktadowy

Drzenie parkinsonowskie wymaga takze réz-
nicowania z wieloma innymi stanami klinicz-
nymi czy schorzeniami, w ktérych takze mozna
obserwowa¢ drzenie spoczynkowe (tab. 4), wy-
magajacymi niekiedy zupelnie innego podejscia
diagnostycznego i terapeutycznego. Nie wolno
przeoczy¢ choroby Wilsona, szczegélnie u os6b
ponizej 50. roku zycia wskazana jest rozszerzona
diagnostyka (badanie przedniego odcinka oka,
stezenia miedzi w surowicy i dobowej zbiérce
moczu, badanie stezenia ceruloplazminy).

Przyklady filmowe drzenia parkinsonowskiego
mozna znalez¢ na plytach wideo dotgczonych do
»Atlasu ruch6w mimowolnych” lub podrecznika
,Choroba Parkinsona i inne zaburzenia ruchowe”
[27, 28] lub tez na stronie edukacyjnej Polskiego
Towarzystwa Neurologicznego — www.neuroedu.
pl (wyktad Jarostawa Stawka ,Czy kazde drzenie
to choroba Parkinsona?”).

W trudnych przypadkach (na pewno nie ruty-
nowo) mozna zobiektywizowaé deficyt dopami-
nergiczny, przemawiajacy za rozpoznaniem drze-
nia w przebiegu PD, za pomocg badania SPECT
zuzyciem znacznika DaTSCAN. Czulos¢ tego ba-
dania jest wysoka i w badaniu rejestracyjnym tego
znacznika wynosi blisko 98% w réznicowaniu PD
i ET (czulosé¢ testu: 97,5% dla rozpoznania PD
i 100% swoistosci dla drzenia samoistnego) [29].

Wedltug European Federation of Neurological
Societes (EFNS; obecnie: EAN, European Aca-
demy of Neurology) rekomendacja ta uzyskata
w klasyfikacji medycyny opartej na faktach
(EBM, evidence-based medicine) najwyzszy po-
ziom A [30]. Oczywiscie badanie jest wskazane
jedynie w przypadkach watpliwych, nie pozwala
na zréznicowanie PD i innych parkinsonizmoéw

Drzenie samoistne atypowe: asymetryczne, z obecnoscig
drzenia spoczynkowego, z objawem kota zebatego

Podejrzenie zaburzen funkcjonalnych (psychogennych)

Podejrzenie parkinsonizmu polekowego

Podejrzenie parkinsonizmu dolnej potowy ciata
(tzw. naczyniowego)

neurozwyrodnieniowych, ale moze by¢ pomoc-
ne w réznicowaniu PD nie tylko z ET, ale takze
z parkinsonizmem polekowym, naczyniowym
czy psychogennym. Obraz w badaniu SPECT
ze znacznikiem DaTSCAN koreluje ze wzorcem
zaniku komorek istoty czarnej (dlatego najpierw
widoczny jest spadek wychwytu w ogonie skoru-
py) i z nasileniem objaw6éw PD w Ujednoliconej
Skali Oceny Choroby Parkinsona (UPDRS, Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale). Szczegélna ko-
relacja wystepuje z bradykinezja i sztywnoscia, ale
nie z drzeniem (drzenie moze by¢ ,.kontrolowane”
przez inne drogi, takze niedopaminergiczne) [31].
Przypadki, w ktérych mozna rozwazy¢ wykonanie
tego badania, zebrano w tabeli 5.

Postepowanie terapeutyczne
Farmakoterapia

W leczeniu drzenia parkinsonowskiego stosuje
sig te same leki, co w leczeniu PD. Chorzy nie za-
wsze jednak odpowiadajg zmniejszeniem drzenia
po zastosowaniu typowych lekéw, na przyktad
lewodopy. Czesto uwazajg wtedy, ze leczenie jest
nieskuteczne, mimo ze zmniejszajq sie sztywnosé
i bradykinezja. Drzenie (szczegdlnie na poczatku
choroby), cho¢ nie zaburza codziennego zycia
chorego (zmniejsza sie lub ustaje podczas ru-
chéw dowolnych), ma istotne znaczenie, bowiem
stygmatyzuje chorego. Moze to by¢ trudne do
zaakceptowania, szczegblnie w zawodach zwia-
zanych z publicznym wystepowaniem, praca,
w ktérej czesto potrzebny jest kontakt ludZmi,
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klientami, a takze wobec konotacji spotecznych,
dotyczacych zwigzku drzenia z piciem alkoholu.
Powinno to by¢ wystarczajacym powodem, aby
szczegoblnie skupic sig na leczeniu drzenia, nieza-
leznie od poprawy w zakresie innych objawow. Jak
wspomniano, drzenie w PD ma patogenetycznie
zloZzony charakter, dlatego nie zawsze leczenie
dopaminergiczne jest skuteczne.

Lewodopa jest najskuteczniejszym lekiem
doustnym stosowanym w PD. Jednak nie wszy-
scy chorzy z drzeniem odpowiadajg na ten lek.
U czesci z nich moze to wynikaé nie z opornosci
na lewodopeg, lecz z innych czynnikéw zmniejsza-
jacych jej biodostepnosé (farmakokinetycznych,
na przyklad jednoczesne stosowanie innych lekow
— inhibitor6w pompy protonowej, jonéw zelaza
czy wapnia, pokarmy biatkowe, zaburzona pery-
staltyka jelit itp.) lub ze stosowania zbyt matych
dawek leku (lek przed fluktuacjami i dyskinezami,
dziatania niepozadane). Niekiedy zatem obserwu-
je sie rzekoma opornoé¢ na lewodope [32].

Dawka leku zawsze powinna by¢ dobierana in-
dywidualnie, cho¢ trzeba pamietac, ze szczegélnie
u mlodszych chorych dawki dobowe powyzej 600
mg/dobe stosowane od poczatku choroby istotnie
przyspieszaja rozwdj fluktuacji i dyskinez [10].

Podobna sytuacja dotyczy agonistéw DA. Obec-
nie w Polsce sg dostepne: ropinirol, pramipeksol
(oba w dwdéch formach: o natychmiastowym
i przedtuzonym uwalnianiu), piribedil oraz roty-
gotyna stosowana transdermalnie — ten ostatni
lek nadal nie jest refundowany. Wobec ich réznic
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych
(zr6znicowany wplyw na subpopulacje receptoréw
dopaminowych) w razie nieskutecznosci jednego
z nich zaleca sig zamiane na inny. Brak wiec na
przyklad zmniejszenia drzenia po ropinirolu nie
wyklucza poprawy po pramipeksolu. Podobnie
jak w trakcie stosowania lewodopy, w przypadku
podawania DA wazne jest dojécie do dawek op-
tymalnych, to znaczy maksymalnie skutecznych
przy dobrej tolerancji leku. Praktykg obserwowang
w Polsce jest stosowanie niskich dawek tych lekow,
ktére po prostu nie moga by¢ skuteczne.

Dodatkowo przy wyborze DA nalezy sie kie-
rowaé jego farmakokinetyks (pramipeksol jest
prawie catkowicie wydalany przez nerki, ropinirol
za$ metabolizowany w watrobie), co moze mie¢
znaczenie przy jednoczesnym stosowaniu innych
lekéw czy przy innych schorzeniach i ma réw-
niez wplyw na skuteczno$é¢ leku i jego dzialania
niepozadane. Pramipeksol oferuje takze szersze
spektrum terapeutyczne, chociazby przez dzia-

Tabela 6. Rekomendacje European Federation of Neuro-
logical Societes w leczeniu opornego na farmakoterapie
drzenia parkinsonowskiego (zrédto [37])

Leki antycholinergiczne (biperiden, pridinol) (GPP)
Klozapina (B)

Beta-adrenolityki (propranolol) — brak poziomu

Gteboka stymulacja mézgu (DBS, deep brain stimulation)

GPP (good pharmacy practic) — dobra praktyka farmaceutyczna

tanie przeciwdepresyjne czy poprawe w zakresie
apatii [33, 34].

W badaniach nad specyficznym dziataniem
DA na drzenie parkinsonowskie wskazuje sie na
ich dobry efekt w stosunku do placebo, ale po-
réwnywalny z dziataniem lewodopy. Dotyczy to
zaréwno ropinirolu, pramipeksolu, jak i innych
starszych lekéw z tej grupy, takich jak pergolid
czy bromokryptyna [35, 36].

W przypadku znacznego nasilenia drzenia oraz
jego opornosci na leki dopaminergiczne (lewo-
dopa, DA) EFNS w rekomendacjach z 2013 roku
zaleca inne sposoby postepowania (tab. 6) [37].

Leki antycholinergiczne, od dawna stosowa-
ne w PD, ostatnio nie cieszg sig powodzeniem
w zaleceniach ze wzgledu na ich liczne dzialania
niepozadane (od sucho$ci w jamie ustnej, zatrzy-
mania moczu, nieostrego widzenia po pogorszenie
funkcji poznawczych i halucynacje). Co wiecej,
ich przewlekle stosowanie moze sie wigzaé z trwa-
tym pogorszeniem funkcji poznawczych i zmiana-
mi w mézgu typowymi dla choroby Alzheimera.
Przeswiadczenie o ich szczeg6lnej skutecznosci
w leczeniu drzenia w PD ma charakter raczej
doéwiadczenia klinicznego, stad rekomendacja
wedlug EBM jest tylko na poziomie dobrej prakty-
ki farmaceutycznej (GPP, good pharmacy practic).
Nie nalezy tej grupy lekéw zaleca¢ szczegdlnie
osobom starszym, z bardzo zaawansowang PD,
zaburzeniami poznawczymi i halucynacjami
w wywiadzie. Stosowanie tych lekéw jest prze-
ciwwskazane takze w jaskrze [38, 39].

Klozapina réwniez powinna by¢ podawana ze
szczegblng ostroznosécig. Wprawdzie lek ten ma
dziatanie antypsychotyczne i antydyskinetycz-
ne (co moze by¢ przydatne w leczeniu drzenia
u chorych z zaawansowang PD), nalezy jednak
pamieta¢ o ryzyku agranulocytozy (konieczne
czeste kontrole obrazu krwi, na poczatku zaleca
sie nawet co tydzien) oraz zapalenia mig$nia
sercowego i niewydolnosci krgzenia podczas
dluzszego stosowania. Leki przeciwpsychotyczne
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przy dlugiej terapii zwiekszajg ryzyko zgonu, nie
nadaja sig zatem do przewleklego stosowania [40].

Wobec czesto mieszanego charakteru drze-
nia (PD + ET) oraz niespecyficznego dzialania
beta-adrenolitykéw dos$é czesto stosowanym le-
kiem (chociaz takze bez dowodéw klinicznych)
w leczeniu drzenia parkinsonowskiego jest
nieselektywny beta-adrenolityk — propranolol.
W doswiadczeniu autora lek ten jest umiarkowa-
nie skuteczny, jego stosowanie ogranicza jednak
efekt hipotensyjny (hipotonia nalezy do obrazu
choroby), szczegblnie u oséb z zaawansowang
PD, leczonych jednoczasowo lewodopg czy DA.
Efekty te sumuja sie i moga nasila¢ hipotonie or-
tostatyczna z omdleniami i upadkami. Szczegélne
ryzyko tych dziatafi niepozadanych wystepuje
podczas stosowania wyzszych (czyli w przypad-
ku tego leku skuteczniejszych) dawek. Jest on
takze przeciwwskazany w astmie oskrzelowe;j.
Inne, poza beta-adrenolitykami (propranololem
czy metoprololem) leki skuteczne w leczeniu ET,
takie jak prymidon czy topiramat, nie znajduja
zastosowania w PD.

Wsréd opcji farmakoterapeutycznych warto
wymieni¢ jeszcze rasagiling. Formalnie nie we-
szta ona do rekomendacji EFNS, ale ostatnia ich
wersja ukazata sig w 2013 roku, natomiast dane
dotyczace skutecznosci rasagiliny w leczeniu
drzenia parkinsonowskiego zostaly opublikowane
2 lata pézniej. Rasagilina jest nieodwracalnym
inhibitorem monoaminooksydazy B (MAO-B)
drugiej (po selegilinie) generacji. Lek ten wykazuje
dzialania daleko wykraczajace poza prosty mecha-
nizm oérodkowego zwiekszania iloéci dopaminy
w moézgowiu na skutek hamowania jej rozktadu.
W badaniu Attenuation of Disease Progression
With Azilect Given Once Daily (ADAGIO), ktérym
objeto ponad 1176 chorych, czeéciowo wykaza-
no (tylko dla dawki 1 mg/d., ale nie 2 mg) efekt
modulujacy przebieg PD w modelu tak zwanego
opéznionego startu. Grupa chorych, ktéra otrzy-
mala lek z pélrocznym opdZnieniem, byla mniej
sprawna ruchowo po kolejnych 6 miesiacach niz
grupa od poczatku leczona rasagiling. Wynik ten
moglby swiadczyé (po raz pierwszy w historii
badan nad neuroprotekcjag w PD), Ze jest to lek
neuromodulujacy przebieg choroby. Niestety
nie uzyskano takiego efektu dla wyzszej dawki
2 mg rasagiliny, co spowodowalo, ze wynik ca-
lego badania pozostal niejednoznaczny. Mimo
to rekomendacje EFNS wskazuja, ze ,w dawce
1 mg rasagilina wykazuje mozliwa skutecznosé
w modyfikacji choroby” [37, 41, 42].

W metaanalizie badania ADAGIO oraz wyni-
kéw innych badan rasagiliny (Rasagiline in Early
Monotherapy for Parkinson’s disease Outpatient
[TEMPO], Parkinson’s Rasagiline: Efficacy and
Safety in the Treatment of ‘Off [PRESTO], Lasting
effect in Adjunct therapy with Rasagiline Given
Once daily [LARGO]), dokonanej na podstawie
danych z UPDRS w zakresie dotyczacym drze-
nia, wykazano skutecznos¢ tego leku w redukcji
drzenia parkinsonowskiego, nawet w podgrupach
0 jego znacznym nasileniu [43].

W duzym badaniu otwartym, w ktérym stoso-
wano 1 mgrasagiliny w monoterapii (n = 209) oraz
terapii dodanej (n = 545), w obserwacji trwajgcej
4 miesigce stwierdzono w skali UPDRS znamien-
ne skrécenie czasu fazy off, a w skali Parkinson’s
Disease Questionnaire 39-item (PDQ-39)
znamienng poprawe jakosci zycia u 42-62% cho-
rych z PD, zar6wno w mono-, jak i politerapii.
Ciekawg obserwacjg w tym badaniu bylo wyka-
zanie wplywu leku na inne, trudne do leczenia
lewodopa czy DA objawy, takie jak dyzartria
i zaburzenia réwnowagi, ktérych zmniejszenie
nasilenia odnotowano u 31-58% pacjentéw [44].
Podobnie jak drzenie u czesci chorych, dyzartria
i zaburzenia réwnowagi maja zwykle ,niedopa-
minergiczny” charakter w PD i trudno poddajg
sig leczeniu. Nie jest jasne, w jakim mechanizmie
rasagilina wplywa na te objawy.

Dodanie rasagiliny u chorych juz leczonych
lewodopa i/lub DA optymalizuje terapie, wykaza-
no bowiem, ze znaczaco wplywa ona na redukcje
czasu off i poprawe kardynalnych objawéw PD
zar6wno w mono-, jaki terapii dodanej [45]. Zatem
ze wzgledu na bardzo dobrg tolerancje w badaniu
otwartym — az 93% oséb nie zglaszalo dziatan
niepozadanych [44] — lek ten mozna dodaé¢ na
kazdym etapie PD. Nalezy jednak pamietac¢, ze
drzenie u ponad 25% pacjentéw pojawia sig do-
piero w trakcie jej trwania [20].

Nalezy unika¢ podawania rasagiliny razem z le-
kami przeciwdepresyjnymi z grupy inhibitoréw
wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI, selective
serotonine reuptake inhibitors) ze wzgledu na ry-
zyko zespotu serotoninergicznego, ale w analizie
pacjentéw w fazie otwartej badania ADAGIO,
mimo stosowania takiej kombinacji lekéw, u zad-
nego chorego nie zanotowano takiego powiklania.
Rasagilina nie powoduje takze znaczacego nasi-
lenia dyskinez plasawiczych szczytu dawki ani
ortostatycznych spadkéw ciénienia, co sprawia, ze
mozna ja tez z powodzeniem stosowac u chorych
z takimi problemami [45].
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Leczenie drzenia koficzyn gérnych za pomocy
toksyny botulinowej nie jest powszechnie przyjeta
metodg terapii. Mimo to ma do$¢ dobry poziom
rekomendacji (B) w leczeniu drzenia w ogodle.
Wigksze dawki zwykle dajg efekt ostabienia sity
miesniowej [46].

Interwencyjne metody leczenia drzenia

Jedna z nowszych metod leczenia drzenia opra-
cowanych w ostatnich latach jest terapia skupiong
wiazka fali ultradzwiekowej o wysokiej inten-
sywnos$ci wykonywana pod kontrolg rezonansu
magnetycznego (MRgFUS, magnetic resonance
guided focused ultrasound; ostatnio w pi$mien-
nictwie uzywa sie skrétu FUS), polegajaca na
wywolaniu precyzyjnej talamotomii w zakresie
jadra brzusznego posredniego wzgérza (VIM, ven-
tral intermediate nucleus) bez otwierania czaszki
za pomoca wiazki ultradZwiekéw pod kontrolg
MR. W lutym 2017 roku ukazala sie publikacja
z wynikami stosowania tej metody nie tylko w ET
(n = 18), ale takze w drzeniowej postaci PD (n = 9)
oraz postaci mieszanej (PD + ET, n = 3) —Iacznie
u 30 chorych. Wyniki tego badania sg obiecujace:
w specyficznej skali dla drzenia (CRST, Clinical
Rating Scale for Tremor) uzyskano znamienng
redukcje drzenia: z wyj$ciowo 40,7 + 11,6 do 9,3
+ 7,1 pkt. (p < 0,001), a po 6 miesigcach efekt byt
nawet nieznacznie lepszy (8,2 = 5,0; p < 0,001).
W dluzszej obserwacji (nawet do 24 miesigcy)
u 6 chorych (ET = 2,PD = 2, ET + PD = 2) doszlo
do nawrotu drzenia, ale u 5 w mniejszym stop-
niu niz przed zabiegiem. Tolerancja zabiegu byta
dobra, wiekszos¢ dziatan niepozadanych, takich
jak béle i zawroty gtowy czy zaburzenia czuciowe,
szybko ustepowata [47].

Czas pokaze, czy bedzie to metoda, ktéra
w przyszlosci zastgpi leczenie za pomocg DBS.
Obecnie wydaje sig obiecujaca, szczeg6lnie dzieki
swojej mato inwazyjnej formie. Na obecnym eta-
pie potrzebne jest dobrze zaplanowane badanie
randomizowane i podwoéjnie zaslepione. Metoda
ta moze takze doprowadzi¢ do wzmozenia prze-
puszczalno$ci bariery krew-mézg dla réznych
czastek terapeutycznych, ktére nie maja zdolnosci
przechodzenia do mézgu, co dodatkowo budzi
wiele nadziei na nowe terapie [48].

Na koniec, juz niemal klasyczng metoda lecze-
nia PD, takze drzenia w jej przebiegu, jest wszcze-
pianie elektrod do DBS do jgder VIM wzgérza. Jest
to struktura poéredniczaca w transmisji pobudzen
wywolujacych drzenie o réznej etiologii, jako cel
anatomiczny zatem nie jest specyficzny dla PD

czy ET. W praktyce cel ten jest stosunkowo rzadko
obierany w PD (zwykle sg to jadro niskowzgérzo-
we [STN, subthalamic nucleus] lub wewnetrzna
cze$¢ gatki bladej [GPi, globus pallidus internal),
poniewaz zazwyczaj w zaawansowanych posta-
ciach PD choremu bardziej dokuczajg inne objawy
niz tylko drzenie, takie jak znaczna bradykinezja,
sztywno§é, fluktuacje i dyskinezy, drzenie za$ po
interwencjach w tych typowych lokalizacjach
réwniez sie zmniejsza.

W najnowszym wydaniu czasopisma ,,Neuro-
logy” przedstawiono wyniki leczenia diugofalo-
wego (od roku do 21 lat od zabiegu) chorych za
pomocg VIM DBS w drzeniu w PD, ET i drzeniu
dystonicznym. Ostatecznie do analizy zakwalifi-
kowano 98 os6b. W zakresie zaré6wno PD, jak i ET
efekt DBS byt stabilny: §rednia poprawa w skalach
drzenia byla obserwowana, odpowiednio: u 70%
i 66% po pierwszym roku oraz u 63% i 48% po
10 latach (p < 0,05) [49].

W leczeniu opornego na leki i bardzo nasilo-
nego ET VIM DBS jest bardzo skuteczna opcja
terapeutyczng (i niestety zbyt rzadko wybierana).
Metoda ta — w przeciwienistwie do FUS czy tala-
motomii (metody ablacyjnej) — pozwala na mo-
dyfikowanie w kolejnych latach efektu stymulacji
przez zmiane jej parametréow.

Podsumowanie

Rozpoznanie drzenia, szczegblnie we wczes-
nych etapach choroby, nastrecza trudnosci
z okresleniem jego przynaleznosci nozologicznej.
Badania podmiotowe i przedmiotowe wydajg
sig kluczowe, ale w watpliwych, uzasadnionych
przypadkach badanie SPECT ze znacznikiem
DaTSCAN moze by¢ pomocne w obiektywnym
réznicowaniu PD i ET. Leczenie drzenia w PD
ciagle stanowi wyzwanie. Przy braku poprawy po
lewodopie lub jednym DA wskazana jest zamiana
na inny lek z tej grupy. Bezpieczna i skuteczng op-
cja u chorych z opornym drzeniem jest wlaczenie
rasagiliny. U niektérych pacjentéw, szczegélnie
przy wspélistnieniu PD i ET, mozna zastosowac
w leczeniu propranolol — nieselektywny beta-ad-
renolityk (selektywne sg znacznie mniej skuteczne
lub wcale). W razie braku poprawy mozna rozwa-
zy¢ metody interwencyjne, takie jak niedostepna
w Polsce — wedlug wiedzy autora — FUS (jest
to tez bardzo droga metoda) lub DBS w zakresie
jader VIM wzgérza, jesli drzenie jest najbardziej
dokuczliwym dla chorego objawem. Drzenie takze
zmniejsza sie u chorych po zabiegach DBS w za-
kresie jadra niskowzgérzowego. Metody ablacyjne,
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chociaz tansze, sa bezpieczne tylko przy stosowa-
niu jednostronnym — obustronna talamotomia
moze spowodowaé znaczng dyzartrie, dysfagie
czy zaburzenia poznawcze.
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