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Streszczenie

Rutynowo stosowane metody obrazowania uktadu nerwowe-
go, takie jak tomografia komputerowa i tomografia rezonan-
su magnetycznego, stuza gtéwnie do wykluczania wtérnych
przyczyn schorzen pozapiramidowych. Nie sa jednak istot-
nie przydatne w wykrywaniu zmian w obrebie jader podsta-
wy 1 pnia mdzgu, szczegdlnie we wezesnym okresie wystapie-
nia objawéw idiopatycznych postaci tych chordb.

Ostatnio podjeto proby stosowania przezczaszkowej ultraso-
nografii metodg duplex w diagnostyce obrazowej jader pod-
stawy. Metoda ta, z powodzeniem wykorzystywana w choro-
bach naczyn mézgu, pozwala takze uwidocznié niektére
struktury miazszowe mézgowia. W pracy przedstawiono naj-
wazniejsze odkrycia dotyczace obserwowanych w badaniu
ultrasonograficznym zaburzen okreslonych struktur, w szcze-
golnoscei hiperechogenicznosci w obrebie istoty czarnej towa-
rzyszacej chorobie Parkinsona.

Stowa kluczowe: ultrasonografia przezczaszkowa, choroby
pozapiramidowe, choroba Parkinsona.

Zespoly pozapiramidowe obejmujg istotng czes$é
schorzen zwyrodnieniowych osrodkowego uktadu ner-
wowego — do najwazniejszych z nich naleza: choroba
Parkinsona, atypowe zespoty parkinsonowskie, dysto-
nie, drzenie samoistne i zesp6t niespokojnych nég. Sza-
cuje sie, ze idiopatyczna postaé choroby Parkinsona

Abstract

Conventional methods of neuroimaging, such as computed
tomography and magnetic resonance imaging, are mostly
useful in exclusion of movement disorders with secondary
aetiology. Recently, the application of transcranial sonography
has been introduced to the diagnosis of extrapyramidal
diseases. This valuable technique, with proven usefulness in
the field of cerebrovascular events, may reveal some brain
parenchymal structures. In this review the most important
findings of ultrasonographic abnormalities in the brain,
particularly hyperechogenicity of substantia nigra in Parkin-
son disease, are presented.

Key words: transcranial ultrasonography movement disor-
ders, Parkinson disease.

dotyka 1% os6b powyzej 65. roku zycia (3% powyzej
75. roku zycia), a zapadalno$¢ wynosi 8—18 przypadkéw
na 100 000 os6b w ciggu roku [1,2]. Dwie ostatnie jed-
nostki to najczesciej wystepujace choroby pozapirami-
dowe — drzenie samoistne wystepuje 20 razy czesciej niz
choroba Parkinsona [3], a zespdt niespokojnych nog
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dotyczy od 3% do 29% oséb [4]. Tak duzy rozrzut
wynikéw badan epidemiologicznych wynika m.in. stad,
ze dla tych chordb nie udalo si¢ znaleZ¢ jednego znacz-
nika diagnostycznego, co wigcej, istniejg takze roz-
biezno$ci w sformulowaniu niebudzacych watpliwosci
(‘twardych’) kryteriéw, ktére pomoglyby ustali¢ whasci-
we, ostateczne rozpoznanie.

Wydaje sig, ze najbardziej istotnym zagadnieniem jest
postawienie diagnozy we wczesnym okresie choroby,
a dobrym tego przyktadem jest choroba Parkinsona —
w badaniach, w ktérych rozpoznanie kliniczne skon-
frontowano z badaniem sekcyjnym, okazalo sie, ze btedna
diagnoza dotyczyta od 10% do 20% pacjentéw [5,6].

Wysitki wielu badaczy zajmujacych si¢ schorzeniami
uktadu pozapiramidowego koncentruja sie wiec na
poszukiwaniu jednoznacznych wskazéwek diagnostycz-
nych. W ostatnich latach, oprécz badaf na poziomie
molekularnym, dynamicznie rozwijajacg si¢ dziedzing
jest diagnostyka obrazowa. Niestety, powszechnie stoso-
wane klasyczne techniki tomografii komputerowej i rezo-
nansu magnetycznego (RM) sg bardziej pomocne
w wykluczaniu wtérnych przyczyn zespoléw pozapira-
midowych (proceséw nowotworowych, wodoglowia,
ognisk niedokrwiennych i1 krwotocznych) — we wczesnej
fazie chordb idiopatycznych ich wyniki sg prawidlowe.

Znacznie bardziej obiecujgce okazujg si¢ nowoczes-
ne techniki diagnostyczne: obrazowanie RM z analiza
wolumetryczng, RM tensora dyfuzji oraz badania tomo-

Ultrasonografia przezczaszkowa w chorobach pozapiramidowych

grafii emisyjnej pojedynczego fotonu (single photon emis-
sion computed tomography — SPECT) 1 pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (positron emission tomography — PET).
Szczegdlnie te ostatnie, obrazujgce zmiany biochemicz-
ne uktadu nigrostriatalnego i zmniejszenie liczby
neuronéw dopaminergicznych, moga by¢ uzyteczne
w réznicowaniu wezesnych postaci typowego 1 atypowe-
go parkinsonizmu [7-9]. Dostep do tego typu neuro-
obrazowania jest jednak ograniczony i nawet w krajach
wysoko rozwinietych sa to techniki rzadko stosowane
w rutynowej diagnostyce neurologicznej.

Nalezy pamigtad, ze postep techniczny ostatnich
kilkunastu lat dotyczy réwniez metod ultrasonograficz-
nych. Znajduja one zastosowanie gléwnie w diagnostyce
schorzen naczyniowych o$rodkowego uktadu nerwo-
wego. Nie jest natomiast powszechnie wiadome, ze apa-
raty wysokiej rozdzielczosci pozwalajg uzyskaé ultraso-
nograficzne, dwuwymiarowe odwzorowanie wybranych
struktur mézgowia: pnia mézgu, wzgdrza i innych jader
podstawy, takze rogéw przednich komér bocznych,
komory trzeciej oraz niektérych struktur mézdzku. Fakt,
ze dzigki ultrasonografii przezczaszkowej mozna uwi-
doczni¢ wymienione struktury, przyczynit si¢ do zain-
teresowania tg technikg badaczy zajmujacych si¢ scho-
rzeniami pozapiramidowymi.

W 1995 r. ukazalo si¢ doniesienie naukowe, w kt6-
rym wykazano, ze u 70% z 30 oséb z choroba Parkin-
sona wystepowato zwickszenie intensywnosci sygnatu

Ryc. 1. Pien mozgu zobrazowany za pomocq ultrasonografii przezczaszkowej: (A) u osoby zdrowej; (B) u osoby z chorobg Parkinsona widoczne podwyzszenie sygnatu
w rzucie odpowiadajgcym potozeniu istoty czamej (obrys linig ciggt) (zbiory wtasne autordw)

Fig. 1. Brain stem in transcranial ultrasonography: (4) in a healthy person; (B) in patient with Parkinson disease, area of hyperechogenicity corresponds fo substantia
nigra location (marked by continvous line)
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ultradzwickowego (hiperechogeniczno$¢) istoty czarne;
(ryc. 1.), podczas gdy to samo zaburzenie zaobserwowa-
no tylko u 2 z 30 0s6b ze zdrowej grupy kontrolnej [10].

Kilka lat pézniej ta sama grupa badaczy opubliko-
wata wyniki badania przeprowadzonego na wiekszej
populacji — hiperechogeniczno$¢ istoty czarnej wystepo-
wala u 91% o0séb z chorobg Parkinsona, przy czym
znamiennie czeSciej taki obraz dotyczyt struktury lezacej
po przeciwnej stronie w odniesieniu do objawow
klinicznych schorzenia [11]. Okreslono takze warto$ci
referencyjne pomiaréw echogenicznosci istoty czarnej —
dla grupy kontrolnej $redni pomiar wynidst 0,12 cm?,
podczas gdy dla 0séb z chorobg Parkinsona byt réwny
0,25 cm?, przy czym u 94 ze 103 oséb z grupy badanej
pomiary przekraczaty 0,19 cm2. Warto$ci z przedziatu
0,20—0,24 c¢m? traktowano jako graniczne [11].

Pojawila si¢ wigc szansa zastosowania relatywnie
taniej, bezpiecznej 1 dostepnej metody obrazowej, ktéra
pomoglaby w diagnostyce schorzen jader podstawy —
tym bardziej ze w tym badaniu wykorzystuje si¢ kla-
syczne skroniowe okno akustyczne oraz typowg glowi-
ce sektorowg o czestotliwosci 1,6-3,5 MHz, te sama,
ktérej uzywa sie do oceny tetnic wewnatrzczaszkowych.
Poza tym, co we wspdlczesnych aparatach nie jest istot-
nym problemem, powinna istnie¢ mozliwos¢ regulacji
ustalenia glebokos$ci probkowania na 14—16 c¢m, nate-
zenia sygnalu ok. 45 dB oraz redukeji sygnaléw o niskim
echu 1 regulacji jasno$ci obrazu [12].

Jak wspomniano wezes$niej, przy nowo rozwijajacych
si¢ objawach klinicznych, powaznym problemem moze
by¢ ustalenie prawidtowego rozpoznania choroby Par-
kinsona. Tym bardziej ze w poczatkowym okresie
atypowych zespotéw pozapiramidowych standardowe
leczenie przeciwparkinsonowskie okazuje si¢ niekiedy
skuteczne.

W dwdéch niezaleznych badaniach wykazano, ze
w diagnostyce roznicowej wymienionych schorzen ultra-
sonografia przezczaszkowa moze okazal si¢ bardzo
pomocna. W pierwszym z nich poréwnano grupe
16 chorych na zanik wielouktadowy, 9 z postepujacym
porazeniem nadjadrowym oraz 25 os6b z chorobg Par-
kinsona. Okazato sie, ze wsrdd tych ostatnich hiper-
echogeniczno$¢ istoty czarnej wystepowata w 96%,
a zaledwie u 9% os6b z parkinsonizmem atypowym
[13]. Z kolei w obserwacji przeprowadzonej na wigk-
szej grupie (102 osoby z choroba Parkinsona, 34 cho-
rych na zanik wielouktadowy i 21 chorych na
postepujace porazenie nadjadrowe) réznica ta nie byta
juz tak duza (hiperechogeniczno$¢ wystepowata odpo-
wiednio u 89%, 25% i 39% os6b z wymienionych grup),
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niemniej nadal znamiennie istotna [14]. Niekiedy réz-
nicowanie kliniczne pomiedzy chorobg Parkinsona
a drzeniem samoistnym bywa takze nielatwe i w takich
przypadkach wskazéwki moze przynie$¢ badanie za
pomoca ultrasonografii przezczaszkowej. Niehaus
poréwnat czesto$¢ wystepowania hiperechogeniczno$ci
istoty czarnej w obu schorzeniach. Okazalo si¢, ze objaw
ten wystepowal az u 93% oséb z choroba Parkinsona
itylko u 10% chorych na drzenie samoistne [15].

Kolejnym krokiem w ocenie znaczenia odchylen stwier-
dzanych w badaniu ultrasonografii przezczaszkowej bylto
przeprowadzenie badan prospektywnych oceniajgcych
potencjalne zmiany rozmiaru hiperechogenicznosci istoty
czarnej wraz z nasileniem objawéw klinicznych. W jed-
nym z projektow, piecioletniej obserwacji poddano nie-
wielkg grupe 27 0séb z chorobg Parkinsona. Wyniki tej
pracy pokazuja, ze postepowi schorzenia (stan kliniczny
oceniano m.in. skalami Hoehn 1 Yahra oraz UPDRS) nie
towarzyszylo zwiekszenie powierzchni o podwyzszonej
echogenicznosdci istoty czarnej [16].

Stanowito to podstawe do rozwazan, co moze by¢
przyczyng hiperechogenicznosci istoty czarnej obser-
wowanej w ultrasonografii przezczaszkowej — dotad nie
ma jednoznacznej odpowiedzi. Najbardziej prawdopo-
dobna jest hipoteza, ktéra méwi, ze jest to by¢ moze
rezultat kumulacji zelaza w obrebie tej struktury, co zna-
lazto potwierdzenie w badaniach zaréwno eksperymen-
talnych na zwierzetach, jak i post mortem [17]. Jest to
réwniez zgodne z przekonaniem o istotnej roli zaburzen
gospodarki jonami zelaza w chorobach neurodegenera-
cyjnych, w tym takze w chorobie Parkinsona [18]. Teo-
rie, ze wzmozona echogeniczno$¢ istoty czarnej stano-
wi wynik gromadzenia si¢ zelaza, uwiarygodniaja
posrednio obserwacje wystepowania tego zjawiska
w innej chorobie neurologicznej, w etiopatogenezie kt6-
rej takze wskazuje si¢ na role zelaza, mianowicie
w stwardnieniu rozsianym [19].

7 drugiej strony, analizujgc dostepne publikacje
dotyczgce omawianego zagadnienia, widac, ze hiper-
echogeniczno$¢ istoty czarnej nie jest objawem swoistym
dla choroby Parkinsona — obecno$¢ tego objawu stwier-
dza si¢ $rednio u ok. 9% os6b zdrowych [20]. Zaobser-
wowano jednak, ze u 60% zdrowych oséb ponizej 40. roku
zycia, u ktérych w badaniu za pomoca ultrasonografii
przezczaszkowej wykryto patologie istoty czarnej, w pozy-
tonowej tomografii emisyjnej wystepuje charakterystycz-
ne dla zaburzenia w obrebie uktadu nigrostriatalnego
zmniejszenie wychwytu 18F-dopy przez prazkowie [20].

Wszystko to sktania do teorii, ktéra zgodnie glosza
badacze zajmujacy sie tym zagadnieniem, ze nieprawi-
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dlowy obraz ultrasonograficzny istoty czarnej jest raczej
wskaznikiem méwigcym o predylekeji do wystapienia
choroby Parkinsona, a nie markerem jej postepu. Taki
poglad znajduje swoje uzasadnienie w dwdch istotnych
badaniach. Do pierwszego kwalifikowano osoby powyze;
60. roku zycia, ktére prezentowaly dyskretne objawy
dysfunkcji uktadu pozapiramidowego 1 jednocze$nie nie
spetniaty kryteriéw rozpoznania choroby Parkinsona
(np. izolowane spowolnienie lub drzenie badz sztywnos¢
mie$niowa). Okazalo sie, ze osoby z podwyzszong echo-
geniczno$cig istoty czarnej gorzej wykonywaly typowe
testy oceniajace funkcje ruchowe (tzw. finger tapping)
[21]. Z kolei w innym badaniu, przeprowadzonym na
stuosobowej grupie chorych z zaburzeniami psychopa-
tologicznymi i przez to pobierajacymi leki neurolep-
tyczne, wykazano, ze objawy niepozagdane farmakotera-
pii (szczegdlnie zespdl pozapiramidowy) wystepowaly
istotnie czeSciej wérdd pacjentdw ze stwierdzang w ultra-
sonografii przezczaszkowej hiperechogenicznoscia isto-
ty czarnej [22]. Wreszcie, najbardziej interesujace wy-
daja si¢ wyniki opublikowanego w 2008 r. badania
prospektywnego ze Slepg proba, ktérym objeto 60 pacjen-
tow z zespolem parkinsonowskim, o nie do konca
jasnym obrazie klinicznym. U wszystkich oséb na
poczatku rocznej obserwacji wykonano oceng struktur
pnia za pomocg ultrasonografii przezczaszkowej,
a dodatkowo takze, zgodnie z zaleceniami zespotéw eks-
perckich, neuroobrazowanie metodg SPECT (z oceng
transportera dopaminy — DAT) oraz PET z raklopry-
dem. Po 12 miesigcach badania niezalezni badacze (kt6-
rzy nie znali wyniku oceny ultrasonograficznej) ustalili
ostateczne rozpoznanie — u 39 stwierdzono idiopatyczna
chorobe Parkinsona. Okazato sie, ze w odniesieniu do
punktu koficowego badania (a wiec rozpoznania samo-
istnej postaci choroby Parkinsona po rocznej obserwa-
¢ji) czulo$é 1 swoistos¢ badania TCS okazaly sie bardzo
dobre — wyniosty odpowiednio 90,7% i 82,4% [23].

Na potencjalny zwigzek pomigdzy nieprawidlowym
ultrasonograficznym obrazem istoty czarnej a predys-
pozycja do wystapienia choroby Parkinsona posrednio
wskazujg takze obserwacje rodzin oséb z tym schorze-
niem. Az u 45% zdrowych krewnych pierwszego stop-
nia zwiekszona echogeniczno$¢ istoty czarnej wiazala sie
z zaburzeniem funkcjonowania uktadu nigrostriatalne-
go wykazanym badaniem PET [24]. Obiecujace rezul-
taty szeregu prac wskazujacych na potencjalna uzytecz-
no$¢ ultrasonografii przezczaszkowej w wykrywaniu
choroby Parkinsona we wczesnym okresie byly inspi-
racjg proby jej wykorzystania w innych schorzeniach
neurologicznych.
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Skoro postuluje si¢, ze hiperechogeniczno$¢ istoty
czarnej moze miec zwigzek z patologicznym groma-
dzeniem sie jondw zelaza, postanowiono sprawdzié, czy
istniejg nieprawidtowosci obrazu tej struktury w zespo-
le niespokojnych ndg, ktéry czestokroc kojarzy sie z nie-
dokrwistoscig niedoborowg tego pierwiastka. Praktycz-
nie rozpoznanie zespotu niespokojnych nég ustala si¢ na
podstawie badania podmiotowego, nie istnieja zadne
obiektywnie stwierdzane zaburzenia, zaréwno w ocenie
stanu przedmiotowego, jak i w badaniach obrazowych.
W niedawno opublikowanym doniesieniu poréwnano
50 0s6b z zespolem niespokojnych ndg ze zdrowa grupa
kontrolng, dobrang odpowiednio do plci i wieku [25].
Wykryto, ze w przypadku tego zespolu wystepuje
zmniejszenie echogenicznosci istoty czarnej — suma obu-
stronnych pomiaréw powierzchni sygnatu z istoty czar-
nej nigdy nie przekraczata wartosci 0,2 cm2, co oznacza,
ze pomiar sygnatu z istoty czarnej po jednej stronie nie
przekraczal 0,11 cm?2. Hipoechogeniczno$¢ istoty czar-
nej charakteryzowata ponad 90% pacjentéw z idiopa-
tyczng 1 60% chorych z wtérna postacig zespotu nie-
spokojnych ndg.

Z kolei w przypadku choroby Wilsona zaobserwo-
wano, ze hiperechogeniczno$¢ istoty czarnej wystepo-
wata co prawda jedynie u polowy pacjentdw, ale za to
u prawie wszystkich stwierdzono wzmozenie echoge-
nicznosci jagder soczewkowatych; dodatkowo objawy
ultrasonograficzne korelowaly z zaawansowaniem
klinicznym schorzenia [26]. Co ciekawe, wg niektdrych
teorii, zaburzenia metabolizmu miedzi, bedace istoty
wymienionego powyzej schorzenia, sa takze odpowie-
dzialne za gromadzenie si¢ tego mikroelementu
w jadrach podstawy w przebiegu dystonii ogniskowe;.
By¢ moze dlatego u ponad potowy pacjentéw z kreczem
karku lub kurczem pisarskim stwierdzono obszar o zwigk-
szonej echogenicznos$ci w obrebie $rodkowej czesci jadra
soczewkowatego po stronie przeciwnej w stosunku do obja-
wow dystonicznych [27].

Dostepne sa takze wyniki pojedynczych badan nad
oceng ultrasonograficzng mézgowia w takich genetycz-
nie uwarunkowanych schorzeniach pozapiramidowych,
jak choroba Huntingtona i ataksja rdzeniowo-mézdz-
kowa. W przypadku tej pierwszej wzmozenie echoge-
niczno$ci dotyczyto nie tylko istoty czarnej (40% cho-
rych), ale takze jadra ogoniastego (13% chorych) [28].
Z kolei u ponad polowy chorych z ataksjg rdzeniowo-
-mézdzkows typu 3 wystepowalo zwigkszenie echoge-
niczno$ci jadra zebatego 1 istoty bialej w obrebie
moézdzku, czego nie obserwowano w grupie kontrolne;
o0s6b zdrowych [29].
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Podsumowanie

Wykorzystanie ultrasonografii przezczaszkowej do
oceny innych niz naczynia struktur mézgowia zdobywa
coraz wiecej zwolennikéw. Co oczywiste, nie jest ona
alternatywa dla takich badan obrazowych, jak tomogra-
fia rezonansu magnetycznego czy SPECT, lecz ich
cennym uzupetnieniem. Pamigta¢ nalezy o jej gléwnych
ograniczeniach — zalezno$ci od jakosci okna kostnego
(ktére niekiedy catkowicie uniemozliwia wizualizacje
struktur wewnatrzczaszkowych), a przede wszystkim od
do$wiadczenia ultrasonografisty. Z kolei gtéwne zalety
(niskie koszty, tatwy dostep, nieinwazyjno$¢) mogg przy-
czynic sie do jej szerszego zastosowania w diagnostyce
réznicowej choréb pozapiramidowych. Szczegdlnie inte-
resujace wydaja si¢ pomysly nad zastosowaniem tej
metody w wykrywaniu choroby Parkinsona przed
wystapieniem objawéw ruchowych. Mozemy by¢ pew-
ni, ze w niedalekiej przysztosci poznamy rezultaty obser-
wacji przeprowadzonych na duzych populacjach cho-
rych.
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