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AICA
BDI
BTX-A
CGl

chP

Cl
DSM-1V

EBM
EMG
EPT

ET
ET-L
HFS
HFS-36

ICD-10

MMSE

MR
MRI
n.s.
NT
OR
PICA
PMR
REZ
ROI
SD
SPW

(ang. anterior inferior cerebellar artery) - tetnica mézdzku przednia dolna
(ang. Beck Depression Inventory) - Inwentarz Depresji Becka

(ang. botulinum toxin type A) - toksyna botulinowa typu A

(ang. Clinical Global Impression) - skala klinicznej oceny globalnej
choroba Parkinsona

(ang. confidence interwal) - przedziat ufnosci

(ang. Diagnostic and Stasistical Manual ofMental Disorders, 4th Edition)
- klasyfikacja diagnostyczna i statystyczna zaburzenh psychicznych Amery-
kanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego

(ang. evidence-based medicine) - medycyna oparta na dowodach
elektromiografia

(ang. Enhanced Physiological Tremor) - nasilone drzenie fizjologiczne

(ang. essential tremor) - drzenie samoistne

(ang. essential tremor-like tremor) - drzenie przypominajgce drzenie samoistne
(ang. hemifacial spasm) - potowiczy kurcz twarzy

(ang. hemifacial spasm-36) - kwestionariusz jakosci zycia dla chorych z po-
towiczym kurczem twarzy - 36 (pytan)

(ang. International Statistical Classification ofDiseases and Health Related
Problems - Tenth Revison) - Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja
Choréb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja dziesigta

(ang. Mini-Mental State Examination) - krétka skala oceny stanu psychicz-
nego (skala oceny zaburzen funkcji poznawczych)

(ang. magnetic resonanse) - rezonans magnetyczny

(ang. magnetic resonanse imaging) - obrazowanie rezonansem magnetycznym
(ang. not significant) - nieistotne statystycznie

nadcisnienie tetnicze

(ang. odds ratio) - iloraz szans

(ang. posterior inferior cerebellar artery) - tetnica mozdzku tylna dolna
ptyn mdzgowo-rdzeniowy

(ang. root exitzone) - strefa wyjscia korzenia (z pnia mézgu)

(ang. region ofinterest) - obszar zainteresowania (w MRI)

odchylenie standardowe

stuchowe potencjaty wywotane
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TB  toksyna botulinowa
TK  tomografia komputerowa
TRS (ang. Tremor Rating Scale) - Skala Oceny Drzenia

VA (ang. vertebral artery) - tetnica kregowa
VLM (ang. ventro-lateral medulla) - strefa brzuszno-boczna rdzenia przedtuzonego



1. WSTEP

11 Wprowadzenie

Potowiczy kurcz twarzy (ang. hemifacial spasm - HFS) jest chorobg ruchu (ang. mo-
vement disorder) charakteryzujgca sie wystepowaniem jednostronnych, nieregular-
nych, klonicznych lub tonicznych skurczéw miesni unerwianych przez nerw twarzowy
[Wang i Jankovic 1998, Kemp i Reich 2004, Fahn i Jankovic 2007]. Jest to rzadka choro-
ba uktadu nerwowego, ktdrej przyczyngjest prawdopodobnie ucisk lub inne niewielkie
uszkodzenie nerwu twarzowego (VI1I), powodujace skurcze unerwianych miesni twa-
rzy. Za najczestszy powod ucisku uwaza sie konflikt naczyniowo-nerwowy wynikajacy
z bliskiego sgsiedztwa nerwu ijednej z tetnic zaopatrujgcych moézdzek. Przyczyng HFS
moze by¢ takze uszkodzenie nerwu po jego zapaleniu czy urazie [Colosimo i wsp. 2006,
Fahn i Jankovic 2007]. Biopsja uciskanego nerwu ujawnia najczesciej odcinkowajego
demielinizacje. Patomechanizm choroby jest podobny do neuralgii nerwu trojdzielnego
[Marice-Williams 1973, Ballantyne i wsp. 1994] lub neuralgii nerwu podjezykowego
[Platania i wsp. 1997]. Ze wzgledu na charakterystyczng symptomatologie i obraz kli-
niczny rozpoznanie moze by¢ postawione tylko na podstawie badania neurologicznego.
Wykonanie badania neuroobrazowego umozliwia jednak potwierdzenie rozpoznania
poprzez ujawnienie konfliktu naczyniowo-nerwowego oraz wykluczenie objawowego
charakteru skurczéw miesni unerwianych przez nerw VII, np. w przebiegu guza kata
mostowo-moézdzkowego lub innego procesu rozrostowego sasiadujacego z nerwem,
co, jak sie ocenia, dotyczy 1-4% przypadkdw rozpoznawanych pierwotnie jako HFS
[Wang i Jankovic 1998, Fahn i Jankovic 2007].

Opublikowano dotychczas niewiele prac poswieconych analizie obrazu klinicznego
HFS, co prawdopodobnie wynika z rzadkiego wystepowania tej choroby i trudnosci
zgromadzenia odpowiedniej liczby przypadkdw. Pierwsze kazuistyczne opisy pochodzg
z konica XIX wieku i sg autorstwa Schultzego [1875] oraz Gowersa [1888]. Petniejsza
analize obrazu 106 przypadkéw klinicznych HFS przeprowadzili dopiero w 1945 roku
Ehni i Woltman [1945]. Najwiekszy dotychczas raport na temat obrazu klinicznego
HFS, opracowany na podstawie analizy historii chorob 156 chorych leczonych w Bay-
lor College of Medicine Movement Disorders Clinic, opublikowali w 1998 Wang i Jan-
kovic [1998]. Autorzy wymienionej pracy szczegdtowo analizowali etiologie, poczatek
objawow, rozmieszczenie anatomiczne skurczéw miesni twarzy, czynniki nasilajace
i zmniejszajace skurcze oraz objawy towarzyszace HFS. Analize obrazu klinicznego
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i wynikow leczenia toksyng botulinowg (TB) 164 chorych z trzech wioskich osrodkéw
neurologicznych, z podziatem na grupe pierwotnego i wtoérnego, gtéwnie pozapalnego
HFS, opublikowali takze w 2006 roku Colosimo i wspétpracownicy [2006]. Najwiek-
szy opublikowany dotychczas materiat pochodzi z o$rodka neurochirurgicznego w Ko-
rei. Autorzy analizowali jednak tylko etiologie i odmiennosci obrazu klinicznego HFS
u 1642 operowanych w ciggu 25 lat chorych [Han i wsp. 2009].

Przeglad zasob6w amerykanskiej bazy MEDLINE - PubMed ujawnia 1359 rapor-
téw o chorych z HFS opublikowanych od 1952 roku do maja 2011 roku. Najwiecej z nich
dotyczy rezultatéw leczenia (999 prac), w tym mikrochirurgicznego odbarczenia (450)
i leczenia TB (362), a takze etiologii choroby (597 prac). Stosunkowo niewiele opub-
likowanych badan zawiera wyniki oceny elektrofizjologicznej (28), a tylko kilka do-
niesien dotyczy epidemiologii HFS. Wspotwystepowanie depresji [Tan i wsp. 2005a],
leku [Tan, Fook-Chong i Lum 2006], zaburzen stuchu [Moller i Moller 1985a, 1985b,
Wilkins 1991, Wilkins 1993, Schwarze, Hirsch i Johnson 1995] lub innych ruchdw mi-
mowolnych, takich jak kurcz powiek [Tan, Chan i Koh 2004], byto przedmiotem tylko
pojedynczych doniesie na stosunkowo matym materiale. W kilku zaledwie pracach
badano tez wptyw nasilenia objawow i ich poprawy pod wptywem leczenia TB naja-
kos¢ zycia, nie uwzgledniajac jednak depresji ani innych objawdw towarzyszacych [Tan
iwsp. 2004, Reimer i wsp. 2005, Tan i wsp. 2005b, Hall i wsp. 2006, Hauser i wsp. 2007,
Tan i wsp. 2008, Huang i wsp. 2009].

Niewiele badan poswiecono takze ciggle niewyjasnionemu do konca patomecha-
nizmowi choroby. W pismiennictwie obecne sg nadal dwie hipotezy mechanizmu po-
wstania nieprawidtowych, ektopowych wytadowan w nerwie VII. Pierwsza zaktada, ze
zrédtem tych wytadowan jest efapsa, czyli sztuczna synapsa powstajgca miedzy dwoma
widknami nerwowymi w miejscu ucisku nerwu przez naczynie, powodujaca przeka-
zywanie impulsow z jednego widkna na drugie, tzw. efaptyczng transmisje [Gardner
1968, Nielsen 1984a, 1984b, Nielsen i Jannetta 1984]. Wedtug drugiej hipotezy zrédtem
wytadowan sg komarki w jadrze nerwu, ktére pod wptywem antydromowo przewodzo-
nych impulséw z miejsca ucisku nerwu zmieniajg swoja pobudliwos¢ [Moller i Jannetta
1984]. Nieliczne badania elektrofizjologiczne przeprowadzone u chorych dostarczajg
dowodow potwierdzajacych zaréwno jedna, jak i drugg hipoteze [Sanders 1989, Geller
i wsp. 1989, Roth i wsp. 1990, Kuroki i Moller 1994, Ishikawa i wsp. 1994, Eekhof i wsp.
2000].

Istniejg takze kontrowersje dotyczace etiologii choroby. Niektdrzy sadza, ze ucisk
nerwu VII przez stwardniatg w wyniku zmian zwyrodnieniowych $ciane tetnicy jest
wystarczajgcym powodem uszkodzenia nerwu i generowania objawow HFS. Inni pod-
kreslaja, ze obecno$é konfliktu naczyniowo-nerwowego ujawnia sie takze w neuro-
obrazowaniu u 0s6b bez dolegliwosci oraz u 10-20% chorych po stronie bezobjawowej
[Felber i wsp. 1992].

Podobnie nadal prowadzona jest dyskusja, co jest czynnikiem ryzyka HFS. Pierw-
sze badania z lat 90. ubiegtego wieku dostarczyty dowodoéw, ze nadcisnienie tetnicze
(NT) jest czynnikiem ryzyka choroby [Oliveira, Cardoso i Vargas 1999, Defacio i wsp.
2000, Defacio i wsp. 2003, Nakamura i wsp. 2007]. Ostatnio opublikowane wyniki
badan wiekszych grup chorych z wiasciwie dobrang grupg kontrolng jednak tego nie
potwierdzajg [Tan i wsp. 2003, Colosimo i wsp. 2003]. Choroba cze$ciej wystepuje u ko-
biet i u 0séb rasy zottej [Poungvarin, Devahastin i Viriyavejakul 1995, Wu i wsp. 2010],
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zatem wysunieto koncepcje, ze czynnikiem ryzyka HFS moze by¢ mniejsza wielko$¢
tylnego dotu czaszki, co znalazto potwierdzenie w dwdch opublikowanych dotychczas
pracach zajmujacych sie tym tematem [Kamiguchi i wsp. 1997, Chan i wsp. 2009].

Prace dotyczace leczenia HFS sg mniej kontrowersyjne. W dotychczasowych pub-
likacjach najwiecej uwagi poswiecono chirurgicznemu leczeniu konfliktu nerwu VII
z tetnicg metodg mikrochirurgicznego odbarczenia. W 1947 roku Campbell i Keedy po
raz pierwszy postawili teze, ze choroba jest spowodowana anomaliami naczyniowy-
mi w tylnym dole czaszki [Campbell i Keedy 1947]. Opisy przypadkéw opublikowane
przez amerykanskich neurochirurgéw, Gardnera i Sava [1962] potwierdzity znaczenie
mechanicznej kompresji nerwu VII przez naczynie krwionosne dla powstania HFS.
Jannetta, ktéry rozpropagowat metode mikrochirurgicznego odbarczenia w leczeniu
chirurgicznym HFS [Jannetta i wsp. 1977], podobnie jak w neuralgii tréjdzielnej, w ko-
lejnych publikacjach donosit o jej wysokiej skutecznosci, prowadzacej do diugotrwatej
poprawy klinicznej. Dobre wyniki leczenia chirurgicznego byty takze przedmiotem
publikacji innych autorow, opartych na badaniach od 143 do nawet 1200 chorych z dtu-
goletnig, $rednio od 4 do 10 lat, obserwacjgwynikow leczenia [Huang, Chen i Lee 1992,
Barker i wsp. 1995, Lovely, Getch i Jannetta 1998, Samii i wsp. 2002, Yuan i wsp. 2005].

Metoda operacyjnego leczenia HFS, mimo ze skuteczna i obarczona niewielkim
ryzykiem powik}an, zostata w latach 80. XX wieku w znacznym stopniu zastgpiona
efektywnym i bezpiecznym leczeniem TB. W piSmiennictwie znajduje sie wiele prac
wykazujacych duzg skuteczno$¢ takiej terapii, z minimalnymi objawami niepozada-
nymi. Niestety, wiekszos¢ z nich nie zostata sporzadzona na podstawie badan wyko-
nanych z randomizacjg i z uzyciem placebo, czyli nie spetniajg one kryteriéw badan
klasy A wedtug zasad medycyny opartej na dowodach (ang. evidenced-based medicine
- EBM) [Yoshimura i wsp. 1992, Park i wsp. 1993, Berardelli i wsp. 1993, Price i O’Day
1994, Schnider i wsp. 1999, Hsiung i wsp. 2002, Defacio i wsp. 2002, Jankovic 2004,
Kemp i Reich 2004, Costa i wsp. 2005, Frei, Truong i Dressler 2006, Keeney i Janko-
vic 2008]. Sposrod 2200 chorych z HFS analizowanych pod wzgledem skutecznosci
tego leczenia zaledwie 100 chorych poddano badaniom randomizowanym z placebo
[Jost i Kohl 2001]. Dotychczas nie analizowano takze wptywu leczenia TB na objawy
towarzyszace HFS, np. stuchowe, autonomiczne lub wzrokowe, ktére w istotny sposdb
wplywaja najakos¢ zycia tych chorych.

1.2. Epidemiologia

HFS rozpoczyna sie najczesciej miedzy 45. a 51. rokiem zycia, ale zakres potencjalnego
wystepowania zawiera si¢ miedzy 2. a 8. dekadga zycia. Poczatek objawdw przed 30. ro-
kiem zycia obserwowany byt zaledwie u 1-6,5% przypadkow, apo 65. roku zycia u 22%
[Wang i Jankovic 1998, Tan i Chan 2006a, Han i wsp. 2009]. Poczatek w dziecinstwie
najczesciej wiaze sie z etiologig nowotworowa lub z uciskiem przez patologicznie zmie-
nione naczynie [Singer, Papapetropoulos i Farronay 2005]. W$rdd chorych przewazaja
kobiety, stanowigc ponad 60% przypadkdw [Wang i Jankovic 1998, Colosimo i wsp.
2006, Fahn i Jankovic 2007, Chan i wsp. 2009], a w niektérych pracach stosunek kobiet



14

do mezczyzn wynosit nawet 2:1 [Auger i Whisnant 1990, Nielsen, Le i Dietrichs 2004]
lub 3:2 [Fahn i Jankovic 2007].

Jak dotad, opublikowano tylko dwa badania populacyjne dotyczace epidemiologii
HFS. Najwieksze objeto mieszkancow Olmsted Country (Minnesota) w latach 1960-
-1984 i wykazato, ze roczna zachorowalno$¢ na HFS wynosi 0,74 na 100 000 mezczyzn
i 0,81 na 100 000 kobiet. Srednia chorobowo$¢ w tym badaniu wynosi 11 na 100 000,
w tym 7,4 na 100 000 mezczyzn i 14,5 na 100 000 kobiet [Auger i Whisnant 1990].
Badanie przeprowadzone na populacji Oslo udokumentowato podobng chorobowos¢
- 9,8 na 100 000 [Nielsen, Le i Dietrichs 2004]. Chociaz nie ma badan populacyjnych
przeprowadzonych w Azji, z wielu osrodkéw neurologicznych w tej czesci Swiata do-
Nnoszono 0 znacznie czestszym wystepowaniu choroby niz u oséb rasy kaukaskiej [Po-
ungvarin, Devahastin i Viriyavejakul 1995, Chan i wsp. 2009, Wu i wsp. 2010]. Swiad-
czg tez o tym doniesienia wskazujace na czestsze wystepowanie HFS wsréd chorych
pochodzenia azjatyckiego leczonych TB w amerykanskich osrodkach akademickich.
W badaniu Wu i wspotpracownikéw przeprowadzonym w Baylor College of Medici-
ne Movement Disorders Clinic stwierdzono prawie trzykrotnie czestsze wystepowanie
HFS w poréwnaniu z dystonig szyjna (10,6% vs 3,4%) w grupie pacjentéw pochodza-
cych z Azji [Wu i wsp. 2010]. Wsrod 900 chorych z populacji tajlandzkiej leczonych
TB az 65,8% stanowili chorzy z HFS [Poungvarin, Devahastin i Viriyavejakul 1995].
Potwierdza to takze duza liczebnos¢ chorych z HFS w bazach danych o$rodka w Singa-
purze [Tan, Chan i Tan 2002].

Wiadomo, ze czesto$¢ wystepowania HFS zwieksza sie wraz z wiekiem. W badaniu
Augera i Whisnanta najwyzszg chorobowos¢ stwierdzono w grupie wiekowej 40-59 lat
[Auger i Whisnant 1990], natomiast badanie Nielsena i wspotpracownikdw ujawnito
dwukrotnie wiekszg chorobowos¢ (39,7 na 100 000) w grupie po 70. roku zycia [Niel-
sen, Le i Dietrichs 2004].

1.3. Etiologia

W najnowszych opracowaniach dotyczacych HFS, np. w elektronicznym podreczniku
neurologii Medlink Neurology, wyr6znia sie 5 mozliwych przyczyn tej choroby:

- idiopatyczna;

- ucisk nerwu VII w obszarze wyjscia korzenia (ang. root exit zone - REZ) z pnia
ma&zgu przez sasiadujace naczynie;

- ucisk nerwu V11 spowodowany przez inne, z reguty patologiczne struktury, takie
jak: oponiak, nerwiak ostonkowy, nerwiak zwojowy, nerwiak nerwu stuchowego,
thuszczak, epidermoid, tetniak lub inna malformacja naczyniowa, patologiczne
zmiany w kosciach, np. w przebiegu choroby Pageta [Digre i Corbett 1988];

- uszkodzenie inne niz kompresyjne, takie jak: niedokrwienie pnia mézgu, ogni-
skowa demielinizacja w przebiegu stwardnienia rozsianego, zapalenie opon moz-
gowo-rdzeniowych na podstawie mézgu itp.;

- uszkodzenie nerwu wtorne do urazu lub przebytego zapalenia nerwu VII.
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W pismiennictwie dominuje poglad, ze za zdecydowanie najwieksza liczbe przypad-
kow HFS, nawet 96%, odpowiada ucisk nerwu VI, najczesciej przez sasiadujgcatetnice
[Digre i wsp. 1988, Adler i wsp. 1992, Felber i wsp. 1992, Jespersen i wsp. 1996, Girard
i wsp. 1997, Nagaseki i wsp. 1998, Fukuda i wsp. 2003]. Ucisk nerwu przez tetnice -
jako przyczyna HFS - zostat po raz pierwszy opisany przez Campbella i Kennedy’ego
w 1947 roku [Campbell i Kennedy 1947]. Naczynia, ktére wedtug réznych autoréw sa
najczesciej odpowiedzialne za ucisk i uszkodzenie nerwu VII, to: tetnica mézdzkowa
przednia dolna (ang. anterior inferior cerebellar artery - AICA), tetnica m6zdzkowa
tylna dolna (ang. posterior inferior cerebellar artery - PICA), tetnica kregowa (ang.
vertebral artery - VA) i tetnica podstawna [Wang i Jankovic 1988, Tan, Chan i Tan
2002]. Procentowy udziat tych naczyn jako zréda ucisku nerwu w dotychczas publiko-
wanych pracach jest nastepujacy: AICA 23-43%, PICA 34-43%, VA 3-29% [Nagaseki
i wsp. 1998, Lee i wsp. 2001, Fukuda i wsp. 2003, Campos-Benitez i Kaufmann 2008].

Stopien ucisku naczynia na nerw VII moze by¢ rézny. Oceniajac stopien ucisku
w skali 3-stopniowej, w jednej z prac stwierdzono tylko niewielki ucisk u 27% bada-
nych, srednio nasilony ucisk u 61% i nasilony z przesunieciem przebiegu nerwu u 12%
[Campos-Benitez i Kaufmann 2008].

W opublikowanej w 1988 roku analizie przyczyn ucisku nerwu V11, opartej na bada-
niach 1688 chorych z HFS leczonych operacyjnie, na podstawie bezposredniej obserwa-
cji w czasie zabiegu stwierdzono, ze w przewazajgcej wiekszosci przypadkéw (94%) byt
to konflikt naczyniowo-nerwowy z kompresja na REZ nerwu VII; jedynie w 4% przy-
padkéw HFS jego przyczyng byt guz (epidermoid, ttuszczak, nerwiak, oponiak kata
mostowo-mozdzkowego, naczyniak zylny, guz $linianki przyusznej), aw 2% rézne ano-
malie struktur kostnych (wgniecenie podstawy czaszki, choroba Pageta, malformacije
kosci potylicznej) [Digre i wsp. 1988, Digre i Corbett 1988]. Inni autorzy przedstawili
jeszcze mniejszy odsetek guzéw jako przyczyny HFS: 0,3-0,S% [Sprik i Wirtschafter
1988, Nagata i wsp. 1992, Han i wsp. 2009] i 1,3% [Wang i Jankovic 1998], ale jeszcze
inni podali wyniki zblizone do wczes$niej cytowanej pracy - 4% [Digre i Corbett 1988].

Badania neuroobrazowe najczesciej potwierdzajg wyniki bezposrednich obserwacji
poczynionych podczas operacji mikrochirurgicznego odbarczenia. W pracach z wyko-
rzystaniem technik pozwalajacych na doktadne zobrazowanie miejsca potencjalnego
konfliktu jego obecno$¢ stwierdza sie zwykle u 80-90% chorych [Felber i wsp. 1992,
Jespersen i wsp. 1996, Girard i wsp. 1997, Nagaseki i wsp. 1998, Tan i wsp. 1999, Fuku-
daiwsp. 2003]. Badaniaradiologiczne jednak wskazujgtakze stosunkowo duzy odsetek
(6-2S%) o0s6b z obecnoscig konfliktu naczyniowo-nerwowego, ktore nie majg objawow
HFS, co znacznie ostabia przekonanie niektérych autoréw o konflikcie naczyniowym
jako bezposredniej przyczynie HFS [Adler i wsp. 1992, Ferber i wsp. 1992, Jespersen
i wsp. 1996, Tan i wsp. 1999].

HFS moze sie pojawié takze po przebytym porazeniu nerwu VI, co dotyczy zwykle
okoto S-7% chorych [Wang i Jankovic 1998, Tan i Chan 2006b]. W badaniu Valenca
i wspotpracownikdéw [2000], analizujgcym konsekwencje przebytego zapalenia ner-
wu VII, HFS stwierdzano az u 12,3% ze 180 obserwowanych osob. Pourazowa etiologie
HFS stwierdza sie znacznie rzadziej, np. u 2 ze 168 chorych, podobnie jak niedokrwien-
ny udar lakunarny w pniu moézgu, ktdéry zostat uznany za przyczyne HFS u 1,9% cho-
rych [Wang i Jankovic 1998].
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1.4. Czynniki ryzyka

Zadna z dotychczasowych publikacji na temat HFS nie miata na celu oceny czynni-
kow ryzyka tej choroby. W pismiennictwie ostatnich lat sg tylko prace analizujace role
mniejszej pojemnosci tylnego dotu czaszki i NT jako czynnikow predysponujacych do
rozwoju choroby.

Konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem VII wystepuje u przewazajgcej wiekszo-
$ci chorych z HFS, ale w obrazowaniu rezonansem magnetycznym (ang. magnetic re-
sonance imiging - MRI) stwierdza sie go takze u 6-20% os6b zdrowej populacji [Adler
i wsp. 1992, Ferber i wsp. 1992, Jespersen i wsp. 1996]. W niektdérych pracach obecnosé
konfliktu obserwowano nawet u 25% zdrowych oséb [Tan i wsp. 1999], co sugeruje
istnienie dodatkowych czynnikéw decydujacych o wystgpieniu HFS. W ostatnich la-
tach w wielu publikacjach zwraca sie uwage na role mniejszej pojemnosci tylnego dotu
czaszki oraz NT jako czynnikdw ryzyka HFS.

Mniejsza pojemnosc tylnego dotu czaszki stwarza warunki, by sgsiadujgce struktu-
ry w wiekszym stopniu wywieraty na siebie ucisk, a tym samym zwieksza mozliwos¢
ucisku nerwu VI przez sasiadujace z nim naczynie. Przemawia za tym fakt czestszego
wystepowania HFS u kobiet oraz u 0séb rasy azjatyckiej (w poréwnaniu z kaukaska),
atakze mozliwos$¢ wystagpienia HFS przy zmniejszeniu pojemnosci tylnego dotu czasz-
ki bez obecnosci innych znanych przyczyn. Opisywano bowiem przypadki HFS spowo-
dowanego jedynie zmniejszeniem zbiornika kata mostowo-mo6zdzkowego w przebiegu
choroby Pageta lub hiperplazji kosci skalistej [Tanaka i wsp. 1990], a takze wystepuja-
cym po stronie przeciwnej nerwiakiem nerwu V111 [Nishi i wsp. 1987].

Dotychczas opublikowano jedynie dwa badania oceniajgce wptyw wielkosci tyl-
nego dotu czaszki na wystepowanie HFS, tylko w populacjach azjatyckich. Badanie
Kamiguchiego i wspétpracownikéw [1997] na 34 chorych z HFS i potwierdzonym kon-
fliktem naczyniowo-nerwowym, w poréwnaniu z grupg kontrolng 33 chorych z nie-
peknietym tetniakiem nadnamiotowym, wykazato, ze zbiornik kata mostowo-mdézdz-
kowego u chorych z HFS jest znaczaco mniejszy, co powoduje wieksze zageszczenie
struktur naczyniowych i nerwowych w obrebie tego kata. W badaniu tym wielko$¢
zbiornika kata mostowo-mozdzkowego okreslano na podstawie pomiaru tzw. kata ska-
listego i wskaZnika $rednicy mostu za pomocg badania tomografii komputerowej (TK)
glowy. Badanie to ujawnito ponadto zmniejszenie, choé statystycznie nieistotne, ka-
tow skalistych u kobiet w poréwnaniu z mezczyznami. W niedawno opublikowanym
badaniu Chana i wspo6tpracownikéw [2009] oceniano ilo$¢ ptynu mdzgowo-rdzenio-
wego (PMR) w tylnym dole czaszki (z pominieciem 1V komory) u 41 chorych z HFS
w poréwnaniu z 41 osobami z grupy kontrolnej dobranej pod wzgledem wieku i pici.
Badanie powyzsze wykazato, ze u chorych z HFS objetos¢ PMR w tylnym dole byta
znamiennie statystycznie mniejsza (o okoto 11%) niz w grupie kontrolnej.

Jak dotad, opublikowano kilka badan oceniajacych zwigzek NT z HFS, ktorych wy-
niki sa kontrowersyjne. Badania Oliveira i wspotpracownikéw [1999] po raz pierw-
szy zwrdOcity uwage na zwigzek miedzy NT a HFS, wykazujac czestsze wystepowanie
NT u chorych z HFS, w poréwnaniu z chorymi z kurczem powiek (66,7% vs 38,2%).
Podobne wyniki opublikowano w kolejnych latach w badaniach na populacji wioskiej
[Defazio i wsp. 2000, Defazio i wsp. 2003]. Bioragc pod uwage wszystkie prace, jakie
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ukazaty sie na ten temat, oparte na badaniach réznych populacji, mozna stwierdzi¢, ze
czesto$¢ wystepowania NT w HFS miesci sie w zakresie od 39 do 67% [Oliveira, Car-
doso i Vargas 1999, Defacio i wsp. 2003, Tan i wsp. 2003, Colosimo 2003, Nakamura
i wsp. 2007]. Réznice we wnioskach autordw tych prac wynikaja z relacji miedzy liczbg
0s6b z NT w grupie z HFS i w ocenianej grupie kontrolnej. Na przyktad w badaniach
Tana i wspétpracownikéw [2003] populacji azjatyckiej i Colosimo i wspotpracowni-
kéw [2003] populacji wioskiej mimo stosunkowo duzej liczby przypadkéw NT u cho-
rych z HFS nie stwierdzono jego statystycznie czestszego wystepowania w poréwna-
niu z grupa kontrolng. W badaniu Tana i wspétpracownikdw [2003] NT wystepowato
u 43% ze 115 chorych z HFS oraz u 39% o0s6b z 245-osobowej grupy kontrolnej, aw ba-
daniu Colosimo i wspotpracownikéw [2003] u 47% z 55 chorych z HFS oraz u 52%
0s6b w grupie kontrolnej. Powodem tego moze by¢ dobdr grupy kontrolnej badz réznice
etniczne. W wielu poprzednich badaniach [Oliveira Cardoso i Vargas 1999, Defazio
i wsp. 2000, Defazio i wsp. 2003] jako kontroli uzyto chorych z innymi chorobami neu-
rologicznymi (kurcz powiek, choroba Parkinsona [chP], stwardnienie zanikowe bocz-
ne, polineuropatie), w badaniu Colosimo i wspotpracownikéw [2003] grupe kontrolng
stanowity osoby zdrowe towarzyszace choremu, dobrane pod wzgledem wieku i pici,
aw badaniu Tana i wspotpracownikdéw byty to osoby zarejestrowane w og6lnej poradni
lekarskiej. Badania Felicio i wspotpracownikéw [2007] wykazaly, ze NT wystepuje
w jednakowym odsetku (40%), niezaleznie od etiologii HFS, zaréwno u chorych z idio-
patycznym HFS (334 chorych), jak i pozapalnym (39 chorych).

1.5. Patofizjologia

Uwaza sie, ze skurcze migsni w HFS sgwtérne do kompresji tego nerwu przez naczynie
krwionosne lub inng nieprawidtowg strukture w obrebie REZ nerwu VII z pnia mozgu
badz powstajg jako wynik uszkodzenia nerwu VII po jego przebytym obwodowym
porazeniu. Istniejg dwie hipotezy patomechanizmu HFS. Pierwsza z nich zakfada, ze
skurcze spowodowane sg nieprawidtowg impulsacjg w nerwie VII w wyniku wytwo-
rzenia sie sztucznych synaps miedzy sasiednimi aksonami. Druga hipoteza wskazuje,
ze zrédtem impuls6éw nie jest nerw w miejscu uszkodzenia, ale neurony w jadrze nerwu
VI, ktére w wyniku obwodowego uszkodzenia zmieniajg swojg pobudliwosé.

Teoria ekotopowego pobudzenia i efaptycznej transmisji zostata zaproponowana
po raz pierwszy przez Gardnera w 1968 roku, a nastepnie rozwinieta przez Nielsena
w 1984 roku [Gardner 1968, Nielsen 1984a, 1984b, Nielsen i Jannetta 1984]. Miej-
scowa demielinizacja uciskanego odcinka nerwu powoduje brak izolacji widkien ner-
wowych i wytworzenie sie falszywej synapsy, ktorej ekotopowa aktywno$¢ moze by¢
spontaniczna lub wzbudzana przez bodzce mechaniczne albo przez przeptyw impulsow
nerwowych w sasiednich widknach nerwowych. Przeskakiwanie impulséw miedzy po-
zbawionymi mieliny aksonami, czyli efatyczna transmisja, moze byé odpowiedzialne
za jednoczesne skurcze wielu miesni twarzy. Badanie Nielsena i Jannetty [1984] udo-
wodnito, ze elektrostymulacja gatezi jarzmowej uci$nietego nerwu VIl powodowata
oczekiwang odpowiedz z miesnia okreznego oka, ale takze jednoczasowo wystepujaca
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odpowiedz w mies$niu brodkowym, ktory jest unerwiany przez gatgz brodkowsg tego
nerwu. Taka rozszerzona odpowiedz nie wystepowata u osob zdrowych bez wczesniej-
szego ucisku nerwu VI oraz zanikata po wykonaniu operacji chirurgicznej dekompre-
sji nerwu VII [Nielsen 1984b]. Teorie kompresji nerwu VI jako pierwotnej przyczyny
HFS potwierdzajg takze wyniki badan elektromiograficznych (EMG) z wykorzysta-
niem techniki pojedynczego witokna (ang. single-fiber EMG) i tzw. jittera, czyli wahan
przerwy miedzy pierwszym adrugim potencjatem w tym samym widknie migeSniowym
[Sanders 1989]. Kolejnych dowod6w potwierdzajacych hipoteze ektopowego pobudze-
nia w HFS dostarczajg obserwacje chorych po operacji mikrochirurgicznego odbarcze-
nia nerwu VII powodujgcego ustgpienie skurczu twarzy, a nawet normalizacje parame-
trow elektrofizjologicznych w nerwie VII.

Druga hipoteza wskazujgca na centralne zrodto wytadowan powodujgcych HFS
zostata zaproponowana przez Mollera i Jannette [1984]. Sugeruje ona, ze uszkodze-
nie obwodowe nerwu V11 powoduje antydromowg impulsacje do jego jadra ruchowego
w pniu mdzgu i w mechanizmie kindlingu prowadzi do samoistnych pobudzen, z ge-
nerowaniem spontanicznych wytadowan. Istnienie takiego zjawiska udokumentowano
w doswiadczeniu na modelu HFS u szczura [Kuroki i Moller 1994]. Innym dowodem na
potwierdzenie powyzszej hipotezy jest nadpobudliwo$¢ odruchu mrugania u chorych
z HFS, co wskazuje na zajecie drég nerwowych w pniu mézgu [Eekhof i wsp. 2000],
a takze rejestracja op6znionej odpowiedzi podczas stymulacji gatezi nerwu VII jako
wzmocnionej fali F [Roch i wsp. 1990, Ishikawa i wsp. 1994].

1.6. Obraz kliniczny

U 90% chorych typowe dla HFS skurcze miesni twarzy rozpoczynaja sie w okolicy oka,
zazwyczaj w obrebie powieki dolnej, i majg niewielkie nasilenie [Barker i wsp. 1995,
Wang i Jankovic 1998]. Tylko u 8-10% chorych z pierwotnym HFS pierwsze skurcze
miesni pojawiajg sie w dolnej potowie twarzy [Ehni i Woltman 1945, Barker i wsp. 1995,
Wang i Jankovic 1998]. W materiale analizowanym przez Colosimo i wspétpracowni-
kow [2006] pierwotny HFS u 65% chorych zaczat sie skurczami w miesniu okreznym
oka, a tylko u 1% chorych skurczami w dolnej potowie twarzy. U chorych z wtérnym
HFS, wystepujacym po przebytym zapaleniu nerwu VII, w dwoch niezaleznych pra-
cach wykazano rozpoczynanie sie choroby od jednoczesnie wystepujacych skurczéw
w miesniach okreznych oka i ust [Colosimo i wsp. 2006, Tan i Chan 2006bh].

Skurcze poczatkowo widoczne tylko w miesniu okreznym oka stopniowo rozszerza-
ja sie na pozostate miesnie unerwiane przez nerw twarzowy po tej samej stronie, czesto
na miesieA jarzmowy, $miechowy, okrezny ust i czotowy. Wedtug Wanga i Jankovica
miesniami twarzy, w ktdrych najczesciej obserwuje sie wystepowanie skurczéw w roz-
winietej postaci choroby, sa: miesieri okrezny oka (94%), okrezny ust (63%), jarzmowy
(55%), szeroki szyi (33%), czotowy (24%), nosowy (22%), brodkowy (21%), policzkowy
(5%) oraz w rejonie brwi (5%) [Wang i Jankovic 1998]. Wystepujacy u chorych skurcz
mies$nia czotowego powoduje charakterystyczne uniesienie brwi powyzej brzegu oczo-
dotu. Objaw ten zostat opisany po raz pierwszy przez Jozefa Babinskiego i z tego powo-
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du nazywany jest przez niektdrych autorow drugim objawem Babiriskiego [Fahn i Jan-
kovic 2007]. W miare trwania choroby skurcze miesni twarzy stajg sie intensywniejsze,
a krétkotrwatym, synchronicznym skurczom klonicznym coraz czesciej towarzyszg
dtuzej trwajgce skurcze toniczne. Po wielu latach choroby wystepuje tez ostabienie
miesni twarzy, ktdre w obiektywnych testach potwierdzono w miesniu okreznym oka
u 47% chorych, a w miesniach dolnej potowy twarzy u 77% chorych [Frueh, Preston
i Musch 1990].

W opublikowanej w 1952 roku obszernej monografii dotyczacej obrazu klinicznego
HFS Wartenberg opisat kilka cech charakterystycznych choroby, do ktérych zaliczyt:

- poczatek w wieku dorostym;

- pojawienie sie pierwszych skurczéw w miesniu okreznym oka;

- rozne nasilenie nieregularnych skurczéw miesni twarzy, od niewielkich przypo-
minajacych ogniskowe miokimie, do nasilonych i gwattownych obejmujacych
catg potowe twarzy, z r6znym czasem trwania i przerwami miedzy skurczami;

- jednoczesne wystepowanie skurczéw miesnia okreznego oka i mie$nia czotowego;

- utrzymywanie sie objawéw podczas snhu;

- niemoznos¢ $wiadomej supresji skurczu oraz

- brak przymusu wykonania ruchu, co rézni HFS od tikdw [Wartenberg 1952,
Kemp i Reich 2004].

Colosimo i wspdtpracownicy [2006] analizowali roznice w obrazie klinicznym pier-
wotnego i wtérnego HFS. Do pierwotnych HFS zaliczyli przypadki spowodowane kon-
fliktem naczyniowo-nerwowym, a do wtérnych - spowodowane uszkodzeniem nerwu
w przebiegu guza, demielinizacji, urazu lub infekcji. Poréwnano 164 chorych z pier-
wotnym i 50 chorych z wtérnym HFS (pozapalne uszkodzenie nerwu - 48 chorych,
nerwiak nerwu VIII - jeden chory i stwardnienie rozsiane - jeden chory). Analizowane
grupy nie réznity sie wiekiem zachorowania, stosunkiem mezczyzn do kobiet, strong
wystepowania objawoéw ani reakcjg na leczenie TB. Jedyng roznice autorzy znalezli
w poczatku choroby. U 65% chorych z pierwotnym HFS skurcze rozpoczynaty sie od
miesnia okreznego oka, natomiast u 72% chorych z wtornym HFS poczatkowe skur-
cze wystepowaty jednoczesnie w gornej i dolnej czesci twarzy. Wykonana rok pozniej
przez autoréw brazylijskich podobna analiza nie potwierdzita tej obserwacji o roznicy
rozktadu skurczdw na poczatku choroby miedzy pierwotnym a pozapalnym HFS [Fe-
licio i wsp. 2007].

Tan i Chan [2006a], poréwnujac obraz kliniczny 230 chorych z wczesnym (przed
30. rokiem zycia) i p6znym (po 65. roku zycia) poczatkiem HFS, nie stwierdzili réznic
w wystepowaniu objawéw klinicznych na poczatku zachorowania, nasileniu objawow
choroby oraz czestosci wystepowania konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VII
(80% vs 75%). W grupie z poczatkiem HFS po 65. roku zycia znamiennie czesciej wy-
stepowato tylko NT i cukrzyca.

Chociaz HFS jest chorobg sporadyczna, to w pismiennictwie znajdujg sie przypadki
rodzinnego wystepowania choroby, gtoéwnie z dziedziczeniem autosomalnie dominu-
jacym i niepeing penetracjg [Carter 1990, Coad 1991, Miwa 2002]. W cytowanej juz
analizie Colosimo [2006] czesto$¢ wystepowania przypadkow rodzinnych w pierwot-
nym HFS wynosita 2,9%, awe wtérnym - 2,0%. Podobne wyniki opublikowali autorzy
brazylijscy, odpowiednio 3,3% i 2,5% [Felicio i wsp. 2007]. Obraz kliniczny i rezultaty
leczenia przypadkéw rodzinnych nie réznity sie od przypadkéw sporadycznych.
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Wystepowanie skurczOw miesni po obu stronach twarzy w HFS opisywane jest
rzadko i zazwyczaj po kilku (Srednio 8) latach jednostronnej lokalizacji objawow cho-
roby. Czesto$¢ obustronnego HFS wykazywano réznie, od 0,4 do 5% chorych [Tan
i Jankovic 19993, Felicio i wsp. 2008, Han i wsp. 2009]. W analizowanych kilkunastu
przypadkach obustronnego HFS skurcze po obu stronach twarzy wystepowaty asyn-
chronicznie. Przyczyny obustronnego wystgpienia HFS sg stabo poznane. Jego wysta-
pienie opisywano w stwardnieniu rozsianym [van de Biezenbos 1992], w przypadku
kretego przebiegu tetnicy podstawnej lub choroby Pageta [Tan i Jankovic 1999a].

Czynnikami nasilajagcymi objawy sa najczesciej: zmeczenie, stres, lek, dowolne ru-
chy twarzy, czytanie, ruchy gtowy [Ehni i Woltman 1945, Wang i Jankovic 1998, Tan
i Chan 2006, Felicjo i wsp. 2007]. Do czynnikow zmniejszajacych nasilenie skurczéw
zalicza sie: odpoczynek, spozycie alkoholu oraz dotyk twarzy [Tan, Chan i Tan 2002].
U wielu chorych objawy choroby utrzymuja sie takze w czasie shu. W jedynej, jak do-
tad, zwracajacej na to uwage analizie klinicznej chorych Wanga i Jankovica obecnosé
skurcz6w miesni twarzy w czasie snu stwierdzano az u 80% chorych [1998].

Przebieg choroby jest zwykle stopniowo postepujacy. Obserwowane poczatkowo
tylko okresowo i o niewielkim nasileniu skurcze miesni twarzy staja sie z biegiem czasu
coraz czestsze i silniejsze, z bardziej zaznaczonym komponentem tonicznym. Samoist-
ne remisje opisywane sg obecnie rzadko. W materiale analizowanym przez Ehni i Wolt-
manaw 1945 roku, awiec przed okresem skutecznego leczenia tej choroby, wystepowa-
nie remisji oceniono na 10%. Mauriello i wsp6tpracownicy [1996] remisje trwajace od
roku do 9 lat widzieli u 4% chorych z HFS, zwykle po kilku iniekcjach TB.

U chorych z HFS znacznie cze$ciej niz w odpowiedniej, co do wieku i ptci, populacji
0g0lnej wystepuje neuralgia nerwu trojdzielnego. Wspotistnienie tych dwdéch choréb
w roznych analizowanych grupach chorych z HFS stwierdzono u 0,4-5% badanych,
a w grupach chorych z neuralgig tréjdzielng u 0,2-11% chorych [Maurice-Williams
1973, Barker i wsp. 1995, Wang i Jankovic 1998, Han i wsp. 2009]. Wspotistnienie to
jest znane medycynie od dawna, przez Cushinga byto nawet nazwane zespotem ,,boles-
nych tikéw drgawkowych” (ang. painfull tic convulsive) [Maurice-Williams 1973, Wang
i Jankovic 1998, Barker i wsp. 1995, Han i wsp. 2009]. Nieco czesciej, niz wynikatoby
to z epidemiologii, z HFS wspotistnieje takze skurcz powiek [Tan, Chan i Koh 2004].

17. Diagnostyka réznicowa

Rozpoznanie HFS mozliwe jest na podstawie wywiadu i badania neurologicznego,
w czasie ktorego nie stwierdza sie innych objawow ogniskowych niz skurcze miesni
unerwianych przez nerw twarzowy. W celu ustalenia przyczyny HFS niezbedne jest
wykonanie badania MRI. W wypadku planowania operacji mikrochirurgicznego od-
barczenia wskazane jest takze wykonanie angiografii, najczesciej angiografii rezonansu
magnetycznego (ang. magnetic resonanse - MR). W badaniu EMG mozna zapisa¢ nie-
regularne, krotkotrwate wytadowania jednostek ruchowych o wysokiej czestotliwosci,
ktore sg synchroniczne z klinicznie obserwowanymi skurczami twarzy. Badanie to nie
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jest jednak konieczne do rozpoznania, jak réwniez nie réznicuje pierwotnego od obja-
wowego HFS [Glocker i wsp. 1998].

W diagnostyce rdznicowej HFS nalezy bra¢ pod uwage inne ruchy mimowolne twa-
rzy, takie jak: dyskinezy polekowe, dystonie ogniskowe (kurcz powiek lub dystonia
ustno-zuchwowa), tiki ruchowe, mioklonie lub miokimie twarzy oraz ruchy plasawicze.

Dyskinezy polekowe, w odroznieniu od HFS, czesto sg symetryczne, a wywotane
skurczami miesni ruchy twarzy majg charakter plasawiczych, sg,,ptynne” w wiekszym
stopniu niz napadowe. Wywiad wskazujacy na poprzedzajgce ruchy twarzy, leczenie
neuroleptykami lub niektérymi innymi lekami oraz na ustgpienie ruchdw po odsta-
wieniu leku potwierdza diagnoze dyskinez polekowych. W réznicowaniu z kurczem
powiek, ktdry moze sie rozpoczyna¢ asymetrycznie, pomocne jest zwrocenie uwagi na
ustawienie brwi. Jak juz wspomniano wczesniej, dla HFS typowy jest tzw. drugi objaw
Babinskiego, czyli uniesienie brwi ponad brzeg gorny oczodotu, co jest spowodowane
skurczem miesnia czotowego. W kurczu powiek obserwuje sie objaw odwrotny, zwany
objawem Charcota, ktéry polega na obnizeniu brwi ponizej gornej granicy brzegu oczo-
dotu, co jest spowodowane przewaga skurczu miesnia okreznego oka [Fahn i Jankovic
2007]. Dystonia ustno-zuchwowa wystepuje rzadko i charakteryzuje sie licznymi ru-
chami zamykania lub otwierania ust i zazwyczaj nie obserwuje sie w niej typowego dla
HFS uniesienia kacika ust do gory. Triki czuciowe (ang. sensory trick), redukujace obja-
wy ruchowe dystonii, nie majg wptywu na wystepowanie objaw6éw w przypadku HFS.
W réznicowaniu z tikami ruchowymi, widocznymi jako szybkie i powtarzalne grymasy
twarzy, pomocny jest wywiad, w ktérym stwierdza sie obecno$¢ napiecia emocjonalne-
go przed wykonaniem ruchu, mozliwo$¢ powstrzymania ruchu przez krétki czas oraz
wspotwystepowanie tikow wokalnych, co jest typowe dla choroby tikowej. Miokimie,
w odroznieniu od przypadkowych skurczow miesni twarzy w HFS, sg ruchami mimo-
wolnymi o niewielkim nasileniu i przemieszczajacymi sie w sposob ,,falowy” z jed-
nej okolicy do drugiej. Na twarzy miokimie czesto lokalizuja sie w mie$niach powiek.
Natomiast mioklonie twarzy moga dotyczy¢ réznych miesni twarzy bez typowego dla
HFS zaciskania powiek, uniesienia brwi i kacika ust. Ruchy plasawicze twarzy w prze-
ciwienstwie do HFS sg czesto symetryczne i polegajg najczesciej na obustronnym unie-
sieniu brwi z wyrazem zdziwienia lub na ruchach zuchwy [Kraft i Lang 1988, Evidente
i Adler 1998, Tan, Chan i Tan 2002, Ross i wsp. 2011].

Psychogenna etiologia obserwowanych skurczéw miesni twarzy jest oczywiscie
mozliwa, tak jak kazde inne zaburzenie ruchowe. Doniesien na ten temat jest niewiele.
W jedynej szerszej analizie, przeprowadzonej na grupie 210 chorych o$rodka w Huston,
stwierdzonojg az u 2,4% [Tan i Jankovic 2001]. Opisywany przez autoréw psychogenny
HFS charakteryzowat sie zmiennym obrazem klinicznym, wystepowaniem nietypo-
wych skurczéw twarzy oraz ustepowaniem objawéw po dystrakcji.

Inne rzadsze zaburzenia ruchowe, ktore nalezy réznicowaé¢ z HFS, to synkinezje
po porazeniu nerwu twarzowego typu Bella, spowodowane nieprawidtowg reinerwacja
podczas regeneracji widkien nerwu twarzowego. Typowg synkinezja po uszkodzeniu
nerwu twarzowego jest mimowolne otwarcie oczu przy prébie zamkniecia ust. W bar-
dzo rzadkich przypadkach HFS wymaga réznicowania z jednostronnym, bolesnym
skurczem mies$ni powodujgcym zacis$niecie ust, zwanym potowiczym skurczem zwa-
czy (ang. hemimasticatory spasm). Ruch ten jest spowodowany skurczem mies$nia zwa-
cza i miesnia skroniowego unerwionego przez wiokna ruchowe nerwu trojdzielnego
[Tan, Chan i Tan 2002].
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1.8. Objawy towarzyszace

Oprécz charakterystycznego skurczu miesni potowy twarzy u wielu chorych z HFS
wystepuja takze inne objawy okreslane w pismiennictwie jako objawy towarzyszace.
Najobszerniejsze doniesienie na temat tych objawdw, opracowane na podstawie historii
choréb chorych leczonych w Baylor College of Medicine Movement Disorders Clinic,
opublikowali w 1998 roku Wang i Jankovic.

Objawami towarzyszacymi HFS moga by¢ zarowno objawy zmystowe i czuciowe
(zaburzenia wzroku lub stuchu, bol), objawy autonomiczne (fzawienie, Slinienie), jak
i objawy zwigzane z ruchem (ostabienie twarzy, szczekoscisk, bruksizm, dyzartria).
Analizujgc dokumentacje medyczng 158 chorych, Wang i Jankovic stwierdzili zaburze-
niawidzeniau 61 chorych (39%), niedostuch u 20 (13%), b6l twarzy lub dyskomfortu 17
(11%), dyzartrie u 13 (8%), parestezje twarzy u 10 (6%), +zawienie u 10 (6%), Slinotok
U 6 (4%), bruksizm u 6 (4%), podraznienie oka u 7 (4%), ,,kliki” uszne u 6 (4%), szcze-
koscisk u 5 (3%), Swiattowstret u 4 (3%) chorych.

Wsrod zaburzeri stuchowych w HFS najczesciej zgtaszany jest niedostuch (13-32%
chorych) [Ehni i Woltman 1945, Wilkins 1991, Wilkins 1993, Wang i Jankovic 1998,
Rudzinska, Wdjcik i Szczudlik 2010] lub szum uszny, niekiedy w formie specyficznych
powtarzajacych sie trzaskow, tzw. klikow usznych. Chorzy czesto zgtaszajg szum uszny
o niskich tonach, najczesciej w uchu po stronie HFS [Wilkins 1991, 1993, Schwarze,
Hirsch i Johnson 1995]. Jednostronny szum uszny moze by¢ spowodowany aktyw-
noscig miesnia napinacza btony bebenkowej lub jednostek motorycznych nerwu strze-
migczkowego, do ktérego widkna docierajg przez nerw twarzowy. Skurcz tego miesnia
moze spowodowac oscylacje kosteczek stuchowych w uchu $rodkowym. Bliskie sg-
siedztwo nerwu twarzowego i przedsionkowo-$limakowego moze sprzyja¢ powstaniu
konfliktu nerwowo-naczyniowego takze z nerwem przedsionkowo-$limakowym, co
moze by¢ rowniez powodem zaburzen stuchu. Uszkodzenie nerwu przedsionkowo-
$limakowego z reguty powoduje podniesienie progu styszenia, ktéremu towarzyszg
zwiekszenie progu odruchu strzemigczkowego oraz zmiany w stuchowych potencjatach
wywotanych. Az u 50% chorych stwierdza sie nieprawidtowosci w odruchu strzemiacz-
kowym [Moller i Moller 1985a, 1985b]. U chorych z HFS opisano takze zweryfikowa-
ne badaniem EMG odruchowe pobudzenie tylnych mies$ni usznych, co powodowato
wystepowanie kliku usznego u 70% chorych. Podanie TB do miesni tylnych usznych
zredukowato kliki uszne u 60% chorych [Kiziltan i wsp. 2006].

1.9. Depresja u chorych z potowiczym kurczem twarzy

Depresja czesto towarzyszy réznym chorobom przewlektym. W jedynym dotychczas
opublikowanym badaniu dotyczacym wystepowania depresji rozpoznawanej wedtug
kryteriow DSM-1V w HFS stwierdzono jej wystepowanie u 16,7% z 90 badanych cho-
rych [Tan i wsp. 2005a]. Jest to wystepowanie dwukrotnie czestsze niz w kontrolnej
populacji azjatyckiej (5-8%) [Fones i wsp. 1998, Tan i wsp. 2005]. W grupie ambu-
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latoryjnie leczonych chorych z powodu réznych choréb uktadu nerwowego depresje
stwierdzano jednak az u 15-30% chorych [Williams i wsp. 2003, Carson i wsp. 2003].
W chorobach z ruchami mimowolnymi twarzy, np. w kurczu powiek, objawy depresji
stwierdzano w jeszcze wiekszym odsetku, u 30-60% chorych [Diamond, Trobe i Belar
1984, Muller i wsp. 2002]. To bardzo czeste wystepowanie depresji w tej grupie cho-
rych moze by¢ zwigzane z wiekszym kalectwem i niesprawnoscig chorych z kurczem
powiek w poréwnaniu z HFS. Chorzy z kurczem powiek wypadajg znamiennie gorzej
takze w skalach jakos$ci zycia w sferach dotyczacych funkcjonowania zawodowego,
spotecznego, rodzinnego, samopoczucia psychicznego i zycia codziennego w poréwna-
niu z chorymi z HFS [Scheidt i wsp. 1996].

W badaniu Tana i wsp6tpracownikow [2005a] czynnikiem ryzyka depresji w HFS
byt mtodszy wiek chorego, pte¢ zenska i wieksze nasilenie objawéw HFS w skali 5-stop-
niowej. Depresja nie wigzata sie jednak z dtuzszym czasem trwania choroby.

W Kilku pracach dotyczacych HFS autorzy formutowali wnioski na temat depresji
lub objawdw depresyjnych na podstawie badania nasilenia objawéw depresyjnych za
pomocg kwestionariuszy (inwentarzy) depresji lub jakosci zycia. W jednym z badan
stosowano Inwentarz Depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory - BDI) [Tan
i wsp. 2005a], aw pozostatych dwdéch badaniach [Tan i wsp. 2005b, Hauser i wsp. 2007]
whnioski dotyczace nasilenia objawow depresyjnych wyciggano na podstawie analizy
pytan w kwestionariuszu jakosci zycia HFS-7. W cytowanym powyzej badaniu Tana
i wspotpracownikéw [2005a] z zastosowaniem BDI nasilenie objawdw depresyjnych
wskazujgcych na niewielka depresje (10-16 punktéw) stwierdzono u 11,1%, srednio
nasilong (17-30 punktéw) u kolejnych 12,2% i znacznie nasilong (powyzej 31 punktow)
tylko u 1,1% chorych. Oceniajac jako$¢ zycia kwestionariuszem HFS-7, Tan i wspotpra-
cownicy [2005b] zwrdécili uwage na stosunkowo czeste wystepowanie odczucia depre-
sji ocenianego w skali od 0 (nigdy nie wystepuje) do 4 (zawsze obecna). Wystepowanie
depresji ocenianej przez chorego jako stale obecna (stopien 4. skali) zgtaszato 16%,
atgcznie ponad 80% badanych oceniato swojg depresje w stopniu wiekszym niz 1 Hau-
ser i wspOtpracownicy [2007], stosujac ten sam kwestionariusz HFS-7, opublikowali
wyniki nieco odmienne od poprzednikéw. Stwierdzili az u 24% chorych, czyli pra-
wie dwukrotnie czestsze, wystepowanie nasilonych zaburzen depresyjnych (stopien 4.)
oraz znacznie rzadsze, bo u 52% chorych, wystepowanie depresji ocenianej powyzej
1 punktu.

U chorych z HFS oprocz depresji wystepujg tez inne zaburzenia emocjonalne, takie
jak lek i niepokdj, ktdre nasilajg objawy HFS [Tan i wsp. 2006]. Tan i wspotpracow-
nicy [2006] stwierdzili wyzszy poziom leku u chorych z HFS w poréwnaniu z grupg
kontrolng, oceniany skalami Symptom Checklist-90R (SCL-90R) oraz Hamilton Anxiety
Rating Score. Lek u tych chorych znaczaco zmniejszat sie po skutecznym leczeniu obja-
wow HFS. W innym badaniu wykazano, ze chorzy z HFS w kwestionariuszu SCL-90R
ujawniajg wiecej zaburzen somatycznych w poréwnaniu z grupg kontrolng [Broocks
i wsp. 1998].
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1.10. Jakos¢ zycia

Nasilone objawy ruchowe HFS, oprocz dyskomfortu i krepujacego skutku kosmetycz-
nego, moga uposledzaé sprawno$¢ chorego w zakresie widzenia, méwienia lub stysze-
nia. Mimo to chorzy z HFS cze$ciej niz na niesprawno$¢ fizyczng skarza sie na spo-
wodowane chorobg zaburzenia emocjonalne i poznawcze. Przewlekle utrzymujace sie
objawy HFS zaburzajg funkcjonowanie spoteczne u prawie 90% chorych [Heuser i wsp.
2007], powodujac brak pewnosci siebie, spoteczng izolacje, depresje i w konsekwencji
pogarszajac jakos¢ zycia.

Skalejakosci zycia odzwierciedlajg subiektywng ocene, indywidualne spostrzeganie
i zadowolenie z roznych aspektdw zycia [Tan i wsp. 2004]. Sa definiowane jako subiek-
tywna ocena wptywu choroby i leczenia na fizykalne, psychologiczne, spoteczne oraz
somatyczne domeny funkcjonowania i dobrego samopoczucia [Revicki i wsp. 2000].

Dotychczas opublikowano zaledwie kilka prac dotyczacych jakosci zycia chorych
z HFS z zastosowaniem réznych kwestionariuszy. Ocena jakos$ci zycia w réznych cho-
robach wymaga wiasciwych narzedzi, ktérymi sa najczesciej kwestionariusze odpo-
wiednio zweryfikowane i przystosowane do danej populacji i choroby. Reimer i wspot-
pracownicy [2005] porownywali przydatnos¢ Kkilku kwestionariuszy jakosci zycia,
takich jak: Short Form 36 - Heath Survey (SF-36), Blepharospasm Disability Scale czy
National Eye Inventory Visual Function Questionnaire (NEI-VFQ), u chorych z HFS
i u chorych z kurczem powiek. Obie grupy chorych wypadaty w tej ocenie znamiennie
gorzej w poréwnaniu z grupa kontrolng. W dwoch pierwszych kwestionariuszach nie
uzyskano istotnej réznicy miedzy obiema grupami chorych w wiekszosci zakresow.
Natomiast w kwestionariuszu NEI-VFQ chorzy z kurczem powiek uzyskiwali znamien-
nie wyzsze punktacje, wskazujgce na gorszajakos¢ zycia, niz chorzy z HFS w zakre-
sach: prowadzenie samochodu, bdl oczu, widzenie na odlegtos¢, zaburzenia psychicz-
ne. Dopiero Tan i wspétpracownicy [2004] opracowali pierwszy kwestionariusz jakosci
zycia przeznaczony do oceny objawow specyficznych dla HFS, ktéry nazwali HFS-30.
Kwestionariusz ten zostat zweryfikowany na grupie 80 chorych z HFS wzgledem grupy
kontrolnej. Przeprowadzono réwniez badanie jego zaleznosci od nasilenia HFS ocenia-
nego w skali 5-stopniowej i wykazano znamienng korelacje w tym wzgledzie. Ci sami
autorzy opracowali skrocong wersje powyzszego kwestionariusza pod nazwg HFS-7
[Tan i wsp. 2005b]. Pytania do HFS-7 zostaty wybrane z HFS-30 na podstawie anali-
zy podskal o najlepszych korelacjach ze skalami nasilenia objawéw klinicznych HFS
i najbardziej czutych na zmiany stanu pod wptywem leczenia TB. Wybrano 3 pytania
dotyczgce stanu fizycznego (prowadzenie pojazdu, czytanie i oglgdanie telewizji) oraz
4 dotyczace funkcji psychicznych (depresja, unikanie kontaktu wzrokowego, poczucie
zawstydzenia spowodowanego chorobg oraz zmartwienie spowodowane reakcjg in-
nych os6b na objawy choroby). Kwestionariusz HFS-7 zostat zweryfikowany na grupie
85 chorych z HFS wzgledem grupy kontrolnej, ajego wyniki korelowaty z punktacja
w kwestionariuszu SF-36 i z nasileniem HFS [Tan i wsp. 2005b].

W kwestionariuszu HFS-30 i HFS-7 nie uwzgledniono skarg na objawy towarzy-
szace HFS, takie jak zaburzenia stuchu czy fzawienie, ani skarg na zaburzenia snu.
Ocenajakosci snu zostata wprowadzona do kolejnej wersji skroconego kwestionariusza
(HFS-8) opracowanej przez Heusera i wspotpracownikéw [2007], anowa podskala oce-
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niajgca zakres skarg somatycznych, czyli dyskomfortu fizycznego (ang. bodilly compla-
ins), zostata dotgczona do petnej wersji kwestionariusza, ktory otrzymat nazwe HFS-36
i zostat pozytywnie zweryfikowany wzgledem 5-stopniowej skali nasilenia objawow
HFS oraz kwestionariusza SF-36 w 2009 roku [Huang i wsp. 2009]. Podskala zawiera
5 nowych pytan dotyczacych zaburzen stuchu, zaburzen snu, dretwienia twarzy, po-
draznienia spojowek i wynikajgcego stad fzawienia oraz fotofobii, a takze nadmiernego
$linienia. Wszystkie opublikowane dotychczas badania, przeprowadzone wyzej wymie-
nionymi kwestionariuszami i w poréwnaniu z grupg kontrolng, wykazaty istotne pogor-
szenie jakosci zycia chorych z HFS [Reimer i wsp. 2005, Tan i wsp. 2005b].

Skale oceny jakosci zycia sg narzedziem przydatnym w ocenie funkcjonowania
chorego z HFS i moga by¢ stosowane w monitoringu poprawy po leczeniu. W kilku
badaniach zastosowano kwestionariusze jako$ci zycia do oceny poprawy po leczeniu
TB [Tan i wsp. 2004, Tan i wsp. 2005b, Huang i wsp. 2009] lub po leczeniu neurochi-
rurgicznym [Heuser i wsp. 2007]. W obu formach leczenia okazaty sie one dobrym
narzedziem dokumentujacym jego skutecznosc.

Wynik kwestionariuszowej oceny jakosci zycia jest zalezny od wielu czynnikow.
Tan i wspOtpracownicy [2008] wykazali, ze chorzy lepiej wyksztatceni i wyedukowani
w zakresie przyczyn, przebiegu i leczenia HFS majgwiekszg punktacje w HFS-7 w po-
réwnaniu z chorymi z mniejszg wiedzg dotyczacg ich choroby. Mimo ze ocena jakosci
zycia u chorych z HFS lepiej poinformowanych o chorobie jest gorsza w poréwnaniu
z chorymi mniej Swiadomymi objawdw i przebiegu choroby, to poprawa jakosci zycia
po leczeniu TB w tej grupie jest lepsza [Tan i wsp. 2008].

Udokumentowano, ze depresja i lek moga pogarsza¢ objawy HFS [Tan i wsp. 2005a,
Tan i wsp. 2006, Hall i wsp. 2006]. Hall i wspotpracownicy [2006] analizowali wptyw
depresji i leku na jako$¢ zycia u 159 chorych z kurczem powiek i u 91 chorych z HFS
za pomocg kwestionariusza NEI-VFQ-25. Chorzy z HFS w poréwnaniu z chorymi
z kurczem powiek mieli statystycznie mniej objaw6w depresyjnych i rzadziej spetniali
kryteria uogolnionej choroby lekowej, co wedtug autoréw wynikato prawdopodobnie
z lepszej oceny jakosci zycia u tych chorych. W grupie HFS ocena jakosSci zycia wy-
padata znamiennie statystycznie lepiej niz w grupie z kurczem powiek w skali global-
nej NEI-VFQ i we wszystkich podskalach dotyczacych widzenia, bélu w okolicy gatki
ocznej, prowadzenia samochodu, uzaleznienia, funkcjonowania spotecznego i zaburzen
psychicznych. W obu powyzszych grupach chorych nie wykazano zwigzku czasu trwa-
nia choroby z wynikami w skali jakoSci zycia.

111. Leczenie

Leczeniem z wyboru w HFS sg obecnie iniekcje toksyny botulinowej typu A (BTX-A)
w miesnie twarzy, ktorych skurcz jest najbardziej widoczny lub ktopotliwy dla chorego.
Poprawa jest widoczna juz po 3-5 dniach od iniekcji i utrzymuje sie najczesciej przez
3-4 miesigce, a w niektorych przypadkach nawet do 6 miesiecy. 76-100% chorych
ocenia, ze wyniki terapii sg dobre lub bardzo dobre [Astarloa i wsp. 1991, Yoshimura
iwsp. 1992, Park i wsp. 1993, Berardelli i wsp. 1993, Price i O’Day 1994, Jitpimolmard
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i wsp. 1998, Schnider i wsp. 1999, Hsiung i wsp. 2002, Defacio i wsp. 2002, Jankovic
2004, Kemp i Reich 2004, Costa i wsp. 2005, Frei, Truong i Dressler 2006, Keeney
i Jankovic 2008]. W praktyce stosuje sie trzy preparaty BTX-A (Botox® i Dysport®,
Xeomin®), wstrzykujac je do miesnia w okreslonych dla danego preparatu dawkach
(1,25-2,5 jednostek Botoxu i Xeominu lub 10-20 jednostek Dysportu) w 3-6 punktach
w garnej czesci twarzy, a czesto takze dodatkowo w jeden lub kilka punktéw w dolnej
potowie twarzy.

BTX-Ajest stosowanaw leczeniu HFS w Stanach Zjednoczonych od 1989 roku i oka-
zaka sie lekiem o wysokiej skutecznosci, dobrze tolerowanym w wieloletnim leczeniu
z minimalnymi objawami niepozadanymi. Do 2001 roku w badaniach otwartych wzieto
udziat 2200 chorych. W pismiennictwie niewiele jest jednak wynikéw badan z ran-
domizacjg i z uzyciem placebo, ktére moga by¢ traktowane jako badania klasy | [Jost
i wsp. 2001]. Jedno z takich badan, opublikowane w 1992 roku [Yashimura i wsp. 1992],
wykazato wyrazng poprawe po BTX-A zgtaszang przez 79% chorych, aw obiektywnej
ocenie stwierdzang nawet u 84% chorych. W badaniu Parka i wspétpracownikéw [1993]
prawie 100% chorych podato znaczng poprawe kliniczng z ustapieniem objawéw w 86-
100%. Badania wieloletnie wykazaty, ze skutecznos$¢ terapii pozostaje na niezmienio-
nym poziomie nawet przez 10 lat [Defacio i wsp. 2002, Hsiung i wsp. 2002]. Defacio
i wspdipracownicy [2002], oceniajac skuteczno$¢ terapii po 10 latach, stwierdzili, ze
pozostaje ona na poziomie 95% w poréwnaniu z pierwszym rokiem terapii. W badaniu
opublikowanym przez Hsiunga i wspétpracownikéw [2002] poprawa po 5 latach terapii
byta nadal na poziomie 88%, atylko 7% (5 z 70) chorych przerwato leczenie ze wzgledu
na brak skutecznosci, ktéry autorzy ttumaczyli wtdrng immunizacjg. Wang i Jankovic
[1998] w badanej grupie 158 chorych nie stwierdzili jednak u zadnego z nich przeciw-
ciat anty-BTX-A, nawet po 15 latach terapii. Niewielkie i przemijajgce objawy niepo-
zadane leczenia BTX-A to najczesciej opadanie powieki (0-20%), asymetria twarzy,
ostabienie miesni twarzy z opadnieciem kacika ust, podwdjne widzenie, zesp6t suchego
oka, obrzek powiek, zawienie, zaburzenia akomodacji, krwiaki $rodskérne.

Skuteczno$é leczenia BTX-A wigze sie z dziataniem toksyny na ptytke nerwowo-
-mie$niowg i powodowaniem odwracalnego porazenia miesni przez zablokowanie
uwalniania acetylocholiny do przestrzeni synaptycznej. Wykazano, ze leczenie BTX-A
nie wptywa na pobudzenie ektopowe oraz na efatyczna transmisje [Geller, Hallett i Ra-
vis 1989].

W poczatkowym leczeniu objawéw HFS o niewielkim nasileniu i nieciggtym wyste-
powaniu niektérzy autorzy proponujg leki przeciwpadaczkowe, takie jak karbamazepi-
na w dawce 400-1200 mg/dobe lub gabapentyna w dawce 300-1200 mg/dobe. Poleca-
ne sg takze benzodwuazepiny (np. klonazepam w dawce 0,5-4 mg/dobe) lub baklofen
w dawce 15-80 mg/dobe, ktére mogg by¢ skuteczne przez pewien czas trwania choroby
[Kemp i Reich 2004]. Sa réwniez prace donoszace o skutecznosci leczenia haloperi-
dolem, lekami cholinolitycznymi lub alprazolamem [Tan, Chan i Tan 2002]. Leczenie
lekami doustnymi jest skuteczne zaledwie u 8% chorych i ujawnia objawy niepozgdane,
takie jak nadmierna sedacja [Wang i Jankovic 1998]. Powyzsze leczenie stosuje sie tak-
ze w wypadku przeciwwskazan lub opornosci na leczenie BTX-A.

Leczenie chirurgiczne poprzez odizolowanie uciskajgcej tetnicy lub masy guza od
nerwu twarzowego jest skuteczne i daje dtugotrwatg poprawe. Pierwsze operacje wyko-
nane przez neurochirurgéw amerykanskich, Gardnera i Save [1962], a nastepnie przez
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Jannette [1977], zachecity wielu innych do stosowania tej metody leczenia. Operacje
mikrowaskularnej dekompresji nerwu V11, szeroko rozpropagowane przez Jannete [Jan-
netta i wsp. 1977], byty najczesciej stosowanym leczeniem chirurgicznym HFS w latach
70. i 80. ubiegtego wieku. W kolejno ukazujgcych sie publikacjach Jannetta donosit
0 wysokiej skutecznosci tej metody leczenia HFS (dtugotrwatej poprawie), podobnie
jak w neuralgii trojdzielnej. Dobre wyniki leczenia chirurgicznego byty takze przed-
miotem publikacji innych autoréw, opartych na materiale od 143 do nawet 1200 chorych
obserwowanych od 4 do nawet 10 lat, w czasie ktorych uzyskana poprawa utrzymywata
sie na niezmienionym poziomie [Huang, Chen i Lee 1992, Barker i wsp. 1995, Lovely,
Getch i Jannetta 1998, Samii i wsp. 2002, Yuan i wsp. 2005]. Opublikowane przez Bar-
kera i wspdtpracownikow [1995] wyniki leczenia operacyjnego 782 chorych dokumen-
towaty duzg poprawe utrzymujaca sie po 10 latach az u 84% operowanych, au kolejnych
7% - czesciowa poprawe. Podobne wyniki 9-letniej obserwacji 145 chorych z HFS,
u ktérych poprawa po leczeniu operacyjnym utrzymywata sie u 92,3% chorych, przed-
stawili Samii i wspotpracownicy [2002]. Takze wieloletnia (2-10 lat, $rednio 4 lata)
obserwacja 1200 chorych z populacji chifskiej, leczonych operacjami mikrochirurgicz-
nego odbarczenia, wykazata skuteczno$¢ powyzszego zabiegu u ponad 94% chorych;
nawroty obserwowano u 3,2%, a brak skutecznosci leczenia u 2,6%. W innym badaniu
na grupie 310 chorych z prospektywng, $rednio 4-letnig obserwacjg rowniez wykazano
poprawe po zabiegu ujawniajgcg siejuz do 3. doby u 88%, a do 22 miesiecy u kolejnych
5,2% chorych, podczas gdy nawroty objawéw choroby stwierdzano tylko u 1% chorych
[Huang, Chen i Lee 1992]. W innych badaniach czesto$¢ wystepowania nawrotu obja-
wow HFS po operacji raportowano u 9-20% chorych [Barker i wsp. 1995, Payner i Tew
1996, Wang i Jankovic 1998, Tan, Chan i Tan 2002]. 86% nawrotéw wystepuje do 2 lat
po zabiegu, a pozniej zdarzajg sie juz tylko u 1% chorych [Payner i Tew 1996].

Nieliczne opisywane powiktania pozabiegowe to przemijajgce lub stale utrzymu-
jace sie ostabienie miesni twarzy (4%), utrata stuchu (3%), wyciek PMR (2,4%), udar
lub krwotok, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (1,7%). Tylko u jednego chorego
(0,1%) operacja spowodowata $mier¢ [Tan, Chan i Tan 2002, Kemp i Reich 2004, Yuan
1wsp. 2005]. Podobne obserwacje potwierdzity badania Huanga i wspotpracownikéw
[1992] na 310 chorych. Opublikowana przez McLaughlina i wspétpracownikow [1999]
analiza objawow niepozadanych, przeprowadzona na 4400 chorych operowanych przez
Jannette z powodu zespotu ucisku nerwéw V, VII lub IX w okresie prawie 30 lat, wy-
kazata, ze poprawa w zakresie stosowanych procedur chirurgicznych, jaka nastgpita
w tym czasie, spowodowata w ciggu ostatnich 10 lat prawie dwukrotne zmniejszenie
wystepowania powiktan pooperacyjnych, takich jak uszkodzenie mézdzku (0,87%
vs 0,45%), niedostuch lub utrata stuchu (1,98% vs 0,8%) czy wyciek ptynu mézgowo-
rdzeniowego (2,44 vs 1,85%). W badaniu Lovelyego, Getcha i Jannetty [1998], ana-
lizujacym powiktania po operacji u 985 chorych, stwierdzano zaledwie u 3% chorych
ostabienie miesni twarzy, ktére wystepowato Srednio 12 dni po zabiegu, a w kolejnych
tygodniach catkowicie ustepowato.

Inne procedury chirurgiczne, takie jak uszkodzenie nerwu przez przeciecie obwo-
dowo pnia lub gatezi nerwu VII, ich termokoagulacje lub przezskdrng punkcje nerwu
z podaniem alkoholu lub fenolu, a takze zabieg na miesniu okreznym oka, sg obecnie
stosowane wyjatkowo rzadko.






2. ZALOZENIA | CEL PRACY

Mimo ze HFS jest chorobg znang od korica X1X wieku, jej obraz kliniczny byt przed-
miotem analizy tylko w nielicznych publikacjach. Jest to choroba stosunkowo rzadka,
czesciej wystepujaca w populacjach azjatyckich niz u oséb rasy kaukaskiej i niewiele
o$rodkdw neurologicznych na Swiecie dysponuje zbiorem danych pozwalajgcych prze-
prowadzi¢ takg analize. Szczegétowo zebrany wywiad, oprécz skarg na kurcze twa-
rzy, ujawnia takze wspotwystepowanie réznych objaw6w czuciowych, zmystowych
i autonomicznych, a takze zaburzen ruchowych, takich jak dyzartria czy bruksizm. Te
przewlekle wystepujace objawy towarzyszace HFS wraz z typowymi objawami rucho-
wymi, czyli skurczami miesni twarzy, uposledzajajakos¢ zycia chorych, anierzadko sg
przyczyna zaburzen emocjonalnych prowadzacych do depresji. W dotychczas przepro-
wadzonych badaniach nie analizowano szczeg6towo wystepowania objawow towarzy-
szacych i ich wptywu najakos$¢ zycia czy depresje, a skutecznos¢ leczenia TB oceniano
jedynie w aspekcie podstawowych objawéw ruchowych HFS, pomijajac wptyw na ob-
jawy towarzyszace HFS.

Wiele kontrowersji dotyczy etiologii choroby. Od lat 50. XX wieku na podstawie
obserwacji neurochirurgicznych dominuje poglad, ze HFS u zdecydowanej wigkszosci
chorych powodowany jest przez konflikt miedzy tetnicg a korzeniem nerwu VII w re-
jonie wyjscia z pnia mozgu. Znajduje to potwierdzenie w rosnacej, wraz z czutoscig
nowych technik MRI, liczbie chorych, u ktoérych ujawnia sie ten konflikt. Okazuje sie
jednak, ze obecno$é tego konfliktu stwierdza sie takze u wielu (6-25%) oséb zdrowych,
bez objawow HFS, co sugeruje, ze sam konflikt naczyniowo-nerwowy nie jest wystar-
czajgcym czynnikiem generujgcym zmiany w nerwie ijgdrze nerwu VII, prowadza-
ce do nadmiernych wytadowan i skurczu miesni twarzy. Autorzy publikacji na temat
etiologii choroby rozwazaja obecnie takze dodatkowe czynniki ryzyka HFS, takie jak
mniejsze wymiary tylnego dotu czaszki lub wspétistniejgce NT. Dotychczas opubliko-
wane wyniki tych prac sgjednak kontrowersyjne (NT) albo wykonane tylko najednej
populacji (wymiary tylnego dotu czaszki).

Celem pracy byta analiza obrazu klinicznego, uwzgledniajgca nie tylko typowe, lecz
takze towarzyszace objawy choroby, okreslenie etiologii i czynnikéw ryzyka, ocena
czynnikow determinujgcych jakos¢ zycia oraz ocena skutecznosci terapii TB, rowniez
w nasileniu objawdéw towarzyszacych, u chorych z HFS diagnozowanych i leczonych
osobiscie przez autorke w Poradni Chor6b Uktadu Pozapiramidowego Kliniki Neurolo-
gii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w ciggu ostatnich 10 lat.
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Realizacji tego celu dokonywano etapami poprzez nastepujgce zadania badawcze:

1
2.

Analiza obrazu klinicznego i etiologii pierwotnej i wtornej HFS.

Okreslenie czynnikéw ryzyka choroby, ze szczegdlnym zwrdceniem uwagi na
NT i zmniejszenie objetosci tylnego dotu czaszki w rejonie potencjalnego kon-
fliktu naczyniowo-nerwowego.

Zbadanie czestosci wystepowania i nasilenia réznych, ruchowych i pozarucho-
wych objawow towarzyszacych HFS, ze szczeg6lnym uwzglednieniem drzenia
konczyn gornych i zaburzen stuchowych.

Ocena nasilenia objawéw depresyjnych ijakosci zycia w HFS oraz czynnikéw je
determinujgcych.

Ocena skutecznosci leczenia TB, nie tylko w odniesieniu do skurczéw miesni
twarzy, lecz takze do ruchowych i pozaruchowych objawow towarzyszacych ija-
kosci zycia chorych z HFS.



3. MATERIAL | METODY

3.1. Materiat

Badanie przeprowadzono kilkuetapowo, obejmujac nim wszystkich 129 pacjentow
(67,4% kobiet, sredni wiek 61,6 + 11,2 roku; Sredni czas trwania choroby 9,2 + 10,5 roku)
leczonych miedzy rokiem 2004 a 2010 w Poradni Choréb Uktadu Pozapiramidowe-
go Oddziatu Klinicznego Kliniki Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Rozpoznanie HFS zostato dokonane w kazdym przypadku osobiscie przez autorke na
podstawie wystepowania jednostronnego klonicznego i/lub tonicznego skurczu miesni
unerwianych przez nerw twarzowy. Dane demograficzne i kliniczne chorych zostaty
zgromadzone w specjalnie do tego celu stworzonej elektronicznej bazie. U wszystkich
chorych, ktérzy wyrazili na to zgode, wykonywano tez badanie neuroobrazowe. Przede
wszystkim chorzy byli kierowani na MRI gltowy, jedynie u 0s6b z przeciwwskazaniami
do MRI wykonywano badanie TK glowy.

Caly przedstawiony wyzej materiat byt wykorzystany do analizy obrazu kliniczne-
go i etiologii choroby. Inne cele pracy, takie jak: ocena NT i objetosci ptynu mézgowo-
-rdzeniowego w wybranym obszarze tylnego dotu czaszkijako czynnikéw ryzyka HFS,
okreslenie czestosci wystepowania ruchowych i pozaruchowych objawdéw towarzysza-
cych HFS, czestosci wystepowania i rodzaju drzenia, zaburzei stuchu oraz nasilenia
objawow depresyjnych i jakosci zycia chorych, a takze skutecznosci BTX-A, byty re-
alizowane na wybranym, mniejszym materiale badawczym chorych, ktérego wielkos¢
i zasady doboru zostaty przedstawione ponizej.

3.1.1. Materiat w ocenie nadci$nienia i objeto$ci ptynu mézgowo-rdzeniowego
w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki jako czynnikéw ryzyka HFS

Udziat w badaniu byt proponowany wszystkim chorym z HFS, zgtaszajagcym sie na
wizyty w poradni w latach 2008-2010 i spetniajacym kryteria wiaczenia (wystepo-
wanie pierwotnego HFS) i wylgczenia (NT wtorne: naczyniowo-nerkowe, migzszowo-
-nerkowe, w przebiegu choréb tarczycy, pheochromocytoma, zespotu Cohna, zespotu
Cushinga lub wynikajace ze stosowania lekéw, przebyte choroby naczyniowe mdzgu
- zawat lub krwotok mozgu). Ostatecznie do badania zakwalifikowano 60 pacjentow
(70% kobiet, Sredni wiek 58,3 + 9,1 roku; Sredni czas trwania choroby 9,2 + 6,9 roku).
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Osoby do grupy kontrolnej w tym badaniu byty rekrutowane sposrod pacjentdw skar-
zacych sie na niedostuch lub szum uszny, u ktérych w wywiadzie i badaniu przedmio-
towym nie stwierdzono obecnosci przedstawionych wyzej kryteriow wytgczenia, kie-
rowanych na badanie MRI gtowy do tego samego osrodka firmy Voxel. Ostatecznie do
grupy kontrolnej zakwalifikowano 60 0sdb (62% kobiet, sredni wiek 60,3 + 10,9 roku).

3.1.2. Materiat w ocenie objaw6éw towarzyszacych

Do doktadniejszej oceny ruchowych i pozaruchowych objawdw towarzyszacych HFS
zakwalifikowano 56 kolejnych chorych z HFS (62,5% kobiet, wiek od 35 do 83 lat, $red-
nio 60 = 11 lat, czas trwania choroby 10,8 £ 5,8 roku) leczonych BTX-A w czwartym
kwartale 2008 roku, ktérzy spetniali kryteria wiaczenia (zgoda na badanie, kwalifika-
cja do wigczenia do programu leczenia BTX-A po raz pierwszy - 22 osoby; lub ponad
3 miesigce od ostatniego podania leku i nasilenie objawdw HFS podobne do wystepuja-
cego przed rozpoczeciem leczenia u chorych wigczonych wcze$niej do programu lecze-
nia BTX-A - 34 osoby) i wytgczenia (brak otepienia rozpoznanego wedtug kryteriow
ICD-10 lub mniejszej niz 24 liczby punktéw w ocenie testu Mini-Mental [ang. Mini-
-Mental State Examination - MMSE], brak innych ruchdw mimowolnych w zakresie
twarzy oraz dodatkowych choréb nerwdw czaszkowych).

3.1.3. Materiat w ocenie drzenia konnczyn gérnych

Do badania czestosci wystepowania i rodzaju drzeniatowarzyszgcego HFS zakwalifiko-
wano 47 kolejnych chorych (59,5% kobiet, wiek od 34 do 83 lat, $rednio 58,6 + 10,7 roku,
$redni czas trwania choroby 8,0 £ 5,6 roku), ktérzy podpisali zgode i spetnili warunki
nastepujacych kryteriow wylgczenia:

- przyjmowanie lekéw potencjalnie tremorogennych (neuroleptyki, leki przeciw-
padaczkowe, blokery kanatdw wapniowych, inhibitory selektywnego wychwytu
serotoniny, leki immunosupresyjne, leki przeciwastmatyczne [terbutalinai isopro-
terenol]);

- przyjmowanie lekéw potencjalnie zmniejszajacych drzenie (propranolol, primi-
don, leki przeciwlgkowe);

- narazenie na dziatanie czynnikow toksycznych (rte¢, otéw) - w wywiadzie;

- naduzywanie alkoholu - w wywiadzie;

- rozpoznanie nadczynnosci tarczycy, cukrzycy, choroby Wilsona i innych chorob
metabolicznych;

- otepienie lub zaburzenia funkcji poznawczych uniemozliwiajace wspotprace
z chorym podczas badania drzenia.

Grupe kontrolng stanowito 48 zdrowych osob, 20 mezczyzn i 28 kobiet, w wieku
34-83 lata (Srednia wieku 58,7 + 10,5 roku) dobranych wzgledem wieku (£ 2 lata) i ptci,
bedacych partnerami zyciowymi, rodzing lub osobami odwiedzajagcymi chorych leczo-
nych w Klinice Neurologii, u ktérych w wywiadzie nie stwierdzono wystepowania cho-
réb uktadu nerwowego mogacych powodowaé drzenie.
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3.1.4. Materiat w ocenie zaburzen stuchu

Badanie wystepowania subiektywnych objawéw stuchowych przeprowadzono na
wszystkich 126 chorych z HFS. Do doktadniejszej oceny zaburzen stuchu zakwalifiko-
wano 40 kolejnych chorych z HFS, leczonych BTX-A w czwartym kwartale 2009 roku.
Do powyzszego badania zostata wiaczona takze dobrana wzgledem wieku i pci grupa
kontrolna 24 oséb ($redni wiek 58,3 + 9,1 roku), ktora rekrutowata sie sposrod pacjen-
téw Poradni Przyklinicznej Oddziatlu Klinicznego Kliniki Otolaryngologii Szpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie, leczonych z powodu nawracajacych infekcji gérnych
drog oddechowych, bez objawéw otologicznych subiektywnych i obiektywnych, bez
cech klinicznych zapalenia ucha Srodkowego i trgbki stuchowej.

3.1.5. Materiat w ocenie jakosci zycia i nasilenia objawéw depresyjnych

Badanie jakosci zycia i nasilenia objaw6w depresyjnych przeprowadzono na grupie
85 ze 126 chorych, ktorzy spetniali kryteria wigczenia (zgoda na badanie) i nie mieli
wspotistniejgcych chordb ruchu, przewlektych chordb internistycznych o duzym nasile-
niu objawéw, np. niewydolnosci uktadu krazenia, uktadu oddechowego, nerek i watroby
czy choroby nowotworowej. Z badania wytgczono tez osoby z wyraznymi zaburzenia-
mi funkcji poznawczych, ktore nie mogty w petni Swiadomie odpowiedzieé¢ na pytania
kwestionariusza jakosci zycia i BDI.

3.1.6. Materiat w ocenie skutecznosci leczenia toksyna botulinowag

Skuteczno$¢ leczenia BTX-A objawéw ruchowych HFS oceniano u wszystkich zakwa-
lifikowanych do powyzszego leczenia chorych, wyrazajgcych zgode na takie leczenie
i u ktoérych nie stwierdzono przeciwwskazan do leczenia BTX-A. Badanie oceny wpty-
wu BTX-A na ruchowe i pozaruchowe objawy towarzyszace HFS oraz najakos¢ zycia
przeprowadzono na odpowiednio mniejszych grupach chorych.

Doktadng analize wptywu leczenia BTX-A na objawy towarzyszgce HFS ruchowe
ipozaruchowe przeprowadzono wérdd 56 chorych (62,5% kobiet, Srednio 60 + 11 lat, czas
trwania choroby 10,8 + 5,8 roku) leczonych BTX-A w czwartym kwartale 2008 roku,
zakwalifikowanych do badania wystepowania objawdw towarzyszacych. Do oceny
wptywu BTX-A na zaburzenia stuchu zakwalifikowano 40 kolejnych chorych z HFS
leczonych BTX-A w czwartym kwartale 2009 roku, u ktérych wykonywano badania
laryngologiczne i audiometryczne.

Ocene wptywu BTX-A najakos¢ zycia przeprowadzono na grupie 54 chorych (Sred-
ni wiek 59,7 £ 10,4 roku, 39 [72%] kobiet, wiek poczatku choroby 52,8 + 11,2 roku,
$redni czas trwania choroby 7,1 £ 5,5 roku), leczonych BTX-A w trzecim i czwartym
kwartale 2010 roku oraz zakwalifikowanych do badania oceny jakosci zycia w HFS.
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3.2. Metody

3.2.1. Ocena obrazu klinicznego

Dane demograficzne i kliniczne chorych zostaty zgromadzone w specjalnie do tego celu
stworzonej elektronicznej bazie. Rejestrowano m.in.: wiek zachorowania, czas trwania
i przebieg choroby, strone wystepowania objawow, objawy towarzyszace (spowodowa-
ne skurczami miesni twarzy trudnosci w widzeniu, wywotany tym bél lub dyskomfort,
dyzartria, $linotok, dretwienie, bruksizm, szczekoscisk, fotofobia, fzawienie, podraz-
nienie spojowek oczu oraz zaburzenia stuchu, takie jak niedostuch, klik i szum uszny),
czynniki nasilajgce i tagodzace skurcze miesni twarzy, wspétwystepujace choroby, wy-
wiad rodzinny, stosowane leczenie.

Nasilenie objawéw HFS byto oceniane 7-stopniowg skalg Clinical Global Impres-
sion (CGI) [Guy 1976] oraz 5-stopniowg skalg zaproponowang przez Tana i Jankovica
[1999b]. Skala CGI klasyfikuje nasilenie skurczow miesni twarzy w przebiegu HFS
jako: 1- norma, 2 - niewielkie, 3 - $rednie, 4 - umiarkowane, 5 - wyrazne, znaczne,
6 - ciezkie, 7- ekstremalne nasilenie choroby. Podstawg klasyfikacjijest doswiadczenie
badajacego. 5-stopniowa skala nasilenia objawéw HFS klasyfikuje chorych pod wzgle-
dem stopnia niesprawnosci (ang. disability) spowodowanego chorobg: stopien 0 - stan
prawidtowy, 1- niewielka niesprawnos¢, 2 - Srednia niesprawnosc¢, bez zaburzen funk-
cji, 3 - Srednia niesprawnosc¢, z zaburzeniami funkcji, 4 - ciezka niesprawnose.

3.2.2. Ocena neuroobrazowa

Kazdy chory, ktéry wyrazit na to zgode, byt poddany badaniu neuroobrazowemu.
U wszystkich chorych wykonywano standardowe badanie MRI, a w przypadku prze-
ciwwskazan do takiego badania - TK. Lekarz radiolog byt informowany o rozpoznaniu
HFS i o celu badania, tzn. poszukiwaniu patologii w zakresie nerwu twarzowego, ucis-
ku przez guz, zmian kostnych lub naczyniowych, zaréwno po stronie objawow HFS,
jak i po stronie przeciwnej. Proszono go réwniez o identyfikacje naczynia, ktdre weszto
w konflikt z korzeniem nerwu V1l w obszarze jego wyjscia z pnia mézgu.

Standardowe badanie MRI zostato wykonane w firmie Voxel na aparacie Signa
HDxt 1.5T (General Electric Medical Systems) w sekwencjach T1, T2 i FLAIR (TE/
TR/FOV/slice thk/NEX:130/8000/24/5mm/1) z obrazowaniem co 5 mm. Badania TK
u 13 chorych wykonano aparatem dwurzedowym firmy Siemens w Zak#tadzie Radiolo-
gii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.

U 78 chorych standardowe badanie MR1 gtowy zostato uzupetnione badaniem w sek-
wencji 3D FIESTA (TE/TR/FA/FOV/slice thk/NEX:2,4/5/55/22/1mm/4). U 60 z tych
chorych i u 60 os6b z grupy kontrolnej, w celu oceny objetosci ptynu médzgowo-rdze-
niowego w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki oraz ucisku na pieA moézgu, ba-
danie zostato wykonane w sekwencji 3D T1 SPRG (TE/TR/FA/FOV/slice thk/NEX:
2,6/23/20/22/21mm/2), rdwniez w przekrojach co 1 mm.

Wszystkie badania MRI byty ponownie oceniane przezjednego radiologa (lek. Mar-
cin Hartel, specjalista radiolog) pod katem przydatnosci badania do oceny konfliktu
korzenia nerwu VIl z naczyniem oraz oceny stopnia nasilenia tego konfliktu. Radio-
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log ten nie byt informowany o stronie HFS i oceniat obecno$¢ i stopien konfliktu po
obu stronach. Modelowanie korzenia nerwu V11 w obszarze REZ przez naczynia tetni-
cze zostato ocenione w skali 3-stopniowej, w ktorej 1 oznaczat tagodne modelowanie,
2 - modelowanie umiarkowane do wyraznego, z niewielkim efektem masy, 3 - wyrazne
modelowanie z nasilonym efektem masy. Nasilenie konfliktu naczyniowo-nerwowego
znerwem VI zostato ocenione w skali 4-stopniowej, w ktérej 0 oznaczato brak konflik-
tu, 1- niewielki konflikt z udziatem niewielkiego naczynia krwiono$nego i modelowa-
niem REZ nerwu VII w stopniu 1lub 2, 2 - umiarkowany konflikt z udziatem duzego
naczynia krwiono$nego i modelowaniem o nasileniu w stopniu 2, 3 - nasilony konflikt
z udziatem duzego naczynia krwiono$nego i modelowaniem w stopniu 3.

Pomiar objetosci PMR w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki byt wykonywa-
ny przy uzyciu oprogramowania Osirix. Oceniano objetos¢ PMR w zbiornikach przed-
mostowym, przedrdzeniowym oraz w obu zbiornikach katéw mostowo-mézdzkowych,
od poziomu wyjscia nerwu V z pnia mdézgu do poziomu wyjscia nerwu X z pnia moz-
gu. W celu wyeliminowania wptywu zaniku struktur mézdzku nie mierzono objetosci
ptynu mézgowo-rdzeniowego do tytu od zbiornikéw katéw mostowo-mézdzkowych,
bocznie i do tytu od pdtkul mézdzku oraz w komorze czwartej. Na kazdej warstwie
w tym zakresie, w sekwencji 3D FIESTA, zostat automatycznie zaznaczony obszar ROI
(ang. region of interest) obejmujacy przestrzen ptynowa zbiornikéw katéw mostowo-
-mozdzkowych, zbiornika przedmostowego i przedrdzeniowego, zawartg pomiedzy
wewnetrznym ograniczeniem kosci czaszki (blaszka graniczng wewnetrzng tylnego
dotu czaszki) a mézdzkiem, mostem oraz rdzeniem przedtuzonym (ryc. 1). W przy-
padku btednego zaznaczenia zbyt duzego lub zbyt matego ROI korekta byta wykony-
wana manualnie przez radiologa. Oprogramowanie Osirix zliczato objetos¢ (mm3 pty-
nu w zaznaczonym obszarze, uwzgledniajgc powierzchnie kazdego ROI oraz grubo$¢
i liczbe poszczeg6lnych warstw.

Rycina 1. Wizualizacja ocenianego obszaru ROI, tzn. zbiornikéw katéw mostowo-mé6zdzko-
wych, zbiornika przedmostowego izbiornika przedrdzeniowego, w MRI gltowy
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Ucisk na pien m6zgu w rejonie osrodka naczynioruchowego (ang. vasomotor center)
oceniano na podstawie modelowania strefy brzuszno-bocznej rdzenia przedtuzonego
(ang. ventro-lateral medulla - VLM) miedzy regionem potgczenia mostowo-rdzenio-
wego, bruzda tylng oliwki i miejscem wyjscia z rdzenia przedtuzonego nerwu IX i ner-
wu X. Nasilenie modelowania VLM w pniu mézgu zostato ocenione w 4-stopniowej
skali zastosowanej wczesniej przez Wattersa i wspotpracownikéw [1996] oraz Chana
i wspotpracownikéw [2005], w ktorej 0 oznaczato brak modelowania, czyli brak kon-
taktu naczynia z rdzeniem przedtuzonym, 1- kontakt naczynia z rdzeniem bez ewiden-
tnego ucisku i deformacji pnia mézgu, 2 - ucisk naczynia krwiono$nego na piefi mézgu
z niewielka deformacjg pnia mézgu, 3 - nasilone modelowanie pnia mézgu (ucisk na-
czynia krwionosnego na pien z duzg deformacja, przemieszczeniem lub rotacjg). Do-
konano takze identyfikacji naczynia, ktére powodowato ucisk na VLM. Ocena ta byta
wykonywana przez jednego, wczesniej wymienionego radiologa, nieswiadomego wy-
stepowania strony HFS i obecnosci NT.

Oceny ucisku na nerw VIII dokonano u chorych zakwalifikowanych do badania wy-
stepowania zaburzen stuchu w HFS. U kazdego chorego z powyzszej grupy wykonano
badanie MRI gtowy z doktadng oceng katéw mostowo-moézdzkowych w sekwencji 3D
FIESTA pod wzgledem wystepowania konfliktu naczyniowo-nerwowego z uciskiem na
nerw VIII i piefh mézgu.

3.2.3. Ocena nadci$nienia tetniczego

Od kazdego z 60 pacjentéw z HFS i 60 os6b z grupy kontrolnej, bioragcych udziat w oce-
nie wptywu NT na wystgpienie HFS, zebrano wywiad uwzgledniajgcy m.in. wiek za-
chorowania na NT i obecno$¢ chordb potencjalnie zwigzanych z NT: cukrzycy, cho-
rob nerek, choréb endokrynnych, chordb sercowo-naczyniowych (choroba wiericowa,
przebyte zawaty serca, udary mozgu itd.). U os6b bez wczesniejszego rozpoznania NT
wykonywano pomiary ci$nienia tetniczego podczas trzech kolejnych wizyt. Rozpozna-
nie NT postawiono na podstawie kryteriow WHO/International Society of Hyperten-
sion Writing Group [2003] u os6b z rozpoznanym wczesniej NT, regularnie przyjmu-
jacych leki, oraz u 0séb, u ktdrych skurczowe cisnienie krwi bylo wyzsze lub réwne
140 mmHg, a rozkurczowe wyzsze lub réwne 90 mmHg, podczas trzech pomiaréw
w ciggu miesigca. Cisnienie tetnicze mierzono ci$nieniomierzem rteciowym na obu
konczynach gdrnych po 20-minutowym odpoczynku. Kazdy pomiar byt wykonywany
dwukrotnie.

3.2.4. Ocena ruchowych i pozaruchowych objawéw towarzyszgcych

W celu oceny wystepowania objawOw towarzyszacych HFS chorzy zostali poproszeni
o wypetnienie szczegétowego kwestionariusza, ktdry zostat specjalnie zaprojektowa-
ny na podstawie wiasnej wiedzy i raportu Wanga i Jankovica [1998]. W kwestiona-
riuszu zawarte byty pytania dotyczace wystepowania objawédw czuciowych (bél lub
dyskomfort, parestezje twarzy, Swiattowstret, podraznienia spojoéwki oka, niedostuch,
szum i klik uszny), objawow autonomicznych (slinotok, zawienie) i innych niz skurcz
miesni twarzy objawow ruchowych (bruksism, szczekoscisk, dyzartria). Niezaleznie od
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pytan dotyczacych konkretnych, wyzej wymienionych objawow, w kwestionariuszu za-
dano réwniez pytanie o spowodowane chorobg trudnosci lub zaburzenia w widzeniu.
Zadaniem pacjenta byto potwierdzenie lub zaprzeczenie wystepowaniu tych objawdw,
niezaleznie od ich nasilenia. Chorzy leczeni BTX-A byli proszeni o ocene wystepowa-
nia tych objawdw przed rozpoczeciem leczenia. Po wypetnieniu kwestionariusza chory
przekazywat go bezposrednio lekarzowi, ktory po jego przegladnieciu, w razie potrze-
by, zadawat dodatkowe pytania i korygowat odpowiedzi.

W celu oceny wystepowania objaw6w towarzyszacych chorzy wypetniali kwestio-
nariusz, zawsze przed podaniem BTX-A. Badanie za pomocg kwestionariusza wyko-
nywano takze dla potrzeb oceny skutecznosci leczenia BTX-A po 2 i 12 tygodniach od
podania toksyny. Aby zrealizowac ten cel, chorzy byli proszeni o okreslenie wystepo-
wania objawow towarzyszacych w 2. i w 12. tygodniu od podania toksyny.

3.2.5. Badanie drzenia

Od wszystkich chorych zakwalifikowanych do badania zebrano dokitadny wywiad
uwzgledniajacy m.in. poczatek i przebieg drzenia. U wszystkich wykonano réwniez
badanie neurologiczne oraz nastepujgce oznaczenia we krwi: poziom TSH, T3, T4, ste-
zenie glikemii na czczo, stezenie ceruloplazminy. Ocene wystepowania drzenia prze-
prowadzono metodg bezposredniej obserwacji (ocena kliniczna) oraz na podstawie
aparaturowej rejestracji drzenia za pomocg akcelerometru trdjosiowego sprzezonego
z jednoczasowym pomiarem EMG. Ocena kliniczna oraz aparaturowa drzenia zostata
wykonana w 3 pozycjach: przy podpartych i rozluznionych konczynach gornych (drze-
nie spoczynkowe), przy wyciggnietych do przodu kofczynach gornych (drzenie po-
zycyjne) oraz podczas proby ,,palec - nos” i rysowania spirali Archimedesa (drzenie
kinetyczne).

Ocenakliniczna nasilenia drzenie zostata przeprowadzona wedtug skali Tremor Ra-
ting Scale (TRS), ktora klasyfikuje nasilenie drzenia w skali 5-stopniowej (0 - brak
drzenia, 1- niewielkie, ledwo zauwazalne, 2 - niewielkie, widoczne, ale niepowodu-
jace dysfunkcji koficzyny i o amplitudzie mniejszej niz 2 cm, 3 - znaczne, powodujgce
czesciowg dysfunkcje koriczyny i o amplitudzie w przedziale 2-4 c¢cm, 4 - duze drze-
nie, powodujace wyrazng dysfunkcje i o amplitudzie przekraczajacej 4 cm) [Cersosimo
i Koller 2004].

Trojosiowy akcelerometr TSD 109 firmy BIOPACK System Inc. zostat przymocowa-
ny do proksymalnego paliczka Srodkowego palca za pomocg paska ,,velcro”. Rejestra-
cja drzenia trwata 1,5 min. Drzenie w badaniu akcelerometrycznym byto stwierdzane
na podstawie obecnosci charakterystycznego piku dominujacej czestotliwosci widma
spektralnego drzenia. Tg metodg oceniano takze czestotliwos¢ i nasilenie drzenia.

Elektromiograficzng ocene drzenia przeprowadzono modutem EMG100C tego sa-
mego aparatu firmy BIOPACK System Inc., z zastosowaniem elektrod powierzchnio-
wych, ktére zostaty umieszczone w standardowych miejscach nad miesniami zgina-
czami i prostownikami nadgarstka. Rejestracja trwata 1,5 min. Zastosowanie metody
powierzchniowej EMG pozwolito oceni¢ synchroniczno$¢ lub asynchronicznos¢ skur-
czu tych miesni (agonisci i antagonisci). Ocena wizualna 10-sekundowego zapisu EMG
w tym aspekcie byta dokonywana przez dwoch niezaleznych badaczy.

W celu rozpoznania typu obserwowanego drzenia (typ nasilonego drzenia fizjolo-
gicznego lub typ drzenia samoistnego) przeprowadzono badanie oceniajgce dominuja-
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cy generator drzenia: centralny lub ,,obwodowy”. Wykonano u kazdej osoby test ob-
cigzenia 500 g. Badano czestotliwo$¢ drzenia pozycyjnego przed umieszczeniem i po
umieszczeniu na nadgarstku wyciagnietej do przodu koczyny ciezarka o masie 500 g.
Kryterium rozpoznania drzenia typu nasilonego drzenia fizjologicznego (ang. enhan-
cedphysiological tremor - EPT) z dominujgcym ,,obwodowym” generatorem drzenia
byt spadek czestotliwosci drzenia wiekszy niz 1 Hz [Elble 1986]. Typ drzenia przypo-
minajgcego drzenie samoistne (ang. essential tremor-like tremor - ET-L) rozpoznawano
na podstawie braku spadku czestotliwosci drzenia w probie z obcigzeniem. Drzenie
samoistne (ang. essential tremor - ET) i drzenie psychogenne rozpoznawano na pod-
stawie kryteriéw Consensus Statement of the Movement Disorders Society on Tremor
[Deuschl i wsp. 1998].

3.2.6. Ocena zaburzen stuchu

Na podstawie analizy informacji z wywiadu umieszczonych w elektronicznej ba-
zie danych obliczono czesto$¢ wystepowania skarg na objawy stuchowe towarzysza-
ce HFS: niedostuch, szum uszny i klik uszny. 40 chorych z HFS zakwalifikowanych
do doktadniejszej oceny zaburzen stuchu byto badanych bezpos$rednio przed iniekcjg
oraz 2 tygodnie po iniekcji BTX-A (Botox®). BTX-A byta podana w fgcznej dawce
25 j. w 5 standardowo okreslonych punktéw na twarzy (3 punkty w poblizu kata ze-
wnetrznego oka, jeden na wysokosci tuku jarzmowego ijeden w miesien brédkowy).
Badanie stuchu zostato przeprowadzone przez specjaliste laryngologa. Oprdcz zebrania
doktadnego wywiadu dotyczacego schorzen narzadu stuchu i rbwnowagi, ze szczego6l-
nym uwzglednieniem wystepowania i charakteru niedostuchu oraz szumow usznych,
u chorych przeprowadzono ocene poziomu szumu usznego. Badanie poziomu szumu
(w dB) przebiegato w ten sposob, ze prezentowano pacjentowi szum o roznej czestotli-
wosci generowany przez audiometr w celu poréwnania go z szumem zgtaszanym przez
pacjenta. Badany informowat, w ktérym momencie szum z audiometru zagtuszat szum
odczuwany subiektywnie (do wartosci 15 dB ponad jego prog styszenia). W przypadku
trudnosci w ustaleniu szumu zagtuszajgcego wykorzystywano tzw. szum biaty, bedacy
sumgwszystkich czestotliwosci danego audiometru. W dalszej ocenie laryngologicznej
pacjenci zostali poddani badaniu otoskopowemu i audiometrycznemu w zakresie au-
diometrii tonalnej i impedancyjnej (tympanometria i pomiar odruchu z miesnia strze-
migczkowego). U chorych z objawami stuchowymi przed podaniem BTX-A wykonano
réwniez badanie stuchowych potencjatow wywotanych (SPW) z pnia mézgu za pomocg
aparatu Viking Quest firmy Nicolet. Po 2 tygodniach od iniekcji BTX-A na podstawie
relacji chorego oceniono zmiane natezenia szumu usznego jako: catkowite ustgpienie,
zmniejszenie albo wystepowanie szumu usznego na poprzednim poziomie.

U 24 o0s6b z dobranej do powyzszego badania grupy kontrolnej przeprowadzono
wywiad oraz wykonano ocene poziomu szumu usznego, badanie otoskopowe i badanie
audiometryczne, z tympanometrig i badaniem odruchu z mies$nia strzemigczkowego,
jak w przypadku chorych z HFS.

W badaniu audiometrii tonalnej wykonywano pomiar przewodnictwa powietrznego
i przewodnictwa kostnego, ustalajac prég styszalnosci. Postuzono sie odpowiednimi
tonami wchodzacymi w obreb pola stuchowego w pasmie 125, 500, 1000, 2000, 4000
i 8000 Hz. Badania przeprowadzono w wyciszonym pokoju, rozpoczynajgc od ucha
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gorzej styszacego, z rownoczesnym maskowaniem szumem ucha drugiego. Podobne
warunki badania zapewniono pacjentom podczas wykonania tympanometrii przy uzy-
ciu aparatu firmy Masdsen typ Zodiak 901. To obiektywne badanie podatnosci btony
bebenkowej oparte jest na pomiarze ci$nienia w jamie bebenkowej, analizie ksztattu
krzywej oraz ocenie odruchu z mies$nia strzemigczkowego po obu stronach. Okreslano
3 typy tympanograméw: typ A - prawidtowy, typ B - Swiadczacy o obecnosci ptynu
w jamie bebenkowej oraz typ C - $wiadczacy o ujemnym ci$nieniu w jamie bebenko-
wej, co zwykle jest zwigzane z dysfunkcja trabki stuchowej (typ C1 - ci$nienie od 0 do
-200 daPa, typ C2 - cisnienie ponizej -200 daPa).

Odruch strzemigczkowy powstaje na skutek skurczu miesnia strzemigczkowego po
stymulacji silnym bodzcem akustycznym. Technika badania odruchu strzemigczkowego
polega na wprowadzeniu sondy akustycznej do jednego ucha i umieszczeniu stuchawki
audiometrycznej na drugim uchu (ryc. 2). Bodziec stuchowy wygenerowany przez son-
de powoduje powstanie odruchu w drugim uchu (odruch kontralateralny). W sondzie
oprécz innych elementéw znajduje sie takze dodatkowa stuchawka umozliwiajaca re-
jestracje odruchu strzemigczkowego po tej samej stronie (odruch ipsilateralny) (ryc. 3).
Aby okresli¢ prég odruchu strzemigczkowego, stopniowo zwiekszano intensywnosé
tonu od 65 do 100 dB w czestotliwosciach 500, 1000, 2000 i 4000 Hz. Zarejestrowanie
odruchu przynajmniej w jednej czestotliwosci kwalifikowano jako jego obecnos¢.

Rycina 2. Schemat uktadu pomiarowego w badaniu odruchu strzemigczkowego [wedtug Ko-
chanek 2000]

Rycina 3. Schemat tuku odruchu strzemigczkowego, ipsi- i kontralateralnego [wedlug Kocha-
nek 2000]
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3.2.7. Ocena jakosci zycia

Oceny jakosci zyciau chorych z HFS dokonywano za pomocg kwestionariusza HFS-36.
Ze wzgledu namozliwg zmienno$¢ nasilenia objawdw chorzy byli proszeni o odpowiedz
na pytania kwestionariusza na podstawie swoich odczu¢ w ostatnich 2-3 tygodniach.

Zastosowany w badaniu kwestionariusz jakosci zycia HFS-36 zawiera 8 podskal
oceniajacych rozne zakresy sktadajgce sie na samoocene jakosci zycia: mobilnos¢ (5 py-
tan), aktywno$¢ dnia codziennego (5 pytan), samopoczucie emocjonalne (7 pytan), od-
czucie napietnowania zwigzanego z chorobg (5 pytan), wsparcie spoteczne (3 pytania),
zaburzenia funkcji poznawczych (3 pytania), zaburzenia komunikacji (3 pytania) oraz
dyskomfort fizyczny zwigzany z objawami towarzyszacymi HFS, takimi jak: zaburze-
nia stuchu, zaburzenia snu, dretwienia twarzy, podraznienie spojéwki oka, zawienie,
fotofobia oraz nadmierne $linienie (5 pytan). Odpowiedzig na pytania w kwestionariu-
szu jest wybdr stopnia skali od 0 do 4, odzwierciedlajacy stopieri trudnosci, odczug,
nasilenia dysfunkcji czy niepetnosprawnosci. Maksymalna mozliwa do uzyskana liczba
punktow wynosita 140.

Oceny jakosci zycia u chorych z HFS dokonywano zawsze przed podaniem BTX-A.
Badanie jakosci zycia za pomocg kwestionariusza HFS-36 wykonywano takze w celu
oceny skutecznosci leczenia BTX-A po 2 tygodniach od podania toksyny. Aby zrea-
lizowac ten cel, chorzy byli proszeni o0 ocene swojej niepetnosprawnosci odczuwanej
w 3. tygodniu od podania BTX-A.

3.2.8. Ocena wystepowania i nasilenia depresji

Oceny wystepowania i nasilenia depresji dokonywano dwuetapowo. W pierwszym
etapie wszyscy chorzy zakwalifikowani do tego badania byli oceniani przez lekarza
poradni choréb pozapiramidowych za pomocg BDI [Beck i wsp. 1961, Kendall i wsp.
1987]. Chorzy, ktdrzy w wyniku przeprowadzonego wywiadu i oceny za pomocg BDI
byli podejrzewani przez badajgcego lekarza o depresje, otrzymywali skierowanie do
psychiatry, ktéry ustalat rozpoznanie depresji na podstawie kryteriéw ICD-10.

BDI skiada sie z 21 pytan kwantyfikowanych 4-stopniowo, od 0 do 3 punktéw.
W interpretacji wynikéw przyjeto nastepujace zakresy punktacji: od 0 do 9 punktow
- norma, 10-19 punktow - niewielkie nasilenie objawow depresyjnych, 10-20 punktow
- Srednie nasilenie objawo6w depresyjnych, powyzej 30 punktéw - duze nasilenie obja-
wow depresyjnych [Kendall i wsp. 1987].

Rozpoznanie depresji u chorych opierato sie na podstawie:

- rozpoznania konsultujacego lekarza specjalisty psychiatry;

- aktualnego przyjmowania lekéw antydepresyjnych z powodu wczesniejszego roz-

poznania przez psychiatre depresji jako podstawy do rozpoczecia tego leczenia.

Oceny nasilenia objawoéw depresyjnych za pomocg BDI dokonywano jednorazowo,

zawsze przed podaniem BTX-A.
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3.2.9. Leczenie toksyna botulinowa i ocena jego skutecznosci

Chorzy, ktdrzy wyrazili zgode i nie mieli przeciwwskazan do tego leczenia (cigza,
miastenia i zesp6t miasteniczny, uczulenie na TB, stan zapalny w miejscu wstrzyk-
niecia), mieli podawang BTX-A. W wiekszosci przypadkéw byt to preparat Botox®
w tacznej dawce 25 jednostek, podany w 5 standardowo okre$lonych punktéw na twa-
rzy (3 punkty w poblizu kata zewnetrznego oka, jeden na wysokosci tuku jarzmowego
i jeden w miesient brodkowy) w dawce 5 jednostek na punkt. Niektérzy chorzy mieli
podawany w podobny sposéb preparat Dysport® wstrzykiwany w 5 standardowych dla
tego preparatu punktéw (10-20 jednostek na punkt).
Skutecznos¢ leczenia BTX-A oceniano na podstawie:
- nasilenia objawéw HFS wedtug skali CGI oraz skali 5-stopniowej wystepujacego
bezposrednio przed podaniem TB oraz po 2 i 12 tygodniach po podaniu;
- stopnia poprawy klinicznej wedtug skali 5-stopniowej: O - brak poprawy, 1- nie-
wielka poprawa, 2 - $rednia poprawa (< 50% poprawy), 3 - $rednia poprawa
(> 50% poprawy), 4 - wyrazna poprawa (prawie catkowite ustgpienie objawdw)
[Tan i wsp. 2004], ocenianej po 2 i 12 tygodniach;
- obecnosci objawow towarzyszacych HFS ocenianych za pomoca kwestionariusza
przed podaniem oraz po 2 i 12 tygodniach od podania toksyny;
- oceny jakos$ci zycia za pomocg kwestionariusza HFS-36 przed podaniem i 2 tygo-
dnie po podaniu toksyny.
Obecnos¢ i nasilenie objawdw niepozadanych oceniano po 2 i 12 tygodniach od
podania toksyny, na podstawie ukierunkowanego wywiadu i badania neurologicznego.

3.2.10. Obliczenia statystyczne

Zmienne liczbowe byly charakteryzowane przez $rednig + odchylenie standardowe
(SD). Zmienne o charakterze jakoSciowym opisano, podajac bezwzgledna liczbe przy-
padkéw w poszczegblnych grupach. W celu oceny rozktadu zmiennych zastosowano
test Shapiro i Wilka. Istotnos¢ statystyczna miedzy zmiennymi ilosciowymi byta anali-
zowana z zastosowaniem testu x2, w razie koniecznosci z poprawka Yatesa lub Fishera.
Test t-Studenta zastosowano w celu oceny réznicy miedzy zmiennymi o rozkladzie
normalnym, a dla pozostatych zmiennych uzyto testu Manna i Whitneya U. Do oce-
ny wzajemnych powigzan miedzy zmiennymi o charakterze ilosciowym zastosowano
analize korelacji. Obliczono wspotczynniki korelacji Pearsona dla zmiennych o roz-
ktadzie normalnym oraz korelacji Spearmana - przy braku rozktadu normalnego oraz
zweryfikowano hipoteze o ich istotnosci. Do oceny czynnikéw ryzyka zastosowano
modele regresji logistycznej jedno- i wieloczynnikowej. Test Walda zastosowano do
oceny zaleznosci miedzy zmiennymi niezaleznymi. Poziom istotnosci dla wszystkich
analiz przyjeto jako p < 0,05. Wszystkie obliczenia statystyczne zostaly przeprowa-
dzone z uzyciem komercyjnego oprogramowania statystycznego (STATISTICA dla
Windows v. 6.0, StatSoft Inc. version 9,2 Polska) licencjonowanego dla Uniwersytetu
Jagiellonskiego.






4. WYNIKI

4.1. Charakterystyka badanych chorych

Ocenie poddano grupe 129 chorych z rozpoznaniem HFS, w tym 87 (67,4%) kobiet
i 42 (32,6%) mezczyzn, u ktorych czas trwania choroby wynosit od 2 do 24 lat (Srednio
9,2 roku). Dokladniejszg charakterystyke obrazu klinicznego chorych przedstawiono
w tabeli 1

U okoto 84% pacjentéw choroba rozpoczynata sie skurczami w gornej czesci twa-
rzy, najczesciej w miesniu okreznym oka, a tylko w 16% przypadkéw w miesniach
dolnej potowy twarzy. Podczas pierwszego badania neurologicznego, zwykle bezpo-
Srednio po pierwszej rejestracji chorego w poradni, u wszystkich chorych obserwowano
skurcze w migsniu okreznym oka, ktdrym u wiekszos$ci chorych towarzyszyty skurcze
miesni Srodkowej czesci twarzy (miesnie policzkowe - 75,2% chorych, migsien dzwi-
gacz kacika ust - 72,8% chorych, miesnie jarzmowe - 54,3% chorych). U znacznie
mniejszego odsetka chorych skurcze wystepowaty takze w miesniu szerokim szyi oraz
w miesniu przynosowym lub czotowym. U 39,5% chorych objawy choroby wystepowa-
ty po prawej stronie twarzy, u 60,5% - po lewej; w zadnym przypadku nie stwierdzono
wystepowania skurczdw miesni po obu stronach twarzy.

Wsrod chordb towarzyszacych HFS w badanej grupie najczesciej stwierdzano NT,
u 76 (58,9%) chorych oraz depresje u 31 (24%) chorych. Znacznie rzadziej wspot-
istniaty inne choroby uktadu nerwowego, takie jak chP (3 przypadki) czy neuralgia
nerwu V (2 przypadki) oraz padaczka, migrena i choroba Alzheimera (pojedyncze
przypadki). W wywiadzie chorzy najczesciej zgtaszali przebycie urazu czaszkowo-
-mdézgowego (12 chorych) lub urazu twarzy (10 chorych), zwykle w czasie bardzo od-
legtym od poczatku zachorowania. Zaledwie 3 chorych podawato uraz czaszkowo-
-mdzgowy wystepujacy w ostatnich 12 miesigcach przed poczatkiem HFS; w dwoch
przypadkach spowodowat on uszkodzenie nerwu VII. Jeden chory kilka lat przed wy-
stapieniem HFS przebyt udar niedokrwienny mozgu.

Wielu chorych zgtaszato w wywiadzie zalezno$¢ nasilenia skurczoOw miesni twa-
rzy od réznych czynnikéw. Zestawienie tych czynnikéw i liczby zgtaszajacych je oséb
przedstawiono w tabeli 2. Sen, alkohol i aktywno$¢ fizyczna byty zgtaszane jako czyn-
niki nasilajace lub tagodzace nasilenie objawow u porownywalnej liczby chorych. Ru-
chy twarzy w czasie takich czynnosci, jak méwienie lub zucie, oraz ruchy oczu u zde-
cydowanej wiekszos$ci chorych powodowaly silniejsze i czestsze skurcze miesni twarzy
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(tab. 2). Objawy HFS nasilaty sie réwniez pod wptywem stresu (78% chorych), zmecze-
nia (47%) i ekspozycji na Swiatto (30%). Wsrdd czynnikéw redukujacych nasilenie HFS,
ktérych zarejestrowano znacznie mniej niz nasilajgcych, chorzy najczesciej wymieniali
odpoczynek (44%) i dotyk twarzy (25%) (tab. 2).

Tabela 1

Charakterystyka pacjentéw z HFS
Liczba chorych 129
Liczba kobiet (%) 87 (67,4%)
Sredni wiek + SD (zakres) 61,6 + 11,2 roku (29-88 lat)
Sredni wiek poczatku choroby + SD (zakres) 52,5 + 12,2 (20-81 lat)
Sredni czas trwania choroby + SD (zakres) 9,2 + 10,5 roku (2-24 lata)
Ocena nasilenia HFS:
Sredni wynik w skali CGI + SD (zakres) 51 + 1,3 (1-7)
Sredni wynik w skali 5-stopniowej (zakres) 3111 (1-4)
Obecnos$¢ skurczéw miesni w czasie pierwszego badania:
miesien okrezny oka 129 chorych (100%)
miesien policzka 97 chorych (75,2%)
miesien okrezny ust i dzwigacz kacika ust 94 chorych (72,8%)

miesien jarzmowy
miesien brédkowy
miesien czotowy
miesien przynosowy
miesien szeroki szyi

70 chorych (54,3%)
47 chorych (36,4%)
27 chorych (20,9%)
25 chorych (19,4%)
18 chorych (13,9%)

Przebyte choroby i uszkodzenia ukladu nerwowego:

uraz czaszkowo-moézgowy 12 chorych (9,3%)
uraz twarzy po stronie HFS (w ciggu catego zycia) 10 chorych (7,8%)
udar niedokrwienny mézgu 1 chory (0,8%)
Towarzyszace choroby uktadu nerwowego:

neuralgia nerwu V 2 chorych (1,5%)
choroba Parkinsona 3 chorych (2,3%)
padaczka 1 chory (0,8%)
choroba Alzheimera 1 chory (0,8%)
migrena 1 chory (0,8%)
Choroby wspétistniejace:

NT 76 chorych (58,9%)
depresja w wywiadzie 31 chorych (24%)
choroby nerek (w tym kamica nerkowa u 7 chorych) 16 chorych (12,4%)
choroby tarczycy 14 chorych (10,8%)
osteoporoza i inne choroby kostno-stawowe 12 chorych (0,8%)
choroba niedokrwienna serca 10 chorych (7,7%)
cukrzyca 3 chorych (2,3%)
hipercholesterolemia 1 chory (0,8%)

rak zotadka 1 chory (0,8%)
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Tabela 2
Czynniki nasilajgce lub zmniejszajgce objawy HFS
- Nasilajgce Zmniejszajgce
Czynniki - liczba (%) chorych - liczba (%) chorych

Stres 100 (77,5%) 2 (1,5%)
Zmeczenie 61 (47,3%) 2 (1,5%)
Méwienie 48 (37,2%) 2 (1,5%)
Czytanie 38 (29,4%) 0

Swiatto 39 (30,2%) 1(0,8%)
Ruchy miesni twarzy 35 (27,1%) 2 (1,5%)

Zucie 29 (22,5% 5 (3,9%)

Sen 24 (18,6%) 21 (16,3%)
Aktywnos¢ fizyczna, ¢wiczenia 16 (12,4%) 12 (9,3%)
Ruchy gatek ocznych 10 (17,9%) 4 (3,1%)
Prowadzenie samochodu 10 (7,7%) 1(0,8%)
Odpoczynek 8 (6,2%) 57 (44,1%)
Dotyk 7 (4,5%) 32 (24,8%)
Alkohol 6 (4,6%) 10 (7,7%)

4.2. Etiologia HFS

Jako mozliwg przyczyne HFS brano pod uwage:

- przebyte obwodowe porazenie nerwu twarzowego, jesli objawy HFS wystgpity do
12 miesiecy od poczatku porazenia;
udokumentowane pourazowe lub pooperacyjne uszkodzenie nerwu twarzowego,
jesli objawy HFS wystgpity do 12 miesiecy od urazu lub zabiegu operacyjnego;
ucisk nerwu przez guz pochodzenia nowotworowego (guz kata mostowo-mozdz-
kowego) lub nienowotworowego (malformacje naczyniowe), a takze spowodowa-
ny zmianami w kosci czaszki (choroba Pageta);
konflikt naczyniowo-nerwowy, czyli widoczny w badaniu neuroobrazowym ucisk
korzenia nerwu VIl w obszarze wyjscia z pnia mézgu przez sasiadujaca z nim
tetnice.

Niezbedne do okreslenia etiologii HFS badania neuroobrazowe wykonano u 126 cho-
rych, u wszystkich, ktorzy wyrazili zgode na przeprowadzenie badania. Trzy osoby nie
zgodzity sie na wykonanie tego badania. Badanie MRI gtowy wykonano u 113 chorych
i badanie TK glowy u pozostatych 13 chorych, u ktérych wystepowaty przeciwwskaza-
nia do badania MRI (2 osoby miaty klaustrofobie, 2 - rozrusznik serca, 2 - metalowe
szwy w mostku, 1- endoproteze stawu biodrowego, 4 - metalowe elementy zespolenia
kostnego) lub nie zgodzity sie na wykonanie badania MRI (2 chorych). U 35 chorych
badanie MRI wykonano jedynie technikg standardowej oceny z przekrojami co 5 mm,
au 78 chorych takze z zastosowaniem sekwencji 3D FIESTA z przekrojami co 1 mm.

Obecno$¢ choroby lub uszkodzenia nerwu twarzowego, ktére wedtug przedsta-
wionych wyzej kryteriow mogty by¢ traktowane jako przyczyna HSF, stwierdzono
u 17 chorych, czyli u 13,2%. U 14 (10,8%) chorych byto to uszkodzenie pozapalne lub
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pourazowe, au 3 chorych - ucisk na nerw twarzowy (u 2 chorych - guz kata mostowo-
-mézdzkowego leczony operacyjnie i u jednego chorego - znieksztatcenie kosci w prze-
biegu choroby Pageta). W 9 przypadkach stwierdzono zapalne, obwodowe porazenie
nerwu twarzowego, w kolejnych 2 - uszkodzenie nerwu w trakcie zabiegu operacyj-
nego $linianki przyusznej, w dalszych 2 - uraz twarzoczaszki z uszkodzeniem nerwu,
w jednym - uraz czaszkowo-moézgowy z objawami uszkodzenia nerwu VII.

Przydatno$¢ wykonanego badania MRI do oceny konfliktu naczyniowo-nerwowego
zostata zweryfikowana pozytywnie w przypadku 99 ze 113 wykonanych badan MRI.
W pozostatych przypadkach badanie zostato okreslone jako nie w petni spetniajace
techniczne warunki do oceny konfliktu.

Obecnos¢ konfliktu stwierdzono u 89,7% (70 z 78) chorych w badaniu MRI z sek-
wencjg 3D FIESTA, u 83,8% (83 z 99 chorych, ktdrych badanie spetniato warunki do
takiej oceny) chorych w standardowym badaniu MRI i u 15,4% (2 z 13 chorych) w ba-
daniu TK gtowy, w poréwnaniu z 6,6% 0s6b z grupy kontrolnej, u ktérej wykonano ba-
danie MRI z sekwencjg 3D FIESTA. Réznica miedzy grupg kontrolng (60 oséb) a cho-
rymi, ktérzy mieli przeprowadzone badanie MRI tg samg technikg (78 chorych), jest
wysoce znamienna statystycznie (89,7% vs 6,6%, %= 82,1, p = 0,0000).

Obecnos¢ konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VIl stwierdzono takze
u 9 (64,3%) z 14 chorych z przebytym zapalnym lub pourazowym porazeniem obwodo-
wym nerwu VII. U jednego chorego z chorobg Pageta nie stwierdzono konfliktu naczy-
niowo-nerwowego z nerwem VI, a u dwdch chorych po operacji guza kata mostowo-
-mdzdzkowego konflikt nie byt mozliwy do oceny. Po stronie bezobjawowej konflikt
stwierdzano u 13,1% chorych z HFS.

Najczesciej konflikt byt spowodowany przez PICA (43,4%), AICA (20,5%) oraz VA
(18,1%) (tab. 3). Stopien stwierdzanego ucisku tetnicy na korzen lub pieri nerwu byt
rozny, ale w wiekszosci przypadkow byt oceniany na 1lub 2 dwa punkty w skali 4-stop-
niowej (tab. 4).

Tabela 3
Naczynia uczestniczace w konflikcie z nerwem VIl
Naczynie powodujgce konflikt z nerwem VII Liczba (%) chorych (n = 83)
Tetnica mézdzkowa tylna dolna 36 (43,4%)
Tetnica mézdzkowa przednia dolna 17 (20,5%)
Tetnica kregowa 15 (18,1%)
Tetnica kregowa itetnica mézdzkowa tylna dolna 6 (7,2%)
Tetnica kregowa itetnica mézdzkowa przednia dolna 1(1,2%)
Tetnica niemozliwa do jednoznacznej identyfikacji 8 (9,6%)
Tabela 4
Stopien ucisku na nerw VII przez naczynie krwiono$ne
Stopien ucisku na nerw VIl Liczba (%) chorych (n =99)
Stopien 0 16 (16,2%)
Stopien 1 30 (30,3 %)
Stopien 2 39 (39,4%)

Stopien 3 14 (14,1%)
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Nie wykazano zwigzku miedzy nasileniem konfliktu z nerwem VII (213 vs 0i 1)
a nasileniem objawdéw HFS w skali CGI (x2= 1,11, p = 0,29) i skali 5-stopniowej nasi-
lenia HFS 2= 2,04, p = 0,15).

4.3. Objeto$¢ ptynu mozgowo-rdzeniowego w wybranym obszarze
tylnego dotu czaszki i nadcisnienie tetnicze jako czynniki ryzyka HFS

Ocene przeprowadzono, badajac 60 chorych z HFS i 60 oséb z grupy kontrolnej. Gru-
pa chorych nie roznifa sie od grupy kontrolnej ani pod wzgledem wieku (59,0 £ 11,2
vs 60,3 £ 10,9 roku), ani ptci (61,6% vs 61,6% kobiet).

Srednie objetosci ptynu mézgowo-rdzeniowego w zbiornikach katéw mostowo-
-moézdzkowych, przedmostowym i przedrdzeniowym u chorych z HFS i u os6b zdro-
wych oraz osobno u mezczyzn i kobiet przedstawiono w tabeli 5. Srednie te nie réznity
sie istotnie miedzy grupg badang a kontrolng, zaréwno u wszystkich badanych, jak
i w grupie mezczyzn i kobiet analizowanych osobno (tab. 5). Srednie objetosci ptynu
w badanym obszarze u kobiet byty znamiennie mniejsze w poréwnaniu z mezczyznami,
zaréwno w grupie chorych z HFS (t=4,2, p = 0,00009), jak i w grupie kontrolnej (t= 4,4,
p = 0,00006), a takze w obu grupach analizowanych facznie (t = 6,2, p = 0,0000).

Tabela 5

Poréwnanie objetosci tylnego dotu czaszki w obszarze badanym u chorych z HFS
iw grupie kontrolnej

Objetos$¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego

w badanym obszarze [mm3 ($rednia + SD) Znamiennos¢

statystyczna réznic

HFS Grupa kontrolna
Kobiety 4700% 1200 4900+ 1200 t=-0,05 p=0,9
Mezczyzni 6300 = 700 6300 * 900 t=-0,68, p=0,49
Razem 5200+ 1300 5400+ 1300 t=-1,00, p=0,3

NT stwierdzono u 37 (61,6,%) chorych z HFS i u 27 (45,0%) os6b z grupy kontrol-
nej (réznica nieznamienna statystycznie). Czas trwania NT u chorych z HFS byl nieco
dtuzszy w poréwnaniu z grupa kontrolna, ale i ta r6znica nie osiggneta znamiennosci
statystycznej (11,3 = 8,4 vs 8,1 + 7,7 roku, p = 0,13). U 8 (13,3%) o0s6b diagnoze NT po-
stawiono po rozpoznaniu poczatku objawow HFS, u 4 (6,7%) os6b objawy HFS wystg-
pity rownoczesnie zNT, au 25 (41,7%) os6b diagnoze NT postawiono przed poczatkiem
objaw6w HFS. Sredni wiek rozpoznania NT poprzedzat $redni wiek poczatku objawow
HFS, $rednio o 3 lata. U 3 0s6b NT rozpoznano w wyniku obserwacji w czasie badania.

Dalszg analize wykonano z podziatem chorych z HFS na grupe z NT oraz bez NT.
Grupy te nie réznity sie istotnie pod wzgledem pici (kobiety 62,1% vs 60,8%), czasu
trwania HFS (9,6 £ 16,6 vs 5,4 + 2,9 roku, p = 0,24), strony wystepowania objawdw
(strona prawa 35,1% vs 43,4%, p = 0,52), a takze nasilenia HFS ocenionego w skali
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CGl b1+ 14vs 51+ 14 punktu, p=0,88) i w skali 5-stopniowej (3,2 + 1,1 stop-
nia vs 3,0 £ 1,3 stopnia, p = 0,59) oraz wystepowania konfliktu z nerwem VII (97,2%
vs 91,3%, p = 0,29). Chorzy z HFS i z NT byli jednak starsi od pacjentéw bez NT
(61,9 + 10,3 vs 54,2 £ 11,1 roku; t = 2,7, p = 0,008) oraz pdzniej zaczeli chorowaé na HFS
(55,1 + 10,9 vs 48,6 + 11,0 roku; t = 2,2, p = 0,03).

W grupie kontrolnej bylo 27 (45,8%) chorych z NT (Sredni wiek zachorowania
51,9 + 11,9 roku; Sredni czas trwania NT 81 + 7,7 roku) oraz 33 (54,2%) bez NT. Gru-
py te nie réznity sie pod wzgledem wieku (61,5 £ 10,8 i 59,3 + 11,0) oraz pici (kobiety
55,5% i 66,6%, p = 0,38).

Ucisk naczynia na VLM wystepowat prawie dwukrotnie czesciej u chorych z NT
w poréwnaniu z osobami bez NT, zaréwno w grupie HFS (97,2% vs 60,9%, x* = 11,0,
p = 0,0009), jak i w grupie kontrolnej (100% vs 57,6% x* = 12,6 p = 0,004). Czestsze
wystepowanie ucisku na VLM u chorych z NT, zarowno w grupie z HFS, jak i w grupie
kontrolnej, byto niezalezne od strony ucisku (prawa, lewa, obustronnie) (tab. 6i 7). Duze
nasilenie ucisku na VLM (oceniane na stopien 2. i 3. vs stopien 0 i 1) byto zwigzane
z czestszym wystepowaniem NT w grupie HFS, zaréwno po stronie prawej (x* = 5,89,
p = 0,01), jak i lewej (x* = 4,76, p = 0,02). Podobna zalezno$¢ wystepowata w grupie
kontrolnej (strona prawa: x*= 10,46, p = 0,001, strona lewa: x*= 3,94, p = 0,047) (tab. 7).

Zaréwno u chorych, jak i w grupie kontrolnej ucisk na VML by}t powodowany naj-
czesciej przez PICA lub VA, niezaleznie od strony ucisku (tab. 8). Nie stwierdzono
natomiast zwigzku miedzy nasileniem konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VII
awystepowaniem NT (x*= 0,2, p = 0,65).

Srednia objetos¢ PMR w obszarze badanym (zbiornika przedmostowego, przedrdze-
niowego i zbiornikdw katéw mostowo-mozdzkowego obustronnie) u chorych z HFS
bez NT byta znamiennie mniejsza w poréwnaniu z chorymi z NT (4800 + 1200 mm3
vs 5500 + 1400 mm3 p = 0,04) i z osobami z grupy kontrolnej (4800 = 1200 mm3
vs 5600 + 1200 mm3 p = 0,01). Roéznica ta byta szczeg6lnie duza w grupie kobiet z HFS
w poréwnaniu z grupa kontrolng (4300 £ 1000 mm3vs 5300 £ 1200 mm3 p = 0,009)
(tab. 9).

Analize czynnikéw ryzyka HFS przeprowadzono za pomocg modelu jednoczynni-
kowej i wieloczynnikowej regresji logistycznej. W modelu jednoczynnikowej regresji
logistycznej analizowano wptyw nastepujacych czynnikéw: pte¢, wiek, objetos¢ PMR
w obszarze badanym, wystepowanie i czas trwania NT oraz wystepowanie konfliktu
naczyniowo-nerwowego z nerwem VII. Wykazano, ze jedynie czas trwania NT (OR
1,07; 95% CI 1,002-1,151, p = 0,03) i konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem VI1I (OR
77,0; 95% CI 24,0-246,4, p = 0,0000) byty istotnymi czynnikami ryzyka wystapienia
HFS w catej grupie chorych. W wieloczynnikowym modelu regresji logistycznej jedy-
nie wystgpienie konfliktu naczyniowo-nerwowego byto istotnym czynnikiem ryzyka
HFS (OR 517,4; 95% CI 19,7-13558,8, p = 0,00035).

Analizujgc osobno czynniki ryzyka HFS u chorych po 50. roku zycia w modelu
jednoczynnikowej regresji logistycznej, uzyskano wyniki podobne jak w catej grupie
chorych. Oprécz konfliktu naczyniowo-nerwowego (OR 71,09; 95% CI 21,08-239,77,
p = 0,0000), ktéry podobnie jak w catej grupie chorych byt dominujagcym czynnikiem
ryzyka HFS, istotnym statystycznie, cho¢ bardzo stabym czynnikiem ryzyka byt czas
trwania NT (OR 1,07; 95% CI 1,00-1,16, p = 0,047). Nieco powyzej znamiennosci sta-
tystycznej (OR 2,02; 95% CI 0,97-4,18, p = 0,057) byto wystepowanie NT.
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Tabela 6

Wystepowanie ucisku na VLM w grupie chorych z HFS z towarzyszacym nadci$nieniem tetniczym (NT) lub bez NT
w poréwnaniu z grupg kontrolngz towarzyszacym NT i bez NT

Chorzy z HFS

Cata grupa
n=60

1

50 (83,3%)

38 (63,3%)

40 (66,6%)

28 (46,7%)

41 (68,3%)

z NT
n=37
(61,6%)
2

36 (97,2%)

29 (78,4%)

26 (70,2%)

19 (51,3%)

28 (75,7%)

bez NT

n=23

(38,3%)
3

14(60,9%)

9 (39,1%)

14(60,9%)

9 (39,1%)

13 (56,5%)

Grupa kontrolna

Cata grupa

n =60

46 (76,7%)

25 (41,7%)

33 (55%)

13 (21,7%)

1(1,6%)

z NT bez NT

n=27 n=33

(45%) (55%)
5 6

27 (100%) 19 (57,6%)

17(63,0%) 8 (24,2%)
20 (74,1%) 13 (39,4%)

10(37,0%) 3 (9,1%)

1(3,7%) 0

Znamiennos¢ statystyczna

2 vs3 5vs6
7 8
’aytes= 1106 "ayates= 12,66
p = 0,0009 p = 0,004
X2=9.41 X2=9,16
p = 0,002 p =0,002
X2=10,56 X2=17,22,
p=0,45 p = 0,007
x2=0,85 ‘BeEs=529
p=0,35 p=0,02
X2=2,4
=012 ns.

lvs4 2 vs5 3vsb
9 10 u

X2=10,83 X2=0,03 X2=0,06
p=0,36 P=0,87 p=0,80
X2=5,65 xX2=1,83 X=1,42
p=0,02 p=0,17 P=0,23
X2=1,71 x2=0,11 X2 =250
p=0,19 P=0,73 p=011
X2=8,34 X2=1,29 "ayetes = 559
p = 0,003 P=0,25 p=0,02

“ayetes = 55,71 “ayetes= 29,79 ~Aaes=21,22
p =0,00 p=0,00 p=0,00

cD
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W grupie chorych przed 50. rokiem zycia istotnym czynnikiem ryzyka HFS w mo-
delu regresji logistycznej jednoczynnikowej, oprécz konfliktu naczyniowo-nerwowego,
ktéry wystepowat u wszystkich chorych w tej kategorii wieku, na granicy istotnosci
statystycznej byta takze mniejsza objetos¢ PMR w obszarze badanym (test Walda: OR
0,4; 95% CI 0,16-1,04, p = 0,045).

Tabela 7
Stopien ucisku tetnicy na VLM u chorych z HFS iw grupie kontrolnej
Chorzy z HFS - liczba (%) Grupa kontrolna - liczba (%)

o wszyscy z NT bez NT wszyscy z NT bez NT
Stopien (= g0) (n =37) (n =23) (n = 60) (n = 27) (n = 33)
ucisku

Strona Strona Strona Strona Strona Strona
P L P L P L P L P L P L
0 22 20 8 10 14 10 35 27 10 7 25 20
36,6% 33,3% 216% 27% 60,8% 43,4% 58,3% 45% 37,0% 259% 75,0% 60,6%
1 24 24 16 13 8 n 16 20 8 n 8 9
40,0% 40,0% 43,2% 35,1% 34,7% 47,8 % 26,6% 33,3% 29,6% 40,7% 24,2% 27,3%
5 n 15 10 13 1 2 8 12 8 8 0 4
18,3% 25% 27% 351% 4,3% 87% 133% 200% 29,6% 29.6% 0% 12,1%
3 3 1 3 1 0 0 1 1 1 1 0 0

5% 16% 8,1% 2,7% 0 0% 16% 16% 37% 37% 0% 0%

Tabela 8

Czestos¢ ucisku VLM przez okres$lone tetnice u chorych z HFS iw grupie kontrolnej
z obecnosciag lub bez obecnosci NT

Chorzy z HFS - liczba (%) Grupa kontrolna - liczba (%)
T.etnl.ca ucisk . ucisk ucisk ucisk . ucisk ucisk
uciskajaca po stronie . . po stronie . .
. po stronie  po stronie . po stronie  po stronie
ha prawe] rawej lewej prawe prawej lewej
VLM lub lewej p ! lub lewej
n=79 n=38 n=41 n= 58 n=25 n=33
trﬁ?zlgikowa Ina 42 20 22 30 14 16
dolna ty (53,1%) (52,6%) (53,6%) (51,7%) (56%) (48,5%)
tetnica 29 13 16 20 10 10
kregowa (36,7%) (34,2%) (39,0%) (34,4%) (40%) (33,3%)
tetnica kregowa
i tetnica 7 4 3 3 1 2
mézdzkowa (8,8)% (10,5%) (7,3%) (5,1%) (4,0%) (6,1%)
tylna dolna
freeneote 140 s 0
! g (1,3%) 2.6%) 0%) 8.6%) (%) (15,1%)

identyfikaciji
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Tabela 9

Poréwnanie objetosci PMR w obszarze badanym u chorych z HFS z obecnoscia
i bez obecnosci NT

Objetos¢ PMR Objetos¢ PMR Znamiennos$¢é
Chorzy z HFS w obszarze badanym w obszarze badanym statystyczna réznicy
w HFS (mm3 w grupie kontrolnej (mm3 (test t-Studenta)
z NT 5500 + 1300 5200 + 1400 t=-0,8, p=0,4
- w tym kobiety 5100+ 1300 4500 + 1300 t=15 p=0,15
- wtym mezczyzni 6500 *+ 600 6100 + 1100 t=10 p=0,3
bez NT 4800 + 1200 5600 + 1200 t=-2,5, p=0,01
- w tym kobiety 4300 + 1000 5300 + 1200 t=-2,7, p = 0,009
- W tym mezczyzni 6000 + 800 6500 + 1000 t=-1,1, p=0,3

4.4, Objawy towarzyszace

Ocene wystepowania objawOw towarzyszacych skurczom miesni w HFS przeprowa-
dzono na podstawie badan 56 chorych za pomocg specjalnie w tym celu opracowane-
go kwestionariusza. Ponad 80% chorych zgtaszato wystepowanie co najmniej jedne-
go, ruchowego lub pozaruchowego objawu towarzyszacych HFS. Kazdy z 11 objawdéw
wymienionych w kwestionariuszu (fzawienie, podraznienie oczu, Swiattowstret, za-
burzenia czucia na twarzy, bol lub dyskomfort, dyzartria, ,,kliki” uszne, niedostuch,
szczekoscisk i bruksizm) odnotowano co najmniej raz. Jeden z pacjentow zgtosit 9 ob-
jawow, a 15 chorych od 4 do 7 objawow. U prawie potowy (45%) chorych wystepowa-
ty wiecej niz 3 objawy. Najczesciej wystepujagcymi objawami towarzyszacymi byty:
tzawienie (44,5%), podraznienie spojoéwek (39,3%), parestezje twarzy (26,8%) i ,,kliki”
uszne (25%) (tab. 10). Spowodowane chorobg zaburzenia lub trudnos$ci widzenia byty
zgtaszane przez 34 (60,7%) chorych, znacznie czesciej niz inne pojedyncze objawy.
Liczba objawdéw towarzyszacych HFS nie korelowata z wiekiem chorych, czasem
trwania choroby ani z obecnoscig konfliktu nerwowo-naczyniowego z nerwem VII, ale
byta istotnie statystycznie wieksza u chorych ze znacznym nasileniem HFS ocenianym
w skali CGI >4 (X*= 7,82, p = 0,005) oraz w skali 5-stopniowej > 3 stopnia (X* = 6,16,
p = 0,01). Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w liczbie objawéw towarzy-
szacych miedzy grupg chorych leczonych lub nieleczonych wczes$niej BTX-A (tab. 10).
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Tabela 10

Wystepowanie ruchowych i pozaruchowych objawéw towarzyszacych HFS
w calej badanej grupie oraz w podgrupach chorych leczonych i nieleczonych BTX-A

Chorzy z HFS Znamiennos$¢é
o statystyczna
Objawy towarzyszace wszyscy dotychczas wczesnie) (test x2)
nieleczeni BTX-A leczeni BTX-A ;
n=56 (leczeni vs
n=22 n=34 nieleczeni)
B4l twarzy lub dyskomfort 9 (16,1%) 4 (18%) 5 (15%) ns.
Dyzartria 12 (21,4%) 6 (27%) 6 (18%) n.s.
Slinotok 9 (16,1%) 5 (23%) 4 (12%) ns.
Parestezje twarzy 15 (26,8%) 4 (18%) 11 (32%) ns.
Bruksizm 1(1,8%) 1 (4,5%) 0 ns.
Szczekoscisk 8 (14,3%) 5 (23%) 3 (9%) ns.
Fotofobia 12 (21,4%) 6 (27%) 6 (18%) ns.
tzawienie 25 (44,6%) 8 (36%) 17 (50%) ns.
Podraznienie spojéwek 22 (39,3%) 9 (41%) 13 (38%) ns.
Niedostuch 12 (21,4%) 7 (32%) 5 (15%) ns.
,Kliki” uszne 14 (25%) 5 (23%) 9 (26%) ns.

4.5. Drzenie konczyn gérnych

Kliniczng i aparaturowg ocene wystepowania drzenia przeprowadzono u 47 ko-
lejnych chorych z HFS i u 48 o0séb zdrowych dobranych pod wzgledem pici i wieku
(% 2 lata). Badani chorzy i osoby z grupy kontrolnej nie roznili sie pod wzgledem wieku
(58,6 + 10,7 roku vs 58,7 = 10,5 roku) i ptci (59,5% vs 58,3% kabiet).

Wystepowanie drzenia w badaniu neurologicznym stwierdzono u 19 (40%) chorych
z HFS iu 5 (10,4%) osob zdrowych (2= 9,43, p = 0,002). Obecno$¢ obserwowanego kli-
niczne drzenia potwierdzono dwiema obiektywnymi metodami aparaturowymi - akce-
lerometrigi EMG, u 18 sposrdd 19 chorych oraz u 5 0séb z grupy kontrolnej. U jednego
chorego z drzeniem spoczynkowym, pozycyjnym i kinetycznym o zmiennej czestotli-
wosci i amplitudzie rozpoznano drzenie psychogenne. ET rozpoznano u 2 (4,2%) cho-
rych z dodatnim wywiadem rodzinnym wystepowania drzenia. Czestotliwo$¢ drzenia
pozycyjnego i kinetycznego w obu przypadkach miescita sie w przedziatach odpowied-
nio 5,9-9,0 Hz i 7,3-9,0 Hz i ulegata redukcji o mniej niz 1 Hz w tescie obcigzenia.
U pozostatych 16 chorych wystepowato drzenie pozycyjne i kinetyczne obu kornczyn
gornych. W grupie kontrolnej obserwowano tylko drzenie pozycyjne. U zadnego cho-
rego ani zadnej osoby z grupy kontrolnej nie stwierdzono wystepowania drzenia spo-
czynkowego. Charakterystyke kliniczng i opis parametréw drzenia w ocenie akcele-
rometrycznej i elektromiograficznej u wszystkich 19 chorych, u ktérych stwierdzono
wystepowanie drzenia, przedstawia tabela 11
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Srednie czestotliwosci drzenia pozycyjnego i kinetycznego u chorych w ocenie ak-
celerometrycznej wynosity odpowiednio: 81 + 1,1 Hz i 7,5 + 2,1 Hz. Srednia czestotli-
wosS¢ drzenia pozycyjnego w grupie kontrolnej wynosita 8,8 £ 2,8 Hz. Test obcigzenia
ujawnit drzenie typu EPT w obu koriczynach gérnych u 3 chorych (Srednia czestotliwo$é¢
9,2 Hz, Sredniaredukcja czestotliwosci 3,2 £+ 2,0) i drzenie typu ET-L w obu kofczynach
gérnych u 7 chorych (Srednia czestotliwos¢ 8,0 + 2,8 Hz, Srednia redukcja czestotliwosci
0,1 Hz). U 6 chorych zidentyfikowano odmienny typ drzenia w prawej i lewej koriczynie
gornej (tab. 11). U wszystkich os6b z grupy kontrolnej na podstawie testu obcigzenia
rozpoznano drzenie typu EPT (Srednia redukcja czestotliwosci 3,61 + 2,85 Hz).

Dominacje synchronicznego skurczu miesni zginaczy i prostownikéw nadgarstka
w czasie drzenia w ocenie EMG stwierdzono w obu kofczynach gornych u 14 chorych
(u5chorych zdrzeniem typu ET-L, ujednego chorego z drzeniem typu EPT oraz u 6 cho-
rych z mieszanym typem drzenia). Dominacje asynchronicznego skurczu tych miesni
stwierdzono tylko u dwdéch chorych (ujednego chorego z drzeniem typu EPT i u jed-
nego chorego z mieszanym typem drzenia). U dwoch chorych (jeden chory z drzeniem
typu ET-L, a drugi z drzeniem typu EPT w obu konczynach gdrnych) zarejestrowano
mieszany wzorzec skurczu, synchroniczny wjednej kofczynie gérnej i asynchroniczny
w drugiej. Dominujacy synchroniczny skurcz miesni wykryto u wszystkich oséb z gru-
py kontrolnej i wszystkich chorych z ET. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy typem
drzenia a synchronicznos$cig skurczéw migsni agonistycznych i antagonistycznych.

W klinicznej ocenie drzenia u prawie wszystkich chorych z HFS i u wszystkich oséb
w grupie kontrolnej nasilenie drzenia zostato zakwalifikowane jako stopien 1 (niewiel-
kie, ledwo zauwazalne drzenie). Srednie amplitudy drzeniaw ocenie akcelerometrycznej
u chorych z ET, z drzeniem typu drzenia samoistnego i z drzeniem typu drzenia fizjolo-
gicznego byty stosunkowo niewielkie i nie réznity sie miedzy sobg (0,008 + 0,004 cm/s2
vs 0,006 + 0,003 cm/s2vs 0,007 £ 0,003 cm/s2, jak réwniez w poréwnaniu z grupa
kontrolna (0,008 + 0,003 cm/s? (tab. 11). 7 chorych nie pamietato poczatku wystapienia
drzenia, 8 (44,4%) chorych zgtaszato wystgpienie drzenia w tym samym roku co HFS,
u 2 chorych drzenie poprzedzato wystgpienie HFS (0 3 i 15 lat) i u 2 chorych drzenie
ujawnito sie po zachorowaniu na HFS (1 i 3 lata). Wystgpienie drzenia nie zalezato od
czasu trwania HFS ($redni czas trwania HFS u oséb z drzeniem wynosit 8,5 + 5,1 roku,
au chorych bez drzenia 9,7 + 6,0 lat) ani nie korelowato z wiekiem chorych (Sredni wiek
chorych z drzeniem 58,0 + 10,6 roku, $redni wiek chorych bez drzenia 60,8 + 10,7 roku).
Drzenie czesciej wystepowato u chorych z wiekszym nasileniem HFS (> 4 w skali CGI
i powyzej 3. stopnia w skali 5-stopniowej). Obecnos¢ tak nasilonego HFS stwierdzono
u 17 (88,5%) chorych z drzeniem konczyn gornych i tylko u 2 (11,8%) chorych bez
drzenia. Zalezno$¢ miedzy nasileniem HFS a wystepowaniem drzenia byta znamienna
statystycznie, zarowno przy ocenie skalg CGI (x2= 14,5, p = 0,0001), jak i skalg 5-stop-
niowg nasilenia HFS (x2= 9,85, p = 0,002). Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy strong
HFS a drzeniem; prawostronny HFS obserwowano u 10 (52,6%) chorych z drzeniem
oraz u 15 (53,6%) chorych bez drzenia. Nie stwierdzono réwniez zwigzku miedzy drze-
niem a obecnoscig konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VII.
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9 58 5 5 5 ¢ 1 %'%7161%/ 7.9 7.8 ET-L 1 %’,%ngi’ 8,6 7.4 EPT S
10 73 6 2 2 ) 1 %"%%‘éi’ 7.3 31 EPT 1 %"%%‘él; 8,0 7,7 ET-L S
n 64 6 7 4 ) 1 %”%%izzl 8,1 7,7 ET-L 1 %”%%‘E/ 54 54 ET-L S
12 49 4 18 * () 1 %"%%32’ 9,7 6,3 EPT 1 %',%?)1365/ 7.1 7,6 ET-L S
13 68 5 7 10 *) 1 %”t%%%/ 9,0 9,0 ET 1 %”%71;77/ 7.3 7.3 ET S
14 77 5 5 * ) 1 %’Vggﬂ/ 3,7 3,4 ET-L 1 %’,%gi/ 3,6 3,5 ET-L S
15 45 4 21 36 ™ 1 %”%%iil 6,8 6,7 ET 1 %”g%ig 5,9 5,5 ET S
16 43 5 3 * ¢ 1 %’éﬁ%’ 7,5 6,7 ET-L 1 (()),’(();(1)22/ 5,9 5,8 ET-L S
17 68 5 6 6 (6] 1 %”%)12%‘;/ 10,6 9,5 EPT 1 %"%71277’ 10,0 12,8 ET-L S
18 55 4 2 3 2 %’,21252/ 8.2 5.9 EPT %’,%ig%/ 6.3 6.8 ETL S
19 56 5 7 7 ) 1 ) ) ) PT 1 ) ) ) PT )

A - asynchroniczny skurcz mieéni antagonistycznych, ET - drzenie samoistne, ET-L - drzenie typu drzenia samois nego, EPT - drzenie typu nasilonego drzenia fizjologicz-
nego, NT - nadci$nienie tetnicze, PT - drzenie psychogenne, S - synchroniczny skurcz mie$ni antagonistycznych. TRS - skala nasilenia drzenia, * - chory nieSwiadomy
wystepowania drzenia
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4.6. Zaburzenia stuchu

57 sposréd 126 (45,2%) chorych z HFS zarejestrowanych w elektronicznej bazie danych
zgtaszato zaburzenia stuchu. 40 (31,7%) chorych skarzyto sie na niedostuch, 38 (30,2%)
na ,klik” uszny i 9 (7,1%) na szum uszny po stronie HFS. Skargi na zaburzenia stuchu
znamiennie czesciej wystepowaty u chorych z nasilonymi objawami HFS, ocenianymi
w skali CGI >4 (%2= 4,80, p = 0,028) lub w skali 5-stopniowej nasilenia HFS na stopien
4. i5 (2= 6,15 p = 0,01), ale nie miaty zwigzku z wiekiem chorych, czasem trwania
choroby, wystepowaniem konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VIl czy z ner-
wem VIII (tab. 12).

Doktadniejszej ocenie stuchu poddano 40 kolejnych chorych z HFS leczonych
BTX-A w czwartym kwartale 2009 roku. Grupata nie réznita sie od wszystkich 126 pa-
cjentow pod wzgledem pici (65% vs 66% kobiet), wieku (58,7 + 7,5 vs 62,2 + 10,8 roku),
czasu trwania HFS (9,2 = 6,9 vs 9,4 =+ 10,6 roku), wieku poczatku choroby (50,7 £ 10,4
vs 53,6 = 11,2 roku) i wystepowania konfliktu naczyniowego z nerwem VII (70,0%
to 83,0%) i nerwem VIII (35,0% to 43,4%). 20 z tych 40 oséb zgtaszato w wywiadzie
zaburzenia stuchowe. Chorzy z zaburzeniami stuchowymi w wywiadzie i bez tych za-
burzen nie roznili sie istotnie miedzy sobg pod wzgledem wieku (59,0 + 9,0 lat i 57,5
+ 9,3 roku), czasu trwania HFS (10,6 + 6,9 i 7,8 £ 6,8 roku), wieku poczatku objawdw
(49,6 + 10,91 51,7 £ 10,2 roku), nasilenia objawéw HFS w skali CGI (5,0+ 0,951 + 1,2)
i w skali 5-stopniowe]j nasilenia HFS (3,0 £ 0,9 i 3,1 £ 1,2), a takze w czestosci wyste-
powania konfliktu naczyniowo-nerwowego, w ktdrym uczestniczyt nerw VII (80% to
609%) lub nerw VI (44% vs 30%).

Tabela 12

Charakterystyka pacjentéow z HFS, z wystepowaniem i bez towarzyszgcych
subiektywnych objawéw stuchowych

Chorzy z HFS - liczba (%)

X ) , Statystyczna
Wszyscy Z zaburzeniami Bez zaburzen istotnosé
= stuchu stuchu 55 i
n =126 _ _ réznicy (p)
n=~61 n==65 2 3
(100%) VS
(48,4%) (51,6%)

Kolumna 1 2 3 4
Wiek (lata + SD) 62,2 + 10,8 62,9 + 11,6 61,5 + 10,0 0,48*
Czas trwania HFS (lata + SD) 9,4+ 10,6 10,5 + 13,7 8,4+65 0,29*
Wiek poczatku zachorowania N
(lata + SD) 53,6 £ 11,2 54,1 + 12,0 53,2 £ 10,5 0,71
Wystepowanie konfliktu o 47/54 46/58
2 nerwem VIl (%) 93/112 (83.0%) (g7 005 (79,3%) 0,27
Wystepowanie konfliktu 36/81 23/45 13/36 0.14%
z nerwem VIII (%) (44,4%) (51,1%) (36,1%) '
Modelowanie pnia mézgu 71 34 37 0.89%
przez naczynie krwionosne (56,3%) (55,7%) (56,9%) '
Choroby towarzyszace:
- NT 74 (58,7%) 38 (62,3%) 36 (55,4%) 0,45**
- choroba niedokrwienna serca 13 (10,3%) 7 (11,5%) 6 (9,2%) 0,67**
- cukrzyca 2 (1,6%) 2 (3,3%) 0

*Test t-Studenta; *Test X2



57

Niewielki niedostuch, gtéwnie typu odbiorczego, w badaniu audiometrycznym
stwierdzono u 90% chorych z HFS ($rednio 30 dB, zakres 10-70 dB) i u 87,5% 0s6b
z grupy kontrolnej ($rednio 30 dB, zakres 10-50 dB), co miesci sie w normie dla wieku.
Nie stwierdzono réznicy w wystepowaniu tego niedostuchu w grupie oséb ze skargami
i bez skarg na zaburzenia stuchu.

W audiometrycznej ocenie poziomu szumu jego obecno$¢ stwierdzono u 14 (70%) oséb
zghaszajacych objawy stuchowe i nie stwierdzono u zadnej osoby z grupy kontrolnej.

Prawidtowy typ tympanogramu (typ A) zarejestrowano u ponad 95% 0s6b z grupy
kontrolnej i u ponad 80% chorych z HFS, zaréwno w podgrupie ze skargami, jak i bez
skarg na zaburzenia stuchowe. U 6 chorych stwierdzono nieprawidtowy tympanogram
typu C Swiadczacy o dysfunkcji tragbki stuchowej i tylko u jednego chorego nieprawid-
towy tympanogram typu B.

Badajac odruch strzemigczkowy, stwierdzono jego nieobecnos$¢ u okoto 50% cho-
rych skarzacych sie na obecno$¢ zaburzen stuchowych w wywiadzie przy stymulacji
ipsilateralnej i kontralateralnej w uchu po stronie HFS i przy stymulacji kontralateralnej
po stronie wolnej od HFS. W przypadku stymulacji ipsilateralnej po stronie wolnej od
HFS nieobecnos¢ odruchu stwierdzono tylko u 10% chorych. U oséb bez skarg na za-
burzenia stuchu brak odruchu wystepowat podobnie jak w grupie kontrolnej, tzn. u 5%
przy stymulacji ipsilateralnej oraz u 25% po stronie HFS i 65% po stronie przeciwnej
przy stymulacji kontralateralnej. W grupie kontrolnej nieobecno$¢ odruchu strzemigcz-
kowego kontralateralnego stwierdzono u okoto 40%, a ipsilateralnego u okoto 6% ba-
danych. Réznica miedzy grupa kontrolng a badang w zakresie ipsilateralnego odruchu
strzemigczkowego jest znamienna statystycznie (x2= 4,69, p = 0,03). Nie stwierdzono
korelacji miedzy zniesieniem odruchu strzemigczkowego po stronie HFS przy stymu-
lacji tego ucha a nasileniem HFS oraz wystepowaniem konfliktu z nerwem VII i VIII.
Doktadne dane dotyczgce skarg na zaburzenia stuchowe i wynikow badania audiome-
trycznego, tympanometrycznego i oceny odruchu strzemigczkowego u chorych z HFS
przed leczeniem i po leczeniu BTX-A przedstawiono w tabeli 13.
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Wyniki audiometrii i oceny odruchu strzemigczkowego u pacjentbw z HS 2z skargami ra zaburzenia stuchu ibez takich skarg

Chorzy z HFS
Znamienno$¢ statystyczna (test x2 (p)
przed leczeniem BTX-A R leczeniu BTX-A
> 2
s 2 s 2
S o S o
I g 2 g g =
5 Q9 5 Q0
Rodzaj =8 go 8 go
badania &N <2 N <2 © . .
ca = cc c ¥ c n¥f (%} ¥ »n 1lvs2 8 «wo
S < o ® o C o ® IS
>= >'c 2= 2'c =
5 € o ® o E oo c
o O £ N £ c o £ N o
G922 S5 o) SOz S5 2y x
© S o) T Qo %) S g O o c QS 0 ©
§%68 8¢R S R¥58 g€’ 2 g
2! ! 0 Qg3 Qg v 2
=8%z Jcc 2 J8%c SDcc = )
1 Q 8 & o o 8 8 Yo 5l e
Niedostuch 19 o 19 6 ] 6 o X2= 15,36 ns ns ns X2= 15,36
w wywiadzie (95%) (47,5%) (30%) (15%) p=0,00 p=0,00
Obecnos¢  kliku 9 o 9 5 o 5 [} ns. ns ns ns ns.
w wywiadzie (45%) (22,5%) (25%) (12,5%)
Obecno$¢ szumu
usznego 9 o 9 3 O 3 o ns. ns ns ns ns.
w wywiadzie (45%) (22,5%) (15%) (12,5%)
Typy
tympanometrii
A 16(80%) 17(85%) 3B (82,5%) B (80%) B (90%) 3 (85%) B (95,8%) ns ns ns ns ns
yp B 1 (5%) 0 1(2,5%) 1 (5%) 0 1 (2,5%) 0 ns ns ns ns ns

typC 3(15%) 3(15%)  6(15%) 3 (15%) 2 (10%) 5 (12,5%) 1 (4,2%) ns ns ns ns ns



Niedostuch
w badaniu
audiometrycznym

18(90%)

Typ niedostuchu
- odbiorczy
- mieszany

17(85%)
1 (5%)

Zniesiony odruch
strzemigczkowy
po stronie HFS
przy stymulacji
tego ucha

9 (45%)

Zniesiony odruch
strzemigczkowy

po stronie HFS

przy stymulacji ucha
strony

przeciwnej

10(50%)

Zniesiony odruch
strzemigczkowy po
stronie przeciwnej
do HFS przy
stymulacji tego
ucha

2 (10%)

Zniesiony odruch
strzemigczkowy po
stronie przeciwnej
do HFS przy
stymulacji ucha

po stronie HFS

12 (60%)

Detekcja szumu
usznego w badaniu
audiometrycznym

14(70%)

18(90%) 36 (90%)

18(90%) 35 (87,5%)

0 1 (5%)
1(5%)  10(25%)
5(25%) 15 (37,5%)

1(5%) 3 (7,5%)

13(65%) 25 (62,5%)

0 14(35%)

18 (90%)

17 (85%)
1 (5%)

10 (50%)

14 (70%)

2 (10%)

12 (60%)

12 (60%)

18 (90%)

18 (90%)
0

5 (25%)

8 (40%)

3 (15%)

6 (30%)

2 (10%)

36 (90%)

35 (87,5%)
1 (5%)

15(37,5%)

22 (55%)

5 (12,5%)

18 (45%)

14 (35%)

21(87,5%)

21 (87,5%)
0

3 (6,25%)

19 (39,6%)

3 (6,25%)

19 (39,6%)

n.s.
n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s.
X2= 4,69 X2=568 X2=6,53
p=0,038 p=002 p=0,01
X2=0,49
n.s. p= 0,48 n.s.
n.s. n.s. n.s.
n.s. n.s. n.s.
X2=2152 =< B x2921,54
p=000 =o.Co p=0,00

ns.

ns.
ns.

ns.

ns.

ns.

ns.
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Wykonujac badanie SPW u 20 chorych ze skargami na zaburzenia stuchowe po
stronie HFS, w 5 przypadkach uzyskano zapis z artefaktami uniemozliwiajacy jego
analize, aw 6 zapis nieprawidtowy. Po stronie wolnej od skurczu miesni zapis z arte-
faktami wystgpit u 3 chorych i nieprawidtowy u dalszych 6, podobnie jak po stronie
HFS. Stwierdzane nieprawidtowosci, takie jak wydtuzenie latencji, brak okreslonych
zatamkow czy wydtuzenie odlegtosci miedzy zatamkami, dotyczyty roznych zatam-
kéw lub odlegtosci miedzy nimi i wystepowaly u pojedynczych oséb. Analizujagc wy-
stepowanie tych zaburzen, nie zidentyfikowano czesciej wystepujacych lub bardziej
charakterystycznych nieprawidtowosci. Nie stwierdzono takze zadnych relacji miedzy
wystepowaniem nieprawidtowosci w SPW a konfliktem z nerwem VIII i zniesieniem
odruchu strzemigczkowego.

4.7. Nasilenie objawow depresyjnych i ocenajakos$ci zycia

Do badania zakwalifikowano 85 chorych ($redni wiek 60,8 £ 10,3 roku), w tym 58 (69%)
kobiet, ktérych Sredni wiek poczatku choroby wynosit 53,2 + 12,6 roku, a $Sredni czas
trwania choroby 7,1 = 5,1 roku. Nasilenie HFS wynosito 5,3 = 1,1 punktu w skali CGI
i 2,1+ 11 punktu w skali 5-stopniowej nasilenia HFS. Wiekszo$¢ chorych wedtug skali
5-stopniowej miato nasilenie w stopniu 3 (55,3%) lub 2 (22,3%). Nasilenie w stopniu 4
(maksymalnym) stwierdzono u 15,3% chorych, a stopniu 1 (minimalnym) u 7% chorych.

Sposrod 85 chorych, u ktérych wykonano ocene nasilenia objaw6éw depresyjnych
za pomocg BDI, 43 (50,6%) chorych uzyskato od 0 do 9 punktéw (norma), 20 (23,5%)
chorych od 10 do 19 punktow (niewielkie nasilenie objawow depresyjnych), 11 (12,9%)
chorych od 20 do 30 punktow (Srednie nasilenie objawow depresyjnych) i 11 (12,9%)
chorych powyzej 30 punktéw (duze nasilenie objawdw depresyjnych). Wynik BDI nie
korelowat z wiekiem, picig, wiekiem poczatku zachorowania ani z czasem trwania
choroby; korelowat natomiast z wynikami skal oceny nasilenia HFS: CGI (r = 0,32
p = 0,003) i skalg 5-stopniowg (r = 0,35, p = 0,001).

Rozpoznanie depresji na podstawie oceny konsultujgcego lekarza psychiatry lub ak-
tualnego przyjmowania lekéw antydepresyjnych postawiono u 17 (20%) chorych.

Sredni wynik ogdlnej oceny, czyli sumy punktéw wszystkich podskal, uzyskanych
przez chorych w kwestionariuszu jakosci zycia HFS-36, wyniost 47,0 + 30,9 punktu na
140 punktéw mozliwych do uzyskania. Srednie liczby punktéw w oceniajacych okre$lo-
ne zakresy jakosci zycia podskalach tego kwestionariusza byty nastepujace: mobilnos¢:
545 + 4,9 (maks. 20 punktdw); aktywno$¢ dnia codziennego: 5,7 + 4,4 (maks. 16 punk-
tow); samopoczucie emocjonalne: 9,1 + 7,3 (maks. 28 punktow); odczucie zwigzanego
z chorobg napietnowania: 9,2 £ 5,9 (maks. 20 punktdw); wsparcie spoteczne 2,6 + 3,0
(maks. 12 punktow); zaburzenia funkcji poznawczych: 4,7 + 3,6 (maks. 12 punktéw);
dyskomfort fizyczny: 7,9 £ 4,9 (maks. 16 punktow); zaburzenia komunikacji spotecznej:
2,2 £ 2,8 (maks. 16 punktow).



Tabela 14

Wspo6tczynniki korelacji miedzy oceng ogélng i w podskalach jakosci zycia za pomocg HFS-36 a parametrami oceny klinicznej choroby

Cechy
kliniczne HFS

Wiek

Pte¢

CaGl

Skala

5-sto pniowa
nasilenia
objawéw HFS
Strona twarzy
Liczba objawéw
towarzyszacych

Czas trwania
choroby

BDI

Wiek poczatku
choroby

Mobilnosé

n.s.

n.s.

n.s

r=0,25
p =0,02

n.s.

n.s.

n.s.

r= 0,33
p = 0,002

n.s.

Aktywnos¢é
dnia
codziennego

n.s.

n.s.

r= 0,26
p = 0,016

r=0,34
p = 0,001

n.s.

r= 0,30
p = 0,006

n.s.

r= 0,38
p = 0,0000

n.s.

Samopoczucie
emocjonalne

n.s.

n.s

r= 0,25
p = 0,02

r= 0,32
p = 0,003

n.s.

r= 0,32
p = 0,003

n.s.

r= 0,56
p = 0,0000

n.s.

Wyniki podskal

Odczucie
napietnowania

r=-0,23
p=0,03

Kobiety:
t=23
p=0,02
Mezczyzni:
n.s.

n.s.

r=0,29
p = 0,007

n.s.

r=0,21
p=0,05

n.s

r=047
p = 0,0000

n.s.

Wsparcie
spoteczne

n.s.

n.s.

r= 0,25
p = 0,02

r= 0,30
p = 0,005

n.s.

r= 0,29
p = 0,008

n.s.

r=047
p = 0,0000

n.s.

Zaburzenia
funkcji
poznawczych

n.s.

n.s.

r= 0,27
p=0,01

r= 0,37
p = 0,001

n.s.

r= 0,36
p = 0,001

n.s.

r= 0,52
p = 0,0000

n.s.

Dyskomfort
fizyczny

n.s.

n.s.

n.s.

r= 0,33
p = 0,002

n.s.

r=-0,45
p = 0,00

n.s.

r= 0,53
p= 0,0000

n.s.

Zaburzenia
komunikacji

n.s.

n.s.

n.s.

r= 0,31
p = 0,003

n.s.

r= 0,35
p = 0,001

n.s.

r= 0,41
p = 0,0000

n.s.

Wynik
ogolny
(suma
punktow
w podskalach)

n.s.

n.s.

r= 0,28
p = 0,009

r= 0,37
p = 0,0000

n.s.

r=-0,37
p = 0,001

n.s.

r= 0,56
p = 0,0000

n.s.

CcD



62

Nasilenie objawow w kwestionariuszu HFS-36 korelowato z nasileniem objawéw
choroby w skali CGI (r=0,28, p = 0,009) i w skali 5-stopniowej nasilenia HFS (r = 0,37,
p = 0,002), a takze z liczbg objawow towarzyszacych HFS (r = 0,37, p = 0,001), a naj-
silniej z nasileniem objaw6w depresji w BDI (r = 0,56, p = 0,0000), natomiast nie byto
zalezne od wieku, czasu trwania choroby i wieku zachorowania. Kobiety w poréwnaniu
Z mezczyznami znamiennie gorzej wypadaty w podskali oceniajacej odczucie napiet-
nowania zwigzanego z chorobg (x2= 2,3, p = 0,04) (tab. 14).

Jakos¢ zycia w ocenie wielu podskal kwestionariusza HFS-36 w znacznym stopniu
pogarszat wystepujacy u 20% chorych towarzyszacy HFS bol lub dyskomfort i zgtasza-
ny przez 15,3% chorych szczekoscisk. Inne objawy, takie jak: trudnosci lub zaburzenia
widzenia, dretwienie, fotofobia, niedostuch i ,,kliki” uszne, istotnie pogarszaty jakos¢
zycia w zakresie pojedynczych podskal, takich jak dyskomfort fizyczny czy zaburzenia
komunikacji. Pozostate objawy towarzyszace (dyzartria, $linotok, bruksizm, tzawienie
i podraznienie spojowek) nie miaty istotnego wptywu na odczucie jakosci zycia (tab. 18).

4.8. Skuteczno$¢ leczenia toksyna botulinowg

Skuteczno$¢ leczenia BTX-A oceniano dwuetapowo. W pierwszym etapie dokonano
analizy wynikow postepowaniau 103 ze 126 chorych, ktérzy byli leczeni w ramach pro-
gramu terapeutycznego w latach 2004-2010. Oceny tej dokonano na podstawie poréw-
nania wyniku skali CGI przed iniekcjg oraz po 2 i 12 tygodniach od pierwszej iniekcji
BTX-A. W ocenie po 2 tygodniach wynik w skali CGI zmniejszyt sie u kazdego chore-
go o co najmniej jeden punkt. Srednia liczba punktéw w skali CGI u analizowanych 103
chorych, wynoszaca przed iniekcjg BTX-A 51 = 14 punktu, po leczeniu zmniejszyta
sie do 2,1 = 1,2 punktu (p = 0,0000).

Dokladniejszg analize skutecznosci leczenia BTX-A za pomocg dwdch skal oceny
nasilenia HFS (CGI i 5-stopniowa) oraz 5-stopniowej skali poprawy klinicznej prze-
prowadzono wsrod 56 chorych, u ktérych oceniano takze wptyw BTX-A na objawy to-
warzyszace HFS. Wszyscy wigczeni do tego badania chorzy zgtosili sie na dwie wizyty
kontrolne, po 2 i 12 tygodniach od iniekcji BTX-A. Po drugim tygodniu u wszystkich
chorych stwierdzono znaczng poprawe w zakresie objawéw HFS. Sredni wynik CGI
zmniejszyt sie z 4,8 £ 1,0 (przed iniekcjg) do 1,5 + 0,8 (po 2 tygodniach od iniekcji)
(t = 19,4, p = 0,0000), a $redni wynik w skali 5-stopniowej z 2,6 £ 0,8 do 1,5 + 0,5
(t= 14,0 p = 0,0000). Niemal catkowite ustgpienie objaw6éw (duza poprawa) odnotowa-
no u 35 (62,5%) chorych, $rednig poprawe terapeutyczng (> 50% poprawy) u 10 (17,8%)
chorych, $rednig poprawe terapeutyczng (< 50% poprawy) u 8 (14,3%) chorych, a nie-
wielka poprawe u 3 (5,4%) chorych. Istotng poprawe chorzy stwierdzalijuz w 7,0 £ 5,5
dniu (zakres 1-14 dni) po iniekcji BTX-A. Jedenastu (19%) chorych zgtaszato objawy
niepozadane o niewielkim nasileniu, takie jak przemijajace ostabienie miesni twarzy
(5 chorych), podwojne widzenie (3 chorych) czy zespét suchego oka (3 chorych). U zad-
nego z chorych objawy niepozadane nie byty tak nasilone, by wymagato to zakonczenia
leczenia.

Leczenie BTX-A powodowato znaczng poprawe nie tylko w zakresie skurczow
miesni twarzy, lecz rowniez w zakresie towarzyszacych im dolegliwosci (tab. 15).



Tabela 15

Wystepowanie ruchowych i pozaruchowych objawéw towarzyszacych HFS przed leczeniem, 2 i 12 tygodni po leczeniu BTX-A,
w grupie dotychczas nieleczonej BTX-A, w grupie poprzednio leczonej BTX-Aoraz w catej grupie chorych

Objawy
towarzyszace

Bol twarzy
(dyskomfort)

Dyzartria

Slinotok

Parestezje
twarzy

Bruksizm
Szczekoscisk
Fotofobia

tzawienie

Podraznienie
spojowek

Niedostuch

LKIiki" uszne

Grupa chorych dotychczas

nieleczonych BTX-A (n = 22)

iniekcja

h (%)]

Przed
&~ = BTX-A

(18%)
6
(27%)
5
(23%)
4
(18%)
1
(4,5%)
5
(23%)
6
(27%)
8
(36%)
9
(41 %)
7
(32%)
5
(23%)

2tyg. @ iniekcji

N BTX-A

h (%)]

o

1
(4%)
3
(14%)
2
(9%)
2
(9%)

0

P tyg. p iniek-
N W gi BTX-A
h ()]

(9%)
2
(9%)
2
(9%)
1
(4%)
0

2
(9%)
4
(18%)
3
(14%)
3
(14%)
4
(18%)

0

Grupa chorych poprzednio
leczonych BTX-A (n = 34)

iniekcja
BIXA | (%)]

Przed

IN

5
(15%)
6
(18%)
4
(12%)
1
(32%)
0

3
(9%)
6
(18%)
17
(50%)
13
(38%)
5
(15%)
9
(26%)

2tyg. @ iniekgji

o o BTX-A

h (%)]

(3%)

(6%)

0

1
(3%)
1
(3%)
3
(9%)
3
(9%)
4
(12%)
2
(6%)

P tyg. p iniek-
N o gi BTX-A
h (%)

(6%)
(6%)
(6%)

(18%)

0

4
(12%)
10
(29%)
8
(24%)
5
(15%)
2
(6%)

Cata grupa chorych

iniekcja

h (%)]

Przed
~ BTX-A

9
(16,1%)
12
(21,4%)
9
(16,1%)
15
(26,8%)
1
(1,8%)
8
(14,3%)
12
(21,4%)
25
(44,6%)
22
(39,3%)
12
(21,4%)
14

(25,0%)

o iniekcji

h (%)]

2tyg

<
x
'_
m
8
0
2
(3,6%)
2
(3,6%)

1
(1,8%)

0

1
(1,8%)
2
(3,6%)
6
(10,7%)
5
(8,9%)
6
(10,7%)
2
(3,6%)

P tygpo iniekcji

© BTX-A

h (%)]

4
(7,1%)
4

(7,1%)
4
(7,1%)
7
(12,5%)

0

2
(3,6%)
8
(14,3%)
14
(25,0%)
n
(19,6%)
9
(16,1%)
2
(3,6%)

Znamiennos$¢ stéitystyczna

lvs4

10

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

n.s.

(testx2 p)
7vs 3 7 vs 9
1 12
X2=7,7 ns
p =0,0018 -
X2=6,6 n.s. (x2= 3,57
p=0,01 p = 0,058)
n.s. (x2= 3,6 ns
p = 0,056) e
Xx2= 12,3 n.s. (x2= 3,62
p = 0,0004 p = 0,057)
n.s. n.s.
X2=4,3 ns
p=0,03 e
X2=6,6 ns
p=0,01 e
x2= 14,4 X2= 3,9
p = 0,0001 p = 0,04
X2= 12,4 X2=4,3
p = 0,0004 p = 0,03
n.s n.s.
X2=8,8 X2= 8,82
p = 0,003 p = 0,003
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Dwa tygodnie po wstrzyknieciu BTX-A liczba chorych zgtaszajgcych ruchowe i po-
zaruchowe objawy towarzyszace znacznie sie zmniejszyta. 75% chorych nie podawato
zadnych objawow, 20% chorych zgtaszato jeden lub 2 objawy, a tylko u 5 odnotowano
3 objawy. U 6 (10,7%) chorych utrzymywato sie fzawienie, u 5 (8,9%) podraznienie spo-
joéwek oczu, ujednego (1,8%) parestezje twarzy i u 2 (3,6%) nadal wystepowaty , kliki”
uszne. Zmniejszenie liczby zgtaszanych objawow towarzyszacych byto statystycznie
istotne w przypadku wszystkich objawow z wyjatkiem tych, ktore wystepowaty rzadko,
tzn. niedostuchu, bruksizmu i $linotoku. Liczba skarg na spowodowane choroba zabu-
rzenia widzenia rdwniez znaczaco sie zmniejszyta, byty zglaszane tylko przez 2 (3,6%)
chorych.

Trzy miesigce po iniekcji BTX-A u 9 z 56 chorych nadal utrzymywata sie znaczna
poprawa i nie wymagali oni kolejnego podania leku. Wszystkie zgtaszane na drugiej wi-
zycie objawy niepozgdane po leczeniu BTX-A catkowicie ustapity. Liczba podawanych
ruchowych i pozaruchowych objawéw towarzyszacych HFS ponownie wzrosta. U pra-
wie 57% chorych wystepowat co najmniej jeden objaw. Maksymalna liczba objawow
wynosita 6 i zostata zgtoszona przez jednego chorego. 40% chorych podawato wystepo-
wanie jednego lub 2 objawow, a 13% od 3 do 5 objawow. tzawienie wystepowato u 14
(25,0%) chorych, podraznienie oka u 11 (19,6%) chorych, parestezje twarzy u 12,5%
i ,kliki” uszne u 3,6%. Zaburzenia widzenia zgtaszato 26 (46,4%) chorych (tab. 15).

W badaniach 40 chorych oceniono takze skuteczno$¢ BTX-A w redukcji towarzy-
szacych objawéw stuchowych. Po dwdch tygodniach od ostatniej iniekcji leku na zabu-
rzenia stuchu skarzyto sie tylko 7 z 20 chorych, ktérzy wczesniej zgtaszali takie dole-
gliwosci, i nikt z 20-osobowej grupy bez takich skarg wczesniej (x2= 16,41, p = 0,0001).
Redukcji ulegty subiektywne skargi, zaréwno na niedostuch, jak i na ,,kliki” oraz szu-
my uszne. Wyniki wszystkich obiektywnych badan audiometrycznych wykonanych
po podaniu BTX-A nie roznity sie istotnie od wynikéw tych badan przed podaniem
BTX-A (tab. 13).

Ocene wptywu BTX-A najakos¢ zycia przeprowadzono na grupie 54 chorych (Sred-
ni wiek 59,7 + 10,4 roku, 39 (72%) kobiet, wiek poczatku choroby 52,8 £ 11,2 roku,
Sredni czas trwania choroby 7,1 + 5,5 roku). Po leczeniu BTX-A uzyskano znamienng
statystycznie poprawe w skali CGI (5,1 £ 1,1 punktu przed leczeniem vs 2,1 + 1,1 punktu
po 2 tygodniach od iniekcji, p = 0,0000) oraz w skali 5-stopniowej (2,7+ 0,8 vs 1,0+ 0,9,
p = 0,0000). Wiekszo$¢ badanych w skali 5-stopniowej przed leczeniem zostata ocenio-
nana 2 lub 3 punkty, a po leczeniu na 0 lub 1 punkt (tab. 16).
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Tabela 16

Poréwnanie rozktadu wynikéw oceny nasilenia HFS w skali 5-stopniowej
przed podaniem i po 2 tygodniach od ostatniego podania toksyny botulinowej

Stopieni Liczba (% )chorych
5-stopniowej skali oceny i iniekcii
nasilenia HES przed leczeniem BTX-A po 2 tngdgl_?)((:lOd iniekci

Stopien 0 0 35 (64,8%)
Stopien 1 5 (9,2%) 18 (33,3%)
Stopien 2 10 (18,5%) 1(1,8%)
Stopien 3 32 (59,2%) 0
Stopien 4 7 (12,9%) 0

Leczenie BTX-A wyraznie poprawito takze wyniki oceny jako$ci zycia. Przed le-
czeniem S$rednia suma punktéw uzyskanych przez chorych w kwestionariuszu HFS-36
wynosita 48,0 £ 32,6, a po dwoch tygodniach od iniekcji BTX-A zmniejszyla sie do
37,8 + 28,6 (t = 2,88, p = 0,005). Znamienna statystycznie poprawa dotyczyta wszyst-
kich podskal z wyjatkiem podskali oceniajgcej sytuacje spoteczng (tab. 17).

Przeprowadzono réwniez analize wptywu BTX-A najako$¢ zycia w zaleznosci od
liczby i rodzaju objawow towarzyszacych HFS. Chorzy zostali podzieleni na 2 grupy:
(@) z liczba objawow towarzyszacych ponizej 4 oraz (b) z liczbg tych objawow > 4. Gru-
pa 24 (48,1%) chorych podawata mniej niz 4 objawy, a 28 (51,8%) chorych zgtaszato
wystepowanie 4 i wiecej objawow. Chorzy z matg (< 4) liczbg objawdw towarzyszacych
w poréwnaniu z chorymi z duzg (4 lub wigcej) liczba objawow nie roznili sie wie-
kiem (59,7 + 12,4 roku vs 59,4 + 8,1 roku), poczatkiem zachorowania (52,7 + 13,1 roku
vs 53,1 + 9,2 roku) oraz czasem trwania choroby (6,8 + 4,9 roku vs 7,3 + 6,0 lat). Chorzy
z duzg liczbg objawdw towarzyszacych mieli wieksze nasilenie objawéw ruchowych
HFS w skali CGI (5,6 £ 0,9 punktu vs 4,7 £ 1,3 punktu, p = 0,005) i w skali 5-stopnio-
wej (3,0 £ 0,5 punktu vs 2,5 £ 1,0 punktu, p = 0,01) oraz wieksze nasilenie objawow
depresyjnych w BDI (20,3 + 11,4 punktu vs 10,9 + 9,3 punktu, p = 0,003). Chorzy z duzg
liczbg objawdw towarzyszacych po leczeniu BTX-A uzyskiwali znamiennie lepszg po-
prawe kliniczng w HFS-36 w zakresie wszystkich podskal w poréwnaniu z chorymi
z malg liczbg objawdw towarzyszacych HFS (tab. 17).

Analize zaleznos$ci poprawy oceny jakos$ci zycia pod wptywem leczenia BT X-A od
wystepowania konkretnych objawow towarzyszacych przedstawia tabela 18. Najlepsza
poprawe jakos$ci zycia po leczeniu BTX-A uzyskano u chorych, ktorzy przed leczeniem
odczuwali b6l lub dyskomfort i szczekoscisk.



Podskale
HFS-36

Mobilnos¢
Aktywnos$¢ dnia
codziennego

Samopoczucie
emocjonalne

Odczucie
zwigzanego

z chorobg
napietnowania
Wsparcie
spoteczne
Zaburzenia funkcji
poznawczych

Dyskomfort
fizyczny

Zaburzenia
komunikaciji

Razem

Wptlyw leczenia toksyng botulinowa na jako$¢ zycia w zaleznosci od liczby objawéw towarzyszacych HFS

Wszyscy chorzy z HFS

Srednia
przed
BTX-A

58 +5,1

6,2+45

95+7,1

9,9 +5,8

29 +3,3

4,7 +3,6

8,0+48

2,6+2,9

49,7 +31,1

Srednia ‘
po BXT-A
3132 -3,2
3,032 -4,1
5454 -3,3
6,2 + 4,7 -3,6
1,8+2,6 -1,9
2,725 -3,3
49 + 3,8 -3,7
1,6 +2,1 -1,9
28,7+230 -39

=]

0,002

0,00007

0,001

0,0005

n.s.
0,001
0,0004

0,05

0,0001

Chorzy z HFS i liczbg objawéw

Srednia
przed
BTX-A

5,0 4,8

55+4,4

7,9 6,7

8,5 +5,6

2,0+2,8

3,531

5,8 +4,2

15+2,7

39,8 £28,7 24,1 +24,6

towarzyszacych < 4

Srednia
po BTX-A

3,0 £3,3

28+3,4

51 +6,0

52+44

1,2+2,6

2,0+2,2

3,6 +3,4

11 +£23

1,7

2,4

1,6

2,4

1,07

1,97

2,08

0,49

21

n.s.

0,01

n.s.

0,02

n.s.
n.s.
0,04

n.s.

0,04

Tabela 17

Chorzy z HFS i liczbg objawéw

Srednia
przed
BTX-A

6,5 £3,2

6,9 £3,1

11,0 £5,0

11,1 +4.,9

3,8+2,6

5925

101 + 3,7

36+19

59,2 + 20,9

towarzyszacych >4

Srednia
po BTX-A

3,2+5,4

3,2+4,6

56 +7,1

71 +5,8

2,3+3,5

3,5+3,7

6,1 +4,5

2,0+2,8

33,2 +30,9

2,8

3,4

31

2,8

1,7

2,9

3,5

2,4

3,6

0,007

0,001

0,002

0,007

n.s.
0,006
0,008

0,02

0,0007
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Mobilnos$¢

Aktywnos$¢ dnia codziennego
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Bruksizm

n=>5 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(5,9%)
Szczekoscisk
¢ t=-2,8 t=-2,1 t=-3,1 t=-3,4 t=-2,8 t=-2,8 t=-3,0 t=-2,2;

n=13 p = 0,008 n.s. ~ 004 - 0003 n.s - 001 - 0006 20006 - 0004 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. - 003 n.s. n.s.
(15,3%) y p=0, p=0, p=0 p=0, p =0, p=0, p=0,
Fotofobia

t=-2,9 t=-2,2;
n=21 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. - 00006 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. - 003 n.s. n.s. n.s.
(24,7%) p=0, p=0,
tzawienie
n=29 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(34,1%)
Podraznienie
spojéwek
h= 32 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
(37,6%)
Niedostuch

t=-2,4 t=-3,4 t=-2,6 t=-2,7 t=-2,9 t=-2,9 t=-2,1
n=23 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
p=0,02 p=0,001 p-=0,01 p =0,008 p=0,004 p=0,005 p=0,04

(27%)
LKIliki” uszne

t=-3,1 t=-2,5 t=-2,5;
n=22 n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.

p=0,03, p=0,02 p=0,01

(25,9%)
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4.9. Podsumowanie wynikow

1 Z analizy badan 129 chorych, ktérzy w latach 2004-2009 byli leczeni w Porad-
ni Choréb Uktadu Pozapiramidowego Oddziatu Klinicznego Kliniki Neurologii
z rozpoznaniem HFS, wynika, ze choroba czesciej (67% chorych) wystepowa-
fa u kobiet i u wiekszosci (84%) pacjentow rozpoczynata sie skurczami miesni
w golrnej czesci twarzy, najczesciej w miesniu okreznym oka.

2. Czynnikami nasilajgcymi skurcze miesni twarzy w HFS byty przewaznie ruchy
twarzy w czasie mOwienia lub zucia oraz ruchy oczu; zwiekszenie objawow na-
stepowato takze pod wptywem stresu, zmeczenia i ekspozycji na $wiatto. Czyn-
nikami redukujacych nasilenie HFS byly odpoczynek i dotyk twarzy. Sen, alko-
hol i aktywnos$¢ fizyczna byty zgtaszane jako czynniki nasilajace lub tagodzace
nasilenie objawow przez podobna liczbe chorych.

3. Wsrod chordb towarzyszacych HFS najczesciej stwierdzano NT (u 58,9% cho-
rych) oraz depresje w wywiadzie (u 24% chorych). Znacznie rzadziej wspotist-
niaty inne choroby uktadu nerwowego, takie jak chP (3 przypadki) czy neuralgia
nerwu V (2 przypadki) oraz padaczka, migrena i choroba Alzheimera w przy-
padkach pojedynczych chorych.

4. U 10,8% chorych za przyczyne HFS uznano przebyte pozapalne lub pourazowe
uszkodzenie nerwu, a u kolejnych 2,4% chorych uszkodzenie nerwu przez ucisk
guza lub patologicznie rozrosniete struktury kostne. U pozostatych oséb prawdo-
podobnym powodem wystgpienia HFS byt konflikt naczyniowo-nerwowy z ner-
wem VII, ktérego obecnos$¢ stwierdzano u 89,7% (70 z 78) chorych w badaniu
MRI z sekwencjg 3D FIESTA, i u 83,8% (83 z 99) chorych w standardowym, ale
spetniajagcym techniczne warunki do oceny konfliktu, badaniu MRI. Obecnos$¢
konfliktu stwierdzono jednak takze u 64,3% chorych po przebytym pozapalnym
lub pourazowym uszkodzeniu nerwu VII. Konflikt naczyniowo-nerwowy z ner-
wem VII wystepowat réwniez u 6,6% osob z grupy kontrolnej, u ktérej wykonano
badanie MRI z sekwencjg 3D FIESTA, oraz u 13,1% chorych z HFS po stronie
bezobjawowej.

5. Tetnicami najczesciej powodujacymi ucisk na nerw VII byty: tetnica mozdzku
tylna dolna, tetnica mozdzku przednia dolna i tetnica kregowa. Nie wykazano
zwigzku miedzy nasileniem objawéw HFS a stopniem ucisku na nerw VII.

6. Wsrdd 60 chorych z HFS i 60 os6b z grupy kontrolnej przeprowadzono badanie
majace na celu stwierdzenie, czy mniejsza objetos¢ PMR w wybranym obszarze
tylnego dotu czaszki (zbiorniki katéw mostowo-mozdzkowych, zbiornik przed-
mostowy i przedrdzeniowy) i NT sa czynnikami ryzyka HFS. Srednie objetosci
PMR nie roznity sie istotnie miedzy grupgbadang a kontrolng, zaréwno u wszyst-
kich badanych, jak i w grupie mezczyzn i kobiet analizowanych osobno. U kobiet
byty one znamiennie mniejsze w poréwnaniu z mezczyznami, zarbwno w grupie
chorych z HFS, jak i w grupie kontrolnej. Czesto$¢ wystepowania NT u chorych
z HFS byta tylko nieznacznie (statystycznie nieznamiennie) czestszaniz w grupie
kontrolnej. W jednoczynnikowym modelu regresji logistycznej stwierdzono, ze
mata objetos¢ ptynu mézgowo-rdzeniowego w wybranym obszarze tylnego dotu
czaszki jest czynnikiem ryzyka HFS u chorych przed 50. rokiem zycia, a czas
trwania NT u chorych po 50. roku zycia.
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7.

10.

NT, zaréwno w grupie chorych z HFS, jak i w grupie kontrolnej, znamiennie
czesciej wystepowato u chorych z obecnoscig ucisku na VML w badaniu MRI,
niezaleznie od strony tego ucisku. Czestos¢ NT u chorych z HFS i w grupie
kontrolnej byta zalezna od stopnia ucisku na VLM; NT wystepowato czesciej
u 0s6b, u ktérych stopien ucisku oceniano na 2 lub 3 niz na 0 lub 1 Naczyniami,
ktore najczesciej powodowaty ucisk na VML, byla tetnica mozdzkowa tylna
dolna i tetnica kregowa.

Ocene wystepowania objawdw towarzyszacych HFS przeprowadzono u 56 cho-
rych za pomoca specjalnie w tym celu stworzonego kwestionariusza. Skurczom
miesni twarzy u 80% chorych towarzyszyty inne objawy ruchowe (szczekoscisk,
bruksizm), zmystowe lub czuciowe (zaburzenia stuchu, parestezje, zaburzenia
widzenia) i autonomiczne (nadmierne $linienie i tzawienie), zwigzane prawdo-
podobnie z nadpobudliwoscig nerwu twarzowego. Najczesciej byto to fzawienie
(44% chorych), podraznienie spojowek (39% chorych), parestezje twarzy (27%
chorych) i ,kliki” uszne (25% chorych). Spowodowane chorobg zaburzenia lub
trudnosci widzenia byty zgtaszane przez 60,7% chorych. U 45% chorych stwier-
dzono jednoczesne wystepowanie wiecej niz 3 objawow towarzyszacych. Licz-
ba objawdw towarzyszacych wystepujgcych u chorego korelowata z nasileniem
HFS.

. Wystepowanie drzenia w badaniu neurologicznym stwierdzono u 40% z 47 cho-

rych z HFS i u 10,4% z 48 osob zdrowych. U wszystkich badanych, z wyjatkiem
jednego chorego, u ktérego rozpoznano drzenie psychogenne, obecnos¢ drzenia
zostata potwierdzona i zarejestrowana za pomocg akcelerometru i zapisu elek-
tromiograficznego. U 2 chorych rozpoznano wspotistniejgce drzenie samoistne.
U pozostatych chorych wystepowato drzenie pozycyjne i kinetyczne obu kon-
czyn gornych, a w grupie kontrolnej tylko drzenie pozycyjne. U zadnej badanej
osoby nie stwierdzono obecnosci drzenia spoczynkowego. Na podstawie testu
obcigzenia okreslono typ drzenia; u chorych z HFS wystepowato zaréwno drze-
nie typu ET, jak i EPT, a w grupie kontrolnej tylko drzenie typu EPT. U zdecy-
dowanej wiekszosci chorych i u wszystkich 0séb grupy kontrolnej z drzeniem
stwierdzono synchroniczny typ skurczu miesni zginaczy i prostownikéw nad-
garstka. U prawie wszystkich chorych z HFS i u wszystkich os6b w grupie kon-
trolnej nasilenie drzenia byto niewielkie. Obecno$¢ drzenia nie miata zwigzku
z czasem trwania HFS, ale byta zalezna od jego nasilenia.

Skargi na zaburzenia stuchu po stronie HFS zgtaszato ponad 50% ze 126 cho-
rych; najczesciej byty to skargi na niedostuch (31,7%), ,.klik” (30,2%) i szum
uszny (7,1%). Skargi te znamiennie czesciej wystepowaty u chorych z nasilony-
mi objawami HFS, ale nie miaty zwigzku z wiekiem chorych, czasem trwania
choroby ani wystepowaniem konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VII
i VIII. W doktadniejszej obiektywnej ocenie zaburzen stuchu przez laryngolo-
ga, za pomoca badan audiometrycznych i stuchowych potencjatéw, wywotanych
u 40 chorych, subiektywnym skargom na niedostuch, ,,klik” i szum uszny nie to-
warzyszyty zadne istotne zmiany w obiektywnych badaniach audiometrycznych
ani w badaniu SPW, z wyjatkiem wystepujacego czesciej braku ipsilateralnego
odruchu strzemigczkowego.
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11 Oceny nasilenia objawow depresyjnych za pomocg BDI oraz wystepowania
depresji w ocenie lekarza psychiatry dokonano u 85 chorych, ktorzy wyrazili
na to zgode. Rozpoznanie depresji na podstawie oceny konsultujgcego lekarza
psychiatry lub aktualnego przyjmowania lekéw antydepresyjnych postawiono
u 20% chorych. Ponizej 10 punktéw w BDI (brak objawow depresyjnych) miato
50,6% chorych, u pozostatych stwierdzono niewielkie (23,5%), Srednie (12,9%)
lub duze - powyzej 30 punktéw (12,9% chorych). Wynik BDI nie korelowat
z wiekiem, picig, wiekiem poczatku zachorowania ani z czasem trwania choro-
by. Korelowat natomiast z wynikami obu skal oceny nasilenia HFS.

12. Sredni globalny wynik oceny jako$ci zyciaw kwestionariuszu HFS-36 wynidst
47,0 + 30,9 punktu na 140 mozliwych do uzyskania punktéw. Obnizenie jako-
Sci zycia dotyczyto wszystkich podskal oceniajacych rézne sfery jakosci zycia
tego kwestionariusza, ale $rednia punktacja w zakresie odczucia napietnowania
zwigzanego z chorobg, samopoczucia emocjonalnego i dyskomfortu fizyczne-
go bytfa znacznie wyzsza niz zaburzenia komunikacji czy wsparcie spoteczne.
Wyniki kwestionariusza HFS-36 najsilniej korelowaty z nasileniem objawéw
depresyjnych w BDI, w mniejszym stopniu z nasileniem i liczba objaw6w towa-
rzyszacych HFS, a nie byly zalezne od wieku, czasu trwania choroby i wieku
zachorowania. Kobiety w poréwnaniu z mezczyznami znamiennie gorzej wy-
padaty w podskali oceniajacej odczucie napietnowania zwigzanego z choroba.
Sposrod objawdw towarzyszacych najwigkszy wptyw na samoocene jakosci zy-
cia miat bol lub dyskomfort i szczekoscisk.

13. Ocena skutecznosci BTX-A dokonana u wszystkich 103 leczonych chorych na
podstawie poréwnania wyniku skali CGI przed iniekcjgoraz po 2 tygodniach od
pierwszej iniekcji BTX-A potwierdzita duzg skuteczno$¢ tego leczenia. W oce-
nie po 2 tygodniach wynik w skali CGI zmniejszyt sie u kazdego chorego o co
najmniej jeden punkt, a $rednia liczba punktéw skali CGI, wynoszaca przed
iniekcjgtoksyny 51 £ 14 punktu, po leczeniu zmniejszyta sie do 2,1 + 1,2 punk-
tu (p = 0,0000). Doktadniejsza analiza skutecznosci leczenia BTX-A przepro-
wadzona wsréd 56 chorych wykazata réwniez znaczng poprawe w zakresie ob-
jawoéw HFS. Sredni wynik CGI zmniejszyt sie z 4,8 + 1,0 (przed iniekcjg) do
15 + 0,8 (po 2 tygodniach od iniekcji) (p = 0,0000), a $redni wynik w skali
5-stopniowej z 2,6 £ 0,8 do 1,5+ 0,5 (p = 0,0000). Niemal catkowite ustgpie-
nie objawéw po 2 tygodniach od podania toksyny odnotowano u 35 (62,5%)
chorych, sredni efekt terapeutyczny u 32,1% chorych, a niewielki tylko u 5,4%
chorych. Istotng poprawe chorzy stwierdzali juz w 7. dniu po iniekcji. 19% cho-
rych zglaszato objawy niepozadane o niewielkim nasileniu, ktore nie wymagaty
przerwania ani dodatkowego leczenia i catkowicie ustgpity w ciggu 12 tygodni
od podania leku.

14. Leczenie BTX-A powodowato znaczng poprawe nie tylko w zakresie skurczéw
miesni twarzy, lecz robwniez w zakresie towarzyszacych objawow ruchowych
i pozaruchowych. Dwa tygodnie po wstrzyknieciu toksyny 75% chorych nie
zgtaszato juz zadnych objawoéw towarzyszacych, 20% chorych zgtaszato jeden
lub 2 objawy, atylko u 5 odnotowano 3 objawy. Leczenie BTX-A wyraznie po-
prawito takze wynik samooceny jakosci zycia, zaréwno w skali globalnej, jak
i w zakresie poszczeg6lnych podskal z wyjatkiem podskali oceniajacej sytuacje
spoteczna.






5. DYSKUSJA

5.1. Obraz kliniczny

Prezentowane badanie, przeprowadzone wsréd 129 chorych, jest jednym z niewielu
opublikowanych dotychczas obserwacji na duzych, liczacych co najmniej kilkudzie-
sieciu chorych, grupach pacjentow z HFS i pierwszym przeprowadzonym na kohorcie
pacjentow z osrodka polskiego. W ostatnich 25 latach ukazaty sie tylko 4 publikacje,
ktorych materiat moze by¢ poréwnywany z analizowanym w prezentowanym badaniu,
a mianowicie: 49 chorych z populacji brazylijskiej [Oliveira i wsp. 1999], 114 chorych
z populacji wioskiej [Defacio i wsp. 2000], 200 chorych z populacji chiriskiej zamiesz-
kujacej Singapur [Tan i Chan 2006b] i 158 chorych zamieszkujgcych Stany Zjednoczone
[Wang i Jankovic 1998]. Ta ostatnia grupa byta rozna pod wzgledem pochodzenia; 63%
chorych zostato przez autoréw okreslonych jako rasy biatej, 13% bylo pochodzenia hi-
szpanskiego (latynoskiego), 6% azjatyckiego, a 2% stanowity osoby pochodzenia afry-
kanskiego. Opublikowano tez obserwacje kliniczne chorych pochodzacych z 3 o$rod-
kow wioskich, w tacznej liczbie 214 chorych [Colosimo i wsp. 2006].

Badana grupa pod wzgledem danych, takich jak: pte¢, wiek, poczatek i czas trwania
choroby, nie roznita sie od wymienionych wyzej chorych ze Standéw Zjednoczonych,
Brazylii, Wioch czy Singapuru. Ws$rod analizowanych chorych zdecydowanie przewa-
zaty kobiety - 67%, podobnie jak w cytowanych wyzej populacjach Stanéw Zjedno-
czonych (61%) [Wang i Jankovic 1998], Witoch (65%) [Defacio i wsp. 2002], Brazylii
(65 %) [Oliveiraiwsp. 1999] i Singapuru (62-67%) [Tan i wsp. 2004]. Podobne wyniki
przedstawili takze autorzy japonscy - 68% [Nakamura i wsp. 2007]. Czestsze wyste-
powanie HFS u kobiet jest przez wielu autordw tlumaczone mniejszymi wymiarami
tylnego dotu czaszki u kobiet niz u mezczyzn. W ten sposob ttumaczy sie takze czestsze
wystepowanie HFS u 0s6b rasy zo6Hej.

Sredni wiek zachorowania w badanej grupie wynosit 52 lata, co niewiele odbiega
od zakresu wieku w dotychczasowych raportach na temat obrazu klinicznego HFS:
48-51 lat [Wang i Jankovic 1998, Auger i Whisnant 1990, Tan i wsp. 2004]. Podobnie
Sredni wiek badanych (61 lat) i czas trwania choroby (9,2 roku) w przeprowadzonym
badaniu miescity sie w odpowiednich zakresach dotychczas publikowanych wynikow
(Sredni wiek badanych 53-61 lat i czas trwania choroby 3-11 lat) [Wang i Jankovic
1998, Tan i wsp. 2004, Colosimo i wsp. 2006, Huang i wsp. 2009].
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W przeprowadzonym badaniu HFS wystepowat czesciej po stronie lewej (u 60%
chorych) niz po prawej, podobnie jak w trzech innych badaniach w populacji wioskiej
i chinskiej, w ktérych lewostronne objawy HFS stwierdzano u 54-63% chorych [Defa-
cio i wsp. 2000, Colosimo i wsp. 2003, Tan i wsp. 2008]. Lewostronna lokalizacja jest
trudna do wyttumaczenia i moze by¢ przypadkowa, o czym S$wiadczy brak réznicy
w stronnosci objawOw w badaniu na populacji amerykarnskiej [Wang i Jankovic 1998],
a nawet czestsze wystepowanie objawdw po stronie prawej w innej populacji chinskiej
(53%) [Huang i wsp. 2009].

Srednie nasilenie objawéw ruchowych HFS w badanej grupie w skali CGI wynosito
5,1 punktu, aw skali 5-stopniowej - 3,1 punktu. Podobne nasilenie HFS w skali 5-stop-
niowej, oceniane na 2,6, 2,7 i 2,8 punktu, wystepowato w trzech innych badaniach
[Tan i wsp. 2004, Tan i wsp. 2006, Huang i wsp. 2009]. Skala CGI do oceny nasilenia
objaw6éw HFS zostata po raz pierwszy uzyta w tym badaniu, okazujac sie dobrym na-
rzedziem do oceny nasilenia objawdéw ruchowych HFS oraz ich poprawy po leczeniu
BTX-A.

Warto zauwazy¢, ze tak szczegotowa obserwacja z analizg poczatkowych objawoéw
i nasilenia wystepowania skurczdw w okre$lonych miesniach twarzy oraz czynnikéw
zmniejszajacych i nasilajgcych objawy HFS nie byta, jak dotad, nigdy publikowana.
W jedynym, dotychczas opublikowanym, szczeg6towym raporcie analizujgcym obraz
kliniczny 158 chorych leczonych w Baylor College of Medicine Movement Disorders
Clinic w latach 1981-1997 poczatek choroby i rozmieszczenie skurczéw miesni twarzy
analizowano retrospektywnie. W przeprowadzonym badaniu u 84% chorych objawy
HFS zaczynaly sie od skurczéw miesnia okreznego oka, co jest zgodne z doniesieniami
Wanga i Jankovica [1998] oraz Au, Tan i Tan [2004], przedstawiajacych taki poczatek
choroby u 90% i 86,1% pacjentow.

Srednia czesto$¢ wystepowania skurczéw w okreélonych miesniach twarzy, na eta-
pie w petni rozwinietej choroby, w prezentowanej pracy jest podobna do danych w pra-
cy Wanga i Jankovica na populacji amerykanskiej. Dotyczy to zaréwno najczesciej za-
jetych miesni (badanie wiasne vs praca Wanga i Jankovica): miesien okrezny oka (100%
vs 94%), miesien okrezny ust (73% vs 63%) oraz miesien jarzmowy (54% vs 55%), jak
i najrzadziej zajetych miesni: miesien szeroki szyi (14% vs 33%), miesien przynosowy
(19% vs 22%), miesien czotowy (20% i 24%) i miesien brédkowy (36% vs 21%).

Podobnie wyniki zblizone do opublikowanych przez Wanga i Jankovica [1998] uzy-
skano w zakresie czynnikow nasilajgcych objawy HFS, ktérymi najczesciej byly: stres
(77% vs 65%), zmeczenie (47% vs 46%), moéwienie (37% vs 36%), inne ruchy twarzy (27%
vs 39%), czytanie (29% vs 30%) i Swiatto (30% vs 27%), a takze czynnikéw zmniejsza-
jacych nasilenie HFS: odpoczynek (44% vs 30%) i dotyk twarzy (25% vs 18%). W obu
poréwnywanych analizach bardzo podobnie oceniono takze czynniki, ktore niektérzy
chorzy zgtaszali jako nasilajace, a inni jako tagodzace objawy HFS. Byta to aktywnos¢
fizyczna, nasilajgca objawy u 12,4% vs 12,0% chorych lub zmniejszajgca objawy u 9,3%
vs 10,0% chorych, oraz alkohol, ktérego dziatanie chorzy oceniali jako nasilajace (4,6%
vs 6,0%) lub tagodzace (7,7% vs 11,0%) objawy HFS.

W badanej grupie po raz pierwszy analizowano wptyw snu na objawy HFS. Nasilaty
sie one u 19%, azmniejszaty u 16% chorych podczas snu. W dotychczas publikowanych
pracach stwierdzano jedynie utrzymywanie sie objawdw u 80% chorych podczas snu,
nie analizujac wptywu snu na nasilenie objawéw [Wang i Jankowic 1998].
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W pracach publikowanych przed rozpoczeciem powszechnego stosowania TB w le-
czeniu objawow HFS stwierdzano czasami przerost lub ostabienie mies$ni twarzy w wy-
niku wieloletniego przebiegu choroby i wspétistniejgcego niewielkiego niedowtadu
obwodowego nerwu twarzowego. W przeprowadzonym badaniu, prawdopodobnie ze
wzgledu na wczesne rozpoznanie choroby i szybkie wprowadzenie leczenia BTX-A,
u zadnego chorego nie stwierdzono przerostu miesni twarzy. Ostabienia miesni twarzy
nie analizowano, poniewaz wiekszo$é chorych byta leczona TB i nie sposéb byto odréz-
ni¢ ostabienia miesni spowodowanego niedowtadem od dziatania toksyny.

W grupie analizowanej przez Wanga i Jankovica [1998] u pojedynczych chorych
rozpoznano: obustronne objawy HFS (3%), rodzinne wystepowanie HFS (1,8%) lub
psychogenny HFS (1,2%). W opracowanym materiale wtasnym w ani jednym przypad-
ku nie rozpoznano powyzszych postaci wystepowania choroby. Znacznie tez rzadziej,
bo zaledwie u dwdch chorych (1,5%), stwierdzono wspdtistniejaca neuralgie nerwu V,
ktéra w grupie Wanga i Jankovica wystepowata az u 5% chorych.

5.2. Etiologia

W przeprowadzonym badaniu potwierdzono, ze gtdwnym powodem HFS jest konflikt
naczyniowo-nerwowy z nerwem VII w rejonie wyjscia korzenia nerwu z pnia moz-
gu (84% chorych), a pozostate przyczyny, takie jak guz kata mostowo-mo6zdzkowego
(1,5%), ucisk nerwu spowodowany przez nieprawidtowe struktury kostne w wyniku
rozwoju choroby Pageta (0,8%) czy uszkodzenie nerwu VII w wyniku przebytego zapa-
lenia (6,9%) lub urazu (3,8%), stanowig zdecydowang mniejszo$¢. Wyniki te sa zgodne
zwczesniejszymi publikacjami, w ktérych guz kata mostowo-mézdzkowego jako przy-
czyna HFS byt stwierdzany u 1,2% [Wang i Jankovic 1998], a uszkodzenie nerwu VII
o etiologii pourazowej u 3,2% i pozapalnej (porazenie Bella) u 5,6% chorych.

W dotychczasowym pismiennictwie wystepowanie konfliktu naczyniowo-ner-
wowego jako mozliwej przyczyny HFS oceniano w szerokim zakresie od 38 do 98%
chorych [Hosoya i wsp. 1995, Girard i wsp. 1997, Oliveira, Cardoso i Vargas 1999,
Defacio i wsp. 2000, 2003, Tan i wsp. 2003, Fukuda, Ishikawa i Okumura 2003]. Praw-
dopodobnie gtéwnym powodem takiej rozbieznosci w ocenie wystepowania konfliktu
jest zalezno$¢ rozpoznania ucisku tetnicy na obszar wyjscia korzenia nerwu V11 z pnia
mdzgu od zastosowanej techniki neuroobrazowania. Na przyktad Oliveira i wspotpra-
cownicy stwierdzili wystepowanie konfliktu zaledwie u 38% chorych z HFS, ale u 80%
chorych analizowali obecno$¢ konfliktu na podstawie TK gtowy, atylko u 20% chorych
dysponowali badaniem MRI [Oliveira, Cardoso i Vargas 1999]. Adler i wsp. [1992],
stosujgc po raz pierwszy bardziej zaawansowane techniki MRI oraz angiografii MRI,
udokumentowali obecnos¢ konfliktu u 64,9% chorych. Najnowsze techniki obrazowa-
nia jeszcze bardziej poprawiajg mozliwosci detekcji konfliktu. Zaréwno Tan i wspét-
pracownicy [2003], jak i Girard i wspotpracownicy [1997], wykorzystujac technike 3D
z zastosowaniem transformaty Fouriera, wykryli konflikt u ponad 90% (94% i 98%)
chorych.
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W znalezieniu konfliktu, oprdcz technik badania o odpowiedniej czutosci, istotne
znaczenie ma czynnik ludzki, czyli doswiadczenie radiologa. Wykazano, ze stosujgc
nieco starsze niz FIESTA sekwencje 3D MRI, w zaleznosci od doswiadczenia osoby
badajacej i opisujacej, konflikt byt wykrywany u 29% badanych przez mniej doswiad-
czonego w ocenie obrazowania mézgu specjaliste radiologa i u 59% chorych przez wy-
specjalizowanego neuroradiologa [Raslan i wsp. 2009]. W przeprowadzonym badaniu
zastosowano sekwencje FIESTA, ktdra jest obecnie czesto stosowang technikg w obra-
zowaniu konfliktu z nerwem VII, w celu kwalifikacji do zabiegdw chirurgicznych [Be-
nes i wsp. 2005]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze - jak dotad - nie przeprowadzono jeszcze
usystematyzowanych badan oceny czutosci i swoistosci tej metody w wykrywaniu kon-
fliktu naczyniowo-nerwowego.

Oprécz czutosci metod MRI i doswiadczenia radiologa wyniki oceny wystepowania
konfliktu zalezg jeszcze od innych, trudnych do okreslenia czynnikéw. Na przyktad
Defacio i wspétpracownicy w dwdéch niezaleznych badaniach przeprowadzonych w od-
stepie Kilku lat, stosujgc to samo standardowe badanie MRI, w tym samym os$rodku,
stwierdzali konflikt kolejno u 43% [Defacio i wsp. 2000] i 56,7% [Defacio i wsp. 2003]
chorych.

W ostatnich 10 latach oceny wystepowania konfliktu nerwowo-naczyniowego jako
przyczyny HFS za pomocg czutych metod MRI z reguty przekraczajg 80%. Wynik
oceny w prezentowanym badaniu (u 84% chorych stwierdzono radiologiczne cechy
konfliktu w obszarze wyjscia korzenia nerwu VII z pnia mézgu) jest zgodny z tymi
doniesieniami.

W przeprowadzonym badaniu nasilenie objawdw klinicznych HFS nie zalezato
od stopnia ucisku na korzen nerwu VI przez naczynie tetnicze. Podobne obserwacije
opublikowali Ho i wsp6tpracownicy [1999], stwierdzajac, ze nasilenie objawow HFS
nie zalezy od liczby punktow ucisku przez naczynie na nerw. Innych badan zaleznosci
wystagpienia objawoéw HFS od stopnia ucisku w dostepnym piSmiennictwie (Medline)
nie znaleziono.

Naczyniami, ktdre najczesciej powodowaty konflikt z nerwem VII w przedstawia-
nym badaniu, byty: PICA (43%), AICA (20%) i VA (18%). Podobne wyniki opublikowa-
li Nagaseki i wspotpracownicy [1998] oceniajacy 42 chorych z HFS badanych w MRI,
a nastepnie weryfikowanych operacyjnie. Wedtug tych autordw konflikt z nerwem V1|
byt spowodowany najczesciej przez PICA (45%), VA (29%) i AICA (23%). W wiekszo-
$ci dotychczas opublikowanych badan z zastosowaniem réznych technik neuroobrazo-
wania lub weryfikacji operacyjnej nie PICA, ale AICA najczesciej powodowata konflikt
nerwowo-naczyniowy [Ho i wsp. 1999, Tan i wsp. 2003, Fukuda, Ishikawa i Okumura
2003, Naraghi i wsp. 2007]. Satakze badania, ktére wykazujg ze PICA i AICA w po-
dobnym stopniu sg odpowiedzialne za konflikt. Na przyktad Lee i wspotpracownicy
[2001] w ocenie MRI, potwierdzonej nastepnie obserwacja w czasie zabiegu operacyj-
nego, wykazali obecnos¢ konfliktu z PICA i AICA w tym samym odsetku (42%) cho-
rych, znacznie czesciej niz konflikt z VA (7%). Podobne wyniki za pomoca podobnej
metodologii z weryfikacjq srédoperacyjng opublikowali takze Fukuda, Ishikawa i Oku-
mura [2003]; AICA byta przyczyna konfliktu u 38% chorych, PICA u 34%, a VA tylko
u 3% chorych. Roznice w zakresie czestosci udziatu poszczeg6lnych tetnic w konflikcie
z nerwem VII sg trudne do wytlumaczenia. Btad identyfikacji naczynia jest w tym
przypadku najmniej prawdopodobny; znacznie bardziej - odmiennosci przebiegu po-
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szczegOlnych tetnic u ludzi, co dokumentowano wielokrotnie we wcze$niejszych bada-
niach anatomicznych.

Obecnos$¢ konfliktu miedzy naczyniem tetniczym a pniem nerwu twarzowego
w dalszych jego odcinkach jest bardzo czesta i nie moze by¢ traktowana jako zrédto
patologii odpowiedzialnej za HFS. Ho i wspétpracownicy [1999] za pomocg MRI wy-
sokiej rozdzielczosci oraz angiografii MR ujawnili obecno$¢ takiego konfliktu u 50%
chorych po stronie bez objawéw choroby. Tylko w 30% dotyczyt on jednak strefy wyj-
Scia korzenianerwu VII z pniamézgu, aw 70% wystepowat w innej czesci tego nerwu.
Wedtug wspotczesnych pogladow tylko konflikt w strefie REZ moze by¢ rozpatrywany
jako przyczyna objawow HFS.

Obecnos¢ konfliktu w obszarze wyjscia korzenia nerwu VII z pnia mézgu w grupie
kontrolnej stwierdzono u 6,6% badanych, co potwierdza poprzednie doniesienia rapor-
tujgce jego obecnos¢ w zdrowej populacji u 6-25% os6b [Adler i wsp. 1992, Jespersen
i wsp. 1996, Tan i wsp. 1999]. U 13% chorych stwierdzono konflikt z nerwem VII po
stronie bez objawéw HFS. Wynik ten jest takze zgodny z wczes$niejszymi wynikami
prac Tana i wspotpracownikéw [2003] oraz Fukudy, Ishikawy i Okumury [2003] dono-
szacych o wystepowaniu konfliktu po stronie bez objawow HFS u, odpowiednio, 14,5
i 15% chorych.

5.3. Obijetos¢ plynu mézgowo-rdzeniowego w wybranym obszarze
tylnego dotu czaszki jako czynnik ryzyka HFS

W przeprowadzonym badaniu $rednie objetosci PMR w sasiedztwie REZ nerwu VII,
tzn. w obu zbiornikach kata mostowo-mo6zdzkowego oraz w zbiorniku przedmosto-
wym i przedrdzeniowym, u chorych z HFS nie réznity sie istotnie od grupy kontrolne;j.
Wynik ten nie potwierdza wczesniejszych doniesienn 0 mniejszej objetosci okreslonego
fragmentu tylnego dotu czaszki u chorych z HFS [Kamiguchi i wsp. 1997, Chan i wsp.
2009]. Metodologia przeprowadzonej oceny w badaniu wiasnym rézni sie jednak wy-
raznie od zastosowanej przez cytowanych wyzej autoréw. Kamiguchi i wspotpracow-
nicy [1997] oceniali zmniejszenie rozmiarow tylnego dotu czaszki za pomocg dwoch
wskaznikow (kata skalistego i wskaznika srednicy mostu) w badaniu TK gtowy, a Chan
i wspOtpracownicy [2009] - za pomoca analizy wolumetrycznej objetosci PMR tylnego
dotu czaszki, przez zaznaczenie granic zewnetrznych i wewnetrznych (struktury pnia
i mozdzku) w trzech przekrojach przez pien mézgu w MRI w sekwencji 3D. Zastoso-
wana w tej pracy metodologia oceny wydaje sie bardziej doktadnie ocenia¢ mozliwos¢
wplywu zmniejszenia pojemnosci tylnego dotu na powstanie HFS, poniewaz dotyczy
obszaru rozpatrywanego konfliktu, tzn. wielkos$ci tylko wybranych zbiornikow PMR.
W ten sposob wyeliminowano wptyw indywidualnych réznic w objetosci pnia méz-
gu i mézdzku, atakze zmian wynikajgcych z ewentualnego wspétistniejacego zaniku
pnia mézgu czy mozdzku. Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze stwierdzane przez Chana
i wspotpracownikéw [2009] zmniejszenie wskaznika pojemnosci tylnego dotu czaszki
byto stosunkowo niewielkie - 11% Sredniej objetosci PMR w badanym obszarze. Dalsze



78

badania w tym wzgledzie, z uzyciem jeszcze bardziej doktadnych technik oceny, s3
bardzo pozadane.

Doktadniejsza analiza $rednich objetosci PMR w badanym obszarze (zbiornik
przedmostowy, zbiornik przedrdzeniowy i oba zbiorniki katéw mostowo-mozdzko-
wych) wykazata, ze chorzy, u ktérych nie wystepowato NT, mieli jednak znamiennie
mniejsze objetosci PMR w poréwnaniu z chorymi z NT i osobami z grupy kontrol-
nej (4800 + 1200 mm3vs 5500 + 1400 mm3yvs 5600 £ 1200 mm3 p = 0,01). R6zni-
ca ta byta szczeg6lnie duza w grupie kobiet (4300 £ 1000 mm3vs 5100 + 1300 mm3
vs 5300 + 1200 mm3 p = 0,009). Wyjasnienie tej obserwacji, wobec braku danych w pis-
miennictwie, jest trudne. Moznajedynie domniemywaé, ze moze to mie¢ zwigzek z nie-
zaleznym wystepowaniem zmniejszenia pojemnos$ci w badanym obszarze tylnego dotu
czaszki i NT jako czynnikdw ryzyka HFS. Zmniejszenie objetosci PMR w badanym
obszarze, jako powodujace niewielkie ryzyko HFS, ujawnito sie tylko u osob, ktore nie
miaty jeszcze NT. Wystgpienie NT, zwiekszajace ryzyko choroby niezaleznie od obje-
to$ci PMR w badanym obszarze, niejako wyeliminowato znaczenie tego czynnika, dla-
tego w calej badanej grupie zalezno$¢ ta bytajuz nieistotna statystycznie. Weryfikacja
tej hipotezy wymaga jednak znacznie wiekszej grupy ocenianych chorych, co wobec
stosunkowo rzadkiego wystepowania tej choroby jest obecnie w badaniu jednoosrodko-
wym mato realne. Na korzys$¢ hipotezy przemawiajednak uzyskany w tej pracy wynik,
Swiadczacy, ze mniejsza objetos¢ PMR w badanym obszarze jest istotnym czynnikiem
ryzyka HFS w modelu regresji logistycznej jednoczynnikowej, przeprowadzonej u cho-
rych przed 50. rokiem zycia (test Walda: OR 0,4; 95% CI: 0,16-1,04, p = 0,045). W tym
wieku obecnos¢ NT jest znacznie rzadsza niz w p6zniejszym i znaczenie mniejszej ob-
jetosci PMR w badanym obszarze jako czynnika ryzyka HFS mogto sie lepiej ujawnic.

Do podobnych wnioskéw moze prowadzi¢ analiza faktu bardziej wyraznego ujaw-
nienia sie réznicy w objetosci PMR w badanym obszarze u kobiet. W badaniu Cha-
na i wspétpracownikéw [2009] oprocz HFS tylko mtodszy wiek i pte¢ zenska, ale nie
wspétistniejgce NT, byty predyktorami mniejszych wielkos$ci tylnego dotu czaszki, co
moze $wiadczy¢ o tym, ze mniejszy wymiar tylnego dotu czaszki i NT sgniezaleznymi
czynnikami majacymi wptyw na powstanie HFS, a wynik dziatania mniejszego wy-
miaru tylnego dotu czaszki ujawnia si¢ wczesniej, niz wystepuje NT.

5.4. Nadcis$nienie tetnicze jako czynnik ryzyka potowiczego kurczu twarzy

W przeprowadzonym badaniu nie stwierdzono istotnie statystycznie czestszego wyste-
powania NT u chorych z HFS w poréwnaniu z grupg kontrolna (62% vs 45%). Wynik
tenjest zgodny z dwiema ostatnimi publikacjami na ten temat [Tan i wsp. 2003, Colosi-
mo i wsp. 2003], ktdre takze nie potwierdzity czestszego wystepowania NT u chorych
z HFS w poréwnaniu z grupg kontrolng. Rdznica miedzy wynikami wiasnymi i cyto-
wanych wyzej autoréw a innymi, wczesniej publikowanymi badaniami pokazujacymi
czestsze wystepowanie NT w HFS, moze by¢ zwigzana z doborem grupy kontrolnej,
ktdra w tych trzech badaniach byta podobna (osoby zdrowe) i roznita sie od wielu in-
nych wczesniejszych badan (osoby z innymi chorobami uktadu nerwowego). Nadcis-
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nienie tetnicze we wiasnej grupie kontrolnej i grupach kontrolnych cytowanych wyzej
autorow byto stosunkowo czeste (odpowiednio: 45%, 39% i 52%), co powodowato brak
istotnos$ci statystycznej w poréwnaniu z chorymi z HFS. Wyniki badan oceniajacych
czestos¢ wystepowania (chorobowos¢, ang. prevalence) NT w réznych populacjach
znacznie sie rdznig. Nawet w krajach ekonomicznie rozwinietych podawane wartosci
mieszczg sie w szerokich granicach od 20 do 50% [Kaerney i wsp. 2004]. Badanie wy-
konane w latach 1997-1999 w Niemczech ocenito wystepowanie NT na 55,3% badanej
populacji [Thamm i wsp. 1999, Kearney i wsp. 2004]. Wyniki badan na polskiej popu-
lacji sgtakze rozbiezne. W badaniu Pol-MONIKA ponad 70% os6b miedzy 45. a 64. ro-
kiem zycia miato NT, natomiast pozniej przeprowadzone badanie na populacji od 18
do 93 lat NATPOL PLUS ocenifo czestos¢ wystepowania NT juz tylko na 29% [Rywik
i wsp. 1998, Zdrojewski i wsp. 2005].

W jednoczynnikowej analizie regresji logistycznej nie samo rozpoznanie NT, ale
czasjego trwania byt czynnikiem ryzyka wystgpienia HFS u chorych po 50. roku zycia.
Uzasadnienie tego wyniku, wobec braku danych w pismiennictwie w tym wzgledzie,
jest trudne. Jest ono mozliwe przy przyjeciu przedstawionej wyzej hipotezy o nieza-
leznym, ale zwigzanym z wiekiem, dziataniu zmniejszonego rozmiaru tylnego dotu
czaszki i NT. Zmniejszony rozmiar tylnego dotu czaszki jest prawdopodobnie uwa-
runkowany genetycznie ijego dziatanie ujawnia sie juz u ludzi miodych, podczas gdy
wystgpienie NT jest zalezne od wieku i przed 50. rokiem zycia stwierdza sie je rzad-
ko. Patologiczny wptyw NT na naczynia tetnicze ujawnia sie tez dopiero z biegiem lat
jego trwania, a wiec czas trwania NT ma istotne znaczenie dla powstania pogrubienia
i stwardnienia $cian tetnic, co prawdopodobnie jest odpowiedzialne za wytworzenie sie
mikrouszkodzen w pozbawionym ostonki mielinowej korzeniu nerwu VII.

Zwigzek przyczynowy miedzy NT a HSF jest trudny do udokumentowania, nawet
jesli wykaze sie statystyczng zalezno$¢ miedzy tymi rozpoznaniami. Aby tego doko-
na¢, nalezatoby weliminowa¢ chorych, u ktérych objawy HFS wystapity przed roz-
winieciem sie NT, co w tym badaniu wystgpito u 8 z 37 (22%) chorych, a nawet tych,
u ktérych objawy HFS pojawity sie w pierwszych latach od rozpoznania NT. Sredni
wiek rozpoznania NT w tym badaniu poprzedzat sredni wiek poczatku objawow HFS
Srednio o 3 lata. Wymagatoby to wiec wyeliminowania okoto 50% chorych, co w prak-
tyce uniemozliwitoby wykonanie obliczen statystycznych ze wzgledu na zbyt matg gru-
pe badanych oséh. Z kolei czas postawienia rozpoznania NT jest czesto przypadkowy
i zalezny od systematycznosci monitoringu ci$nienia tetniczego w ciggu lat zycia, co
w polskiej populacji nie zdarza sie czesto. Patologiczny wptyw NT na naczynia jest
stabo poznany i nie da sie wykluczyé wystepowania wczesniejszych jego oddziatywan
na $ciane naczyn przynajmniej u czesci chorych.

5.5. Ucisk na VLM a nadci$nienie tetnicze

Analiza MRI gtowy, przeprowadzona w celu poszukiwania ucisku tetnicy na REZ ner-
wu VII, wykazata takze obecnos¢ ucisku naczynia tetniczego na pien mozgu w ob-
szarze VML. Ucisk ten wystepowat u prawie wszystkich oséb z NT i u okoto 60%
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0s6b bez NT. Rdznice w wystepowaniu tego ucisku u oséb z NT i bez NT byty istotne
statystycznie, zardbwno w grupie badanej (97% vs 61%, p = 0,0009), jak i w kontrolnej
(100% vs 58%, p = 0,004).

Wykonane dotychczas badania, zardbwno na modelach zwierzecych, jak i u ludzi,
wskazujg, ze ucisk na VLM moze by¢ powodem NT [Jannetta 1979, Jannetta i wsp.
1985, Yamamoto, Hamada i Sato 1991, Naraghi i wsp. 1992, Naraghi i wsp. 1994,
Morimoto i wsp. 1997, Morise i wsp. 2000, Gajjar i wsp. 2000, Levy, Scarrow i Jan-
netta 2001]. W obszarze VLM zlokalizowany jest o$rodek naczyniowy kontrolujacy
cisnienie tetnicze krwi. Neurony znajdujace sie w tej czesci rdzenia przedtuzonego,
w okolicy bruzdy tylnej oliwki, w miejscu wyjscia nerwu IX i X, sg odpowiedzialne
za kontrole cisnienia krwi poprzez odsrodkowe potaczenia z przedzwojowymi neuro-
nami przywspotczulnymi w rdzeniu kregowym. W badaniach na szczurach Morimoto
i wspotpracownicy [2000] wykazali, ze pulsacyjny ucisk na VLM poprzez aktywacje
receptoréw glutaminowych zwigksza aktywno$¢ postsynaptycznych neuronéw VLM,
co pobudza o$rodki wspoétczulne i sercowo-naczyniowe, powodujac w rezultacie NT.
W badaniach na chorych z NT i z potwierdzonym w badaniu MRI uciskiem na VLM
wykazano znaczaco wyzsze stezenie noradrenaliny w surowicy krwi, w poréwnaniu
z grupg kontrolng bez NT i grupg z NT, ale bez konfliktu z VLM [Moromoto i wsp.
1999]. Hohenbleicher i wspotpracownicy [2002] w badaniach na mtodych ochotnikach
bez NT, u ktorych wystepowat ucisk na VLM, stwierdzili zmniejszenie modulacji czu-
tosci odruchéw z baroreceptoréw pod wptywem fizycznego lub psychicznego stresu.

Zwiagzek miedzy uciskiem na VLM a NT zostat potwierdzony w kilku pracach
z zastosowaniem weryfikacji operacyjnej [Fein i Frishman 1980, Jannetta i wsp. 1985,
Ballantyne i wsp. 1994], za pomocg MRI [Kleineberg i wsp. 1992, Naraghi i wsp. 1994,
Morimoto i wsp. 1997] lub weryfikacji neuropatologicznej [Naraghi i wsp. 1992]. Kon-
flikt naczyniowy z lewostronnym VLM u chorych z samoistnym NT udokumentowano
w kilku niezaleznych badaniach, stwierdzajgc jego wystepowanie u 75 do 83% cho-
rych, co bylo istotnie statystycznie czestsze w poréwnaniu z grupa kontrolng (11-35%)
[Kleineberg i wsp. 1992, Naraghi i wsp. 1994, Morimoto i wsp. 1997]. W badaniach
zuzyciem angiografii Kleineberg i wspotpracownicy [1992] ujawnili konflikt naczynio-
wy po stronie lewej z VLM az u 80% ze 107 chorych z samoistnym NT i tylko u 35%
0s6b ze 100-osobowej grupy kontrolnej. Ucisk najczesciej byt spowodowany przez tet-
nice tylng dolng mézdzku (35%), tetnice kregowg (29,4%) oraz tetnice przednig dolng
mézdzku (19%). U 13% chorych ucisk byt wywierany przez wiecej niz jedno naczynie.
Naraghi i wspotpracownicy [1992] na podstawie autopsji 55 chorych wykazali wyste-
powanie ucisku VLM po stronie lewej u wszystkich 24 chorych z NT, w poréwnaniu
z brakiem takiego ucisku u wszystkich 10 chorych z NT pochodzenia nerkowego oraz
21 zdrowymi osobami z grupy kontrolnej. Ten sam pierwszy autor w publikacji, ktéra
ukazata sie dwa lata pdzniej [Naraghi i wsp. 1994], oceniajac wystepowanie konflik-
tu za pomocg badania prospektywnego z oceng MRI, stwierdzit jego wystepowanie
u wszystkich z 24-osobowej grupy z NT (po stronie lewej u 83%, po stronie prawej
u 17%) i tylko u pojedynczych os6b z NT pochodzenia nerkowego i w grupie kontrolnej.
Wyniki kilku nastepnych badan [Watters i wsp. 1996, Colon i wsp. 1998, Johnson i wsp.
2000, Zizka i wsp. 2004] z zastosowaniem MRI nie wykazaty jednak istotnej roznicy
w czestosci wystepowania ucisku na VLM w grupie chorych zNT w porédwnaniu z gru-
pa kontrolna. W niektérych z cytowanych wyzej badan konflikt z VLM wystepowat az
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u 55% osob z grupy kontrolnej [Watters i wsp. 1996]. Powyzszym badaniom zarzucano
jednak brak ujednolicenia protokotdw neuroobrazowania, uzycie zbyt grubych warstw,
np. co 5 lub 7 mm, niewtasciwie dobranggrupe kontrolng lub btedng metodologie oceny
[Levy i wsp. 2001].

Waznym, posrednim dowodem potwierdzajacym, ze ucisk na VLM jest przyczy-
ng samoistnego NT, sg prace chirurgiczne z lat 80. i 90. XX wieku opisujace ustgpie-
nie NT po operacjach chirurgicznego odbarczenia VLM, a w niektérych przypadkach
takze odbarczenia ucisku korzeni nerwéw czaszkowych: V, VII i IX [Jannetta 1979,
Ballantyne i wsp. 1994]. Pierwsze doniesienia o wptywie chirurgicznego odbarczenia
lewostronnego VLM na NT towarzyszace zespotom ucisku nerwéw V, VII i IX opub-
likowat Jannetta [1979] na podstawie obserwacji 16 chorych. W kolejnych badaniach
na wiekszej liczbie (42) chorych, operowanych z powodu ucisku nerwow czaszkowych
oraz lewostronnego VLM, autor ten uzyskat catkowite ustgpienie NT u 32, a jego
zmniejszenie, pozwalajgce na znaczaca redukcje dawek lekdw hipotensyjnych u kolej-
nych 4 chorych [Jannetta 1985]. Podobnie Levy i wspotpracownicy [1998] zastosowali
chirurgiczng dekompresje lewostronnego VLM u 12 chorych z opornym na leczenie
NT, uzyskujgc u 8 chorych zmniejszenie wartosci cisnienia tetniczego, w tym u 6 (55%)
catkowitg jego normalizacje.

Zwigzek miedzy uciskiem naczyniana VML awystepowaniem NT u chorych z HFS
byt przedmiotem zaledwie trzech badan, ktdrych wyniki dokumentujg obecnos¢ tego
zwiazku.

Badania Nakamury i wspotpracownikéw [2007], mimo ze nie wykazaty czestszego
wystepowania NT w grupie 82 chorych z HFS w poréwnaniu z dobrang wzgledem ptci
i wieku 82-osobowggrupgkontrolng (39% vs 29%), ujawnity zwigzek miedzy NT awy-
stepowaniem ucisku na VLM ocenianym w badaniu MRI. Ucisk na VLM stwierdzono
u 86% chorych z HFS i NT w porédwnaniu z 33% chorymi bez NT i z 50% z grupy kon-
trolnej zNT i 15,5% z grupy kontrolnej bez NT. W badaniu Chana i wsp. [2005] ucisk na
VLM wystepowat u 77,5% chorych zNT w poréwnaniu z 53,0% chorych bez NT. W ko-
lejnej publikacji ta sama grupa autordéw z Singapuru [Chan i wsp. 2008] porownywata
wystepowanie ucisku VLM u 45 chorych z HFS i NT w poréwnaniu z 29 osobami zNT
i z 51 osobami zdrowymi. Stwierdzili znamiennie statystycznie czestsze wystepowa-
nie ucisku na VLM u chorych z NT towarzyszacym HFS i u 0séb z NT w poréwnaniu
z grupa kontrolng (odpowiednio: 82,2% vs 72,4% vs 41,2%).

W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze NT, zaréwno w grupie chorych z HFS,
jak i w grupie kontrolnej, jest zwigzane z uciskiem tetnicy na VLM, niezaleznie od stro-
ny tego ucisku, co jest zgodne z wynikami publikowanymi w ostatnich latach, a szcze-
gdlnie z cytowanym wyzej badaniem Chana i wspétpracownikéw [2008]. Zwigzek NT
z lewostronnym uciskiem VLM po raz pierwszy wykazat Jannetta [1979, 1985], ktéry
na podstawie bezposrednich, srédoperacyjnych obserwacji twierdzit, ze po stronie pra-
wej taki ucisk nie wystepuje oraz ze lewa strona rdzenia przedtuzonego jest bardziej
wrazliwa na ucisk niz prawa. Inni autorzy, np. Levy i wspétpracownicy [1998], kierujac
sie sugestig Jannetty, oceniali wystepowanie ucisku tez tylko po lewej stronie. Jedynie
w badaniu Nakamury i wsp6tpracownikéw [2007] r6znice w wystepowaniu ucisku na
VLM miedzy chorymi z HFS i NT achorymi bez NT igrupg kontrolng z NT ibez NT
byty statystycznie znamienne tylko po stronie lewej.
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W grupie chorych z HFS iw grupie kontrolnej NT wystepowato znamiennie czesciej
u 0s6b z wiekszym uciskiem na VLM ocenianym na stopief 2. lub 3. W opublikowa-
nych dotychczas badaniach jedynie Chan i wspotpracownicy [2005, 2008] w dwdch
pracach oceniali wptyw stopnia (w skali od 0 do 3) ucisku na VLM na wystepowanie
NT. U 40 chorych z HFS i NT ucisk w stopniu 2. lub 3. wystepowat znamiennie sta-
tystycznie czesciej w poréwnaniu z 40 chorymi z HFS bez NT, podobnie jak $rednia
nasilenia ucisku na rdzen przedtuzony byta znamiennie wieksza w grupie z NT w po-
réwnaniu z grupg bez NT [Chan i wsp. 2005]. W kolejnej pracy [Chan i wsp. 2008]
wiekszy stopieri ucisku na VLM wystepowat znacznie czesciej u 45 chorych z HFS iNT
niz u 29 oséb z NT.

W przeprowadzonym badaniu najczesciej kompresje na VLM powodowata PICA
(53%) i VA (36%). Jest to zgodne z wieloma innymi badaniami, np. z badaniem Kleine-
berga i wspotpracownikéw [1992], ktérzy wykazali, ze ucisk na VLM byt spowodowa-
ny najczesciej przez PICA (35%), VA (29,4%) i AICA (19%).

Podsumowujac te czes¢ dyskusji, nalezy stwierdzi¢, ze mimo wykazanego w pre-
zentowanej pracy zwigzku miedzy uciskiem VLM a NT znaczenie tego zwigzku jako
przyczyny czy czynnikaryzyka NT nie jest udokumentowane. Po pierwsze, przeprowa-
dzone badanie nie miato na celu oceny relacji miedzy uciskiem na VLM a NT. Relacja
ta ujawnifa sie przy okazji oceny ucisku na nerw VII. Dobor grupy kontrolnej w tym
badaniu byt uwarunkowany oceng ucisku na nerw VII, a nie na VLM, a liczebno$¢
analizowanych chorych, jak na ocene przyczyn NT, by}a bardzo niewielka. Po drugie,
mimo licznych, posrednich i bezposrednich badan wykazujacych zwigzek miedzy ucis-
kiem na VLM a NT opublikowano réwniez wyniki, ktére nie dowodzgjednak istotnej
réznicy w czestosci wystepowania ucisku na VLM w grupie chorych z NT w poréw-
naniu z grupg kontrolng [Watters i wsp. 1996, Colon i wsp. 1998, Johnson i wsp. 2000,
Zizka i wsp. 2004]. Po trzecie, w wielu badaniach, w tym takze i we wiasnym, obecnosé
ucisku na VLM wykazano u ponad 50% os6b bez NT, co powoduje, ze bezposrednie,
przyczynowe znaczenie ucisku na VLM w powstaniu NT jest watpliwe. Konieczne sg
dalsze, lepiej zaplanowane badania na wiekszej grupie 0séb i z zastosowaniem najbar-
dziej czutych i rzetelnych metod oceny konfliktu naczyniowo-nerwowego, nie tylko
ucisku na VLM, ale takze w innych obszarach pnia mézgu.

5.6. Objawy towarzyszace

Przeprowadzone badanie wykazato, ze chorzy z HFS czesto skarzg sie na rdézne, ru-
chowe i pozaruchowe, objawy towarzyszace skurczom miesni, co jest zgodne z wyni-
kami jedynego opublikowanego dotychczas badania oceniajagcego wystepowanie tych
objawow [Wang i Jankovic 1998]. Analizujgc dokumentacje medyczng 158 chorych,
autorzy tego badania stwierdzili wystepowanie spowodowanych HFS zaburzeri widze-
nia u 61 chorych (39%), skargi na niedostuch u 20 (13%), bol twarzy lub dyskomfort
u 17 (11%), dyzartrie u 13 (8%), parestezje twarzy u 10 (6%), fzawienie u 10 (6%), $li-
notok u 6 (4%), bruksizm u 6 (4%), podraznienie oka u 7 (4%), ,,kliki” uszne u 6 (4%),
szczekoscisk u 5 (3%) i Swiattowstret u 4 (3%) chorych. Podane przez autoréw amery-
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kanskich odsetki pacjentow, u ktdrych wystepowaty okreslone objawy towarzyszace, sg
nieco nizsze niz stwierdzane w badaniu wlasnym, ale relatywna czestos¢ wystepowa-
nia poszczegdlnych objawow jest podobna. Zaburzenia widzenia byty najczesciej zgta-
szanymi skargami w obu badaniach. Jedynie fzawienie i podraznienie spojowek oczu,
ktore byty stosunkowo czestymi skargami w przeprowadzonym badaniu (45% i 39%
pacjentdw), rzadko obserwowano w cytowanym badaniu autordw amerykanskich. Po-
zostate objawy towarzyszace, niedostuch i bél twarzy lub dyskomfort, byty dos¢ czeste,
podczas gdy szczekoscisk i bruksizm byty stosunkowo rzadkie w obu raportach.

Czestsze wystepowanie objawow towarzyszacych w badaniu wtasnym moze wy-
nika¢ z roznic metodologii obu badan. Badanie wiasne byto prospektywne, a badanie
autorow amerykanskich - retrospektywne. Wang i Jankovic [1998] nie precyzujg, czy
informacje na temat objawOw towarzyszacych byly zbierane w sposéb usystematyzo-
wany, za pomocg ukierunkowanego wywiadu, czy pochodzity tylko ze spontanicznych
skarg chorych. W badaniu wiasnym kazdy chory byt pytany o wystepowanie konkretne-
go objawu w oparciu 0 wczesniej utozong liste tych objawdw, ktéra byta podstawa kwe-
stionariusza. Odpowiedzi chorego byty natychmiast analizowane przez lekarza, ktéry
zwracat uwage na mozliwe btedy w odpowiedziach chorych. Autorzy amerykanscy nie
podaja tez, w jakim czasie od ostatniego podania BTX-A informacje na temat objawdéw
towarzyszacych byty zbierane. W badaniu wtasnym chorzy na pytania kwestionariusza
odpowiadali przed pierwszym podaniem BTX-A, aw przypadku odpowiedzi przed ko-
lejnym podawaniem tego leku byli proszeni o ocene wystepowania tych objawow przed
rozpoczeciem leczenia BTX-A. Taka metodologia oceny powodowata, ze wystepowa-
nie objawow towarzyszacych u 0séb, ktére juz w przesztosci byty leczone BTX-A, byto
bardzo zblizone do chorych dotychczas nieleczonych BTX-A (tab. 15).

Korelacja miedzy liczbg objawow towarzyszacych HFS a nasileniem objawéw ru-
chowych HFS potwierdza hipoteze, ze nadpobudliwo$¢ nerwu V11 u chorych z HFS nie
dotyczy tylko wiokien ruchowych, lecz takze wiokien czuciowych i autonomicznych.
Nadmierna aktywno$¢ widkien czuciowych i autonomicznych moze by¢ generowana
lokalnie przez ektopowe powstawanie lub efatyczne przekazywanie impulsow z miej-
sca kompresji nerwu [Gardner i wsp. 1968, Nielsen i wsp. 1984] lub centralnie, poprzez
rozprzestrzenianie sie impulséw z hiperaktywnego jadra nerwu VII do innych struktur
w pniu moézgu, w tym do przywspétczulnego jadra $linowego gdrnego i czuciowego
jadra pasma samotnego. Wiele badan wskazuje na to, ze miejsce generowania nadmier-
nej aktywnosci jest potozone centralnie w stosunku do miejsca konfliktu naczyniowo-
-nerwowego, prawdopodobnie w jadrze nerwu VII [Moller i Jannetta 1984, Martinelli
i wsp. 1992, Kuroki i wsp. 1994]. Nieprawidtowa impulsacja z miejsca ucisku docho-
dzaca do jadra nerwu V11 powoduje prawdopodobnie jego czynno$ciowa reorganizacje
w mechanizmie podobnym do fenomenu kindlingu [Moller 1991].

5.7. Zaburzenia stuchu

Badana pod katem zaburzer stuchowych grupa chorych z HFS jest najwieksza liczebnie
z analizowanych w dostepnej autorom literaturze przedmiotu. Przeprowadzone badanie
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wykazato, ze skargi na zaburzenia stuchu w postaci niedostuchu i ,,kliku” lub szumu
usznego po stronie HFS wystepujg u okoto potowy chorych. Osoby skarzace sie na te
dolegliwosci nie majg jednak istotnych zaburzen w obiektywnych badaniach audiome-
trycznych, z wyjatkiem czesciej wystepujacego braku ipsilateralnego odruchu strze-
migczkowego.

Dotychczas opublikowane wyniki badan zaburzen stuchu u 0séb z HFS sg nieliczne,
a podawane w nich odsetki chorych zgtaszajgcych skargi na niedostuch sg mniejsze
(15%) [Ehni i Woltman 1945] i 13% [Wang i Jankovic 1998] niz w przedstawionym
badaniu (32%). Istotna réznica dotyczy réwniez strony niedostuchu. W naszym bada-
niu rejestrowano skargi na niedostuch wystepujacy jedynie lub w znacznie wigekszym
nasileniu po stronie HFS, a w cytowanych wyzej badaniach niedostuch byt opisywany
niezaleznie od strony skurczu miesni twarzy.

Réwnie czesto jak niedostuch w badanej grupie wystepowat ,klik” uszny (30%).
W praktyce laryngologicznej nie jest on wyodrebnionym objawem stuchowym, ale ro-
dzajem szumu usznego. W przeprowadzonym badaniu ,,klik” uszny, ze wzgledu na cha-
rakterystyczny obraz kliniczny (krétkotrwaty, wystepujacy okresowo i synchronicznie
ze skurczem miesni twarzy, dzwiek lokalizowany w uchu), zostat wyodrebniony wsréd
skarg na szum uszny. W jedynym opublikowanym dotychczas badaniu na ten temat
z osrodka nowojorskiego skargi na ,,klik” uszny zgtaszato 4% chorych [Wang i Janko-
vic 1998].

W przeprowadzonym badaniu audiometrycznym, zaréwno w grupie chorych, jak
i w grupie kontrolnej, niedostuch odbiorczy dotyczyt 90% badanych i miescit sie w gra-
nicach 20-30 dB, co $wiadczy o tym, ze byt to deficyt niezwigzany ze wspotistniejaca
chorobg. Powyzsze wyniki sg zgodne z danymi opublikowanymi przez Lee i wspotpra-
cownikow [2009], wykazujacymi deficyt stuchu w zakresie Srednio 19 dB (7-44 dB)
u 90% chorych z HFS. Nieco inne wyniki przedstawili Moller i Moller [1985a], ktd-
rzy w grupie 143 chorych z HFS obecnos¢ nieprawidtowosci w badaniu audiometrycz-
nym stwierdzili u 33 (23%) chorych. Byty to wybidrcze, izolowane deficyty odbiorcze
w zakresie niskich lub $rednich czestotliwosci u 11% oraz zaburzony odbior w zakresie
niskich czestotliwosci u 12%. Ten typ nieprawidtowego audiogramu wystepuje bardzo
rzadko, zaledwie u 1% zdrowej populacji [Andreson i Wedenberg 1968, Gelb, Micha-
el i Wagner 1997]. Przyczyny stwierdzanych nieprawidtowosci w ocenie akustycznej
autorzy upatrywali w selektywnym uszkodzeniu czesci $limakowej nerwu VIII, spo-
wodowanym prawdopodobnie jednoczesnym uciskiem tego samego naczynia krwio-
nosnego na nerw VII i VIII. W badaniu wiasnym, wykonanym u 40 chorych, takich
specyficznych ubytkdw stuchu nie stwierdzono. W dostepnym pismiennictwie nie ma
rowniez doniesien innych autoréw na ten temat.

Subiektywne skargi na szum uszny u wszystkich chorych zostaty potwierdzone
badaniem aparaturowym. Szum uszny wystepowat czesciej w grupie chorych z HFS
w poréwnaniu z grupg kontrolng. W dotychczas opublikowanych pracach nie badano
czestosci wystepowania szumu usznego, a tym samym jego wysokosci i gtosnosci.

Badania progu odruchu strzemigczkowego, ale bez zwigzku z zaburzeniami stuchu,
u chorych z HFS byly przedmiotem dwaoch prac Moller i Mollera [1985a, 1985b], kto-
rzy badajac kolejno 39- i 137-osobowe grupy chorych, przedstawili wyniki podobne
do uzyskanych w tym badaniu. Autorzy ci stwierdzili zniesienie odruchu ipsilateral-
nego u 39-41% i kontralateralnego u 42% chorych. Zniesienie odruchu ipsilateralne-
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go po stronie HFS oraz odruchu kontralateralnego wywotywanego po stronie zdrowej,
a rejestrowanego po stronie z HFS, wskazywa¢ moze, wedtug powyzszych autoréw,
na zaburzenia zaréwno w samym nerwie VII, jak i w jego jadrze ruchowym [Moller
i Moller 1985b]. Dotychczas nie publikowano badan na temat wystepowania odruchu
strzemigczkowego u chorych z HFS i objawami stuchowymi w poréwnaniu z grupg
kontrolng. We wiasnej grupie chorych z HFS znamiennie czeSciej obserwowano znie-
siony odruch strzemigczkowy ipsilateralny po stronie HFS w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (45% vs 6%). Nie obserwowano natomiast réznicy wystepowania ipsilateralnego
odruchu strzemigczkowego po stronie przeciwnej do HFS w stosunku do grupy kon-
trolnej (10% vs 6%). Mozna to ttumaczy¢ nadmierng impulsacjg z jadra nerwu VII,
powodujacg nie tylko skurcz miesni twarzy, lecz takze synchroniczny skurcz miesnia
strzemigczkowego, ktoéry zaburza prawidtowy odruch strzemigczkowy, prowadzac do
jego zniesienia. Objawy stuchowe w HFS znamiennie czesciej wystepowaty u chorych
ze zniesionym odruchem strzemigczkowym oraz bardziej nasilonymi objawami rucho-
wymi HFS, ocenianymi skalg CGI i skalg 5-stopniowa, co potwierdza, ze objawy stu-
chowe w HFS nie wynikajg ze wspotistniejgcego uszkodzenia nerwu VIII, ale z pato-
logicznie nasilonej impulsacji w nerwie VI, powodujacej dodatkowe skurcze miesnia
strzemigczkowego i prawdopodobnie miesnia napinacza btony bebenkowej, ktdry nie
byt poddany bezposredniemu badaniu.

Kontralateralne odruchy strzemigczkowe byty zniesione u 50-60% chorych i u pra-
wie 40% os6b w grupie kontrolnej. tuk odruchu kontralateralnego, w przeciwienstwie
do odruchu ipsilateralnego, przewodzony jest przez wtdékna nerwowe pnia mozgu. Prze-
wodzenie to u 0s6b powyzej 50. roku zycia, a takie stanowity wiekszo$¢ badanych
i grupy kontrolnej, moze by¢ uposledzone przez nawet niewielkie zmiany zwyrodnie-
niowe czy naczyniopochodne i powodowac podwyzszenie progu tego odruchu powyzej
wartosci stosowanych rutynowo przy jego wywotywaniu.

W przeprowadzonym badaniu u chorych z objawami stuchowymi nie stwierdzo-
no statystycznie istotnej roznicy w wystepowaniu nieprawidtowych SPW po stronie
zgtaszanych zaburzen stuchu. Nieliczne dotychczas publikowane badania pokazujg po-
dobnie wyniki. Moller i Moller [1985b] wykazali brak r6znicy w wystepowaniu nie-
prawidtowych SPW u chorych z HFS i stwierdzanymi zaburzeniami w audiogramie
w poroéwnaniu z chorymi z HFS bez tych zaburzen. Ta sama grupa badaczy [Moller
i Moller 1982] na 39-osobowej grupie chorych z HFS opisatajednak statystycznie czest-
sze wystepowanie wydtuzonej latencji fali 111 i V SPW po stronie HFS w poréwnaniu
ze strong zdrowa. Znamienno$¢ ta nie dotyczytajednak chorych z prawostronnym HFS
ze wzgledu na malg liczebno$¢ grupy (15 oséb). Wydtuzenie latencji fali 111 i V autorzy
thumaczyli istnieniem prawdopodobnego ucisku na piefi mézgu przez naczynie krwio-
nosne, uciskajace takze nerw VIII.

Badania nad patomechanizmem ,kliku” usznego, towarzyszacego samoistnemu
drzeniu podniebienia, wykazaty, ze w jego powstaniu istotng role odgrywa tragbka Eu-
stachiusza. Otwarcie ujscia gardtowego trabki Eustachiusza spowodowane jest przez
miesien napinacz btony bebenkowej i migsie napinacz podniebienia migkkiego, kto-
re sg unerwione ruchowo przez nerw tréjdzielny. Synergistycznie z nimi dziata takze
dzwigacz podniebienia unerwiony poprzez nerw btedny lub przez nerw skalisty wigk-
szy, gataz nerwu VII. Skurcz miesnia dzwigacza podniebienia powoduje rozpychanie
obu $cian czesci chrzestnej trabki Eustachiusza, co powieksza jej przekrdj poprzeczny
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i wzmaga rozwierajace dziatanie migsnia napinacza podniebienia. Jednoczes$nie tez
zweza ujscie gardtowe trgbki, wpuklajac do niej btone sluzowg na jej dolnym obwo-
dzie. Nagte zamkniecie trabki Eustachiusza moze generowacé ,,klik” uszny. Nadmierna
impulsacja z jadra nerwu VI, wystepujaca w HFS, staje sie przyczyna nie tylko skur-
czu miesni potowy twarzy, lecz takze poprzez skurcz miesnia dzwigacza podniebienia
przyczyna otwarcia, a nastepnie nagtego zamkniecia trgbki Eustachiusza, generujgc
,KliK” uszny.

Zgtaszane przez chorych subiektywne poczucie niedostuchu wynika prawdopo-
dobnie réwniez z dysfunkcji tragbki Eustachiusza. Synchroniczne ze skurczami miegs-
ni twarzy zmiany ci$nienia w trgbce Eustachiusza, powodowane skurczami miesnia
dzwigacza podniebienia, podobnie jak zbyt dtugo trwajace zamkniecie trgbki, moga
by¢ przyczyna zgtaszanego przez chorych niedostuchu. Stwierdzana zaleznos¢ miedzy
wystepowaniem zaburzen stuchowych a nasileniem objawéw ruchowych HFS, ocenia-
nych réznymi skalami, $wiadczy dodatkowo o takim mechanizmie.

5.8. Drzenie konczyn gérnych

Przeprowadzone badanie wykazato, ze drzenie posturalne i kinetyczne konczyn gor-
nych wystepuje u 40% pacjentdéw z HFS, czyli czterokrotnie czesciej niz w grupie kon-
trolnej. Czesto$¢ wystepowania drzenia w grupie kontrolnej (10,4%) byta podobna do
wynikoéw badan poprzednio opublikowanych. Elble [2003] badat 200 oséb z grupy kon-
trolnej, w wieku od 20 do 92 lat, i stwierdzit wystepowanie drzenia u 8% osob. Khatter
i wspOtpracownicy [1996] ujawnili drzenie u 15,7% z 357 0s6b zdrowych. Tylko Raeth-
jen i Deuschl [2000] stwierdzili drzenie u prawie 30% ze 117 os6b z grupy kontrolnej.
W dostepnej literaturze przedmiotu nie ma prac zawierajgcych analizy wystepo-
wania i rodzaju drzenia u chorych z HFS. Dotychczas opublikowano tylko jeden opis
wystepowania drzenia gtowy typu potakiwania u chorego z HFS [Frei i wsp. 2008].
Czesto$¢ wystepowania drzenia u chorych HFS (40%) jest podobna do wystepo-
wania drzenia w ogniskowej dystonii opisanej przez Coucha [1976], ale wyzsza niz
w wielu innych pracach dotyczacych dystonii ogniskowej. Chan, Brin i Fahn [1991] oraz
Jankovic i wspotpracownicy [1991] w dwdch niezaleznych badaniach, odpowiednio 266
i 300 pacjentdw z dystonig szyjna, stwierdzili wystepowanie drzenia rak, towarzysza-
cego dystonii, u 23% chorych. Znaczaco rzadsze wystepowanie drzenia towarzyszace-
go dystonii stwierdzili takze Dubinsky, Gray i Koller [1993], ktorzy wykryli drzenie
tylko u 10,8% (u 2,7% chorych ET iu 8,1% drzenie dystoniczne) w grupie 296 chorych
z dystonig szyjng. Tak sprzeczne wyniki powyzszych badan mozna wyttumaczy¢ roz-
nicami w grupach chorych wigczonych do cytowanych badan, jak rowniez odmiennymi
metodami, ktére zostaty uzyte do detekcji drzenia. Niektore badania [Dubinsky, Gray
i Koller 1993] przeprowadzano ws$rod chorych leczonych w regionalnych osrodkach
medycznych, podczas gdy inne badane grupy chorych pochodzity ze specjalistycznych,
referencyjnych o$rodkéw leczenia choréb z zaburzeniami ruchu [Duane 1988, Chan,
Brin i Fahn 1991, Jankovic i wsp. 1991]. Detekcja drzenia w specjalistycznych osrod-
kach nastawionych na diagnostyke i leczenie choréb z zaburzeniami ruchu jest o wiele



87

wyzsza niz w regionalnych, niewyspecjalizowanych osrodkach neurologicznych, nie-
dysponujacych specjalistyczng, czuta aparaturg medyczna, pozwalajgcg wykryé nawet
niewielkie drzenie. Mozliwym ,skrzywieniem” przeprowadzonego badania jest tak-
ze dobér chorych. Poradnia Choréb Pozapiramidowych Oddziatu Klinicznego Kliniki
Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie jest trzeciorzedowym referencyj-
nym osrodkiem leczenia chordb ruchu, do ktoérego czesciej kierowane sg osoby o nie-
typowym obrazie klinicznym, dlatego wspétwystepowanie drzenia i HFS w badanej
grupie moze by¢ wyzsze niz w normalnej populacji.

W przeprowadzonym badaniu wspdtistnienie ET i HFS wynosito 4,2%. Wynik ten
jest podobny do raportu sporzadzonego na podstawie fifskiego badania epidemiolo-
gicznego (5%) [Rautakorpi i wsp. 1982], a takze zgodny z zakresem wystepowania ET
w innych badaniach, w ktorych wspotistnienie ET i chP stwierdzono u 2-20% cho-
rych [Rajput i wsp. 1984, Lou i Jankovic 1991]. U jednego chorego rozpoznano drzenie
psychogenne, co nie byto zaskakujgce, poniewaz wystepuje ono nawet u 4,1% chorych
leczonych w specjalistycznych poradniach chorob ruchu [Jankovic i Vuong 2006].

Najczestszym typem drzenia u chorych z HFS bylo drzenie typu ET-L (w 20 kon-
czynach gornych), a nastepnie typu EPT (w 12 koficzynach gornych). Wyniki te mozna
poréwnac jedynie z wynikami badan wykonanych u chorych z dystoniag ogniskowa.
Pojawia sie jednak problem interpretacji publikowanych wynikéw, poniewaz poszcze-
golni autorzy, postugujac sie okresleniami ,nasilone drzenie fizjologiczne”, ,drzenie
typu drzenia samoistnego” czy ,,drzenie podobne do drzenia samoistnego” (ang. essen-
tial tremor-like), definiowali je w bardzo rézny sposob, najczesciej nie postugujac sie
przyjetaw tej pracy metodykaroznicowania drzenia za pomoca testu obcigzania. W ba-
daniu Deuschla i wspdtpracownikéw [1997], ktorzy stosowali podobng probe oceny,
drzenie u chorych z dystonig szyjna byto najczesciej typu EPT, natomiast inni autorzy
czesciej stwierdzali albo drzenie okreslane jako ET [Jankovic i wsp. 1991, Dubinsky,
Gray i Koller 1993, Koller, Busenbark i Miner 1994], albo ET-L [Couch 1976, Chan Brin
i Fahn 1991]. Opisujac drzenie jako ET, autorzy stwierdzali jednak, ze badane drzenie
miato parametry, ktore nie byty charakterystyczne dla ET [Jankovic i wsp. 1991, Koller,
Busenbark i Miner 1994].

Nieoczekiwanym wynikiem przeprowadzonego badania byto stwierdzenie obec-
nosci réznego typu drzenia w koriczynie prawej i lewej u jednego chorego. W wielu
przeprowadzonych poprzednio badaniach wskazywano juz, ze istniejgréznice dotycza-
ce czestotliwosci drzenia, jego amplitudy lub fazy skurczu miesni antagonistycznych
w réznych konczynach u tego samego chorego. Obecno$¢ drzenia typu ET-L w jednej
koniczynie gdrnej, a typu EPT w drugiej, moze by¢ skutkiem stopniowego rozwoju ET
[Elble 1986, 1995, Elble, Higgins i Elble 2005]. Cytowane publikacje wskazuja, ze ET
zaczyna sie zwykle jako EPT i wraz z narastajgcg przewaga oscylatora centralnego
rozwija parametry typowe dla ET, czyli zwiekszenie amplitudy i zmniejszenie czesto-
tliwosci drzenia. Publikacje te dowodza réwniez, ze generator centralnego komponentu
EPT jest tozsamy z generatorem ET.

Patogeneza drzenia towarzyszacego innym zaburzeniom ruchowym, takim jak
dystonia, tiki lub HFS, jest nadal nieznana. Jak dotychczas, nie opublikowano nawet hi-
potezy mogacej wyttumaczyc¢ wspotistnienie tych objawow. Na podstawie dotychczaso-
wej wiedzy na temat patogenezy drzenia wiemy, ze drzenie jest generowane w tzw. sie-
ci drzenia, na ktorg sktada sie wiele niezaleznych oscylatoréw w r6znych strukturach
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uktadu nerwowego (.jadro dolne oliwki, mozdzek, zwoje podstawy mozgu, jadro bocz-
no-brzuszne wzgorza, kora czuciowo-ruchowa). Ich wytadowania majg tendencje do
synchronizacji i wzajemnego wzmacniania sie [Schnitzler, Zimmermann i Grass 2006,
Raethjen i Deuschl 2009]. Istniejg dwa mozliwe mechanizmy powstania drzenia u cho-
rych z HFS. Po pierwsze, konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem V1l moze powodo-
wac takze ucisk naczynia na potozone w poblizu jadro dolne oliwki i poprzez aktywa-
cje tego jadra wygenerowac drzenie. Potgczenia dendro-dendrytyczne neuronéw jadra
dolnego oliwki majg wiasciwosci generowania rytmicznego drzenia. Eksperymental-
ne badania na zwierzetach wykazaty, ze zastosowanie lekow serotoninergicznych lub
harmaliny (alkohol indolowy) nasila impulsacje w tych neuronach i powoduje wyste-
powanie drzenia o charakterystyce ET [Elble 1998]. Hipoteze te potwierdzajg takze
badania PET u chorych z ET, wykazujace zwiekszony obustronnie metabolizm glukozy
w jadrach dolnych oliwki, jak rowniez zwiekszony obustronnie przeptyw w mozdzku,
jadrach czerwiennych i wzgdrzach [Boecker i Brooks 1998]. Jednoczesne pojawienie
sie drzenia i objawdw HFS, co w przedstawionym badaniu miato miejsce u prawie 50%
badanych, takze przemawia za wsp6lnym patomechanizmem drzenia i HFS. Ten pa-
tomechanizm jest podobny do opisanego wczesniej, ttumaczacego zwigzek HFS i NT.
Czestsze wspotistnienie tych chordb wynika zjednoczesnego ucisku naczynia tetnicze-
go nawyjscie nerwu twarzowego z pnia mézgu oraz na VLM w miejscu wspotczulnego
osrodka naczynioruchowego pnia mézgu [Oliveira i wsp. 1999, Defazio i wsp. 2000,
Naraghi i wsp. 1992]. W przeprowadzonym badaniu konflikt naczyniowo-nerwowy
z nerwem twarzowym stwierdzono u 84% pacjentdw. Jednak drzenie nie byto zwigzane
z wystepowaniem powyzszego konfliktu. Oczywistym ograniczeniem przeprowadzo-
nego badaniajest brak oceny wystepowania ucisku na dolne jadro oliwki w pniu mézgu.

Druga mozliwo$¢ wyjasnienia genezy drzenia u chorych z HFS jest zwigzana z me-
chanizmem kindlingu. Moller [1991] zaproponowat hipoteze stwierdzajgca, Ze niepra-
widtowa, antydromowa (dosrodkowa) impulsacja, generowana w miejscu ucisku nerwu
twarzowego przez naczynie, powoduje reorganizacje jadra nerwu twarzowego i wzrost
pobudliwosci jego motoneurondéw w mechanizmie podobnym do efektu kindlingu.
Przypuszcza sie, ze spontaniczne wytadowania motoneuronéw tego jadra nerwu VII
moga aktywowac generator drzenia znajdujacy sie w obszarze dolnego jadra oliwki lub
inny oscylator w sieci drzenia, prowadzac do klinicznego ujawnienia sie drzenia. Na
korzysc tej hipotezy przemawiajg wyniki kilku badan eksperymentalnych i elektrofi-
zjologicznych [Moller i wsp. 1991, Martinelli, Giuliani i Ippoliti 1992, Ogawara i wsp.
2004, Ishikawa i wsp. 2001].

Ograniczeniem przeprowadzonego badaniajest mata liczba chorych, u ktérych wy-
konano aparaturowg analize drzenia. Badanie ma charakter pilotazowy, ajego wyniki
powinny zosta¢ potwierdzone na wiekszych grupach chorych. Jest to jednak pierwsze
badanie na ten temat, wskazujace, ze drzenie koriczyn gornych jest objawem stosunko-
wo czesto towarzyszacym HFS, podobnie jak w dystonii ogniskowej. Konieczne sg tak-
ze badania ukierunkowane na wyjasnienie patofizjologicznego mechanizmu powstania
drzenia u chorych z HFS.
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5.9. Nasilenie objawow depresyjnych i depresja

W prezentowanym badaniu rozpoznanie depresji po konsultacji psychiatrycznej osob
kierowanych do psychiatry z podejrzeniem takiego rozpoznania lub na podstawie
wczeshiejszej decyzji psychiatry, ktdry wigczyt farmakologiczne leczenie antydepre-
syjne, postawiono u 20% chorych. W jedynym dotychczas opublikowanym badaniu
dotyczacym wystepowania depresji w HFS rozpoznano jg wedtug kryteriow DSM-1V
u 16,7% z 90 badanych chorych [Tan i wsp. 2005a]. Czestos¢ wystepowania depresji
w naszym badaniu miesci sie w zakresie podawanych poprzednio wynikow 15-30%
chorych z depresjg leczonych ambulatoryjnie w poradniach neurologicznych Wielkiej
Brytanii i Stanéw Zjednoczonych [Wiliams i wsp. 2003, Carson i wsp. 2003, Tan i wsp.
2005a]. Nieco wiekszg czestos¢ wystepowania depresji (30-47%) obserwowano w naj-
bardziej podobnej do HFS chorobie ruchu, czyli dystonii [Mdller i wsp. 2002, Stawek
i wsp. 2007, Lewis i wsp. 2008].

Za pomocg BDI wykazano obecno$¢ niewielkiego nasilenia objawow depre-
syjnych (10-19 punktow) u 24% chorych, $rednie nasilenie objawow depresyjnych
(19-30 punktéw) u 12,9% chorych i duze nasilenie objawow depresyjnych (ponad 30
punktéw) u kolejnych 12,9% chorych. W dostepnym pismiennictwie znaleziono tylko
jedna publikacje dotyczaca oceny nasilenia objawdw depresyjnych w HFS. W badaniu
Tana i wspdtpracownikéw [2005a] 75,5% chorych w ocenie BDI uzyskato 9 lub mniej
punktéw, 11,1% chorych od 10 do 16 punktow, 12,2% miato wynik BDI w zakresie
17-30 punktéw i 1,1% powyzej 30 punktdw. Sgto wyniki znacznie odbiegajace od
uzyskanych w badaniu wiasnym, podajgce zdecydowanie mniejsze odsetki chorych,
u ktorych wystepowaty objawy depresyjne. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie Tana
i wspotpracownikéw [2005a] zostato wykonane u chorych leczonych BTX-A w czasie
spodziewanego najlepszego wyniku tego leczenia, podczas gdy ocena nasilenia obja-
wow depresyjnych w badaniu wtasnym byta dokonana przed rozpoczeciem leczenia
BTX-A. Z tego powodu wyniki obu badan nie moga by¢ bezposrednio poréwnywane.
Ocena nasilenia objawdw depresyjnych w badaniu wiasnym miata wykazaé nasilenie
tych objawdw w naturalnym przebiegu HFS, a nie w okresie wyraznego zmniejszenia
objawdw po leczeniu BTX-A.

W badaniu Tana i wspétpracownikow [2005a] wystepowaniu depresji rozpoznanej
wedtug kryteriow DSM-IV sprzyjaty mtodszy wiek chorych i pte¢ zeriska, co nie zo-
stato potwierdzone w badaniu wiasnym. Powodem moga by¢ istotne rdznice w cha-
rakterystyce badanych chorych, jak i w metodologii oceny. Nasza grupa badana byta
Srednio o 7 lat starsza od grupy Tana (61 to 54 lat) i z prawie 2-krotnie dtuzszym czasem
trwania choroby (7 to 4 lata), a oceny wystepowania depresji dokonywano za pomo-
cg réznych kryteriow diagnostycznych (ICD-10 lub wigczone leczenie antydepresyjne
vs DSM-1V). W obu poréwnywanych badaniach stwierdzono natomiast, ze wieksza
liczba objawow depresyjnych w BDI koreluje z wigkszym nasileniem objawéw HFS, ale
nie z czasem trwania choroby.

W przeprowadzonym badaniu po raz pierwszy analizowano i potwierdzono wptyw
nasilenia objawow depresyjnych na gorsza samoocene jakosci zycia, zaréwno w skali
globalnej, jak i w poszczegdlnych podskalach, oraz dodatnigkorelacje miedzy BDI alicz-
ba towarzyszacych objawdw ruchowych i pozaruchowych zwiazanych z HFS. Zalezno-
Sci powyzsze potwierdzajg hipoteze, ze wiekszo$¢ objawdéw depresyjnych u chorych
z HFS jest pochodzenia egzogennego i stanowi negatywna reakcje na objawy choroby.
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5.10. Jakos$¢ zycia

Sredni wynik globalnej oceny jakosci zycia kwestionariuszem HFS-36 badanych cho-
rych wyniést 47,0 + 30,9 punktu na 140 mozliwych do uzyskania. Wynik ten wskazuje
na wigzace sie z chorobg obnizenie jakosci zycia, ale jego bezposrednia interpretacja,
np. co do gtebokosci tego obnizenia, jest trudna. W dostepnym pismiennictwie nie ma
badan z uzyciem HFS-36 w grupie kontrolnej, co wynika ze specyficznosci tego kwe-
stionariusza, w ktorym pytania sg ukierunkowane na objawy typowe dla choroby, wo-
bec czego przewidywany wynik badania w grupie kontrolnej bytby zblizony do zera.

W prezentowanym badaniu, podobnie jak w badaniu Huanga i wspotpracownikow
[2009], najwiekszy wptyw na globalny wynik punktacji w skali jakoSci zycia miaty
podskale poczucia napietnowania (Srednia punktacja w badaniu wiasnym: 9,9 i 31,7
w badaniu Huanga i wspotpracownikéw [2009]), dyskomfort fizyczny (analogicznie:
8,0 i 16,9) oraz samopoczucie emocjonalne (analogicznie: 9,5 i 15,7) a najnizszy w skali
komunikacja (2,6 i 2,8) i sytuacja spoteczna (2,9 i 1,1). Mimo zblizonych relacji w od-
niesieniu do wplywu na og6lng punktacje miedzy badaniem wiasnym a cytowanym
badaniem Huanga i wspétpracownikow wystepuje znaczna roznica wielkosci sredniej
punktacji. Moze to wynika¢ z réznic kulturowych. Huang i wspdtpracownicy [2009]
przeprowadzili badanie i zweryfikowali kwestionariusz HFS-36 na populacji tajwan-
skiej, ktéra w poréwnaniu z populacja polskg moze znacznie bardziej odczuwac napiet-
nowanie i gorzej tolerowaé zte samopoczucie zwigzane z chorobg i widocznym defek-
tem twarzy.

W badanej grupie chorych nie wykazano zaleznosci globalnej oceny jako$ci zycia
od pkci, cojest zgodne z wynikami poprzednich badan [Huang i wsp. 2009]. Znamienne
statystycznie réznice miedzy piciami byty jednak widoczne w niektérych subskalach.
Kobiety w poréwnaniu z mezczyznami miaty znaczaco wyzsze wyniki w skali poczu-
cia napietnowania, co stwierdzali takze cytowani wyzej autorzy. Nie wykazano jednak
zaleznej od pici réznicy w podskalach samopoczucia emocjonalnego i zaburzen funkcji
poznawczych, co zaobhserwowano w badaniu Huanga i wspdtpracownikow [2009].

W badaniu wtasnym wykazano korelacje wyniku oceny jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza HFS-36, zaréwno globalnego, jak i w zakresie poszczeg6lnych pod-
skal, z nasileniem objawow HFS ocenianym w skali 5-stopniowej nasilenia HFS [Tan
i Jankovic 1999] i w skali CGIl. Podobne wyniki uzyskano w kilku poprzednio prze-
prowadzonych badaniach z zastosowaniem réznych wersji kwestionariusza (HFS-30,
HFS-7, HFS-36) [Tan i wsp. 2004, 2005b, Huang i wsp. 2009]. W badaniu weryfiku-
jacym kwestionariusz HFS-30 [Tan i wsp. 2004] uzyskano podobnie wysokie wspdt-
czynniki korelacji miedzy nasileniem objawéw HFS a wynikami podskal aktywnosci
dnia codziennego (r = 0,51), mobilnosci (r = 0,43) i odczucia napietnowania (r = 0,34).
Najstabszg korelacje z nasileniem HFS, podobnie jak w prezentowanym badaniu, miata
podskala wsparcia spotecznego (r = 0,10).

Dotychczas nie analizowano zaleznosci samooceny jakosci zycia w HFS od nasile-
nia objawow towarzyszacych i depresji. Prezentowane badanie jako pierwsze wskazuje,
ze duza liczba objawo6w towarzyszacych HFS istotnie pogarsza jako$¢ zycia, podobnie
jak znaczne nasilenie objawow depresyjnych. Objawy towarzyszace HFS, takie jak bol
i szczekoscisk, istotnie pogarszajg jakos¢ zycia oceniang HFS-36 w zakresie prawie
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wszystkich podskal, inne objawy za$, takie jak trudnosci w widzeniu, fotofobia lub za-
burzenia stuchu, tylko w zakresie pojedynczych podskal, gtéwnie fizycznego dyskom-
fortu i zaburzeA komunikacji. Niektére z objaw6éw towarzyszacych HFS (dyzartria,
nadmierne $linienie, {zawienie, podraznienie spojéwek) w ocenie chorych nie wptywaja
najakos$¢ zycia, co wynika zapewne z ich niewielkiego nasilenia.

W prezentowanym badaniu po raz pierwszy wykazano, ze jako$¢ zycia chorych
z HFS byta gorsza u tych, ktérzy mieli wieksze nasilenie objawdw depresyjnych w BDI.
W badaniu Halla i wspétpracownikow [2006] stwierdzono rzadsze wystepowanie obja-
wow depresyjnych oraz zaburzen lekowych u chorych z HFS w poréwnaniu z chorymi
z kurczem powiek, ale nie badano wptywu tych dwoch objawow na wyniki jakosci
zycia. Wptyw objawéw depresji i leku na pogorszenie jako$ci zycia byt wielokrotnie
potwierdzony u chorych z chP pochodzacych z populacji portugalskiej [Quelhas i wsp.
2009], rosyjskiej [Winter i wsp. 2010], chinskiej [Qin i wsp. 2009], zachodnioeuropej-
skiej [Schrag i wsp. 2006] i amerykanskiej [Jones i wsp. 2009], jak réwniez z populacji
polskiej [Zach i wsp. 2004]. Podobnie istotny wptyw wystepowania depresji lub leku na
pogorszenie jakosci zycia stwierdzono u chorych z dystonig szyjnag [Ben-Shlomo i wsp.
2002, Stawek i wsp. 2007] oraz w postepujacym porazeniu nadjagdrowym (ang. progres-
sive supranuclear palsy - PSP) [Schrag i wsp. 2003].

W badanej grupie nie stwierdzono wptywu wieku i czasu trwania choroby na wyni-
ki w skali jakosci zycia. Podobne do wiasnych wyniki w odniesieniu do czasu trwania
HFS i kurczu powiek opublikowat Hall i wspétpracownicy [2006]. Dotychczas nie ana-
lizowano wptywu wieku na wynik skal jakosci zycia u chorych z HFS, ale takie analizy
byty juz uprzednio dokonywane u chorych z innymi chorobami ruchu [Schrag i wsp.
2003, Schrag i wsp. 2006, Quelhas i wsp. 2009].

5.11. Skutecznos¢ leczenia toksyng botulinowg

Przeprowadzone badanie potwierdza bardzo dobra skuteczno$é i bezpieczenstwo lecze-
nia BTX-A. Znaczacg redukcje objawdw ruchowych uzyskano u ponad 90% chorych,
a niemal catkowite ustgpienie objawow odnotowano u 62,5% chorych. Prezentowane
wyniki skutecznosci leczenia BTX-A potwierdzaja dane z wielu opublikowanych do-
tychczas prac [Astarloaiwsp. 1991, Yoshimuraiwsp. 1992, Park i wsp. 1993, Berardelli
iwsp. 1993, Price i O’Day 1994, Jitpimolmard i wsp. 1998, Schnider i wsp. 1999, Hsiung
i wsp. 2002, Defacio i wsp. 2002, Jankovic 2004, Kemp i Reich 2004, Costa i wsp. 2005,
Frei, Truong i Dressler 2006, Keeney i Jankovic 2008]. W wiekszos$ci badan wykazano
poprawe u 90% chorych, trwajgcg Srednio 3-6 miesiecy.

W przeprowadzonym badaniu wynik oceny w skali 5-stopniowej po 2 tygodniach
leczenia BTX-A zmniejszyt sie o ponad jeden punkt (z2,6 i 0,8 do 1,5i 0,5 punktu),
podobnie jak w badaniu Huanga i wspétpracownikéw [2009] oceniajgcym wyniki le-
czenia 103 chorych (z 2,8 do 0,7 punktu). Skala nasilenia CGI, w ktdrej rowniez wyka-
zano znaczacy spadek punktacji po leczeniu BTX-A (z4,8i 10do 15i 0,8 punktu),
dotychczas nie byta stosowana do oceny rezultatow leczenia w HFS.
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Przemijajace i o niewielkim nasileniu objawy niepozadane po leczeniu BTX-A wy-
stapity u 19% chorych, cojest zgodne z poprzednimi badaniami przedstawiajgcymi wy-
stepowanie objawdw niepozadanych w zakresie od 22 do 35% [Wang i Jankovic 1998,
Tan i wsp. 2004, Huang i wsp. 2009]. Najczestszym objawem niepozadanym w bada-
nej grupie byto przemijajace ostabienie miesni twarzy (5 chorych), podwojne widzenie
(3 chorych) i zespot suchego oka (3 chorych), co jest réwniez zgodne z wcze$niejszymi
doniesieniami [Wang i Jankovic 1998, Tan i wsp. 2004]. W cytowanej wyzej pracy
Wanga i Jankovica najczestszym objawem niepozadanym byto przemijajace ostabienie
miesni twarzy (16% chorych), ptoza (11% chorych), tzawienie lub zespét suchego oka
(6,3%) i podwojne widzenie (4,4%) [Wang i Jankovic 1998].

Najwazniejszym wynikiem badania wiasnego jest stwierdzenie, ze po BTX-A wy-
raznej redukcji ulegajg nie tylko skurcze miesni potowy twarzy, lecz takze wszystkie
inne oceniane ruchowe i pozaruchowe objawy towarzyszace HFS. W badaniu udo-
kumentowano statystyczng znamienno$¢ zmniejszenia liczby osob skarzacych sie na
wystepowanie tych objawéw po dwdéch tygodniach od podania BTX-A w odniesieniu
do kazdego z tych objawow, z wyjatkiem trzech najrzadziej wystepujacych objawow
(bruksizm, slinotok i niedostuch). Liczba tych objaw6w réwniez wyraznie sie zmniej-
szyta (w przypadku bruksizmu nawet do 0), ale - prawdopodobnie ze wzgledu na matg
liczebnosc¢ proby - réznica nie osiggneta znamiennosci statystycznej.

Zmniejszenie liczby przynajmniej niektorych objawow towarzyszacych HFS mozna
w prosty sposob wyttumaczy¢ faktem, ze sg one wtérne w stosunku do skurczéw mies-
ni w gérnej (podraznienie spojowek) lub dolnej (dyzartria, bol twarzy, parestezje, szcze-
koscisk i bruksizm) czesci twarzy. Zmniejszenie nasilenia skurczéw miesni okreznych
oka ttumaczy takze ustgpienie zaburzen widzenia. Za ustgpienie bolu twarzy mogto by¢
odpowiedzialne zmniejszenie nasilenia skurczéw twarzy, ale trzeba wzig¢ pod uwage
takze dziatanie przeciwbolowe BTX-A w mechanizmie hamowania substancji P i in-
nych neuropeptydéw posredniczacych w powstawaniu bélu i zapalenia neurogennego
[Jankovic 2004].

Wyijasnienie wptywu BTX-A na objawy autonomiczne jest réwniez mozliwe.
BTX-A zaburza bowiem nie tylko transmisje w potgczeniach nerwowo-mig$niowych,
znoszac skurcze miesni, lecz takze transmisje w cholinergicznych synapsach uktadu
przywspotczulnego i w pozazwojowej czesci uktadu wspétczulnego. Ponadto dyfuzja
BTX-A z miejscawstrzykniecia do okolicznych tkanek powoduje m.in. blokowanie cho-
linergicznych synaps odpowiedzialnych za $linienie i tzawienie wiokien przywspét-
czulnych nerwu VII. Ten cholinolityczny wptyw BTX-A jest czesto i skutecznie wyko-
rzystywany w leczeniu réznych zaburzeh autonomicznych, zwigzanych z nadmiernym
wydzielaniem potu lub $liny [Naumann i Jost 2004]. Zmniejszenie $linotoku moze
by¢ rowniez ttumaczone uzyskaniem wilasciwego zamkniecia jamy ustnej. Antycho-
linergiczny wptyw BTX-A zazwyczaj trwa diuzej niz blokowanie skurczu miesni, co
udokumentowano w wielu badaniach [Jankovic 2004, Naumann i Jost 2004]. Dtuzsze
utrzymywanie sie dziatania BTX-A na tzawienie i $linotok w tym badaniu (fzawienie
i $linotok u wiekszosci obserwowanych chorych po 12 tygodniach byly jeszcze wyraz-
nie zmniejszone w stosunku do wystepujacych przed podaniem, mimo ze skurcze twa-
rzy byty juz nasilone, jak poprzednio) $wiadczy o antycholinergicznym, anie przeciw-
skurczowym, skutku dziatania toksyny odpowiedzialnym za zmniejszenie slinotoku.
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W wyniku leczenia BTX-A zmniejszyta sie tez liczba towarzyszacych objawow
stuchowych. Znamiennie statystycznie zmniejszyt sie niedostuch, natomiast redukcja
czestosci wystepowania szumu usznego i ,kliku” usznego nie osiggneta znamienno-
§ci statystycznej. Zglaszane przez chorych subiektywne skargi na niedostuch wynika-
ja prawdopodobnie z dysfunkcji trgbki Eustachiusza. Za niedostuch moga by¢ odpo-
wiedzialne zmiany cisnienia w tragbce Eustachiusza, spowodowane synchronicznymi
ze skurczami mie$ni twarzy skurczami miesnia dzwigacza podniebienia, albo zbyt
diugo trwajace zamkniecie trgbki. Stwierdzana zalezno$¢ miedzy wystepowaniem
zaburzen stuchowych a nasileniem objawéw ruchowych HFS Swiadczy dodatkowo
0 takim mechanizmie. Hipoteze dysfunkcji trgbki Eustachiusza jako przyczyny za-
burzen stuchu potwierdza zmniejszenie subiektywnych objawdw stuchowych po 2 ty-
godniach od podania BTX-A, co nie miato odzwierciedlenia w poprawie parametrow
stuchu ocenianych w obiektywnych badaniach audiometrycznych. Poprawa po leczeniu
BTX-A dotyczytajedynie subiektywnie odczuwanego niedostuchu. Dyfuzja, podawa-
nej w standardowe punkty natwarzy BTX-A, do mie$ni dZzwigacza i napinacza podnie-
bienia odpowiedzialnych za otwieranie trgbki Eustachiusza spowodowata zmniejszanie
ich nadmiernej aktywnosci, generowanej patologiczng impulsacjg w nerwie VII. Brak
zmian po podaniu BTX-A w wystepowaniu odruchu strzemigczkowego dowodzi, ze
BTX-A nie wptywa bezposrednio na miesien strzemiaczkowy poprzez antydromowe
przenoszenie BTX-A przez widkna nerwowe do osrodkowego uktadu nerwowego.

W prezentowanym badaniu BTX-A znamiennie statystycznie poprawiata nie tylko
ogoélny wynik HFS-36, lecz rdwniez wyniki wszystkich podskal, z wyjatkiem podska-
li wsparcia spotecznego. Jest to zgodne z wczesniej opublikowanymi badaniami Tana
1wspotpracownikow [2004] z zastosowaniem HFS-30 i Huanga i wspotpracownikow
[2009] z zastosowaniem kwestionariusza HFS-36. W poprzednio publikowanych bada-
niach leczenie BT X-A chorych z HFS przynosito takze wyrazng poprawe w globalnej
ocenie skalg wzrokowo-analogowg, wchodzacag w skiad kwestionariuszy jakosci zycia
[Schnider i wsp. 1999, Reimer i wsp. 2005].

Przeprowadzone badanie jest pierwszym, ktére wskazuje, ze wptyw BTX-A na ob-
jawy towarzyszace HSF w réwnym stopniu, co zmniejszenie skurczOw miesni twa-
rzy, wptywa na samoocene jakosci zycia chorych. Ocena jakosci zycia jest znaczaco
zdeterminowana liczbg i rodzajem objawow towarzyszacych. Zmniejszenie czestosci
wystepowania i nasilenia objawéw towarzyszacych HFS w wyniku leczenia BTX-A ma
istotny wptyw na ocene jakosci zycia.






6. WNIOSKI

1 HFS w badanej kohorcie wystepowat czesciej u kobiet i zaczynat sie w wieku
Srednio okoto 52 lat od skurczéw miesnia okreznego oka i stopniowo rozszerzat
sie na inne miesnie potowy twarzy. Obraz kliniczny choroby w badanej kohorcie
nie réznit sie istotnie od wczesniejszych opiséw choroby w innych populacjach
europejskich, amerykanskiej i azjatyckiej.

2. Najczestszym prawdopodobnym powodem HFS byt konflikt naczyniowo-nerwo-
wy z korzeniem nerwu VII w rejonie jego wyjscia z pnia mézgu, ktérego obec-
nos¢ w badaniu MRI udokumentowano u 84% chorych z HFS. Obecno$¢ tego
konfliktu stwierdzono jednak takze u osob zdrowych (6,6% badanych) i u cho-
rych z HFS po stronie bezobjawowej (13,1% chorych). Znacznie rzadszgprzyczy-
ng HFS byly nastepstwa réznych uszkodzen nerwu VII (10,8% chorych) oraz guz
kata mostwo-mo6zdzkowego (1,5%).

3. Ani mniejsza objetos¢ PMR w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki, ani NT
nie okazaty sie niezaleznymi czynnikami ryzyka HFS. W wieloczynnikowej ana-
lizie regresji logistycznej jedynym czynnikiem, ktdry miat wptyw na powstanie
HFS, byt konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem VII. W analizie jednoczyn-
nikowej u chorych ponizej 50. roku zycia czynnikiem ryzyka byta takze mniej-
sza objetos¢ PMR w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki, a u chorych po
50. roku zycia - dtuzszy czas trwania NT.

4. U wielu chorych i 0s6b zdrowych z grupy kontrolnej badanie MRI ujawnito tak-
ze ucisk na VLM, znamiennie czesciej u 0s6b z NT; zaleznos¢ ta byla silniejsza
u 0s6b z wiekszym stopniem ucisku na VML.

5. U 80% chorych z HFS skurczom miesni twarzy towarzyszyty inne objawy ru-
chowe, czuciowe i autonomiczne. Najczesciej byty to: tzawienie (44% chorych)
podraznienie spojowek (39% chorych), parestezje twarzy (27% chorych) i ,kliki”
uszne (25% chorych). U prawie potowy chorych stwierdzono jednoczesne wy-
stepowanie wiecej niz 3 objawow towarzyszacych. Spowodowane chorobg zabu-
rzenia lub trudnosci widzenia byly zglaszane przez ponad 60% chorych. Liczba
objawow towarzyszacych korelowata z nasileniem HFS.

6. Obecnos¢ drzenia pozycyjnego i kinetycznego w badaniu neurologicznym oraz
za pomocg akcelerometru i EMG stwierdzono u 40% chorych z HFS, czterokrot-
nie czesciej niz w grupie kontrolnej. Wspotistnienie ET lub drzenia psychogenne-
go stwierdzono w pojedynczych przypadkach, w pozostatych drzenie okreslono
jako typu drzenia samoistnego lub typu nasilonego drzenia fizjologicznego. Nasi-
lenie drzenia byto zwykle niewielkie i zalezne od nasilenia HFS.
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10.

Skargi na niedostuch, ,klik” lub szum uszny po stronie HFS zgtaszato oko-
to potowy chorych. Zaburzeniom tym nie towarzyszyty zadne istotne zmiany
w obiektywnych badaniach audiometrycznych ani w SPW, z wyjatkiem czes-
ciej wystepujacego braku ipsilateralnego odruchu strzemigczkowego. Wyniki
przeprowadzonego badania sugerujg, ze stwierdzane zaburzenia stuchu nie sg
nastepstwem uszkodzenia nerwu VIII, ale prawdopodobnie wigzg sie ze skur-
czem mig$nia strzemigczkowego i dysfunkcjgtrabki Eustachiusza, co wynika ze
zwiekszonej aktywnos$ci nerwu V11 i ulega poprawie po podaniu TB.

. Rozpoznanie depresji na podstawie oceny konsultujgcego lekarza psychiatry lub

aktualnego przyjmowania lekow antydepresyjnych postawiono u 20% chorych
z HFS, a nasilenie objawow depresyjnych powyzej ustalonej granicy normy
w badaniu BDI u prawie 50% chorych. Nasilenie objawoéw depresyjnych korelo-
wato z wynikami skal oceny nasilenia HFS.

Obnizenie jako$ci zycia chorych oceniane za pomocg kwestionariusza HFS-36
dotyczyto wszystkich zakres6w tego kwestionariusza, ale najwiekszy wptyw na
0g6Ing punktacje miaty zakresy poczucia napietnowania, samopoczucia i dys-
komfortu fizycznego. Wyniki oceny, zardwno ogdlnej, jak i w poszczeg6lnych
zakresach, najsilniej korelowaty z nasileniem objawdw depresyjnych, w mniej-
szym stopniu z nasileniem i liczbg objawow towarzyszacych HFS, nie byty nato-
miast zalezne od wieku, czasu trwania choroby, wieku zachorowania itp.
Leczenie BTX-A byto skuteczne nie tylko w zmniejszeniu nasilenia skurczow
miesni twarzy, lecz takze w znacznym stopniu redukowato rézne ruchowe i po-
zaruchowe objawy towarzyszace HFS. Leczenie BTX-A poprawiato réwniez
wyraznie jako$¢ zycia chorych, szczeg6lnie tych, ktorzy zgtaszali duzg liczbe
objawow towarzyszacych.



7. STRESZCZENIE

Wstep

Potowiczy kurcz twarzy (ang. hemifacial spasm - HFS) jest chorobg charakteryzujaca
sie wystepowaniem jednostronnych, nieregularnych, klonicznych lub tonicznych skur-
czOw miesni unerwianych przez nerw twarzowy. Za najczestszg przyczyne HFS uwaza
sie konflikt naczyniowo-nerwowy, wynikajgcy z bliskiego sgsiedztwa korzenia nerwu
w strefie jego wyjscia z pnia mdzgu zjedng z tetnic zaopatrujgcych mézdzek. Znacznie
rzadziej przyczynajest uszkodzenie nerwu po jego zapaleniu, urazie lub ucisku przez
guz kata mostowo-mo6zdzkowego. Niektdrzy sadza, ze ucisk nerwu VIl przez $ciane
tetnicy jest wystarczajgcym powodem niewielkiego uszkodzenia nerwu i generowania
objawow HFS. Inni podkreslaja, ze konflikt naczyniowo-nerwowy uwidacznia sie takze
w neuroobrazowaniu u 6-25% osob bez dolegliwosci oraz u 10-20% chorych po stronie
bezobjawowej, co Swiadczy o koniecznej obecnosci jeszcze innego czynnika, by cho-
roba mogta sie ujawni¢. Kontrowersje dotyczatakze czynnikow ryzyka HFS. Pierwsze
badania z lat 90. ubiegtego wieku dostarczyty dowoddw, ze czynnikiem ryzyka moze
by¢ NT. Ostatnio opublikowane wyniki badan na wiekszych grupach chorych z wtasci-
wie dobrang grupa kontrolng tego jednak nie potwierdzajg. Choroba czesciej wystepuje
u kobiet i u oséb rasy zékej, wysunieto wiec koncepcje, ze czynnikiem ryzyka HFS
moze by¢ mniejsza wielkos¢ tylnego dotu czaszki, co znalazto potwierdzenie w wyni-
kach dwdch opublikowanych dotychczas prac zajmujgcych sie tym tematem.

Dotychczas opublikowano niewiele prac poswieconych analizie obrazu klinicznego
HFS, co prawdopodobnie wynika z rzadkiego wystepowania tej choroby i trudnosci
zgromadzenia odpowiedniej liczby przypadkéw. Najwiekszy dotychczas raport na temat
obrazu klinicznego HFS, opracowany na podstawie analizy historii chor6b 156 oséb,
zostat opublikowany w 1998 przez autorow amerykanskich. Wspotwystepowanie de-
presji, leku, zaburzen stuchu lub innych ruchéw mimowolnych, takich jak kurcz po-
wiek, byto przedmiotem tylko pojedynczych doniesien opartych na stosunkowo matym
materiale badawczym. W kilku zaledwie pracach badano tez wptyw nasilenia objawow
i ich poprawy pod wptywem leczenia TB na jako$¢ zycia, nie uwzgledniajac jednak
wspotistnienia depresji ani innych objawow towarzyszacych.

Metoda mikrochirurgicznego odbarczenia nerwu wprowadzona do terapii HFS
w latach 70. ubiegtego wieku, mimo ze skuteczna i obarczona niewielkim ryzykiem
powiktan, zostata juz w nastepnym dziesiecioleciu w znacznym stopniu zastgpiona
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efektywnym i bezpiecznym leczeniem TB. W pi$miennictwie znajduje sie wiele prac
donoszacych o duzej skutecznosci takiej terapii w redukcji objaw6w ruchowych HFS,
z niewielkimi tylko objawami niepozadanymi. Dotychczas nie analizowano jednak
wptywu leczenia TB na objawy towarzyszace HFS, np. stuchowe, autonomiczne lub
wzrokowe, ktdre w istotny sposéb wptywaja najakos¢ zycia tych chorych.

Cel pracy

Celem pracy byta prospektywna ocena réznych aspektéw HFS, a w szczegdlnosci:

1) analiza obrazu klinicznego i etiologii samoistnego i objawowego HFS;

2) okreslenie czynnikéw ryzyka choroby, ze szczeg6lnym zwrdceniem uwagi na
NT i zmniejszenie objetosci tylnego dotu czaszki w rejonie potencjalnego kon-
fliktu naczyniowo-nerwowego;

3) zbadanie czestosci wystepowania i nasilenia réznych, ruchowych i pozarucho-
wych, objawdw towarzyszacych HFS, ze szczegdlnym uwzglednieniem drzenia
konczyn gornych i zaburzen stuchowych;

4) ocena nasilenia objawéw depresyjnych ijakosci zyciaw HFS oraz czynnikow jg
determinujacych;

5) ocena skutecznosci leczenia BTX-A, nie tylko w odniesieniu do skurczow mies-
ni twarzy, lecz takze do ruchowych i pozaruchowych objawdw towarzyszacych
ijakosSci zycia chorych z HFS.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono kilkuetapowo na grupie wszystkich 129 pacjentéw (67,4% ko-
biet, $redni wiek 61,6 + 11,4 roku, $redni czas trwania choroby 9,1 + 10,5 roku), le-
czonych miedzy rokiem 2004 a 2010 w Poradni Chordb Uktadu Pozapiramidowego
Oddziatu Klinicznego Kliniki Neurologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie.
Dane demograficzne i kliniczne chorych byty sukcesywnie gromadzone w specjalnie to
tego celu stworzonej elektronicznej bazie. Rejestrowano m.in. wiek zachorowania, czas
trwania i przebieg choroby, strone wystepowania objawow, objawy towarzyszace (trud-
nosci w widzeniu, bél, dyskomfort, dyzartria, $linotok, dretwienie, bruksizm, szczeko-
Scisk, fotofobia, fzawienia, podraznienie spojowek, zaburzenia stuchu, takie jak szum
i ,klik” uszny lub niedostuch), czynniki nasilajgce i tagodzace skurcze miesni twarzy,
wspotwystepujace i przebyte choroby, wywiad rodzinny, stosowane leczenie. Nasilenie
objawow HFS byto oceniane dwiema skalami: 7-stopniowg skalg CGI oraz skalg 5-stop-
niowg. U wszystkich chorych, ktérzy wyrazili na to zgode, wykonywano tez badanie
MRI lub TK w celu ustalenia etiologii choroby. U znacznej czesci chorych badanie MRI
wykonywano w sekwencji 3D FIESTA z oceng warstw co 1 mm. W badaniach neuro-
obrazowych oceniano wystepowanie konfliktu naczyniowo-nerwowego z nerwem VI,
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stopien stwierdzanego ucisku naczynia w skali od 0 do 3 oraz identyfikowano naczynie
powodujace ucisk. Caly przedstawiony wyzej materiat byt wykorzystany do analizy
obrazu klinicznego, etiologii choroby oraz skutku leczenia BTX-A. Inne cele pracy byly
realizowane na wybranym, mniejszym materiale.

Do badania oceny czynnikéw ryzyka, takich jak NT i objetos¢ PMR w wybranym
obszarze tylnego dotu czaszki, zakwalifikowano 60 pacjentéw oraz 60-osobowa grupe
kontrolng. Rozpoznanie NT postawiono na podstawie kryteriow WHO/International
Society of Hypertension Writing Group [2003] i wykonanych trzech pomiaréw cisnie-
nia tetniczego w okresie miesigca. W badaniu MRI z zastosowaniem sekwencji 3D
FIESTA oceniano réwniez wystepowanie ucisku na VML, stopien tego ucisku w ska-
li od 0 do 3 oraz identyfikowano naczynie powodujace ucisk. Pomiar objetosci PMR
w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki (w zbiornikach przedrdzeniowym, przed-
mostowym oraz w obu zbiornikach katow mostowo-moézdzkowych od poziomu wyjscia
nerwu V z pnia mozgu do poziomu wyjscia nerwu X z pnia mézgu) byt wykonywany
przy uzyciu oprogramowania Osirix.

Do doktadniejszej oceny ruchowych i pozaruchowych objawéw towarzyszacych
HFS zakwalifikowano 56 kolejnych chorych leczonych BTX-A w czwartym kwartale
2008 roku. Do badania czestosci wystepowania i rodzaju drzenia towarzyszacego HFS
zakwalifikowano 47 kolejnych chorych, ktdrzy podpisali zgode i nie przyjmowali le-
kow mogacych wptywac na drzenie, nie byli narazeni na dziatanie czynnikow toksycz-
nych i nie mieli otepienia ani choréb powodujacych drzenie. Grupe kontrolng stanowito
48 os6b zdrowych. Ocena kliniczna nasilenia drzenia spoczynkowego, posturalnego
i kinetycznego zostata przeprowadzona wedtug skali TRS, a do oceny czestotliwosci
1nasilenia drzenia zastosowano trojosiowy akcelerometr firmy BIOPACK System Inc.,
jednoczesnie rejestrujacy drzenie i czynno$¢ bioelektryczng (EMG) zginaczy i pro-
stownikéw nadgarstka. W celu rozpoznania typu obserwowanego drzenia (drzenie typu
EPT lub typu ET-L) u kazdej osoby przeprowadzono test obcigzenia 500 g. ET i drzenie
psychogenne rozpoznano na podstawie kryteriow Consensus Statement of the Move-
ment Disorders Society on Tremor.

Do dokfadniejszej oceny zaburzeri stuchu zakwalifikowano 40 kolejnych chorych
z HFS, leczonych BTX-A w czwartym kwartale 2009 roku oraz dobrang pod wzgle-
dem wieku i ptci grupe kontrolng. W grupie chorych dwukrotnie, przed podaniem i po
2 tygodniach od podania BTX-A, aw grupie kontrolnej jednokrotnie, przeprowadzono
ocene poziomu szumu usznego, badanie otoskopowe i audiometryczne w zakresie au-
diometrii tonalnej i impedancyjnej (tympanometria i pomiar odruchu z miesnia strze-
migczkowego). U chorych z objawami stuchowymi przed podaniem TB wykonano row-
niez badanie SPW z pnia mozgu oraz ocene ucisku na nerw VIII i pien mozgu.

Badanie jakosci zycia za pomocg kwestionariusza HFS-36 i nasilenia objawow de-
presyjnych za pomocg BDI przeprowadzono na grupie 85 chorych, ktérzy spetniali kry-
teria wigczenia i nie mieli wspotistniejacych choréb ruchu oraz innych przewlektych
choréb o duzym nasileniu objawow.

Doktadng analize wptywu leczenia BTX-A na ruchowe i pozaruchowe objawy to-
warzyszace HFS przeprowadzono u 56 chorych, na zaburzenia stuchu u 40 chorych,
a na jakos¢ zycia u 54 chorych, stosujac rownolegle dwie skale nasilenia HFS oraz
5-stopniowa skale skutku klinicznego po leczeniu BTX-A.
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Wyniki

Analiza zgromadzonych danych wykazata, ze choroba wystepowata czesciej u kobiet
(67%) i u wiekszosci (84%) pacjentow rozpoczynata sie skurczami miesni w gornej cze-
§ci twarzy, najczesciej w miesniu okreznym oka. Prawdopodobng przyczyng samoistne-
go HFS byt konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem VII, ktéry za pomocg MRI ujaw-
niono u 84% chorych. Znacznie rzadziej wystepujacy objawowy HFS byt nastepstwem
obwodowego porazenia nerwu VII (10,8% chorych) lub guza kata mostowo-mdézdz-
kowego (1,5% chorych). Tetnicami najczesciej powodujacymi ucisk na nerw VII byla
tetnica mézdzku tylna dolna (43,4%), tetnica mézdzku przednia dolna (20,5%) i tetnica
kregowa (18,1%). Nasilenie objawéw HFS nie zalezato od stopnia ucisku na nerw VII.

Ani czesto$¢ wystepowania NT, ani objeto$¢ PMR w badanym obszarze tylnego
dotu czaszki nie roznity sie istotnie u chorych z HFS iu os6b z grupy kontrolnej. W ana-
lizie wieloczynnikowej regresji logistycznej niezaleznym czynnikiem ryzyka HFS
okazat sie tylko konflikt naczyniowo-nerwowy, jedynie w analizie jednoczynnikowej
u chorych ponizej 50. roku zycia czynnikiem ryzyka byta takze mniejsza objetos¢ PMR
w wybranym obszarze tylnego dotu czaszki, a u chorych po 50. roku zycia - dtuzszy
czas trwania NT.

U prawie wszystkich badanych (97,2% chorych i 100% os6b z grupy kontrolnej),
ktérzy mieli NT, badanie MRI wykryto obecno$¢ ucisku na osrodek naczyniorucho-
wy w VLM. Stwierdzono nawet zalezno$¢ miedzy nasileniem tego ucisku a czestszym
wystepowaniem NT. Tetnicami najczesciej odpowiedzialnymi za ten ucisk byty PICA
(53,1%) i VA (36,7%). Ucisk wystepowat jednak takze u okoto 60% badanych, ktérzy
nie mieli NT.

Analizujac obraz kliniczny choroby, stwierdzono, ze skurczom miesni twarzy u 80%
chorych z HFS towarzyszyty takze inne objawy ruchowe (szczekoscisk, bruksizm), czu-
ciowe (zaburzenia stuchu, parestezje, zaburzenia widzenia) i autonomiczne (nadmierne
$linienie i fzawienie), zwigzane prawdopodobnie z nadpobudliwoscia nerwu twarzo-
wego. U prawie potowy chorych (45%) stwierdzano wiecej niz 3 objawy towarzyszace,
a ich liczba korelowata z nasileniem HFS w obu skalach. W$réd objawdw towarzyszga-
cych chorzy najczesciej podawali zawienie (44%), podraznienie spojowek oczu (39%),
parestezje twarzy (27%) i ,,kliki” uszne (25%). Ponad 60% chorych zgtaszato trudnosci
lub zaburzenia widzenia zwigzane z objawami choroby.

Na dolegliwosci stuchowe w postaci niedostuchu (32%), ,,kliku” (30%) i szumu usz-
nego (9%) po stronie HFS skarzyto sie okoto potowy badanych chorych. Zaburzeniom
tym nie towarzyszyty jednak zadne istotne zmiany w badaniach audiometrycznych ani
w badaniu stuchowych potencjatow wywotanych, z wyjatkiem wystepujacego czesciej
braku ipsilateralnego odruchu strzemigczkowego. Drzenie pozycyjne i kinetyczne kon-
czyn gornych obserwowano u 40% chorych z HFS, czterokrotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej. W pojedynczych przypadkach byto to ET lub drzenie psychogenne, u po-
zostatych 0séb, na podstawie analizy aparaturowej (akcelerometria i badanie EMG),
rozpoznano drzenie typu ET-L lub EPT, o synchronicznym typie skurczu miesni zgi-
naczy i prostownikéw nadgarstka. U prawie wszystkich chorych z HFS i u wszystkich
0s6b w grupie kontrolnej nasilenie drzenia byto niewielkie. Obecnos¢ drzenia nie miata
zwigzku z czasem trwania HFS, ale byla zalezna od jego nasilenia.
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Przekraczajgce przyjetg norme nasilenie objawdw depresyjnych w BDI wystepo-
wato u prawie 50% chorych z HFS. Depresje na podstawie rozpoznania konsultujg-
cego psychiatry lub wczesniejszego wiaczenia leczenia antydepresyjnego rozpoznano
u 20% chorych. Wynik oceny nasilenia objawow depresyjnych korelowat z nasileniem
objawow HFS.

Sredni globalny wynik oceny jakosci zycia w kwestionariuszu HFS-36 wyni6st
47 £ 31 punktéw na 140 mozliwych do uzyskania. Obnizenie jakosci zycia dotyczyto
w réznym stopniu wszystkich podskal oceniajgcych rézne zakresy jakosci zycia tego
kwestionariusza. Jakos$¢ zycia chorych z HFS w najwiekszym stopniu zalezata od na-
silenia objawow depresyjnych i liczby objawéw towarzyszacych, w mniejszym od na-
silenia objawow choroby, a nie byta zdeterminowana wiekiem, picig i czasem trwania
choroby. Wystepowanie objawOw towarzyszacych, szczegdlnie bolu i szczekoscisku,
wyraznie pogarszato jako$¢ zycia chorych z HFS.

Badanie potwierdzito, ze leczenie BTX-A chorych z HFS jest skuteczne i bezpiecz-
ne. U wszystkich chorych powodowato istotng poprawe, a u wiekszosci kilkumiesiecz-
ne ustapienie prawie wszystkich objawéw, czemu jedynie bardzo rzadko towarzyszyty
objawy niepozadane. Wyrazng poprawe zarejestrowano takze w odniesieniu do wiek-
szosci objawdw towarzyszacych HFS, zaréwno ruchowych, jak i pozaruchowych. Tok-
syna botulinowa podana do migéni twarzy u okoto 50% pacjentéw z HFS zmniejszata
takze subiektywne objawy stuchowe, zaréwno niedostuch, jak i ,,klik” oraz szum usz-
ny, nie miata natomiast wptywu na zaden z badanych parametréw obiektywnej oceny
stuchu. Znacznie redukujac objawy HFS, leczenie BTX-A poprawiato takze jako$¢ zy-
cia chorych oceniang kwestionariuszem HFS-36. Poprawa jakosci zycia byta zauwazal-
na szczegolnie u chorych z duzg (> 4) liczbg objawow towarzyszacych HFS, a zwlaszcza
u 0s6b, u ktérych bdl i szczekoscisk miaty istotny wptyw najakos$¢ zycia.

Whnioski

1 W analizowanej kohorcie polskich pacjentow z HFS choroba czesciej wystepo-
wata u kobiet, rozpoczynata sie srednio w wieku okoto 52 lat od skurczéw miesni
okreznych oka i stopniowo obejmowata kolejne migsnie twarzy. Prawdopodob-
nym powodem pierwotnego HFS jest konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem
VI, ktérego obecno$¢ w badaniu MRI stwierdzono u 84% chorych, a wtérnego
HFS - nastepstwa obwodowego, pozapalnego lub pourazowego uszkodzenia ner-
wu VII (10,8%) oraz guza kata mostowo-mézdzkowego (1,5%). Grupa badanych
chorych z HFS nie roznita sie pod wzgledem danych demograficznych, obrazu
klinicznego, czynnikdw nasilajacych i zmniejszajacych objawy oraz etiologii od
opisanych dotychczas grup chorych pochodzacych z innych populacji europej-
skich, amerykanskich i azjatyckich.

2. W wieloczynnikowej analizie regresji logistycznej jedynym czynnikiem, ktéry
miat wptyw na powstanie HFS, byt konflikt naczyniowo-nerwowy z nerwem
VII. W analizie jednoczynnikowej u chorych ponizej 50. roku zycia czynnikiem
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ryzyka bylta takze mniejsza objetos¢ PMR w odpowiednim obszarze tylnego dotu
czaszki, a u chorych po 50. roku zycia - dtuzszy czas trwania NT.

. Nadcisnienie tetnicze, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, wigzato sie ze

znacznie czestszym wystepowaniem ucisku naczynia tetniczego na VLM i zale-
zato od stopnia tego ucisku.

. Skurczom mies$ni twarzy u 80% chorych z HFS towarzyszyty inne objawy ru-

chowe, czuciowe i autonomiczne, prawdopodobnie zwigzane z nadpobudliwoscig
nerwu twarzowego. Drzenie pozycyjne i kinetyczne wystepowato u 40% chorych
z HFS, czterokrotnie czesciej niz w grupie kontrolnej. Dolegliwosci stuchowe
w postaci niedostuchu, ,kliku” i szumu usznego po stronie HFS stwierdzono
u okoto potowy chorych. Zaburzeniom tym nie towarzyszyty jednak Zzadne istot-
ne zmiany w obiektywnych badaniach audiometrycznych ani w stuchowych po-
tencjatach wywotanych, z wyjatkiem czesciej wystepujacego braku ipsilateralne-
go odruchu strzemigczkowego. Wyniki przeprowadzonego badania sugeruja, ze
stwierdzane zaburzenia stuchu nie sg nastepstwem uszkodzenia nerwu VIII, ale
prawdopodobnie wigzg sie ze skurczem miesnia strzemigczkowego i dysfunkcjg
trabki Eustachiusza.

. Jako$¢ zycia chorych w ocenie wedtug kwestionariusza HFS-36 byta obnizona

we wszystkich badanych zakresach w réznym stopniu i zalezata przede wszyst-
kim od nasilenia objaw6w depresyjnych i liczby objawow towarzyszacych oraz
w mniejszym stopniu od nasilenia objawéw HFS.

. Leczenie BTX-A byto skuteczne nie tylko w zmniejszeniu nasilenia skurczow

miesni twarzy, lecz takze w znacznym stopniu redukowato rézne ruchowe
i pozaruchowe objawy towarzyszace HFS. Leczenie TB poprawiato réwniez ja-
kos¢ zycia chorych, szczeg6lnie tych, ktérzy zgtaszali duzg liczbe objawéw to-
warzyszacych.



8. SUMMARY

Introduction

Hemifacial spasm (HFS) is a movement disorder manifested by unilateral, irregular,
clonic or tonic spasms of the muscles innervated by the facial nerve. Compression of
the facial nerve at its root exit zone by one of the arteries supplying the cerebellum is
thought to be the most common cause. Inflammatory and traumatic lesions or compres-
sion by a cerebello-pontine angle tumor are much less common. Although it is widely
accepted that vascular compression of the facial nerve root is sufficient to cause a mi-
nor nerve lesion resulting in HFS, some point out that neuroimaging evidence of the
neuro-vascular conflict is also observed in 6-25% of individuals without HFS, and on
the asymptomatic side in 10-20% of those with HFS. Therefore, additional underlying
mechanisms need to be considered.

HFS risk factors are also controversial. Arterial hypertension, identified as a pos-
sible risk factor in early studies in 1990s, has not been confirmed by properly control-
led larger studies published more recently. Since the disease occurs more frequently
in women and Asians, a small size of the posterior cranial fossa has been suggested as
another HFS risk factor.

There have been few papers investigating the clinical course of HFS, probably due
to its infrequent occurrence and difficulty to recruit enough participants for reliable
statistical analysis. The most comprehensive report, based on the retrospective analysis
of medical records of 156 North American patients, was published in 1998. Accom-
panying depression, anxiety, hearing impairment, or involuntary movements, such as
blepharospasm, were only described in single case reports or limited case series. The
influence of the treatment with botulinum toxin on the quality-of-life measures were
subject of few studies, none of which reported effects on depression and other accom-
panying symptoms.

Although a microvascular decompression of the facial nerve, introduced in 1970s,
was proved effective in the treatment of HFS with little risk of complications, in 1980s
it was replaced successfully with non-surgical treatment with botulinum toxin. The ef-
fectiveness of this therapy in reducing motor symptoms of HFS with minimal adverse
effects was demonstrated in multiple studies. However, the influence ofbotulinum toxin
therapy on the HFS-related symptoms, such as hearing, autonomic or visual dysfunc-
tions, which have significant impact the quality of life in HFS patients, has not been
analyzed so far.
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Aims

The aim ofthe study was the prospective assessment of various clinical aspects of HFS.
including:

1) clinical characteristics and etiology of primary and secondary HFS;

2) risk factors of the disease, particularly arterial hypertension and decreased vol-
ume of the posterior cranial fossa in the region of the potential neuro-vascular
conflict;

3) frequency of exacerbations of motor and non-motor HFS-related symptoms, es-
pecially tremor of upper limbs and hearing disturbance;

4) severity of depressive symptoms and their impact on the quality of life,

5) efficacy of botulinum toxin type A (BTX-A) in the treatment of facial spasms as
well as motor and non-motor HFS-related symptoms and effects of this therapy
on the quality of life.

Material and methods

One hundred and twenty nine patients (67.4% women; mean age: 61.6 + 11,4 years;
mean disease duration: 9.1 £ 10.5 years) seen between 2004 and 2010 in the Movement
Disorders Outpatient Clinic, Department of Neurology, University Hospital, Cracow,
Poland, were initially evaluated by a multi-stage approach. Patients’ demographic and
clinical data were successively collected in an electronic database specially established
for that purpose. The medical data included: the age at onset, disease duration and
course, affected side, accompanying symptoms (interference with vision, facial pain or
discomfort, dysarthria, sialorrhea, facial paresthesias, bruxism, trismus, photophobia,
tearing, eye irritation, hearing impairment, perception of “clicking” sounds), trigger-
ing and alleviating factors, concomitant diseases, past medical and family history, and
previous and present therapy. Severity of HFS was assessed by the five-point clinical
scale and Clinical Global Impression (CGI) rating scale which classifies the disease
into seven stages of severity. In order to determine the etiology of the disease magnetic
resonance imaging (MRI) or computed tomography (CT) was performed in all patients
who consented to it. The majority of patients were examined using the MRI 3D FIESTA
sequence with 1 mm slice thickness. The facial nerve root exit zone was evaluated in
detail by neuroimaging in order to determine the type and grade (from 0 to 3) of the
neuro-vascular compression.

Sixty patients who met the inclusion (primary HFS) and exclusion (nephrogenic and
endocrine hypertension, cerebrovascular disease) criteria, as well as 60 control indi-
viduals were finally recruited to participate in the study. They were evaluated for risk
factors, such as arterial hypertension and cerebro-spinal fluid (CSF) volume in a defined
region of the posterior cranial fossa.

Hypertension was diagnosed according to the WHO/International Society of Hyper-
tension Writing Group [2003] criteria based on three separate blood pressure measure-



105

ment within a month. The MRI 3D FIESTA sequence was used to grade the neuro-vas-
cular compression on the ventro-lateral medulla (VLM) and to identify the responsible
vessel. The Osirix software was used to measure CSF volume in a defined region of the
posterior cranial fossa, encompassing the premedullary cistern, prepontine cistern, as
well as both cerebellopontine angle cisterns extending from the trigeminal nerve exit
zone down to the vagus nerve exit zone in the brainstem).

Additional 56 HFS patients treated with BTX-A in the last three months of 2008
were recruited for a separate efficacy analysis of the treatment of motor and non-motor
HFS-related symptoms.

Another group of 47 patients were recruited for the analysis of frequency and type of
HFS-related tremor. They could not take any medications affecting tremor, suffer from
any diseases causing tremor or dementia, or have a history of exposure to toxic agents.
Forty-eight healthy individuals constituted a control group. Resting, postural and kinet-
ic tremor was assessed with the Tremor Rating Scale (TRS), while the tremor frequency
and severity were measured using the triaxial accelerometer (BIOPACK System Inc.
US TSD 109) combined with simultaneous detection of electromyographic (EMG) dis-
charges ofthe carpal flexors and extensors. A load test with 500 g weight was performed
in all subjects in order to identify the type oftremor (enhanced physiological or essential
tremor-like tremor). Essential tremor or psychogenic tremor was diagnosed according to
Consensus Statement of the Movement Disorders Society on Tremor.

For the assessment of hearing impairment a separate study group was set up con-
sisting of 40 consecutive HFS patients treated with BTX-A in the last three months
of 2009. They were compared to age- and sex-matched controls. The laryngological
examination, including audiometry, tympanometry and acoustic middle ear reflex, was
performed twice in the HFS patients (before the BTX-A injection and two weeks later),
and once in the control group. The HFS patients with auditory disturbances identified
before the BTX-A injection underwent the brainstem auditory evoked response (BAER)
testing and MRI assessment for potential neurovascular compression of the acoustic
nerve.

In 85 patients who fulfilled the inclusion criteria and did not suffer from concomitant
movement disorders or other severe chronic diseases the quality of life was assessed
with the HFS-36 questionnaire and severity of depressive symptoms using Beck De-
pression Inventory.

The effects of BTX-A therapy were assessed using two scales of HFS severity and
one scale clinical effectiveness in 56 patients in regard to motor and non-motor HFS-
related symptoms, in 40 patients in regard to hearing impairment, and in 54 patients in
regard to quality of life.

Results

The data analysis revealed that the disease occurred more frequently in women (67%),
and in the majority of patients (84%) the onset was with a spasm of muscles of the up-
per part of the face, most frequently the orbicular muscle. The most probable cause of
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the primary HFS was a vascular compression of the facial nerve demonstrated in 84%
patients who underwent MRI. Other causes of HFS were considerably less common,
including peripheral facial nerve paralysis (10.8%), and cerebello-pontine angle tumor
(1.5%). Responsible vessels included most commonly the posterior inferior cerebellar
artery (43.4%), anterior inferior cerebellar artery (20.5%) and vertebral artery (18.1%).
The frequency of HFS exacerbations did not depend on the compression level.

CSF volume in the defined region of the posterior cranial fossa and prevalence of
arterial hypertension did not differ significantly between the HFS patients and controls.
The neuro-vascular conflict was the only significant HFS risk factor in a multivariate
logistic regression analysis. However, a univariate logistic regression analysis identi-
fied additional risk factors, including a smaller CSF volume in the defined region of the
posterior cranial fossa in patients younger than 50 years, and longer history of arterial
hypertension in patients over 50.

Almost in all subjects (97.2% patients and 100% controls) with arterial hyperten-
sion, MRI revealed compression of the vasomotor center in VLM. There was a cor-
relation between the degree of VLM compression and increased frequency of arterial
hypertension. Vessels that compressed VLM most commonly were the posterior inferior
cerebellar artery (53.1%) and vertebral artery (36.7%). However, compression was also
confirmed in about 60% subjects without arterial hypertension.

The analysis of the HFS clinical presentation showed the co-occurrence of facial
spasms and other motor (trismus, bruxism), sensory (impairment of hearing and vision,
paresthesias) and autonomic (excessive salivation and lacrimation) symptoms in 80%
of the HFS patients. Those symptoms could be probably attributed to the overactivity
of the facial nerve. Almost half of the patients (45%) had more than three accompa-
nying symptoms, and their number correlated with HFS exacerbations in both scales.
The accompanying symptoms that were reported most commonly included lacrimation
(44%), eye irritation (39%), facial paresthesias (27%) and perception of a “click” in the
ear (25%). Visual disturbance resulting from several of such symptoms was a frequent
complaint (60.7%).

Hearing disturbances such as decreased hearing (32%), “clicks” (30%) or tinnitus
(9%) on the affected side were documented in about half of the patients. However, those
abnormalities were not accompanied by any significant changes in audiometric, tym-
panometric or BAER testing except for the absence of the ipsilateral acoustic middle ear
reflex found to be more common in the HFS patients than controls. Postural and kinetic
tremor of upper limbs was observed in 40% of the HFS patients, i.e. four-fold more fre-
quently than in controls. Essential tremor and psychogenic tremor used to be diagnosed
only incidentally. Essential tremor-like tremor or enhanced physiological tremor type
with synchronic muscle type contractions of carpal flexors and extensors was diagnosed
in the rest of the patients based on the results of the accelerometric and EMG assess-
ments. Almost all HFS patients and controls had only slight tremor. The occurrence of
tremor was independent of HFS duration but was correlated with its severity.

Almost 50% of the HFS patients showed depressive symptoms in Beck Depression
Inventory (BDI) assessment. Depression was diagnosed in 20% of the patients based
on the psychiatric examination or a history of antidepressive treatment. The BDI scores
correlated with HFS exacerbations.
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A mean global score of the quality of life HFS-36 questionnaire was 47 + 31 out of
maximum 140. Diminished quality of life resulted differently from deterioration in all
subscales included in the questionnaire. The quality of life ofthe HFS patients depended
mostly on depressive symptoms and the number of accompanying symptoms, but less
so on HFS motor symptoms intensity. It was independent of the age, sex, or disease
duration. The presence of accompanying symptoms, particularly pain and trismus, sig-
nificantly deteriorated the quality of life of the HFS patients.

The study confirmed the effectiveness and safety of BTX-A therapy. All patients
improved markedly, and most of them achieved almost complete HFS remission over
several months. Adverse effects occurred very rarely. A significant improvement was
also observed in most of the HFS-related symptoms, both motor and non-motor. BTX-
A administered to the facial muscles alleviated subjective auditory symptoms such as
decreased hearing, “clicking” sounds and tinnitus in about 50% of the HFS patients, but
it did not affect significantly any of the tested objective hearing parameters. The BTX-
A therapy also led to a significant improvement of life quality assessed by the HFS-36
questionnaire. The quality of life improvement was particularly high in patients with
multiple (> 4) HFS-related symptoms, and when they included pain and trismus.

Conclusions

L In the studied cohort of the HFS patients from Poland, the disease manifested at
the mean age of 52, occurred more frequently in women, and most often involved
initially the orbicular muscles, progressing gradually to other muscles of the face.
The most probable cause of the primary HFS was the compression of the facial
nerve by a responsible vessel, confirmed by MRI in 84% of the patients. The se-
condary HFS resulted most often from the inflammatory facial nerve paresis or
other nerve injury (10.8%), and cerebello-pontine angle tumor (1.5%). The studied
HFS cohort did not differ significantly from cohorts reported in other European,
North American or Asian populations in regard to demographic data, clinical
presentation, exacerbating or relieving factors, and etiology.

2. In amultivariate logistic regression analysis, the only significant HFS risk factor
was the neuro-vascular conflict. A univariate logistic regression analysis revelad
additional HFS risk factors, including a smaller CSF volume in the defined region
ofthe posterior cranial fossa in patients younger than 50 years, and longer history
of arterial hypertension in those over 50.

3. Arterial hypertension, both in the HFS patients and controls, was associated with
increased frequency of VLM compression and a higher disease grade correlated
with the degree of vascular compression.

4. In 80% ofthe HFS patients spasms of the muscles of the face were accompanied
by other motor, sensory and autonomic symptoms, probably due to the overacti-
vity of the facial nerve. Postural and kinetic tremor occurred in 40% of the HFS
patients, i.e. four-fold more frequently than in controls. Hearing abnormalities,
such as decreased hearing, “clicking” sounds and tinnitus on the affected side
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were reported by about half of the patients. However, they were not accompanied
by clinically significant changes in audiometric, tympanometric or BAER testing
except for the absence of the ipsilateral acoustic middle ear reflex found more
common in the HFS patients than controls. The results of the performed testing
suggest against the acoustic nerve damage as the cause of the hearing impair-
ments, pointing instead toward a spasm of the stapedial muscle and dysfunction
of the Eustachian tube.

. The quality of life of the HFS patients, assessed with the HFS-36 questionnaire,

was diminished in all rated aspects and was associated mostly with depressive
symptoms and the number of HFS-related symptoms and, in less degree, with the
HFS severity.

. BTX-A was an effective and safe therapy, which reduced facial spasms as well

as motor and non-motor HFS-related symptoms. BTX-A therapy improved the
quality of life of the HFS patients, particularly those with a higher number of the
HFS-related symptoms.
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