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Abstrakt

Introduction: Parkinson's disease is one of the most common neurodegenerative disorders,

affecting several million people worldwide. In the current diagnosis, the most important thing

is to watch for individual symptoms, which appear at different stages of the disease and can

worsen over time. The wide variation in symptoms may suggest that they are the result of

other diseases. It is a disease with an unknown underlying cause, and is incurable.

Aim of the study: Summary of current knowledge regarding diagnosis and treatment of

Parkinson's disease.

Material and methods: Review of articles from the PubMed database using the following

terms: “Parkinson's disease”, “diagnosis”, “treatment”, “genetics”, “levodopa”, ”α-synuclein”.

Results: The diagnosis of Parkinson's disease is still based on the clinical picture of the

patient. In recent years, research has been underway to develop new biomarkers for the

disease that would allow faster detection. The treatment used is based on delaying the

progression of the disease and its symptoms. Treatment mainly involves levodopa with

carbidopa and drugs to reduce the severity of individual symptoms, in some cases surgical

methods are used.

Conclusions: Parkinson's disease poses a challenge to doctors because of its unknown cause

and incurability. In recent years, a lot of new information has emerged about factors

contributing to its onset, such as genetic factors. Treatment, which is mainly based on

pharmacotherapy, should be enriched to a greater extent with physical activity adapted by

specialists, physiotherapy treatments and also speech exercises, with the aim of making it

easier to cope with bothersome symptoms and improve daily life.

Keywords: “Parkinson's disease”, “diagnosis”, “treatment”

Wstęp

Choroba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD) jest to przewlekłe, postępujące zaburzenie

neurodegeneracyjne, które występuje głównie u osób w podeszłym wieku. Ryzyko pojawienia

się PD rośnie wraz z wiekiem, jednak dotyczy ona również osób poniżej 40. roku życia, które

stanowią 3-5% przypadków PD [1]. W grupie chorób neurodegeneracyjnych pod względem
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częstości ustępuje tylko chorobie Alzheimera [2]. Łącznie na świecie z jej powodu cierpi

około 7 do 10 milionów osób [3]. Prawdopodobieństwo zachorowania jest 2 razy większe u

mężczyzn niż u kobiet, jednak w przypadku płci żeńskiej notuje się szybszy postęp choroby

oraz większą śmiertelność [4]. Za jej przyczynę uznaje się degenerację komórek

produkujących dopaminę, umiejscowionych w istocie czarnej śródmózgowia. Uszkodzenie

neuronów związane jest z obecnością ciałek Lewy'ego, które są agregatami białkowymi

zlokalizowanymi w neuronach i składającymi się z m.in. α-synukleiny [5]. Choroba

Parkinsona dotyczy również patologii w innych obszarach mózgu i obejmuje nie tylko

neurony dopaminergiczne, wynika z tego szeroki wachlarz objawów, jakimi może przejawiać

się u pacjenta. PD jest zróżnicowana nie tylko pod względem obrazu klinicznego, ale także

wieku wystąpienia, szybkości progresji i odpowiedzi na leczenie. Rozpoznanie opiera się

głównie na objawach klinicznych. Do charakterystycznych objawów omawianego schorzenia

zaliczamy: postępujące drżenie spoczynkowe, sztywność mięśniową i spowolnienie ruchowe,

które to w największym stopniu sugerują powyższe rozpoznanie. Inne objawy mogące

pokrywać się w czasie z rozpoznaniem, a nawet je poprzedzać to: brak węchu, zaparcia,

depresja i zaburzenia zachowania podczas fazy REM snu [1]. Niemożność postawienia

ostatecznej diagnozy we wczesnych stadiach choroby oraz trudności w przewidywaniu jej

progresji stanowią obecnie znaczne wyzwanie kliniczne. Prowadzonych jest wiele badań

dających nadzieję na rozwój diagnostyki PD poprzez odkrycie nowych biomarkerów, które

mogłyby wskazywać na rozwój choroby w jej wczesnych stadiach[6].

Patogeneza

Zasadnicza przyczyna choroby Parkinsona wciąż nie jest poznana, wpływ na jej powstanie

mają zarówno czynniki genetyczne, jak i środowiskowe. Istotną rolę w patogenezie odgrywa

rozwój ciał Lewy'ego w neuronach dopaminergicznych istoty czarnej śródmózgowia, co w

konsekwencji prowadzi do ich degeneracji. W wyniku tego w szlaku nigrostriatalnym pojawia

się niedobór dopaminy, jest to przyczyną zespołu parkinsonowskiego. Zmiany patologiczne

mogą poprzedzać oczywiste objawy nawet o kilka dekad. Ciała Lewy'ego, czyli

nieprawidłowe wewnątrzkomórkowe agregaty białek, składające się miedzy innymi z α-

synukleiny i ubikwityny, upośledzają optymalne funkcjonowanie neuronów [3]. α-synukleina

jest 140-aminokwasowym białkiem, której fizjologiczna rola pozostaje niejasna [7].
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Prawdopodobną przyczyną zróżnicowania objawów choroby Parkinsona jest uszkodzenie

innych podtypów neuronów oraz zaburzenie systemów neuroprzekaźników.

Neurodegeneracja w miejscu sinawym i grzbietowym jądrze szwu często może wyprzedzać

zmiany zachodzące w obrębie istoty czarnej, a wynikające z tego zaburzenia w szlakach

noradrenergicznych i serotoninergicznych, powodują pojawienie się u chorych objawów

niezwiązanych z ruchem np. depresji, zmęczenia. Z kolei zaburzenia szlaków

cholinergicznych prowadzą do występowania demencji [8].

Do czynników zwiększających prawdopodobieństwo zachorowania zalicza się: wiek, płeć

męską, uwarunkowania genetyczne, narażenie na pestycydy i toksyny oraz urazy mózgu.

Czynnikami ochronnymi z kolei są: aktywność fizyczna, palenie tytoniu oraz, jak sugerują

niektóre badania, spożywanie kofeiny, jednak nie ma na to jeszcze wystarczających

dowodów[8].

Przez wiele lat rola mutacji genetycznych jako czynnika prowadzącego do choroby

Parkinsona była przedmiotem badań. Pierwszą, odkrytą w latach 90. XX w., była mutacja w

genie SNCA, odpowiedzialnym za powstawanie α-synukleiny. Od tego czasu znaleziono

wiele innych m.in. PARKIN, PINK1, LRRK2, DJ-1, GBA. Zarówno PARKIN, jak i PINK1

związane są z degradacją dysfunkcyjnych mitochondriów poprzez proces nazywany mitofagią.

Utrata funkcji tych genów prowadzi do upośledzenia mitofagii, co skutkuje nagromadzeniem

nieprawidłowych mitochondriów. Innym szkodliwym procesem o podłożu genetycznym jest

zakłócenie działania mechanizmów obrony antyoksydacyjnej, dochodzi do nich w wyniku

mutacji w genie DJ-1, dziedziczy się ona w sposób autosomalnie recesywny. Mutacje w genie

LRRK2 występują u ok. 1-2% chorych, związane są z autosomalnie dominującą postacią

choroby Parkinsona o niepełnej penetracji. Kolejnym znanym czynnikiem genetycznym

zwiększającym ryzyko rozwoju choroby Parkinsona są mutacje w genie GBA związane z

autosomalną recesywną chorobą Gauchera, które zwiększają prawdopodobieństwo rozwoju

choroby Parkinsona czterokrotnie. Obecnie szacuje się, że ok. 5-10% przypadków PD ma

podłoże genetyczne [8, 9].

Neurozapalenie może być znaczącym i istotnym czynnikiem poprzedzającym agregację α -

synukleiny oraz proces neurodegeneracyjny. Przewlekły proces zapalny w obrębie mózgu

jako czynnik etiologiczny jest przedmiotem badań, które przedstawiają go jako możliwy

kofaktor rozwoju i progresji choroby, jednak dokładny czynnik wyzwalający tę reakcję

pozostaje niejasny. Spowodowało to, że celem nowych badań stały się terapie

immunomodulacyjne, dzięki którym może dojść do zmniejszenia produkcji czynników
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przyczyniających się do neurotoksyczności. Według niektórych teorii patogeny mogą

docierać do jąder podstawnych przez błonę śluzową nosa- drogami węchowymi oraz przez

błonę śluzową jelita- splotami jelitowymi i przedzwojowymi włóknami nerwowymi. Może

przyczyniać się to do zainicjowania procesów neurozapalnych i neurodegeneracyjnych w

szlaku nigrostriatalnym. Patogeny wymieniane jako potencjalne czynniki wpływające na

rozwój choroby Parkinsona to wirus Herpes simplex-1 (HSV-1), wirus grypy A, oraz wirus

Ebola [10].

Objawy

Objawy występujące w chorobie Parkinsona możemy podzielić na zaburzenia czynności

ruchowej oraz objawy niemotoryczne. Poszczególne objawy mogą pojawiać się w różnych

okresach choroby, część z nich dotyczy okresu prodromalnego przed ostatecznym

potwierdzeniem choroby i mogą zostać niezauważone lub sugerować wiele różnych od PD

przyczyn.

Do głównych zaburzeń motorycznych występujących we wczesnym okresie zaliczamy

bradykinezję, sztywność mięśniową, drżenie spoczynkowe oraz zmiany dotyczące chodu.

Bradykinezją nazywamy spowolnienie ruchowe zauważalne w codziennym życiu. U chorego

na PD możemy zauważyć niedostatek ruchów spontanicznych, zredukowaną ekspresję twarzy,

zmniejszoną gestykulację, obracanie się w łóżku, hipofonię oraz mikrografię, czyli stopniowe

pisanie coraz mniejszych liter. Sztywność spowodowana jest zwiększonym napięciem w

przeciwstawnych grupach mięśni. Skutkuje to oporem ruchów przy próbie biernego

poruszania. W PD dochodzi do zaniku mimiki twarzy – tzw. „twarz maskowata”. Drżenie

spoczynkowe o częstotliwości 4-6 Hz występuje w kończynach, wargach, brodzie lub

żuchwie. W obrębie kończyn górnych zauważalny jest typowy objaw tzw. ruch „liczenia

pieniędzy” nazywany inaczej „kręceniem pigułek”. Podczas dobrowolnych ruchów

ukierunkowanych na konkretny cel może dochodzić do zmniejszenia lub całkowitego

zniesienia drżenia. Charakterystycznym objawem jest tzw. „zjawisko koła zębatego”,

dochodzi do niego, gdy na sztywność mięśniową nakładają się drżenia. Do typowych zmian

w poruszaniu się w początkowym stadium choroby zaliczamy ciągnięcie jednej nogi, lekko

zgiętą postawę podczas chodzenia oraz zmniejszony zakres ruchu ramionami [11].

Objawy związane z ruchem eskalują w późniejszych okresach, dochodzi do pogłębiania się

wcześniejszych zaburzeń. Reakcja na leczenie dopaminergiczne jest coraz mniejsza.
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Wyróżniamy tu bardziej nasilone zmiany postawy ciała, dalsze utrudnienia w poruszaniu się

oraz zachowaniu równowagi, a także dyzartrię i dysfagię. Postawa przybiera

charakterystyczny wygląd z wygiętym do przodu tułowiem w pozycji stojącej z pochyloną

głową, ramiona są przywiedzione, zgięte w łokciu, podobnie zgięty jest nadgarstek i stawy

śródręczno-paliczkowe. Podczas chodu może dochodzić do nagłej blokady tzw. „zamrożenia”,

jest to nagły i krótkotrwały epizod polegający na braku możliwości wykonania kolejnego,

efektywnego kroku. Chory podczas takiego epizodu może stać bez ruchu lub ruszać

wyłącznie stopami. Dochodzi do tego podczas chodu, jego inicjacji oraz przy skręcaniu lub

zbliżaniu się do wąskich przestrzeni. Zaburzenia równowagi objawiają się niepewnością

podczas stania i chodzenia oraz częstymi upadkami [11].

Objawy niezwiązane z ruchem, obecne we wczesnym okresie, mogące poprzedzać objawy

motoryczne to hipoosmia, zaburzenia snu, zaburzenia neuropsychiczne oraz układu

autonomicznego. Utrata węchu występuje u prawie 90% chorych, mimo że zgłaszana jest

przez ok. 70% pacjentów [11]. Zaburzenia snu występujące w chorobie Parkinsona dotyczą

zarówno zaburzonej regulacji snu i czuwania, a także wynikającej z tego bezsenności,

senności w ciągu dnia oraz zaburzonego rytmu dobowego, jak i zaburzeń oddychania oraz

zaburzeń ruchowych w czasie snu- zespół niespokojnych nóg (choć badania nie są zgodne co

do tego, czy występuje on częściej w chorobie Parkinsona niż w populacji ogólnej), a także

parasomnie. Parasomnia charakteryzuje się klinicznie żywymi, ogólnie nieprzyjemnymi

pełnymi agresji marzeniami sennymi, które częściej występują u chorych płci żeńskiej (np.

bycie zaatakowanym lub okradzionym). Rzadziej występować może również somnambulizm

[12]. Do zaburzeń neuropsychicznych występujących w PD zaliczamy apatię, uogólniony lęk,

fobię społeczną oraz depresję związaną z anhedonią i apatią [13]. Depresja jest jednym z

najczęstszych zburzeń z tej grupy i dotyczy ok. 40-50% pacjentów, u większości są to

łagodne zaburzenia depresyjne [14]. Występowanie zaburzeń neuropsychiatrycznych zależy

od wielu zmiennych, jedną z nich jest płeć- u kobiet częściej pojawia się lęk, z kolei u

mężczyzn apatia [13]. Z dysfunkcji autonomicznych wyróżnić należy zaparcia, opóźnione

opróżnianie żołądka, nagłe parcie na mocz lub nietrzymanie moczu, zaburzenia erekcji,

niedociśnienie ortostatyczne, nietolerancja ciepła. Mogą wystąpić również łagodne zaburzenia

poznawcze, ból i zaburzenia somatosensoryczne takie jak parestezje czy uczucie pieczenia

[11]. Nadmierne ślinienie się jest częstym objawem mogącym występować nawet u ok. 80%

chorych. W zaawansowanych stadiach jest jednym z najbardziej doskwierających objawów,
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mogącym przy tym powodować niebezpieczne powikłania, takie jak aspiracyjne zapalenie

płuc charakteryzujące się ok. 20% śmiertelnością u osób z chorobą Parkinsona [15].

W późniejszych stadiach u około 30% pacjentów z chorobą Parkinsona pojawia się otępienie,

które wpływa na rozpoznawanie oraz pamięć semantyczną i epizodyczną.

Prawdopodobieństwo wystąpienia zwiększa się wraz z czasem trwania choroby. Często

przyczynia się do powstawnia halucynacji i psychoz [11].

Diagnostyka

Z powodu wysokiego zróżnicowania pod względem obrazu klinicznego rozpoznanie choroby

Parkinsona to złożony proces, opiera się on przede wszystkim na potwierdzeniu obecności lub

przejawów drżenia spoczynkowego, sztywności, zaburzeń chodu i bradykinezji oraz

wykluczeniu innych przyczyn mogących wywoływać te objawy. Pomocne jest zwrócenie

uwagi na występowanie wszystkich wyżej opisanych objawów mogących pojawiać się na

różnych etapach zaawansowania PD [1, 3]. Do sygnałów wskazujących na konieczność

rozszerzenia diagnostyki o jednostki inne niż choroba Parkinsona należą dynamiczne

pogorszenie stanu neurologicznego następujące w ciągu kilku tygodni, osłabienie kończyn

potwierdzone badaniami (w chorobie Parkinsona badania wykazują, że siła mięśniowa jest

prawidłowa mimo innego odczucia pacjenta), występujące w bardzo wczesnym stadium

upadki lub zaburzenia poznawcze, nietrzymanie moczu, a także ciężkie niedociśnienie

ortostatyczne, w którym obniżenie wartości ciśnienia krwi po przyjęciu pozycji stojącej

wynosi ponad 30 mmHg. W procesie diagnostycznym ważne jest zwracanie uwagi na brak

charakterystycznych objawów niemotorycznych takich jak zaparcia, anosmia, zaburzenia snu

oraz parcie na mocz w ciągu dnia. Do wywołania objawów parkinsonizmu przyczynia się

stosowanie antagonistów dopaminy takich jak prochlorperazyna, metoklopramid, a także

leków przeciwpsychotycznych. Ważna jest również obserwacja reakcji na stosowanie

lewodopy, ponieważ słaba odpowiedź na farmakoterapię może również sugerować inne

rozpoznanie [16].

W diagnostyce istotną rolę odgrywają również badania obrazowe, w główniej mierze

pozwalające wykluczyć inne potencjalne przyczyny objawów. Badanie rezonansem

magnetycznym pozwala na odróżnienie choroby Parkinsona m.in. od wtórnych lub

atypowych zespołów parkinsonowskich [17].
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Do obrazowania prepsynaptycznej i postsynaptycznej funkcji dopaminergicznej prążkowia za

pomocą PET lub SPECT wykorzystywane są znaczniki radionuklidowe. Najistotniejszą rolę

odgrywa DAT-SPECT, który obrazuje transporter dopaminy, jest to przydatne w

różnicowaniu PD z innymi jednostkami chorobowymi poprzez potwierdzenie niedoboru

dopaminy lub zaprzeczenie w sytuacjach niejednoznacznych [18].

Kolejnym sposobem diagnostycznym, nad którym trwają badania naukowe, jest

immunohistochemiczna ocena obecności fosforyzowanej i zdegradowanej α-synukleiny w

materiale biopsyjnym z jelitowego układu nerwowego, autonomicznych włókien nerwowych

ze ślinianek lub skóry, które mogą służyć diagnostyce już w początkowych okresach choroby

Parkinsona, gdy brak jest koniecznych do rozpoznania objawów [11].

Ponadto w trakcie diagnostyki PD wykonywane jest wiele testów pozwalających wykluczyć

inne jednostki chorobowe mogące być przyczyną podobnych objawów. Obecnie wciąż

prowadzone są badania mające na celu znalezienie biomarkera pozwalającego określić

podatność na zachorowanie na chorobę Parkinsona lub szybkie jej wykrycie. Przedmiotem

spekulacji jest badanie płynu mózgowo-rdzeniowego na obecność α-synukleiny, której

poziom mógłby określić stopień zaawansowania choroby [19].

Leczenie

Leczenie choroby Parkinsona opiera się w głównej mierze na substytucji dopaminy.

Zasadniczym punktem terapii jest codzienne doustne podawanie karbidopy/lewodopy. W

leczeniu choroby Parkinsona kluczową rolę odgrywa fizjoterapia pod okiem doświadczonego

specjalisty, pozwala ona na lepsze radzenie sobie z doskwierającymi objawami. Chorzy

podejmując odpowiednie ćwiczenia są w stanie polepszyć swój chód oraz utrzymywanie

równowagi [20]. Wyniki badań prowadzonych na zwierzętach wykazały, że forsowne

ćwiczenia fizyczne mają działanie neuroprotekcyjne poprzez hamowanie akumulacji α-

synukleiny. Warto też zaznaczyć, że aktywność fizyczna przynosi ogólne korzyści i poprawia

jakość życia[21].

Stosowanie prekursora dopaminy - lewodopy stanowi złoty standard w leczeniu choroby

Parkinsona. Jednakże długotrwałe leczenie lewodopą jest często związane z wahaniami

odpowiedzi motorycznej, co ma poważny wpływ na jakość życia pacjentów. Stosowanie

karbidopy zapobiega przemianie lewodopy do dopaminy w tkankach obwodowych,
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umożliwiając większy dostęp lewodopy do ośrodkowego układu nerowego. Bariera krew-

mózg umożliwia transport lewodopy do OUN, ale jest nieprzepuszczalna zarówno dla

dopaminy, jak i karbidopy[21,22].

Agoniści dopaminy naśladują dopaminę poprzez wiązanie się z receptorami dopaminowymi

w OUN. Stosuje się je w monoterapii. Inhibitory monoaminooksydazy B (MAO-B) to

substancje, które inaktywują enzym odpowiedzialny za unieczynnienie dopaminy. Inhibitory

katecholo-O-metylotransferazy (COMT) zapobiegają przetwarzaniu lewodopy do 3-O-

metyldopy, co wydłuża czas jej obecności w organizmie. Amantadyna pozwala uzyskać

lepszą kontrolę nad drżeniem, zapewnia pomoc w większości objawów ruchowych. W

leczeniu choroby Parkinsona zastosowanie znajdują też leki stosowane do eliminowania

objawów niezwiązanych z ruchem. W leczeniu objawów psychiatrycznych wykorzystuje się

leki z grup benzodiazepin (klonazepam, diazepam, lorazepam), selektywne inhibitory

wychwytu zwrotnego serotoniny (fluoksetyna, sertralina), inhibitory wychwytu zwrotnego

serotoniny i noradrenaliny (duloksetyna, milnacipran, wenfalaksyna), związki

trójpierścieniowe (amitrylina, nortryptylina) oraz inne np. buspiron, propranolol, trazodon czy

kwetiapina [21]. W leczeniu nadmiernego ślinienia się stosuje się krople z atropiną, toksynę

botulinową A i B oraz plastry z skopolaminą[15,21]. W dolegliwościach żołądkowo-

jelitowych, takich jak zaparcia, podaje się lubiproston oraz glikol polietylenowy, a w

nudnościach i wymiotach - ondasetron czy też trimetobenzamid [21].

U osób po długotrwałej terapii farmakologicznej, u których nie daje ona już wystarczających

efektów lub występują objawy niepożądane np. dyskinezy, rozważany jest zabieg

chirurgiczny – głęboka stymulacja mózgu. Polega ona na umieszczeniu elektrod do

odpowiednich struktur mózgu, które w zależności od lokalizacji wpływają na zmniejszenie

objawów takich jak drżenia i sztywność. Ta procedura pozwala na redukcję dawek leków

nawet u pacjentów będących w zaawansowanym stadium choroby. Najczęstszym efektem

ubocznym jest dyzartria [23, 24].

Wnioski

Choroba Parkinsona, jej zapobieganie i leczenie jest dużym wyzwaniem współczesnej

medycyny. Ważne jest szybkie, ale przy tym rozważne stawianie rozpoznania z uwagi na

duże zróżnicowanie objawów mogących doskwierać choremu. Po rozpoznaniu pacjent z

chorobą Parkinsona wymaga przemyślanego podejścia do zaspokojenia złożonych potrzeb w
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tym kontroli objawów, trudności w przemieszczaniu się i w życiu codziennym, które z

czasem będą się nasilać i wymagać pomocy opiekuna. Obecnie stosowane leczenie może

jedynie opóźniać progresję choroby, zmniejszać nasilenie poszczególnych objawów.

Konieczna jest kontynuacja badań nad dogłębnym poznaniem przyczyn choroby Parkinsona i

praca nad doskonaleniem obecnych metod leczenia i opracowanie nowych, pozwalających na

większe i skuteczniejsze spowolnienie niekorzystnych procesów neurodegeneracyjnych, a w

najlepszym przypadku ich całkowite przerwanie.
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