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GENETSKE OKVARE PRI
PARKINSONOVI BOLEZNI

Martin Rakusa
Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Parkinsonova bolezen prizadene predvsem ljudi po 50. letu starosti. Vendar se v nekaterih primerih lahko pojavi
prej. Pri mlajsih bolnikih, starih med 21. in 40. leti bolezen poteka pocasneje in je bolj odzivna na dopaminsko
zdravljenje. Bolniki imajo bolj izrazene nemotori¢ne simptome, kot starejsi bolniki.

Pri mlajsih bolnikih obstaja velika verjetnost dedne oblike bolezni. Parkinsonova bolezen se lahko deduje
avtosomno dominantno, avtosomno recesivno ali vezano na X kromosom. V grobem lahko razdelimo okvare,
ki jih povzrocijo mutacije v tri skupine: 1. motnje prevajanja preko sinaps, 2. motena razgradnja alfa sinukleina
in 3. pospesSena nevrodegeneracija. V ¢lanku se bomo na kratko dotaknili najpogostejsih mutacij v genih, ki so
lahko vzrok Parkinsonove bolezni.

Kljucne besede: Parkinsonova bolezen, mlajsi bolniki, dedne oblike bolezni

UuvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je druga najpogostejSa nevrodegenerativna bolezen, takoj za Alzheimerjevo boleznijo.
Klini¢ni znaki se praviloma pokazejo pri ljudeh starejsih od 50 let. Incidenca PB pri starejSih od 65 let je 1%, pri
starejsih od 80 let 10 % (1).

V nekaterih primerih najdemo znacilni trias tudi pri mlajSih ljudeh. Pri njih je potrebno v prvi vrsti izkljuciti
sekundarne vzroke za parkinsonizem kot so npr. zdravila, ki zavirajo delovanje dopamina, tumoriji v blizini bazalnih
ganglijev, hidrocefalus, hipoparatireoidizem, virusno vnetje centralnega Zivénega sistema, vaskularni vzroki ter
zastrupitve z manganom, ogljikovim monoksidom ali etanolom (2).
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JUVENILNI PARKINSONIZEM

Parkinsova bolezen se lahko price pri mladih v starosti od 21. do 40. leta. Incidenca je 0,4 %. Pri mlajSih bolnikih
bolezen poteka pocasneje. Bolniki so prizadeti predvsem zaradi nemotori¢nih simptomov kot so depresija ali
anksioznost. V primerjavi s starejSimi bolniki se bistveno bolje odzovejo na dopaminsko zdravljenje. Pri vecini
bolnikov lahko najdemo mutacije na enem ali vec genih, znacilnih za dedno obliko PB (3).

GENETIKA PARKINSOVE BOLEZNI

Parkinsova bolezen se lahko deduje avtosomno dominantno, avtosomno recesivno ali vezano na X kromosom
(1). Dedne oblike so pogoste in predstavljajo 10 % do 15 % vseh oblik PB. Pri tem je potrebno omeniti, da
imajo lahko tudi geni vlogo pri nastanku sporadi¢ne oblike PB. Raziskave namrec kaZejo, da naj bi kombinacije
razlicnih genov skupaj z dejavniki iz okolja privedle do pospesene nevrodegeneracije in parkinsonizma. Seznam
pogostejsih mutacij na genih, ki se dedujejo avtosomno dominantno ali recesivno, je prikazan v Tabeli 1.

Tabela 1. Mutirani geni, ki povzrocijo Parkinsonovo bolezen.

Avtosomno dominantni Avtosomno recesivni
1. SNCA 1. GBA

2. PARK3 2. PRKN

3. UCHL1 3. PINK1
4. LRRK2 4. PARK7
5. GIGYF2 5. ATP13A2
6. HTRA2 6. PLA2G6
7. EIF4G1 7. FBXO7
8. TMEM230 8. DNAIC6
9. CHCHD2 9. SYNI
10. RIC3 10. VPS13C
11. VPS35

Sinuklein alfa gen (SNCA)

Ceprav so mutacije SNCA gena redki vzrok nastanka PB, je mutacija pomembna zaradi motene sinteze alfa
sinukleina (4). Tako nastanejo netopni tetrameri, ki se nalagajo v moZganih v obliki Lewyevih telesc.

Funkcija alfa sinukleina ni popolnoma poznana. Dosedanje raziskave kazejo, da sodeluje pri aktivaciji sinapti¢nih
veziklov in spro$¢anju nevrotransmiterjev. Druge raziskave kaZejo, da alfa sinuklein deluje tudi nevroprotektivno
in sodeluje pri regulaciji apoptoze ter zavira nevrodegeneracijo (5).

Kopicenje alfa sinukleina najdemo pri PB, multipli sistemski atrofiji in demenci z Lewyevimi telesci (6).

Leucine-rich repeat kinase 2 / dardarin (LRRK2 ali PARKS)

Mutacije v genu LRRK2 so najpogostejsi vzrok za nastanek dedne oblike PB in predstavljajo 5 % vseh dednih oblik
(7). Mutacije so nasli tudi pri 3 % bolnikov s sporadi¢no obliko. Incidenca je bistveno visja pri Ashkenazi judih (20
%) in Berberih (40 %).

LRRK2 gen kodira citoplazmatski protein — kinazo, ki regulira avtofagijo. Zaradi mutacije se zviSa aktivnost kinaze
v lizosomih ter pospesi nevrodegenerativni proces dopaminskih aksonov. Pri tem se dodatno porusi razmerje
Ca2+ v celicah, kar okvari tudi mitohondrije (7).
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Glukocerebrozidaza (GBA1)

Med avtosomno recesivnimi geni velja omeniti mutacije v GBA1, ki jo najdemo pri 5 % vseh bolnikov s PB (8). Pri zdravi
populaciji je incidenca mutacij v GBA1 genu manj kot 1 %. Tveganje za nastanek PB se pri nosilcih GBA1 gena povisa
za 20 do 30 krat.

GBA1 kodira lizosomski protein glukocerebrozidazo, ki med drugim sodeluje pri razgradniji alfa sinukleina. Zaradi
mutacije encim ne deluje pravilno, zato pride do kopicenja alfa sinukleina v citoplazmi ter tvorbe Lewyevih telesc (8,9).

Pomanjkanje glucocerebrozidaze je glavni vzrok Gaucherjeve bolezni, za katero so znacilni hepato- in splenomegalija,
ciroza jeter in nevroloske okvare (mioklonizmi, epilepti¢ni napadi, kognitivni upad, vedenjske motnje in motnje
voha). Bolezen lahko uspesno zdravimo z nadomes¢anjem encima, e jo pravocasno prepoznamo (10,11).

PRKN in PINK1

PRKN in PINK1 se dedujeta recesivno in kodirata mitohondrijske proteine (12). Mutacije v omenjenih genih
so relativno pogoste in predstavljajo 2 % dednih oblik PB. Mutacije PRKN so bolj pogoste kot PINK1. PTEN-
inducirana kinaza 1 (PINK1) in parkin (PRKN) sodelujeta pri prepoznavi okvarjenih mitohondrijev in pospesujeta
njihovo razgradnjo. Ce zaradi mutacije v enem ali drugem genu, ne pride do apoptoze mitohondrijev, lahko pride
do tvorbe napacno zvitih proteinov in posledi¢no do smrti celice (13,14).

V nekaterih primerih lahko pride do prekomernega izrazanja PINK1, zaradi ¢esar parkin prepozna tudi zdrave
mitohondrije kot okvarjene in pospesi njihovo degradacijo in celicno smrt (13,14).

Zaradi omenjenih mutacij se PB pojavi pri mlajSih. Poleg znacilnega triasa, ima skoraj vsak drug bolniki Se
diskinezije, vsak tretji motorne fluktuacije in nekateri distonijo predvsem spodnjega uda. Bolezen pocasi
napreduje in bolnike lahko dolgo ¢asa zdravimo z nizkimi odmerki L-dope ali dopaminskih agonistov (13,14).

Mutacije na kromosomu X — distonija in parkinsonizem (DYT3 ali Lubag)

V nekaterih primerih se lahko parkinsonizem deduje preko X kromosoma, na katerem je mutiran gen TAF1 (15).
Mutacija je najpogostejSa pri moskih na Filipinih, kjer je prevalenca 0,3 na 100.000 prebivalcev. Mutacija se
lahko klini¢no razli¢no izrazi. Po navadi se pri moskih pred 40. letom starosti pri¢éne parkinsonizem, ¢emur sledi
distonija obraznih misic, vratu, jezika in misic zZrela. V¢asih lahko bolnik zaradi distonije misic Zzrela umre (16).

Pri Zenskah se lahko bolezen pri¢ne kot horea, distonija ali parkinsonizem (17). Bolniki imajo lahko tudi akcijski
mioklonus v udih in miSicah obraza. Od nemotori¢nih simptomov je najbolj izraZzena depresija. V nekaterih
primerih so prizadete tudi izvrsilne funkcije, medtem ko splosni kognitivni upad ni pogost (18).

Za zdravljenje lahko uporabimo L-dopo ali dopaminske agoniste. Zdravljenje je uspesno, dokler prevladujejo znaki
parkinsonizma. Z napredovanjem bolezni, postane bolj izrazena distonija, ki je slabo odzivna na prej omenjena
zdravila. Za zdravljenje slednje uporabljamo antiholinergike, benzodiazepine, botulinum toksin in nevroleptike (15).

ZAKLJUCEK

Genetske oblike Parkinsonove bolezni so relativno pogoste in lahko prizadenejo vsakega desetega bolnika.
Genetsko testiranje in genetsko svetovanje je v Sloveniji dovolj dostopno, zato je smiselno, da ju ponudimo
bolnikom s povecanim tveganjem.
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POGLED NEVROLOGA NA PSIHIATRICNE
SIMPTOME PARKINSONOVE BOLEZNI

Tadeja Hozjan, Hrvoje Bozi¢
Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK
V sklopu Parkinsonove bolezni se pri bolnikih pogosto pojavljajo psihiatri¢ni simptomi — kognitivni upad,
depresija, anksioznost, apatija, motnje spanja, utrujenost.

Kljucne besede: Parkinsonova bolezen, psihiatri¢ni simptomi, nevrotransmiteriji

uvobD

Patofizioloski mehanizem nastanka Parkinsonove bolezni (PB) predstavlja izguba dopaminergi¢nih nevronov
v substanci nigri (pars compacta) in intracelularno nalaganje Lewyjevih telesc. Alfa sinuklein, ki tvori
Lewyjeva telesca, povzroca agregacijo in degeneracijo nevronov v substanci nigri, kar vodi v pomanjkanje
dopamina in posledi¢no nastanejo motori¢ni simptomi. Sami psihiatri¢ni simptomi so lahko vezani na motnje
dopaminergic¢nega sistema in sicer zaradi motnje dopaminergic¢nih poti v mezolimbi¢nih in mezokortikalnih
podrocjih, kar vpliva na obnasanje, razpolozenje, impulzivno in afektivno obnasanje. Pomembno vlogo pa igra
tudi zmanjSana holinergi¢na aktivnost (1).

V nadaljevanju bo predstavljen nevroloski pogled na zdravljenje in obvladovanje psihiatricnih simptomov.
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1. PREGLED IN ZDRAVLJENJE PSIHIATRICNIH SIMPTOMOV PRI PB

Psihiatri¢ni simptomi pri bolnikih s PB nastanejo zaradi prizadetosti dopaminskega, holinergi¢nega,
noradrenergi¢nega in serotonergi¢nega sistema (1).

1.1. Demenca

Pri bolnikih s PB, so za razliko od Alzheimerjeve demence, najprej prizadete izvrsilne in vidno-prostorske funkcije.
Prizadeta je tudi pozornost in hitrost procesiranja misli. Prevalenca demence je pri bolnikih s PB 30-40% (1,2).

PatofizioloSki mehanizem nastanka ni popolnoma pojasnjen. Motnje na podrocju izvrsilnih funkcij se pripisujejo
spremembam v dopaminergi¢nem sistemu, teZzave s spominom in izvrsilnimi funkcijami pa acetilholinskemu
sistemu. Na razvoj demence vpliva tudi okolje in genetika. Starejsi kot so bolniki ob pojavu bolezni, vecja je
verjetnost za pojav demence. Napovedni dejavnik za razvoj demence je tudi prisotnost halucinacij. Fenotipsko
so opazali vecji kognitivni upad pri bolnikih, kjer je bolj prizadeta hoja.

Kot glavna genetska faktorja, ki naj bi vplivala na kognitivni upad pri bolnikih s PB sta izpostavljeni mutaciji v
genih SNCA (gen za alfa-sinuklein) in GBA1 (gen za glukocerebrozidazo 1) (2).

Smiselno je ukiniti sedative, antiholinergi¢na zdravila in dopaminske agoniste. Najbolj smiselno je, da so bolniki
samo na terapiji z levodopo (1). Edini zdravili, ki sta trenutno registrirani za zdravljenje demence pri PB sta
rivastigmin in memantin (2).

1.2. Apatija
Pogosto je prisotna apatija — izguba/zmanjSanje motivacije za vsakodnevno funkcioniranje v kombinaciji s
spremembami vedenja, kognicije, Custvovanja, ki klinicno pomembno prizadenejo bolnika (1).
Patofiziologija nastanka apatije naj bi bila povezana z nevronskimi motnjami v podrocjih, ki so odgovorna za
obnasanje — dopaminergi¢ne povezave s frontalnim korteksom in ventralnim tegmentumom (2).
Standardizirane terapije ni. Antidepresivi (SSRI) so ve¢inoma neucinkoviti. Najbolj u¢inkovito na zmanjsanje
apatije vpliva izboljSanje motori¢nih simptomov z optimizacijo terapije z levodopo ali dopaminskimi agonisti.
Ucinkoviti so tudi psihostimulansi (amfetamin), bupropion, rivastigmin (1).

1.3. Utrujenost

Vzrokov za pretirano utrujenost pri bolnikih s PB je lahko vec. Potrebno je izkljuciti reverzibilne vzroke —
hipotiroidizem, stranske ucinke zdravil (1).

Kot ucinkovita terapija se je izkazalo zdravljenje z amantadinom in metilfenidatom (1).

1.4. Psihoza

Psihoza patofiziolosko nastane ob prekomerni stimulaciji dopaminergicnih receptorjev v mezokortikolimbicni
regiji, predvsem ob kroni¢ni dopaminergicni terapiji. Pomembno vlogo pri nastanku psihoze igra neravnovesje
med dopaminom in acetilholinom, povecana je holinergi¢na aktivnost, kot odziv na pomanjkanje dopamina.
Dopaminergicna zdravila lahko povzrocajo pomanjkanje serotonina, ker je povecana vezava serotonina na 5HT-
2A receptorje, zato je le-ta smiselno ukiniti (1).

Pred spremembo terapije je potrebno izkljuciti organske vzroke psihoze, predvsem okuzbe (2).

V primeru hujse psihoze bolnikom uvedemo atipi¢ne antipsihotike npr. kvetiapin v zaéetnem odmerku 25-50 mg
ali klozapin (6,25 mg/dan). V primeru, da je prisotna tudi demenca, je smiselno zdravljenje z rivastigminom (3).
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Tabela 1: Priporocila za obravnavo psihoze pri Parkinsonovi bolezni (4).

Korak |Intervencija

1. Izkljuciti organski vzrok (okuzba, delirij).
2. Ce ima pacient samo ob¢asne halucinacije in ob tem uvid do njih, medikamentozno zdravljenje ni
potrebno.

3. Razmisliti o zmanj$anju odmerka ali popolni ukinitvi antiholinergikov/dopaminskih agonistov.

4. Atipi¢ni antipsihotik kvetiapin (zacetni odmerek je 25-50 mg/dan, ki ga ustrezno prilagajamo glede na
klini¢no sliko).

5. Razmisliti o uvedbi inhibitorja acetilholinesteraze (rivastigmin), posebej pri komorbidnosti z demenco.

6. Klozapin (6,25 mg/dan = % tablete, obi¢ajna doza je 25-37,5 mg). Potrebna je stalna kontrola krvne
slike zaradi nevarnosti razvoja agranulocitoze.

7. Pri rezistentnih oblikah razmisliti o EKT.

1.5. Impulzivno vedenje

Impulzivno vedenje predstavlja nekontrolirano ponavljajoCe se vedenje, ki bolnika ovira pri vsakodnevnem
funkcioniranju. Impulzivni vzorci vedenja se pojavljajo pri 14% bolnikov s PB. Stiri najpogostej$e oblike
impulzivnega vedenja so kompulzivno igranje iger na sreco, hiperseksualnost, prenajedanje, nekontrolirano
zapravljanje denarja (1).

Najbolj pogosto se pojavlja pri bolnikih, ki so zdravljeni z dopaminskimi agonisti (npr. pramipeksol, ropinirol), zato
jih je v primeru pojava impulzivnega vedenja smiselno ukiniti. Farmakolosko se je kot najbolj u¢inkovita terapija
za obvladovanje impulzivnega obnasanja izkazal amantadin (1).

1.6. Motnje razpoloZenja

Bolnike s PB pogosto spremlja depresija. Kot najpomembnejsi dejavniki tveganja za razvoj depresije so se
pokazali telesna prizadetost bolnikov, Zenski spol, zgodnji zacetek bolezni, komorbiditeta, anksioznost, prisotnost
halucinacij, motnje spanja (1).

PatofizioloSki mehanizem nastanka depresije pri bolnikih s PB ni pojasnjen in je najverjetneje multifaktorski.
Pomembno vlogo pri nastanku depresije imajo nevrotransmiterji — dopamin, serotonin, norepinefrin. Se posebej
izstopajoca je vloga dopamina. V osnovi gre pri bolnikih s PB namrec za izgubo nevronov in gliozo celic v substanci
nigri, posledi¢no pa zaradi slabse vezave tudi za pomanjkanje dopamina v striatumu. To vpliva na dopaminergi¢no
aktivnost preko frontostriatalne in mezokortikolimbi¢ne poti (1).

Prva izbira zdravljenja depresije so selektivni inhibitorji ponovnega privzema serotonina (SSRI) in selektivni
inhibitorji ponovnega privzema noradrenailna (SNRI). Tricikli¢ni antidepresivi (TCA) so pogosto povezani z
antiholinergi¢nimi stranskimi ucinki, s poslabSanjem kognitivnega stanja in sedacijo pri starejSih bolnikih. Pri
bolnikih v zgodniji fazi PB ali takrat, ko se depresivna simptomatika pojavi ob ukinitvi dopaminskih agonistov, je
smiselno depresijo zdraviti z dopaminskimi agonisti (1).
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2. DODATNE MOZNOSTI ZDRAVLJENJA PSIHIATRICNIH SIMPTOMOV PB

2.1. Elektrokonvulzivna terapija

Pri bolnikih, ki so na dolgotrajni terapiji z levodopo in dopaminskimi agonisti se na dolgi rok pogosto razvijejo tako
nezeleni motori¢ni stranski ucinki (npr. diskinezije), kot tudi psihiatricne bolezni, ki so navedene zgoraj. V Iranu, v
bolniSnici Kermanshah, so v letih 2018-2019 pri 15 pacientih v 6. tednih izvedli 12 terapij z elektroSokom. Paciente
so pred zacetkom ocenili s Kratko psihiatri¢no lestvico (BPRS = Brief psychiatric rating scale) in po UPDRS (UPDRS
= Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale). Nato so ponovno opravili oceno 6. teden oziroma po zadnji terapiji in
ponovno 10. teden. Opazali so izboljsanje funkcionalnega stanja s strani motori¢nih in psihiatri¢nih simptomov (4).

Natancen patofizioloSki mehanizem delovanja elektrokonvulzivne terapije ni pojasnjen. Predvideva se, da pride
do povecanja dopaminergi¢nega prenosa in povecanja odzivnosti dopaminergi¢nih receptorjev predvsem v
striatumu. Zaradi prekinitve krvno-mozganske pregrade ob elektroSoku, se poveca koncentracija levodope, ki
direktno ter indirektno poveca sproscanje dopamina. Aktivirajo se tudi postsinapti¢ni serotoninski receptoriji (5).

Elektrokonvulzivna terapija sicer ni standardna metoda zdravljenja in je bila v tem primeru ob soglasju bolnikov
izvedena v Studijske namene (5).

2.2, Vedenjsko-kognitivna terapija

Pri bolnikih s PB je v 30% lahko Ze v zgodnji fazi prisoten kognitivni upad na podrocju izvrsilnih funkcij —
nacrtovanje in izvedba kompleksnejsih aktivnosti, ki bistveno vplivajo na kvaliteto Zivljenja (npr. priprava obroka).
Patofizioloski mehanizem okvare se pojasnjuje z degeneracijo fronto-striatalnih povezav. IzboljSanje motori¢nih
simptomov ob farmakoloski terapiji ima pomembno vlogo, vendar ne dovolj za samo subjektivno doZivljanje
kvalitete Zivljenja, zato je smiselno v obravnavo bolnikov vkljuciti tudi vedenjsko-kognitivno terapijo. Raziskave,
ki so bile opravljene pri manjsih skupinah bolnikov, sicer objektivno niso pokazale bistvenega izboljSanja
funkcioniranja. Kljub temu se predvsem pri skupini bolnikov starih med 50-75 let priporoc¢a vklju¢evanje v
dejavnosti, ki izboljSajo vsakodnevno funkcionalnost bolnika (6).

ZAKLJUCEK

Psihiatri¢ni simptomi se pri bolnikih s PB lahko pojavijo, kot posledica primarnih degenerativnih procesov na
nivoju nevrotransmiterjev (dopamin, serotonin, acetilholin) ali kot posledica dolgotrajne terapije z dopaminskimi
agonisti. Pri vsakem bolniku je potrebno individualno zdraviti tako motori¢ne, kot nemotori¢ne simptome in
znake bolezni ter prilagajati zdravila in njihove odmerke glede na odziv, ki bolniku omogoca najboljSo mozno
funkcionalnost.
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PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE MOTNJE GIBANJA

ZDRAVLIJENJE NAPREDOVALE
PARKINSONOVE BOLEZNI Z LECIGONOM

Marija Menih
Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor,
Ljubljanska 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na, napredujoca, nevrodegenerativna bolezen. V napredovali fazi postane
obvladovanje bolezni zahtevnejse, saj peroralna zdravila ne ucinkujejo dovolj. Pojavijo se motori¢na nihanja,
prezgodnji izklopi, nehoteni gibi, izrazijo se tudi nemotoricne tezave. V takih primerih lahko opustimo zdravljenje
s tabletami in preidemo na kontinuiran nacin zdravljenja z vnosom levodope v obliki gela v tanko ¢revo preko
gastrostome.

Kljucne besede: napredovala Parkinsonova bolezen, kontinuirana terapija, zdravljenje z Lecigonom

uvobD

Z napredovanjem bolezni je s peroralno terapijo vedno tezje ohranjati stabilno koncentracijo levodope v krvi.
Potrebno je izbrati drugacen nacin zdravljenja, takSen, ki bo omogocal ¢im bolj ucinkovit nadzor simptomov (1).
Za bolnike z napredovalo PB imamo na voljo stiri oblike kontinuiranega zdravljenja:

1. podkoino dopaminergi¢no zdravljenje z dopaminskim agonistom apomorfinom,

2. vnos levodope/karbidope v obliki gela v tanko ¢revo preko gastrostome (Duodopa),
3. vnos levodope/karbidope/entakapona v tanko ¢revo preko gastrostome (Lecigon),
4. ter globoko mozgansko stimulacijo (GMS).

Odlocitev glede izbire oblike zdravljenja je vedno individualna. Kadar se odlo¢imo za zdravljenje s kontinuiranim
dovajanjem levodope preko perkutane gastrostome s pomocjo ¢rpalke (2), je pogoj sodelovanje svojcev in
urejeno socialno okolje. V Univerzitetnem kliniécnem centru Maribor smo na Kliniki za nevrologijo prevedli prvega
bolnika na intrajejunalno infuzijo z Lecigonom septembra 2021.
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LECIGON — PREDSTAVITEV

Lecigon vsebuje kombinacijo levodope, karbidope in entakapona (v razmerju 4:1:4) v gelu za neprekinjeno
intestinalno infundiranje za uporabo pri napredovali PB. Dolgoro¢na uporaba Lecigona poteka s pomocjo
prenosne ¢rpalke, ki gel aplicira neposredno v dvanajstnik ali zgornji jejunum po stalni intestinalni sondi, ki poteka
skozi perkutano endoskopsko gastrostomo (PEG). Osnovno ucinkovito zdravilo za lajSanje simptomov bolezni
je levodopa, ki prehaja krvno-mozZgansko pregrado (KMP). Karbidopa v perifernih tkivih zavira dopaminsko
dekarboksilazo (DDK), s ¢imer preprecuje pretvorbo levodope v dopamin in tako povecuje razpolozZljivost
levodope, ki prehaja KMP. Entakapon, ki je dodan gelu, Se dodatno povecuje biolosko razpolozljivost levodope,
ker zavira encim katehol-O-metil transferazo (KOMT). Encim KOMT povzroca metilacijo levodope ter pretvorbo
v 3-O-metildopo (3-OMD) in v S-adenozil homocistein (S-AHC). S-AHC je prekurzor homocisteina (HC), ki je
povezan z razvojem polinevropatije, demence in ateroskleroze (3,4). V multicenti¢ni raziskavi so dokazali, da
entakapon zmanjsa tveganje za razvoj polinevropatije (5). V raziskavo so vkljucili 197 bolnikov s PB. V prvi skupini
je levodopo brez entakapona prejemalo 144 bolnikov, v drugi skupini je 53 bolnikov poleg levodope prejemalo
entakapon. V skupini, ki je prejemala tudi entakapon, je bilo statisticno znacilno manj polinevropatij (5).

LECIGON - ODMERJANIJE

Dodatek entakapona v zdravilu Lecigon poveca biolosko razpoloiZljivost levodope, kar omogoca zmanjsanje
celokupnega dnevnega odmerka levodope (za 35%) in manjsi volumen infuzije (6). NiZji odmerek levodope
omogoca, da je ¢rpalka za Lecigon manjsa in laZja (55mm x 152mm, 230g, 47ml) v primerjavi s ¢rpalko
intestinalnega gela levodope/karbidope (Duodopa) (100mm x 197mm, 500g, 100ml). Skupni dnevni odmerek
Lecigona je razdeljen na:

1. jutranji odmerek,

2. stalni dnevni pretok,

3. dodatni odmerek.

Obicajno je zdravljenje omejeno na stanje budnosti, tj. priblizno 16 ur tekom dneva. Pretoke Lecigona na ¢rpalki
izracunamo iz odmerka peroralne terapije, ki jo je bolnik nazadnje prejemal (Tabela 1).

Tabela 1. Odmerjanje — pretvorba odmerka peroralne terapije v pretok Lecigona.

Peroralna levodopa |[LECIGON 20 mg/ml
IzraCun jutranjega odmerka | Izracun dnevnega pretoka
Odmerek o
(100% peroralnega) (65% peroralnega)
Jutranji 100 mg 100 mg: 20 mg/ml =5,0 ml
1000 mg — 100 mg =900 mg
900 x 0,65 =585 dan (29,25 ml
Skupni dnevni 1000 mg X mg/dan ( ml)
29,25 ml tekom
16 h=1,8 ml/h
Odmerek 5,0ml+3,0ml 1,8 ml/h
LECIGON-a za cevko

13




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE MOTNJE GIBANJA

LECIGON -TESTNO OBDOBIJE

Bolnika za testiranje sprejmemo na oddelek. Odziv na Lecigon preverimo tako, da bolniku 3 do 5 dni dovajamo
kontinuirano infuzijo levodope/karbidope/entakapona preko zacasno vstavljene nazo-gastro-jejunalne sonde.

Za aplikacijo Lecigona se uporablja ustrezna ¢rpalka. Lecigon se uvaja kot monoterapija. Celotni dnevni odmerek
Lecigona predstavlja tri posamicno prilagojene odmerke. Preden zaénemo testirati bolnika je potrebno dolo¢iti
jutranji odmerek, dnevni pretok in dodatni odmerek. Jutranji odmerek se preracuna glede na bolnikov predhodni
jutranji vnos levodope, dnevni pretok oziroma pretok za neprekinjeno vzdrzevanje pa mora temeljiti na
predhodnem dnevnem vnosu levodope. Med testiranjem opazujemo in belezimo bolnikovo pocutje, opravimo
motoricno oceno po UPDRS-III (ang. UPDRS - Unified Parkinson‘s Disease Rating Scale). Med testiranjem
individualno prilagajamo odmerke. Zelimo doseti ¢&im bolj§i motoriéni odziv. Skupaj z bolnikom in svojcem se
odlo¢imo za poseg (PEG), ki ga opravimo v sodelovanju z gastroenterologom in anestezistom. Pred posegom
veliko ¢asa posvetimo edukaciji bolnika in svojcev. Bolnika in skrbnika seznanimo z zdravilom Lecigon, glede
nabave in shranjevanja. Pouc¢imo jih o negi stome in mobilizaciji cevke. Nauc¢imo jih rokovanja s ¢rpalko (menjava

......

ZAKLJUCEK

Zdravljenje napredovale oblike PB z intrajejunalno infuzijo gela Lecigona se je pokazalo kot ucinkovito. Bolnikom
se izboljSajo motori¢ni in nekateri nemotori¢ni simptomi bolezni. Poznavanje in soocenje z morebitnimi
pricakovanimi in nepricakovanimi zapleti je klju¢no za oblikovanje novih in boljSih smernic zdravljenja PB. Velik
poudarek pri zdravljenju z Lecigonom posvecamo izobraZzevanju bolnikov in njihovih svojcev. Zdravljenje PB s
kontinuirano infuzijo z Lecigonom zahteva od bolnika ter od svojcev zelo aktivno vlogo. I1z¢érpna edukacija bolnika
in svojca je dobra nalozba za uspesno in dolgotrajno zdravljenje s ¢im manj zapleti.
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OBRAVNAVA BOLNIKA S
HUNTINGTONOVO BOLEZNUO

Nusa Breznik?, Simon Rajh?
Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska ulica 5, 2000 Maribor
20ddelek za psihiatrijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ob Zeleznici 30, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Huntingtonova bolezen (HB) je neozdravljiva, nevrodegenerativna, avtosomno dominantna bolezen, ki prizadene
veCinoma bolnike okoli 40. leta starosti, lahko pa se pojavlja tudi prej ali kasneje v Zivljenju. KaZe se predvsem
z motori¢nimi simptomi, med katerimi je najbolj izstopajoca in tudi glavna klini¢na znacilnost bolezni horea.
Sprva jo bolniki Se uspejo umestiti v normalo gibanje, s€Casoma se razsiri po celotnem telesu in onemogoca
normalno gibanje. Za HB je znacilen kognitivni upad, ki se lahko pojavi leta pred motori¢nimi simptomi, kaze se
predvsem z zmanjsano hitrostjo misljenja in motori¢nih sposobnosti. Psihiatri¢ni simptomi so pomemben vidik
bolezni in pogost razlog potrebe po bolnisni¢énem zdravljenju. Najpogosteje se pojavljajo depresija, razdrazljivost,
psihoti¢ne motnje in apatija. Diagnoza je klini¢na, potrdimo jo z genetskim testiranjem, s katerim dokazemo
36 ali ve¢ ponovitev CAG zaporedja v genu za huntingtin. Zdravljenje je multidisciplinarno, simptomatsko in
usmerjeno v motece simptome. Za zdravljenje horee lahko uporabljamo tetrabenazin ali antipsihotike. Inhibitoriji
acetilholinesteraze se niso izkazali za ucinkovite pri zdravljenju kognitivnih motenj. Psihiatricne simptome
zdravimo z antidepresivi, benzodiazepini in antipsihotiki. Pozabiti ne smemo na vklju¢evanje bolnikov v
fizioterapevtsko, logopedsko obravnavo, pomembna je tudi psiholoSka podpora bolnikom in svojcem ter izdelava
nacrta v napredovali fazi bolezni.

Kljucne besede: Huntingtonova bolezen, horea, psihiatricne motnje, kognitivne motnje

uvobD

Huntingtonova bolezen (HB) je avtosomno dominantna progresivna nevrodegenerativna bolezen, za katero so
znacilni horeatic¢ni zgibki, psihiatricne motnje in demenca. Povzroca jo ekspanzija trinukleotidnega zaporedja
citozin-adenin-gvanin (CAG) v HTT genu na kromosomu 4p, ki kodira protein huntingtin. Patofiziologija HB ni
natancno znana, naj bi pa bila povezana s toksi¢nostjo mutiranega huningtina (1). Klinicne znake bolezni lahko
razdelimo v tri velje skupine: nevroloske, psihiatricne in kognitivne. Simptomi bolezni se pojavijo postopoma
in se kaZzejo z motnjami gibanja in/ali psihiatri¢nimi in kognitivnimi motnjami (2). Med motornimi simptomi so
najpogosteje prisotni horea, distonija, druge motnje gibanja, disfagija, motnje artikulacije in govora, motnje hoje
in padci. Psihiatri¢ni simptomi se kaZzejo s psihozo, agitacijo, anksioznostjo, depresijo, kognitivni pa s slabo presojo,
pomanjkanjem vpogleda in demenco. Apatija, bolecina in hujSanje postajajo pogosteje prepoznani nemotorni
simptomi HB. Zdravljenje je simptomatsko, podporno in multidisciplinarno, usmerjeno tako v motori¢ne kot
nemotori¢ne simptome ter zahteva tudi psiholosko podporo bolnikom in svojcem (3).
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EPIDEMIOLOGLIA

Glede na podatke meta-analize iz leta 2012, ki je zajemala epidemioloske studije od leta 1985, je prevalenca HB
v svetovnem merilu 2,7/100.000 oseb. V Evropi, Severni Ameriki in Avstraliji je prevalenca 5,7/100.000, v Aziji pa
0,4/100.000. Incidenca v svetovhem merilu je 0,38/100.000 oseb na leto (4). Razlike v prevalenci med etni¢nimi
populacijami se pojavljajo zaradi velikosti normalnega alela v populaciji; v Evropskih drzavah je normalno Stevilo
CAG ponovitev vecje kot v Azijskih (5). Moski in Zenske zbolevajo enako pogosto (6).

Bolezen se najpogosteje pojavlja v srednjih letih, okoli 40. leta starosti, vendar razpon sega vse od otrostva pa
do osme dekade. Kadar se bolezen pojavi pred 20. letom, govorimo o juvenilni ali Westphalovi varianti HB in
predstavlja manj kot 10 odstotkov vseh primerov (1).

GENETIKA IN PATOGENEZA

Huntingtonova bolezen se deduje avtosomno dominantno in nastane zaradi ekspanzije citozin-adenin-gvanin
(CAG) trinukleotidnih ponovitev v genu huntingtin (HTT), ki je lociran na kromosomu 4p16.3 in kodira protein
huntingtin (HTT) (7,8). Divji tip HTT alela ima 6 do 26 CAG ponovitvenih enot. SplosSno sprejeta meja za razvoj
bolezni je 36 CAG ponovitev, vendar je penetranca za ekspresijo fenotipa med 36 in 39 ponovitvami variabilna.
Polna penetranca je doseZena pri 40 ali ve¢ ponovitvah (7). Stevilo ponovitev v 30 do 70 odstotkih vpliva na starost
ob pojavu simptomov (8-11). Stevilo ponovitev korelira tudi s hitrostjo napredovanja bolezni in obseZnostjo
nevropatoloskih sprememb (8).

Ekspanzija Stevila CAG ponovitev skozi generacije povzro¢i zgodnejsi pojav in hujsi fenotip bolezni, kar imenujemo
anticipacija. Otroci s HB imajo tipi¢no 50 do 60 ali ve¢ CAG ponovitev. Juvenilna oblika se ve¢inoma kaze s
parkinsonizmom (Westphalova varianta), distonijo in epilepti¢nimi napadi. Na starost ob pojavu bolezni pa poleg
Stevila CAG ponovitev vplivajo tudi drugi genetski in okoljski dejavniki (9).

Vzrok za toksi¢nost ekspanzije CAG ponovitev naj bi bila preko mehanizma pridobitve funkcije mutiranega
proteina (10). Huntingtin je prisoten v celotnih mozganih in $tevilnih drugih tkivih v telesu (11). Ceprav je divji
tip huntingtina nujen za normalni embrionalni razvoj, njegova vloga pri odraslih ni povsem jasna (12). Tipi¢na
patoloska znacilnost HB je difuzna, huda atrofija neostriatuma, ki je bolj izraZena v kavdatnem jedru kot putamnu
(12,16). Atrofijo kavdatnega jedra lahko vidimo z ra¢unalnisko tomografskim (CT) ali magnetno resonanc¢nim
(MR) slikanjem moZganov in se za¢ne 9 do 20 let pred klini¢no diagnozo bolezni (17,18).

KLINICNE ZNACILNOSTI

Glavne kliniéne znacilnosti HB predstavljajo horea, psihiatricne motnje in demenca. Simptomi se pri¢nejo
postopoma z motnjami gibanja in/ali psihiatricnimi in kognitivnimi motnjami. Pogostost motori¢nih simptomov
narasca s starostjo (2).

1. Motoricni simptomi in znaki

Horea je klju¢ni in definirajoci simptom ob postavitvi diagnoze. Beseda horea izvira iz grske besede xopeia
in pomeni »plesati« (13). Za horeo so znacilni sunkoviti, nakljuc¢ni, nehoteni, nestereotipni, opletajoci zgibki,
ki dajejo vtis plesa. Zajemajo lahko obraz, trup in okoncine. Bolniki se jih sprva ne zavedajo in jih vkljucujejo
v normalno gibanje, kot bi jih Zeleli prikriti (parakinezija) (14). Glavni znacilnosti horee sta naklju¢nost in
motorna impersistenca oziroma nezmoznost vzdrzevati dolo¢eno gibanje, na primer protruzijo jezika (13). Z
napredovanjem bolezni nastopi progresivna izguba kontrole nad hotenimi gibi. Horea postopno zajame vedji
del telesa in moti normalno gibanje. V napredovali fazi bolezni prizadene tudi prepono, Zrelo, grlo in povzroca
dizartrijo, disfagijo in nehotene vokalizacije (15).

Od drugih motenj gibanja se zgodaj v poteku bolezni lahko pojavijo distonija, hiperrefleksija in blaga bradikinezija
(1). Distonija se pojavlja pri vecini bolnikov in se razlikuje od primarnih torzijskih distonij. Pojavi se v vsaj enem
delu telesa, ve¢inoma se pojavlja notranja rotacija ramena, stiskanje pesti, fleksija kolena in inverzija stopala,
prisotna pa je lahko obcasno ali vecji del dneva (16). Z napredovanjem bolezni pride do slabsanja motori¢nih
funkcij in horeo zamenja parkinsonsko akineti¢no-rigidno stanje (1).
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Prisotne so lahko tudi motnje bulbomotorike. Opazimo lahko zamik pri pri¢etku sakad in zmanjSano hitrost le-
teh, antisakade. S¢asoma so prizadete hotene sakade, refiksacija in gladki gibi zrkel (1).

Drugi simptomi in znaki

Pogosto sta prisotna hujsanje in kaheksija kljub vzdrZzevanju zadostnega kalori¢nega vnosa. Patofiziologija hujSanja
ni povsem razjasnjena. Mozna krivca sta izguba energije zaradi hiperkinezije in motenj celicnega metabolizma v
misSicah in mas¢obnem tkivu (1,22).

Pri mlajsih bolnikih se bolezen redko lahko pri¢ne s cerebelarnim tipom ataksije okoncin in hoje, mioklonusom,
epilepticnimi napadi in generalizirano distonijo. Pri starejSih bolnikih je lahko prisoten parkinsonizem brez tremorja (1).

2. Kognitivhe motnje
“a tendency to insanity and suicide” (nagnjenost k norosti in samomoru) - G. Huntington

Spremembe kognitivnih funkcij so ena izmed treh domen, katere motnje so potrebne za postavitev diagnoze
HB. Raziskave so pokazale, da se lahko kognitivhe spremembe pojavijo tudi do 15 let pred pojavom motori¢nih
simptomov (17). Ene prvih kognitivnih sprememb, ki se pojavijo, so motnje v prepoznavi ¢ustev drugih ljudi,
predvsem prepoznavanje mimike. Pri tem do sprememb lastnega Custvovanja in prepoznavanja lastnih custev
pri pacientih ne prihaja. Zelo hitro se pojavijo tudi motnje pri oceni ¢asa; pojavi se zamujanje oziroma napacne
ocene, kako dolgo bodo posamezne aktivnosti trajale (24,25). Hitro v poteku bolezni se lahko pojavijo spremembe
v hitrosti misljenja in hitrosti motori¢nih sposobnosti (18). Vsakodnevne aktivnosti pricnejo pri pacientu trajati
dlje ¢asa in so bolj utrujajoc¢e. Moten je obcutek za vonj, predvsem zmoznost prepoznavanja vonja (19). Moten
je spomin, pacienti imajo tezave pri uenju novih informacij in ponovitvi nau¢enega materiala. Bolj prizadet je
implicitni spomin (nauceni koordinirani gibi), na primer voZznja s kolesom, igranje glasbenega instrumenta ali
voznja avtomobila. Eksplicitni spomin je pogosto neprizadet (20). Pojavljajo se motnje pozornosti (predvsem
motnje selektivne pozornosti) (21). Motnje eksekutivnih funkcij so tudi pomembno prizadete. Lahko se pojavi
preplet vedenjskih in osebnostnih sprememb, ki se imenujejo diseksekutivni sindrom (22). Pojavljajo se jezikovne
teZave, predvsem pri artikulaciji, iniciaciji govora in razumevanju govora. Stavki in govor se podaljsajo (23).
Pojavijo se spremembe pri zavedanju lastnih aktivnosti oz. oceni lastnih zmoZnosti/sposobnosti.

3. Psihiatricne in vedenjske motnje

V zadnjih desetletjih, predvsem po dokonénem odkritju gena za HB, se vedno vec pozornosti posveca psihiatricnemu
aspektu HB. Slednji ima pomemben vpliv na vsakodnevno funkcioniranje pacientov s HB in je pogost razlog tako za
hospitalizacije pacientov, kot tudi institucionalizacijo. Psihiatri¢ni simptomi lahko za vec let “prehitevajo” motoricne
simptome. Pojavnost psihiatri¢nih simptomov je Siroka, ocenjuje se med 33 do 76% (24).

Afektivne motnje, anksioznost in obsesivno-kompulzivni simptomi

Najpogostejsi psihiatricni simptom, ki ga zaznamo pri HB so simptomi depresije. Pogosto jo spremlja anksioznost.
Depresija se pri obeh spolih pojavlja v enakem delezu. Od simptomov depresije so najpogostejsi razdrazljivost,
pomanjkanje interesa, obcutki Zalosti. Prav tako opazamo socialni umik, nespecnost, utrujenost, pomanjkanje
energije in pojav suicidalnih ideacij, tudi poskuse samomora. Samomorilna ogroZenost je od 4 — 6 krat vecja kot
v splogni populaciji. Ceprav je depresija najpogosteja psihiatri¢na diagnoza v smislu pojavljanja ob HB, pa se
lahko pri manjSem delezu pacientov pojavi manicna slika (privzdignjeno razpolozenje, impulzivnost, zmanjsana
potreba po spanju, grandioznost) (32,33).

Prisotnost obsesivnih misli in kompulzij je prav tako pogosta. S progresom bolezni se pojavnost simptomov
poveca, kar je podobno kot pri depresiji in anksioznosti. Pacienti s teZjimi oblikami imajo viSjo psihiatricno
komorbidnost (depresija, agresivno vedenje, psihoticna simptomatika) (24).

Razdrailjivost in agresivno vedenje

RazdraZljivost je pogosta tezava pri pacientih z nevrodegenerativnimi motnjami. Pogosto je povezana s
slabo komplianco jemanja zdravil, poskusi samomora in nasilnim vedenjem. Za razdraZljivost je znacilna

nepotrpezljivost, pomanjkanje tolerance, slaba kontrola impulzov in nizka frustracijska toleranca. Pogosto je
prvi znak bolezni pri presimptomatskih pacientih, se pa lahko pojavi v katerikoli fazi bolezni (24).
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Psihoti¢ne motnje

Prevalenca psihoti¢nih simptomov (blodnje, halucinacije) varira med 3 — 11%. V preteklosti je bilo veliko
pacientov s HB napacno diagnosticiranih s shizofrenijo. Seveda se lahko psihoti¢ni simptomi pojavijo tudi v
sklopu delirantnega stanja. Potrebna je natan¢na diagnosticna obravnava za razlikovanje med organskimi in
neorganskimi psihoti¢nimi motnjami. V napredovali fazi bolezni so psihoti¢na stanja manj oCitna. Relativno nizka
prevalenca psihoti¢nih motenj se v literaturi pojasnjuje s pogosto uporabo antipsihotikov (24).

Apatija

Apatija se v literaturi opisuje kot simptom (depresivne motnje, delirantna stanja, demenca), lahko pa kot sindrom.
Zanjo je znacilno pomanjkanje motivacije, izguba k cilju-orientiranega vedenja, zmanjSana kognitivna aktivnost
in zmanjSano ¢ustvovanje. Povezana je z upadom vsakodnevnih aktivnosti, kar pomeni vecanje obremenitev za
negovalce. Apatija je pogosta, prisotna pri vec kot polovici pacientov, pogosto persistentna (24).

Spolne motnje

Spolne motnje so znacilne tudi za HB. Tako za mosSke kot za Zenske je znacilna zmanjsana spolna sla in
anorgazmija. Pojavljajo se tudi promiskuitetnost, incest, voajerizem in ekshibicionizem. Obcasno se lahko pojavi
tudi hiperseksualno vedenje (32, 34).

Motnje spanja

Tudi motnje cirkadianih ritmov in motnje spanja so znacilne za HB. Pogosta je nespecnost, teZzave z uspavanjem,
pogosta prebujanja in pretirana dnevna utrujenost/zaspanost. Moten spanec je lahko posledica drugih
psihiatriénih motenj, prav tako lahko slab spanec vpliva na poslabsanje depresije, anksioznosti, razdrazljivosti in
apatije (25).

DIAGNOZA
Diagnoza temelji na tipicnih klini¢nih znacilnostih, druzinski anamnezi (v kolikor je znana) in genetski potrditvi.
Genetsko testiranje

Genetsko testiranje je kompleksna in obcutljiva tema. Rezultati vplivajo ne samo na bolnika, ampak na celotno
druzino. Odloditev mora zato biti utemeljena in dobro premisljena, potrebno je genetsko svetovanje, Se posebej,
kadar se odlo¢amo za testiranje asimptomatskih posameznikov (13).

Bolezen lahko potrdimo, ko ima bolnik s tipi¢nimi kliniénimi znacilnostmi 36 ali ve¢ CAG ponovitev v HTT genu.
Genetsko testiranje ima 98,8 % senzitivnost in 100 % specificnost (26). V priblizno 8 % genetsko potrjenih bolezni
je druzinska anamneza negativna (27). Vzrok je lahko napacno postavljena diagnoza pri druzinskem ¢lanu, smrt
prizadetega posameznika pred pojavom simptomov oziroma prepoznavo bolezni ali neznana druZinska anamneza
zaradi posvojitve. V nekaterih primerih je bolezen vzrok nove ekspanzije v HTT genu (1).

Testiranje je indicirano pri simptomatskih odraslih bolnikih s tipicnimi klini¢cnimi znacilnosti z ali brez pozitivhe
druzinske anamneze. Indicirano je lahko tudi pri otrocih z druzinsko anamnezo HB, ki imajo klini¢ne znacilnosti
juvenilne oblike bolezni. Presejalno testiranje po predhodnem genetskem svetovanju je moznost za posameznike,
ki imajo tveganje za razvoj bolezni (asimptomatske osebe ali osebe s prodromalnimi simptomi s pozitivho
druzinsko anamnezo) (1).

Slikovna diagnostika

Po razvoju genetskega testiranja je slikovna diagnostika postala sekundarnega pomena, ima pa pomembno vlogo pri
diferencialni diagnozi. Magnetno resonanc¢no slikanje lahko pokaZe atrofijo kavdatnega jedra, kar lahko prepoznamo
kot izgubo normalnega bocenja glave kavdatnega jedra v stranski ventrikel (28). Uporabno je tudi razmerje med
premerom frontalnih rogov in interkavdatnim premerom (FH/CC) ter interkavdatnim in notranjim premerom
lobanje (CC/IT). Normalna vrednost FH/CC je 2,2 do 2,6 in se pri HB priblizuje vrednosti 1, normalna vrednost
CC/IT pa je 0,09 do 0,12 in se pri HB veca (Slika 1). Ob tem je potrebno poudariti, da atrofija kavdatnega jedra ni
specifi¢na za HB in jo lahko vidimo tudi pri drugih nevrodegenerativnih boleznih (29). S funkcionalnimi preiskavami
(pozitronska emisijska tomografija — PET) lahko dokaZzemo spremenjen metabolizem v kavdatnem jedru (1).
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FH = frontal horn width
CC = intercaudate distance
IT = inner table width

féﬁ“’%;

Fadbapuniaorg CENGA-BT

Slika 1: Razmerje FH/CC in CC/IT (sneto s spleta: https://radiopaedia.org).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Diferencialna diagnoza pri bolnikih z atipi¢nimi simptomi ali negativnim genetskim izvidom je Siroka in vkljucuje
prirojene (Tabela 1) in pridobljene vzroke horee (Tabela 2) (1).

Tabela 1: Prirojeni vzroki horee.

AVTOSOMNO DOMINANTNO DEDOVANIJE

AVTOSOMNO RECESIVNO DEDOVANIE

Benigna hereditarna horea
Dentatorubro-palidoluysiana atrofija
Druzinska diskinezija z obrazno miokimijo
Huntingtonovi bolezni podobna tip 1 in 2

Idiopatska kalcifikacija bazalnih ganglijev (Fahrova
bolezen)

C90rf72 bolezen
Nevroferitinopatija
Paroksizmalna kineziogena diskinezija

Spinocerebelarna ataksija tip 1, 2, 3, 17

Ataksija z okulomotorno apraksijo tip 1in 2
Ataksija-teleangiektazija
Horea-akantocitoza

Friedreichova ataksija

Huntingtonovi bolezni podobna tip 3
Nevronalna ceroidna lipofuscinoza
Pantotenat kinaza - nevrodegeneracija
Fenilketonurija

Porfirija

Wilsonova bolezen

X-VEZANO DEDOVANIE

MATERNALNO DEDOVANIJE

McLeod sindrom

Lesch-Nyhan bolezen

Mitohondrijske bolezni
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Tabela 2: Pridobljeni vzroki horee.

Avtoimuni encefalitis
Behgetov sindrom
Celiakija

Hashimoto encefalopatija
Poliarteritis nodoza

Primarni angiitis osrednjega
Ziv€evja

Creutzfeldt-Jakobova in druge
prionske bolezni

Encefalitis/meningitis
Legionarska bolezen
Lajmska borelioza
Malarija

Nevrocisticerkoza

AVTOIMUNE ALl VNETNE| OKUZBE METABOLNE IN ENDOKRINE
BOLEZNI BOLEZNI
Antifosfolipidni sindrom AIDS Jetrna odpoved

Hipertiroidizem
Hipo/hiperkalcemija
Hipo/hiperglikemija
Hipo/hipernatremija
Hipomagnezemija

Hipoparatiroidizem

Policitemija vera

Sarkoidoza Nevrosifilis

Horea gravidarum
Sjogrenov sindrom Progresivna multifokalna

levkoencefalopatija

Psevdohipoparatiroidizem
Sydenhamova horea Ledvi¢na odpoved
Hipovitaminoza (B1,B3,B12)
TOKSINI

Alkohol

Sistemski eritematozni lupus | 10ksoplazmoza

MOZGANSKOZILNE BOLEZNI |ZDRAVILA

Arteriovenska malformacija |Dopaminergiki

Znotrajmozganska krvavitev |Zaviralci dopamina Ogljikov monoksid

Ishemicna kap Antiepileptiki Vdihovanje lepila
Moyamoya bolezen Zaviralci kalcijevih kanal¢kov |Mangan
Subarahnoidna krvavitev Stimulansi Zivo srebro

Talij

Toluen
NEOPLAZME DRUGO
ZDRAVLIENIJE

Do danes Se ne poznamo zdravila, s katerim bi ustavili ali upocasnili napredovanje bolezni, poteka pa testiranje
Stevilnih farmakoloskih, kirurskih in genetskih pristopov, ki lahko upocasnijo razvoj ali napredovanje bolezni.
Zdravljenje HB je torej simptomatsko in podporno ter zahteva multidisciplinarno oskrbo, ki vklju¢uje nevrologa,
psihiatra, genetika, socialnega delavca, fizioterapevta in delovnega terapevta, logopeda, nutricista. Potrebno
je pripraviti paliativni nacrt, preprecevati in lajSati trpljenje ter omogociti najboljSo mozno kvaliteto Zivljenja
za bolnike in njihove svojce. Trajanje bolezni je lahko od 10 do 40 let, vzrok za smrt so obi¢ajno zapleti kot so
imobilizacija, aspiracijska pljucnica ali druge okuzbe (3).

1. Zdravljenje horee in drugih motori¢nih simptomov

Za farmakolosko zdravljenje horee se odlo¢imo, ko vpliva na bolnikovo funkcioniranje. V prvi liniji se uporabljajo
zaviralci vezikularnega monoamino transporterja tipa 2 (VMAT2) z izjemo pri bolnikih z depresijo, saj lahko
poslabsajo depresijo in samomorilnost. Pri teh, kot tudi pri agitiranih in psihoti¢nih bolnikih, se raje odlo¢imo za
antipsihotike druge generacije (3).

Zaviralci VMAT2 delujejo presinapti¢no z zaviranjem spro$c¢anja dopamina. Povzrocijo lahko reverzibilni
parkinsonizem, vendar je tveganje za razvoj tardivne diskinezije manj$e v primerjavi z antipsihotiki. Studij za
primerjavo med VMAT2 zaviralci in antipsihotiki ni, zato je odlocilen za izbiro predvsem profil nezelenih ucinkov.
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Prinas je v uporabi tetrabenazin. Najbolj resna nezelena ucinka sta depresija in samomorilnost, pojavijo se lahko
tudi sedacija, akatizija, parkinsonizem, ortostatska hipotenzija (30).

Ce s prvo linijo nismo uspesni ali je kontraindicirana, lahko poskusimo z antipsihotiki, ki jih lahko dodamo ali
zamenjamo. Med menjavo lahko prehodno uporabimo benzodiazepine (klonazepam ali lorazepam) za zmanjsanje
stresa. Antipsihotiki zavirajo prenos dopamina in so uspesni pri zdravljenju horee in psihiatri¢nih simptomov.
Izbira je ve¢inoma empiricna. Prvo generacijo antipsihotikov je v veliki meri zamenjala druga generacija,
najpogosteje pa so v uporabi risperidon, olanzapin in aripiprazol, ki imajo manj nezelenih ucinkov (31). Kadar je
horea zelo izrazena, lahko pomaga uporaba bolj potentnega antipsihotika prve generacije, na primer haloperidol
(3). Med ostalimi u¢inkovinami se v literaturi omenjajo e kanabinoidi, amantadin in protiepilepti¢na zdravila (na
primer levetiracetam, topiramat), vendar so podatki o ucinkovitosti omejeni in inkonsistentni (3).

Omeniti velja tudi moznost globoke moZganske stimulacije (GMS). Podatki kaZejo, da je GMS paliduma (obi¢ajno
globus palidus interna) pri bolnikih s HB varna in uspesna, saj so se horeati¢ni simptomi v Sestih mesecih zmanjsali
za 60%. Manjse izboljSanje so opisovali pri distoniji. Stimulacija eksternega dela paliduma pa lahko izboljsa tudi
kognitivne simptome (32).

Za zdravjenje distonije lahko uporabimo benzodiazepine, baklofen, dopaminergi¢na zdravila ali injekcije
botulinum toksina. Bradikinezija in rigidnost pri HB obicajno nista odzivna na dopaminergi¢no terapijo, le-ta
lahko poslabsa kognitivne in vedenjske simptome, zato se ta terapija lahko uvaja samo pod nadzorom specialista,
ki ima na tem podrocju izkuSnje. Zdravljenje tikov zajema benzodiazepine, selektivne zaviralce ponovnega
privzema serotonina (SSRI), antipsihotike in tetrabenazin. Mioklonus se lahko dobro odzove na klonazepam (3).
Bolecino, povezano s horeo, rigidnostjo, distonijo in drugimi zapleti zdravimo, ob zdravljenju osnovne motori¢ne
motnje, z enostavnimi analgetiki. Bolecina lahko predstavlja tudi nemotori¢ni simptom bolezni in je bolniki zaradi
agnozije ne omenjajo (15).

Bolniki bi morali biti vkljuceni v redno logopedsko obravnavo, kjer se spremlja tudi poziranje in pojav disfagije.
Za preprecevanje hujSanja je obi¢ajno potrebna visoko-kalori¢na dieta, z razvojem disfagije pa lahko prilagajamo
konsistenco hrane. Disfagija in aspiracijska plju¢nica sta pogost vzrok smrti. Ze pred razvojem kognitivnega upada
se je potrebno z bolnikom in svojci dogovoriti o uporabi perkutane gastrostome v fazi napredovale bolezni
(17,21).

Nenazadnje je pomembno tudi preprecevanje padcev in s tem povezanih poskodb. Bolniki bi morali biti delezni redne
fizioterapije, kjer se lahko ocenjuje hoja in ravnoteZje ter pravocasno predvidi potrebo po pripomockih za hojo (3).

2. Zdravljenje kognitivnih motenj

Trenutno ni zdravljenja, ki bi upocasnilo oziroma ustavilo napredovanje kognitivnega upada pri HB. Zaradi
hitrega pojavljanja kognitivnih sprememb glede na pojav motori¢nih simptomov, je potrebno ob pojavu motenj
kognitivnih funkcij, pomisliti na moznost pojava HB. V preteklosti so bile opravljene Studije, ki so ugotavljale
ucinkovitost inhibitorjev acetilholinesteraze. Nobena od ucinkovin (donepezil, galantamin, rivastigmin) ni
izboljSala niti motori¢nih simptomoy, niti kognicije, prav tako ni imela ucinka na vsakodnevno funkcioniranje. V
dolocenih raziskavah je memantin pokazal vpliv na motori¢ne simptome, vendar brez jasnega vpliva na kognicijo,
vedenjske motnje in samostojno funkcioniranje (41,42).

3. Zdravljenje psihiatricnih motenj

Pri zdravljenju depresije, anksioznosti in obsesivnih misli/kompulzij so prva terapija izbora SSRI, kjer se perferira
uporaba paroksetina, fluoksetina in sertralina. Dobra alternativa je tudi uporaba mirtazapina. Alternativa SSRI so
lahko NSRI (venlafaksin, duloksetin). Dolgotrajna uporaba benzodiazepinov je kontraindicirana, razen v primerih,
ko stabilizacija psihi¢nega stanja z drugimi zdravili ni uspesna (35,38-44).

Pri zdravljenju agresivnega vedenja se navadno posluzimo uporabe antipsihotikov in benzodiazepinov,
dolgorocno poleg antipsihotikov uporabljamo tudi stabilizatorje razpoloZenja (35,41,45).

Psihoti¢ne simptome zdravimo z antipsihotiki. Od atipi¢nih antipsihotikov se v raziskavah kaze najucinkovitejsi
olanzapin s pozitivnim ucinkom na psihoti¢ne simptome, motori¢no funkcioniranje in izboljSanje vsakodnevnega
funkcioniranja. Drugi antipsihotiki, ki izboljSajo psihoticne in motori¢ne simptome so risperidon, kvetiapin in
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ziprazidon. Vloga klozapina pri zdravljenju HB je vprasljiva, zaradi pogostega pojavljanja neZelenih ucinkov in s
tem tezav pri doseganju ucinkovitih odmerkov. Dodatna tezava je potreba po rednem spremljanju kompletne in
diferencialne krvne slike, saj je za bolnike s HB znana slaba komplianca. Od klasi¢nih antipsihotikov se najpogosteje
uporablja haloperidol in sulpirid. Pri uporabi klasi¢nih antipsihotikov visji odmerki zdravil ne prinesejo bistvenega
izboljSanja, se pa zelo poveca pojavnost motori¢nih nezelenih ucinkov (35,41,46,47).

Zdravljenje apatije je tezavno. V primerih, ko jo tezko razlo¢imo od depresije, se pogosto uporabljajo antidepresivi
(SSRI). Apatija je lahko posledica neZelenih ucinkov zdravil, ki jih uporabljamo za zdravljenje drugih stanj pri
HB (antipsihotiki), zato pride v postev tudi razmislek o nizanju odmerka teh zdravil. Vsekakor je potrebno pri
posameznikih vzpodbujati socialne in telesne aktivnosti (35,48).

Izbor zdravila za zdravljenje motenj spanja je odvisen od prisotnosti drugih simptomov. Pri motnjah spanja, kot
posledica cirkadianih motenj pride v poStev uporaba melatonina. Sedirajoci antidepresivi, kot so mirtazapin in
trazodon so opcija, predvsem pri socasni prisotnosti depresivne motnje. Na spanec pozitivno vpliva tudi uporaba
atipi¢nih antipsihotikov, kot so olanzapin in kvetiapin. Uporaba benzodiazepinov za zdravljenje nespecnosti se
ne priporoca (24,49).

ZAKLJUCEK

Huntingtonova bolezen je dedna nevrodegenerativna bolezen, ki se deduje avtosomno dominantno, prizadene
vecinoma bolnike v srednjem starostnem obdobju in se kaze s horeo, psihiatri¢nimi in kognitivnimi simptomi.
Diagnozo potrdimo z genetskim testiranjem, s katerim potrdimo 36 ali vec ponovitev trinukleotidnega CAG
zaporedja v genu za huntingtin. Bolezen je neozdravljiva in vodi v prezgodnjo smrt bolnika. Zdravljenje je
simptomatsko in zahteva multidisciplinaren pristop. Vzroénega zdravljenja do danes Se ne poznamo, so pa v
teku Stevilne raziskave razli¢nih pristopov za ustavitev pricetka ali napredovanja bolezni.
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1ZVLECEK

Distonija je nevroloSka motnja gibanja, za katero je znacilno dolgotrajno ali intermitentno kréenje misic, ki povzroci
ponavljajoce se nehotene zvijajoce zgibke ter nenavadne telesne polozaje. Glede na to, katere dele telesa zajame,
distonijo delimo na: ZariS¢no, segmentno, multifokalno, hemidistonijo in generalizirano distonijo. O ZariS¢ni distoniji
govorimo, kadar je prizadeto le eno podro¢je telesa. Ce misiéni kréi in kontrakcije zajamejo misice vratu govorimo
o cervikalni distoniji. Krci obraznih miSic povzrocCijo prekomerno mezZikanje ali o¢esne krce, ki jih imenujemo
blefarospazem. Ko so prizadete Se miSice jezika in Celjusti govorimo o oromandibularni distoniji. Poznamo tudi
laringealno distonijo, ki zajame miSice grla. Drugi pogosteje zajeti deli telesa so roke in noge. Ta ¢lanek podrobneje
obravnava cervikalno distonijo kot eno izmed najpogostejsih oblik Zaris¢ne distonije v odrasli dobi.

Kljucne besede: distonija, ZzariS¢na distonija, cervikalna distonija, tortikolis

uvobD

Beseda distonija izvira iz stare grscine in pomeni spremenjen misi¢ni tonus. Prvi umetniski opis distonije sega v
leto 1315, ko je Dante Alighieri porocal, da je videl napovedovalce prihodnosti, ki so bili kaznovani v peklu, ker
so z glavo zasukano nazaj gledali prevec naprej v prihodnost. Nato so o distoniji podrobno porocali leta 1911, ko
so Hermann Oppenheim, Edward Flatau in Wladyslaw Sterling opisali nekatere judovske otroke, ki jih je prizadel
sindrom, za katerega je bilo ugotovljeno, da predstavlja generaliziran tip distonije DYT1. Nekaj desetletij kasneje,
leta 1975, je bila v New Yorku organizirana prva mednarodna konferenca o distoniji. Sledila je Se ugotovitey,
da fenotip distonije poleg hudih generaliziranih oblik zajema tudi pocasi napredujoce Zaris¢ne in segmentne
distonije, ki se pojavijo v odrasli dobi. Te oblike so prej veljale za samostojne motnje in so bile uvrs¢ene med
nevroze. Sodobna definicija distonije je bila ubesedena nekaj let pozneje, leta 1984 (1).

DEFINICIJA IN OPREDELITEV

Distonija je nevroloSka motnja gibanja, za katero je znacilno dolgotrajno ali intermitentno kréenje misic, ki
povzroCi ponavljajo¢e se nehotene zvijajocCe zgibke ter nenavadne telesne poloZaje. Pri vsakem gibu, ki ga
naredimo, miSice obicajno v parih delujejo usklajeno. Pri nevroloskih motnjah gibanja, kot je Zaris¢na distonija,
je ta usklajenost med misi¢nimi skupinami motena. Pojavi se kréenje misic, ki ga bolniki pogosto ne morejo
nadzorovati, zato se dolocen del telesa zvije v nenaraven poloZaj, ki vedno poteka po enakem vzorcu (na primer
pri cervikalni distoniji je prisotno zvijanje in obracanje glave in vratu vedno v isto smer). Distonija se pogosto
okrepi oz. poslab3a s telesno aktivnostjo, za njo je znacilna tudi tako imenovana »overflow« aktivacija misic oz.
pojavljanje distoni¢nih gibov v sosednjih ali oddaljenih misicah (2,3).
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PATOFIZIOLOGIA

Patofiziologija distonije ni dobro pojasnjena, predvideva se, da je prisotnih vec¢ razlicnih in kompleksnih
mehanizmov. Berque in sodelavci (2013) navajajo, da na pojav distonije vpliva neravnovesje kemicnih prenasalcev
(nevrotransmiterjev) v bazalnih ganglijih (4). Pri bolnikih z distonijo so ugotavljali nizko raven metabolitov
dopamina v cerebrospinalni tekocini. Funkcionalne slikovne Studije (SPECT, PET) so pokazale zmanjSano vezavo
nevrotransmiterjev na dopaminskih receptorjih (D2) v bazalnih ganglijih v indirektni poti, ki posledi¢no povzroci
dezinhibicijo talamokortikalne poti in distoni¢no drzo. Podatki iz klini¢nih in eksperimentalnih studij izpostavljajo
tri glavne nevrofizioloSke procese, ki podpirajo patofiziologijo distonije:

- zmanjsano delovanje inhibitornih sistemov osrednjega Zivénega sistema (OZS),

- povecana nevroplasti¢nost v posameznih predelih mozganov,

- motena senzorimotori¢na integracija (4).

SODOBNA KLASIFIKACIJA IN RAZDELITEV DISTONIJE

Trenutna klasifikacija distonije je bila predlagana s soglasjem strokovnih ¢lanov Drustva za motnje gibanja leta
2013. Sestavljata jo dve glavni osi:

- 1. Os: Klini¢ne znacilnosti (Shema 1),

- Il. Os: Etiologija (Shema 2).

I. Os. Kliniéne znadilnosti

Casovni
potek
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znaki
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Shema 1. Sodobna klasifikacija distonije (2013) - I. Os: Klini¢ne znacilnosti.
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Il. Os. Etiologija

Patoloske spremembe v 02S Genetsko pogojena ali pridobljena
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Shema 2. Sodobna klasifikacija distonije (2013) - Il. Os: Etiologija.

Sporadicna g DruZinska

Prva povzema klini¢ne znacilnosti in omogoca hitro prepoznavo in uvrstitev bolnikov z distonijo. Slednja omogoca
hiter izbor diagnosti¢nih testov za nadaljnjo etiolosko opredelitev distonije (2,3).

RAZDELITEV DISTONIJE GLEDE NA PRIZADETI DEL TELESA

Distonija lahko prizadane katerikoli del telesa. Glede na to, katere dele telesa zajame, distonijo delimo na:
Zaris¢no, kadar je prizadeto le eno podrocje telesa; segmentno, kadar sta prizadeti najmanj dve sosednji podrodji
telesa; multifokalno, kadar sta prizadeti vsaj dva nepovezana dela telesa; hemidistonijo, kadar je prizadeta ena
polovica telesa; generalizirano, kadar je prizadet trup in vsaj dve dodatni podrogji. Ce misi¢ni kréi in kontrakcije
zajamejo misice vratu govorimo o cervikalni distoniji (CD). Kré¢i obraznih misic povzrocijo prekomerno mezikanje
ali oéesne krée, ki jih imenujemo blefarospazem. Ce se le-tem pridruZijo tudi kr&i misic spodnje polovice obraza
jih imenujemo sindrom Meige. Ko so prizadete Se miSice jezika in Celjusti govorimo o oromandibularni distoniji.
Poznamo tudi laringealno distonijo, ki zajame miSice grla in povzro¢i motnjo fonacije. Drugi pogosteje zajeti deli
telesa so roke in noge. Distonija roke se pogosto pojavi ob dolgotrajnem ponavljanju specifi¢nih dejavnosti, kot
na primer pri igranju glasbenega inStrumenta ali pisanju (glasbeni ali pisateljski kr¢) (2,3).

CERVIKALNA DISTONIJA

Terminologija in opredelitev

Izraz »tortikolis« izhaja iz latinskih besed tortus — zvit in collum — vrat in se nanasa na zvijajo¢e misi¢ne kontrakcije,
ki zajamejo miSice vratu. Mnogi (Jankovic et al, 1991) se raje izogibajo priljubljenemu izrazu »spazmodicni
tortikolis« in predlagajo izraz cervikalna distonija, ki je bolj primeren, saj veliko bolnikov s CD nima le klasi¢nega
tortikolisa ali spazmodi¢nih misi¢nih kréev (5).

Epidemiologija

Cervikalna distonija je ena izmed najpogostejsih oblik Zaris¢ne distonije v odrasli dobi. Ocenjena prevalenca znasa
od 5 do 30 na 100.000 prebivalcev. Zenske obolevajo dvakrat pogosteje kot moski. Vecina CD je opredeljenih kot
idiopatskih. V redkih primerih so CD povezane z okvaro posameznih genov (CIZ1, ANO3, GNAL). Pridobljene oblike
so ponavadi medikamentozno povzroéene, najpogosteje jih vidimo po zauZitju blokatorjev dopaminskih receptorjev
(metoklopramid, proklorperazin). CD se ponavadi pojavi med Cetrto in Sesto dekado Zivljenja. Zacetek bolezni pred
Cetrto dekado Zivljenja je redek in takrat je potrebno pomisliti na genetski vzrok ali pridobljeno obliko bolezni (5,6,7).

Kliniéne znacilnosti

Nenormalna drza vratu je odlocilna klinicna znacilnost CD in je prisotna pri vseh bolnikih. Distoni¢na drza je
prisotna med budnostjo in na sploSno izgine med spanjem, ¢e ni kroni¢nih miSicno-skeletnih deformacij, ki se
lahko pojavijo zaradi dolgotrajne drze vratu ve¢ mesecev ali let. Razlikujemo:

e Tortikolis - rotacija v katerokoli smer v precni ravnini.

o Laterokolis - laterofleksija v katerkoli smer v koronalni ravnini.

e Retrokolis — retrofleksija v sagitalni ravnini.

e Anterokolis — anterofleksija v sagitalni ravnini (5,8).
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Z uporabo koncepta Col-Cap (collis-caput) lahko nata¢no opredelimo CD, saj le ta razvrs¢a CD v 10 razli¢nih
podtipov (Slika 1). Najpogosteje gre za tortocaput ali laterocaput (8).

Distonija se pogosto okrepi oz. poslabsa s telesno aktivnostjo, za njo je znacilna tudi tako imenovana »overflow«
aktivacija miSic oz. pojavljanje distonicnih gibov v sosednjih ali oddaljenih miSic. V primeru CD se obicajno
pojavijo distoni¢ni zgibki v predelu rame in manj pogosto tudi v roki (5).

Priblizno 70 % bolnikov s CD ima tudi tremor, ki najpogosteje zajame glavo in vrat, v redkih primerih se lahko
tremor razsiri na roko. Ve€inoma je prisoten v obliki posturalnega in kineti¢nega tremorja, v popolnem mirovanju
ga pogosto ne opazimo. Ponavadi je sunkovit, zacne se s po¢asnim odmikom, ki mu sledi hitra korektivna faza, v
dolocenih poloZajih se ojaca, v dolo¢enih pa popolnoma izzveni (ni¢elna tocka). Od esencialnega tremorja (ET)
se razlikuje po tem, da je asimetricen, ima neredno amplitudo in frekvenco, zajema Sirok spekter frekvenc, ki so
ponavadi niZje od 7 Hz, ter se ne Siri po telesu, ampak po vecini ostaja lokaliziran (9).

ﬁﬁ; o f N ”‘@ ﬁ@;ﬁ

- e o =
Laterocollis Torticollis Antacollis Retrocaollis Lataral shift

¥ o 'S

g
- &7 . W
" M M
: | 5 %
Laterocaput Torticaput Antecaput Retrocaput Sagittal shift

Slika 1. Col-cap koncept razvrica cervikalno distonijo v 10 razli¢nih prikazanih podtipov.

Priblizno 75 % bolnikov s CD ima bolecine v vratu, ki obi¢ajno ostanejo lokalizirane. Ena tretjina bolnikov ima
radikularne bolecine, ki sevajo iz vratne hrbtenice v ramena in roke. Bolecina je dobro odzivna na zdravljenje z
botulinom (10).

Za CD so znacilni senzoricni triki, znani kot ,,geste antagoniste”. Gre za manevre, ki zac¢asno izboljSajo CD. Obicajno
se bolniki dotikajo obraza ali vratu in s tem zacasno izboljsajo distoni¢no drzo. V dolocenih primerih bolniki
izvajajo pritisk v nasprotno smer distoni¢ne drze glave (,prisilni trik‘) (11).

Za oceno CD so bile narejene razlicne lestvice. Cervical Dystonia Impact Scale (CDIP-58) je bila izdelana v obliki
vprasalnika, ki ga bolnik izpolni sam, in ocenjuje predvsem kvaliteto Zivljenja bolnikov s CD. Toronto Western
Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) je lestvica, ki je sestavljena iz treh podlestvic, ki merijo resnost
simptomoy, invalidnost in intenziteto bolecine. V redni klini¢ni praksi jih ne uporabljamo, narejeni so bili zgolj v
raziskovalne namene za lazjo oceno terapevtskih ukrepov (12).
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Diagnoza

Diagnozo CD postavimo na podlagi klini¢nih znacilnosti. Slikovna diagnostika in drugi pomozni testi so redko
potrebni, uporabljamo jih predvsem, kadar sumimo na sekundarni vzrok (5).

Diferencialna diagnoza

Pri bolnikih, ki imajo izoliran tremor glave, je vedno treba pomisliti na ET. V zgodnji fazi imajo doloceni bolniki s
CD subtilno distoni¢no drZo in izrazit tremor glave, kar predstavlja izziv za lo¢evanje med CD in ET. Ceprav se pri
ET tremor najprej pojavi v rokah, se kasneje razvije Se tremor glave, ki je ponavadi v obliki » ja-ja« in »ne-ne«.
Pri bolnikih s CD lahko s¢asoma pride do hipertrofije misic in imajo bolniki omejen obseg gibanja vratu, kar pa
ni prisotno pri bolnikih z ET (9).

Anterokolis v€asih vidimo pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo (PB) in multisistemsko atrofijo. V redkih primerih
se bolezen zacne z anterokolisom, pri vecini ze v zaCetku bolezni prevladujejo znaki parkinsonizma (13).

Podobno drzo lahko opazimo tudi pri bolnikih s sindromom padajoce glave (ang. Dropped head syndrome, DHS),
ki nastane zaradi misi¢ne Sibkosti ekstenzorjev vratu. Bolniki pogosto porocajo o cervikalgiji. Za razliko od CD
pri pregledu bolnikov s DHS ugotavljamo izrazito misi¢no Sibkost iztegovalk vratu. Sistematicen pregled 129
objavljenih primerov je odkril stiri glavne vzroke za DHS: izolirana miopatija ekstenzorjev vratu (32%), PB (20%),
miastenija gravis (12%) in amiotroficna lateralna skleroza (7%) (14).

Zdravljenje in prognoza

Zdravilo prvega izbora pri bolnikih s CD je intramuskularna (i.m.) aplikacija botulinskega nevrotoksina (BoNT), ki
povzroci selektivno kemi¢no denervacijo v izbranih misicah vratu. Pri bolnikih, ki zavracajo i.m. aplikacijo BoNT ali
pri katerih ne dosezemo Zelenega ucinka, lahko poskusimo z dodatnim peroralnim farmakoloskim zdravljenjem
(klonazepam, baklofen, trihexyphenidyl, tetrabenazine) (15). V redkih primerih je pri mlajsih bolnikih s CD in
pozitivno druZinsko anamnezo parkinsonizma in/ali distonije potrebno opraviti terapevtski poskus zdravljenja z
levodopo za izkljucitev L-dopa odzivne distonije (ang. Dopa responsive dystonia) (15,16). Pri refraktornih oblikah
CD se v izbranih primerih priporoca zdravljenje z globoko moZgansko stimulacijo (ang. Deep brain stimulation)
(27).

Cervikalna distonija je pomemben vzrok invalidnosti. Ob odsotnosti zdravljenja lahko moc¢no vpliva na zdravje
in kakovost Zivljenja (10,15,16).
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GENERALIZIRANE DISTONUE

Jure Potocnik
Splosna bolnisnica Jesenice, Cesta marsala Tita 112, 4270 Jesenice

1ZVLECEK

Generalizirane distonije predstavljajo del heterogene skupine distoni¢nih sindromov. V zacetni fazi se velika
vecina bolezni, za katere je znacilna, pri¢cne zelo subtilno, lokalizirano. Predvsem ob prisotnosti pridruZzenih moten]
gibanja, se pogosto spregleda. Pravilna klinicna opredelitev distoni¢nih sindromov je pomembna predvsem za
usmeritev v nadaljnjem diagnosti¢cnem postopku, oba pa sta klju¢na za prepoznavo etiologije bolezni. Vzro¢nega
zdravljenja distonij ne poznamo, uporabljamo pa Siroko paleto oblik zdravljenja, ki je glede na etiologijo distonije
lahko bolj ali manj ucinkovita.

Kljucne besede: generalizirana distonija, primarna distonija, sekundarna distonija, motnje gibanja, diagnostika,
zdravljenje

uvobD

Distonija je motnja gibanja z vztrajnim ali prehodnim, nehotenim misi¢nim kréenjem, ki povzro¢a abnormne,
groteskne, pogosto ponavljajoce se polozaje ali gibe udov in telesa. Gibi sledijo vzorcem, so zvijajoci in lahko
tremorozni. Distonijo izzove ali jo poslabsa hoteno gibanje, ko je najbolj izrazena, se pojavi prelivanje v sosednje
miSi¢ne skupine (ang. overflow).

Sodobna klasifikacija Svetovnega zdruZenja za motnje gibanja (MDS) predpostavlja dve osi za opisovanje distonij.
Prva os jo opredeli klinicno, druga pa etioloSko. V tem sklopu si bomo natanéneje pogledali generalizirano
distonijo, ki je kliniéno definirana kot distonija trupa z dodatno prizadetima vsaj Se dvema deloma telesa in sodi
v prvo os klasifikacije.

Generalizirana distonija je bila v svetovni literaturi opisana med prvimi. Leta 1911 jo je Oppenheim na podlagi
Stirih primerov otrok opredelil kot “dystonia musculorum deformans”. Glede na opise se predvideva, da
so ti otroci bolehali za najpogostejSo obliko prirojene distonije, DYT1, ki je bila v preteklosti imenovana tudi
Oppenheimova distonija in je povezana z mutacijo TOR1A gena. Danes poznamo mnogo razli¢nih, tako prirojenih,
kot pridobljenih bolezni, ki se fenotipsko izrazijo z generalizirano distonijo.

EPIDEMIOLOGIA

Stevilo bolnikov z distonijo se veca s starostjo vendar je pojavnost predvsem fokalnih distonij v odraslem obdobiju
veliko vecja od tistih z zgodnjim nastankom, ki se najpogosteje generalizirajo. Prevalenca slednjih je ocenjena na
priblizno 7,6 na 100,000 ljudi.

Spol, razen pri mutaciji v genu GCH1 (DYT5a), ki je povezana z dopa odzivno distonijo in ima niZjo penetranco
pri moskih, po navadi ni dejavnik tveganja. DYT1, kot najpogostejSa distonija, je znacilno pogostejsa v populaciji
potomcev Askenazi judov in je povezana z GAG delecijo v TOR1A genu. Zato se ocene pogostosti med
populacijskimi Studijami mocno razlikujejo (od 1 na 3000 v Nemc¢iji do 1 na 12000 ljudi v Franciji) (1).
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KLINICNA KLASIFIKACIJA (PRVA 0S)

Distonijo fenomenolosko opredelimo s pomocjo petih znacilnosti, ki se v primeru generalizirane distonije
pojavljajo v predelu trupa in Se dveh dodatnih delih telesa:

poslabSanje ob hotenem gibaniju,

distoni¢ni tremor,

1

2

3. prelivanje,
4. zrcaljenje,
5

blazZilni manevri — senzoricni triki (gestes antagonistes).

Nato se opredelimo Se glede starosti ob pojavu, prizadetih delov telesa ob prezentaciji in napredovanja glede na
¢asovni vzorec ter nazadnje ali gre za izolirane ali kombinirane distonije.

Glede na starost:

Generalizirana distonija se ve€inoma izrazi do zgodnje odrasle dobe. Izolirane distonije z zgodnjim zacetkom se
generalizirajo med prvo in tretjo dekado . Pojav generalizirane distonije ob rojstvu ali do prvega leta starosti je
pogosto posledica distoni¢ne cerebelarne paralize (2), ki pa je ne smemo zamenjati za DRD (ang. dopa responsive
dystonia) (1). V primeru distonije, ki se pojavi do pubertete ali celo kasneje je nujno testiranje odziva na L-dopo

(3).

Ce se generalizirana distonija razvije v odrasli dobi, so verjetnejsi sekundarni vzroki (4). Potrebno je izkljugiti
presnovne bolezni (Wilsonova bolezen, bolezni presnove mangana, Zeleza), mozgansko Zilne bolezni, hipoksi¢no
ishemi¢ne mozganske okvare, okuzbe osrednjega zZiv¢evja, toksine (ogljikov monoksid, cianid, tezke kovine),
zdravila (nevroleptiki z afiniteto do D2 receptorjev, nekateri antiepileptiki), moZzganske tumorje ali poskodbe (5).

Glede na dele telesa:

Primarne distonije se ve¢inoma zacnejo fokalno in po nekaj letih napredujejo v segmentne ter nato generalizirane
oblike. Prve so po navadi prizadete spodnje okoncine kar se kaZe z inverzijo stopal in ti. golobjo hojo (ang. pigeon-
toed walk) (1). Motnja gibanja se nato Siri navzgor po telesu. Od primarnih distonij, ki se pojavijo v odrasli dobi,
se razlikujejo tudi zaradi relativno redke prizadetosti misic vratu in obraza. Ena izmed izjem pa je DYT6 distonija
(mutacija THAP1 gena), kjer se bolezenski znaki zacnejo ravno v misicah obraza ali vratu (6).

Po moZganski kapi se generalizirane distonije pojavijo redko, pogosto pa po hipoksi¢no ishemi¢nih moZzganskih
okvarah (7). Tardivna distonija se tipi¢no pojavi fokalno z retrokolisom, blefarospazmom ali z oromandibularno
distonijo, vendar se neprepoznana lahko generalizira (8). Od tardivnih diskinezij se lo¢i po tem, da nastane pri
mlajsih odraslih po vec tednih zdravljenja z antidopaminergiki in je redko popolnoma reverzibilna (1).

Glede na ¢asovni vzorec:

Casovni potek generaliziranih distonij je po navadi progresiven, stati¢en je znacilen predvsem za distonije po
mozganski kapi ali po hipoksi¢no ishemicni okvari. Razlikujemo jih tudi glede fluktuacij preko dneva. Primarne
distonije se na primer izboljsajo preko noci, DRD se v zacetku tipi¢no poslabsa preko dneva (3), distonija v sklopu
sindroma pomanjkanja GLUT1 (mutacija SLC2A1) se poslabsa med telesno aktivnostjo (9).

Posebno etiologijo predstavlja paroksizmalna kinezigena diskinezija, za katero so znacilni nenadni, prehodni
(<1 minuta) in samoomejujoci distonicni gibi, ki dobro odreagirajo na zdravljenje s zaviralci natrijevih kanalc¢kov
(fenitoin, karbamazepin) (10).

Glede na pridruzene znacilnosti:

Izolirane distonije so idiopatske oziroma genetske. Ce so distoniji pridruzene druge motnje gibanja, govorimo o
kombiniranih distonijah.

Miokloni¢na distonija—DYT11 (mutacija SGCE gena) je povezana z mioklonusom in distonijo zgornjih okoncin ali
vratu, redko pa se izrazi z generalizirano distonijo (11). Generalizirana distonija je lahko prisotna pri kronicnem
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post-hipoksicnem mioklonusu (Lance-Adams sindrom) ali pri ostalih post-hipoksi¢nih motnjah gibanja, kjer se
pojavlja skupaj z balizmom, horeo ali z akineti¢no rigidnim sindromom (7).

V kombinaciji s parkinsonizmom je distonija lahko v ospredju, kot na primer pri DRD, parkinsonizem pa pri
nekaterih mutacijah v PARK genu. Za mutacije v genih PRKRA (DYT16) in ATP1A (DYT12) je poleg distonije in
parkinsonizma znacilna prizadetost oromandibularne regije ter hitrejsi in tezji potek (1).

Dodatno pa so na Zivalskih modelih dokazali, da je generalizirana distonija lahko posledica abnormalne
cerebelarne aktivnosti kljub ohranjeni funkciji bazalnih jeder. V teh primerih pogosto nastopi v kombinaciji s
cerebelarnimi ataksijami. Pri genetskih sindromih, ki se kaZejo z ataksijo in distonijo, so lahko prisotne pridruzene
znacilnosti, kot na primer motnja bulbomotorike, okulogirna kriza, epilepsija, piramidni znaki, kognitivhe motnje,
periferna nevropatija (12).

ETIOLOSKA KLASIFIKACIJA (DRUGA 0S)

Za distonijo ne poznamo enotnega biomarkerja, zato diagnoza temelji predvsem na zgoraj opisanih klini¢nih
znacilnosti. Ker pa generalizirana distonija ni bolezen ampak je bodisi vodilni ali pridruzen znak sindroma razli¢nih
bolezni, je dodatna diagnostika nujna za pravilno etiolosko opredelitev (Shema 1).

Kombinirana ali
izolirana distonija

Anamnesticni
podatki

Klini¢éne
znacilnosti

Razporeditev po
telesu

Casovni potek

[ Definicija sindroma J Specificne preiskave:
* Genetsko testiranje
Rutinske preiskave: l e Likvorskaanaliza
© MRI Diagnostika H * Analizalizosomalnihencimov
* Nivo bakrain * Dolge verige mas¢obnih kislin
ceruloplazmina l ¢ Metabolitiaminokislin vurinu
* KozZnaali tkivna biopsija
EtioloSka diagnoza }

Shema 1. Diagnosti¢ni pristop k bolniku z distonijo, MRl — magnetno resonancno slikanje (1).

Genetika:

Pri izoliranih distonijah, ki so povezane z znacilnim zgodnjim zacetkom in vzorcem Sirjenja, ali pa z druzZinsko
obremenjenostjo pomislimo na genetsko etiologijo (Tabela 1). Za usmerjeno genetsko testiranje je klju¢na dobra
klinicna opredelitev. Vendar pa genotipska in fenotipska povezanost ni popolna. Mutacija gena GCH1 ni povezana
le z DRD, ampak tudi z od aktivnosti odvisno distonijo in parkinsonizmom z zgodnjim za¢etkom. V nasprotnem
primeru pa je od aktivnosti odvisna distonija ob mutaciji v GCH1 lahko povezana tudi z mutacijo gena SLC2A1
genu, ki kodira protein za GLUT-1 transpoter. Izolirane distonije z zgodnjim zacetkom so v vecini avtosomno
dominantne (DYT1 in DYT6), kombinirane pa lahko dominantne (DRD, DYT11), avtosomno recesivne (DYT5b,
DYT16) in X-vezane (DYT3). Identifikacija patoloSke mutacije ni pomembna le za genetsko svetovanje ampak
tudi za boljse predvidevanje odziva na terapijo. DYT1 distonija na primer dobro reagira na zdravljenje z globoko
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mozgansko stimulacijo (GMS; ang. DBS - deep brain stimulation), medtem ko DYT6 veliko slabSe. Vseeno pa se
ob tem poraja veliko eti¢nih vprasanj (1).

Tabela 1. NajpogostejSe monogenske bolezni z generalizirano distonijo. AD — avtosomno dominantno, AR —
avtosomno recesivno, MRl — magnetno resonancno slikanje (1).

GEN DEDOVANIE OBDOBIJE POJAVA  PridruZeni znaki
(dekada)

lzolirana distonija

TOR1A (DYT1) AD 1.-3. /

THAP1 (DYT6) AD (redko AR) 2.-3. /

GNAL (DYT25) AD (redko AR) 4. /

Kombinirana distonija
GCH1 (DYT5a) AD (redko AR) 1.-6. Dnevne variacije, parkinsonizem, spasticnost

TH (DYT5b) AR <1 leto Parkinsonizem, ptoza, okulogirna kriza, razvojni
zaostanek, encefalopatija, mioklonus

SPR AR <1 leto Parkinsonizem, aksialna hipotonija, razvojni zaostanek,
okulogirna kriza, misicna Sibkost

SGCE (DYT11) AD 1. Nenadni mioklonizmi, najpogosteje vratu, izboljSajo se
po alkoholu, psihiatricne motnje

KMT2B (DYT28) AD 1. Mikrocefalija, nizka postava, dizmorfizmi, intelektualna
manjrazvitost, mioklonizmi

PRKRA (DYT16) AR 1.-2. Parkinsonizem, hiperrefleksija

TAF1 (DYT3) X-vezano 3.-4. Parkinsonizem, atrofija striatuma na MRI

ATP1A3 (DYT12) AD 1.-4. Nenaden zacetek, fluktuacije, parkinsonizem,

psihiatricne motnje

Slikovne preiskave:

Magnetno resonancno slikanje (MRI) je pomembno predvsem za izkljuCevanje posnemovalcev izoliranih
distonij in diagnostiko sekundarnih distonij. Znacilne spremembe lahko opazimo pri boleznih kopicenja, kot na
primer mangana ali Zeleza ob pomanjkanju pantotenat kinaze (znak tigrovih oci) (13). Strukturne spremembe
na MRI opazimo tudi pri otrocih s cerebralno paralizo ali levkodistrofijo, medtem ko pri primarnih distonijah
sprememb ne opazimo. Pri odraslih izklju¢ujemo ishemicne lezije v bazalnih ganglijih in spremembe povezane
z zastrupitvami (14). Ce posumimo na parkinsonizem z zgodnjim za¢etkom nam pomaga abnormen SPECT
dopaminskega prenasalca (DAT-SPECT) (1).

Laboratorijske preiskave:

Za izkljucevanje potencialno ozdravljivih bolezni, ki se lahko kazejo z distonijo, igrajo pomembno vlogo
laboratorijske preiskave. V osnovni diagnostiki je vedno potrebno izkljuciti Wilsonovo bolezen z dolo¢anjem
nivoja bakra in ceruloplazmina, saj je med kombiniranimi vzroki pogosta. Ob utemeljenem klinicnem sumu
je vredno izkljuciti tudi Niemann-Pick tip C s preiskavo lizosomskih encimov ali molekularnimi genetskimi
preiskavami za identifikacijo genov NPC1 in NPC2. Dodatne laboratorijske preiskave obsegajo dolocanje dolgih
verig mascobnih kislin (adrenolevkodistrofije), pregled metabolitov v urinu (aminoacidemije) in ob sumu na
mitohondrijske bolezni misi¢no biopsijo. Likvorske preiskave igrajo vlogo pri potrjevanju infekcijskih (virus
japonskega encefalitisa) ali avtoimunih encefalitisov (protitelesa proti LGI1, NMDAR in Ma-2). Ob motenem
pomanjkanju GLUT1 je razmerje glukoze med likvorjem in serumom zmanjsano pod 0,4 (1).
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ZDRAVLIJENIJE

Zaradi delno pojasnjenih patoloskih mehanizmov za vecino idiopatskih generaliziranih distonij ne poznamo
vzrocne terapije. V grobem simptomatsko terapijo delimo na kemodenervacijsko, fizikalno, farmakolosko in
kirursko (Shema 2).

[ Generalizirana distonija J

4 R

Terapija:

* antiholinergiki,
* benzodiazepini,
* baklofen,

* levodopg,

* tetrabenazin..

-

l Distoni¢na nevihta:
DBS: * intenzivnaenota
. GI;’i (sedacija),

. STN * DBS (resitev).

Perifernadenervacija(vrat),
thalamotomijaali palidotomija

Shema 2: Zdravljenje distonij, DBS — globoka moZganska stimulacija, GPi — globus pallidus pars internus, STN —
nucleus subthalamicus (1).

Botulin:

Botulinski nevrotoksini (Botox, Dysport, Xeomin) so ucinkoviti za zdravljenje fokalnih in segmentnih vendar
redko za zdravljenje generaliziranih distonij. V vecini primerov se pri slednjih intramuskulatno aplicirajo v najbolj
prizadete misice, klini¢ni ucinki pa so opazni ponavadi po nekaj dneh in lahko vztrajajo 3-4 mesece. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki so fokalna misi¢na Sibkost, kar je pri generaliziranih distonijah lahko problemati¢no zaradi
moznega pojava disfagije, lahko tudi respiratornih moten;.

Fizikalna terapija:

Ucinkovita je predvsem za ohranjanje obsega gibanja in posledi¢no lahko upocasni pojav skeletnih deformacij in
misi¢nih kontraktur. Uporablja se lahko v kombinaciji z botulinom. Za zdravljenje generaliziranih distonij potekajo
razlicne Studije neinvazivne mozganske stimulacije, kot sta transkranialna magnetna stimulacija in stimulacija z
direktnim elektricnim tokom, vendar ucinkovitost slednjih se ni klinicno dokazana.

Farmakoloska terapija:

Antiholinergiki so ucinkoviti za zdravljenje tako generaliziranih, kot segmentnih distonij. Med njimi je bil
triheksifenidil dokazano ucinkovit pri 71% bolnikov (pri 42% po 2,4 letih) v dvojno slepi klini¢ni Studiji s placebom
(15). V Sloveniji je bil umaknjen iz trziSca. Biperiden (Akineton) je prav tako ucinkovit, kar pa ni dokazano s
podobno studijo na tej populaciji bolnikov. Predvsem je ucinkovit pri zdravljenju tardivnih distonij. Zaradi
pogostih neZelenih ucinkov, kot so meglen vid, suha usta, retenca urina, zaprtje in kognitivni upad pa ga bolniki,
predvsem otroci slabo prenasajo (1).
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Levodopa (Nakom, Madopar) je terapija izbora za DRD vendar pri nekaterih pacientih povzroca slabost in omotico,
ki pa navadno tekom zdravljenja izzvenita. Za razliko od bolnikov s Parkinsonovo boleznijo so na zdravljenje bolj
obcutljivi in ne razvijejo tolerance ter motori¢nih nihanj (16). Pri drugih oblikah distonij pa podobnega ucinka po
navadi ne opazimo, kar pa ne pomeni, da terapevtski poizkus ni na mestu.

Inhibitorji vezikularnega aminskega transporterja 2 (VMAT2), ki so pomembni pri transportu dopamina
v sinapti¢ne vezikle in se primarno uporabljajo pri zdravljenju horee, so lahko ucinkoviti tudi pri distonijah,
predvsem tardivni distoniji (17). Tako zdravilo je tetrabenazin (Xenazine, Tetmodis), ki pa kot neZelene ucinke
lahko povzroca omotico, parkinsonizem in depresijo.

Baklofen (Baclofen, Lioresal), GABAB agonist, je u€inkovit predvsem pri distoni¢ni cerebralni paralizi s spasti¢nostjo
in za to skupino bolnikov predstavlja terapijo izbora (18). Obcasno je ucinkovit tudi pri oromandibularni distoniji,
pri refraktarni generalizirani distoniji pa se nakazuje pri uporabi intraventrikularne baklofenske ¢rpalke. Pri
slednjih, zaradi pomanjkanja longitudinalnih Studij, Se ni v splo$ni uporabi (19).

Benzodiazepini (klonazepam, diazepam, lorazepam in midazolam) so v sploSnem najpogosteje uporabljena
oralna terapija za zdravljenje izoliranih distonij. Ucinkovita in relativno varna so pri socasni uporabi z drugimi
zdravili, vendar dolgotrajno zdravljenje lahko povzroca odvisnost.

Obcasno se ti. off-label pri zdravljenju uporabljajo tudi drugi misi¢ni relaksansi, v Sloveniji je na trzis¢u orfenadrin
(Norgesic) (1). Je centralno delujo¢ misicni relaksans, ki ima tudi antihistaminske, antiholinergi¢ne, s katerimi so
povezani tudi stranski ucinki.

Pri zdravljenju dolocenih tipov distonij imajo mesto tudi antiepileptiki. Zonisamid (Zonisamid, Zonegram),
blokator napetostno odvisnih natrijevih in kalcijevih kanalckov ter Sibek inhibitor monoamin oksidaze (MAO),
je ucinkovit pri zdravljenju miokloni¢ne distonije DYT11, kar je dokazano z dvojno slepo Studijo (20). Zolpidem
(Sanval, Zolsana, Perluna) in gabapentin (Neurontin, Gabagamma) se prav tako obc¢asno uporabljajo pri
zdravljenju generaliziranih distonij (1).

Globoka mozganska stimulacija:

Kirursko zdravljenje ima mesto pri zdravljenju refraktarnih onesposabljajocih, bodisi generaliziranih pa tudi
hudih oblik segmentnih ter fokalnih distonij. DBS je, glede na klinicne Studije, najucinkovitejsa in je prakti¢no
nadomestila starejse, ablativne metode, kot sta palidotomija in talamotomija. Globus pallidus pars internus
(GPi) in nucleus subthalamicus (STN) sta glavni tarci stimulacije. Glede na primerjalne Studije pride pri obeh
do podobnega izboljsanja kvalitete Zivljenja, STN DBS pa je povezan z boljsSim u¢inkom na gibalne sposobnosti
in onesposobljenost bolnikov. Najpogostejsa nezelena ucinka stimulacije GPi sta dizartrija in parkinsonizem,
nasprotno se pri stimulaciji STN lahko pojavi horea. Pri obeh porocajo tudi o otopelosti, pridobivanju na telesni
tezi, dizartriji, bolecini v ramenu in prehodni depresiji. Prav tako imata oba nacina primerljive po-operativne
zaplete (21).

Na zdravljenje z DBS ima med generaliziranimi distonijami najboljsi odziv DYT1 distonija, dober odziv na zdravljenje
pa ima tudi DYT11. Slabsi izhod zdravljenja je povezan z DYT6 in sekundarnimi hereditarnimi distonijami, kot sta
Wilsonova bolezen in PKAN. Dober terapevtski ucinek je pri¢akovan Se pri tardivnih distonijah (1).

DISTONICNA NEVIHTA

Urgentno stanje povezano z generalizirano distonijo je distoni¢na nevihta ali status distonicus. Pogosteje se
pojavi pri mlajSih bolnikih, sproZijo pa jo infekcije, febrilna stanja, nenadna zamenjava medikamentozne
terapije ali operacije. Kliniéno se izrazi z naglim poslabsanjem distonije, ki jo spremljajo kréeviti gibi, febrilnost,
avtonomne motnje, rabdomioliza in ledvi¢na odpoved. Nezdravljena je lahko usodna, smrtnost je ocenjena na
10%, pogostejse pa so kroni¢ne nevroloske posledice.

V primeru distoni¢ne nevihte je potrebna intenzivna oskrba s sedacijo in misi¢no relaksacijo, potrebno je izkljuciti
vzrocni dejavnik, edina resitev pa je pogosto DBS.
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KVALITETA ZIVLJENJA Z DISTONIJO

Primarne distonije same po sebi ne skrajsajo Zivljenske dobe vendar so lahko zapleti, kot na primer distoni¢na
nevihta, Zivljenjsko ogrozajoci.

Povezane so s slabso kvaliteto Zivljenja, saj so bolniki z generalizirano distonijo pogosto slabo pokretni. Predvsem
to velja za distonije z zgodnjim zacetkom. TeZzave imajo pri zaposlitvi, vsakodnevnih opravilih in so pogosto odvisni
od tuje pomodi.

Zaradi teh se pojavi depresija, ki je pogosto povezana tudi z nekaterimi oblikami zdravljenja. Pomembna je tudi
bolecina, ki se pojavi pri priblizno 75% bolnikov z distonijo. V veliki vecini gre za misi¢no-skeletno bolecino, ki
dobro reagira na nesteroidne antirevmatike ob dobro urejenem zdravljenju osnovne bolezni (1).

Vsekakor je v hudih primerih hudo onesposabljajoca, povzroca tezave bolnikom in obremenjuje njihove svojce.

ZAKLJUCEK

BoljSe prepoznavanje distoni¢nih sindromov in posledi¢no etiologije, ki temelji tudi na naprednih metodah
genetskih preiskav, nam pomaga pri razumevanju patofizioloskih mehanizmov nastanka distonije. Posledi¢no se
odpirajo novi, usmerjeni nacini zdravljenja, ki bi bolnikom v prihodnosti lahko omogocili boljSo kvaliteto Zivljenja.
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1ZVLECEK

Kortikobazalna degeneracija je redka in klinicno raznolika bolezen, ki sodi med atipi¢ne parkinsonizme. Zanjo
je znacilna kombinacija kortikalnih in ekstrapiramidnih znakov, ki so velikokrat spregledani. Zaradi raznolikih
fenotipov bolezen pogosto diagnosticiramo v napredovali fazi, ko je simptomatska terapija popolnoma
neuspesna. S tem prikazom primera Zelimo opozoriti na klju¢ne znake, ki predstavljajo klini¢ne kriterije za
postavitev diagnoze.

Kljucne besede: kortikobazalna degeneracija, atipi¢ni parkinsonizem, kortikalni znaki, taupatija, simptomatska
terapija

uvobD

Kortikobazalna degeneracija je redka nevrodegenerativna taupatija, katere najpogostejsi fenotip je kortikobazalni
sindrom, pri ¢emer se uporaba izrazov za patolosko definicijo in fenotip pogosto prekriva. Uvr§¢amo jo med
atipi¢ne parkinsonizme, znacilna je asimetri¢na simptomatika, ki ni odzivna na dopaminergi¢no terapijo (1).

Ker gre za redko bolezen, za katero dolgo ni bilo uveljavljenih diagnosti¢nih kriterijev, so epidemioloski podatki
nezanesljivi. Ocenjena incidenca je 0,6 do 0,9 na 100 000 letno, kar predstavlja 4-6% primerov parkinsonizma, prav
tako se ocenjuje, da je pojavnost 10-krat redkejSa od progresivne supranuklearne paralize (PSP) (2). Povprecna
starost ob postavitvi diagnoze je 64 let, povprecno prezivetje pa 6,5 let (3). Bolezen je v glavnem sporadi¢na,
obstajajo porocila o familiarnih oblikah, povezanih z mutacijo z mizrotubuli asociiranega tau proteina (MAPT) (4).

Patoloski kriterij za postavitev diagnoze je prisotnost nevronskih in glialnih lezij, ki vsebujejo hiperfosforiliran
MAPT (1,5). Ker so prisotne Stiri vezavne regije za mikrotubule, bolezen uvrséamo med 4R-taupatije.

Bolezen najprej prizadene dorzolateralni prefrontalni korteks in bazalne ganglije, z napredovanjem pa je prizadetih
tudi ¢edalje vec posteriornih regij. Znacilna je asimetri¢na kortikalna atrofija, navadno frontoparietalno, pri
¢emer so okcipitalne regije relativno neprizadete. V atrofi¢nih predelih najdemo nabrekle vakuolizirane nevrone,
imenovane tudi balonski nevroni, ki vsebujejo fosforilirane nevrofilamente in beljakovine tau (6). ObseZna tau
patologija je prisotna v korteksu, bazalnih ganglijih, diencefalonu in rostralnem deblu. Znacilna je akumulacija
tau beljakovin znotraj astrocitov, zato so posledic¢ni astrocitni plaki patognomonicni (6).

Diferencialno diagnosti¢no jo od drugih taupatij v patoloskem smislu lo¢imo glede na opisane specificne
patoloske lezije in razporeditev teh lezij. Minimalna patoloska zahteva za diagnozo so tau-pozitivne nevronske in
glialne lezije v korteksu in striatumu, Se posebej astrocitni plaki in nitaste lezije tako v sivini kot belini, ob tem pa
fokalna izguba nevronov v korteksu in substanci nigri (5).

V klini¢ni sliki prevladujejo kortikalni in ekstrapiramidni znaki. Izmed kortikalnih so najpogostejsi apraksija, ki je
nasploh najznacilnejsi simptom te bolezni, kortikalni senzori¢ni deficiti in fenomen tuje roke. Od ekstrapiramidnih
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znakov so najbolj znacilni asimetri¢ni parkinsonizem, distonija (predvsem zgornjih udov) in mioklonus kortikalno
refleksnega tipa. Predvsem parkinsonizem je tukaj specifien: je izrazito asimetri¢en in neodziven na levodopo
- manjsi del pacientov ima sicer lahko zmeren, a le prehoden odziv. Ce je tremor sploh prisoten, je atipicen:
pozicijski ali akcijski, lahko je iregularen in ima pogosto znacilnosti mioklonusa (1,3,7). Mnogi pacienti s
kortikobazalno degeneracijo lahko prezentirajo tudi z drugimi simptomi, ki so podobni nefluentni agramati¢ni
varianti primarne progresivne afazije ali frontotemporalni demenci (8).

Simptomatsko zdravljenje pogosto ni uspesno, saj se simptomi navadno ne odzivajo na dopaminergi¢no terapijo.
Injekcije botulinum toksina lahko ublaZijo apraksijo odpiranja vek, bolece distonije in rigidnost. Depresijo, ki je
pogosto pridruzena tej bolezni, zdravimo kot pri Parkinsonovi bolezni, pri c¢emer velja poudariti, da pacienti s
katero koli obliko parkinsonizma ne tolerirajo blokatorjev dopaminskih receptorjev. Mnoge raziskave so trenutno
usmerjene v vzrocno zdravljenje, torej v detoksifikacijo napacno zlozenih tau proteinov, vendar tukaj znanstveno
skupnost ¢aka Se veliko dela (9).

PRIKAZ PRIMERA

74-letna desnicna gospa z znano arterijsko hipertenzijo je bila pregledana v nevroloski ambulanti zaradi tremorja
leve roke.

Ze pred desetimi leti je bila prvi¢ v nasi obravnavi prav tako zaradi tremorja leve roke. V nevroloskem statusu je
bil takrat prisoten le blag in ob¢asen tremor leve roke v mirovanju, v ostalem ni bilo odstopanj od normale. Glede
na to, da bolnice tremor Se ni motil, je bilo svetovano klinicno spremljanje.

Ob nasi obravnavi skoraj deset let kasneje je porocala o postopnem intenziviranju tremorja leve roke. V mesecih
pred pregledom so se pojavili tudi nehotni gibi prstov in celotne leve roke, ki so bili zvijajoci in bole¢i, gibov ni
mogla kontrolirati in je imela obcutek, kot da leva roka ne bi pripadala njej. Levi palec ji je vleklo navznoter, leva
roka je bila zato prakti¢no nefunkcionalna.

V nevroloskem statusu smo ugotavljali ekstrapiramidno simptomatiko, in sicer zvisan tonus v vseh Stirih
okoncinah po rigidnem tipu, poudarjeno levo z bradihipokinezijo, distonijo leve zgornje okoncine z distoni¢nim
in intencijskim tremorjem ter mioklonizmi leve zgornje okoncine. Hoja je bila samostojna, a pocasna, ni je
spremljala z levo roko, ker je bila ta flektirana v komolcu. Dodatno smo ugotavljali tudi akalkulijo in kognitivni
upad.

Svetovana je bila terapija s kombinacijo levodope in zaviralca dekarboksilaze 100 mg/25 mg in sicer 4 x 1 tableta
dnevno ter obravnava v botulinski ambulanti za oceno potrebe po terapiji z botulin toksinom.

Ob obravnavi v botulinski ambulanti ni navajala izboljSanja po terapiji z levodopo. Ob pregledu je bila leva
zgornja okoncina v pronatorno flektornem polozaju z mioklonizmi v podrocju miSice brachioradialis, palec je bil
v adduktornem poloZaju, prisoten je bil tudi tremor prstov leve roke.

Apliciran je bil botulinum toksin A (Dysport) v zgornjo obracalko (m. pronator teres), brahioradialno misico
(m. brachioradialis), adduktor palca (m. adductor pollicis) in v palmarne interosalne miSice (mm. interossei
palmares). Dodatno je bila svetovana Se uvedba klonazepama 0,5 mg v redno terapijo.

Zaradi asimetri¢nega parkinsonizma in pridruzenih kortikalnih znakov (fenomen tuje roke, akalkulija) je bil
postavljen sum na kortikobazalno degeneracijo. Svetovana je bila dodatna slikovna diagnostika.

MR glave je pokazal asimetri¢no kortikalno atrofijo, atrofijo bazalnih ganglijev, korpus kalozuma in mezencefalona
ter starejSo postishemicno lezijo v bazalnih ganglijih desno. PET/CT moZganov z 18F-FDG je pokazal blage
do zmerne spremembe v metabolizmu mozganov. Najbolj je bilo znizano kopicenje radiofarmaka v desnem
parietalnem in lateralnem delu desnega frontalnega reznja ter v desnem putamnu. Spremembe so bile skladne
z napotno diagnozo.

Ob kontroli je bolnica navajala izboljSanje po aplikaciji botulinum toksina, zato smo se odlocili za obnovitvene
aplikacije na vsake 3 mesece.
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RAZPRAVA

Kortikobazalna degeneracija je patoloski pojem, zato se definitivna diagnoza te bolezni lahko postavi le z
nevropatoloskim pregledom moZganov post mortem. Ante mortem postavimo diagnozo ali sum na osnovi
kombinacije anamneze, klini¢ne slike in izvidov slikovnih preiskav. Klini¢na slika je variabilna, tako da razlikujemo
med vec fenotipi, izmed katerih je kortikobazalni sindrom najpogostejsi. V strokovni literaturi nekateri avtoriji
ta izraz pogosto uporabljajo kar sinonimno s kortikobazalno degeneracijo. Pri postavitvi suma na kortikobazalni
sindrom upostevamo prisotnost ekstrapiramidnih znakov v udih (rigidnost/akinezija, distonija, mioklonus) in
kortikalnih znakov (orobukalna apraksija ali apraksija uda, kortikalni senzibilitetni izpad, fenomen tuje roke).
Za verjetno diagnozo morata biti izpolnjena vsaj dva asimetri¢na ekstrapiramidna znaka, ob tem pa Se vsaj dva
kortikalna. Za mozno diagnozo pa prav tako dva ekstrapiramidna, vendar ne nujno asimetri¢no, in ob tem vsaj
en kortikalni znak (1-3,10).

Poleg tega obstajajo Se nekateri redkejsi fenotipi, na primer frontalni vedenjsko-prostorski sindrom, nefluentna
varianta primarne progresivne afazije in sindrom progresivne supranuklearne pareze, ki imajo dolocene
specifi¢ne znacilnosti.

Obravnavan primer lahko glede na te kriterije opredelimo kot verjetni kortikobazalni sindrom, saj so prisotni vsi
trije ekstrapiramidni in vec kortikalnih znakov.

Pacientka je bila slabo odzivna na zdravljenje z levodopo, kar je pri tej bolezni pricakovano. Manjsi delez
pacientov se vsaj zacasno odzove na visoke odmerke tega zdravila. Zaradi mioklonusa je bila Ze uvedena terapija
s klonazepamom, uspesen pa je lahko tudi levetiracetam. Glede na prisotno distonijo je smiselno nadaljevati z
aplikacijami botulinum toksina na tri mesece, dokler bolnica opaza ucinek terapije. Pri bolnici je smiselna tudi
nadaljnja opredelitev kognitivnega upada in eventualna uvedba zaviralca acetilholinesteraze. Dokler splosno
stanje bolnika to dopusca, se seveda svetuje tudi fizina aktivnost.

ZAKLJUCEK

Zaradi raznolikih fenotipov diagnoza kortikobazalne degeneracije predstavlja klini¢ni izziv. Dokonéna diagnoza
je histopatoloska. Narava bolezni je progresivna, zdravljenje je zaenkrat le simptomatsko in le deloma uspesno.
Cimprejénja postavitev diagnoze je kljub temu klju¢nega pomena, saj pravo¢asno simptomatsko zdravljenje
izboljsa kakovost Zivljenja.
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