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  Kilka słów o chorobach mózgu


  We wrześniu 2002 roku w Belgii powstała międzynarodowa, niedochodowa organizacja pozarządowa – Europejska Rada Mózgu (EBC – European Brain Council). Celem jej działania było i jest zrzeszenie wszystkich organizacji europejskich zajmujących się problematyką chorób mózgu, określanych jako schorzenia mające swoją lokalizację w mózgu, niezależnie od wcześniejszych definicji diagnostycznych. Należą do nich głównie zaburzenia psychiczne i choroby neurologiczne. Początkowo EBC zajmowała się poszerzaniem wiedzy społecznej o kosztach ponoszonych przez pacjentów, ich rodziny oraz społeczeństwa z powodu braku profilaktyki, niedostatecznej diagnostyki oraz braku pomocy dla osób dotkniętych chorobami przewlekłymi. Wkrótce poszerzyła swoje działania w obszarze merytorycznym, stając się inicjatorem wspólnych badań z zakresu neuronauki, jak też organizacyjnym – zachęcając kraje europejskie do tworzenia Narodowych Rad Mózgu. Do badań nad depresją, chorobami Alzhei­mera i Parkinsona, stwardnieniem rozsianym, padaczką, udarem, migreną, schizofrenią, zaburzeniami snu, zaburzeniami lękowymi, ADHD, a także uzależnieniami od alkoholu i innych substancji włączyły się liczne laboratoria i instytuty, obejmując siecią badawczą całą Europę. Obszar działań (promocja jakości życia chorych, badań klinicznych, zwiększenie wiedzy o chorobach mózgu, zmniejszanie barier fizycznych i społecznych dla chorych) umożliwił wspólne działania nie tylko naukowców, lecz także organizacji pacjentów i firm farmaceutycznych.


  Po jedenastu latach – we wrześniu 2013 roku – również w Polsce przy Fundacji NeuroPozytywni powstała Polska Rada Mózgu, która stawia sobie za zadanie zabieganie o zwiększenie nakładów na badania nad mózgiem, wpływając w ten sposób na zwiększenie dostępności i poprawę jakości leczenia, promowanie wiedzy na temat chorób mózgu oraz zwiększenie współpracy między środowiskami związanymi ze schorzeniami mózgu w Polsce.


  W naszym kraju w ocenie decydentów choroby mózgu przegrywały i przegrywają z onkologią i kardiologią. Schorzenia mózgu, chociaż kosztują więcej niż w sumie kardiologia i onkologia, nie przemawiają do wyobraźni polskich organizatorów ochrony zdrowia, nawet jeżeli dotykają bardzo dużej liczby chorych. Są to osoby w różnym wieku, cierpiące latami na choroby przewlekłe albo nagle ginące bez ­możliwości pomocy.


  Choroby mózgu – neurologiczne i psychiatryczne – stanowią najczęstszą przyczynę niepełnosprawności, angażując wielu opiekunów rodzinnych i profesjonalnych w codzienną pomoc i wsparcie. Dlatego, kiedy PZWL Wydawnictwo Lekarskie zaproponowało nam przygotowanie nowej serii książek na temat chorób mózgu, mimo iż wiedzieliśmy, że na polskim rynku księgarskim znajduje się już wiele różnych publikacji na ten temat, postanowiliśmy wziąć udział w tym przedsięwzięciu.


  Naszym celem było stworzenie, we współpracy z wieloma znakomitymi polskimi specjalistami, psychiatrami i neurologami, cyklu książek, które byłyby inne od tych dostępnych w księgarniach. W skład naszej serii wejdą książki poświęcone najczęściej występującym chorobom mózgu. Chcemy zaproponować publikacje, po które sięgnie doświadczony specjalista psychiatra lub neurolog, lekarz przed egzaminem specjalizacyjnym, lecz również zainteresowany student, który dopiero decyduje, czy chce być neurologiem albo psychiatrą.


  Problemem wydawnictw książkowych jest to, iż z powodu cyklu wydawniczego nigdy nie mogą być dość aktualne, że często oferują wiedzę bardzo aktualną w momencie opracowywania, ale w chwili pojawienia się w księgarni już zdezaktualizowaną. Nierzadko też oferują one wiedzę zbyt hermetyczną i naukową dla lekarza w codziennej praktyce albo – wprost przeciwnie – mogą być tak paternalistycznie uproszczone, że nie zaspokajają potrzeb nowoczesnego specjalisty praktyka. Tych wszystkich pułapek chcieliśmy uniknąć, prosząc Autorów poszczególnych tomów o przygotowanie książki, która byłaby i nowoczesna, i spełniała nasze oraz wydawnictwa trudne oczekiwania. Ma to być książka oferująca najnowszą wiedzę i jednocześnie przyjazna oraz użyteczna w codziennej pracy.
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  Chory z dystonią jest trudnym pacjentem dla neurologa. Często pierwszym pytaniem, jakie lekarz musi sobie zadać, jest to, czy ma do czynienia z procesem czynnościowym, czy dystonią – i nie zawsze rozstrzygnięcie jest oczywiste. Z drugiej strony dystonia jest trudna dla pacjenta, bolesna i bardzo widoczna, co jest źródłem wielu upokorzeń dla osoby nią dotkniętej, która często izoluje się od otoczenia, cierpiąc z tego powodu. Ostatnie dziesiątki lat przyniosły jednak znaczny postęp w diagnostyce i leczeniu dystonii. Możliwość badań genetycznych i na ich podstawie leczenia celowanego, a przede wszystkim DBS, zmieniły sytuację wielu chorych. Dlatego tak ważne jest, aby lekarz neurolog posiadał gruntowną wiedzę na temat nowych możliwości leczenia każdego pacjenta z dystonią. Mamy nadzieję, że książka, którą przygotował Pan Profesor Dariusz Koziorowski wraz z zespołem, będzie w tym pomocna.


  Prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska
Prof. dr hab. n. med. Tadeusz Parnowski


  Redaktorzy naukowi serii „Choroby mózgu”


  Przedmowa – Dariusz Koziorowski


  Przedmowa


  Oddajemy w Państwa ręce kolejny tom z serii „Choroby mózgu”. Książkę w całości poświęciliśmy tematowi dystonii. Problem kliniczny dystonii jest istotny z kilku powodów. To grupa gorzej poznanych ­zaburzeń ruchowych, często uznawanych za bardzo rzadkie. W dodatku fenomenologia tej grupy chorób jest niezwykle złożona. Dane epidemiologiczne wskazują, że problem dystonii jest dość powszechny. W dużej mierze dotyczy to dystonii ogniskowych. Większość ­dystonii współcześnie możemy leczyć objawowo. Z powodu rozwoju genetyki znacznie poszerzyliśmy naszą wiedzę na temat mechanizmów w tej grupie chorób, to zaś daje nadzieję na jeszcze lepsze możliwości terapeutyczne w przyszłości.


  Z życzeniami przyjemnej lektury,


  w imieniu Autorów Dariusz Koziorowski


  Wykaz najważniejszych skrótów


  Wykaz najważniejszych skrótów


  AAN (American Academy of Neurology) – Amerykańska Akademia Neurologii


  BFMDRS (Burke–Fahn–Marsden Dystonia Rating Scale) – Skala Oceny Dystrybucji Burke–Fahn–Marsden


  CD (cervical dystonia) – dystonia szyjna


  DBS (deep brain stimulation) – głęboka stymulacja mózgu


  DRD (dopamine-responsive dystonia) – dystonia reagująca na dopaminę, znana również jako dystonia reagująca na dopę lub dziedziczna postępująca dystonia z wariacją dobową


  DSQ (Disease Symptom Questionnaire) – kwestionariusz objawów dysfagii


  DTI (diffusion tensor imaging) – nowoczesna technika rezonansu magnetycznego (MR) oparta na detekcji fizjologicznych, mikroskopijnych ruchów dyfuzyjnych cząsteczek wody w przestrzeni zewnątrzkomórkowej tkanek, tzw. ruchów Browna


  EFNS (European Federation of Neurological Societies) – Europejska Federacja Towarzystw Neurologicznych


  EMG – elektromiografia; badanie elektrofizjologiczne, którego celem jest ocena funkcji mięśni i nerwów


  GP (łac. globus pallidus) – gałka blada, część kresomózgowia


  GTP 1 – cyklohydrolaza, enzym kluczowy w syntezie tetrahydrobiopteryny BH4, która ma wpływ na produkcję neuroprzekaźników takich jak serotonina


  GWAS (genome-wide association study) – badania całego genomu asocjacji


  NAMS – negatywne modulatory allosteryczne


  NBIA (neurodegeneration with brain iron accumulation) – neurodegeneracje z akumulacją żelaza, grupa heterogennych chorób (głównie pozapiramidowych) dziedziczonych zwykle autosomalnie recesywnie


  NMO (neuromyelitis optica) – zapalna, demielinizacyjna choroba ośrodkowego układu nerwowego, charakteryzująca się ciężkimi rzutami pozagałkowego zapalenia nerwów wzrokowych lub zapaleniem rdzenia kręgowego. Od stwardnienia rozsianego (SM) różni je późniejszy wiek zachorowania, cięższy przebieg i gorsze rokowanie.


  PD (Parkinson’s disease) – choroba Parkinsona


  PMR – płyn mózgowo-rdzeniowy; badanie PMR jest przydatne w diagnostyce ogólnoneurologicznej i chorób ośrodkowego układu nerwowego (OUN), prowadzonej w kierunku chorób o podłożu naczyniowym, zapalnym i neurodegeneracyjnym


  PNKD (paroxysmal nonkinesigenic dyskinesia) – napadowe dyskinezy nieprowokowane ruchem


  RM – rezonans magnetyczny


  TMS (transcranial magnetic stimulation) – przezczaszkowa stymulacja magnetyczna, metoda elektrofizjologiczna umożliwiająca nieinwazyjną i niebolesną stymulację ośrodkowego i obwodowego układu nerwowego


  SM (sclerosis multiplex) – stwardnienie rozsiane, schorzenie, w którego przebiegu dochodzi do uszkodzeń struktur układu nerwowego; choroba może przebiegać w postaci rzutów różnych dolegliwości przeplatanych okresami remisji lub mieć stale postępujący charakter


  SNpr (substantia nigra pars reticulata) – część siatkowata istoty czarnej


  SPECT (single-photon emission computed tomography) – tomografia emisyjna pojedynczego fotonu; jedna z technik medycyny nuklearnej polegająca na tomograficznym obrazowaniu za pomocą promieniowania gamma


  STN (subthalamic nucleus) – jądro niskowzgórzowe, część niskowzgórza, parzystej struktury mózgowia, zaliczane do 5 jąder podstawnych; kształtem przypomina spłaszczone wrzeciono, którego długa oś leży w płaszczyźnie strzałkowej


  TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) – elektryczna stymulacja nerwów, przezskórna stymulacja nerwów; metoda wykorzystywana przez elektrostymulatory wysyłające impulsy elektryczne o niskiej amplitudzie z elektrod przez skórę do nerwów obwodowych


  TK – tomografia komputerowa, metoda diagnostyczna pozwalająca na uzyskanie obrazów tomograficznych (przekrojów) badanego obiektu; wykorzystuje złożenie projekcji obiektu wykonanych z różnych kierunków do utworzenia obrazów przekrojowych (2D) i przestrzennych (3D)


  USG – ultrasonografia, metoda obrazowania, która pozwala przyjrzeć się wnętrzu organizmu w czasie rzeczywistym


  VAM (Voice Arrest Measure) – miara zatrzymania głosu


  WES (whole exome sequencing) – sekwencjonowanie całego egzomu, badanie nacelowane na poznanie sekwencji części kodującej ludzkiego genomu, zwanej eksomem, który zajmuje ok. 3% ludzkiego genomu; skuteczna i tania metoda analizy genomu w poszukiwaniu patogennych zmian
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  Rys historyczny


  Pojęcie dystonii zostało wprowadzone do medycyny w 1911 roku równocześnie przez Hermanna Oppenheima oraz Edwarda Flataua i Władysława Sterlinga. Oppenheim dla nowej jednostki chorobowej użył określenia dystonia musculorum deformans, co mogło sugerować chorobę pochodzenia mięśniowego [Oppenheim, 1911].


  Flatau i Sterling w tym czasie opisali ten sam zespół u dwóch chłopców żydowskiego pochodzenia jako „postępujący kurcz torsyjny” [Flatau i Sterling, 1911]. W ich opinii fluktuujące napięcie mięśnia niekoniecznie było charakterystyczne dla tego zaburzenia, a termin zaproponowany przez Oppenheima błędnie sugerował, że mimowolny ruch został spowodowany zaburzeniem pierwotnie mięśniowym. Zasugerowali więc nazwę „postępujący skurcz skrętny” jako określenie choroby jąder podkorowych. Flatau i Sterling podkreślili, iż choroba ma prawdopodobnie tło dziedziczne. Wszystkie te obserwacje z punktu widzenia współczesnej neurologii są trafne, a wkład obu badaczy w rozwój zaburzeń ruchowych wydaje się fundamentalny [Albanese, 2017; Konieczna i Koziorowski, 2020].


  Siedemdziesiąt lat później David Marsden i Stanley Fahn podjęli pierwszą próbę klasyfikacji różnych zespołów dystonicznych [Camargo i Teive, 2014; Fahn, 1988]. Sprzyjało temu poszerzenie wiedzy na temat fenomenologii oraz pogłębienie znajomości genetyki. Stworzono wówczas również jedną z pierwszych definicji dystonii.


  
    [image: 01_01]

  


  Ryc. 1.1. Strona tytułowa książki Postępujący torsyjny kurcz u dzieci [Flatau i Sterling, 1911].


  Definicja


  Ruchy dystoniczne charakteryzują się szerokim zakresem szybkości, amplitudy, rytmiczności, dystrybucji w obrębie ciała, występowaniem w spoczynku lub powiązaniem z ruchem. Dystonia generuje nieprawidłowe postawy ciała i może prowadzić do jego deformacji. Dość charakterystyczne jest zmniejszanie się dolegliwości pod wpływem triku czuciowego (sensory trick), ustępowanie objawów w nocy i ich nasilanie się w trakcie wykonywania ruchu [De Pablo-Fernandez i Warner, 2017]. Objawom może towarzyszyć ból, szczególnie przy dystonii szyjnej.


  Definicja dystonii historycznie ulegała ewolucji. Pierwsze próby jej nowoczesnej klasyfikacji i definicji zostały zaproponowane przez Marsdena w 1984 oraz Fahna w 1988 roku [Camargo i Teive, 2014; Fahn, 1988]. Były one zbliżone i określały ją jako objaw polegający na utrzymujących się skurczach mięśni, często powodujących skręcanie i powtarzające się ruchy lub nieprawidłowe postawy. Określenie to było przełomowe, miało jednak kilka wad:


  
    	wyrażenie „przedłużone skurcze mięśni” odnosiło się do jednego konkretnego objawu dystonii i oznaczało wykluczenie mniej trwałych objawów;


    	brak precyzyjnego określenia „nieprawidłowych postaw”;


    	brak niektórych charakterystycznych cech dystonii, takich jak wzorce i stereotypowy charakter ruchów.

  


  W związku z tym ostatnia definicja dystonii to efekt konsensusu z 2013 roku zaproponowanego przez Alberto Albanesego i współautorów [2013]. Dystonia jest obecnie definiowana jako zaburzenie ruchu charakteryzujące się przedłużonym lub przerywanym skurczem mięśni, często powtarzającymi się ruchami oraz towarzyszącymi im zaburzeniami postawy. Ruchy dystoniczne są zazwyczaj skręcające, mogą mieć też charakter drżący. Dystonia jest często inicjowana ­ruchem dowolnym, który przeważnie nasila jej aktywność.
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  Prace nad klasyfikacją dystonii były prowadzone wielokrotnie. Pierwszą usystematyzowaną próbę na tym polu podjął Stanley Fahn w 1988 roku [Fahn, 1988]. Zaproponował on etiologiczną klasyfikację, dzieląc dystonię na:


  
    	dystonię pierwotną;


    	dystonię plus;


    	dystonię w chorobach neurodegeneracyjnych;


    	dystonię objawową.

  


  Obecna klasyfikacja opiera się na dwóch ramionach. Jest to uproszczenie trzyosiowego podziału z 2002 roku opublikowanego przez Albanesego i współautorów. Jednym z ramion podziału jest obraz kliniczny, a drugim przyczyna (ryc. 2.1). Oś objawów klinicznych dzieli dystonię ze względu na:


  
    	początek objawów;


    	dystrybucję w obrębie ciała;


    	wzorzec czasowy;


    	objawy towarzyszące.

  


  Początek objawów dystonii jest zróżnicowany. Dystonia rozpoczynająca się we wczesnym dzieciństwie (do 2. roku życia) spowodowana jest najczęściej chorobami metabolicznymi lub mózgowym porażeniem dziecięcym. Początek w dzieciństwie między 3. a 12. rokiem życia oraz okres dojrzewania i wczesnej dorosłości (13–20 lat) to tak zwane dystonie pierwotne, najczęściej uwarunkowane genetycznie, jak DYT 1, 5, 6. Dystonia w wieku dorosłym (21–40 lat) zazwyczaj jest spowodowana przez urazy mózgu i choroby naczyniowe. Późny początek pozostaje związany z chorobami neurodegeneracyjnymi i udarami.


  Dystrybucja w obrębie ciała dzieli dystonie na:


  
    	ogniskowe – zajęty jeden region ciała (przykłady: kurcz powiek, dystonia oromandibularna, dystonia szyjna);


    	segmentalne – zajęte dwa regiony ciała leżące blisko siebie (typowym przykładem jest dystonia szyjna z elementami w obrębie twarzy);


    	wieloogniskowe;


    	uogólnione;


    	połowicze, najczęściej spowodowane lezją w obrębie struktur głębokich mózgu wywołaną zmianą naczyniową, urazem, procesem zapalnym czy guzem.

  


  Wzorzec czasowy określa dystonie jako: stałe, występujące podczas ruchu, z fluktuacjami dobowymi i napadowe. Objawem towarzyszącym w przypadku dystonii izolowanej może być tylko drżenie, natomiast w przypadku dystonii plus występuje zespół objawów zazwyczaj z parkinsonizmem czy miokloniami.


  Druga oś podziału klasyfikacyjnego dzieli dystonie według różnych przyczyn, do których zaliczamy:


  
    	patologię układu nerwowego;


    	dziedziczenie ze zidentyfikowanym czynnikiem;


    	idiopatyczne dystonie (rodzinne i sporadyczne) z niezidentyfikowanym czynnikiem.

  


  Dystonia jako jednostka chorobowa jest związana z procesami patologicznymi układu nerwowego, które są wynikiem procesów neurozwyrodnieniowych czy strukturalnych (np. udar, urazy, czynniki toksyczne). U części chorych proces nie ma charakteru zwyrodnieniowego, brak jest też widocznej patologii. Należy tu większość genetycznie uwarunkowanych tak zwanych pierwotnych dystonii. 
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