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MOTTO

., Zycie toczylo sie obok mnie. Kilka razy dziennie zadawatam
sobie pytania: dlaczego ja?... za co?... ile jeszcze mam czasu?...
czy warto zyc?... czy warto walczyc?... przeciwstawic¢ sie?... Po
pot roku podjelam decyzje: wracam do pracy, bede walczyé.
Z chorobq nie pogodzitam sie, zaakceptowatam jedynie swojq

niesprawnosc, swojq innosc.”

Bozena Jézwiak
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OD AUTOROW

Cho¢ to by¢ moze jest malo realistyczne, jednak postanowiliSmy
napisa¢ ksiazke przeznaczona zaréwno dla lekarzy jak i dla chorych,
a przynajmniej ksigzke dla lekarzy, ale zrozumiala takze dla kogo$ bez
glebszej wiedzy medycznej. Sceptycy uwazaja, ze wtedy nikt nie jest
usatysfakcjonowany? Czytelnikom pozostawiamy ocene, czy ta idea byla
dobra i w ogéle wykonalna. WyszliSmy z zalozenia, ze w chwili obecnej,
w dobie juz praktycznie powszechnego internetu, mamy do czynienia
z daleko posunietg ,demokratyzacja wiedzy” oraz z ciagle podnoszacym si¢
poziomem edukacji (niestety niekoniecznie w szkotach...) i co za tym idzie
podzialy ksiazek na prace ,dla profanow” i dla ,wtajemniczonych” nie sa juz
tak oczywiste. Chorzy chca wiedzie¢ na kazdym etapie choroby, co sie z nimi
dzieje.

Silnym impulsem do napisania takiej ksiazki byl udziat
w dorocznych miedzynarodowych zjazdach (ang. International ALS/MND
Meetings) organizowanych przez wyspecjalizowana grupe Swiatowej
Federacji Neurologicznej, ktéra zajmuje sie ta choroba [zob. fot. ponizej].
W zjazdach tych uczestnicza nie tylko neurolodzy i przedstawiciele
wszelkich innych dyscyplin medycznych (przedstawiciele personelu
zajmujacego sie profesjonalna opieka nad chorymi: neuroortopedzi,
psychiatrzy, psycholodzy, fizjoterapeuci, neuropatolodzy) i biomedycznych
(neurobiolodzy, biochemicy, genetycy) rowniez specjaliSci fizyki medycznej,

Obrady International ALS/MND Meeting.
Fot. udostgpnione przez Dr Brian Dickie z MND Association

robotyki i informatyki (systemy wspomagajace ruch i komunikacje) ale, co
jest szczegodlnie istotne — SAMI CHORZY! Czesto w zaawansowanej fazie
choroby, na wozkach inwalidzkich uczestnicza w sesjach naukowych oraz
oczywiScie w nieformalnych spotkaniach towarzyszacych sesjom, gdzie
szczegblnie czesto dyskusje przeradzaja sie w nowe pomysly badawcze,
w inicjatywy wspoélnych przedsiewziec!

Chory na SBZ musi by¢ traktowany profesjonalnie i odpowiedzialnie,
musi zna¢ odpowiedzi na pytania wynikajace z utrudnien spowodowanych
ograniczeniami ruchowymi, ale chce tez wiedzie¢, jakie pytania stawiaja
sobie naukowcy, jak szukaja prawdy o przyczynach choroby, w jaki sposéb
podejmuja poszukiwania proby skutecznej terapii.

W tekscie ksigzki nie stronimy od czasem bardzo osobistych uwag
i pogladéow oraz nieco szerszych refleksji, jednak nie prébujemy pisac
niczego, co by miato na celu jedynie ,podnoszenie na duchu” w przypadku



Czytelnika chorego na SBZ. Tylko mozliwie najpelniejsza prawda o chorobie
jest tym, co najbardziej potrzebne i choremu, i oczywiscie lekarzowi.
PostanowiliSmy nie ograniczaé¢ sie tylko do medycznych i naukowych
aspektow choroby, ale sprobowaé¢ chocby w zarysie przedstawié, czym jest
SBZ dla chorego. W szczeg6lnosSci cieszy nas bardzo i jesteSmy z tego bardzo
dumni, ze mogliSmy dotaczy¢ do tekstu autentyczna wypowiedZz naszej
Pacjentki (zob. Czes¢ VIII). Jesli ,humanistyczna medycyna” ma nie byc¢
tylko pustym hastem, warto rozwazy¢ czy réwniez sami chorzy nie powinni
by¢ wlaczani do pracy nad podrecznikami...? Wydaje nam sie, Ze nie mozna
nic lepszego wymysli¢ niz osobista wypowiedz na temat choroby i zycia z nig
samego chorego/chorej. Dlatego jesteSmy gleboko wdzieczni Pani Bozenie
Jozwiak, ze napisala w tym celu wlasnorecznie i pozwolila na wlaczenie do
tekstu swoja osobista i autentyczna wypowiedz.

Ksiazka nie ogranicza sie wylacznie do ,suchych” faktéw medyczno-
biologicznych. PostanowiliSmy wlaczy¢ wlasne oceny i krytyczne uwagi na
temat tego, co juz wiadomo o SBZ przede wszystkim, aby Czytelnikow-
Pacjentow ustrzec przed réznymi ,mirazami” obiecujacych wynikéw badan,
ktore moga sie pojawi¢, gdy poszukujg wiedzy na temat ich choroby.
PostanowiliSmy tez przynajmniej zasygnalizowa¢ rézne przemySlenia
wykraczajace poza ,formalno-medyczny” ,sznyt”. Porzadek ksigzki nie
powiela (jak nam sie zdaje) standardowych tego rodzaju monografii, lecz
wynika z pewnej autorskiej wizji. Jesli pomina¢ Dodatek nr 7 (kryteria
rozpoznania neuropatologicznego SBZ) nie wyrézniliSmy formalnego
osobnego rozdzialu z opisem zmian patologicznych (gléwnie autopsyjnych)
ale nie dlatego, aby Czytelnik-Pacjent nie byl zbytnio poddany
sprzygnebiajacym” przypomnieniom o $mierci i o badaniu autopsyjnym.
Wrecz przeciwnie, chorzy na SBZ oczekuja tej wiedzy i w wiekszosci
doskonale rozumieja, jak wazne jest badanie autopsyjne w przypadku SBZ.
PostanowiliSmy wple§¢ to, co wiemy o patologii SBZ w tekst tak, aby np.
dokumentacja mikroskopowa (bedaca ,mini-atlasem” neuropatologii SBZ)
nie byla ,sama dla siebie”, ale pozwalala lepiej zrozumiec¢ i przyswoi¢ tekst
i aby bezposrednio z niego ,wynikata”. W tym celu réwniez dodaliSmy kilka
mikrofotografii m.in. dotyczacych innych niz SBZ schorzen neuro-
degeneracyjnych.

Ksiazke podzieliliSmy na czesci, z ktérych czes¢ I omawia
podstawowe definicje, metodyke rozpoznawania choroby i réznicowania,
wyroézniajac szczegoblnie jej pierwsza faze, czesto mylaca lekarza. W czesci 11
przedstawiliSmy przeglad teorii i hipotez patogenetycznych SBZ. W czesci III
omowiono kluczowe momenty i fazy w przebiegu klinicznym choroby,
w czesSci IV — wybrane zagadnienia diagnostyki. W czesci V przedstawiono
aktualne metody terapii, w czesci VI — metody i urzadzenia wspierajace
istotne funkcje zyciowe stosowane w SBZ, w czesci VII wazniejsze kierunki
badan i metody uwazane aktualnie za najbardziej obiecujace z punktu
widzenia przysztej diagnostyki i terapii, a w czesci VIII m.in. wspomniany
tekst napisany specjalnie dla tej ksigzki przez Pacjentke. Reszte dopelniaja
rozne dodatki i stownik wazniejszych pojec¢ oraz fotografie.



CZESC I - PODSTAWOWE WIADOMOSCI

CZESC I:

PODSTAWOWE WIADOMOSCI, ZAGADNIENIA ZWIAZANE
Z ROZPOZNAWANIEM CHOROBY, TRUDNOSCI DIAGNOSTYCZNE

a. Wprowadzenie

Stwardnienie boczne zanikowe (SBZ), tac. sclerosis lateralis
amyotrophica (SLA), nalezy do grupy choréb neuronu ruchowego (ang. Motor
Neuron Disease — MND!). Jest to choroba pierwotnie zwyrodnieniowa
uktadu nerwowego o postepujacym przebiegu i nieznanej jak dotad etiologii.
Dla  stwardnienia  bocznego zanikowego  charakterystyczne  jest
nieodwracalne uszkodzenie neuronéw ruchowych zaréwno w korze mézgu,
jak i w pniu mézgowym i rdzeniu kregowym [Fot. la,b], ktére klinicznie
manifestuje sie jednoczesnym wystepowaniem objawow uszkodzenia tzw.
gornego i dolnego neuronu ruchowego? (Lowe i Leigh 1997, 2002,
Sathasivam i Shaw, 2005). Zestawienie objawéw uszkodzenia goérnego
i dolnego motoneuronu w odniesieniu do uszkodzonych struktur ukltadu
nerwowego przedstawia Tabela nr 1.

SBZ wystepuje rzadko, 1-2 przypadki na 100 000 oséb (Strong
i Rosenfeld, 2003). Zapadalnos¢, czyli liczba nowych zachorowan w ciagu
roku wynosi od 4-6 na 100 000 os6b (Sathasivam i Shaw, 2005).
W populacji polskiej mozna zatem oceni¢ liczbe chorych na okolo 2-3
tysiace. Sredni wiek zachorowania przypada na V-VI dekade zycia (chociaz
spotyka sie przypadki zachorowan w II i VII dekadzie wieku.

Choroba dramatycznie  postepuje, ograniczajac mozliwosci
samodzielnego poruszania sie¢ chorego (niedowlady miesni konczyn,
tutowia), jego komunikacji z otoczeniem (zaburzenia mowy, dyzartria) oraz
naturalnego sposobu odzywiania sie (zaburzenia potykania, dysfagia).
Klasycznie, choroba nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet (ok.
1,5:1) (Rosen, 1978, Mitsumoto, 1994). SBZ jest choroba $miertelng. Jedna
czwarta chorych umiera w ciagu 2 lat od rozpoznania, polowa przezywa 3-4
lata, chociaz zdarzaja sie sporadyczne przezycia 5-10 letnie (wg réznych
autoréow od kilkunastu procent do 25%), ponad 10-letnie przezycia
obserwuje sie u ok. 5% (za: Lowe i Leigh 2002). Srednie przezycie wynosi ok.
2,5 roku od momentu postawienia rozpoznania (tzn. wtedy, gdy spelnione

1 Termin ,Motor Neuron Disease” (MND) — choroba neuronu ruchowego, niekiedy
uzywany jako synonim SBZ obejmuje oprécz SBZ szereg innych schorzen (zob.
Dodatek nr 5, w ktéorym znajduje sie roéwniez wyjasnienie odrebnego pojecia
»,schorzen neuronu ruchowego” obejmujacego jeszcze wieksza liczbe chorob
i zespolow z zajeciem neuronu ruchowego). SBZ wyréznia z nich fakt, ze zmiany
chorobowe dotycza zaréwno dolnego jak i gornego motoneuronu. Rzeczywistym
i wlasciwym angielskim terminem okreslajacym SBZ jest ,Amyotrophic Lateral
Sclerosis” (ALS). W USA powszechnie uzywanym okresleniem jest tez ,Choroba Lou
Gherig” (od nazwiska stawnego w latach 40-tych ub. wieku baseballisty, ktory
zachorowat i zmart z powodu tej choroby), choroba Charcota we Francji. W Polsce
czesto uzywa sie nazwy ,Stwardnienie zanikowe boczne” jednak postanowiliSmy
zastosowaé¢ konsekwentne tlumaczenie nazwy tlacinskiej (sclerosis lateralis
amyotrophica), w ktorej przymiotnik ,lateralis” (boczne) znajduje sie bezposrednio za
»Sclerosis” (stwardnienie), stad: Stwardnienie Boczne Zanikowe (SBZ).
2 Go6rny motoneuron ruchowy (ang. Uper Motor Neuron UMN), dolny neuron
ruchowy (ang. Lower Motor Neuron LMN).

11



CZESC I - PODSTAWOWE WIADOMOSCI

TABELA NR 1.
SBZ. ZESTAWIENIE NAJWAZNIEJSZYCH OBJAWOW I ZMIAN W RELACJI DO
MIEJSCA USZKODZONEJ STRUKTURY UKLADU NERWOWEGO.

USZKODZONA STRUKTURA OBJAW OBJAW
(Z ILUSTRACJA NIEKTORYCH SKUTKOW] PODMIOTOWY PRZEDMIOTOWY
Kora ruchowa mézgu + droga korowo-rdzeniowa
Q Cechy niedowladu
Ostabienie piramidowego:
konczyny/konczyn, wygorowane odruchy
sztywno$¢ miesni, glebokie, zniesiony
[Fot. la]: Zaznaczono [Fot. 1b]: Zaznaczono zaburzenia chodu, odruch podeszwowy,
zbledniecie mieliny zbledniecie mieliny utrata zrecznosci klonusy, odruch
w drodze piramidowej drogi piramidowe;j rak Babinskiego,
. | przedniej. Szczegotowy bocznej. spastyczne wzmozenie
Z | opis i komentarz Szczegoélowy opis napiecia, niedowlad
E zob. Fot. la i komentarz
zob. Fot. 1b
Cechy zespotu
rzekomo-
Droga korowo-jadrowa Przvmuso tacz opuszkowego:
Jest to czes¢ drogi piramidowej prowadzaca luby émiecgy p dyzartria spastyczna,
wiékna komérek nerwowych kory ruchowej do 2 dysfagia, wygérowane
. - zaburzenia mowy,
jader ruchowych nerwéw czaszkowych (poza b . odruchy
czescia jader n. XI, sa niemal wylacznie w pniu zaburzenia podniebienno-
> potykania .
mozgu) gardlowe i Zuchwowy,
0. pyszczkowy,
labilnosé emocjonalna®
Neurony motoryczne jader ruchowych nerwow
czaszkowych pnia mézgu oraz nerwy czaszkowe
V, VII, IX, X, XI, XII z nich wychodzace? Cechy zespotu
Zaburzenia mowy, opuszkowego:
Jadra ruchowe n. X zaburzenia dyzartria wiotka,
potykania, dysfagia, ostabienie
= ostabienie mie$ni lub zniesienie
= Fot. 2d twarzy, oslabienie odruchéw
. Porazenie fatdow miesni jezyka, podniebienno-
glosowych na skutek asymetria barkow, gardlowych
zniszczenia jadra asymetria zuchwy? i zuchwowego,
ruchowego n. X. zanik mie$ni jezyka,
Zob. opis Fot. 2(a-d). fascykulacje jezyka
Jadro nerwu XII (nerw podjezykowy)
Fot.ASa C Zanik miesni jezyka ZanikAmieﬁAni jczyk’a,
z Zanik miesni : ograniczenie ruchéw
= jezyk zaln, zaburzeI.na jezyka, zbaczanie
= Jezyka zauwazainy polykania Jezy«a, .
w postaci jezyka, fascykulacje
pozapadanej
powierzchni
(tzw. ,wreby boczne”)
Neurony motoryczne rogéw przednich Qechy niedowl‘adu
rdzenia kregowego Zanik miesni, wiotkiego: zanik
Fot. 3b kurcze miesni= miesn, fascykl}lage,
Zanik mies$ni reki fascykulacje, béle mefl owlad esni
= j ) L. konczyn, tutowia,
=] zwlaszcza uderzajacy kOl?CZY n, oslajbleme karku, napiecie
<] w klebie (kciuka) koficzyny/konczyn, | o0t bnis
| AT esniowe obnizone,
Obraz mikroskopowy ostabienie mie§ni ostabione lub
neurogennego zaniku tutowia, karku, sniesione odruch
miesnia opisano na zaburzenia chodu tebokie Y
Fot. 4 (a,b,c) gt

1 UMN =Neurony kory ruchowej mézgu oraz droga korowo-rdzeniowa i korowo-jadrowa
2 Nalezace do nich jadra ruchowe n. XII - (podjezykowego) dodatkowo wyszczegélniono w rzedzie ponizej

3 Objawy wymienione odnosza sie zbiorczo do wystepujacego w SBZ uszkodzenia
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sg kryteria diagnostyczne — zob. Dodatek nr 1). Czas przezycia zalezy od
typu (postaci) choroby, a o postaci choroby decyduje kolejnoS¢ wystepo-
wania objawéw opuszkowych albo konczynowych przy zachorowaniu.
U chorych z dominujacymi objawami opuszkowymi (typowe objawy to:
zaburzenia mowy i polykania - zob. Czes¢ IVc oraz Dodatek nr 4) czas
przezycia jest najkrotszy — od kilku miesiecy do dwoéch lat (Mitsumoto i wsp.
1998, Lowe i Leigh 2002).

SBZ prowadzi do nieuchronnej $mierci, najczeSciej poprzez
narastajaca niewydolnos¢ oddechowa. Najnowsze badania epidemiologiczne
wskazuja, ze liczba zachorowan na SBZ wzrasta w wielu krajach, co by¢
moze zalezy od narastajacych zagrozen Srodowiskowych, uwarunkowan
genetycznych, lub tez wiekszej czulosci kryteriow diagnostycznych (Armon,
2001) (zob. Dodatek nr 1).

Mimo licznych badan nie udalo sie rozpoznaé¢ patomechanizmow
SBZ ani jego markeréw biologicznych (np. testow biochemicznych, ktoére
pozwalalyby na jednoznaczne przyzyciowe rozpoznanie). U ok. 10% chorych
stwierdzono mutacje genu dysmutazy nadtlenowej typu 1 (SOD-1), enzymu
bioracego udziat w reakcjach stresu oksydacyjnego. Mutacje tego genu sa
czynnikiem ryzyka w tzw. rodzinnej postaci SBZ (zob. nizej — rozdz. d6).
W zwiazku ze wzrastajaca liczba zachorowan na SBZ zintensyfikowano
liczbe badan poszukujacych patomechanizméw Smierci komoérki w SBZ.
Najnowsze z nich dotycza wyznaczania innych (poza znanymi, zwlaszcza
SOD-1) kandydatéw genowych, ktéorych mutacje moga by¢é zwiazane
z wystepowaniem najczeSciej spotykanej, sporadycznej postaci SBZ
(doktadniejsze wyjasnienie podziatu na sporadyczne i rodzinne SBZ znajduje
sie dalej).

b. Rozpoznanie choroby

Rozpoznanie SBZ opiera sie na objawach klinicznych, badaniu
elektromiograficznym i ostatecznie, histopatologicznym. Swiatowa Federacja
Neurologiczna (World Federation of Neurology Research Group on
Neuromuscular Disease) przyjeta i zrewidowatla, wczesniej okreslone kryteria
rozpoznania stwardnienia bocznego zanikowego. Obecnie obowiazuja
kryteria rozpoznawania SBZ z 1998 (www.wfnals.org; Brooks i wsp. 2000),
ktére zamieszczono w Dodatku nr 1.

Zgodnie z tymi wytycznymi do rozpoznania SBZ konieczne jest
stwierdzenie:

1. objawo6w uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (LMN)
w badaniu klinicznym, elektrofizjologicznym lub neuropatologicznym

2. objawow uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego (UMN) w badaniu
klinicznym

3. progresji choroby w danym regionie anatomicznym Iub obecnosci
objawéw choroby w nowym regionie.

Widac¢ wiec, ze progresja (postep) choroby, cho¢ nie ma jej w samej
nazwie choroby, stanowi jakby czes¢ definicji choroby i jest konieczna do
rozpoznania. Poczatkowe manifestacje choroby nie wynikaja jednak
wylacznie z podanych cech ,definicyjnych” choroby. Przykladowo, bodle
miesni wystepuja w setkach innych schorzen. Dotyczy to réwniez
wszystkich innych wymienionych objawoéw poczatkowych. Juz ten fakt
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wskazuje, jak trudno jest prawidlowo rozpozna¢ SBZ w poczatkowym
okresie choroby (zob. Tabela nr 2).

TABELA NR 2.

Objawy poczatkowe SBZ
Objawy poczatkowe, ktore wystepuja w koiiczynowym poczatku choroby,
(w 40-60% w konczynie gornej, w 15% w konczynie dolnej)

bol miesni

kurcze mie$ni

fascykulacje

uczucie zmeczenia

utrata zrecznosci rak

zaburzenia chodu

ostabienie miesni konczyn gérnych lub/i dolnych

utrata wagi
Objawy poczatkowe, ktore wystepuja w opuszkowym poczatku choroby

(25% przypadkow SBZ)

zaburzenia mowy
zaburzenia polykania
nadmierne Slinienie
zaburzenia oddechowe

Niektoére objawy ,w praktyce” wykluczaja SBZ (zestawiono je
w Tabeli nr 3). Okreslenie ,w praktyce” odnosi sie¢ do faktu, ze po pierwsze,
nie mozna wykluczy¢ wspoélistnienia SBZ z inna choroba, w ktorej takie
objawy sa typowe i po drugie, ze jakkolwiek wyjatkowo rzadko jednak
wystepuja przypadki odbiegajacych od ,standardu” lub nietypowych postaci
SBZ, np. tzw. zespoty SBZ-plus z otepieniem (zob. Czes¢ I rozdziat d7 ).

TABELA NR 3.

Objawy-niewystepujace w SBZ
(a jesli wystepuja wymagaja ponownego przeanalizowania
prawidlowosci rozpoznania)
zaburzenia czucia
otepienie
zaburzenia ruchéw gatek ocznych
zaburzenia zwieraczy
odlezyny

Na podstawie wyniku badania klinicznego oraz EMG okresla sie
stopien pewnosci rozpoznania choroby. Zgodnie z zaleceniami WFN chorych
kwalifikuje sie do jednego ze stopni wyznaczajacych pewnos$¢ diagnostyczna,
w zaleznoSci od wystepowania objawéw z UMN i/lub LMN oraz ich
anatomicznej lokalizacji (zob. Dodatek nr 1). Nalezy zauwazy¢, ze kryteria
rozpoznawania SBZ maja charakter ,hermeneutyczny”’, zakladajacy
w kazdym indywidualnym diagnozowanym przypadku proces dochodzenia
do prawdy. Odzwierciedlajg tez (zawsze obecny) pewien stopien niepewnosci
prawidlowego rozpoznania. W rezultacie tylko badanie autopsyjne moze
jednoznacznie potwierdzi¢ rozpoznanie.
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W klasycznej (najczestszej) postaci SBZ wystepuje ruchowy zespoét
smieszany”, w ktoérym jednoczesnie pojawiaja sie objawy ze strony UMN (np.
spastyczne napiecie, niedowlad z wygérowaniem odruchéw glebokich,
obecnos$¢ odruchu Babinskiego, klonusy) i LMN (zanik miesni, niedowlad
z obnizonym napieciem miesniowym, fascykulacje i ostabienie odruchéw
glebokich). Wskazane do rozpoznania choroby badania diagnostyczne
podano w Dodatku nr 2. Rola diagnostyki obrazowej (tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny itp.) w rozpoznawaniu SBZ jest ciagle
niewielka (zob. Czes¢ 1V). Zaznaczy¢ jednak nalezy, ze badania tzw.
neuroobrazowe w obecnej chwili moga stuzy¢ gléwnie do wykluczenia SBZ
i bardzo wiele zmian obserwowalnych w tych metodach np. cechy
sugerujace guz nowotworowy, nalezaloby (mozna by) dopisa¢ do powyzszego
zestawienia ,objawoéw niewystepujacych w SBZ” (Tabela nr 3).

c. ,Klasyczne” postacie choroby

Tradycyjna klasyfikacja kliniczna SBZ wyréznia trzy poczatkowe
postaci choroby:

a) posta¢ z poczatkowym niedowladem konczyn, zwana przez nas
»konczynowa” (ang. limb onset)

b) postaé¢ z poczatkowymi objawami opuszkowymi, z dominujgcymi
zaburzeniami mowy, polykania (dysfagii®), zwana przez nas ,opuszkowsg”
(ang. bulbar onset)

c) posta¢ mieszana, w ktérej wystepuja i objawy opuszkowe i niedowlady
mieszane w konczynach. W rzeczywistosci, chorzy z objawami z gérnego
lub/i dolnego neuronu ruchowego zlokalizowanymi zar6wno na poziomie
opuszki, jak i w konczynach majg juz pelnoobjawowy SBZ, a moment
wystapienia pierwszych, izolowanych objawéw w konczynach czy na
poziomie opuszki zostal przeoczony.

W SBZ z reguly nie stwierdza sie: zaburzen czucia, otepienia, zaburzen
gatkoruchowych, zaburzen zwieraczy czy odlezyn (Mitsumoto 1994, Leigh
i Ray-Chaudhuri, 1994). Zachowanie kontroli nad zwieraczami pecherza
i odbytu ma zwiazek z faktem, Ze motoneurony krzyzowego odcinka rdzenia
unerwiajace te miesnie nie ulegaja uszkodzeniu [Fot. 6].

W przypadkach z dluzszym okresem przezycia (niektére przypadki
rodzinnej postaci SBZ) niedowlady i zaniki mie$ni poprzedzone sa
wielomiesiecznym, a czasem wieloletnim okresem tzw. preparetycznym,
kiedy dominuja subiektywne objawy w postaci: boéli mies$ni, kurczy
i parestezji (Andersen i wsp. 1997).

d. Wybrane szczegélne zagadnienia i problemy
diagnostyczne

1. Objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (LMN)
Wystepowanie objawéw uszkodzenia tylko dolnego neuronu

ruchowego jako pierwszych objawéw SBZ szacuje sie na ok. 20%
(Mitusmoto 1997, Hu i wsp. 1998). Chorzy, prezentujacy w okresie

3 Réznicowanie dysfagii przedstawiono szczegétowo w Dodatku nr 4.
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poczatkowym SBZ tylko takie objawy, stanowig niebagatelny problem
diagnostyczny. Konieczna jest diagnostyka réznicowa 2z wieloma
sporadycznymi oraz genetycznie uwarunkowanymi  jednostkami
chorobowymi jak: postepujacy zanik miesni (PMA), genetycznie
uwarunkowany rdzeniowy zanik miesni (SMA), wrodzony opuszkowo-
rdzeniowy zanik mie$ni (SBMA), jednokonczynowy zanik mies$ni
(z. Hirayama), wieloogniskowe neuropatie ruchowe (MMN), polineuropatie;
wreszcie, zespoly wtorne; najczeSciej towarzyszace chorobom limfo-
proliferacyjnym, rakom, schorzeniom immunologicznym czy metabolicznym.
Klinicysta staje przed koniecznoScia przeprowadzenia wielu wysoce
specjalistycznych i dlugotrwalych badan diagnostycznych w poszukiwaniu
przyczyny wystepowania zaburzen neurologicznych z objawami LMN (Katz
i wsp. 1999). Jest to ta faza diagnostyki choroby, w ktérej koniecznie trzeba
wykluczy¢ zwlaszcza te maskujace (mylnie przypominajace) SBZ schorzenia,
ktéore mozna leczyé przyczynowo (zwlaszcza neuropatie, nowotwory
(Evangelista i wsp. 1996; Traynor i wsp. 2000). Uwaza sie, ze nawet do 5-8%
pacjentéw z objawami sugerujacymi SBZ jest chorych na inne schorzenia,
w duzej czesci mogace by¢ skutecznie leczone (Belsh and Schiffman, 1990,
Traynor i wsp. 2000). Przeglad diagnostyki réznicowej poczatkowej fazy SBZ
przedstawiono w Dodatku nr 3.

2. Nieklasyczne fenotypy kliniczne (nietypowe postaci choroby)
LJFlail arm” (ramie cepowate) i ,Flail leg” (noga cepowata)

jako warianty SBZ
(uzyte ponizej skroty to odpowiednio: FA-SBZ i FL-SBZ)

Jasne zdefiniowanie fenotypu ,flail arm” czy ,flail leg” jako wariantu
SBZ ma istotne znaczenie w skréceniu diagnostyki zaburzen
neurologicznych wystepujacych u chorego, oszacowaniu perspektyw rozwoju
choroby oraz przewidywaniu standardu jakosci zycia chorego, jak tez,
okresleniu rokowania dotyczacego jego przezycia.

Flail arm — ramie cepowate (FA-SBZ)

Definicje fenotypu ,flail arm” jako wariantu SBZ (FA-SBZ)
przedstawil zespél profesora Nigela Leigh, z Londynu (Hu i wsp. 1998).
U chorych na FA-SBZ stopniowo rozwija sie: postepujacy zespoét
symetrycznego niedowladu wiotkiego konczyn goérnych, zwlaszcza
w odcinkach proksymalnych. Nie towarzysza mu poczatkowo (przez kilka-
kilkanascie miesiecy) funkcjonalne objawy uszkodzenia LMN czy UMN
w zakresie nerwéw czaszkowych, konczyn dolnych czy tulowia.
Charakterystyczna cecha zespolu ,FA-SBZ” jest znaczne ostabienie miesni
(w skali funkcjonalnego oslabienia miesni - MRC<3; max S5 pkt- zob.
Dodatek - Stownik). Po dtuzszym przebiegu choroby, u chorych stopniowo
rozwija sie pelnoobjawowe klasyczne SBZ (Hu i wsp. 1998).

Wydaje sie, ze wariant FA-SBZ, mozna historycznie odnie$¢ do
zespolu zaniku miesni typu Vulpian-Bernhardt, opisywanego juz w XIX
wieku 2z ograniczonym oslabieniem tylko konczyn goérnych, zwykle
trwajacym do kilku lat, w ktéorym objawy np. opuszkowe wystepuja
w minimalnym stopniu (Mitsumoto i wsp. 1997, Hu i wsp. 1998). Jest to
niezwykle wazne w aspekcie rokowniczym, gdyz chorzy z SBZ i objawami
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opuszkowymi przezywaja zaledwie kilka-kilkanascie miesiecy. Nalezy tez
pamietac, ze zespoly zblizone z definicji i obrazu klinicznego do ,flail arm”
w SBZ, opisali Katz i wsp. (1999) i Sasaki i Iwata (1999), jednak przyczyna
ich pojawienia sie nie byl rozwijajacy sie SBZ, tylko zmiany naczyniowe,
pourazowe czy spondylotyczne w odcinku szyjnym rdzenia kregowego.

,Flail arm” wystepuje u ok. 10% chorych na SBZ, z czestoscia 9:1
(mezczyzni:kobiety), przy stosunku zachorowania wsrod pici w klasycznym
SBZ, 1,5:1. Wiek zachorowania w grupie ,FA-SBZ” jest podobny jak
w klasycznym SBZ. W czasie postepu choroby u chorych z ,FA-SBZ”
pojawiaja sie najczeSciej objawy zajecia LMN w konczynach dolnych (77%),
a nastepnie objawy opuszkowe (56%). Najwazniejszym jest fakt, ze chorzy
z ,flail arm” maja dluzsze przezycia w stosunku do klasycznego SBZ: 57
miesiecy vs 39 miesiecy (Hu i wsp. 1998).

Flail leg — noga cepowata (FL-SBZ)

Ten fenotyp SBZ zostal zdefiniowany réwniez przez zespél profesora
Nigela Leigh z Londynu. Chociaz, dokladne dane dotyczace wystepowania
Hlail leg” jako wariantu SBZ sa jeszcze malo znane, definicja zespotu zostata
przedstawiona na IX Spotkaniu European Neurological Society (ENS)
w Mediolanie (1999), w ramach specjalistycznego kursu z zakresu Choréb
Neuronu Ruchowego. Zespél ,FL-SBZ” oznacza wystepowanie u chorego:
dominujacego, dystalnego, symetrycznego niedowladu wiotkiego korniczyn
dolnych, bez towarzyszacych objawéw funkcjonalnego uszkodzenia
neuronéw ruchowych (LMN i/lub UMN) w konczynach gérnych, tulowiu czy
tez w nerwach czaszkowych. W dalszym przebiegu choroby, u chorych
stopniowo rozwija sie¢ pelnoobjawowe klasyczne SBZ.
Ta nietypowa posta¢ SBZ, rzadko wystepujaca i trudna do zdiagnozowania,
prawdopodobnie znana byta dawniej jako ,polineuropatyczna posta¢ SBZ”
(ang. polyneuropathic form of ALS). W oparciu o pojedyncze dane
z piSmiennictwa, wiadomo, ze taki poczatek SBZ wystepuje u mniej niz
kilku procent chorych (Mitsumoto, 1997). Bardzo istotny jest takze fakt, ze
zespo6t ,FL-SBZ” w przebiegu SBZ jest niekiedy opacznie diagnozowany
jako powiklanie zmian zwyrodnieniowych w odcinku ledzwiowo-
krzyzowym kregoslupa.* Chorzy bywaja poddawani niepotrzebne;j
i nieskutecznej operacji neurochirurgicznej (w naszym materiale mamy
réwniez udokumentowanych kilka takich przypadkow).

3. Poczatki choroby - trudnosci i mozliwe pomytki
W rozpoznaniu

Nierzadko pojawiaja sie trudnosci w odréznieniu klasycznego SBZ od
jednej z postaci choréb neuronu ruchowego (ang. Motor Neuron Disease
MND), a mianowicie: pierwotnego stwardnienia bocznego - ang. Primary
Lateral Sclerosis (PLS), postepujacego porazenia opuszkowego - ang.
Progressive Bulbar Palsy (PBP), postepujacego zaniku miesni - ang.
Progressive Muscular Atrophy (PMA) (Strong i Gordon, 2005) (patrz tez
tabela w Dodatku nr 6).

4 Uswiadamia to jak czasem zbyt latwo identyfikuje sie zmiany radiologiczne
kregostupa z réznymi zespotami objawowymi, ktére moga miec¢ swe zrédlo w zupelnie
innych procesach niz zmiany kostne!
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Dopiero kilkumiesieczna, czasem dluzsza, obserwacja chorego
pozwala na prawidlowe ukierunkowanie diagnozy.

PBP charakteryzuja objawy wynikajace 2z uszkodzenia jader
ruchowych i nerwow czaszkowych V, VII, IX, X, XI i XII pnia moézgu oraz
drég korowo-jadrowych. PBP wystepuje w ok. 25% przypadkéw wszystkich
MND. Objawy mieszane (opuszkowo-rzekomoopuszkowe) zlokalizowane sa
tylko na poziomie opuszki. Ten zespél, izolowany niekiedy przez kilka lat,
moze byé poczatkiem pelnoobjawowego SBZ. Stad, celowym jest
poszukiwanie objawéw uszkodzenia LMN w konczynach w badaniu EMG
u chorych na PBP. W PMA pojawiaja sie cechy uszkodzenia tylko dolnego
neuronu ruchowego: ostabienie i zaniki miesni konczyn, szczegélnie rak,
oslabienie lub zniesienie odruchéw glebokich, zwykle nie ma objawow
uszkodzenia na poziomie opuszki (tj. pnia moézgu). W tej rzadko
wystepujacej postaci choroby neuronu ruchowego (ok. 10% wszystkich
MND) przezycia sa dtugie: do 30-40 lat. W PLS wystepuja cechy uszkodzenia
tylko gornego neuronu ruchowego, najczesciej jest to powoli narastajaca
parapareza spastyczna z wygérowaniem odruchéw i odruchem Babinskiego,
czesto z napieciem spastycznym wiekszym od samego niedowladu. To
wlasnie ono odpowiada za zaburzenia chodu pacjenta. Rzadko w PLS
pojawia sie powoli narastajaca dyzartria typu spastycznego. PLS wystepuje
u ok. 5% chorych na MND, progresja jest bardzo powolna, wieloletnia
(Strong i Gordon, 2005).

Znany jest fakt, ze pelnoobjawowe SBZ jest rozpoznawane
z prawdopodobienstwem nawet do 95%, natomiast w mniej
zaawansowanych przypadkach zaledwie w ok. 60% (Lewis i Rowland, 1988).
Problemy diagnostyczne wystepuja w poczatkowym okresie choroby, kiedy
objawy kliniczne rozwijaja sie asymetrycznie i przez dluzszy okres moga
dotyczy¢ tylko dolnego lub gérnego neuronu ruchowego. Czesto, poczatkowo
w obrazie klinicznym choroby oprécz pojedynczych, ogniskowych objawow
np. zaniku miesni, wygoérowania odruchéw glebokich, pojawiaja sie
niecharakterystyczne objawy subiektywne, takie jak dretwienia, cierpniecia
koniczyn, ostabienie grupy miesni czy béle i kurcze miesni (Mitsumoto i wsp.
1988, Belsh i Schiffman, 1990).

Objawy te czasem staja sie przyczyna pomylek diagnostycznych.
I tak: jednostronne ostabienie reki moze by¢ wynikiem uszkodzenia splotu
barkowego, nerwu posrodkowego czy lokciowego, objawem radikulopatii
odcinka szyjnego kregostupa, zespotu miesnia pochyltego. Niekiedy blednie
postawione rozpoznanie radikulopatii wiedzie chorego do zabiegu
operacyjnego, po ktérym niestety nie ma poprawy klinicznej, a objawy
z uszkodzenia neuronéw ruchowych rozwijaja sie dalej. Jednostronne
oslabienie stopy moze byé objawem radikulopatii odcinka ledzwiowo-
krzyzowego lub uszkodzenia nerwu strzatkowego.

Niekiedy pierwsze objawy SBZ wymagajg réznicowania z wtretowym
zapaleniem mies$ni (ang. inclusion body myositis, IBM). Nalezy pamiegta¢, ze
objawy wtretowego zapalenia mie$ni moga rozwijac sie takze asymetrycznie
lub ogniskowo, powodujac oslabienie i zanik miesni ksobnych konczyn
(Genth, 2005, Oldfors i Lindberg, 2005). Objawy IBM moga tez wystepowac
w dystalnych odcinkach konczyn zwlaszcza w konczynie dolnej,
w prostownikach i w zginaczu glebokim palcow stop. Ostabienie miesni,
nasladujace uszkodzenie dolnego neuronu ruchowego oraz objawy
opuszkowe wystepuja w przebiegu choréb zlacza nerwowo-miesSniowego
(miastenia) i wymagaja roznicowania z SBZ. Objawy nasladujace
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postepujace porazenie opuszkowe lub zespol uszkodzenia gérnego neuronu
ruchowego (do objawow tych naleza: dyzartria, dysfagia, obustronne objawy
piramidowe), moga wystepowa¢ w chorobie malych naczyn (tzw. zawatly
lakunarne). Dystalny niedowlad i zanik mie$ni nalezy diagnozowac takze
pod katem wieloogniskowej neuropatii ruchowej, w ktorej pojawia sie
ogniskowy zanik z oslabieniem mies$ni, (rozwijajace si¢ w miesniach
unerwianych przez odpowiednie nerwy obwodowe) (van Asseldonk i wsp.
2005). Proksymalny zanik miesni z fascykulacjami i obecnoscig zespolu
opuszkowego nalezy roéznicowaé z genetycznie uwarunkowana choroba
neuronu ruchowego, jaka jest rdzeniowo-opuszkowy zanik miesni (choroba
Kennedy’ego), jednak w ktérym czesto wystepuje ginekomastia. Symetryczne
ostabienie miesni proksymalnych koniczyn powinno by¢é réznicowane
z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA). Wnikliwa obserwacja chorego,
badania EMG i genetyczno-molekularne pozwalaja na odréznienie tych
dwoéch schorzen. W rzadkich przypadkach, SBZ nalezy ro6znicowac
z zespoltami ogniskowego rdzeniowego zaniku miesni jak np. typ lopatkowo-
strzatkowy wystepujacy u dorostych. Moze zdarzy¢ sie takze, ze pierwsze
objawy SBZ moga by¢ pomylone z poczatkowsa faza choroby Parkinsona.
Objawami, ktére moga by¢ klinicznie mylnie interpretowane sa:
wystepowanie niezgrabnosci rak, zaburzen chodu, czy zmiana mowy na
monotonna, cicha nasladujaca mowe opuszkowa. W niektérych chorobach
neurodegeneracyjnych np. w chorobie Machado-Joseph’a wystepuja objawy
spastycznosci i dystalnego zaniku mie$ni, co moze nasladowac¢ SBZ, ale
objawom ruchowym towarzysza wtedy ataksja moézdzkowa, zaburzenia
ruchéw galek ocznych, oczoplas i objawy pozapiramidowe.

Rozpoznanie SBZ wymaga duzego doswiadczenia klinicznego. Warto

rozpatrzy¢ mozliwo$¢é wystepowania innego procesu chorobowego wobec
obecnosci objawéw nietypowych dla SBZ takich jak: brak objawow z UMN,
brak objawéw opuszkowych po okolo roku progresji choroby, wzrost
poziomu biatka w plynie moézgowo-rdzeniowym, stwierdzenie zaburzen
czucia, obecnos¢ biatka monoklonalnego w surowicy lub plynie mézgowo-
rdzeniowym, nietypowy rozklad ostabienia i/lub zanikéw miesni, nietypowy
przebieg choroby oraz niecharakterystyczne zmiany w EMG jak: zwolnienie
szybkosci przewodzenia, obecnos¢ bloku przewodzenia czy nieprawidiowe
potencjaly czuciowe (Traynor i wsp. 2000).
Ponizej przedstawiono zespoly nasladujace SBZ, najczeSciej spotykane
w praktyce klinicznej. W ich przebiegu moga pojawic sie objawy nasladujace
mieszany zesp6l uszkodzenia obu neuronéow ruchowych, niekiedy tylko
cechy uszkodzenia dolnego czy gornego neuronu ruchowego lub izolowane
zespoly opuszkowe. Ponadto zestawienie schorzen mogacych wymagac
réznicowania z SBZ umieszczono w Dodatku nr 3.

4. Roznicowanie SBZ

Zesp6t objawoéw uszkodzenia dolnego i goérnego neuronu
ruchowego, czasem takze z objawami opuszkowymi, powinien byc¢
réznicowany z nizej wymienionymi chorobami i zespotami klinicznymi.
Podano najwazniejsze cechy wystepujace w tych schorzeniach natomiast
nietypowe, nieobecne lub wyjatkowo rzadkie w SBZ.
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mielopatia szyjna, zespoly korzeniowe szyjne, ledZwiowo-krzyzowe:

typowo wystepuja bodle i korzeniowe zaburzenia czucia, objawy
rozciagowe w badaniu klinicznym, niekiedy zaburzenia zwieraczy, brak
zaburzen opuszkowych

guzy rdzenia kregowego:

czesto bdle opasujace tulowia, rdzeniowy poziom zaburzen czucia,
niedowlad konczyn, mogg wystepowac zaburzenia zwieraczy, nie spotyka sie
zaburzen opuszkowych

uszkodzenie rdzenia - przewlekle zmiany naczyniowe, cukrzycowe, po
radioterapii:

zwykle maja charakterystyczny wywiad z wystepowaniem czynnikéw
ryzyka, przebieg przewlekly, nietypowy, objawy chromania rdzenia
w wywiadzie

zespot post-polio:

objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego, wiele lat (nawet do
40) po przebyciu infekcji wirusem polio, decyduje wywiad, charakter zmian
klinicznych i badanie EMG /odnerwienie i reinerwacja/

syringomielia (jamistos¢ rdzenia):
rozszczepienne zaburzenia czucia, mieszane niedowtady, artropatie,
charakterystyczny obraz radiologiczny, powolna progresja

stwardnienie rozsiane:

czesto objawy uszkodzenia wielu innych struktur: objawy
moézdzkowe, zaburzenia czucia, uszkodzenia nerwéw czaszkowych, w tym
gatkoruchowych, zaburzenia zwieraczy, najczesciej przebieg z remisjami,
typowy obraz MRJ i badania biochemiczne plynu mézgowo-rdzeniowego

zespol ciesni nadgarstka:
charakterystyczne nocne bédle, zaburzenia czucia w zakresie
unerwienia n. posrodkowego i typowy obraz EMG

monoklonalne gammopatie z neuropatia ruchowa:

zwykle z przewagg uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego, objawy
ograniczone do miesSni unerwionych przez okreslony nerw, wystepuja
w wieku pozniejszym, sa lagodniejsze, czesta obecnos¢ paraprotein w PMR,
surowicy lub moczu

wieloogniskowa neuropatia ruchowa:

objawy tylko z dolnego neuronu ruchowego, objawy ograniczone do
miesni unerwionych przez okreslone nerwy, cechy uszkodzenia
pojedynczych nerwéw obwodowych, w EMG- czesto blok przewodzenia

zapalenie mies$ni z cialami wtretowymi:

dominuja objawy z dolnego neuronu ruchowego, czesto
asymetryczne, najczesciej pézny poczatek zachorowania, w biopsji miesnia
stwierdza si¢ m.in. ciala wtretowe, w EMG - zmiany neurogenne obok
miogennych
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miopatia w przebiegu nadczynnosSci tarczycy i przytarczyc:
rzadko moze dawac¢ objawy nasladujace SBZ, konieczne badania
hormonalne

zespoly paranowotworowe:

zwlaszcza w przebiegu anaplastycznego raka oskrzeli, jelita,
chloniakéw; moga nasladowa¢ SBZ, czestsze sa uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego, poza tym - charakterystyczne cechy procesu
nowotworowego, wysokie OB, CRP, wyniszczenie, nietypowy przebieg,
kliniczny obraz uszkodzenia neuronéw ruchowych

zatrucie metalami ciezkimi:
zwlaszcza olowiem; bardzo rzadkie, decyduje wywiad i specjalisty-
czne badania w kierunku narazenia

lagodne fascyklulacje:
czeste u wielu zdrowych, nadpobudliwych os6b, bez zanikéw
miesniowych, EMG prawidlowe

lagodna amiotrofia:
bez fascykulacji, zwykle ogniskowa, bez zmian w EMG

Wsréd zespoléw nasladujacych postac¢ opuszkowa z pewnoscia nalezy
pamieta¢ o wymienionych nizej:

miastenia:
charakterystyczna nuzliwos¢ miesni, reakcja na blokery acetylo-
cholinesterazy, badanie EMG typowe dla choroby

zesp6t Kennedy’ego:

jedna z dziedziczonych z chromosomem X choréb neuronu
ruchowego, z powolnym przebiegiem, wieloletnim zespolem opuszkowym
i cechami uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego. Czesto wystepuja
zaburzenia hormonalne, zwlaszcza ginekomastia i impotencja (rozpoznanie
obejmuje badania molekularno-genetyczne)

syringobulbia- (jamistosS¢ opuszki):
rozszczepienne zaburzenia czucia na twarzy, zesp6t Hornera, czesto
z syringomielig

guzy podstawy czaszki:
czesto uszkodzony ciag nerwow czaszkowych, pomocna diagnostyka
radiologiczna

guzy otworu potylicznego wielkiego, glejaki pnia:

czesto uszkodzony ciag nerwow czaszkowych, diagnostyka
radiologiczna
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5. Trudny dylemat neurologa: byé rzetelnym formalista, czy
raczej sluchaé¢ zdrowego rozsadku i intuicji?

Wczesne rozpoznanie choroby ma niezwykle istotne znaczenie,
jednak Sredni czas od chwili pierwszych zauwazanych symptomoéw do
postawienia rozpoznania jest dlugi i przecietnie wynosi 13-18 miesiecy
(Chio, 1999 & 2000). Proste poréwnanie tego czasu z przecietnym
przezyciem w SBZ wskazuje, ze od chwili diagnozy do momentu zgonu
pozostaje zwykle juz tylko okolo roku czasu. Opédznienie rozpoznania
czeSciowo zwiazane jest z sama natura choroby (niespecyficznoS¢ objawow,
czesto poczatkowo bagatelizowanych przez chorych, w poczatkowej fazie
rowniez niestalo§¢ objawéw), jak i czynnikami zwiazanymi z funkcjono-
waniem stuzby zdrowia oraz ze stopniem kompetencji i rzetelnosci lekarzy.
Warto zwréci¢ uwage, ze niektore badania wykazaly, ze najwieksze
opoOznienie rozpoznania SBZ wystapilo wlasnie w przypadkach, w ktérych
chorzy od samego poczatku zglaszali si¢ do neurologéw (Chio, 1999, 2000).
W wielu przypadkach moze sie¢ okaza¢, ze paradoksalnie nadmierna
skrupulatnos¢ i rzetelno§¢ w przeprowadzaniu tak zlozonej diagnostyki
roznicowej (zob. Dodatek nr 1 i 2) wydluza z koniecznosSci okres
,dochodzenia” do rozpoznania i dziala na niekorzys¢ chorego? Wielu
autoréw sadzi, ze kryteria El Escorial (Brooks i wsp. 2000, Dodatek nr 1) sa
zbyt restrykcyjne i utrudniaja w praktyce postawienie rozpoznania
w mozliwie wczesnej fazie choroby (Ross i wsp. 1998). Dlatego autorzy ci
nawet nie polecaja aby komunikujac sie z chorym lekarz przekazywal mu
informacje odno$nie wynikéw badan i rozpoznania uzywajac terminéw
zapozyczonych z kryteriow El Escorial (czyli choroby ,prawdopodobne;j” lub
smozliwej”). Klinicysta powinien sam rozsadzi¢ na podstawie wiedzy
i doswiadczenia czy chory ma SBZ czy nie ma, jeSli nawet nie sa spelnione
wszystkie formalne kryteria dotyczace zajecia UMN i LMN (Leigh i wsp.
2003). Jak zawsze w medycynie, oprocz standardéw i protokoléow liczy sie
tez doswiadczenie i intuicja lekarza.

Sposrod szeregu tzw. ,zasad dobrej praktyki” warto podkresli¢ jedna,
ktéra moéwi, ze nalezy co najmniej powaznie jeszcze raz przeanalizowac
calos¢ przypadku i ew. zrewidowac (juz postawione) rozpoznanie, gdy
okazuje sie, ze brak jest wyraznych cech progresji choroby Ilub gdy
u chorego pojawiaja sie nietypowe objawy (Traynor i wsp. 2000). Trzeba
bowiem pamiegtacé, ze w codziennej praktyce czesciej mamy do czynienia
z nietypowymi objawami czestych chordb niz z choroba rzadka (jaka
jest SBZ).

O czym neurolog nie powinien zapomnieé¢ w poczatkowej fazie choroby:
e Ocenic¢ VC (Leigh et al., 2003)

Zapisac wage ciala

Zleci¢ i zanotowac wyniki podstawowych badan

Enzymy miesniowe (CPK, mioglobina)

Testy wydolnosci watroby (przed wlaczeniem Riluteku)

Na pewno warto w poczatkowej fazie choroby z objawami opuszkowymi
wykona¢ badanie laryngologiczne, choéby po to, zeby wykluczyc
laryngologiczne przyczyny dysfonii, lub oceni¢ czy jest niedowlad strun
gltosowych, podobnie jak przy boélach konczyn warto sprawdzi¢ np. parametry
reumatologiczne CRP, itd.
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6. Sporadyczne i rodzinne SBZ

Jesli wsrod rodziny chorego na SBZ nie stwierdzono przypadkéw tej
choroby, taka chorobe okreslamy jako ,sporadyczna” (sporadyczny
SBZ=SSBZ, ang. sporadic ALS=SALS). Jesli natomiast wsréd cztonkéw
rodziny chorego zdarzyl/zdarzyly sie przypadki choroby, wtedy nazywamy ja
choroba rodzinng (rodzinny SBZ=RSBZ, ang. familial ALS=FALS). Lekarz
w momencie komunikowania pacjentowi rozpoznania SBZ z reguly zna juz
doskonale obraz schorzen w rodzinie chorego a i sam chory, gdy zdaje sobie
sprawe, lub zaczyna podejrzewac, ze choruje na SBZ usilnie analizuje swoja
rodzine pod katem wystepujacych w niej choréb. Jednak, gdy SBZ zostalo
ySformalnie” rozpoznane, jednym z pierwszych pytan chorego, zwlaszcza jesli
posiada dzieci albo rodzenstwo, jest pytanie: ,czy choroba moze byc¢
dziedziczna?”.

W ok. 5 do 10% wszystkich przypadkéw SBZ choroba wystepuje
rodzinnie i jest uwarunkowana genetycznie (pozostale przypadki to choroba
sporadyczna — SSBZ). Jak sie sadzi, w ok. 25% przypadkéw u jej podstaw
leza mutacje genu cytozolowej Cu/Zn zaleznej nadtlenkowej dysmutazy
SOD-1 (Broom WJ i wsp. 2005). Jak dotad opisano ponad 100 mutacji tego
biatka z réznym typem dziedziczenia (www.alsod.org, Andersen i wsp. 2003).
Gen kodujacy SOD-1 znajduje si¢ na ramieniu dtuzszym chromosomu 21,
w pozycji 22 (21q22), sklada sie z 5 egzonoéwS i 153 kodonéw. Rodzaj
mutacji SOD-1 moze mie¢ wplyw na wiek zachorowania, na przebieg
choroby, na to, jakie objawy sa dominujace, wreszcie na to jaki jest
spodziewany okres przezycia. Szczeg6lnie godna uwagi jest mutacja
punktowa: asparginian -90- alanina (D90A) genu SOD-1 dziedziczona
recesywnie, w ktorej choroba rozwija sie powoli, dajac objawy niedowladu
koniczyn dolnych - przezycia, powyzej 10 lat (Andersen PM, 2001, Jonsson
PA, 2002). Sa tez mutacje SOD-1 z bardzo szybka progresja choroby takie
jak: Ala4Val , Ala4Thr i His43Arg, gdzie Sredni czas przezycia wynosi ok. 1
roku. Zdarzaja sie przypadki RSBZ nawet z 17-18 letnim przebiegiem
choroby (mutacje: Gly37Arg, His46Arg, Gly41Asp, Gly93Asp) (Andersen
i wsp. 1997, Mitsumoto, 1997). W przypadkach z dluzszym okresem
przezycia niedowlady i zaniki mie$ni poprzedzone sa wielomiesiecznym,
a czasem wieloletnim okresem tzw. preparetycznym (przed wystapieniem
niedowladow), kiedy dominuja subiektywne objawy w postaci: boli miesni,
kurczy i parestezji (Andersen i wsp. 1997). Charakterystyczne jest, ze obok
uszkodzenia dolnego i gérnego motoneuronu bardzo czesto pojawiaja sie
objawy z innych ukladéw. U niektérych chorych z mutacja Asp90Ala oraz
Vall4Gly obserwowano zaburzenia zwieraczy Ww postaci trudnosci
z rozpoczeciem mikcji lub natychmiastowej koniecznosci mikcji. Opisywano
rowniez ataksje u pacjentow z mutacja Asp90Ala. Z kolei znaleziona po raz
pierwszy w jednej ze skandynawskich rodzin mutacja Asp76Tyr (pierwsza
odkryta mutacja w egzonie 3) prawdopodobnie odpowiada zaréwno za
objawy SBZ jak i za otepienie wystepujace wsrod krewnych bedacych
nosicielami tej mutacji. Najczesciej jednak wystepuja objawy uszkodzenia
uktadu autonomicznego, dotyczace glownie dystalnych czesci konczyn
(zasinienie, oziebienie, obrzeki konczyn) (Andersen i wsp. 1997). Zdarza sie
réwniez, ze w badaniach autopsyjnych chorych zmartych na SBZ zwiazanym

5 Fragmenty DNA w genie, ktére zostana ,przepisane” na sekwencje aminokwasow
w biatku.
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z mutacjami SOD-1 (Ala4Thr, Ile113Thr, Glul00Gly, Ala4Val) obok zmian
dotyczacych komoérek ruchowych (rogi przednie rdzenia, pierh mézgu i kora
ruchowa) ujawnia sie patologie w innych obszarach OUN, takich jak, drogi
rdzeniowo-moézdzkowe, czy sznury tylne, chociaz nie obserwowano u tych
pacjentéw za zycia objawow Swiadczacych o uszkodzeniu wspomnianych
ukladow (Ince i wsp. 1996, Shibata i wsp. 1996).

Roéwniez mutacje w szeregu innych genéw takich jak NF-H, EAAT2,
NAIP, angiogenina, periferyna, SPG4, dynaktyna, VAPB, SETX, SBZIN,
VEGF jak sie wydaje moga prowadzi¢ do fenotypu choroby. Takze w czeSci
przypadkéw ,niedziedzicznego” czyli tzw. sporadycznego SBZ (SSBZ) chorzy
wykazuja mutacje SOD-1. W takim przypadku, ktéry mozna okresli¢ jako
»pozorny” SSBZ brak ujawnienia si¢ choroby w rodzinie moze by¢ zwiazany
z niepelna penetracja mutacji genu (Jones i wsp. 1995). Z tego powodu
uwaza sie, ze w przypadkach choroby o nietypowym przebiegu, gdy
rozpoznanie nastrecza szczegélna trudnos¢ wykonanie badania DNA
w kierunku obecnosci mutacji biatka SOD-1 moze by¢ bardzo pomocne,
zwlaszcza, jesli okaze sie, ze diagnozowany pacjent ma zmutowany gen
SOD-1 (Andersen i wsp. 2003). Co wiecej, w przypadkach jesli mutacja ma
dominujacy charakter dziedziczenia (cze$¢ mutacji SOD-1 taka jest) bedzie
to sugerowac znacznie ostrzejszy przebieg choroby (Andersen i wsp. 1996 &
2003). W przypadkach rodzin, w ktérych wykryto mutacje SOD-1 mozna
rozwazy¢ (jednak tylko i wylacznie wsrod ochotnikéw) badanie genetyczne
u bezobjawowych krewnych I-szego stopnia, pamietajac jednak i zawczasu,
przed podjeciem decyzji o badaniu, usSwiadamiajac potencjalnych
probandéw, ze pozytywny wynik bedzie oznaczal ogromny stres, a gdy
szczegolowy wywiad rodzinny bedzie sugerowac niepelna penetracje genu,
mimo to nie bedzie Zadnej pewnosci, czy choroba sie w ogéle rozwinie
wlasnie z uwagi na zmniejszona penetracje. Aby oceni¢, czy ma miejsce
niepelna penetracja mutacji szczegdélowy wywiad rodzinny musi koniecznie
obejmowac zaréwno rodzenstwo chorego, jak tez rodzicow i dziadkéw oraz
wszystkich potomkoéw dziadkéw. W przypadku nietypowego przebiegu
choroby i negatywnego wyniku badania DNA w kierunku mutacji SODI1,
mozna rozwazy¢ dodatkowo badanie na obecnos¢ mutacji innych genéw,
ktore sa przyczyna innych schorzen, jednak o symptomatologii czesciowo
yshakladajacej si¢” (majacej pewne wspodlne cechy, bb zwlaszcza zanik
miesni) na SBZ, takich jak: SMN1/2, czy receptor androgenowy. UWAGA!
Nie ma potrzeby, a nawet nie jest wskazane wykonywanie badania DNA
w przypadku SSBZ z ,klasycznymi” objawami klinicznymi! (Andersen i wsp.
2005).

7. Zespoly SBZ z objawami innych schorzen
neurodegeneracyjnych (tzw. ,,SBZ-plus”)

Zespoly takie, zwane ,SBZ-plus”, wystepuja bardzo rzadko,
stanowiac mniej niz kilka procent przypadkéw SBZ (np. SBZ plus FTD 5%)
[zob. Fot. 16, 18]. Mozna je rozpoznac¢ wtedy (El Escorial, 1998), gdy do
klasycznych objawéw klinicznych SBZ (fenotyp choroby) dotaczaja sie
objawy uszkodzenia innych struktur OUN (np. zespél pozapiramidowy,
mozdzkowy, czy otepienie zobacz Dodatek nr 1). W takiej sytuacji trudno
mysle¢ o klasycznej chorobie z jej okreslona progresja i przewidywalna
dtugoscia przezycia. Zespoly SBZ plus sa klinicznie odrebne (dodatkowe
objawy spoza klasycznego uszkodzenia ULM i LMN) i o nietypowym
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przebiegu, na co niewatpliwie wplywa koincydencja dwoch procesow
chorobowych.

Najczesciej spotyka sie SBZ z otepieniem czolowo-skroniowym (ang.
frontotemporal dementia, FTD), w ktéorym, w odréznieniu od otepienia typu
Alzheimerowkiego (dla ktérego typowe sa przede wszystkim zaburzenia
pamieci i praksji®), fenotypowi SBZ towarzysza objawy zaburzen zachowania
(behawioralne), zaburzenia funkcji wykonawczych i jezykowych, afazja
z zaburzeniami fluencji slownej lub tzw. otepienie semantyczne? (Lomen-
Hoerth, 2004). Pamie¢ i praksja sa w SBZ-plus relatywnie zachowane.
Polaczenie tych dwéch zespoléw: SBZ i FTD moze wystepowaé zarowno
w sporadycznej, jak i rodzinnej postaci SBZ i byto juz znane w 1880 roku!
Niekiedy subtelne objawy FTD (izolowanie sig, trudno wytlumaczalne
problemy materialne, zaburzenia krytycyzmu) wyprzedzaja kliniczne objawy
SBZ. W innych przypadkach, objawy FTD wystepuja dopiero po ujawnienu
sie objawéw SBZ. Czesto zas, w dalszym przebiegu choroby dominuja
objawy otepienia nad objawami uszkodzenia neuronéw ruchowych,
a przebieg choroby jest bardzo szybki (Tomik i wsp. 2000). Jesli objawy SBZ
wystepuja wraz z choroba Parkinsona, wowczas prezentacja kliniczna jest
charakterystyczna i dla jednej, i dla drugiej choroby (cechy SBZ plus zesp6t
hipertoniczno-hipokinetyczny). Objawy choroby Parkinsona najczeSciej nie
odpowiadaja (lub bardzo stabo) na leczenie preparatami L-DOPA. Zapewne,
najlepiej poznanym zespolem SBZ-plus jest SBZ + otepienie + parkinsonizm,
wystepujacy endemicznie u plemienia Chamorros, na Wyspach Guam (zob.
Czesc¢ II rozdz. b2). Opisano takze pojedyncze przypadki SBZ z objawami
uszkodzenia mo6zdzku oraz plasawica.

6 Praksja oznacza zdolno§¢ wykonywania celowych ztozonych czynnosci ruchowych
przy nieobecnosci niedowladéw i/lub porazen konczyn.
7 Brak zdolnosci zrozumienia i znaczenia stéw (przy zachowanej ,potoczystosci”
mowy).
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CZESC II:

DLACZEGO JESTEM CHORY (CHORA) - TEORIE I HIPOTEZY
NA TEMAT PRZYCZYN POWSTAWANIA SBZ (PATOGENEZA)

a. Uwagi ogblne

Zaréwno chory, ktéry chce zrozumieé¢ lepiej swoja chorobe, ale
w niewiele mniejszym stopniu i lekarz, ktéry chce uaktualni¢ lub poglebi¢
wiedze na temat SBZ i siega po specjalistyczna literature doznaja swego
rodzaju szoku widzac juz we wstepnym wykazie bez mala kilkanascie
roznych hipotez-teorii dotyczacych patogenezy tej choroby, dodajmy,
hipotez, z ktorych kazda ma jakie§ rzeczywiste mniejsze lub wieksze
umocowanie albo w wynikach badan eksperymentalnych lub klinicznych
albo neuropatologicznych. Frustrujacy jest tez wniosek a zarazem pytanie,
ktore narzuca sie wobec takiej mnogosci hipotez, a mianowicie: skoro tak
duzo wiemy, i ta wiedza narasta, to dlaczego rokowanie jest ciagle tak samo
zte i dlaczego teoretyczna wiedza nie przeklada sie na postep w leczeniu? Na
to pytanie nie ma dobrej odpowiedzi, jakkolwiek czeSciowa odpowiedz
zapewne tkwi w uwagach krytycznych na temat badan nad patogeneza SBZ
umieszczonych na konicu tej czesci. Stanowig one rodzaj ,schladzajacego
prysznica”. UmieSciliSmy je, poniewaz jest bardzo istotne zaréwno dla
chorego, jak i dla lekarza, aby potrafili krytycznie oceni¢ pojawiajace sie
takie czy inne doniesienia na temat choroby, co nie znaczy pozostawali
nadmiernie nieufnymi.

Wydaje sie, ze sam fakt mnogosci teorii patogenetycznych, nie
mowiac juz o réznicach w przebiegu i postaci choroby oraz obserwowanych
zmianach patologicznych, przemawia za tym, ze SBZ jest choroba
sheterogenna”, co oznacza, ze jest zar6wno choroba polietiologiczna jak
tez, ze w kazdym indywidualnym przypadku choroby rézna jest rola
poszczegolnych domniemanych mechanizméw chorobowych. Warto zwrécic
uwage na wzajemne zwiazki poszczegélnych omawianych czynnikow
patogenetycznych. Specjalnie w tym celu w tej czesci ksigzki szereg
skluczowych stéw” (np. glutaminian, wolne rodniki, apoptoza,
mitochondria, ekscytotoksycznos§é, SOD-1 i innych) odnoszacych sie do
poszczegélnych mechanizméw chorobowych wythusciliSmy i dodatkowo
podkresliliSmy. ZrobiliSmy to w celu lepszego uswiadomienia jak bardzo sa
one wzajemnie splecione. Stad m.in. jest bardzo trudno orzec, ktore z nich
sg pierwsze (pierwotne), a ktére wtérne (wynikajace z tych pierwszych). Co
wiecej, jest bardzo prawdopodobne, ze rola poszczegdlnych mechanizméw
chorobowych zmienia sie w czasie trwania choroby (np. nie mozna
wykluczy¢, ze inne sa mechanizmy zniszczenia komoérek nerwowych
w poczatkowej fazie choroby a inne w poézniejszej?). Tak postawione
zagadnienie ma zasadnicze znaczenie z punktu widzenia podejmowanych
lub teoretycznie rozwazanych prob terapeutycznych. Wspoélczesna terapia
(zwlaszcza farmakoterapia, ale dotyczy to tez wszelkich innych form
interwencji  terapeutycznych) posluguje sie pojeciem tzw. ,okna
terapeutycznego”, ktéore ma dwojakie znaczenie. Po pierwsze, oznacza
konkretny patomechanizm, ktérego zablokowanie przez odpowiedni lek
prowadzi do wyleczenia badz spowolnienia choroby oraz po drugie, oznacza
optymalny okres czasu na zastosowanie danego typu leczenia. Jesli zatem
stwierdzamy, ze SBZ jest heterogenna i 2ze r6zne mechanizmy
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patogenetyczne maja znaczenie w réznych fazach choroby oznacza to, ze,
moéwiac metaforycznie, nie tylko nalezaloby wiedzie¢, ktore ,okno” otworzy
sie, ale, co rownie wazne — kiedy! Na ogél w wiekszosci choréb ,okna
terapeutyczne” otwarte sag w poczatkowych fazach choroby i niestety tylko
na kroétko. Jednak niektére ,otwieraja sie” i w pézniejszych fazach choroby.
W rezultacie, gdybySmy mogli bezbtednie rozpozna¢ SBZ w bardzo wczesnej
fazie, w fazie zaburzen na poziomie komérkowym Ilub nawet sub-
komérkowym (niestety jest prawdopodobne, ze jest to faza jeszcze przed
wystapieniem objawéw klinicznych!? (Aggarwal and Nicholson, 2002)
i wiedzie¢, jaki jest dominujacy w danym indywidualnym przypadku
choroby jej patomechanizm wtedy, by¢ moze juz wsréd obecnie znanych
setek lekow moglyby sie znalez¢ bardzo skuteczne substancje, ktore jesli
nawet nie prowadzac do calkowitego wyleczenia, powodowalyby znaczne
op6znienie w powstawaniu objawoéw i spowolnienie tempa choroby.
W chwili, gdy pojawiaja sie pierwsze symptomy choroby® jest bardzo
prawdopodobne, ze wiele ,okien terapeutycznych” jest juz zamknietych
(niekiedy by¢ moze dawno?). Do tego zagadnienia wrécimy jeszcze
omawiajac proby zastosowania Riluzole (Rilutek).

W SBZ wybioérczo® gina komoérki piramidowe w korze moézgowej oraz
motoneurony pnia moézgu i rdzenia kregowego. Nie jest jasnym, co jest
przyczyna tej selektywnosci. Jest prawdopodobne, ze nie tylko SBZ, ale inne
schorzenia tzw. neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera, czy
choroba Parkinsona i wiele innych, rzadszych maja podobny mechanizm
patogenetyczny natomiast to, co je rézni jest witasnie pochodna tego, ze
z nieznanych powodéw w kazdej z tych choréb uszkodzenie dotyczy innych
populacji komoérek i innych struktur. W przypadku SBZ wzglednie
selektywne uszkodzenie neuronéw ruchowych niektérzy probuja ttumaczyc
tym, ze motoneurony pelniac ,egzekucyjne” funkcje dla calego ukladu
nerwowego sa najbardziej ,przepracowane”. Faktem jest tez, ze to one
najwczesniej wyksztalcaja sie¢ w okresie embrionalnym i sa aktywne juz
wtedy, gdy jeszcze nie ma wyksztalconego ukladu czuciowego (ptod
wykonuje ruchy zwiazane wylacznie 2z ,wewnetrzng” aktywnoscig
motoneuronéw). Wyglada wiec, ze to one maja najdtuzszy ,staz” pracy
sposrod wszystkich neuronéw w ukladzie nerwowym.

W miare spéjne i logicznie przedstawienie hipotez patogenetycznych
nie jest latwe m.in. z uwagi na wspomniane wzajemne zwiazki pomiedzy
réznymi mechanizmami. Warto uswiadomic sobie, ze ,przyczyny” choroby to
co innego niz ,patomechanizmy”, jakkolwiek czesto bardzo trudno jest
wyraznie rozdzieli¢ te pojecia. Méwiac o (przypuszczalnych) ,przyczynach”
choroby mamy raczej na mysli ,czynniki sprawcze”. Do takich mozna
zaliczy¢ np. zakazenie wirusowe, uszkadzajace (neurotoksyczne) czynniki
egzogenne, zaburzenie genetyczne (np. mutacja). Natomiast moéwiac
o ,mechanizmach patologicznych” myslimy o bardzo réznych zaburzeniach
funkcji komoérek i ich submikroskopowych struktur (np. mitochondria)

8 A przeciez jeszcze z roznych przyczyn, ktére omowiliSmy w rozdziale na temat
objawow klinicznych i rozpoznawania SBZ zwykle uptywa wiele czasu do postawienia
prawidlowej diagnozy!

9 Szereg obserwacji wskazuje, ze ,selektywnos¢” uszkodzenia neuronéw ruchowych
nie jest absolutna ale raczej wzgledna, poniewaz np. uktady czucia takze moga
ulega¢ uszkodzeniu w SBZ. Niewatpliwie jednak stopien uszkodzenia innych,
spozaruchowych” struktur jest znacznie mniejszy. Nieco wiecej informacji na ten
temat Czytelnik znajdzie w innych czesciach ksiazki.
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i tkanek bedacych raczej rezultatem dziatania czynnika ,przyczynowego”.
Moga to by¢ np. uszkodzenie komoérek w wyniku autoagresji (mechanizm
immunologiczny), stres oksydacyjny, ekscytotoksycznosé, apoptoza itp.
Ten sam (hipotetyczny) czynnik sprawczy (np. wirus) moze prowadzi¢ do
zniszczenia komoérek na drodze réznych patomechanizméw (np. indukujac
autoagresje, lub apoptoze lub inne destrukcyjne mechanizmy). W praktyce
ten podzial (na czynniki sprawcze i patomechanizmy) zaciera sie i np. za
sleczenie przyczynowe” z pewnoscia kazdy uznalby przeciwdziatanie infekcji
wirusowej (pod warunkiem oczywiScie udowodnienia, Ze choroba jest
wywolana przez wirus!), ale tez jako ,leczenie przyczynowe” uznaje sie
blokowanie istotnych mechanizméw uszkodzenia komoérek (przykiladem
moze by¢ stosowanie Riluteku blokujacego ekscytotoksyczne uszkodzenie
neuronéw). Pojawiajg sie tez watpliwosci semantyczne np. czy hipotezy
sinwolucyjne” SBZ (méwiac innymi stowy ,starzenia sie” komoérek i tkanek)
dotycza ,przyczyn” czy tez odnosza sie raczej do zbioru ,mechanizméw”?
Ponadto warto uswiadomi¢ sobie, ze hipotetyczna ,przyczyna” mogla
zaistnie¢ bardzo dtugo przed pojawieniem sie¢ choroby (nawet bardzo wiele
lat!) a czasokres jej dzialania wcale nie musi by¢ rozciagniety az do
momentu objawowej choroby. Dotyczy to zaréwno infekcji wirusowej jak
i ekspozycji na domniemany czynnik toksyczny (np. metal ciezki). Te uwagi
sg jak nam sie zdaje bardzo istotne dla chorych, poniewaz z reguly zadaja
sobie pytania typu: ,co takiego w moim zyciu moglo sie wydarzy¢?”, lub ,co
takiego robilem” lub ,z czym sie stykalem” co mogloby mie¢ zwiazek
z przyczyna choroby? M.in. wlasnie z tego powodu tak trudne jest
wykazanie zwiazkéw przyczynowych miedzy potencjalnym czynnikiem
sprawczym a choroba, poniewaz w momencie objawowej choroby po
»,czynnikach sprawczych” nie ma (moze nie byc¢) sladéw, dzialaja natomiast
spatomechanizmy” i to one (z braku rzeczywistego sprawcy) uwazane sa za
»przyczyny” choroby. Bardzo prawdopodobne, ze tak jest w przypadku np.
infekcji wirusowej. Tak wiec SBZ jest choroba, ktéra moze mieé¢ rézne
przyczyny i rézne patomechanizmy (to jest to co juz uprzednio nazwaliSmy
heterogennoscia), i zapewne dlatego ma tez ona rézne postaci kliniczne,
a sam jej przebieg jest ponadto modyfikowany réznorodnymi, czesto
indywidualnymi dla kazdego chorego, czynnikami (np. jego profil
genetyczny, ,profil psychiczny”, ogélny stan zdrowia, inne towarzyszace
choroby, etc., etc.).

Majac na uwadze te rozwazania sprobujemy na poczatku pokrotce
omoéowi¢ sugerowane lub podejrzewane ,przyczyny” SBZ, do ktorych
zaliczymy: infekcje wirusowa, czynniki egzogenne (metale cigezkie, toksyczne
egzogenne zwiazki chemiczne), zmiany ,inwolucyjno-starcze” oraz czynniki
genetyczne (Punkty od 1 do 4). Wiecej uwagi poswiecimy ,mechanizmom”
i wewnetrznym czynnikom patogenetycznym, takim jak: ekscyto-
toksycznos§é, stres oksydacyjny, apoptoza, czynniki immunologiczne
(Punkty od 5 do 13).

b. Poszczegoblne teorie i hipotezy patogenetyczne
1. Infekcja wirusowa

Od bardzo dawna w literaturze pojawiaja sie hipotezy wirusowej
patogenezy SBZ. Wsréd réznych argumentéw ,za” podawane sa przyklady
obserwacji autopsyjnych badan SBZ, w ktérych stwierdza sie niekiedy
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zmiany typu neuronofagii [Fot. 19] uwazane za charakterystyczne dla
infekcji wirusowych. Pierwszym ,podejrzanym” moégt by¢ wirus polio. Wirus
ten wykazuje swoisty ,tropizm” uszkadzajac w znacznym stopniu
selektywnie motoneurony rogéw przednich, wywolujac chorobe Heinego-
Medina (poliomyelitis anterior). Nie wykazano jednak zwiazkéw SBZ
z przebyta infekcja wirusem polio. Tzw. zespdt ,post-polio” (dusznosé,
epizody bezdechu, béle w ukl. kostno-stawowym, objawy uszkodzenia
dolnego neuronu ruchowego) pojawiajacy sie nawet kilkadziesiat lat po
ostrej infekcji wirusem polio, cho¢ jest zupelnie innym schorzeniem
(o niejasnej patogenezie) wymaga roznicowania z SBZ (zob. Dodatek nr 3).

Obecnie préobuje sie bada¢ problem szeroko rozumianej reakcji-
odczynu zapalnego w patogenezie SBZ (oméwiono w pkt 6 ponizej). Jest
bowiem jasne, ze brak jest silnych ,klasycznych” dowodéw na infekcyjno-
zapalna patogeneze choroby jak np. jednoznaczna korelacja z infekcja
wirusowa, czy typowe neuropatologiczne zmiany zapalne takie jak nacieki
limfocytarne lub granulocytarne. Trzeba zaznaczy¢, ze np. wspomniane
obrazy ,neuronofagii” sa raczej epizodycznymi ,znaleziskami” patomorfolo-
gicznymi w SBZ.

2. Czynniki egzogenne (nie-biologiczne)

Hipoteza roli metali ciezkich w patogenezie SBZ opiera sie na
niektérych podobienistwach obrazu klinicznego zatrucia metalami ciezkimi
(np. rteé, otéw, mangan) i SBZ (zob. Dodatek nr 3 — réznicowanie SBZ). Poza
analogiami symptomatycznymi dowodéw na role zatrucia metalami w SBZ
brak. Mangan oraz inne metale takie jak zelazo, miedz (takze kobalt) jesli
nie sa prawidlowo wlaczone w metabolizm komoérek powoduja powstanie
wolnych rodnikéw tlenowych, ktory to mechanizm lezy u podstaw tzw.
stresu oksydacyjnego. Stres oksydacyjny omoéwiono osobno ponizej
(Punkt 5). Egzogennym zwiazkiem, ktoéry zazywany doustnie moze
wywolywacé objawy SBZ jest B-N-metyloamino-I-alanina. Zwiazek wykryty
w roslinach rosnacych na wyspach Pacyfiku. Interesujace jest, ze na tych
wyspach (szczeg. Guam) wystepuje u ludzi szczeg6lna postaé¢ SBZ polaczona
z objawami ch. Parkinsona i otepieniem. W patogenezie tej jednostki
chorobowej postuluje sie tez role metali, a mianowicie uwaza sig, ze
niedob6ér Ca i Mg w diecie oraz, stwierdzony w wodzie i ziemi z okolic
wystepowania tej choroby, nadmiar Al i Mn powodowa¢ moga wtérng
nadczynnos¢ przytarczyc, mobilizacje Ca z koSci, wzrost jelitowej absorpcji
toksycznych metali, oraz nastepowe zdeponowanie Ca, Al i innych metali
oraz Si w ukladzie nerwowym. Depozyty tych metali moga powodowac
zwolnienie transportu aksonalnego i sprzyjac akumulacji bialek
cytoszkieletu, uruchamiajac tym samym kaskade nieprawidlowych reakcji
neuronalnych i proces neurodegeneracji (Strong i wsp. 2005). Techniki
smapowania” rozkladu za pomoca promieniowania synchrotronowego
(Synchrotron microbeam x-ray fluorescence technique- micro-SRXRF)
pierwiastkéw (w tym metali ciezkich) w tkance nerwowej chorych na SBZ
wskazuja na réznice w akumulacji poszczegolnych pierwiastkéow
w poréwnaniu z grupag kontrolng (Szczerbowska-Boruchowska i wsp. 2004).
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3. Zmiany typu inwolucyjno-,starczego”

Starzenie sie jest zapewne zwigzane z nawarstwianiem sie réznych
nieprawidtowosci i dysfunkcji komoérkowych zwlaszcza uposledzajacych
uprzatanie wolnych rodnikéw, procesy naprawy DNA, usuwania
niepozadanych produktéw metabolizmu lub nieprawidlowych bialek.
Warto pamietaé, ze uszkodzenia DNA, jesli nie moga by¢ naprawione sa
jedna z wazniejszych przyczyn uruchomienia procesu apoptozy czyli sui
generis ,komoérkowego samobdjstwa”. Czesto obserwowana zmiang w SBZ
jest duze nagromadzenie lipofuscyny!® [Fot. 8]. Gromadzenie lipofuscyny
nalezy do zjawisk obserwowanych w mozgach starszych osoéb. Jest to
prawdopodobnie epifenomen tych samych lub podobnych proceséw, ktore
sg wynikiem narastajacych defektow metabolizmu komorek. Podobienstwo
do ,procesow starzenia sie” moézgu jest o tyle interesujace, ze (jak juz
wspomniano) motoneurony sa pierwszymi zréznicowanymi neuronami
rdzenia w zyciu plodowym a zatem mamy prawo twierdzi¢, ze sa tez
najbardziej ,zmeczone zyciem”. Nie ulegaja one przeciez cigglej wymianie jak
np. komoérki nablonkowe. Jes§li wiec jakikolwiek czynnik zadzialalby
uszkadzajaco na uklad nerwowy mozna przypuszczaé, ze to wlasnie te
,zmeczone” neurony pierwsze poddadza sie jego niszczycielskiemu

wplywowi.

4. Czynniki genetyczne

Sa to niektére mutacje genoéw, sposréd ktoérych najbardziej znana
(i pierwsza odkryta) jest mutacja w genie SOD-1 (obecnie znamy ponad 100
mutacji tego genu). Czynniki genetyczne wymieniamy tu tylko ,dla
porzadku”, poniewaz wraz z cala problematyka rodzinnej (genetycznie
uwarunkowanej) postaci SBZ zostaly szerzej omoéwione w czesci pierwszej.

5. Stres oksydacyjny

Pojecie to obejmuje roézne procesy chemiczne prowadzace do
powstania tzw. aktywnych rodnikéw tlenowych (ang. reactive oxygen
species ROS), ktére reagujac ze strukturami lipidowymi komoérek
doprowadzaja do ich zniszczenia. Wolne rodniki tlenowe powstaja m.in.
w wyniku niektérych reakcji chemicznych!!, przebiegajacych z udzialem
pierwiastkow takich jak Fe, Mn, Cu, Co i moga miec istotny udziat
w procesach lezacych u podltoza wielu schorzen, w tym SBZ. W przypadkach
zaburzenia funkcji enzymu SOD-1 (tak jest zwlaszcza w genetycznie
uwarunkowanych przypadkach SBZ z mutacja genu SOD-1), ktérego
zadaniem jest wlasnie likwidacja aktywnych rodnikéw tlenowych,
powstawanie nadmiernej ich ilosci jest jak gdyby ,ulatwione”. Wolne
rodniki doprowadzaja tez do tworzenia nieprawidlowych bialek
(Strong i wsp. 2005). Nieprawidlowe reakcje pomiedzy biatkami i wybranymi
pierwiastkami odbywaja sie na dwoéch drogach. Pierwsza z nich, to

10 Kompleksu lipidowo-proteinowego uwazanego za rodzaj komérkowego ,magazynu
odpadow”.
11 Reakcja Fentona i Haber-Weissa.
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sprzyjanie powstawaniu nieprawidlowych zmian konformacyjnych bialek!2
i aglomeratéw biatkowych (akumulacji), do czego przyczyniajq sie jony Ca,
Zn, Fe oraz Cu. Nastepna, to wuszkodzenie struktury biatek i ich
denaturacja, jako wynik oksydacji katalizowanej przez metale. Te reakcje sa
wspierane przez pierwiastki o wlasnosciach utleniajaco-redukcyjnych: Cu?+,
Fed3*, lub Mn2*. Uwaza sie, ze wewnatrzkomoérkowa akumulacja
pierwiastkow takich jak: Ca, Fe oraz Cu (Cassarino i wsp. 1999)
doprowadza do uszkodzenia funkcji lanicucha oddechowego
w mitochondriach. Problem dodatkowo komplikuje fakt, ze sam enzym
SOD-1, ktérego mutacja lezy u podstaw ponad 20% przypadkéw rodzinnego
SBZ jest zalezny od jonéw Cu i Zn. Stad tez nieprawidlowosci
w koncentracji, czy wzajemnej relacji tych pierwiastkow powoduja
zaburzenia jego aktywnosci i uruchamiaja kaskade biochemicznych
zaburzen wiodacych do niszczenia neuronéw w SBZ. Warto pamietac, ze
wolne rodniki nasilajg uwalnianie kwasu glutaminowego wzmagajac ta
droga (poprzez ekscytotoksycznos§é) swoje dzialanie uszkadzajace
(Yamamoto i wsp. 1998).

6. Odczyn zapalny i mechanizmy
immunologiczne

Z pewnoscig SBZ nie jest ,zapaleniem” w pelni tego stowa znaczeniu,
a zwlaszcza nie jest to ,klasyczne” zapalenie. Nie ma w nim zasadniczych
elementéow takich jak reakcja naczyniowa, intensywne procesy migracji
leukocytow ze Swiatta naczyn na zewnatrz do przestrzeni pozanaczyniowych
czy odczyn podscieliska lacznotkankowego!s. Jedyne co mozna w praktyce
dostrzec w mikroskopie i co mozna by zaliczy¢ do elementéw hipotetycznego
ysodczynu zapalnego” w SBZ to nacieki makrofagowe z pojedynczymi
limfocytami [Fot. 17] widywane w istocie bialej, w drogach piramidowych
(jesli pomina¢ wspomniane powyzej niezwykle rzadko sporadycznie
spotykane cechy neuronofagii - przypisywanej infekcjom wirusowym).

W procesach zapalnych bardzo wazna role pelnia cytokiny (TNF,
IL-1), ktore indukuja i stymuluja ekspresje molekut adhezyjnych
koniecznych dla formowania komoérkowego odczynu zapalnego. Istnieja dos¢
liczne doniesienia dotyczace podwyzszonego poziomu cytokin w SBZ (zob.
nizej). Nie stwierdzono natomiast zmian w poziomie molekul adhezyjnych
w surowicy krwi chorych na SBZ (Rentzos, 2005).

Badania immunohistochemiczne wykazaly obecnosé szeregu
czynnikéw immunologicznych mogacych bra¢ udziat w uszkodzeniu tkanki
nerwowej w przebiegu SBZ (Lampson i wsp. 1995). Troost i wsp. (1992)
wykazali obecnos¢ limfocytow cytotoksycznych (CD8) w rdzeniu kregowym
i tylko niewielka ilo§¢ limfocytow T-pomocnicznych (CD4). Nie wykryto
obecnosci limfocytow B. O stanie aktywacji immunologicznej $wiadczy
obecnos¢ antygenow gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC I i II) na
powierzchni makrofagéw/mikrogleju u chorych na SBZ (Ulvestad i wsp.
1994). Inni badacze stwierdzili obecnos¢ zlogow immunoglobulin

12 Wiecej na temat roli patologicznych ,konformeréw” biatkowych znajdzie Czytelnik
ponizej.

13 Troost i wsp. (1990) odnotowali obecnos$¢ naciekéw limfocytarnych (limfocyty
supresorowe/cytotoksyczne T) gléwnie w drogach piramidowych rdzeni chorych na
SBZ.
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w astrocytach i prawdopodobnie w neuronach. Ponadto obserwuje sie
zwiekszona ilo§¢ makrofagéw, mikrogleju i reaktywnych astrocytow [Fot. 7]
w miejscach uszkodzenia neuronéw i drég korowo-rdzeniowych (Adamek
i wsp. 2002). Makrofagi sa jednym 2z gléwnych 2zrodet cytokin.
O hipotetycznej roli odczynu immunologicznego moze Swiadczy¢, ze
w przypadkach sporadycznych SBZ stwierdzono obecnos$é przeciwciat klasy
IgG przeciwko zewnatrzkomoérkowym epitopom podjednostki a1l napieciowo-
zaleznego kanalu wapniowego typu-L, oraz obecnos¢ przeciwcial przeciw
gangliozydom (GM1, GD1b).

Cytokiny w patogenezie SBZ

Cytokiny biorace udzial w odpowiedzi immunologicznej moga miec
dzialanie uszkadzajace lub ochronne. Cytokiny, ktére badano w SBZ to
gtownie: TNF-alfa, IL-1, IL-2, IL-6, IL-10, interferon gamma (Chiang i wsp.
1996). Klimek i wsp. (1996) stwierdzili wzrost interleukiny IL-6 w plynie
mozgowo-rdzeniowym chorych 2z postacia opuszkowg SBZ. Roéwniez
w 1996 roku Sekizawa i wsp. stwierdzili wzrost IL-6 w plynie mézgowo-
rdzeniowym chorych na SBZ w poréwnaniu z grupa kontrolna. Ghezzi i wsp.
(1998) stwierdzili immunohistochemicznie obecnos¢ TNF-alfa w rogach
przednich rdzenia kregowego u myszy z doswiadczalng choroba neuronu
ruchowego (w przeciwienstwie do zwierzat kontrolnych). Ono i wsp. (2000)
stwierdzili wzrost poziomu IL-6 w surowicy chorych z SBZ, ktéry istotnie
korelowal z nasileniem choroby oraz pozytywna immunoreaktywnoscig IL-6
w naskérku chorych. W badaniach Poloni i wsp. (2000) stwierdzono, iz
antygenowy TNF-alfa oraz jego receptor oceniane metoda ELISA mialy
statystycznie wyzszy poziom u chorych z SBZ w poréwnaniu z grupag
kontrolna, ale nie korelowaly z nasileniem choroby, czasem trwania choroby
czy utrata wagi ciata. Losy i Michatlowska-Wender stwierdzili brak istotnych
réoznic w stezeniu IL-2 oraz znamienny wzrost TNF-alfa w surowicy krwi
chorych z SBZ (Losy i Michatowska-Wender 2001).

W badaniach Losy i Wender (1996) stwierdzono tez wzrost stezenia
podklas IgG1 oraz IgG3 w plynie mézgowo-rdzeniowym, jak réwniez synteze
tych podklas na terenie osrodkowego ukladu nerwowego u chorych na SBZ.
Rozwazana jest mozliwo$¢, ze cytokiny takie jak IL-1f i II-6 aktywuja
cyklooksygenaze (zob. nizej).

Fospolipazy i cyklooksygenazy i ich produkty w patogenezie SBZ

Najwazniejsze przestanki wskazujace na udzial odczynu zapalnego
w patogenezie SBZ wynikaja z badan nad skladnikami szlaku
metabolicznego inicjowanego przez fosfolipazy, a nastepnie kontynuowanego
przez kwas arachidonowy (produkt dziatania fosfolipaz) i jego metabolity,
bedace z kolei wynikiem dzialania cyklooksygenaz (COX-1 i COX-2). Te
metabolity to: prostaglandyny (zwl. PGG2, PGE2), prostacyklina
i tromboxan. Enzym COX-2 jest obecny w neuronach, astrocytach,
makrofagach i komoérkach mikrogleju. Wykryto go takze w rogach przednich
rdzenia kregowego. Kiaei i wsp. 2005 stwierdzili podwyzszony poziom
cytozolowej fosfolipazy (cPLA-2) zaréwno u myszy ze zmutowanym SOD-1
jak i w rdzeniach chorych zmarlych na SBZ. Ponadto stwierdzili
neuroprotekcyjne dziatanie blokowania COX-2 u zmutowanych myszy (Kiaei
i wsp. 2005). W badaniu przeprowadzonym przez Maihoffner i wsp. (2003)
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stwierdzono podwyzszona ekspresje COX-2 w neuronach ruchowych,
interneuronach i komérkach glejowych u chorych z SBZ. Ekspresja COX-1
natomiast ograniczona byla do mikrogleju i nie wykazywata réznicy
w porownaniu z grupa kontrolna. W badaniu tym réwniez stwierdzono
zwiekszone stezenie PGE2 (gléwnego produktu COX-2) w plynie mézgowo-
rdzeniowym chorych na SBZ. W 2000 roku Drachman i Rothstein wykazali,
ze hamowanie COX-2 w kulturze organotypicznej rdzeni mysich (model mysi
SBZ) ma dziatanie protekcyjne, chroniac neurony ruchowe przed procesem
neurodegeneracji (Drachman i Rothstein, 2000). COX-2 jest indukowany
przez wiele cytokin prozapalnych m.in. interleukine IL-1B. SteZenie tej
interleukiny jest wyraznie podwyzszone w rdzeniu kregowym u myszy ze
zmutowanym genem SOD-1 i odgrywa role w apoptotycznej Smierci
neuronéw. Najwyrazniej wiec, efektywnos§¢ inhibicji COX-2 w badanym
modelu jest wynikiem przerwania wielu proceséw, ktére moga powodowaé
narastajace uszkodzenia motoneuronéw i astrocytéw. Jednym z nich jest
indukowane prostaglandynami uwalnianie glutaminianu z astrocytow
i z motoneuronéw, co indukuje uszkodzenia ekscytotoksyczne. Inhibitory
COX-2 réwniez hamuja procesy zapalne, wynikiem ktorych jest produkcja
wolnych rodnikéw. Yasojima i wsp. (2001) stwierdzili w rdzeniach chorych
na SBZ siedmiokrotnie wieksza ekspresje mRNA dla COX-2 w poréwnaniu
z grupa nie-SBZ. Poziom mRNA dla COX-2 w chorobie Alzheimera, chorobie
Parkinsona, schorzeniach naczyniowych oraz w kontroli nie réznit sie
znaczaco miedzy chorobami. Poniewaz mRNA jest molekulg o bardzo
kréotkim czasie trwania (szybka degradacja), sugeruje sie, ze jej nadmierny
poziom wskazuje na proces aktywnie toczacy sie, do czasu Smierci. Wyniki
cytowanego badania potwierdzaja rezultaty badan na modelu zwierzecym
SBZ (transgeniczna mysz SOD-1), w ktéorym takze stwierdzono nadmiernag
aktywnos¢ mRNA dla COX-2. Z drugiej strony niektorzy sugeruja mozliwy
protekcyjny i antyapoptotyczny mechanizm dzialania COX-2 (Maihofner
i wsp. 2003).

Almer i wsp. (2002) jako pierwsi opublikowali wyniki badan
dotyczace aktywnosci PGE2 w plynie mézgowo-rdzeniowym u 17 chorych na
SBZ w poréwnaniu z kontrola. Stwierdzono 2-10-krotny wzrost poziomu
PGE2 w plynie moézgowo-rdzeniowym u 82% chorych na SBZ w poréwnaniu
z kontrola. Autorzy sugeruja, ze ocena poziomu PGE2 moze by¢ markerem
biochemicznym choroby oraz moze sta¢ sie przydatna w ewentualnym
monitorowaniu progresji oraz leczenia SBZ.

Wydaje sie, ze udowodnienie udzialu COX-2 i prostaglandyn
w mechanizmie degeneracji w przebiegu SBZ stwarza potencjalne
mozliwosci terapeutyczne dla stosowania inhibitorow COX-2 u ludzi. Nie
zostala jak do tej pory okreslona przyczyna zwiekszonego poziomu COX-2
u chorych na SBZ. Wedlug jednej z hipotez aktywacja receptorow
glutaminergicznych NMDA, (receptory, ktorych agonista jest N-metylo-D-
asparagian) u chorych na SBZ prowadzi do naplywu do komoérek jonow
wapnia, co z kolei aktywuje kaskade wtornych przekaznikow i czynnikow
transkrypcyjnych, m.in. NF-kappaB, ktéry z kolei aktywuje COX-2. Naszym
zdaniem nalezy jednak zauwazy¢, ze najwazniejszym efektem naplywu
jonéw wapnia, w wyniku silnej aktywacji receptorow glutamatergicznych
NMDA (ekscytotoksycznos§é), jest prawdopodobnie aktywacja fosfolipaz
(PLA2) i innych enzymoéw, ktore sa wapniowozalezne (aktywowane jonami
wapnia). Takie wyjasnienie odpowiada przedstawionym powyzej wynikom
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badan nad COX-2 i prostaglandynami, bo to wlasnie one sa kolejnymi po
PLA2 elementami opisywanego szlaku metabolicznego.

Podsumowujac, istnieje wiele dowodéw na zwiekszong ekspresje
COX-2 w osrodkowym ukladzie nerwowym chorych na SBZ. Nie wiadomo
jednak, czy owa zwiekszona ekspresja ograniczona jest tylko do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i odzwierciedla prébe ochrony przed
dalszym uszkodzeniem, czy tez ma bardziej zlozone podloze i dotyczy takze
innych ukladéw i tkanek. Nie do konca jasne jest takze, czy indukcja COX-2
wyréoznia SBZ sposréd innych choréb neurodegeneracyjnych czy tez jest
cecha wspodlna dla tej grupy schorzen.

Komentarz krytyczny!

Fakt stwierdzenia wysokiego poziomu mRNA dla COX-2 w materiale
autopsyjnym owszem przemawia za tym, ze proces zapalny toczy sie az do
ostatnich chwil zycia chorego, ale nic nie méwi na temat jak wczesSnie te
procesy ujawniaja sie, i czy w ogodle maja cokolwiek wspdlnego
z etiologia choroby! Tzn. innymi slowy czy sa rzeczywistg przyczyna czy tez
wtérnym, pézniejszym procesem. To jest kolejny argument wpisujacy sie we
wspomniane rozwazania na temat ,okien terapeutycznych”. Nawet
stwierdzenie podwyzszonego poziomu PGE-2 w plynie m-rdz nie dowodzi
etiologii zapalnej bo w chwili pobierania plynu m-rdz, jesli jest juz
postawione rozpoznanie choroby, oznacza to, jak wiemy, Ze przecietnie
minat rok od chwili wystapienia objawéw, a zapewne wiecej (ile? nie wiemy)
od rzeczywistego poczatku choroby! Raczej nikt nie zaproponuje pacjentowi
naklucia ledzwiowego (w celu pobrania plynu m-rdz) w czasie pierwszej
wizyty u neurologa, wtedy gdy zauwazyl jakiekolwiek niepokojace objawy,
powiedzmy oslabienie sily reki... O niklej roli (jesli w ogodle?) procesu
immunologicznego (atak cytotoksycznych limfocytéw Iub przeciwcial
przeciwko elementom komoérkowym) Swiadczy brak pozytywnego efektu
leczenia immunosupresyjnego.

7. Mechanizmy ekscytotoksyczne

Pojecie ekscytotoksycznosci odnosi sie do uszkodzenia komoérek
nerwowych spowodowanego ich nadmierna i/lub przedluzona stymulacja
przez pobudzajace neuromediatory (neuroprzekazniki) takie jak kwas
glutaminowy (glutaminian) lub asparaginowy (asparaginian)- co prowadzi
do uszkodzenia i zniszczenia komoérek poprzez gwaltowny naplyw jonow
wapnia. Z dwoboch wymienionych aminokwaséw gléwna role zaréwno
w fizjologii jak i patologii przypisuje sie kwasowi glutaminowemu. Kwas
glutaminowy dziala 2za posrednictwem receptorow, wsréd ktorych
wyrozniono szereg roznych podtypow. Wyréznia sie kilka grup tych
receptorow a mianowicie (w zaleznosci od gléwnych agonistéw) receptory
jonotropowel4: typu NMDA, typu AMPA, receptory kainianowe (kwasu

14 Powigzane, a nawet mozna powiedzie¢ ,tozsame” z kanalem jonowym czyli
rodzajem ,otworu” w blonie komorkowej w fazie aktywnej (np. pod dziataniem
agonisty) selektywnie przepuszczajacego okreslone jony np. wapnia, lub potasu lub
sodu.

35



CZESC II - PATOGENEZA

kainowego) oraz tzw. receptory metabotropowe!5. Ekscytotoksycznoscé
odgrywa wazna role wwielu schorzeniach OUN, takich jak
niedokrwienie/zawal mézgu, uraz moézgu i rdzenia a takze padaczka.
W wyniku nadmiernej aktywacji zwlaszcza receptoréw jonotropowych
(zwiazanych z kanalem jonowym) typu NMDA dochodzi do naplywu jonow
wapnia i do otwarcia kaskady prowadzacej do $mierci komoérki.

Wapn aktywuje liczne enzymy takie jak: proteazy (kalpaina-I
niszczaca skladniki cytoszkieletu oraz m.in. biatka wigzace wapn),
fosfolipazy (fosfolipaza A2, ktérej efektem jest pojawienie sie kwasu
arachidonowego) i fosfolipaza C. Enzymy iprodukty ich aktywacji
powoduja degradacje blon ibialek z uwolnieniem wolnych rodnikéw,
ktorych  dzialanie okres§lamy zbiorczo ,stresem oksydacyjnym”.
Glutaminian (zdysocjowany jon kwasu glutaminowego) jest najwazniejszym
pobudzajacym neuroprzekaznikiem w mozgu i rdzeniu kregowym. Aby
neuroprzekaznik taki jak glutaminian nie powodowal przedluzajacej sie
stymulacji neuronu (postsynaptycznego, czyli ,pobudzanego”) kluczowe
znaczenie ma zdolnos¢ tkanki nerwowej do sprawnego usuwania neuro-
przekaznika z przestrzeni pozakomoérkowej. Za mechanizm uprzatania
neuromediatora typu glutaminergicznego odpowiedzialne sg astrocyty,
wyposazone m.in. w specjalne bialka blonowe tzw. przenosnikowe dla
pobudzajacych aminokwaséw (ang. excitatory aminoacid transporters
EAAT). Dla astrocytéw najbardziej charakterystyczne sa: EAAT1 i EAAT2
[Fot. 20]. Niesprawnos$¢ tego mechanizmu jest jedna z proponowanych
przyczyn SBZ. Lin i wsp. (1998) stwierdzili nieprawidlowe formy mRNA dla
biatka EAAT2 w 65% sporadycznego SBZ w rejonach ukladu nerwowego
dotknietych przez chorobe. To nieprawidlowe mRNA w wyniku translacji
powodowalo powstanie niefunkcjonalnego lub latwo poddajacego sie
degradacji biatka EAAT2.

Scisle zwiazana z ekscytotoksycznym mechanizmem uszkodzenia, czy wrecz
wywolywana przez dzialanie glutaminianu jest apoptoza (Martin i wsp.
1998).

Znane sa liczne substancje blokujace receptory glutaminergiczne,
jednak praktyczne zastosowanie ich jako farmaceutykéw napotyka na
trudnosci. Wiekszo§¢ 2z nich, ma albo utrudniony dostep wskutek
nieprzechodzenia przez tzw. bariere krew-moézg i krew-rdzenkregowy (ang.
Blod-Brain-Barrier BBB), albo tez tak jak MK-801 (dizocilpine-antagonista
receptora NMDA), wykazuja silne niepozadane dzialania uboczne (receptory
glutaminergiczne pelnia zbyt liczne izréznicowane funkcje w OUN - stad
blokada nawet okreslonego typu receptora wywoluje wiele ubocznych
skutkow). Prawdopodobnie wieksze szanse na terapeutyczne wykorzystanie
blokowania lub raczej modulowania mechanizméw ekscytotoksycznosci
tkwia nie w blokadzie receptora, ale wzahamowaniu uwalniania kwasu
glutaminowego lub stymulacji jego wychwytu. Lekiem, ktéry dziala poprzez
te wlasnie mechanizmy jest Riluzole. Istnieja przestanki, aby zastosowac ten
lek wurazie (Azbill i wsp. 2000), by¢ moze zwlaszcza w kombinacji
z methylprednizolonem (Mu iwsp. 2000) oraz w prewencje szkod niedo-
krwiennych rdzenia w trakcie operacji angiochirurgicznych na aorcie (Lang-
Lazdunski i wsp. 2000). Badania te wyraznie sugeruja, ze ,okno

15 Receptory, ktore po zlaczeniu ze swoistym agonista (substancja pobudzajaca)
aktywuja specjalne biatka (tzw. biatka G) i dalej uruchamiaja rézne enzymy
i przemiany metaboliczne w komorce.
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terapeutyczne” dla Riluzole jest tak naprawde otwarte raczej w sytuacjach
»ostrej” ekscytotoksycznosci...?

8. Apoptoza

Apoptozal® to aktywny proces samodestrukcji komorki czesto
przyrownywany do ,samobdjstwa”. Destrukcja jest efektem dziatania
zaktywowanych w tym celu specjalnych enzymoéw zwanych kaspazamil?.
Apoptoza wystepuje zaréwno jako prawidlowy proces organizmu (np.
eliminacja klonéw limfocytow, ktore moglyby uszkadzac¢ wlasne struktury
organizmu) oraz jako zjawisko patologiczne - powodujace niszczenie
prawidlowych i potrzebnych organizmowi komoérek, np. po urazie [Fot. 26].
Mozna z grubsza wyr6zni¢ 2 rodzaje powodéw, dla ktérych komérka
uruchamia program samobdjczej Smierci. Jest to a) droga sygnalizacji
zewnetrznej, czyli ,droga zewnatrzpochodna” (ang. ,extrinsic pathway”), co
mozna obrazowo okresli¢ jako ,samobdjstwo na rozkaz z zewnatrz” albo
b) droga indukcji wewnetrznej, czyli ,droga wewnatrzpochodna” (ang.
sintrinsic pathway”), co z kolei mozna okresli¢ jako ,wewnetrzny przymus”.
W przypadku ,a” apoptoza uruchamiana jest poprzez aktywacje tzw.
sreceptorow §mierci” (najlepiej poznane to: biatko Fas oraz TNF-receptor-1)
poprzez zlaczenie sie receptora ze swoistym aktywatorem, tzw. ligandem
(odpowiednio dla wspomnianych receptoré6w sa to FasL i TNF). Sytuacja ,b”
zachodzi, gdy komoérka stwierdza u siebie powazne uszkodzenie (zwlaszcza
mitochondrium lub DNA) lub wykrywa inny stan, ktéry uznaje za
zmuszajacy ja do autodestrukcji (np. zaprzestanie dzialania czynnika
wzrostu, czynnika troficznego lub hormonu). Uszkodzenie komorki
prowadzace do apoptozy moze byc¢ efektem np. stresu oksydacyjnego,
infekcji wirusowej, promieniowania jonizujacego czy tez egzogennej
substancji, np. leku przeciwnowotworowego. Uszkodzenie prowadzace do
apoptozy moze tez byé posrednim rezultatem ekscytotoksycznosSci.
W ,drodze wewnatrzpochodnej” apoptozy kluczowa role odgrywa
mitochondrium, a w nim rodzina biatek typu Bcl-2. Czes¢ z nich ma
dzialanie proapoptotyczne (najwazniejsze to Bax, Bak, Bad) (Honig
i Rosenberg, 2000, Zhang i wsp. 2000) a czeS¢ antyapoptotyczne
(najwazniejsze to Bcl-2, Bcl-Xy,). Uszkodzenie mitochondrium prowadzi do
~wycieku” waznego biatka lancucha oddechowego jakim jest cytochrom c,
ktory taczac sie z cytozolowym biatkiem aktywatorowym zwanym Apaf-1
(ang. apoptotic protease activating factor-1) doprowadza do aktywacji
prokaspazy-9 i dalej do aktywacji ,kaspaz egzekucyjnych”. Znanymi
aktywatorami mechanizméw apoptozy sa: bialka receptorowe rodziny
TNF/NGF, TGF-beta, neuroprzekazniki (np. NMDA, dopamina, glutaminia-
ny), bialko pS53, bialko prionowe, toksyny bakteryjne, beta-amyloid,
glikokortykoidy czy preseniliny (Tortosa i wsp. 1997, Tatton i Chalmers-
Redman, 1998, Martin 2000a).

W czesci VII znajdzie Czytelnik dokladniejszy ,raport” na temat
badan nad apoptoza i biatkami z rodziny Bcl-2 i ich sugerowanej roli

16 Inny stosowany ,synonim” to zaprogramowana smier¢ komorki.
17 To grupa enzymoOw — proteaz cysteinowych, do ktérej obecnie zalicza sie 14
rodzajow. Cze§¢ np. kaspazy 8,9,10 inicjuja kaskade aktywacji pozostatych kaspaz.
Kaspazy ,egzekucyjne” (niszczace biatka komoérki) to kaspaza 3 oraz 6 i 7. Do czasu
aktywacji kaspazy wystepuja w komérkach w formie nieaktywnej jako proenzymy.
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w patogenezie SBZ. W tym miejscu chcemy tylko wspomnie¢, ze Yi i wsp.
(2000) wykazali, ze surowica od ok. jednej czwartej chorych z SBZ zawiera
przeciwciala anty-Fas i indukuje in vitro apoptoze w ludzkiej
neuroblastycznej linii komérkowej, (czego nie obserwowano w przypadku
surowicy chorych na chorobe Alzheimera). Trzeba tez wspomnie¢ jeszcze
o pierwszym (w kolejnosci prezentacji) z podstawowych mechanizméw
poprzez polaczenie receptora Fas (Fas/APO-1/CD95 nazywany ,receptorem
$mierci”) z jego ligandem (FasL). Fas laczac sie z ligandem (FasL) prowadzi
do apoptozy komérki. FasL jest homologiczny z cytokina TNF i wytwarzany
jest przez komoérki ukladu odpornosciowego. Mechanizm ten jest
wykorzystywany w wielu fizjologicznych procesach, m.in. sadzi sie, ze lezy
on u podstaw m.in. wytwarzania tolerancji immunologicznej. Warto
wspomnieé¢, ze wzmozona ekspresje Fas icechy apoptozy stwierdzili
w neuronach rdzenia kregowego poddanego przejSciowej ischemii Sakurai
iwsp. (1998). W interesujacym eksperymencie Shin i wsp. (1998) wywotali
dhugotrwala ekspresje Fas w moézgu myszy po podaniu dootrzewnowym
NMDA (,wzorcowego” agonisty receptoréw glutaminergicznych). Raoul
i wsp. (2002) zaobserwowali, ze dla motoneuronéw znacznie silniejszym
aktywatorem apoptozy jest Fas niz pozbawienie ich czynnikéw troficznych
czy ekscytotoksyczno§é. A zatem droga ,zewnatrzpochodna” (poprzez
receptor Fas) aktywacji apoptozy odgrywataby znacznie wieksza role niz
swewnatrzpochodna”. W naszych badaniach obserwowaliSmy natomiast
wzmozona ekspresje receptora Fas w rdzeniu szczura po urazie (Adamek
i wsp. 2002) [Fot. 27]. Chociaz pojawily sie sugestie dotyczace zwiazku SBZ
z porazeniem elektrycznym m.in. przez piorun; (Jafari i wsp. 2001)
zasadniczo o ile wiemy oprocz Kurlanda i wsp. (Kurland 199218 krytyczny
przeglad literatury na temat zwiazkow SBZ z urazem) nikt konsekwentnie
nie przetestowal hipotezy o urazowym/niedokrwiennym czynniku, ktéry
rowniez mogltby inicjowaé¢ procesy autodestrukcji motoneuronéw. Jest to
raczej watpliwe, ale teoretycznie chyba nie niemozliwe...?

Trzeba zwro6ci¢ uwage, ze tak naprawde apoptoze zaobserwowano
w licznych eksperymentach jednak wylacznie na modelu zwierzecym. Jesli
chodzi o ,ludzkie” SBZ bezposrednio apoptozy prawie nie udaje sie
stwierdzi¢ (Tomik i wsp. 2005). OczywisScie trzeba pamietaé, ze apoptoza
bedac procesem bardzo szybkim nie moze by¢ stwierdzona w terminalnej
fazie choroby, gdy juz prawie nie ma sladéw po neuronach. Nieco wiecej na
temat aktualnych badan nad rola apoptozy przedstawiono w Czesci VII.

9. Uszkodzenie mitochondriow

Hipoteze o dysfunkcji mitochondriéw w przebiegu SBZ wspieraja
fakty stwierdzane na poziomie ultrastrukturalnym: nieprawidlowa
morfologia mitochondriow w biopsji koricowego nerwu ruchowego od
chorych z SBZ (Siklos i wsp. 1996), watrobie (Masui i wsp. 1985, Nakano
i wsp. 1987) oraz mieSniach (Wiedemann i wsp. 1998). W badaniach
metabolicznych stwierdzono redukcje aktywnosci oksydazy cytochromowej
(Fujita i wsp. 1996), wzrost aktywnosci tylko dla kompleksu I oraz réwniez
kompleksow I i Il acznie (Browne i wsp. 1998). Uwaza sie, ze zmiana funkcji
mitochondriow w przebiegu SBZ jest zwiazana ze stresem oksydacyjnym,

18 Nie stwierdzili zwigzku SBZ z urazem mechanicznym.
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co potwierdzono poprzez znalezienie zwiekszonej liczby fosforylowanych
grup karbonylowych, zar6wno w korze ruchowej, jak i rdzeniu kregowym
(Shaw i wsp. 1995, Ferrante i wsp. 1997). W komoérkach nieneuronalnych
pochodzacych od chorych z SBZ réwniez stwierdzono obecnosé¢ dysfunkcji
mitochondriéw, np. w limfocytach - wzrost cytozolowej koncentracji wapnia
oraz oslabiona odpowiedz na fosforylacje niesprzezona z oksydacja (Curti
i wsp. 1996). Tomblyn i wsp. (1998) wykazali, ze u wielu z chorych na SBZ
mozna stwierdzi¢ takze zaburzenia mitochondrialnej postaci dysmutazy
nadtlenkowej typu 2, tj. SOD-2 zaleznej od dzialania jonéw Mn. Wydaje sie
jednak, ze najistotniejsze, co trzeba pamietac, to jest to, ze uszkodzenie
mitochondriéow jest jedna z najwazniejszych przyczyn apoptozy (zob.
powyzej).

Biatko proapoptotyczne Bad (,BH3-domain only”) odgrywa kluczowa
role w mitochondrialnym mechanizmie neuronalnej apoptozy. Wang
i wsp. (1999) wykazali w neuronach hipokampa, ze biatko Bad,
defosforylowane pod wplywem naplywu jonéw wapnia do komorki (przez
kanat wapniowy typu L, indukowany poprzez glutaminian) ulega
translokacji z cytozolu do mitochondriow i indukuje apoptoze poprzez
usuwanie dzialania protekcyjnego na blone mitochondrialna, bialek Bcl-2
i Bcl-Xy.. Zauwazmy, ze juz tylko w tym jednym powyzszym zdaniu o biatku
Bad wymienione sa jako ,sprzegniete” trzy mechanizmy lub istotne czynniki
patogenetyczne a mianowicie: glutaminian (a zatem ekscytotoksycznosdé),
mitochondrium oraz apoptoza!

10. Patologie bialek

Wiele zmian neuropatologicznych stwierdzanych w SBZ ma
charakter agregatéw biatkowych. Agregaty!® majace czesto osobne nazwy
spotykane sa w komoérkach nerwowych w uszkodzonych rejonach OUN. Sa
to ,cialka Buniny” [Fot. 9], wtrety ,skeinowe” [Fot. 11], ciatka hyalinowe
(szkliste) [Fot. 10a,b], ciatka ,typu-Lewy” [Fot. 13], inkluzje bazofilne [Fot.
14]. Ich chemiczna zawarto$é¢ jest réznorodna jednak wiekszo$é z nich
zawiera, przynajmniej w czeSci, skladnik ubikwitynowy. Dlatego wygodnym
(a w wielu przypadkach jedynym praktycznym) sposobem ich uwidocznienia
(wykrycia) jest zastosowanie w skrawku histologicznym badania
immunohistochemicznego z przeciwcialem przeciwko ubikwitynie (te metode
zastosowano w czeSci w/w mikrofotografii [Fot. 11, 12, 13b,c, 24].
Ubikwityna20 nie jest bezposSrednio zaangazowana w patogeneze SBZ, ale
przylacza sie¢ do wielu innych nieprawidlowych biatek tworzacych wtrety
w chorobach neurodegeneracyjnych (zob. ponizej). Agregacje tworzy rowniez
biatko SOD-1, ktérego, mutacje stanowia podloze genetyczne czeSci
rodzinnej postaci SBZ. Pasinelli i wsp. 2004 wykazali, ze zmutowane biatko
SOD-1 wiaze sie z antyapoptotycznym biatkiem Bcl-2 w mitochondriach.
Autorzy ci uwazaja, ze agregacje biatka SOD-1 wiazac Bcl-2 moga w ten
spos6b wspéldziala¢ w indukcji apoptozy. Poniewaz zaburzenia biatkowe,

19 Synonimy uzywane to: ,wtrety” lub ,inkluzje”.
20 Niewielkie biatko nalezace do grupy tzw. ,bialek szoku termicznego” grajace
rowniez kluczowa role w eliminowaniu patologicznych lub w danej chwili
Jhiepotrzebnych” komoérce bialek. Agregaty zubikwitynizowanych bialek moga
sugerowac takze dysfunkcje systemu eliminacji biatek (tzw. proteasomu).

39



CZESC II - PATOGENEZA

sa tym, co szczegdlnie laczy patogeneze SBZ i innych schorzen
neurodegeneracyjnych zostana one przedstawione wlasnie w takim
szerszym spektrum.

SBZ na tle innych neurodegeneracji

Od dawna, a na pewno od chwili, gdy opisano zespoly chorobowe
laczace cechy SBZ, choroby Parkinsona i otepienia (z wyspy Guam)
zainteresowanie budzi i jest szeroko dyskutowany problem, czy SBZ jest
zupelnie osobna choroba o unikalnym obrazie kliniczno-patologicznym, czy
tez istnieja zwiazki (przyczynowe? wspéOlny patomechanizm?) z innymi
degeneracyjnymi chorobami OUN. Przypadki, w ktérych oprécz cech SBZ
wystepuja objawy innych neurodegeneracji nazywane sa zespolami SBZ-
plus (ang. ALS-plus) [Fot. 16, 18] (Tomik i wsp. 2000). Czy ,neuro-
degeneracje mieszane” typu SBZ-plus to po prostu koincydencja dwoch
schorzen, czy tez powiedzmy ,,SBZ o poszerzonym zakresie patologii” nie jest
jasne, ale w niektérych przypadkach tak chyba jest. Np. znaleziona po raz
pierwszy w jednej ze skandynawskich rodzin mutacja Asp76Tyr
prawdopodobnie odpowiada zaréwno za objawy SBZ jak i za otepienie
wystepujace wsrod krewnych bedacych jej nosicielami.

Jakie mechanizmy, lub jakie czynniki moga laczy¢ rézne choroby
neurodegeneracyjne takie jak choroba Alzheimera, choroba Parkinsona,
choroba Huntingtona, SBZ i bardzo wiele innych (w tym takze choroba
Creutzfeldta-Jakoba)? Przede wszystkim zwraca sie uwage, na fakt, ze we
wszystkich tych schorzeniach mamy do czynienia z patologicznymi formami
bialek (patologiczne konformacje). Przy czym cze$§¢é nieprawidlowych
konformacji wynika z mutacji genu, ale czeS$¢ jest rezultatem proceséw
zupelnie nie zwigzanych 2z zaburzeniami genetycznymi. Efektem tych
procesow, ktéore nazywa sie nieprawidlowym ,skladaniem” biatka (ang.
misfolding) jest patologiczne biatko (patologiczny ,konformer”) z reguly
wykazujace wydtuzone odcinki o strukturze tzw. B-fatdy, cechujace sie albo
zanikiem wlasciwej funkcji albo uzyskujace zupelnie nowa, ,niepozadana”
funkcje. Co wiecej, te patologiczne biatka tworza poprzez szereg posrednich
faz, agregacje widoczne w mikroskopie Swietlnym jako réznego rodzaju
Swtrety” lub ,ciatka” (struktura B-faldy ulatwia agregacje biatek). Agregaty
biatkowe moga mieé¢ wlasciwosci cytotoksyczne, stymulujace apoptoze lub
po prostu poprzez swa mase i sekwestrowanie innych bialek moga zaburzacé
prawidlowe funkcje proceséw wewnatrzkomoérkowych. W odniesieniu do
kazdej z wymienionych choréb neurodegeneracyjnych znaleziono biatko,
ktore tworzy ,wtrety” (,inkluzje”), przy czym z reguly nie sa to zlogi
wylacznie skladajace sie z jednego typu bialka. Przykladowo, w chorobie
Alzheimera jest to biatko B-amyloidu tworzace tzw. blaszki starcze [Fot. 22],
w przypadku choroby Parkinsona jest to o-synukleina tworzaca ciatka
Lewy’ego [Fot. 23], w przypadku choroby Huntingtona - huntingtyna
tworzgca wtrety Srodjadrowe [Fot. 24|, wreszcie w przypadku choroby
Creutzfeldta-Jakoba sa to agregacje biatka prionowego [Fot. 25].
Wymieniono tu przyklady tylko wazniejszych schorzen neurodegenera-
cyjnych. Zainteresowanym mozemy poleci¢ inne przegladowe publikacje na
ten temat (Liberski i Mossakowski 2003, Bertrand i wsp. podrozdzial
J. Rafalowska 2005). Nalezy przyznaé, ze w poréwnaniu z tym co wiemy
o zaburzeniach bialkowych w tych wymienionych schorzeniach, to co
wiemy w tym kontekScie o SBZ jest nieporéwnywalnie skromniejsze i nie
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uklada sie w jaka$ logiczna calos¢. Agregacje bialkowe (ich poszczegélne
rodzaje) w SBZ nie wydaja sie korelowac¢ ani z postacia choroby (jesli
pominaé agregacje SOD-1 w przypadkach rodzinnych) ani z jej
agresywnoscia. Niewatpliwie sg natomiast pomocne w autopsyjnym
potwierdzeniu rozpoznania (cho¢ formalnie niekonieczne) (Adamek i wsp.
2002).

Sa jeszcze inne proby znalezienia wspolnego mechanizmu schorzen
neurodegeneracyjnych. Nota bene, literatura dotyczaca patogenezy innych
niz SBZ neurodegeneracji wskazuje, ze wlasciwie wszystkie postulowane
mechanizmy chorobowe SBZ biorg lub moga bra¢ wudzial takze
w pozostalych neurodegeneracjach. Wspomnimy tu wysuwana przez
niektérych badaczy hipoteze wspélnego mechanizmu natury ,zapalnej”
ogniskujaca sie woko! roli opisanych wyzej czynnikow zapalenia takich jak
COX-2. Powyzej przedstawiono juz ten problem (COX-2 i PGE-2)
w odniesieniu do SBZ, ale warto wspomnie¢, ze zwrécono tez uwage na role
enzymu COX-2 w innych schorzeniach. W moézgu nadmierna ekspresje
COX-2 stwierdzono w zawalach moézgu (martwica naczyniowego
pochodzenia), chorobie Alzheimera (AD) oraz innych otepieniach. Ekspresja
COX-2 wzrasta w réznych stanach patologicznych (najsilniej w procesach
zapalnych). Produkty reakcji COX-2 (prostanoidy) sa odpowiedzialne za
cytotoksycznos¢ w modelu zapalenia. Lukiv i Bazan (2000) wykazali, ze IL-
1B oraz czynnik aktywujacy plytki krwi indukuja transkrypcje genu COX-2
w mobzgu, co moze by¢ jednym z podstawowych mechanizméw zapalno-
immunologicznych w AD. Ferencik i wsp. (2001) wykazali wysoka ekspresje
COX-2 w degenerujacych komoérkach moézgu, zmniejszajaca sie po
zastosowaniu selektywnych inhibitorow COX-2: (Celcoxib i Rofecoxib). Leki
te zmniejszaja tez nadmierna aktywacje niektérych —czynnikow
transkrypcyjnych (PPAR-y oraz jadrowy czynnik nFxB), ktére odpowiadaja
za inicjacje transkrypcji wielu pro-zapalnych genéw. Warto moze
wspomnie¢, ze zwrécono takze uwage na role COX-2 we wzroscie i progresji
wielu réznych typow nowotworéw ludzkich (Shono i wsp. 2001).

Reasumujac, wiele faktéw laczy patogeneze SBZ 1 innych
neurodegeneracji, jednak co do zmian biatkowych, to jak juz wspomniano,
w SBZ wiemy relatywnie znacznie mniej niz w innych schorzeniach
a zmiany ,zapalne”, jak rowniez wspomniano sa raczej wtorne. Ponadto
pamieta¢ nalezy, ze przypadki ,mieszane” czyli tzw. SBZ-plus stanowia
zdecydowana mniejszos¢ wsréd SBZ.

11. Niedobér czynnikéw troficznych

Liczna grupa bialek tzw. czynnikéw wzrostu, takich jak FGF-1 (ang.
fibroblast growth factor-1), IGF-1 (insulin-like growth factor-1), VEGF (ang.
Vascular endothelial growth factor), GDNF (ang. glial cell line-derived
neurotrophic factor), CNTF (ang. ciliary neurotrophic factor), peini funkcje
stymulujacych lub ,przyzwalajacych” sygnaléw, ktére komorki odbieraja
albo jako bodzce do proliferacji, albo stymulacji aktywnosci, albo
przynajmniej jako sygnat w rodzaju ,OK. mozesz tu by¢ - nie
przeszkadzasz...”. Brak takiej sygnalizacji moze ,zmusza¢” komérki do
apoptozy na drodze tzw. wewnatrzpochodnej (zob. wyzej). Hipoteza ,braku
czynnikéw troficznych” zaklada, ze motoneurony gina, poniewaz z jakichs
powodow zostaja pozbawione oddzialywania przez czynniki wzrostu. Narai
i wsp. (2005) odnotowali ochronne dziatanie insulino-podobnego czynnika
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wzrostu (IGF-1) na modelu mysim SBZ. Podawanie rekombinowanych
czynnikow wzrostu (zwlaszcza IGF-1) jest jedna z teoretycznie obiecujacych
strategii terapeutycznych. Réwniez VEGF w modelu mysim SBZ wykazuje
dzialanie neuroprotekcyjne (Zheng, 2004).

12. Zaburzenie transportu aksonalnego oraz zaburzenia
funkcji cytoszkieletu

Prawidlowe funkcjonowanie neuronéw, komoérek posiadajacych
wypustki dlugosci nawet kilkudziesieciu centymetréow, jest krytycznie
uzaleznione od sprawnych mechanizméw transportu molekul. Istnieja
zaré6wno mechanizmy transportu w kierunku obwodowym (do zakonczen
wypustek nerwowych), jak i w kierunku ,ciala” neuronu (transport
wsteczny). Transport wymaga zaréwno prawidlowo zachowanego
scytoszkieletu”, jak i specjalnych bialek zdolnych do przeksztalcania energii
chemicznej w ruch mechaniczny. Zdaniem niektérych zaburzenia
transportu aksonalnego stanowia najwazniejszy mechanizm patogenetyczny
SBZ (Kieran i wsp. 2005). Motoneurony, bedac komérkami o najdtuzszych
aksonach wydaja sie by¢ ,z natury rzeczy” szczegblnie wrazliwe na
zaburzenia transportu aksonalnego. Mogloby to tlumaczy¢ wzgledna
selektywnos¢ uszkodzenia wlasnie tych neuronéw w SBZ. Zaburzenie
transportu aksonalnego prowadzi m.in. do powstawania tzw. sferoidow, czyli
kulistych eozynochlonnych tworéw widywanych w réznych miejscach
gtownie w rdzeniu kregowym. [Fot. 15]. Sa to wlasciwie rozdete aksony,
w ktérych nagromadzeniu ulegly neurofilamenty i mikrotubule (sa one
sktadnikami budowy aksonéw).

Nie bardzo jest natomiast jasne, w jaki sposéb zaburzenie transportu
prowadzi do Smierci calego neuronu a nie tylko do jego ,dysfunkcji”
(apoptoza? agregacja bialek?). W niektérych przypadkach sporadycznych
postaci SBZ stwierdzono zmiany w domenie KSP neurofilamentéow H,
zalezne od mutacji genu (delecja, insercja dla NFH) (Figlewicz i wsp. 1994,
Al-Chalabi i wsp. 1999). Hafezparast i wsp. stwierdzili, ze mutacja tancucha
ciezkiego dyneiny, biatka odgrywajacego istotna role w transporcie
aksonalnym prowadzi do degeneracji motoneuronéw (Hafezparast i wsp.
2003).

13. Zaburzenia metaloprotein

Metaloproteinazy macierzy (MMP) — endopeptydazy, zalezne od cynku
— rozkladajg bialka zlokalizowane pozakomérkowo. W ukladzie nerwowym
uczestnicza one nie tylko w procesach fizjologicznych, jak: migracja
i réznicowanie sie¢ komoérek, mielinizacja, czy wzrost aksonéw, ale takze —
w patologicznych, takich, jak na przyklad: zapalenie, czy rozrost guzéw
glejopochodnych, wykazujac wtedy dzialanie niekorzystne. Enzymy te sa
produkowane przez m.in.: neurony, astrocyty, mikroglej, oligodendroglej,
komorki Scian naczyn krwionosnych oraz komorki nacieku zapalnego, a ich
ekspresja i aktywnos¢ jest regulowana na wielu poziomach, poczawszy od
transkrypcji, przez wiele réznych czynnikéw, w tym przez same MMPs
(Lorenzl i wsp. 2004). U chorych na SBZ stwierdzono, ze stezenie MMP-9
w surowicy (Beuche i wsp. 2000) i plynie mézgowo-rdzeniowym bylo wyzsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng (Izecka i wsp. 2001). W mysim modelu
SBZ unieczynnienie genu kodujacego MMP-9 przyspiesza przebieg choroby
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i skraca czas przezycia (Dewil i wsp. 2005). Czy to oznacza, ze w SBZ
metaloproteinaza w jaki§ sposéb ,chroni” neurony przed degeneracja?
Podwyzszenie poziomu MMP-9 w surowicy Demestre i wsp. (2005)
przypisuja raczej skutkom uszkodzenia miesni i nerwéw obwodowych niz
samym procesom w obrebie OUN (Demestre i wsp. 2005).

Naszym zdaniem jest watpliwe aby metaloproteinazy pelnily
kluczowa role w patogenezie SBZ (jako ,przyczyna sprawcza”) ale jest bardzo
prawdopodobne, a wrecz pewne, ze ich aktywno$é moze decydowac o tym,
czy substancja miedzykomérkowa (tzw. matrix) ulatwia czy tez utrudnia
tworzenie nowych wypustek neuronéw i ich rozgalezianie a zatem procesy
,<adaptacyjne”. W trakcie trwania choroby, jeszcze funkcjonujace neurony
»sPrzejmuja” unerwienie miesni od neuronéw ,obumartych” (efektem jest
charakterystyczny wzorzec neurogennego zaniku miesni [Fot. la,b]. Juz
chocby tylko sprawnos¢ tego mechanizmu zalezy od wzglednego
yJulatwiania” (badz utrudniania) tworzenia nowych polaczen synaptycznych
a zatem od aktywnos$ci metaloproteinaz. Niewykluczone, ze moga one
wplywac na przebieg i tempo choroby.

c. Krytyczne uwagi na temat hipotez patogenezy SBZ

Jak juz wspomniano na poczatku tej czesci ksiazki, lektura prac
naukowych dotyczacych patogenezy SBZ przyprawia o zawrét glowy,
glownie dlatego, ze poszczegbdlne elementy ,ukladanki” sa dokladnie
wymieszane. Dane dotyczace hipotezy ,zapalnej”, czy roli apoptozy sa jak
,dowody” zgromadzone przez prokuratora w procesie poszlakowym... Sa
jakies ,Slady”, mniej lub bardziej przemawiajace do wyobrazni
skoincydencje” lub logicznie wytlumaczalne sekwencje zdarzen, itp. tylko
brak tego najlepszego z ,narzedzi procesowych” jakim jest... zlapanie
sprawcy na goracym uczynku...! (jakoS nie wida¢ ani apoptoz ani
zapalenia...)2l. Cze$§¢ krytycznych uwag dotyczacych niektérych
postulowanych mechanizméw patogenezy przedstawiono powyzej (np.
dotyczace hipotez zapalnych). Ponizej zestawiono najwazniejsze uwagi -
zastrzezenia dotyczace zasadniczo wszystkich hipotez-teorii.

1. Teorie w wiekszosci nie, lub stabo wyjasniaja charakterystyczna
dystrybucje zmian patologicznych w obrebie OUN.

2. W wigkszosci oparte sa na eksperymentalnych modelach zwierzecych,
z ktorych zaden nie reprodukuje pelnego obrazu choroby, ktéry
obserwujemy u ludzi.

3. Chociaz niosa pewne perspektywy terapeutyczne jednak w wiekszosci nie
daja wskazowek dotyczacych wezesnych metod diagnostyki choroby.

21 A jednak w procesach poszlakowych wyroki zapadaja...!
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CZESC III:

,KRYTYCZNE PUNKTY”
W CZASIE TRWANIA CHOROBY

Zycie sklada sie z chwil... Te ,chwile” zazwyczaj ukladaja sie
w pewne logiczne, ,naturalne” ciagi-procesy takie jak wzrastanie,
dojrzewanie, wspinanie si¢ po szczeblach edukacji, kariera zawodowa, czy
wreszcie starzenie sie. Wiele chwil uklada sie w cykle, np. snu i czuwania,
pracy i odpoczynku, cykle dni tygodnia, ,rutynowe” dni Swiateczne itd. Ale
w zyciu czlowieka sa chwile o szczeg6lnie brzemiennym znaczeniu. Sa to
chwile, w ktorych dzieja sie wydarzenia lub zachodza przemiany nie bedace
prosta kontynuacja tego, co bylo wczesniej. Chwile, w ktérych zmuszeni
jesteSmy do gwaltownej przemiany, dokonania naglego ,zwrotu”, podjecia
istotnej decyzji. Po takich chwilach jesteSmy jakby ,innymi ludZmi”, niby ci
sami, ale juz nie ,tacy sami”. W takich szczegélnych momentach zycia
doznajemy czegos, co mozna przyrownac do zmian okreslanych w fizyce jako
y,zmiany fazowe” lub ,zmiany fazy”, np. zmiany stanu skupienia wody. Woda
stopniowo podgrzewana zmienia swe cechy fizyczne np. objetos¢, ale
pozostaje ,normalna” woda. Jednak po przekroczeniu pewnej temperatury,
W sposob ,nagly” woda przemienia sie w pare wodna (zmiana stanu). Niby
dalej jest to woda, ale przeciez jakby ,calkowicie inna”, to juz jest gaz. Jest
to przyklad ,zmiany fazowej”. Podobnie w zyciu czlowieka istniejg takie
chwile, w ktérych zachodzi swoista ,zmiana fazowa”. Mozna tez okresli¢ ja
jako ,zmiane jakoSciowa”. Bodzcem do takich ,przemian fazowych”
czlowieka moga byc¢ rézne zdarzenia o charakterze pozytywnym (np. wielka
wygrana w ,Totolotka”, urodzenie sie dziecka, zakochanie sie¢ itp.), ale jak
chyba wszyscy zgodzimy sie, co najmniej tak samo czesto o ile nie czesciej
i bardziej fundamentalnych przemian doznajemy pod wplywem zdarzen
negatywnych, bolesnych, tragicznych...

Takim wydarzeniem jest z pewnoScia moment zachorowania na
powazna, chorobe nie moéwiac juz o chorobie Smiertelnej, jaka jest SBZ.
OczywisScie, sam taki bodziec nie koniecznie jest wystarczajacy aby dokonata
sie w czlowieku ,przemiana fazowa” ale w przypadku choroby takiej jak
SBZ, rozpoznanie oznacza z reguly wlasnie taka przemiane czlowieka. Nawet
ciezkie kalectwo, jesSli nie niesie realnych zagrozen zycia czesto po
pierwszym szoku pozwala na ,oswojenie sie” 1 przejScie do stanu
spozytywnej walki”, zawsze z jakas$ nadzieja... Jakze trudniejsza jest
sytuacja chorego na SBZ. Rozpoznanie tej choroby jest rzeczywiscie jak
wyrok $mierci w panstwie bez ulaskawien i to wyrok $mierci na
niewinnym... Jak bardzo godnym trzeba by¢, aby znies¢ taki wyrok
i sprawi¢ by ta przemiana byla na przekor losowi, przemiang ku ,fazie”
lepszej, przemiana budujagca a nie destrukcyjna... Tajemnica takiego
sukcesu jest pewnie jedna z najwiekszych tajemnic czlowieka. Piszac
i czytajac o ,punktach krytycznych” w historii choroby musimy pamietac
o tym jak wielka maja one wage. Lekarze neurolodzy musza zdawac sobie
sprawe, z tego, ze sa takie wizyty ich chorego na SBZ pacjenta, w przypadku
ktérych ten czlowiek przed wejSciem do gabinetu i po wyjsSciu z niego to
beda jakby DWIE ROZNE OSOBY!!l. W wielu przypadkach tak rézne, ze
»,0soba-po” prawie nie bedzie rozpoznawac¢ w sobie ,,osoby-sprzed”...
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a. Przekazanie diagnozy

Dla lekarza bycie ,poslancem” przekazujacym zle wiesci nalezy do
najgorszych, cho¢ czesto nieuniknionych stron tego zawodu. Trzeba jednak
pamietaé, ze wlasnie te chwile, gdy komunikujemy bardzo zlg wiadomos¢
w znacznej mierze decyduja jak postrzegana jest nasza praca, a zatem
i o naszym sukcesie zawodowym (Lind i wsp. 1989). Warto zapoznac sie
z szeregiem wypracowanych technik komunikacji na linii lekarz-pacjent
w przypadkach wielu réznych Smiertelnych choréb (Doyle, 1996; Davies
i Hopkins, 1997). Badania socjologiczne i psychologiczne wsréd chorych na
SBZ i os6b opiekujacych sie nimi wskazuja, Ze sposobu poinformowania
chorego o rozpoznaniu w ok. polowie przypadkéw nie mozna uznaé¢ za
satysfakcjonujacy (Borasio i wsp. 1998, McCluskey i wsp. 2004). McCluskey
i wsp. (2004) stwierdzili, ze jakos¢ komunikacji lekarz-pacjent oraz czas
poswiecony na przedyskutowanie rozpoznania z chorym przektadaja sie
jednoznacznie na stopien satysfakcji i akceptacji dziatan lekarza jak
i innych os6b uczestniczacych w opiece i leczeniu chorego (McCluskey i wsp.
2004). Badania psychologiczne wyraznie dowodza, jak bardzo negatywne
skutki powoduje bezduszne, obcesowe przekazanie pacjentowi rozpoznania
choroby (Ackerman i Oliver, 1997). Gdy dojdziemy do przekonania, ze chory
ma SBZ winniSmy niezwlocznie zaplanowac jego najblizsza wizyte w sposob
szczegblny, m.in. rezerwujac na nia znacznie wiecej czasu niz w przypadku
sStandardowej” wizyty. Rozmowe dobrze jest rozpocza¢ od pytan
skierowanych do pacjenta, proszacych go o wypowiedzenie sie na temat jego
wlasnej dotychczasowej wiedzy o jego chorobie i o tym, czy sam ma jakies
konkretne podejrzenia, co do natury jego choroby (pacjent czesto lepiej znosi
przekazanie rozpoznania, jesli pozwolimy mu odnieS¢ wrazenie, ze to
wlasciwie on sam jest autorem rozpoznania). Sekwencja takiej rozmowy
winna objac nie tylko samo zakomunikowanie rozpoznania, ale (w kolejnych
setapach”) takze poglebienie medycznego 1 praktycznego znaczenia
rozpoznania i koniecznie (przynajmniej wstepne) zarysowanie planu
postepowania w najblizszym 1 dluzszym okresie czasu. Dobrze jest
dostarczy¢ pacjentowi roézne materialy dotyczace choroby, metod
i organizacji zajmujacych sie szeroko pojetym wspomaganiem chorych na
SBZ (np. www.alsa.org; www.mndassociation.org). W Polsce, poki co, nie ma
stowarzyszenia jednoczacego chorych na SBZ i ich opiekunéw itp22. Nasza
Pacjentka Pani Bozena J6zwiak, samotnie walczy i wspiera chorych, pomaga
im, radzi jak zy¢ z choroba i jest ich ,telefonem zaufania”. Znakomitym
pomyslem (Andersen i wsp. 2005) jest nagranie rozmowy z chorym na
tasmie magnetofonowej a nastepnie wreczenie choremu tasmy z tym
nagraniem, aby mogl jeszcze raz przyswoi¢ sobie uzyskane informacje
i przedyskutowane zagadnienia i aby mégl ich jeszcze raz poshuchac
w domu np. wraz z rodzing. Jest to bardzo cenny i obecnie stosunkowo
prosty spos6b na to, aby chory nie spedzil catlego dnia ,po” w warunkach
»gonitwy mysli” i totalnego zdesperowania, lecz aby moégt wraz z najblizszymi
jeszcze raz ,przetrawi¢” to, co zostalo mu przekazane. Nalezy zrobi¢ co
w naszej mocy, aby chory i jego (jej) rodzina nie zostal ,pozostawiony
samemu sobie”, i ulatwi¢ mu profesjonalng kompleksowsa opieke medyczna,
logopedyczna, fizjoterapeutyczna, psychologiczng. Trzeba oczywiscie

22 Wlasnie powstala pierwsza polska strona internetowa n.t. SBZ:
(http:/ /student.agh.edu.pl/~mkolasa/mnd/index.html).
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nakloni¢ chorego do dalszych regularnych wizyt w gabinecie neurologa.
NAJWAZNIEJSZE: nie wolno przekazywaé rozpoznania w sposéb
,bezduszny”, obcesowy, bez odpowiedniego ,nasaczenia nadzieja”.
Przyktadowo mozna dodaé¢ co§ w rodzaju: ,Oczywiscie wszyscy jestesmy
omylni. Jesli w toku choroby pojawia sie symptomy, ktére moglyby
powodowaé powstanie watpliwosci, co do rozpoznania, wtedy wrécimy do
niego jeszcze raz i ponownie je przeanalizujemy”.. Kazdy uczciwy,
samokrytyczny i posiadajacy gleboka wiedze lekarz rozumie, ze ten
zwrot nie jest czysto retoryczny! Jednak kategorycznie dodajac, ze ,,...
poniewaz obecnie wszystko przemawia za rozpoznaniem nalezy podjac
i zaplanowaé wszelkie wazne decyzje, aby Pan/Pani mogla stawié¢ czolo
temu ciezkiemu wyzwaniu...”.

b. Znaczne ograniczenie samodzielnosSci ruchowej
(utrata ,,samowystarczalnosci”)

Z czasem trwania choroby postepuja zaniki miesni, ostabienie
koniczyn, niedowtad. Chory z trudem przystosowuje sie do nowej sytuaciji.
Nietatwo jest zaakceptowacé¢ brak samowystarczalnosci, liczy¢ na pomoc
w ubieraniu, toalecie, w najprostszych czynnoSciach jak: czesanie sie,
podniesienie kubka z herbatg do ust, zapiecie zegarka. Kazde kolejne
ograniczenie ruchowe wywoluje strach przed pelnym kalectwem
i calkowitym uzaleznieniem od innych. Przez diugi czas chorzy bronia sie
przed uzywaniem wozka inwalidzkiego, jak najdluzej chca pozostac
chodzacy, nawet kosztem upadkow, mozolnego wedrowania paru krokow
przez wiele minut i to z pomoca dwoch osob. Walcza z niemoca, bezwladnie
zwisajacymi rekami, opadajacymi stopami i brakiem napiecia w stawach
kolanowych. Obrona przed uzywaniem woézka inwalidzkiego jest zupelnie
zrozumiala, czesto chorzy mowia: ,jak juz raz na niego siade, nie wstane
wiecej”. Brak mozliwosci samodzielnego poruszania sie jest zakonczeniem
pewnego waznego etapu w zyciu, uswiadamia zalezno$é¢ od innych,
ograniczenia w zyciu socjalnym, towarzyskim, najczesciej tez ostateczne
rozstanie sie z praca zawodowa. Rzadko kiedy spotyka sie chorych, ktéorzy
sie nie poddaja, poruszajac sie na woézku organizuja swdj czas, zmieniaja
prace, nadal chca by¢ czynni i potrzebni. Nie wolno si¢ zamykac
w mieszkaniu, izolowaé¢ od ludzi. Trzeba zy¢ najpelniej jak to mozliwe,
wpisujac swoje kalectwo w codzienne zycie otaczajacych ludzi, zaréwno
przyjaciét jak i obcych. JesteSmy wyksztalconym spoleczenistwem, umiemy
akceptowaé innos$¢, dostrzec drugiego czlowieka, ktéremu nalezy pomoc.
Jesli zdarzaja si¢ postepowania nietolerancyjne i nieodpowiednie, to tylko
chorzy potrafia nauczyé zdrowego, nierozumiejacego cztowieka szacunku do
kalectwa, choroby i skazania na wozek inwalidzki.

Oczywiscie chory z narastajacymi objawami SBZ nie moze by¢
zostawiony sam sobie. Piszemy ponizej o systemie wielospecjalistycznej
opieki fachowej oraz zaopatrzeniu w sprzet ortopedyczny czy koniecznosci
specjalistycznej, tagodnej i indywidualnie dobranej rehabilitacji. Nie wolno
zaniecha¢ tych dziatan, wrecz przeciwnie, nalezy je wdrozy¢ jak najszybciej,
poniewaz takie postepowanie zapewnia utrzymanie sprawnosci ruchowej
chorego, tak dtugo jak to mozliwe. Trzeba pamieta¢ o fachowej opiece oraz
systematycznej, nadzorowanej przez specjaliste rehabilitacji takze
w aspekcie psychoterapeutycznym. Nalezy zacheca¢ chorych do
wynajdywania swoich wlasnych rozwiazan i malych ,wynalazkéw”
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w udoskonalaniu wykonywania pozornie prostych, codziennych czynnosSci.
Chory na SBZ na pewno z radoScia powita kazda mozolnie, ale samodzielnie
wykonang czynno$é. Musimy im na to pozwoli¢!. Najlepszym komentarzem
do powyzszego tekstu sa stowa naszej Pacjentki, zamieszczone na koncu
tego opracowania.

c. Przerwanie komunikacji z otoczeniem

W SBZ wystepuja dyzartryczne zaburzenia mowy, stopniowo
nasilajace sie, ograniczajace kontakt slowny 2z otoczeniem. Z czasem
nasilenie zaburzen mowy siega anartrii (calkowity brak slownego
porozumiewania sig), pozbawiajac chorego mozliwosci komunikacji
z otoczeniem (zob. Cze$¢ IVc). Zaburzenia mowy istotnie wplywaja na
obnizenie jakosci zycia chorych na SBZ oraz utrudniaja pelny kontakt
z chorym, jak tez sprawowanie opieki medycznej (Cobble, 1998, Murphy,
2004). Czestos¢ wystepowania dyzartrycznych zaburzen mowy u chorych na
SBZ szacuje sie, wg réoznych autoréw, do 40, a nawet 70% (Carpenter, 1978,
Rosen, 1978). Dyzartria w SBZ moze wystapi¢ w przebiegu dwoch procesow
patologicznych: obustronnego uszkodzenia drég korowo-jadrowych i/lub
uszkodzenia opuszkowych jader ruchowych lub ich wilékien nerwowych
(zob. Tabela nr 1). Uszkodzenia dolnego lub gérnego neuronu ruchowego
w pniu moézgu determinuja wystepowanie jednego z trzech typoéw dyzartrii
w SBZ: dyzartrii spastycznej, wiotkiej i mieszanej (kombinacja uszkodzenia
gornego i dolnego neuronu ruchowego w pniu mézgu) (Dworkin i wsp. 1980,
De Paul, 1988). W dyzartrii spastycznej (porazenie rzekomoopuszkowe)
stwierdza sie skrécona artykulacje glosek, =zmniejszenie czestosci
i wysokosci tonu glosek, nieprawidtowe akcentowanie, glos szorstki i czeste
zamienianie samoglosek. W dyzartrii wiotkiej (porazenie opuszkowe)
wystepuja objawy nosowania zamknietego z emisja powietrza przez nos
i charakterystycznym slyszalnym wdechem, skrocenie fraz oraz monotonia
wysokosci dzwiekéow wraz z tzw. diplofonia mowy (mowa ,mokra”).
W najczeSciej spotykanej dyzartrii mieszanej (uszkodzenia opuszkowo-
rzekomoopuszkowe) stwierdza sie znaczne zaburzenia artykulacji dzwiekow,
spowolnienie mowy, nosowanie zamkniete, szorstki glos, zaburzenia
prozodii i tempa wypowiedzi, przedluzenie interwaléw miedzy dzwiekami
i znacznie wydtuzona fonacje.

Ustalenie rozpoznania dyzartrii, przeprowadzone przez lekarza
neurologa, nadal opiera si¢ na ocenie perceptualnej (zaburzenia mowy
oceniane w oparciu o to co lekarz uslyszy), ktora jest subiektywna i niepelna
oraz na badaniu klinicznym. Skojarzone wystepowanie dyzartrii i innych
objawow neurologicznych, stopien nasilenia zmian mowy W czasie,
pomagaja czesto w prawidlowym zdefiniowaniu rodzaju wystepujacej
dyzartrii, a tym samym okresleniu obecnos$ci objawow opuszkowych czy
rzekomoopuszkowych. Obiektywna ocena samych zaburzen dyzatrycznych
jest nadal niepetlna. W klinicznych, tzw. globalnych skalach oceny chorego
z SBZ analizuje sie¢ w punktach takze nasilenie dyzartrii np. w skali Norrisa,
Appel’a, czy tez w skali oceny funkcjonalnej chorego (ALSFRS). (zob.
Dodatek nr 6). W 1989 Hillel i wsp. opracowali dziesieciostopniowa skale
oceniajaca nasilenie zaburzen mowy u chorych na SBZ (10 punktéow -
prawidlowa mowa, O punktéw - anartria). Najpelniejsza i najwlasciwsza
ocene stanu komunikacji powinien przeprowadza¢ logopeda. Takie sa
europejskie standardy postepowania. Nalezy Zyczy¢ sobie, zeby chorych na

48



CZESC III - KRYTYCZNE PUNKTY W SBZ

SBZ, w kazdym wiekszym mieScie Polski, moégl ocenia¢ i rehabilitowac
logopedycznie wykwalifikowany logopeda. Ten sposéb postepowania daje
chorym szanse na dalsze aktywne zZycie wsrod rodziny, przyjaciol
i spoteczenstwa.

Mowa (funkcje jezykowe) w SBZ jest stosunkowo dobrze
zachowana, chociaz zaburzenia jezykowe moga wystepowac u czesci chorych
z zaburzeniami wyzszych czynnos§ci mézgowych?3, zwlaszcza typu czotowego
(Bak i Hodges, 2004). Czasami deficyt funkcji jezykowych jest tak
minimalny, wykrywany tylko w testach neuropsychologicznych oceniajacych
funkcje platéw czolowych (Cobble, 1998). W ciagu ostatniego dziesieciolecia
zwrocono uwage na mozliwo§é wystepowania zaburzei poznawczych
(kognitywnych) u chorych na SBZ bez otepienia (Hetta i Janson, 1997).
Badania przy uzyciu pozytronowej tomografii emisyjnej uwidocznily
u chorych na SBZ zmniejszenie metabolizmu glukozy w korze mozgu
i uktadzie limbicznym (Ludolph i wsp. 1992). Badanie chorych na SBZ bez
otepienia oraz chorych na SBZ i otepienie przy pomocy metody SPECT
wykazaly u jednych i u drugich redukcje przeplywu w okolicy czolowej
i przedniej skroniowej w poréwnaniu do kontrolnej grupy zdrowych.
W przypadkach, w ktérych wystepowato otepienie, redukcja przeplywu byla
wieksza (Talbot i wsp. 1995). Wyniki te wskazywalyby na istnienie pewnej
cigglosci procesé6w patologicznych i znacznie szersze spektrum lokalizacji
zmian w SBZ.

d. Zaburzenia oddychania, lek, Swiadomos¢ odchodze-
nia, umierania

SBZ jest chorobg postepujaca 1 nieuleczalng. Postawienie
prawidlowego rozpoznania choroby, mimo, ze nie jest prostym czy
krotkotrwalym  procesem diagnostycznym jest dopiero poczatkiem
postepowania lekarskiego z chorym. Brak mozliwosci skutecznej terapii
przyczynowej narzuca konieczno$¢ umiejetnego postepowania z chorym,
przygotowania go do przyjecia diagnozy choroby, pomocy w reorganizacji
zycia domowego i zawodowego. Postepowanie lekarskie wymaga wielkiej
dyplomacji i nawigzania serdecznego kontaktu z chorym, ktéry obciazony
informacja o Smiertelnej chorobie czesto popada w depresje, lek i brak
motywacji do uczestniczenia w jakimkolwiek dziataniu rehabilitacyjno-
objawowym (Chio i wsp. 2001, 2004a). Depresje wsrod chorych na SBZ sa
dosS¢ czestym zjawiskiem (Montgomery i Erickson 1987, Leigh i Ray-
Chaudhuri 1994). Wydaje sie, ze nalezy rozpatrywac je jako reakcje na
nieodwracalne i postepujace kalectwo, lecz nie mozna wykluczy¢
ewentualnego wpltywu zmian anatomopatologicznych i biochemicznych.

W dotychczasowych badaniach nie zaobserwowano zwiekszenia
odsetka samobdjstw w grupie chorych na SBZ (Bak i Hodges, 1994).
Udowodniono, ze choroba ta wigze si¢ z duzym napieciem niezaleznie od
stanu jej zaawansowania zas, co przewidywalne, trudnosci w akceptacji
choroby wzrastaja wraz z nasileniem ciezkoSci objawoéw. Na stopien
trudnosci adaptacyjnych maja réwniez wplyw trudnosci komunikacyjne
pacjentow oraz stosowane sposoby ich przezwyciezania (Carrol, 1993). Nie

23 Uwaga, nie chodzi tu o chorych z towarzyszacym otepieniem typu czotowego (SBZ-
plus) ale chorych z subtelnymi zaburzeniami funkcji jezykowych, u ktérych NIE
STWIERDZA sie otepienia.
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mozna zapominaé, ze dramatyczny przebieg choroby nie uposledza
Swiadomosci chorego - czesto konieczne jest stosowanie lekéw
przeciwdepresyjnych, przeciwlekowych Ilub nasennych. Chorzy czesto
wymagaja takze wsparcia psychoterapeuty (Chan i Sinaki 1996, Gelinas
1997). Kolejne wizyty (najczesciej co 2-3 miesiace) maja na celu ocene
progresji choroby, ewentualnych postepéw rehabilitacyjnych, oraz
stworzenie maksymalnie najlepszych mozliwosci opieki dla chorego w domu.
W miare postepu choroby nasilaja sie zaburzenia ruchowe, postepuje
dysfagia co prowadzi czesto do niedozywienia (ok. 70% chorych na SBZ),
narasta dysfonia i dyzartria, ograniczajace porozumiewanie sie chorego
z otoczeniem. Z czasem pojawiaja sie zaburzenia oddechowe. Narastajace
objawy choroby nie sa wskazaniem do stalej opieki szpitalnej, wrecz
przeciwnie, tak dlugo jak to mozliwe nalezy umozliwi¢ choremu pobyt
w domu. Istniejg obecnie réznorodne mozliwosci wspomagania ruchowego
chorego (wielofunkcyjne wozki i 16zka rehabilitacyjne), prowadzenia
sztucznego odzywiania, poczatkowo przez zglebnik dozotadkowy a nastepnie
przez gastrostomie, zabezpieczenie kontaktu 2z otoczeniem przez
komputerowe systemy ,alfabetyczne”, wreszcie umozliwienie chorym
z niewydolnoscia oddechowa sztucznej wentylacji w warunkach domowych,
dzieki przenosnym respiratorom (zob. Czes¢ V).

Narastajace objawy choroby, u §wiadomego swego stanu pacjenta,
powoduja nasilenie sie leku przed odejSciem. Chorzy boja sie Smierci, lekaja
sie umierania, czesto pytaja co ich czeka w ostatnich chwilach. Chory
w stanie terminalnym ma prawo sam wybraé¢ miejsce Smierci (dom, szpital,
hospicjum). Jest to potwierdzeniem jego autonomii. Piszemy ponizej,
w rozdziale o opiece paliatywnej jak wazna jest wieloplaszczyznowa opieka
i pomoc, wspoélpraca ze specjalistyczna grupa opieki paliatywnej, zwlaszcza
w chwilach umierania. Waznym jest, aby jasno i prosto dyskutowac
z chorym na ten temat, udzieli¢ mu wsparcia duchowego, takze zapewnic
wsparcie religijne, jesli chory zyczy sobie tego. Chorego w fazie terminalnej
nalezy wspoméc takze farmakologicznie. Do lagodzenia niepokoju
i terminalnej dezorientacji powodowanych przez hiperkapnie zaleca sie
stosowanie neuroleptykéw np. Chlorpromazyna 12,5 mg co 4 - 12 godzin,
p.o., i.v. lub p.r.). W zaburzeniach oddechowych (dyspnoe) i/lub bolu zaleca
sie stosowanie opioidéw lub kombinacji opioidéw z benzodwuazepinami.
Dawki lekow powinny by¢ tak dobierane, zeby nie powodowaé groznej dla
zycia depresji oddechowej (Sykes i Thorns 2003, Mitsumoto i wsp. 2005).
W kroétkich atakach nasilenia zaburzen oddechowych stosuje sie leki
p-lekowe (Lorazepam 0,5-2,5 mg podjezykowo). W zaburzeniach oddecho-
wych trwajacych diuzej niz 30 minut naleZy podawa¢ morfine (2,5 mg po
4-6x/d). Przy nasilonych zaburzeniach oddechowych podaje sie morfine
podskornie lub dozylnie zaczynajac od 0,5 mg/godz i indywidualnie
dobierajac dawke leku. Stosowanie tlenoterapii (nasila retencje CO,) zaleca
sie tylko jesli wystapi hipoksja (Andersen i wsp. 20095).

50



CZESC IV - DIAGNOSTYKA

CZESC 1V:
WYBRANE ZAGADNIENIA DIAGNOSTYKI SBZ

Ramy tej ksiazki nie pozwalaja na przedstawienie wszystkich
zagadnien dotyczacych réznych metod diagnostycznych uzywanych
W procesie rozpoznawania SBZ jak rowniez wszystkich aspektoéw klinicznych
choroby. Gdzies pomiedzy lekarzem pierwszego kontaktu, a przede
wszystkim neurologiem, ktory ,towarzyszy” choremu w jego cierpieniu
a neuropatologiem, ktory ostatecznie ,pieczetuje” rozpoznanie jest wiele
miejsc i momentéw gdy potrzebna jest albo pomoc przedstawicieli bardzo
roznych dyscyplin, nie tylko SciSle medycznych, albo przynajmniej
pogltebiona wiedza neurologa, badz lekarza rodzinnego. Pewnie warto by
omowi¢ szerzej np. aspekty neuropsychologiczne SBZ, socjalno-
rehabilitacyjne. By¢ moze dokonamy tego w ew. nastepnych wydaniach?

Tymczasem postanowiliSmy przekaza¢ nieco informacji na temat
trzech zagadnien. Dwa z nich to bardzo istotne metody wspierajace
rozpoznanie SBZ, a mianowicie: neuroobrazowanie oraz badania elektro-
fizjologiczne. Od razu nalezy w tym miejscu zaznaczy¢, a wlasciwie
powtoérzy¢ to, co juz bylo napisane, Ze nie istnieje jakas pojedyncza metoda
ani biochemiczna, ani neuroradiologiczna, ani molekularno-genetyczna24,
ktéra by pozwalala na jednoznaczne postawienie rozpoznania. Trzecie
zagadnienie dotyczy diagnostyki i w ogodle problematyki laryngologicznej
SBZ. Czes¢ te powierzyliSmy specjaliScie laryngologowi (Dr n. med.
J.Tomik), ktoéry od wielu lat zajmuje sie m. in. chorymi na SBZ.

a. Diagnostyka neuroobrazowa SBZ

Najnowsze techniki neuroobrazowania, zwlaszcza przy pomocy
magnetycznego rezonansu jadrowego (MRJ) umozliwiaja detekcje zmian
funkcjonalnych tkanki moézgu jak réwniez, w niektérych przypadkach,
mikrozmian morfologicznych. Techniki obrazowania MRJ, o ktérych mowa
to zlokalizowana spektroskopia MRJ, obrazowanie funkcjonalne wykorzy-
stujace odmienne wlasciwosci magnetyczne hemoglobiny utlenowanej
i odtlenowanej (tzw. metoda ,blood oxygenation level dependent” - BOLD),
oraz roznorakie metody wykorzystujace restrykcje dyfuzji, takie jak
obrazowanie wazone dyfuzja — DWI, (ang. diffusion weighted imaging),
a zwlaszcza najbardziej zaawansowane z nich obrazowanie tensora dyfuzji —
DTI - (ang. diffusion tensor imaging) (Krzyzak i wsp. 2005). Metody
wykorzystujace restrykcje dyfuzji zwlaszcza w zmielinizowanych wtéknach
nerwowych istoty bialej (bardziej ograniczonej w poprzek wiokien a mniej
wzdluz ich osi) pozwalaja na detekcje nawet mikroskopowych zaburzen
w tkance moézgu oraz na ,mapowanie” przebiegu szlakoéw (polaczen)
nerwowych (tzw. ang. fibertracking).

Mimo tych ogromnych postepow w diagnostyce SBZ, neuro-
obrazowanie pelni kluczowa role przede wszystkim w wykluczeniu chor6b
nasladujacych SBZ. W klasycznym MRJ, u chorych na SBZ zaréwno
stwierdzano zanik moézgu (Yamauchi i wsp. 1995) lub jego brak (Ellis i wsp.

24 Moze z wyjatkiem stwierdzenia mutacji w genie SOD-1 u chorego z objawami
klinicznymi SBZ, i z wyjatkiem badania neuropatologicznego (w tym przypadku
autopsyjnego).

51



CZESC IV - DIAGNOSTYKA

2001), zmiany hiperintensywne (najczeSciej symetryczne, obustronne)
w obrazach wazonych czasem T2, oraz PDW (gestoScia protonowa)
w drogach korowo-rdzeniowych (Abe i wsp. 1997) oraz w sekwencji FLAIR —
(ang. - fluid level attenuated inversion recovery) (Hecht i wsp. 2001). Zmiany
hiperintensywne najpewniej sa spowodowane glioza, obrzekiem Ilub
degeneracja Wallera, lub tez jest to kombinacja powyzszych zjawisk
(Yagishita i wsp. 1994). Uzycie metody SPECT (tomografia komputerowa
z emisjg pojedynczego fotonu) u chorych na SBZ, wykazalo obnizenie
przeplywu krwi w pierwotnej korze ruchowej oraz hypoperfuzje w ptatach
czolowych, odpowiadajaca za kognitywna dysfunkcje (Abe i wsp. 1993,
1997). Badania PET (pozytronowa tomografia emisyjna) przeprowadzane
w spoczynku, wykazaly podobna do SPECT, regionalna hypoperfuzje oraz
hypometabolizm glukozy w korze ruchowej (Kew, 1993). Zmiany te nie
wystepuja u chorych z rdzeniowym zanikiem miesni, tzn. tych, u ktérych
nie ma objawéw uszkodzenia UMN. Mozna wiec wnioskowaé, ze zmiany
stwierdzane w SPECT i PET sa zwigzane z utrata neurondw oraz obnizona
aktywnoscia neuronalng w korze ruchowej i regionie sasiednim, ktoére
odpowiadaja za wystepowanie zaburzen poznawczych u chorych na SBZ.
W badaniu fMRI (funkcjonalny MRJ) mozna obserwowac¢ dynamiczne
zmiany w aktywnosSci kory ruchowej poprzez mierzenie regionalnego
przeptywu krwi (met. BOLD). U chorych na SBZ badania fMRI wykazuja
aktywacje kory ruchowej, ale tez rejonéw nie-motorycznych kory moézgowe;j
(Konrad, 2002). W spektroskopii rezonansu magnetycznego (MRS), Pioro
i wsp. (1994) wykazali obnizenie stosunku NAA/Cr (N-acetyloaspartanu?25
w stosunku do kreatyny) nie tylko w pierwotnej korze ruchowej, ale tez
w okolicy przedruchowej oraz w pierwotnej korze czuciowej, wskazujac na
obecnos¢ najwickszej patologii w SBZ, w zakrecie przedSrodkowym
i zasrodkowym. Inni badacze réwniez potwierdzili obnizenie NAA w korze
ruchowej u chorych na SBZ (Kalra i Arnold, 2003). Znaleziono takze,
metoda MRS, uszkodzenia neuronalne w pniu moézgu (Pioro i wsp. 1999).
W badaniach DWI, wykonanych u chorych na SBZ, stwierdzono obnizenie
rozlanej anizotropii na przebiegu drég korowo-rdzeniowych (Ellis i wsp.
1999). Przyczyn zaniku anizotropii dyfuzji wody obserwowanej w drogach
piramidowych przy pomocy DWI nalezy upatrywaé¢ w uszkodzeniu zaréwno
oslonki mielinowej aksonéw, jak 1 zapewne fibrylarno-tubularnego
cytoszkieletu aksonéw tych drog, co powoduje zmniejszenie réznicy
w stopniu restrykcji dyfuzji pomiedzy kierunkiem wzdluz wlokien
i w poprzek wiokien.

Podsumowujac, standardowe badania neuroobrazowania (CT, MRJ)
sa diagnostycznie konieczne do wykluczenia innych niz SBZ procesow
chorobowych. Funkcjonalne i strukturalne badania radiologiczne mézgu,
wykazuja, ze proces patofizjologiczny toczy sie nie tylko w korze ruchowej,
ale takze poza nig. Podkresla sie istotng role nowoczesnych technik
neuroobrazowania w wykazaniu patologii w regionach lezacych blisko kory
ruchowej, a odpowiedzialnych za wystepowanie zaburzen poznawczych
u chorych na SBZ.

25 Jest to ,marker” neuronalny, ktoérego obnizenie wartosci w spektroskopii MRJ
mozgu przemawia za ubytkiem neuronéow.
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b. Badania elektrofizjologiczne

Badanie elektromiograficzne - EMG

Badanie EMG polega na rejestracji potencjalow elektrycznych miesni
w spoczynku oraz czynnosci elektrycznej podczas ruchu dowolnego. EMG
pelni role podstawowego badania diagnostycznego w schorzeniach nerwowo-
miesniowych. Potencjaly rejestruje sie¢ koncentryczna elektroda iglowa
wktutg do badanego miesnia. Podczas calkowitego rozluznienia miesnia nie
stwierdza si¢ w nim, w warunkach prawidlowych zadnej czynnosSci
bioelektrycznej. Podczas stabego skurczu dowolnego rejestruje sie w zapisie
charakterystyczne, dwufazowe (faza pozytywna/faza negatywna) potencjaly
jednostek ruchowych. W czasie wzrostu sily skurczu mieSnia zapis
swzbogaca si¢” o wyladowania kolejnych jednostek ruchowych. Cechy
uszkodzenia miesni oraz uszkodzenia nerwow roéznia sie w EMG. Pierwotne
uszkodzenie obwodowego neuronu ruchowego daje obraz odnerwienia
w EMG. W miesniu pojawia sie, w odpowiedzi na mechaniczna stymulacje
igla, czynno§é spoczynkowa czyli denerwacyjna. Wystepuja wiec:
dwufazowe potencjaly fibrylacyjne, potencjaly dodatnie i dodatnie fale
wolne. Jesli zmiany chorobowe obejmuja komorki ruchowe rogéw przednich
rdzenia w EMG pojawiaja sie tez tzw. fascykulacje. Zapis wysitkowy jest
nieprawidlowy, zubozaly (odzwierciedla ubytek jednostek ruchowych).
Podczas maksymalnego wysitku pojawia sie zazwyczaj zapis prosty lub
posredni. Potencjaly poszczegdlnych jednostek ruchowych charakteryzuje
wydluzenie czasu trwania i wzrost amplitudy (za co odpowiada proces
reinerwacji). W odroznieniu od miesnia, ktéry wulega procesom
patologicznym zwiazanym z ,odnerwieniem”, w pierwotnym uszkodzeniu
miesni w EMG rejestruje sie zapis miogenny z cisza bioelektryczna
w spoczynku, zapisem interferencyjnym lub posrednio bogatym juz przy
najlzejszym skurczu miesnia (wzrasta odsetek potencjatéw wielofazowych),
co jest spowodowane zaburzeniem gradacji i nakladaniem sie jednostek
ruchowych. Ponadto, wystepuje skrocenie czasu trwania potencjatow
jednostek ruchowych i zmniejszenie ich amplitudy. W przypadku bardzo
duzego ostabienia silty miesniowej dochodzi do zubozenia zapisu.

Elektroneurografia (ENG)- badanie szybkosci przewodnictwa nerwowego

W ENG ocenia sie szybkos¢ przechodzenia bodzca wzdluz wilokien
nerwéw czuciowych i ruchowych. W czasie badania widkna ruchowe nerwu
drazni sie pradem (odpowiedniej mocy i czestotliwosci) i jednocze$nie
odbiera potencjaly z miesni unerwianych przez badany nerw. Szybkosé
przewodzenia w nerwie oblicza sie oznaczajac czas pomiedzy draznieniem
nerwu, a wystapieniem potencjatu czynnosciowego w odpowiednim migéniu,
biorac pod uwage odleglos¢ miedzy miejscem draznienia, a elektroda wktuta
do mies$nia. Prawidlowe wartosci przewodzenia sa oczywiscie rézne dla
roznych badanych nerwow, ale zazwyczaj mieszcza sie w granicach 40-65
m/s.

Badania EMG w SBZ zwiekszaja pewnos$¢ rozpoznania choroby.
Badanie EMG i badanie ENG jest uzupelnieniem oceny klinicznej
uszkodzenia LMN. W klasycznym badaniu EMG u chorych na SBZ pojawiaja
sie objawy ostrej denerwagcji: tj. potencjaly fibrylacji i dodatnie fale ostre
oraz objawy czeSciowego, przewleklego odnerwienia: potencjaly jednostek
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ruchowych o przedluzonym czasie trwania z duza proporcja potencjatow
wielofazowych, czesto o duzej amplitudzie, zubozony zapis wysitkowy
z wysoka czestotliwoscia potencjatow np.: wiekszymi niz 10 Hz. Przy
obecnosci objawow z UMN, wyladowania moga by¢é mniejsze niz 10 Hz
i moga pojawia¢ sie tez niestabilne potencjaly jednostek ruchowych.
Obecnos$é cech, zaré6wno ostrego jak i przewleklego odnerwienia zwicksza
pewnos¢ rozpoznania uszkodzenia pierwotnie neuronalnego. Poza
klasycznymi zmianami w EMG objawy przewleklego odnerwienia mozna
wykazac¢ za pomocsa innych technik tj.: tzw. ,single fibre EMG”, makro EMG,
pelna analiza pojedynczej jednostki ruchowej, iloSciowa ocena potencjalow
jednostek ruchowych, ocena iloSci jednostek ruchowych (ang. motor unit
number estimate MUNE). Wg kryteribw El Escorial (1998) cechy
uszkodzenia LMN w badaniu EMG powinny wystepowaé¢ w co najmniej
w dwoch z czterech regionéw anatomicznych: opuszkowo/czaszkowym,
szyjnym, piersiowym, ledzwiowo-krzyzowym. I tak: dla regionu opuszki
wystarczajacym jest znalezienie zmian neurogennych tylko w jednym
miesniu; dla regionu szyjnego zmiany neurogenne powinny byc¢ rejestrowane
w co najmniej dwoch miesSniach unerwionych przez rézne korzenie i nerwy
obwodowe; dla regionu brzusznego wystarczajace jest znalezienia zmian
neurogennych albo w miesniach przykregostupowych na poziomie lub
ponizej Th6 lub w miesSniach jamy brzusznej, a dla regionu ledzwiowo-
krzyzowego zmiany neurogenne w badaniu EMG musza by¢ rejestrowane
w co najmniej dwéch miesniach unerwionych przez rézne korzenie i nerwy
obwodowe.

W SBZ powinno wykonaé¢ sie takze badanie ENG, ktoére powala
wykluczy¢ inne choroby nerwéw obwodowych i zlacza nerwowo-
miesniowego. U chorych na SBZ wynik badania przewodnictwa nerwowego
powinien by¢ prawidlowy, lub na pograniczu normy (El Escorial, 1998).

W ostatniej dekadzie podkresla sie¢ znaczenie MUNE w ocenie
progresji SBZ (Gooch i Schefner, 2004). MUNE jest znakomita metoda do
iloSciowej oceny utraty jednostek ruchowych. Ta cecha MUNE wydaje sie
by¢ bardzo uzyteczna w ocenie zaréwno efektow leczenia neuoprotekcyjnego
(a wiec zahamowania utraty jednostek ruchowych) oraz jako metoda oceny
powstawania po terapii ewentualnej reinerwacji, i to nie tylko w modelu
mysim choroby ale takze u ludzi chorych na SBZ. Interesujacym jest, ze
badania MUNE dowiodly utraty kolejnych ok. 50% jednostek ruchowych
w kazdych szeSciu miesigcach postepu choroby. W badaniach wielo-
osSrodkowych postuluje sie dlatego wykorzystanie MUNE jako markera
szacujacego utrate neuronéw ruchowych w przebiegu choroby.

c. Zagadnienia laryngologiczne w SBZ (Dr n. med. Jerzy Tomik)

Laryngolog moze w znacznym stopniu wspomoéc diagnozowanie SBZ,
zwlaszcza w przypadku choroby rozpoczynajacej sie od objawéw
opuszkowych (zespol opuszkowy lub rzekomoopuszkowy) z fascykulacjami
jezyka (laryngolog moze by¢ pierwszym lekarzem, ktoéry musi je zauwazyc!),
zaburzeniami mowy (dyzartria, anartria), polykania (dysfagia) oraz
nadmiernym S$linieniem sie (zob. Dodatek nr 4 — Roéznicowanie dyzartrii
i dysfagii) (Tomik i Tomik, 2004). Jak juz wspomniano opuszkowa postac
SBZ wystepuje w okolo 1/4 przypadkoéow choroby. W takim przypadku
niekiedy pierwsze oznaki choroby, jak wyzej wspomniane, moga najpierw
zaprowadzi¢ chorego do laryngologa. Oprocz w/w objawow czesto pojawiaja
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sie takze zaburzenia glosu w postaci dysfonii czy tez afonii, zwiazane
z niedowladem Ilub porazeniem nerwéw blednych (a wiec i faldéw
glosowych). Rozpoznanie nasilonych objawéw zespolu opuszkowego nie
budzi watpliwosci klinicznych, jednak w poczatkowym okresie ich
wystepowania chorzy czesto trafiaja do lekarzy roéznych specjalnosci
w poszukiwaniu przyczyny i leczenia zaburzen mowy, klopotow
z polykaniem, krztuszenia sie. Oprécz laryngologa moga trafi¢ takze do
foniatry, logopedy, gastrologa czy chirurga.

Najczesciej zglaszanymi zaburzeniami glosu u chorych na SBZ sa:
chrypka (dysfonia), gltos szorstki, wymuszony, matowy, bezdzwieczny, cichy
oraz bezglos, potem stopniowo rozwija sie pelnoobjawowa dyzartria
spastyczna lub/i wiotka. Dyzartryczne zaburzenia mowy w SBZ
charakteryzuja: wysilek w czasie méwienia, spowolniala mowa z krotkimi
frazami, nieodpowiednie wstawianie pauz w czasie moéwienia, nieprecyzyjnie
wypowiadane spoblgloski, nadmiernie nosowa mowa, zaburzenia rytmu
mowy (tj. prozodii) oraz akcentowania wyrazow, jak tez obnizenie glosnosci
wypowiadanych glosek (Aronson i wsp. 1992, Watanabe i wsp. 1994).
U chorych stwierdza sie stopniowe wuposledzenie kontroli funkcji
oddechowo-fonacyjnej, ktére narasta wraz z postepem choroby. Obiektywne
uchwycenie tych zmian moze mie¢ znaczenie dla okreslenia stopnia
niewydolnosci fonacyjnej i oddechowej, a wiec i rokowania. Mozliwosci
pomocy i leczenia tych pacjentéw wiaza sie z poprawa procesow
diagnostycznych (tj. wczesniejszym rozpoznawaniem choroby, stad wazna
rola laryngologa w diagnozowaniu SBZ) oraz terapia logopedyczna,
rehabilitacyjna i objawowa.

W piSmiennictwie podkresla sie, ze dysfonia jest czesto inicjujacym
objawem zespolu opuszkowego u chorych na SBZ (Hillel i wsp. 1999).
W obrazie laryngologicznym wystepuje wowczas zaburzenie zwarcia strun
glosowych zalezne od mechanizmu uszkodzenia neuronéw w przebiegu SBZ
[Fot. 2c]. Objawy laryngologiczne w uszkodzeniu rzekomoopuszkowym,
roznia sie¢ od tych spotykanych w zespole opuszkowym. Najczulszymi
i najbardziej obiektywnymi metodami badania laryngologicznego w tym
zakresie jest ocena endoskopowa oraz wideostroboskopowa [zob. Fot. 2a-d].
W zespole rzekomoopuszkowym (gérny neuron ruchowy: obustronne
uszkodzenie dréog korowo-jadrowych do jader nerwéw blednych) mozna
stwierdzi¢ zaburzenia prawidlowej ruchomosci faldéow glosowych
z nadmiernym ich zwarciem (ang. hyperadduction). Pojawia sie tez dysfonia
kurczowa (ang. spasmodic dysphonia) czy tez ogniskowa dystonia krtaniowa
(ang. focal laryngeal dystonia) (Roth i wsp. 1996) bedace wynikiem
nadmiernego zwarcia krtani. Jak widac sa to ,laryngologiczne” odpowiedniki
spastycznego porazenia/niedowladu np. konczyn. Natomiast, w uszkodze-
niach neuronéw opuszkowych (dolny neuron ruchowy: uszkodzenie jader
lub nerwéw blednych) wystepuje brak pelnego zwarcia faldéw glosowych
zarowno w czasie fonacji, jak i aktu polykania (ang. hypoadduction) [Fot.
2c]. Faldy glosowe sa wygiete tukowato, ustawione w potozeniu posrednim,
ich ruchomos$¢ jest zmniejszona i czesto wystepuje brak zwarcia fonacyjnego
w czesci miedzybtoniastej [Fot. 2d] (Watts i Vanryckeghem, 2001). W SBZ,
stosunkowo rzadko spotyka sie asymetrie i zanik faldu glosowego oraz
fascykulacje chrzastki nalewkowatej (Janzen i wsp. 1988).

Badania laryngoskopii posredniej i bezposredniej u chorych na SBZ
sa rzadko przeprowadzane. Badania laryngoskopowe przeprowadzone przez
Aronsona i wsp. (1992), Hillela i wsp. (1999), Wattsa i Vanryckeghema
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(2001) dokumentuja wystepowanie u chorych na SBZ: paradoksalnego
zwarcia faldow glosowych, nieperiodycznych wibracji faldéow glosowych,
nadmiernego zwarcia przedsionka faldéw, oslabienia zwarcia faldéw
glosowych oraz zalegania wydzieliny. W niedawno opublikowanej pracy
Chena i Garretta (2005) stwierdzono, Ze pierwsze objawy u chorych na SBZ
widziane przez laryngologa to: dyzartria, fascykulacje jezyka, a w badaniu
stroboskopowym - niekompletne zwarcie faldéw glosowych [Fot. 2c-d]. Takze
ci autorzy wykazali, ze az 42% chorych z objawami opuszkowymi
w przebiegu SBZ (diagnoza postawiona wiele miesiecy pozniej), w pierwszej
fazie choroby bylo kierowanych do badan laryngologicznych bez
prawidlowego rozpoznania, ba, nawet bez sugestii w kierunku rozpoznania
SBZ! (Chen i Garrett, 2005).

Obecnos¢ zaburzen laryngologicznych w przebiegu SBZ potwierdzono
takze w badaniach ultrastrukturalnych, histochemicznych oraz miopatolo-
gicznych mies$ni krtani. W mikroskopie swietlnym Yoshihara i wsp. (1998)
stwierdzili wystepowanie zmian neurogennych w miesniach wewnetrznych
krtani w oparciu o material autopsyjny. Potwierdzili to takze inni autorzy
(Izosaki i wsp. 1998), wykazujac obecnos¢ zmian neurogennych w bada-
niach histopatologicznych miesni: pierscienno-tarczowego, miedzynalewko-
wego oraz pierscienno-nalewkowego tylnego pobranych od chorych na SBZ.

Innym waznym zagadnieniem w SBZ jest okreSlenie kolejnosci
(zwiazanej z postepem choroby w czasie) wystepowania zaburzen funkcji
poszczegblnych miesni, bioracych udziat w akcie potykania i artykulacji.
Wg badan Hillel i Millera (1989) jako pierwsze zajete sa miesSnie warg
i jezyka, dajac niewielkie zaburzenia mowy oraz fazy ustnej potykania.
Kolejno wystepuje ostabienie miesni: podniebienia, szczeki, zuchwy oraz
miesni gardta. MiesSnie twarzy, karku oraz krtaniowe zajete sa w nastepnym
etapie narastania zaburzen opuszkowych. Rozwijajaca sie w SBZ dysfagia
rozpoczyna sie wiec od zaburzen ustnej fazy, szybko po niej pojawiaja sie
nieprawidlowosci w gardlowej fali perystaltycznej, bedace wynikiem
ostabienia miesni gardta i krtani (Leighton i wsp. 1994, Strand i wsp. 1996).
Proces chorobowy zajmuje miesnie krtani wtedy, gdy w badaniu laryngolo-
gicznym stwierdza sie¢ oslabienie ruchu krtani do goéry i przodu w czasie
aktu polykowego oraz niepelne zamkniecie krtani w czasie jej unoszenia
(Hillel i wsp. 1999). Warto podkresli¢, ze ostabienie prawidlowej funkcji
gardla i krtani u chorych na SBZ zwicksza ryzyko aspiracji tresci
pokarmowej do dréog oddechowych, bedac przyczyna groznego dla zycia
zachlystowego zapalenia ptuc. Dokladng analize zaburzonego aktu
potykania u chorych na SBZ mozna przeprowadzi¢ z uzyciem badan strobo-
skopowego (wideofluoroskopia) oraz wideomanometrycznego (lub tez -
wideomanofluorometrycznego) (Hillel i wsp. 1999, Watts i Vanryckeghem,
2001). Higo i wsp. (2002) w badaniach wideofluoromanometrycznych
stwierdzili obnizenie ciSnienia bioracego udzial w akcie polykowym (ang.
swallowing pressure) zaréwno w jamie ustnej, jak i w gardle dolnym, ktére
korelowalo z postepem choroby. Taka sytuacja jest zwigzana z wiekszym
ryzykiem zalegania treSci pokarmowej w gardle dolnym i stwarza droge do
jej aspiracji do drég oddechowych. Miesien pierScienno-gardtowy ma
specyficzna funkcje, tworzy mianowicie zwieracz gorny przetyku. Niekiedy,
u chorych na SBZ, moze wystapi¢ jego nadmierny toniczny skurcz (spazm)
nasilajacy zaburzenia potykania i aspiracje tresci pokarmowej (Higo i wsp.
2002). Kolejnym waznym kierunkiem badan laryngologicznych w SBZ sa
obiektywne analizy wzajemnej wydolnosci fonacyjno-oddechowej. Wydolnos¢
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fonacyjna okreslaja: czas fonacji, objetos¢ fonacyjna (czyli dtugos¢ wydechu
w czasie przedluzonej fonacji), maksymalna dlugos¢ trwania spélgtosek
i samoglosek). Parametry te niestety sa rzadko opisywane w literaturze.
Dominuja badania dotyczace analizy akustycznej oraz logopedyczno -
perceptualnej dyzartrii, lub skupiajace sie¢ tylko na parametrach
oddechowych chorych na SBZ. W nielicznych jak dotad pracach,
stwierdzono skrécenie czasu fonacji u chorych na SBZ, redukcje
maksymalnego czasu fonacji, stabe zamkniecie glo$ni z kompensacyjnym
zwarciem nadglosniowym (Higo i wsp. 2002, Chen i Garrett, 20095).
Najprawdopodobniej wiec, w przebiegu postepujacych objawéw opuszko-
wych dochodzi do zaburzen kontroli procesu fonacji, nasilanych przez
niepelnowartoSciowe mechanizmy oddychania (ilustruje to wzajemna
wydolnos$¢ fonacyjno-oddechowa). Ten kierunek badan (takze naukowych)
wydaje sie by¢ szczegblnie atrakcyjnym w kontekscie poznania chorobowych
mechanizméw uszkodzenia ukladow funkcjonalnych wspierajacych sie
i uzupelniajacych w warunkach fizjologii.

Podsumowanie

Badanie laryngologiczne moze przyczynic¢ sie do wczesnego wykrycia
zaburzen ruchomosci faldéow glosowych czy podniebienia, stwierdzenia
oslabienia miesni gardla, jak tez zaburzen ruchomosci krtani w czasie fazy
gardlowej aktu polykowego, ktére moga wskazywaé na rozwijajace sie
zaburzenia opuszkowe w SBZ, nawet niesprecyzowane jeszcze przez chorego
jako ,zaburzenia mowy” czy ,zaburzenia potykania”. Bowiem, w tym
stadium schorzenia chory nie potrafi skonkretyzowaé¢ swoich dolegliwosci,
ma tylko wrazenie wystepowania ,trudnosci” w czasie mowienia czy
polykania. Dlatego tez przedstawiono propozycje schematu badania laryngo-
logicznego, ktéry powinien byé przydatny w ocenie chorego podejrzanego
o SBZ (opracowano w oparciu o wlasna analize kilkudziesieciu chorych na
SBZ). Badanie laryngologiczne powinno byé¢ wielostopniowe i obejmowac:
standardowa ocene wziernikowa nosa, uszu, badanie wziernikowe gardla
i krtani (laryngoskopia posSrednia), ocene stanu funkcjonalnego strun
glosowych w laryngoskopii bezposredniej, ocene strun glosowych w badaniu
fiberoskopowym krtani (z analiza ruchomosci, potozenia, oraz czynnosci
faldow glosowych) z mozliwoscia makro-wizualizacji oraz rejestracji obrazu
przekazywanego przez kamere. W przypadkach koniecznych (tu decyzja
nalezy do lekarza prze-prowadzajacego badanie) mozna uzupelnic
postepowanie specjalistyczne o badanie wideostroboskopowe (z mozliwoscia
makrowizualizacji oraz rejestracji obrazu przekazywanego przez kamere)
[zob. Fot. 2 a-d].

Nalezy podkreslié, ze szczegélowe badania laryngologiczne
i foniatryczne sa konieczne do wykluczenia innych, obwodowych przyczyn
wystepowania objawéw opuszkowych jak np. nowotworéow jezyka,
migdatkow, gardia, krtani i innych schorzen faldéw glosowych. Wczesne
wykrywanie zaburzen potykania i mowy u chorych na SBZ przez laryngologa
pozwala na pelniejsza kontrole i wczesne wdrozenie ¢wiczen logopedyczno-
foniatrycznych, jak i specjalistyczna ingerencje w narastajace zaburzenia
odzywiania sie chorego (zmiana diety, ¢wiczenia i techniki zmieniajace
pozycje glowy i karku ulatwiajace polykanie, czy wreszcie kwalifikacja do
gastrostomii). Postepowanie takie moze przyczyni¢ sie do poprawy jakosci
zycia chorego na SBZ.
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CZESC V:
TERAPIA I MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY

W miare wzrostu dlugosci zycia, narasta problem chor6b
neurozwyrodnieniowych, takich jak SBZ. Leczenie tej choroby stalo sie
wyzwaniem dla lekarzy i naukowcow, zwlaszcza w krajach rozwinietych.
W latach dziewiecdziesiatych, w USA, odnotowano wzrost zachorowan na
SBZ o ok. 46% w poréwnaniu z okresem 1960-1970 (Worms, 2001).
W terapii SBZ wazne jest wziecie pod uwage dwoch aspektow: specyficznosci
choroby, wiazacej sie z okreSlonym postepowaniem przyczynowym, a wtasciwie
z brakiem mozliwosci skutecznej terapii oraz specyficznosci postepowania
wobec nieuleczalnie chorego, a wiec lagodzeniem nastepstw choroby, czyli
dziataniem objawowym.

Jak dotad nie ma skutecznego leczenia przyczynowego SBZ.
Jedyny stosowany lek, Riluzole (Rilutek), powoduje zaledwie wydluzenie
czasu przezycia niektérych pacjentéw o kilka miesiecy, nie poprawiajac
jakosci ich zycia (Lacomblez i wsp. 2002). Poniewaz w chwili obecnej jest to
jedyny lek, ktéry mozna uznac za dziatajacy przyczynowo z uwagi na to, ze
wplywa na jeden z najwazniejszych mechanizméw choroby (zob. Czes¢ II
patogeneza — ekscytotoksycznosé), postanowiliSmy poswieciéc mu osobny
fragment.

a. Riluzole (Rilutek)

Riluzole (benzotiazol), ktéry wplywa na neurotransmisje
glutaminergiczna, a przede wszystkim blokuje presynaptyczne uwalnianie
glutaminianu (poprzez blokowanie kanaléw sodowych), ma dziatanie
antagonistyczne w stosunku do receptora NMDA, hamuje naplyw jonéw
wapnia do komoérki indukowany przez glutaminiany, zabezpiecza przed
neuronalng depolaryzacja (Leigh i wsp. 2003). Badania naukowe dowodzg,
ze leczenie Riluzolem w dawce 100 mg dziennie (2x50 mg) przez 18 miesiecy
nieznacznie wydluza przezycia chorych (Srednio 2-4 miesiace) niestety nie
wplywajac na poprawe ich stanu klinicznego i jakoSci zycia (Bensimon
i wsp. 1994, Lacomblez i wsp. 1996, Cochrane review - Miller i wsp. 2002).
Lek jest bezpieczny, dajac niekiedy niewielkie podniesienie poziomu
enzymow watrobowych, stad wskazana jest ich systematyczna kontrola.
Leczenie powinno by¢ rozpoczete tak szybko, jak to mozliwe - zaraz po
przedstawieniu choremu diagnozy (Andersen i wsp. 2005). Wskazane jest
pelne przedstawienie choremu oraz opiekunowi potencjalnych mozliwosci
terapeutycznych leku (w istocie jego niewielkiego dziatania terapeutycznego)
oraz ewentualnych powiklan. W literaturze podkresla sie niewielki efekt
terapeutyczny leku w péznym stadium choroby. Nie jest jasne, od jakiej
granicy wiekowej lek nie powinien by¢ stosowany. W tym miejscu warto
wspomnie¢ jeszcze raz o pojeciu ,okna terapeutycznego” (zob. Czesc¢ II —
Uwagi og6lne). Jest bardzo prawdopodobne, ze gdybysmy umieli rozpoznac
SBZ znacznie wcze$niej, powiedzmy przecietnie o rok, a moze chociazby pét
roku, w fazie pierwszych pojawiajacych sie objawow (a najlepiej jeszcze
zanim sie pojawia objawy, a istnieja zaburzenia mechanizméw biochemi-
cznych na poziomie komoérek, bialek, genow) wtedy zastosowanie Riluzole
przynositoby przypuszczalnie ewidentnie lepsze efekty? Niemniej istotne jest
podkreslenie, ze zazywanie Riluzole niesie chorym przede wszystkim
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nadzieje i jest bardzo istotne zaréwno dla samopoczucia chorego, jak i jego
jakosci zycia. Nie zaleca sie¢ stosowania Riluzole w innych chorobach
neuronu ruchowego (pierwotne stwardnienie boczne, postepujacy zanik
miesni, wrodzona parapareza spastyczna).

Nalezy podkreslié, ze w literaturze brak, w chwili obecnej,
naukowych przestanek dotyczacych stosowania w SBZ nastepujacych
lekéw: witamin, anty-oksydantow jak koenzym Q-10, beta-karoten,
selegilina; preparatéow Gingko bilobae, kreatyny, immunoglobulin - poda-
wanych dozylnie, sterydow, lekéw immunosupresyjnych (cyklosporyna),
interferonéw, copaxonu, minocykliny, ceftriaxonu, czynnikéw neurotro-
ficznych (VEGF) oraz terapii komoérkami macierzystymi (Andersen i wsp.
2005).

Ze wzgledu na intensywnie prowadzone badania naukowe, zaréwno
na poziomie doswiadczalnym jak i klinicznym oraz préby lekowe, by¢ moze
niektére z wymienionych lekéw stana sie w przyszlosci rzeczywistym
leczeniem przyczynowym choroby, jednak w chwili obecnej brak takich
dowodow.

b. Leczenie objawowe

SBZ jest choroba jak dotad nieuleczalna. Intensywnie prowadzone
badania i préby kliniczne oceniajace dziatanie nowych lekéw nie przyniosty
oczekiwanych rezultatow w dziedzinie leczenia przyczynowego. Chory na
SBZ w pelni Swiadomy istoty choroby, boryka sie z narastajacymi objawami
klinicznymi, ktére stopniowo ograniczaja jego samodzielno§¢ ruchowa,
mozliwosci wykonywania codziennych prostych czynnosci, wreszcie kontakt
z otoczeniem. Niesprawnos$¢ i spastycznos¢ konczyn bywa przyczyna ich
bolu i kurczy. Niedowlad koriczyn prowadzi do dystalnych obrzekow
i wtérnych zaburzen autonomicznych. Niekiedy szybko dolaczaja sie:
nadmierne S§linienie, krztuszenie, bezsennos¢ i lek. Czesto objawom
labilnosci emocjonalnej towarzyszy depresja. Pacjent, ktéry zyje z takimi
objawami wymaga szczegélnej opieki i celowanego postepowania
objawowego, w tym takze rehabilitacyjnego i psychoterapeutycznego.

Powstata konieczno$¢ organizowania wielopoziomowego systemu
opieki dla chorych na SBZ, w ktéry zaangazowani sa naukowcy, lekarze,
zespoly pielegniarsko-rehabilitacyjne, psychoterapeuci, logopedzi i przede
wszystkim rodziny chorych, poinformowane o istocie i prognozie choroby.
Poprawa jakosci zycia nieuleczalnie chorego pacjenta stalta sie dzisiaj, przy
braku mozliwosci zatrzymania progresji choroby, wiodacym zadaniem dla
wszystkich zaangazowanych w diagnozowanie choroby i opieke nad
pacjentami (Chio i wsp. 2001, 2004a,b). W wielu krajach zorganizowano
specjalistyczne osrodki zbierajace dane o chorych na SBZ wg opracowanych
standardéw, wlaczajace chorego z rozpoznaniem SBZ w okreslony cykl
postepowania zaréwno terapeutycznego, rehabilitacyjno-paliatywnego, jak
i psychoterapeutycznego. W Polsce dopiero powstaje system tworzenia
osrodkoéw zajmujacych sie w sposob wielospecjalistyczny SBZ. Ponizej,
przedstawiono krotko postepowanie objawowe zalecane w najczesciej
spotykanych i uciazliwych objawach choroby.

Nadmierne Slinienie wystepuje u chorych z zajeciem opuszki i wigze
sie z oslabieniem miesni twarzy, jezyka, podniebienia oraz zaburzeniami
potykania sliny, raczej nie z jej nadmierng produkcja. Do statego wycieku
Sliny z ust doprowadza ostabienie i stopniowy zanik miesni Zwaczy. Objaw
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ten jest nasilany przez depresje tym bardziej, ze jest uciazliwy dla chorego
takze z powodéw spotecznych. Chorzy, ktorzy nie moga opanowac staltego
wyplywania §liny z ust, wstydza sie, izoluja w domu. Z tego wzgledu,
w postepowaniu objawowym, lekami 2z wyboru sa tréjcykliczne
antydepresanty zwlaszcza Amitryptylina (posiadajaca komponente
antycholinergiczna) w dawce 25-50 mg 2-3 x na dobe (Forshew i Bromberg,
2003). W przypadkach, gdy istnieja przeciwwskazania do stosowania lekow
z tej grupy (zwlaszcza zaburzenia rytmu serca), zaleca sie stosowanie
Atropiny podjezykowo (0,25-0,75 mg 3 x dz, Leigh i wsp. 2003) lub przez-
skérne stosowanie skopolaminy (1,5 mg przez 3 dni, Talmi i wsp. 1989,
1990). Giess i wsp. (2000) wykazali redukcje nadmiernego wyplywania Sliny
po zastosowaniu iniekcji z toksyny botulinowej typu A do Slinianek. Z kolei
Andersen i wsp. (2001a), Harriman i wsp. (2001) oraz Stalpers i Moser
(2002) wykazali pozytywne rezultaty po napromienieniu Slinianek
podzuchwowej i przyuszne;j.

Zastosowanie farmakoterapii w nadmiernym slinieniu u chorych jest
niezbedne nie tylko ze wzgledu na psychiczna uciazliwos¢ objawu.
Wielokrotnie powtarzana czynno$s¢ mechanicznego wycierania ust chustka
powoduje podraznienia skory, jej zakazenie. Ponadto, nadmiar wydzieliny
moze spowodowaé odruchowy kaszel i skurcz krtani. Mechaniczne ssaki sg
pomocne w redukowaniu nadmiernej iloSci S§liny. Mozna zaopatrzy¢ sie
w taki sprzet w aptece, ale nalezy pamietaé, ze mechaniczne usuwanie $liny
powoduje takze jej wzmozona produkcje. Procedura ta szczegéblnie jest
potrzebna u chorych z przeciwwskazaniami do farmakoterapii. Czasami
udaje sie uzyskaé¢ zmniejszenie objawow stabilizujac glowe we wlasciwej
pozycji poprzez uzycie kolnierza szyjnego i zastosowanie c¢wiczen
wzmacniajacych miesnie szyi. Konieczne jest poinformowanie rodziny
o wlasciwym ulozeniu chorego w czasie snu, zalecana jest pozycja na boku
(zapobiega aspiracji §liny do drég oddechowych) Nadmiernie lepka
i ciagnaca si¢ wydzielina z drzewa oskrzelowego jest réwniez przyczyna
dyskomfortu chorego. Przenosne, domowe mechaniczne ssaki pozwalaja na
usuniecie wydzieliny tylko z géornych drég oddechowych. Stosowanie lekow
mukolitycznych (N-acetylocysteina 200-400 mg 3 x dz, Andersen i wsp.
2005), antagonistow receptoréow beta adrenergicznych (Propranolol,
Metoprolol) lub lekéw rozszerzajacych oskrzela (Theophilinum) moze by¢
pomocne w rozrzedzeniu wydzieliny, chociaz brak kontrolowanych badan
naukowych wskazujacych na stosowanie tych lekéw w SBZ (Newall i wsp.
1996). Niekiedy preparaty te stosuje sie wziewnie w nebulizatorze.

Labilno§¢é emocjonalna - placz lub $miech patologiczny sa
objawami zespotu rzekomoopuszkowego, wystepuja czesto wraz z dyzartria,
dysfagia oraz nadmiernym S$linieniem stanowigc jednoczesnie dowod
bezradnosci chorego, ktéry probuje zapanowa¢ nad mimowolnym afektem.
Objaw ten jest bardzo ucigzliwy takze dla bliskich i opiekunéw chorego.
Brooks i wsp. (2004) wykazali, ze kombinacja Dextrometorphanu oraz
Chinidyny zmniejsza zaburzenia emocjonalne i poprawia jako$é¢ zycia
chorych. Niestety w ciagu 4 tygodniowej terapii zaobserwowano
wystepowanie objawéw ubocznych az u 89% chorych. Warto zwréci¢ uwage
na nowy lek: AVP-923-Neurodex, ktory jest kombinacja wlasnie
Dextromethorphanu i Chinidyny i aktualnie jest testowany w badaniach
klinicznych (www.asla.org). Trzeba podkreslic rodzinie i opiekunom, Zze
labilno$¢é emocjonalna (przymusowy S§miech lub placz) nie jest objawem
choroby psychicznej lecz wynika z organicznego uszkodzenia moézgu
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(Poeck, 1996). Nalezy pamietac, ze tylko nasilona labilno$¢é emocjonalna,
stanowigca znaczng uciazliwos¢ powinna by¢ leczona farmakologicznie.
Roéwniez leki antydepresyjne takie jak: Fluvoxamina (lannaccone i Ferini-
Strambi, 1996), Amitriptylina, Citalopram, stosowane z powodzeniem
w innych chorobach neurologicznych (Schiffer i wsp. 1985), moga by¢
stosowane w zmniejszeniu labilnosci emocjonalnej w SBZ.

Spastycznos§é moze by¢ gtowng dolegliwoscia pacjentow, u ktérych
dominuje zajecie UMN (drég korowo-rdzeniowych). Chorzy ci wymagaja
specjalistycznej fizykoterapii (Drory i wsp. 2001), polaczonej z hydroterapia
(éwiczenia w basenie z ciepla woda 32-34 stopnie, Kesiktas i wsp. 2004),
krioterapia (Andersen i wsp. 2005). Mimo braku randomizowanych préb
klinicznych z zastosowaniem miorelaksantow w SBZ, na podstawie
doswiadczenia klinicznego zaleca sie stosowanie lekéw rozluzniajacych
miesnie: Baclofen w dawce poczatkowej 5 mg, nastepnie zwiekszanej do 30
mg (a nawet w miare potrzeby do 75 mg w 3 dawkach) lub Mydocalm
(dawka dobowa: 150-450 mg), Myolastan (100 mg/d), Relifex (500 mg/d),
Relanium (10-30 mg/d). Niektérzy autorzy zalecaja takze, w opornych
przypadkach, stosowanie Dantrolene (20-100 mg/d) (Andersen i wsp.
2005). Warto pamietaé, ze zmniejszenie spastycznosci prowadzi do
wiekszego oslabienia sily mie$niowej, o czym nalezy poinformowaé chorego.

Bo6l jest objawem czesto wystepujacym u chorych na SBZ.
Towarzyszy zwlaszcza chorym z nasilonymi objawami z UMN, u ktérych
oslabienie sily mie$sni i spastycznos¢ prowadza do znacznego
unieruchomienia stawéw. Ograniczenie ruchomosci stawu barkowego moze
doprowadzi¢ nawet do zapalenia torebki lub pochewki migesnia dwuglowego,
co wymaga specjalistycznego postepowania ortopedycznego. Drugim
czynnikiem wywolujacym boél u chorego, jest niemoznos$¢ zmiany pozycji
ciala zwigzana z oslabieniem lub spastycznoscia miesni, prowadzaca do
nadmiernego ucisku skory i kosci. Bél moze mie¢ charakter epizodyczny lub
by¢ dominujaca dolegliwosScia chorego. Leczenie obejmuje fizykoterapie
zwalczajaca przykurcze i zmniejszajaca czestoS¢ kurczy miesni oraz
farmakoterapie: proste analgetyki (Paracetamol), niesterydowe leki przeciw-
zapalne (np. Ibuprofen, Diklofenak), leki blokujace receptory sodowe
(Tegretol, Fenytoina) czy wreszcie leki przeciwdepresyjne jak: Amitryptylina
lub Doxepin stosowane w mono- lub politerapii (Andersen i wsp. 2005).
W nasilonych bélach obowiazuja zasady postepowania p-bélowego wg WHO
(1990): proste analgetyki = tramadol = opioidy.

Kurcze mies$ni sa dos¢ powszechnym, nie tylko wczesnym objawem
u chorych na SBZ. Szczegélnie czesto pojawiaja sie w nocy. NajczeSciej
dotycza miesni konczyn dolnych, moga takze wystepowaé¢ w miesniach
koniczyn gérnych czy w klatce piersiowej (niekiedy moga by¢ mylnie wiazane
z dolegliwosciami w chorobie niedokrwiennej serca) oraz w Scianie brzucha
(moga woéwczas nasladowac np. kolke zélciowa). Leczeniem stosowanym na
podstawie empirycznej jest postepowanie fizykoterapeutyczne (masaz,
¢éwiczenia, zwlaszcza wieczorem), hydroterapia oraz stosowanie lekoéw takich
jak: Baklofen, Relanium, Mydocalm, Myolastan, Werapamil, preparaty
magnezu. Diener i wsp. 2002 wykazali zmniejszenie nasilenia kurczy miesni
po Chinidynie, jednak badanie nie bylo przeprowadzone u chorych na SBZ.
Chorzy skarza sie takze na dokuczliwe fascykulacje miesni, ktore
pojawiaja sie nagle i wywoluja w czesci migs$nia niekiedy bolesny,
wyczuwalny reka skurcz. Ograniczenie wystepowania fascykulacji probuje
sie osiagnac przez stosowanie Tegretolu, Fenytoiny, Gabapentyny. Czasem
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Rilutek (2 x 50 mg/dobe) ma wplyw na zmniejszenie ich nasilenia. Wazna
jest fizykoterapia (rozciaganie miesni, cieple oklady konczyn, szczeg6lnie
wieczorem).

Innym problemem wystepujacym dos§¢ czesto w SBZ sa zaburzenia
snu (Hetta i wsp. 1997). Moga byC zwiazane ze zmniejszona iloScia ruchu
w ciagu dnia, bélami i kurczami mie$niowymi, lekiem, depresja,
hypowentylacja, dusznoscia. Prowadza one wtérnie do zmniejszenia i tak juz
uposledzonej aktywnosci chorego w ciagu dnia. Zaleca sie stosowanie
Zolpidemu oraz Amitryptyliny (Forshew i Bromberg, 2003). Chorzy
z objawami SBZ czesto zyja w leku i depresji, ktore nasilane sa przez
progresje choroby a zwlaszcza utrate mozliwosci komunikacji, postepujace
zaburzenia polykania i kalectwo ruchowe oraz niedomoge oddechowa.
Wedlug Dengler (1999) depresja i bezsennos$¢ towarzysza chorym na SBZ we
wszystkich stadiach choroby. Lek jest najbardziej nasilony po wystapieniu
pierwszych objawéw niesprawnosci oddechowej. Amitryptylina jest
najczesSciej stosowanym preparatem ze wzgledu na swoje efektywne
dzialanie p-depresyjne i p-bolowe oraz niski koszt. Podaje sie takze preparty
SSRI (selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny): Sertaliny,
Fluoksetyny Iub Paroksetyny. W terapii leku mozZna stosowac
benzodwuazepiny (Relanium, Lorazepam).

Oprocz leczenia farmakologicznego powyzszych zaburzen duze
znaczenia ma psychoterapia oraz powstawanie grup wsparcia dla chorych
zlozonych z pacjentéw, ich rodzin, opiekunéw i ludzi bezinteresownych,
ktoérzy chca wspierac¢ chorych na SBZ.

W postepowaniu objawowym nie mozna zapomnie¢ o stosowaniu
profilaktyki przeciw-zakrzepowej u chorych jak: fizykoterapia, unoszenie
koniczyn, czesta zmiana ich ulozenia, stosowanie ponczoch uciskowych. Nie
zaleca sie stosowania leczenia antykoagulantami (Andersen i wsp. 2005).
Nie nalezy zapomina¢ o zaparciach spowodowanych zmniejszona podaza
plynéw i przyjmowaniem rozdrobnionego czy zmiksowanego pozywienia.
Zaleca sie zwiekszenie iloSci ptynow, w miare mozliwosci stosowanie diety
bogatoresztkowej oraz postepowanie farmakologiczne (Bisacodyl, czopki
z gliceryny i inne). Niekiedy konieczne jest okresowe stosowanie hegaru.

c. Wielospecjalistyczne grupy medyczno-socjalne oraz
podstawy opieki paliatywnej w SBZ

Jak juz podkreslano w tym opracowaniu, opieke nad chorymi na
SBZ powinny sprawowac wielospecjalistyczne zespoly skladajace sie
z lekarzy (neurolog, laryngolog, pulmonolog, gastrolog, specjalista
rehabilitacji, lekarz opieki paliatywnej), logopedy, dietetyka, rehabilitantow,
fizjoterapeutoéw, psychologa, wykwalifikowanych pielegniarek i os6b z opieki
socjalnej, doradcéw zawodowych oraz wspoéipracujacych opiekunéow
chorego (Chio iwsp. 2001, 2004a, Leigh i wsp. 2003, Traynor i wsp. 2003).
Specjalistyczna, zorganizowana diagnostyka, leczenie i opieka jest mozliwa
w centrach medycznych (klinikach, szpitalach) zajmujacych sie
diagnozowaniem SBZ, ktére zapewniaja choremu okresowe (co 2-3
miesiace) wizyty lekarskie, kontrole logopedyczne, psychologiczne. Takie
osrodki powinny sprawnie wspoélpracowaé z neurologiem lub lekarzem
rodzinnym bezposrednio opiekujacym sie chorym oraz z opiekunami
chorego. W badaniach Traynor i wsp. (2003) oraz Chio i wsp. (2004a)
wykazano pozytywne oddzialywanie wielospecjalistycznych grup opieki na
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przezycie chorych na SBZ, niezaleZnie od dzialania innych czynnikéw
prognostycznych (wiek, czas trwania choroby, objawy opuszkowe, tempo
progresji).

Naczelng zasada opieki paliatywnej nad nieuleczalnie chorym jest
zapewnienie mu maksymalnej poprawy jakosci zycia tj. zmniejszenie
dokuczliwych objawéw choroby (leczenie symptomatyczne), zagwaranto-
wanie wsparcia psychicznego, socjalnego i duchowego przy zachowaniu
pelnej autonomii oraz mozliwosci swiadomego podejmowania decyzji, jak
réwniez ich zmiany (Oliver i wsp. 2000, Mitsumoto i wsp. 2005). Waznym
zadaniem opieki paliatywnej jest wczesne rozmawianie na temat fazy
terminalnej choroby, przygotowanie chorego do Swiadomego podjecia
decyzji co do mozliwosci przedtuzenia zycia (sztuczna wentylacja), podjecia
decyzji o przebywaniu w domu, hospicjum. Rozmowy takie powinny by¢
ponawiane (zwlaszcza jesli wystgapia pierwsze objawy niedomogi
oddechowej), aby da¢ choremu czas na oswojenie si¢ z problemami, na
Swiadome zadecydowanie o dalszym postepowaniu. Nalezy inicjowac
dyskusje dotyczaca decyzji i sposobu zakonczenia zycia kiedykolwiek chory
zapyta lub ,otwiera¢ drzwi” dla informacji dotyczacych konca zycia
lub/i mozliwych interwencji. Chory powinien by¢ poinformowany o prawnej
sytuacji dotyczacej jego woli i Swiadomych planéw oraz powinien zostac
zapoznany z zasadami systemu opieki zdrowotnej. Zaleca si¢ ponowne
przedyskutowanie postepowania w stanie terminalnym co 6 miesiecy oraz
pomoc w sformutowaniu swiadomej woli chorego (Andersen i wsp. 2005).

Podstawa dobrej opieki nad chorym na SBZ jest regularny kontakt
z pacjentem, jego opiekunem, rodzing i wzajemna wspélpraca. Nalezy
pamietaé, ze opieke nad chorym sprawuje takze jego rodzina, bliscy, czesto
tez ludzie bezinteresownie zwigzani z dzialaniami na rzecz poprawy komfortu
zycia chorych na SBZ. Osoby te tworza stowarzyszenia, grupy dyskusyjne
wspierajace si¢ w wymianie informacji na temat choroby, jej leczenia,
pokonywania codziennych probleméw zwiazanych z SBZ, we wzajemnej
pomocy. Ta forma dzialania, dzisiaj w dobie komputeréw i internetu, jest
coraz bardziej popularna.

W Polsce nie ma jeszcze sprawnie dzialajacych wielo-
specjalistycznych zespoléow zajmujacych sie diagnozowaniem i opieka nad
chorymi na SBZ, chociaz w wielu klinikach neurologicznych kraju
organizowane sa specjalistyczne poradnie dla chorych z chorobami
neuronu ruchowego, powstaje wieloptaszczyznowa opieka medyczna oraz
wsparcie leczenia i opieki chorego w domu. Czesto warunki ekonomiczne
zmuszaja rodziny do pozostawienia chorych w szpitalach (oddzialy
internistyczne, neurologiczne). Nie zawsze istnieja mozliwosci postepowania
paliatywnego u chorych w stanie terminalnym i stosowania wspomagania
nieinwazyjna sztuczna wentylacja, co przedluza Zycie chorego. Rodzi to
problemy takze natury etycznej. Powoli dochodzimy do wniosku, ze
postawienie rozpoznania choroby jest dopiero pierwszym krokiem, ktory
pociaga za  soba  koniecznos¢  organizacji sprawnego  systemu
zabezpieczajacego chorym lepsze warunki zycia.
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d. Poszukiwania metod obiektywnej oceny postepu choroby

Ocena skutecznosci jakiejkolwiek terapii winna by¢ maksymalnie
obiektywna26. W zwigzku z powyzszym musimy tez dysponowac obiektywna
metoda oceniajaca stopien zaawansowania choroby oraz tempo jej progresji.
Podstawowa metoda oceny stanu chorego i progresji choroby jest nadal
kliniczne badanie neurologiczne. Doswiadczony lekarz—neurolog potrafi
zauwazy¢ nawet niewielkie objawy, ktére swiadcza o uszkodzeniu neuronéw
ruchowych. Badanie neurologiczne musi by¢ wykonywane dokladnie
i powtarzane co kilka tygodni, poniewaz tylko taka ocena daje mozliwos¢
analizy progresji objawéw w przebiegu choroby. U chorych na SBZ stosuje
sie takze obiektywne oceny stopnia zaawansowania choroby. Jak dotad, nie
opracowano jednej, obowigzujacej metody, ktora oceniataby stan kliniczny
pacjenta i nasilenie jego choroby. Skale oceny Kklinicznej stuza do
zobiektywizowania i iloSciowego (najczesciej w punktach) oceniania réznych
funkcji ruchowych chorych, mozliwosci ich codziennej samowystarczalnosci,
czy tez iloSciowego okreslenia nasilenia niektérych objawéw neurologicznych
charakterystycznych dla uszkodzenia neuronéw ruchowych. Ocena taka jest
konieczna dla poréwnania progresji choroby, zaré6wno w jej naturalnym
przebiegu, jak i w czasie stosowania ro6znych lekéw, a zwlaszcza
w klinicznych prébach terapeutycznych.

Wsrod najczesciej stosowanych obiektywnych metod badawczych
analizujacych rézne elementy progresji SBZ wymienia sie ocene stanu
ukladu ruchowego poprzez poliloSciowy pomiar napiecia spastycznego,
maksymalnego skurczu izometrycznego miesni czy samodzielnos§ci ruchowej
chorego oraz przez ocene wydolnosci oddechowej (o czym bedzie jeszcze
mowa). Istnieja tez skale globalnej oceny stanu klinicznego i funkcjonalnego
chorego, a takze testy elektrofizjologiczne ,$ledzace” postep choroby (np.
MUNE, zob. Czes¢ 1V).

Skale globalnej oceny chorego, naleza do testow ,klinimetrycznych”.
Wg skali oceny funkcjonalnej chorego zwanej ALSFRS (ang. ALS Functional
Rating Scale) (Cedarbaum i Stambler, 1997) analizuje si¢ w punktach (od O
do 4) dziesie¢ testow okreslajacych wydolnos¢é opuszkowo-oddechowsa
chorego, zdolnos¢ do samodzielnego przygotowania jedzenia, mozliwosé
utrzymania codziennej higieny oraz samodzielnego poruszania si¢
(chodzenie, zmiana pozycji w 16zku). ALSFRS jest chetnie stosowana
w praktyce klinicznej i prébach farmakologicznych. Z kolei, skala Norrisa?7,
ocenia stopien nasilenia choroby wg czterdziestu réznych elementow
okreslajacych stan neurologiczny pacjenta (m.in. oddychanie, polykanie,
zaburzenia mowy, niedowlady konczyn), sprawnos¢ ruchowa (m.in.
wstawanie z 16zka, chodzenie, chodzenie po schodach) oraz zdolnos¢
samodzielnego wykonywania czynnosci dnia codziennego (mycie, ubieranie
sie, jedzenie, picie, itd.). Kazdy z tych elementéw jest oceniany osobno, od
0 do 3 punktéw (3 punkty-wynik prawidlowy). W etapie koncowym badania
sumuje sie¢ otrzymane wyniki (Norris i wsp. 1979). Ze wzgledu na latwos¢
przeprowadzenia oceny stanu chorego, skala Norrisa jest powszechnie
stosowana w praktyce lekarskiej, jak rowniez w prébach klinicznych.

26 Oczywiscie liczy sie réwniez subiektywne odczucie chorego, jego samoocena
przebiegu choroby i ew. terapii.
27 ALSFRS i skala Norrisa przedstawiono w Dodatku nr 6.
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Zastosowanie skali Appel taczy ocene funkcji oddechowych i MMT?28. Skala
sklada sie z szesnastu testow (pietnascie z nich ocenia funkcje konczyn,
a jeden wydolnos¢ oddechowa). Kazdy z testow jest réznie punktowany, przy
czym minimalng ilo§¢ punktéw tj. 30, stwierdza sie u oséb zdrowych.
O maksymalnym nasileniu choroby swiadczy liczba 164 punktéow (Appel
i wsp. 1988). W ostatnich latach potozono nacisk na poprawe jakosci zycia
chorego na SBZ. Z tego powodu powstaly wielospecjalistyczne zespoly
opiekujace sie chorym oraz skale oceniajace jakos¢ jego zycia i to, zaréwno
w aspekcie fizycznym, socjalnym, jak i mentalnym np. SF-36-sumaryczna
skala oceny stanu fizycznego i SF-36 sumaryczna skala oceny stanu
umyslowego chorego (ang. SF-36 Physical Summary Score, SF-36 Mental
Summary Score). Skala funkcjonowania socjalnego i zdrowia psychicznego -
ang. Social Functioning and Mental Health (Van den Berg i wsp. 2005).
Ponadto, dostepne sa: ,Lista do oceny bezposredniego obciazenia dla
chorych na SBZ” (ang. - the Schedule for the Evaluation of QoL-Direct
Weighting - SEIQoL-DW), ktéra pozwala na subiektywna ocene jakosSci zycia
dokonang przez chorego (ang. - quality of life, QoL) oraz Kwestionariusz
McGill’a (ang. - McGill QoL Questionnaire (MQOL), ktory ocenia czynniki
zwiazane i niezwigzane ze zdrowiem, a wplywajace na jakos¢ zycia chorego
(Chio i wsp. 2004a). Powstaja takze, co bardzo wazne (!), skale oceny jakosci
zycia opiekunéw chorych na SBZ.

28 MMT (ang. manual muscle testing) - szeroko stosowany test pétilosciowy wg skali
MRC (ang. Medical Research Council — zobacz w Dodatku - Stownik), oceniajacy
stopien oslabienia silty miesni w skali 0-5 pkt. (5 punktéw odpowiada prawidlowej
sile mie$ni, O punktéw oznacza brak ruchu).
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CZESC VI:
METODY I URZADZENIA WSPIERAJACE

Jakkolwiek nie ma jasnoSci w sprawie dynamiki procesow
uszkadzajacych neurony w SBZ wydaje sie rozsadne zalozenie, ze im
wczesniej rozpocznie sie leczenie neuroprotekcyjne, tym lepszych efektow
mozna oczekiwaé (Bromberg, 1999). Poza wlaczeniem do leczenia Riluzole,
istotnym jest wczesne wdrozenie farmakologicznego postepowania
symptomatycznego (objawowego), jak to opisano powyzej, ale takze
zabezpieczenie chorego w odpowiedni sprzet ortopedyczny, wdrozenie
logopedycznej terapii mowy i stosowanie urzadzen wspierajacych
komunikacje oraz odpowiednie postepowanie usprawniajace polykanie
i oddychanie. Postepowanie objawowe u chorych na SBZ jest metoda
leczenia z wyboru. Brak skutecznej terapii przyczynowej zobowiazuje do jak
najszerszego dzialania rehabilitacyjnego i tagodzenia skutkéw choroby.
Ponizej oméwiono w kolejnych rozdzialach: wspomaganie ortopedyczne,
wspomaganie i podtrzymywanie komunikacji z otoczeniem, zywienie
enteralne, oraz wspomaganie oddychania.

a. Techniki ortopedyczne

Zwiekszenie zakresu ruchow chorego i jak najdluzsze utrzymanie
jego zdolnosci do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci jest
glownym zadaniem specjalistycznej rehabilitacji ruchowej, ktéra powinna
by¢é prowadzona od momentu postawienia rozpoznania. Oczywiscie, takie
postepowanie ma takze wazny dla chorego, aspekt psychologiczny.
U chorych, obok utraty funkcji ruchowych pojawia sie takze uczucie
przewleklego zmeczenia. Dlatego tez, prowadzenie rehabilitacji ruchowej
(biernej i czynnej) oraz fizykoterapii nie moze powodowaé¢ nadmiernego
obciazenia mies$ni, co mogloby przyspieszyé proces ich zaniku. Zabiegi
rehabilitacyjne powinny by¢ stosowane kilkakrotnie w ciagu dnia i, co
szczegblnie wazne, dostosowane do mozliwosci ruchowych chorego. Sa to:
¢wiczenia w sali gimnastycznej, zajecia ruchowe w basenie wzmacniajace
odpowiednie grupy mieéni, ¢wiczenia czynne na sali chorych (chodzenie
w balkonikach, stabilizatorach), czy tez ¢wiczenia bierne w t6zku chorego
polaczone z masazem leczniczym u pacjentéow bez spastycznego napiecia
(Drory i wsp. 2001). U chorych z nadmierna meczliwoscia miesni, niewielka
poprawe moga przynies¢ indywidualnie dobrane dawki Pirydostygminy.
Utrzymanie samodzielnosci chorego jest mozliwe po wykonaniu w domu
chorego nieskomplikowanych usprawnien np.: zamocowania poreczy przy
wannie i toalecie, podwyzszenia toalety, wykorzystania przyrzadéw
pomagajacych w jedzeniu, ubieraniu sie (rezygnacja z guzikéw na rzecz
zamkoéw blyskawicznych) itp. Nastepnym krokiem w postepowaniu
rehabilitacyjnym jest przekonanie chorego do wykonywania w domu
prostych elementéw c¢wiczenn rehabilitacyjnych, poczatkowo ze specjali-
styczna kontrola rehabilitanta czy fizjoterapeuty, pézniej z udziatem rodziny
pacjenta (Drory i wsp. 2001). Bardzo istotnym elementem postepowania
rehabilitacyjnego jest dobranie dla chorego odpowiedniego sprzetu
ortopedycznego. W przypadku obecnosci zaburzen chodu (opadanie stopy,
niestabilnos$é, trudnosci w utrzymaniu réwnowagi, upadki przy zwrotach
ciala) stosuje sie luski, strzemiona, laski, balkoniki, w bardziej
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zaawansowanych stanach - wozki inwalidzkie. Podobnie, w ostabieniach
reki mozna uzywa¢ odpowiednich stabilizatorow na palce czy stawy
nadgarstka i tokcia. Obecnos$¢ objawdéw zwigzanych z ostabieniem miesni
szyi i karku (opadanie glowy, bol kregostupa, wyciekanie §liny z ust) mozna
zmniejsza¢ przez stabilizowanie miesni odpowiednio dobranym kolnierzem
ortopedycznym (w przypadkach z nasilonym opadaniem glowy rekomen-
dowane sa kolnierze sztywne). U chorych lezacych stosuje sie wielo-
funkcyjne 16zka ortopedyczne pozwalajace na zmiane pozycji chorego co
kilka godzin oraz materace przeciwodlezynowe. Warto pamietaé
o wyzszym ulozeniu stéop i rak, co zmniejsza nasilenie objawow
wegetatywnych wystepujacych w dystalnych odcinkach korniczyn (obrzek,
zasinienie, oziebienie) (Mitsumoto i wsp. 1998).

Chcemy poleci¢ Czytelnikowi przeczytanie kilku uwag naszej
Pacjentki, (zamieszczonych w Czesci VIII), ktora potrafita usprawni¢ swoje
codzienne zycie zmieniajac domowe otoczenie, najczeSciej bez wielkich
nakladéw pienieznych. Wszystkich zainteresowanych odsytlamy takze do
naszego Poradnika dla chorych na MND (Tomik i J6zwiak, 2004), w ktérym
zamieszczono wiele rad praktycznych oraz przyklady éwiczen ruchowych
i logopedycznych.

b. Podtrzymanie komunikacji

Glownym zadaniem logopedéw, lekarzy i opiekunéw chorych na SBZ
z zaburzeniami mowy jest utrzymanie optymalnej, efektywnej komunikacji
tak diugo, jak to mozliwe. Wedlug najnowszych doniesien z literatury (Ball
i wsp. 2004, Murphy, 2004) waznym jest nie tylko skupianie si¢ na chorym
z dyzartrig, ale takze na podtrzymaniu mozliwosci komunikacji partner-
partner (tj. chory-opiekun). Komunikacja to co$§ wiecej niz tylko mowal
Najblizsi choremu muszg wypracowywac indywidualne metody porozumie-
wania sie, nie tylko przy uzyciu stéw. Ta ostatnia kwestia nabiera obecnie
szczegblnego znaczenia - prawidlowy, chociaz niepelny kontakt chorego
z partnerem-opiekunem zapewnia mu zrozumienie, mozliwo§¢ wspélpracy
oraz wydostanie sie z socjalnego zamkniecia, jakie niesie narastajaca
dyzartria. Najnowsze badania (Ball i wsp. 2004, Murphy, 2004) sugeruja
stosowanie u chorych na SBZ z narastajacymi zaburzeniami mowy strategii
wspomagajacych takich jak: 1/ strategie niewerbalne: zwrécenie uwagi na
porozumiewanie sie gestami, kontakt wzrokowy oraz ekspresja twarzy
mowiacego chorego, 2/ strategie stosowane w czasie moéwienia: powtarzanie,
literowanie, podkreslanie (akcentowanie) slowa kluczowego, stosowanie
glebokiego oddechu, skupianie sie tylko na mowieniu, relaksacja,
oszczedzanie energii - wlasciwy dobér stéw, 3/ strategie stosowane w czasie
rozmowy: humor, odpowiednia interpretacja przez partnera, potwierdzenie
zrozumienia chorego, naprowadzanie go na odpowiedni kontekst,
zogniskowanie sie na jednej kwestii.

Przy narastajacych zaburzeniach dyzartrycznych wykorzystuje sie
metody systemu ACC (ang. augmentive and alternative communication
system, czyli wspomagajacy zastepczy system komunikacji, zwiekszajacy
mozliwosci komunikacyjne), ktérych stosowanie podnosi jako§é zycia
chorych na SBZ i zapewnia utrzymanie kontaktu 2z otoczeniem.
W pierwszym okresie, u chorych ze sprawna reka stosuje sie metode
pisemnego porozumiewania. W innych przypadkach uzywa sie tablic
z alfabetem, na ktérych pokazuje sie choremu odpowiednie litery, on
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potakuje lub neguje ich przydatno$¢ ruchem glowy. Stosuje sie réwniez
protezy unoszace opadajace podniebienie, ktére moga byé przydatne
w redukowaniu nadmiernego nosowania oraz moga poprawia¢ artykulacje.
Z bardziej ,wyszukanych” sprzetow mozna zastosowaé przenosne
elektroniczne wyswietlacze glosu, na ktorych chory moze wystukac, jak na
klawiaturze komputerowej, odpowiednie zdanie, ktéore program kompute-
rowy przetworzy na glos (,sztuczna mowa”). Ten sprzet, jak i wiele innych
nowoczesnych systemoéw komputerowych utatwiajacych porozumiewanie sie
(np. dla chorych sztucznie wentylowanych - komputery sterowane ruchem
galek ocznych lub powiek 2za pomoca promieni podczerwieni, czy
komunikacja z uzyciem komputerowo przetwarzanych sygnaléw: fal EEG
i korowych potencjatéw wywotanych) jest w Polsce praktycznie nieosiagalny,
chociaz w wielu krajach $§wiata stosowany codziennie przez chorych
(Mitsumoto i wsp. 1998, Leigh i wsp. 2003).

Wczesne rozpoznanie dyzartrii ma duze 2znaczenie zaréwno
prognostyczne jak i rehabilitacyjno-logopedyczne. Obecnie, w czasach
wzrastajacego zainteresowania problemem poprawy jakosci zycia chorych
na SBZ, rozpoznanie dyzartrii i wprowadzenie wczesnej terapii mowy
u chorego zyskuje zupelnie nowg wartos¢ diagnostyczna. Zatem, zaleca sie
regularng systematyczna kontrole mozliwosci komunikacji u chorych na
SBZ przeprowadzana przez wykwalifikowanego logopede co 3-6 miesiecy
(Andersen i wsp. 2005). Zaleca sie tez stosowanie odpowiednio dobranych
metod wspomagajacych komunikacje: od tych najprostszych, jak rysunki
czy tablice z literami, po systemy komputerowe zapewniajace komunikacje
z otoczeniem dzieki postepowi techniki.

c. Zywienie enteralne chorych na SBZ

W poczatkowym okresie zaburzen potykania (dysfagia) wystarczajace
rezultaty daje wlasciwy instruktaz udzielony choremu i jego opiekunom na
temat wskazanych zmian w sposobie przygotowywania positkow (np.
zageszczanie plynow co przeciwdziatla zakrztuszaniu sie, rozdrabnianie,
miksowanie pokarméw, czestsze, 5-6 razy dziennie spozywanie positkow
o mniejszej objetosci) i technik utatwiajacych potykanie (odpowiednie
ulozenie glowy z pochyleniem do przodu, tzw. polykanie nadglosniowe
(Miller i wsp. 1999, Desport i wsp. 2000). W kazdym przypadku, zaré6wno
chory jak i jego opiekunowie, potrafia czesto wypraktykowac¢ indywidualne
sposoby prowadzace do ulatwienia jedzenia i picia oraz przeciwdzialajace
zakrztuszaniu (np. niektérzy pacjenci tatwiej przyjmuja napoje gazowane
albo schlodzone). Gdy w/w metody przestaja wystarcza¢ konieczne jest
przejscie na karmienie sondg lub inng technika bezposredniego podawania
pokarmoéw i plynéw dozoladkowo (karmienia enteralne). W uzyciu sa
nastepujace techniki karmienia enteralnego: sonda nosowo-zoladkowa
(SNZ), przezskoérna gastrostomia endoskopowa (PGE) (percutaneous
endoscopic gastrostomy PEG), przezskérna radiologiczna gastrostomia
(PRG). SNZ jest rozwiazaniem najprostszym, nie wymagajacym stosowania
sedacji i nieinwazyjnym, dlatego najbezpieczniejszym. Dlugotrwate
pozostawanie cewnika w jamie nosowej i gardle powoduje jednak stany
zapalne i stymuluje §linienie, co wraz z samym faktem trzymania cewnika
znacznie pogarsza samopoczucie i komfort chorego. Z tych powodéw obecnie
jako standard w zywieniu enteralnym chorych na SBZ uwaza sie PEG. PEG
przeprowadza sie w skrocie w nastepujacy sposob. Po podaniu premedykacji
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(lekéw uspokajajacych) przez usta wprowadzany jest do Zotadka standar-
dowy gastrofiberoskop. Jego swiecaca koncéwka podswietla ,od wewnatrz”
na skoérze brzucha miejsce, w ktérym nalezy wykonaé¢ naktucie. Nastepnie
w znieczuleniu miejscowym wykonuje sie naklucie powlok brzucha i §ciany
zoladka wprowadzajac do jego wnetrza dren, a nastepnie poprzez dren
wprowadza sie ni¢. Koncowka tej nici jest chwytana przez gastroskop,
wyciagana przez przelyk i jame ustna na zewnatrz. Nastepnie do tej nici
przywiazuje sie specjalny dren i ,wciaga go z powrotem” do zotadka,
a nastepnie wyciaga na zewnatrz przez Sciane brzucha. Zakonczenie tego
drenu, ktére zostaje w zoladku wyposazone jest w tzw. ,grzybek”, ktory
uniemozliwia wysuniecie sie drenu z zoladka (Tomik i wsp. 2002). Technika
PEG jest bezpieczna cho¢ oczywiScie sporadycznie moga zdarzy¢ sie
powiklania (np. przebicie jelita grubego, miejscowe stany zapalne,
wypadniecie drenu). Jednak i ta technika ma swoje wady, m.in. wymaga
sedacji w trakcie wykonywania, co u chorych z uposledzona wentylacja
(oddychaniem) wzmaga niebezpieczenstwo wywotania niedotlenienia mézgu
oraz moze spowodowac¢ dodatkowe ostabienie miesni oddechowych. Nie
zapobiega tez zakrztuszaniu sie trescig pokarmows. Czas zalozenia PEG
musi by¢ dobrany tak, aby procedure wykonac¢ zanim pojemnosc¢ zyciowa
ptuc spadnie ponizej 50% normy dla wieku i plci (Mathus-Vliegen i wsp.
1994). Wskazane jest rozwazenie zalozenia PEG jeszcze w mniej
zaawansowanym okresie choroby, gdy utrata wagi jest mniejsza niz 10%
(Miller i wsp. 1999, Desport i wsp. 2000). Nowsza technika (PRG) jest
jeszcze mato dostepna, ale jej istotna pozytywna cecha jest to, ze nie trzeba
stosowac¢ sedacji i stad moze by¢ zastosowana u chorych w bardziej
zaawansowanej fazie choroby (Thornton i wsp. 2002, Heffernan i wsp. 2004,
Chio i wsp. 2004a,b, Shaw i wsp. 2004).

d. Metody wspomagania oddychania (NIV, TV)

Niewydolno$§¢ oddechowa nalezy do krytycznych powiklan SBZ
limitujacych w znacznej mierze czas trwania choroby (przezycia). Wynika
ona z uszkodzenia ruchowych osrodkéow OUN (gléwnie pnia moézgu -
opuszki) i odnerwienia mie$ni oddechowych (zanik miesni oddechowych,
w tym przepony i mie$ni miedzyzebrowych) odpowiedzialnych za prawidlowg
motoryke klatki piersiowej. Wydolnos¢ oddechowa moze dodatkowo
gwaltownie ostabi¢ aspiracja tresci pokarmowej i stan zapalny drog
oddechowych. Pierwsze krotkotrwate epizody dusznosci moga by¢ tagodzone
podaniem Lorazepamu (0,5 — 2,5 mg podjezykowo). W dluzszych epizodach
dusznosci mozna podawac¢ Morfine s.c. lub w infuzji (Andersen i wsp. 2005).

Najprostszym i wiarygodnym testem wydolnosci jest VC (pojemnosc¢
zyciowa pluc) w badaniu spirometrycznym. Inna metoda jest oksymetria,
ktéra moze by¢ wykonywana w domu chorego, i ktorej zaleta jest m.in.
ciggle monitorowanie stanu utlenowania krwi oraz alarmowanie np. w nocy
o krytycznym spadku wartoSci utlenowania krwi (Leigh i wsp. 2003).
W takim przypadku technika ratujaca zycie jest sztuczne wspomaganie
oddychania w postaci albo nieinwazyjnej (NIV - Non-invasive ventilation
czyli nieinwazyjna wentylacja) lub inwazyjnej (Tracheostomy ventilation
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TV29) wentylacji. Procedury te w istotny sposéb przedtuzaja zycie chorego
i poprawiaja jego komfort. Poczatkowo NIV poprawia jakosS¢ zycia chorego
z zaburzeniami oddechowymi (Bourke i wsp. 2003, 2004). Po kilku
miesiacach kiedy narasta niewydolnosé oddechowa i wydtuza sie konieczny
czas stosowania NIV, chorzy odczuwaja dyskomfort zwiazany ze
stosowaniem masek nosowych, ustnych (niekiedy z powodu owrzodzen na
skorze twarzy, ktére powstaja po ich dlugim stosowaniu) (Leigh i wsp. 2003,
Bourke i Gibson, 2004). Nie ma zgody co do oceny, czy stosowanie TV
poprawia jakos¢ zycia chorego ale na pewno je przedluza (Cazzolli
i Oppenheimer, 1996, Miller i wsp. 1999). Podjecie decyzji zastosowania
tych technik jest trudne i wlasciwie nie ma jednoznacznych wskazan lub
kryteriow co do czasu (okresu choroby) ich zastosowania. Jedno wydaje sie
bezsprzecznie wazne, wraz z chorym winno sie dazy¢ do opracowania planu
i warunkow zastosowania wspomagania oddychania zawczasu tj. zanim
wystapia zaburzenia oddychania! (Miller i wsp. 1999, Leigh i wsp. 2003,
Bourke i Gibson, 2004). Z reguly nieinwazyjna technika NIV powinna
poprzedzaé zastosowanie tracheostomii (TV). Zastosowanie TV oznacza
w praktyce, ze u chorego rozpoczal sie terminalny okres choroby. W krajach
europejskich i USA unika sie stosowania TV. NIV poczatkowo jest stosowany
jedynie w czasie snu tagodzac hypowentylacje, ktéra zawsze towarzyszy snu.
Gdy réwniez staje sie konieczna za dnia pojawia sie silna psychologiczna
i fizjologiczna zaleznos¢. Gdy NIV przestaje wystarczajaco korygowac
niewydolnos¢ oddechows i utlenowanie organizmu nalezy rozwazy¢ decyzje
o podjeciu TV lub o rozpoczeciu leczenia paliatywnego terminalnego okresu
choroby. Jest to zwykle wtedy, gdy NIV przestaje by¢ efektywna na skutek
zwiotczenia miesni twarzy i wybitnego utrudnienia w oczyszczaniu jamy
ustnej (nasilony zespét opuszkowy). Podejmujac decyzje zastosowania TV
(jeszcze raz nalezy przypomnieé, ze t¢ sprawe nalezy oméwié z chorym
doglebnie i odpowiednio wczesnie, w szczeg6lnosci tak, aby uniknaé
koniecznosci nieplanowanego zastosowania TV jako procedury naglejso!).
Trzeba pamieta¢ o tym, ze teoretycznie przedluzajac niemal ,nie-
ograniczenie” czas przezycia chorego, doprowadza sie¢ nieuchronnie chorego
i jego opiekunéw do fazy choroby, ktéra mozna nazwac ,pozaterminalna”. To
faza, w ktorej dochodzi do calkowitego przerwania komunikacji
z otoczeniem, co oznacza w szczeg6lnosci, ze chory nie moze praktycznies3!
komunikowac¢ swojej woli (np. informowac o bélu, o ew., takich czy innych
zyczeniach) pozostajac jednak sSwiadomym. Jest to ten stan, ktéry rodzi
wiele problemoéw etycznych (np. jak dlugo kontynuowac¢ TV). Miller i wsp.
(1999) zalecaja podawanie parenteralne Diamorfiny i Benzodiazepin jesli
chory zada powstrzymania sie od sztucznej wentylacji.

29 Tracheostomia nawet bez zastosowania dodatkowych urzadzen wspomagajacych
oddychanie jest sama w sobie metoda utatwiajaca oddychanie nie tylko oczywiscie
w SBZ, ale we wszelkich stanach chorobowych, w ktérych dochodzi do utrudnienia
oddychania. Sadzimy, ze nie jest niewlasciwym przypomnienie, ze w okresie bardzo
silnych zaburzen oddychania tracheostomie zastosowano u Jana Pawla II
w terminalnej fazie jego choroby.

30 Innymi slowy odpowiednio wczesnie nalezy wypracowaé decyzje i odpowiedZ na
pytanie: ,co zrobimy gdyby zaistniala nagla koniecznos§¢ zastosowania TV.”

31 Sg ew. mozliwe do zastosowania specjalne techniki komunikacji za pomoca np.
detekcji ruchéw gatek ocznych itp.

71






CZESC VII - PRZYSZLOSC

CZESC VII:

PRZYSZLOSC, NADZIEJE, BADANIA, EKSPERYMENTY, POSZUKIWANIA
L,MARKEROW” CHOROBY

Jak juz wspomniano, ta zadziwiajaca i tajemnicza choroba jest nie
lada wyzwaniem terapeutycznym dla naukowcéw i lekarzy. Nowoczesne
metody badawcze biologii molekularnej pozwalaja na prowadzenie
doswiadczen juz nie tylko na poziomie zmian w komérce, ale tez w genach
(genomika), biatkach (proteomika). Wsréd najbardziej obiecujacych terapii
przyszlosci w SBZ wymienia sie: terapie komoérkami macierzystymi,
inhibitorowy mRNA, neurotrofiny, ceftriaxon, tamoxifen, rHIGF. Ponizej
opisano mechanizm dziatania niektorych z tych lekéw. Informacje o prébach
lekowych pochodza z www.alsa.org.

Zostana rowniez (nieco dokladniej niz w Czesci II) omoéwione badania
nad sugerowang rola czynnikéw apoptotycznych, a nastepnie zostanag
przedstawione poszukiwania tzw. ,markeréw” choroby oraz rézne kierunki
badan nad farmakoterapia SBZ. Na koncu zamiesciliSmy informacje
i spekulacje na temat eksperymentéw 2z uzyciem tzw. komorek
macierzystych w terapii SBZ.

a. Badania nad apoptoza

Rola apoptozy w patogenezie SBZ jest ciagle przedmiotem badan
i dyskusji. Ponizej przedstawiono nieco szerzej wyniki badan na ten temat
z ostatnich lat. Przed lektura ponizszego rozdzialu radzimy Czytelnikom
zapozna¢ sie z rozdzialem o apoptozie w czesci II rozdz. b8, gdzie
zagadnienie apoptozy wyjasniono w sposob nieco bardziej systematyczny.

Na modelach eksperymentalnych SBZ (myszy z mutacja SOD-1)
dowiedziono, udzialu procesu apoptozy w Smierci motoneuronéw, chociaz
u ludzi z SBZ ciagle istnieje pytanie, czy motoneurony umieraja via
apoptoza (Tomik i wsp. 2005). Sa pewne posrednie dowody Swiadczace
o udziale maszynerii apoptozy w patogenezie SBZ u ludzi takie jak: zmiany
w molekularnych determinantach apoptozy tj. biatkach rodziny Bcl-2,
zmiany aktywnoSci kaspaz, zaburzenia aktywacji DFF-45/40 (ang. DNA
fragmentation factor-45/40) oraz obecnos¢ fragmentacji DNA (Martin 1999,
Migheli i wsp. 1999, Pasinelli i wsp. 2000).

Dane na modelu (mysz ze zmutowanym SOD-1)

Jednym z kierunkoéw istotnych badan nad patogeneza SBZ jest
analiza obecnosci i wzajemnych relacji miedzy biatkami bioracymi udzial
w mechanizmach apoptozy. Wolne rodniki, gléwnie nadtlenkowe,
powstajace w duzych ilosciach na skutek braku funkcji SOD-1 powoduja
w modelu doswiadczalnym uszkodzenie mysich motoneuronow. Kostic
i wsp. (1997) dowiedli, ze zwiekszona ekspresja biatka Bcl-2 opdznia
moment ujawnienia sie choroby u myszy, a czas ochronnego dziatania Bcl-2
zalezy od poziomu tej ekspresji. Pasinelli i wsp. (2000) wykazali na mysim
modelu choroby, zZe dziatlanie toksyczne zmutowanego enzymu SOD-1
uruchamia maszynerie apoptozy w motoneuronie poprzez: powolna
aktywacje kaspazy-1, jako inicjatora apoptozy oraz jednoczesSnie poprzez
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aktywacje kaspazy-3, jako finalowego ,egzekutora” Smierci komoérkowej.
W badaniach in vivo na modelu eksperymentalnym stwierdzono takze, ze
dokomorowa infuzja paninhibitora kaspaz (VAD-fmk) redukuje liczbe
obumierajacych neuronéw i przedtuza przezycie myszy (Li i wsp. 2000).

Dane z materiatu ludzkiego

W 1994 roku Yoshiyama i wsp. stwierdzili obecnos$¢ apoptotycznych
fragmentéw DNA w rdzeniach kregowych od chorych na SBZ. W 1995 Troost
i wsp. wykazali zmienna ekspresje bialtka Bcl-2 w preparatach z rdzenia
kregowego chorych na SBZ. W nastepnych badaniach ta sama grupa
badaczy stwierdzitla wzrost ekspresji biatka Bcl-2 w preparatach z moézgéw
jak réwniez z rdzeni kregowych od chorych (Troost i wsp. 1995). W 1996
roku Mu i wsp. wykazali obnizenie ekspresji mRNA dla Bcl-2 oraz wzrost
ekspresji mRNA dla Bax w preparatach z moézgéw i rdzeni kregowych
chorych na SBZ. Martin i wsp. (1999) stwierdzili obecnos¢ apoptotycznych
fragmentéw DNA (DFF-45) oraz wewnatrznukleosomalna fragmentacje
genomu DNA, jak réwniez, wzrost aktywnosci kaspazy-3 (egzekutora
apoptozy) w preparatach z rdzeni kregowych oraz kory ruchowej. Wzrost
ekspresji biatka Bax, brak zmian w ekspresji biatka Bcl-2 oraz wzrost liczby
proapoptotycznych fragmentéw DNA w preparatach z rdzeni kregowych
stwierdzili Ekegren i wsp. (1999). W badaniach poréwnawczych
przeprowadzonych przez Martina (1999) na preparatach z OUN stwierdzono:
wzrost poziomu proapoptotycznego biatka Bax oraz Bak w kompartmencie
mitochondrialnym oraz obnizenie lub brak zmian dla Bax i Bak w cytozolu.
Z kolei, ekspresja antyapoptotycznego biatka Bcl-2 jest w kompartmencie
mitochondrialnym obnizona. W eksperymentach koimmunoprecypita-
cyjnych stwierdzono: wieksza interakcje Bax-Bax oraz mniejsza interakcje
Bax/Bcl-2 w kompartmencie wzbogaconym o blony mitochondrialne
w korze ruchowej. Badania te dowodza redystrybucji ,protein S$mierci”
pomiedzy ukladem: cytozol/uktad btonowy i uktad blonowy/cytozol (Martin,
1999). Martin (2000) wykazal charakterystyczne dla apoptozy zmiany
lokalizacji oraz poziomu biatka pS3 (ang. tumor supressor protein), ktore
ma by¢ sensorem uszkodzenia DNA i induktorem apoptozy. W preparatach
pochodzacych od chorych z SBZ cytowany powyzej autor stwierdzit mniejsza
liczbe koncowego, degeradacyjnego fragmentu pS53 zawierajacego grupy
karboksylowe za§ immunohistochemicznie wykazal obecnos¢ p53
w neuronach ruchowych rdzenia kregowego i kory ruchowej oraz jego
nadmierng ekspresje w astrogleju w poréwnaniu z grupa kontrolna, gdzie
pS3 znajdywano jedynie w komoérkach pozaneuronalnych.

W nielicznych badaniach dotyczacych oceny obecnosci czynnikow
apoptotycznych w plynie moézgowo-rdzeniowym (PMR) i surowicy, Itzecka
i wsp. (2000) stwierdzili wzrost poziomu ICE/kaspazy-1 w surowicy
i obnizenie poziomu ICE/kaspazy-1 w PMR oraz brak réznicy w poziomach
rozpuszczalnego APO-1/Fas/CD 95 u chorych z SBZ w poréwnaniu
z kontrola.

b. Markery - znaki charakterystyczne SBZ

Mimo usilnych badan naukowych, jak dotad jedynym pewnym
markerem SBZ jest jego progresja, ktora okresla czas przezycia chorego
(Cudkowicz i wsp. 2004). Poszukiwania biologicznego, specyficznego
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markera choroby, ktéry bylby czuly i korelowal ze zmianami kliniczno-
patologicznymi w SBZ oraz odnosil sie do progresji choroby ciagle trwaja.
Staly sie one kolejnym wyzwaniem dla naukowcoéw, ktérzy chca wyjasnié
patomechanizmy choroby, oraz znalezé ceche patognomoniczng SBZ ktora
pozwolilaby rozpozna¢ chorobe wczesSniej, niz w fazie pelnoobjawowe;.
Waznym i pewnym wskaznikiem, ale niestety odnoszacym sie tylko do
rozpoznania rodzinnej postaci SBZ (przypominamy: wystepuje w ok. 10%
przypadkow SBZ), sa mutacje SOD-1. Wprawdzie w ostatnich latach
(Cudkowicz i wsp. 2004) wykryto kolejne loci genowe dla genu
odpowiedzialnego za SBZ, jednak w bardzo specyficznej, niespotykane;j
sytuacji. Mianowicie, gen ALS2 koduje powstawanie nowego biatka GTP-azy,
z zamiana nukleotydu guaniny. Utrata funkcji genu ALS2 wiedzie do
denerwacji w drogach  korowo-jadrowych i korowo-rdzeniowych,
wystepujacej w pierwszej dekadzie zycia z bardzo powolna progresja choroby
(Kress i wsp. 2005). Niestety ten skadingd bardzo uzyteczny marker dotyczy
tylko bardzo rzadkich przypadkéw szeroko pojetego SBZ, a wilasciwie
zaklasyfikowanych jako choroby neuronu ruchowego (zob. Dodatek nr 5).
Znaleziono tez nowe loci dla SBZ (dziedziczonego w sposéb dominujacy) na
chromosomie 18q21, oraz 9 i 16. Geny kandydujace jako sprawcze
(zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na SBZ) zostaly
omoéwione w Czesci I. Wsréd nieinwazyjnych markeréow progresji choroby
wymienia sie: FVC (nasilona pojemnos¢ wydechowa) czy VC (omoéwione juz
wczesniej) jako dobre mierniki stopnia wydolnosci oddechowej, podobnie jak
MIP (maksymalne cisnienie wdechowe) i MEP (maksymalne ciSnienie
wydechowe), ktére moga korelowac¢ z dlugoscia przezycia chorego. Dobrym
miernikiem szacujacym uszkodzenie jednostek ruchowych jest badanie
w EMG - MUNE (zob. Czes¢ IVb — EMG), ktore umozliwia oszacowanie ilosci
utraconych jednostek ruchowych. Podobnie, dla oceny wystepowania
uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego (i to nawet wtedy, kiedy nie ma
jeszcze klinicznych cech uszkodzenia UMN) stosowana jest przezczaszkowa
stymulacja magnetyczna (ang. transcranial magnetic stimulation TMS).
Poszukiwania biomarkeréw zwiazanych z SBZ nie wykazaly Zzadnej
biochemicznej nieprawidlowosci specyficznej dla tej choroby. Niektorzy
wskazuja na obecnos¢ glutaminianu, lub oksydacji protein czy peroksydacji
lipidéw w plynie moézgowo-rdzeniowym (PMR). Inni autorzy wskazuja na
wzrost poziomu peroksydowanych lipidéw, metalo-proteineazy-9 czy TNF-1
w PMR (Cudkowicz i wsp. 2004). Duze nadzieje pokladane sa
w najnowszych kierunkach badan, ktore zmierzaja do wypracowania
catosciowej oceny skladu bialek, ich postaci konformacyjnych i przemian32.
Jest bardzo prawdopodobne, ze tu wlasnie moga tkwi¢ rozwiazania zaré6wno

32 Zdajemy obecnie sobie sprawe, ze uklad genoéw (,genom”) nie daje odpowiedzi na
wiele pytan np. dotyczacych patogenezy choroby. Najprostszym takim pytaniem jest:
dlaczego nie zawsze, mutacja teoretycznie ,chorobowa” prowadzi do klinicznych
objawoéw choroby (zob. rozdziat d6 o genetyce SBZ w Cz.I). Coraz lepiej rozumiemy,
ze ogromnie duzo zalezy od tego, w jaki sposéb sa syntetyzowane i formowane biatka
(tzw. procesy posttranslacyjne), w jaki sposéb sa ,skladane” (zob. Czes¢ II rozdziat
b1l0 o bialkach w patogenezie SBZ), jakim przemianom podlegaja (np. ciecia
enzymatyczne), jak sa modyfikowane przez procesy takie jak: fosforylacja,
ubikwitynizacja, glikozylacja, palmitoilacja i jak funkcjonuja systemy komoérkowe ich
niszczenia (np. proteasom). Zagadnieniom tym nadaje sie nazwe ,proteomu”
(odpowiednik ,genomu”) i ,proteomiki”, jak tez ,metabolomu” (w odniesieniu do
charakteru i dynamiki przemian metabolicznych).
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dotyczace diagnostyki jak i monitorowania choroby, ktére pozwola znalezé
wlasciwy biomarker SBZ lub skutecznosci terapii.

c. Metody farmakoterapii w trakcie prob klinicznych
lub badan eksperymentalnych

Tamoxifen jest lekiem hormonalnym stosowanym m.in. w raku ptuc
i sutka. Stwierdzono takze, ze przediluza przezycie w modelu mysim SBZ.
Trwaja proby kliniczne w USA z uzyciem Tamoxifenu u chorych na SBZ.
Kolejny lek, Thalidomid redukuje synteze TNF-alpha i obecnie rowniez jest
sprawdzana jego skutecznos¢ u chorych na SBZ. Minocyklina,
polsyntetyczna tetracyklina, ktéra ma dzialanie neuroprotekcyjne (hamuje
aktywnos¢ kaspazy-1 i proces apoptozy), redukuje obumieranie komoérek
i przedtuza ich przezycie w modelach zwierzecych SBZ, udaru moézgu,
urazow, choroby Huntingtona i Parkinsona. Obecnie w USA, prowadzona
jest III faza badan klinicznych z Minocykling u chorych na SBZ. W SBZ
bada sie takze dzialanie terapeutyczne neurotrofin jak NGF czy BDNF.
W USA planowane jest badanie 2z uzyciem Buspironu, leku
przeciwlekowego, ktory nasladuje i stymuluje endogenna aktywnoscé
wymienionych czynnikéw neurotroficznych. We wstepnych badaniach, na
modelu mysim SBZ, wykazano poprawe funkcji oddechowych myszy
leczonych Buspironem w poréwnaniu ze zwierzetami nieleczonymi.
Wykazano réowniez, ze lek antywirusowy - Ritonavir, stosowany w leczeniu
infekcji HIV oraz hydroksymocznik (lek stosowany w leczeniu
nowotworow), badane osobno w modelu mysim SBZ przedluzaja przezycie
myszy i zwalniaja progresje choroby. Trwa rekrutacja chorych do badan
klinicznych. Juz w latach poprzednich badano terapeutyczne mozliwosci
IGF-1 (Myotrophin™), czynnika wzrostu o istotnym dzialaniu neuro-
protekcyjnym, ktéry blokuje Smier¢ komoérki oraz wspiera reinerwacje
miesni, wzrost aksonow i ich regeneracje. W badaniach w USA wykazano, ze
Myotrophin zwalnia progresje ostabienia miesni u chorych na SBZ, jednak
badania przeprowadzone w Europie byly negatywne. Stad wznowienie préb
klinicznych z Myotrophinem w USA. Biorac pod uwage wystepowanie reakcji
stresu oksydacyjnego jako czynnika patogenetycznego SBZ, zaproponowano
probe kliniczng z uzyciem preparatu AEOL 10150, ktory jest czescig malej
molekuly nowej klasy katalitycznie dzialajacych antyoksydantow,
zmniejszajacych uwalnianie wolnych rodnikéw tlenowych. W przed-
klinicznych badaniach na modelu zwierzecym choroby wykazano
zredukowanie uszkodzenia tkanek myszy z SBZ po podaniu AEOL 10150.
Wiele emocji w ostatnich miesiacach wzbudzila informacja, ze Ceftriaxon
(cefalosporyna III-ej generacji) dziata na poziomie biatek regulujacych kwas
glutaminowy, gléwny przekaznik komoérek nerwowych w OUN. Planowane sa
proby kliniczne z tym antybiotykiem u ludzi chorych na SBZ. Arimoclomol,
stymulator biatek szoku cieplnego, jest kolejnym lekiem, ktory znajduje sie
w drugiej fazie oceny skutecznosci u chorych na SBZ. W modelu zwierzecym
choroby wykazano, ze Arimoclomol zwalnia progresje w SBZ (Kieran i wsp.
2004).
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d. Terapia z zastosowaniem tzw. komdrek macierzystych

Badania nad poznaniem sposobow skutecznego zastosowania
komorek macierzystych w schorzeniach neurodegeneracyjnych (i nie tylko33)
jest niewatpliwie czyms$, co mozna porowna¢ do poszukiwan ,Zlotego
Graala” przez rycerzy S$redniowiecznych. Badania, zwlaszcza z uzyciem
komoérek pochodzacych od plodéw wywotuja zrozumiale zaniepokojenie,
a nawet protesty opinii publicznej i wielu autorytetéw moralnych. Koncepcja
zastosowania komorek macierzystych w SBZ jest w zalozeniu prosta:
zastapi¢ zniszczone neurony przez zaimplantowanie nowych komoérek i to
w taki sposob, aby nie tylko przezyly w miejscu podania (wszczepienia) ale,
co rownie wazne ulegly wlasciwemu zréznicowaniu (,dojrzewaniu”)
i odtworzyly funkcjonalne zwiazki na podobienistwo zniszczonych chorobowo
komoérek (np. w przypadku dolnych motoneuronéw, aby ich aksony dotarty
do odpowiednich miesni odtwarzajac funkcjonalne zlacza nerwowo-
miesniowe, a jednoczesnie aby nowe komorki uzyskaly ,polaczenie”
z géornym motoneuronem). Aby taka sytuacja mogla zaistnie¢ konieczne jest
uzycie komorek ,mlodych”, niedojrzatych, czyli komoérek jeszcze nie
y,zaprogramowanych” do wykonywania $cisle sprecyzowanych zadan majac
nadzieje, ze bedzie mozna doprowadzi¢ w nich do proceséw pozadanego
roznicowania sie, podobnych do tych, ktére zachodza normalnie w czasie
zycia plodowego. To oczywiste, ze najlatwiej takie maksymalnie
pluripotencjalne komérki mozna znalezé w ptodach i stad w pierwszej fazie
poszukiwan takich terapii probuje sie ,,pozyskiwac” komorki ptodowe. Wizja
,howego wspanialego” swiata, w ktorym hoduje sie embriony ludzkie tylko
w celu pozyskiwania (sic!) komoérek i narzadéw raczej nie jest
optymistyczna, ale nie jest przeciez nieuchronna. Wiemy obecnie, ze
komorki pluripotencjalne nie zanikaja catkowicie po okresie zZycia ptodowego
lub dziecinstwa. Przede wszystkim stwierdzono obecnos¢ takich komoérek
w krwi pepowinowej oraz w szpiku dorostych osobnikéw (w tym ludzi). Sa to
tzw. multipotencjalne komérki progenitorowe dorostych osobnikéow. Moga one
roznicowac¢ sie¢ zaréwno w struktury endo, mezo i ektodermalnego
pochodzenia w tym w komoérki nerwowe. Podobne, pluripotencjalne komorki
istnieja w narzadach, w tym takze w obrebie centralnego ukladu nerwowego
réowniez u dorostych osobnikéw (przeglad pismiennictwa w: Mackowiak
i wsp. 2004). Do takich obszarow nalezy struktura moézgu zwana
hipokampem, a dokladniej tzw. zakret zebaty — fascia dentata (subgranular
layer) [Fot. 28] hipokampa, a takze okolice bezposSredniego sasiedztwa
komoér moézgu (tzw. strefa okolokomorowa - subventricular zone)3*. Komorki
takie istnieja najprawdopodobniej réwniez w samym rdzeniu kregowym.
Nalezaloby zatem zbadaé¢ jak te ,usSpione”, niezréznicowane komorki
pobudzi¢ do odtworzenia populacji komoérek zniszczonych przez chorobe.

33 Nawet jeszcze wieksze nadzieje zwiazane sa z komoérkami macierzystymi
w leczeniu nieodwracalnych uszkodzen pourazowych tkanki centralnego ukladu
nerwowego, a zwlaszcza rdzenia kregowego. Poniewaz, o ile w przypadku schorzen
neurodegeneracyjnych pierwszym i najlepszym rozwiazaniem byloby skuteczne
zapobieganie i/lub zablokowanie procesu destrukcji tkanki nerwowej, to
w przypadku urazu lub martwicy naczyniopochodnej wlasciwie nie ma innej
alternatywy niz przywrocenie funkcji poprzez szeroko pojeta neuroregeneracje
zniszczonej czesci narzadu.
34 W okresie ptodowym jest to najwazniejszy obszar generacji progenitoréw komoérek
nerwowych.
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Doniesienia sugerujace niewielka poprawe czynnosci (lub by¢ moze
niewielkie spowolnienie tempa choroby) po podaniu komérek macierzystych,
w szczegblnosci w eksperymentach zwiazanych z urazem rdzenia, ale
réowniez na zwierzecych modelach SBZ a nawet u chorych na SBZ (Mazzini
i wsp. 2003) niewatpliwie budza nadzieje. Warto jednak zaznaczy¢, ze nie
stanowia one dowodu na rzeczywista funkcjonalng inkorporacje tych
komoérek! Jest bardzo mozliwe, ze pozytywne efekty ich wszczepienia
zwiazane sa raczej z wydzielaniem przez te komorki réznych molekut
synalizacyjnych, w tym takZe wspominanych juz tu (Czes¢ II) czynnikéw
wzrostu. Moga one albo pobudzac istniejace jeszcze niezniszczone catkiem
komoérki (byé moze hamujac szlaki prowadzace do apoptozy, ktéra jak
uprzednio wyjasnialiSmy m.in. indukowana jest przez brak lub niedostatek
czynnikéw wzrostu - zob. rozdzial b8 o apoptozie w Czesci II) albo
stymulowaé¢ odrost wypustek komoérek nerwowych, albo raczej wlasnie
budzi¢ ,uspione” komorki pluripotencjalne gospodarza (czyli chorego
rdzenia). Byloby to wiec w gruncie rzeczy raczej nieswoiste dziatanie
sodmladzajace”. To, ze tkanka (komorki) plodowa jest Zrédlem cennych
substancji, ktorym przypisuje sie dzialanie ,odmladzajace” jest znane od lat.
M.in. ludzkie lozyska stuza do wyrobu kosmetykow reklamowanych jako
odmtadzajace — (,rewitalizujace”)3>. Choc¢ za skutecznos¢ tych substancji nie
mozna reczy¢, jednak fakt uzywania lozysk w ten sposéb daje wiele do
mysSlenia. Jest bardzo prawdopodobne, ze przeszczepy komorek
macierzystych sa, poki co, niczym innym jak takim ,rewitalizujacym”
zastrzykiem. Jego efekty ogranicza m.in. czas przezycia wszczepionych
komoérek, stymulacja odpowiedzi immunologicznej gospodarza niszczacej
przeszczepione komorki oraz brak wyraznej swoistoSci w dzialaniu
wydzielanych przez nie czynnikéw wzrostowo-stymulujacych (np. zamiast
na neurony moga dziala¢ na glej lub na §rédblonki naczyn). Aby
rzeczywiscie ,zatrudni¢” komorki macierzyste do odtworzenia funkcji
w uktadzie nerwowym nalezy jeszcze bardzo wiele poznac przede wszystkim
tajnikow sygnalizacji miedzykomorkowej i jak ona moze kierowaé
pozadanym roznicowaniem sie komoérek (czyli mowiac przykladowo aby
z komorek macierzystych powstaly np. neurony, a nie powiedzmy, kos¢, czy
naskorek). Wiedza na ten temat juz jest obecnie jednak niemala. Wiele
z tych mechanizméw, a przynajmniej réznych istotnych czynnikéw-molekut
sygnalizacyjnych jest juz poznanych. Znamy wiele substancji (o charakterze
biatek lub polipeptydow), ktére pobudzaja wzrost i roéznicowanie sie
w pozadanym kierunku komoérek macierzystych lub pluripotencjalnych. Sa
to przede wszystkim biatka inicjujace réznicowanie ektodermy plodowej
takie jak np. noggin, chordin, follistatin, ktére inicjuja neurogeneze poprzez
blokowanie innych biatek (nalezacych do tzw. grupy ,bone morphogenetic
protein” - BMP), bialko SHH (sonic hedgehog) wydzielane przez strune
grzbietowa, ktorego gradient decyduje o réznicowaniu neuronéw w cewie
nerwowej. Znamy liczne tzw. czynniki wzrostu (ang. growth factors) biatka
stymulujace wzrost réoznych struktur tkankowych. Np. niektére doniesienia
wskazuja, ze czynniki wzrostu takie jak BDNF, IGF-1, FGF-2 moga
stymulowaé¢ komoérki progenitorowe (przeglad w: Mackowiak i wsp. 2004).
Znamy liczne bialka pelniace role w ,nakierowywaniu” wzrostu wypustek
komoérek nerwowych (np. tzw. semaforyny), w indukowaniu tworzenia ztaczy

35 Oczywiscie nie podajemy szczegotow aby uniknaé (krypto) reklamy ale namiary na
takie kosmetyki mozna uzyskac z tatwoscia w internecie.
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synaptycznych, w tym nerwowo-miesniowych (np. efryny). Funkcjonalna
regeneracja w OUN poprzez przeszczep komoérek nerwowych pro-
genitorowych lub neuralnych komoérek pnia jest jednak czyms$ znacznie
trudniejszym niz w przypadku innych narzadéw (np. przeszczepy komorek,
ktére réznicowalyby sie w komorki typu beta wysp trzustki produkujace
insuline u chorych na cukrzyce typu I). W tym ostatnim przypadku
wystarczy, aby takie komorki po prostu przezyly po przeszczepie i po
indukcji dojrzewania i produkcji hormonu, ktéry jest wydzielany do krwi.
Gdy chodzi jednak o przeszczepione lub ,odzyskane” z puli komoérek
pluripotencjalnych neurony nie wystarczy, aby po prostu przezyly, ale
musza ,odtworzy¢” funkcjonalne obwody-polaczenia z innymi neuronami
oraz z komoérkami docelowymi. Pomimo ogromnej juz zdobytej wiedzy droga
do funkcjonalnej regeneracji struktur OUN jest jednak ciagle daleka, ale
mozna chyba zaryzykowa¢ metaforyczne twierdzenie, ze przynajmniej nauka
zgromadzila juz niemalo materialu na jej budowe. Sg wiec zapasy kostki
brukowej, zwiru, piasku, cementu, krawezniki, nawet sporo réznych maszyn
stoi w pogotowiu, sa gotowi robotnicy... Brak jednak geodetéw, ktorzy
wytyczyliby mozliwie najbezpieczniejsza (i najtanisza o ile to mozliwe) trase,
trase dodajmy, prowadzaca przez wiele niezwykle trudnych i niebezpie-
cznych ,geologicznie” miejsc a przede wszystkim, jakby brak samej wiedzy,
jak sie taka droge buduje.

e. Inhibitorowy mRNA

Przeciwdzialanie syntezie patologicznych bialek (np. pochodzacych ze
zmutowanych genéw) za pomoca blokowania okre§lonego mRNA jest
teoretycznie znacznie bardziej efektywne niz jakiekolwiek proby eliminacji
lub unieszkodliwiania zsyntetyzowanego juz patologicznego bialka, poniewaz
w tej metodzie eliminowany jest ,projekt-sztanca” a nie tysigce kopii
,odbitek”. Jest to tez lepsze i prostsze niz blokowanie samego genu biatka,
poniewaz nie trzeba, aby blokujacy czynnik wnikal do jadra komorki.
Ponadto, geny bialek wystepuja w postaci czesto bardzo wielu
rozproszonych w genomie fragmentow DNA (,exon6éw”), co w praktyce
bardzo utrudnia swoiste zablokowanie okreslonego genu.
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CZESC VIII:
SBZ Z PUNKTU WIDZENIA CHOREGO, UWAGI KONCOWE

Ponizej zamieszczamy tekst napisany wlasnorecznie przez nasza
Pacjentke Pania Bozene Jozwiak — od ponad 6 lat chorg na chorobe neuronu
ruchowego. JesteSmy jej bardzo wdzieczni za te slowa, dzieki ktérym
wszyscy czytajacy beda mieli okazje ,poczué¢” niejako kwintesencje tej
choroby. Wszyscy, zaréwno chorzy, jak i lekarze, jak tez inni, ktorzy
w jakikolwiek sposéb zetkna sie z ta choroba, dostana bardzo wazne
wskazowki ,z pierwszej reki” na temat tego, co jest w tej chorobie wazne. To
jest tez (a moze przede wszystkim) wspaniale Swiadectwo pewnej godnej
upowszechnienia postawy wobec $miertelnej choroby - NIE BAC SIE
SPOJRZEC JEJ W TWARZ... nie ba¢ sie spojrze¢ w twarz chorobie!

Bozena Jozwiak

W styczniu 1999 roku caly méj maly Swiat runal, zawalil sie -
diagnoza: SLA - choroba neuronu ruchowego.

Pierwsze miesiace — koszmar — chciatam dowiedzie¢ sie jak najwiece;j
na temat swojej choroby. Wpadlam w panike. Zatozylam zeszyt — pamietnik,
w ktérym zapisywalam to, co juz nie moge robi¢, z czym mam problemy.
Zycie toczylo sie obok mnie. Kilka razy dziennie zadawalam sobie pytania:
dlaczego ja?... za co?... ile jeszcze mam czasu?... czy warto zy¢?... czy warto
walczyc?... przeciwstawic¢ sie?... Po p6t roku podjetam decyzje: wracam do
pracy, bede walczy¢. Z choroba nie pogodzilam sie, zaakceptowalam jedynie
SWoja niesprawnosc¢, swoja innosc.

Nowy rozdzial swojego zycia zaczetam od Scistego wypelniania
zalecen lekarza, pod ktérego jestem opieka — pani dr n. med. Barbary
Tomik. Leki, dieta, rehabilitacja, a przede wszystkim normalne Zycie. To
normalne zycie bylo najwazniejszym zaleceniem. Ktérego$s dnia zapytatam
Pania doktor: ,... jak dlugo?...” — uslyszatlam ,... do konca...”. Na to moje
pytanie bez pytania dostalam bardzo madra odpowiedz, ktora jest mottem
moich codziennych zmagan. Zaczelam obserwowacé swoje codzienne zycie,
analizowac czynnosci, z ktérymi zaczynam miec problemy.

Pierwszym krokiem byto obciecie wlosow. Krotka fryzura okazala sie
strzalem w dziesiatke (byla nie tylko wygodna — ,na oko” ubylo mi kilka lat).
Nie zrezygnowalam 2z makijazu - opracowalam swéj wlasny sposéob
postugiwania sie tymi wszystkimi szczoteczkami i szpatutkami.

Nastepny krok — garderoba — powinna by¢ wygodna, funkcjonalna
(abym mogla sie samodzielnie ubrac), oraz lekka (dodatkowy ciezar przy
ostabionych miesniach krepuje ruchy i utrudnia poruszanie sie). Nie dam
rady zawigza¢ sznuréwek, wiec buty, nawet ortopedyczne mam zapinane na
rzepy. Calkowicie zrezygnowalam z odziezy zapinanej na guziki, bluzek
i sukienek wymagajacych precyzyjnego prasowania. Zapiecie zamka
btyskawicznego przy spodniach czy spédnicy okazalo sie jednak problemem.
Byly proby z haftkami, gumkami, rzepami itp. Krotki haczyk (zagieta szpilka
od szaszlykéw) do przewlekania guzikéw okazal sie by¢ moim najlepszym
,wynalazkiem”. Nauczylam sie nim tak postugiwac, ze na razie moge zapiac
nawet bluzke z malymi guzikami.

Cieszyly mnie i nadal ciesza moje male ,wynalazki” ulatwiajace
w miare normalne funkcjonowanie. Kupujac przedmioty codziennego uzytku
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np. czajnik, kubek, nozyczki, widelec, n6z itp. dlugo sprawdzam, prébuje
w sklepie czy dam rade z nich korzystaé¢. Wzbudza to zainteresowanie,
a nawet czasami oburzenie sprzedawcéw. Staram sie jednak nie zwracac
uwagi na ich negatywne reakcje.

Drobne zmiany w kuchni (nawet ulozenie ZywnosSci czy przypraw na
potkach), adaptacja tazienki to zmiany, ktore traktuje jak zmiany
podyktowane przez wygode, a nie pomoc wymuszona dla kalekiej,
niepelnosprawnej istoty.

Obserwacja samej siebie i swojego najblizszego otoczenia inspiruje
mnie do ciaglych zmian. Zauwazylam, ze nawet krzesto w kuchni musi by¢
odpowiedniej wysokosci, musi by¢ stabilne, nie przesuwac sie kiedy zdarza
mi sie straci¢ rownowage przy siadaniu. Te drobne zmiany, udogodnienia
nie wymagaja finansowych naktadoéw. Zachecam wszystkich chorych do
pomocy samym sobie. Zmieniam dlatego, ze jest mi wygodniej, a nie dlatego,
ze zmiany wymusza na mnie choroba. Dzieki temu moge dalej w miare
normalnie prowadzi¢ dom, w miare normalnie zy¢. Jest to bardzo wazne
w mojej chorobie.

Najprosciej jest poddac¢ sie. Powiedzie¢ rodzinie: - jestem chora,
wymagam opieki i pomocy. Najlatwiej jest nic nie robi¢. Mie¢ pretensje do
calego Swiata, rodziny, lekarzy, ze leki nie pomagaja, ze choroba postepuje.
Czesto spotykalam pacjentow, ktérzy byli w lepszym stanie, mieli lepsze
rokowania. Nic nie robili tylko ,chorowali”. Teraz patrzac na mnie zaluja —
sa w duzo gorszym stanie — slowa: moglem, moglam wypowiadane sa za
pozno...

Gimnastyka, rehabilitacja to koniecznos¢, nie zawsze ma sie ochote
na typowe ¢wiczenia. ,,Odbebnienie” zalecanych éwiczen, a potem siedzenie
czy lezenie przez caly dzien mija sie z celem. Gimnastyka nie musi byc¢
specjalna, wydzielona czesScia dnia. Gimnastykujac sie, ¢wiczac nie robie
z siebie sportowca. Miesnie bardzo szybko sie mecza. Robie kilka powtérzen.
Lepiej jest krotko ¢éwiczy¢, ale za to kilka razy dziennie. Kazda codzienna
czynnos$¢ moze by¢ polaczona z ¢wiczeniem rehabilitacyjnym. Nie musimy
tez kupowac¢ drogiego sprzetu do cwiczen. Zwykly lateksowy balon
napelniony maka ziemniaczana, gabka, myjka, rurki po papierowych
recznikach, guma krawiecka, najzwyklejsze kasztany to przedmioty, ktore
mozemy wykorzystaé¢ do ¢wiczen. Gdy kto$ pyta ile godzin sie gimnastykuje
zawsze mowie: caly dzien - i jest to prawda.

Mam problemy z rekami i nogami. Zaczetam kompensowac ruchy.
Robilam to nieprawidlowo. Rehabilitanci, terapeuci, ktoérzy ¢wicza metoda
PNF pokazali mi jak to robi¢ prawidtowo, jak sie¢ ustabilizowaé, jak podniesé
reke, jak chodzi¢, jak oddychac. Jestem ¢wiczona rehabilitacja funkcjonalna
PNF. Jestem sprawna ,inaczej” ale nadal sprawna. Prowadze dom, nadal
sama jezdze samochodem, nie zrezygnowalam ze swoich zainteresowan:
maluje, wyszywam, robie ,,cos z niczego”.

W codziennej rehabilitacji nie zapominam o ¢wiczeniach
logopedycznych, ktére mozna wykonywaé¢ na kazdym kroku i w kazdej
sytuacji. Problemy z mowieniem lacza sie ze stresem, ze nikt nas nie
rozumie. Wstydzimy sie, zaczynamy milcze¢. Warto jednak przyjaé¢ zasade:
niech ten, kto nas shlucha wysila sie aby nas zrozumie¢, a nie na odwrot.

Dziwacznie chodze, dziwacznie ruszam rekami. Ludzie na ulicy,
w sklepach przygladaja mi sie. Nie przeszkadza mi to — tylko nie raz mam
ochote krzyczeé: ,JA TEZ jestem CZLOWIEKIEM!!!”. Bardzo czesto ludziom
sie wydaje, ze osoba niepelnosprawna fizycznie jest tez uposledzona
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umyslowo, ze nie ma uczué, ze jest niepelnowartosciowa, gorsza. W takich
sytuacjach powtarzam sobie: ,kto poniza sam jest niski”.

Przestalam sie wstydzi¢ swojej niepelnosprawnosci. Nie zamknetam
sie¢ w domu. Nie zrezygnowatam z kontaktow ze znajomymi, przyjacioimi,
z ludZmi chorymi, tak jak ja (Ulenikko ciesze sie, ze Cie poznalam. Razem jest
nam latwiej. Nawet nie wiesz ile sily mi daja nasze wieczorne rozmowy przez
telefon). Warto podzieli¢ si¢ radoSciami i smutkami z osoba, ktéra ma te
same problemy. Warto korzysta¢ ze sposoboéw radzenia sobie z chorobag
innych oséb. Kazdy ma swoje matle ,wynalazki”, sposoby na pokonanie
codziennych barier, ki6d, ktore rzuca nam pod nogi choroba. Kazdy ma swoj
pomysl na walke, na nie poddanie sie.

Obecnie nie interesuje sie¢ juz choroba pod katem medycznym,
farmakologicznym. Jestem pod opieka fachowcow, specjalistow z Kliniki
Neurologii AM UJ w Krakowie. Dzieki opiece dr n. med. Barbary Tomik,
wierze, ze to ,do konca” jest jeszcze daleko, ze ,do konca” na przekoér
wszystkim bede sie usmiechaé¢, mimo, ze moja dusza caly czas placze...

Dziekuje Pani Doktor za to, ze do tego ,konca” mam jeszcze bardzo,
bardzo daleko.

Pani Doktor dedykuje swo6j wiersz:
»--- Przyjaciétko moja - chorobo...

ty mnie nie opusdcisz w nieszczesciu
nie zostawisz nie zdradzisz
bedziesz zawsze ze mnq...

na dobre i na zle

... przyjaciétko moja — chorobo...

Ja cie nie wybieratam, nie chciatam
ale moge sie przeciwstawi¢ wptywom
Jjakie masz na moje zycie

... przyjaciétko moja — chorobo...

moze znudzi ci sie moja walka z tobg
i odejdziesz...

przyjaciét sie wybiera,

Jja cie nie chciatam nie wybieratam

...przyjaciético moja — chorobo...”
PS. Steven Hawking - najwieckszy fizyk naszych czaséw. Laureat Nagrody

Nobla za odkrycia w dziedzinie kosmosu, zyje z ta chorobag 40 lat. Patrzac na
jego zycie zrozumiatam, ze ,jezeli czlowiek chce ... to moze”.

Gdy czyta sie tekst pani Bozeny Joézwiak przychodzi na mysl tytut
filmu Kazimierza Kutza ,Smieré jak kromka chleba”... SBZ to przeciez
choroba tak nieodwotalnie $miertelna, a wigc.... ,Choroba jak... kromka

83



CZESC VIII - Z PUNKTU WIDZENIA CHOREGO

chleba”? Pani Bozena zdaje sie sugerowad, ze i w tym przypadku ... trzeba
nauczy¢ sie ja ,jesc”.

Bylo tu moéwione na temat leku, depresji, ktoére nieodlacznie
towarzysza SBZ. Ramy tej ksiazki nie pozwalaja na znaczne poglebienie
zagadnien neuropsychologicznych. Zagadnienia te to dos¢ osobny,
a jednoczes$nie bardzo szeroki i wazny aspekt SBZ. Nalezy podkresli¢, ze
chory przede wszystkim nie moze by¢ pozostawiony sam sobie. Znies¢
chorobe nie jest latwo ani choremu, ani takze jego najblizszym. Dla nich
takze choroba bliskiej osoby jest i cierpieniem i wielkim wyzwaniem, ale
rowniez, na co warto spojrze¢ i w taki sposéb - wielka szansa! Szansa aby
nauczy¢ sie odpowiedzialnosci, miloSci, wybaczania, tolerancji,
cierpliwosci... Szansa aby nauczy¢ sie cieszyé z rzeczy pozornie malych,
z kazdego dnia wspoélnie przezytego.

Wiele przykrej prawdy tkwi w powiedzeniu, ze ,zdrowy nie zrozumie
chorego”, lekarz jednak jak i kazdy, komu 2z jakiegokolwiek powodu
przychodzi bezposrednio obcowac z cztowiekiem chorym musi zapewnic, aby
w przypadku choroby nie zerwala sie ni¢ porozumienia miedzy ,Swiatem
choroby” 1 ,Swiatem zdrowia”, miedzy ,rzeczywistoscia cierpienia”
i rzeczywistoscia nazwijmy to ,dobrostanu”. Chorym przychodzi zmagac¢ sie
nie tylko z samag choroba, cierpieniem i lekiem, ale i czesto z niezrozu-
mieniem, niedosytem wspélczucia, a nawet 2z bezdusznosScia oséb
i instytucji, ktére w ich slusznym mniemaniu powinny poswieci¢ im
znacznie wiecej. Chorzy na SBZ to chorzy o tyle szczegélni, ze niemal do
konica swych dni obserwuja $§wiadomie nieustanng progresje choroby, maja
do konca swiadomo$¢ ,wygaszania sie” funkcji pozwalajacych na wiladze
nad swym cialem i na kontakt z otoczeniem. Choroba jednak najlepiej
ujawnia prawdziwe czlowieczenstwo i to wlasnie mozna wielokrotnie
obserwowac u chorych na SBZ. Czesto sklonni sa martwi¢ sie¢ nie o siebie,
ale o swoich bliskich. Bardziej ich niepokoi, czy choroba moze by¢
dziedziczna i czy w takim razie zagrozone sa ich dzieci niz to, co sie stanie
z nimi za tydzien czy miesiac. To chorzy, ktérzy poszukuja wiedzy o swej
chorobie i to wiedzy nie tylko ,praktycznej” (np. jak zinterpretowac jakis
kolejny objaw lub niedomaganie, lub co mozna zrobi¢ z takim czy innym
problemem), ale wiedzy glebokiej, wiedzy o patogenezie choroby,
o badaniach naukowych. Takie poglebione zainteresowania czesto prowadza
do wniosku, ze skoro sobie niewiele juz moge poméc, sprobuje pomoéc
innym, tym nieznanym przysztym chorym, ktérzy dopiero zachorujg. Ci
chorzy wiedza, ze najlepiej moga pomoc poprzez udziatl w ré6znych badaniach
naukowych, az wreszcie niemal doslownie poswiecajac swoje ciato,
zgadzajac sie na posSmiertne badanie i wykorzystanie swego najcenniejszego
(oprécz serca) organu, jakim jest moézg i rdzen dla prowadzenia dalszych
badan. Niewatpliwie jest to forma ,oddania siebie” za innych ... Tym chorym
nalezy sie szczegdlna czesé i wdziecznosé.

Jesli niektorzy z Was, ktéorym przyszto zmagac sie z ta ciezka i dos¢
osobliwie okrutng chorobg spotkali sie z czym$§, co w postepowaniu naszym
— lekarzy odczuliScie jako niedostatek wspéliczucia, zrozumienia badz nawet
bezdusznos¢ pozwolcie sobie wytlumaczyé (cho¢ nie moze to byé
usprawiedliwieniem), Ze niejednokrotnie takie zachowanie ma swoje zrédio
w tym, ze to nam, lekarzom czesto nie jest latwo zmagac sie z ta
Swiadomoscia, ze tak niewiele trzeba, aby z pozycji badajacego i leczacego
sta¢ sie badanym i leczonym i pelnym leku... Obcujemy na co dzien
z cierpieniem i Smiercig i ,obserwujemy” te najgorsze ze znamion ludzkiej
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egzystencji ale pewnie czesto mamy niejasne przeczucie, ze co§ podobnego
musieli przezywac ci ,obserwatorzy”, ktorzy przemykali si¢ po stynnej ,ulicy
snajperéow” w Sarajewie, gdy kule raz po raz ranily lub zabijaly i gdy kazdy
w jednej chwili moégt z pozycji obserwatora przeistoczy¢ sie w ofiare... Ale to
od Was, chorzy na SBZ mozemy sie tak wiele nauczyé, zaréwno wiedzy
medycznej jak i tej niezwykle cennej wiedzy, jak godnie cierpieé, jak godnie
umierac, jak darowywac siebie.
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DODATKI

Dodatek nr 1.

Kryteria rozpoznawania SBZ wg WFN

(Na podstawie materialow z Konferencji w Airlie House, Warrenton,
Virginia, 1998)

Do rozpoznania SBZ wymagana jest obecno§é (kryteria pozytywne):

1. objaw6éw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego (LMN) w badaniu
klinicznym, elektrofizjologicznym lub neuropatologicznym (biopsja
miesnia stwierdzajaca zanik neurogenny)

2. objawoéw uszkodzenia goérnego neuronu ruchowego (UMN) w badaniu
klinicznym

3. progresji choroby w danym regionie anatomicznym lub pojawienia
sie objawow choroby w nowym regionie

Do rozpoznania SBZ wymagana jest nieobecnos¢:

zaburzen czucia

zaburzen zwieraczy

zaburzen widzenia

dysfunkcji autonomicznej

objawow z uktadu pozapiramidowego

otepienia typu- Alzheimera

zespotow nasladujacych SBZ (ALS ,mimic” syndromes)

NoaRwN=

Rozpoznanie SBZ jest wsparte przez:
1. obecnos¢ fascykulacji w jednym lub wiecej regionach
2. obecnos§c¢ zmian neurogennych w EMG
3. prawidlowe przewodzenie w nerwach czuciowych i ruchowych
4. brak bloku przewodzenia

W rozpoznaniu SBZ uwzglednic¢ nalezy obecnos¢ (lub jej brak) wystepowania
objawow uszkodzenia UMN i LMN w czterech wyréznionych regionach
anatomicznych tj.: opuszkowo/czaszkowym, szyjnym, piersiowym
i ledzwiowo-krzyzowym.

Wyrézniono nastepujace ,stopnie” klinicznej pewnos$ci rozpoznania SBZ
nadajac im nazwy:

»Klinicznie pewny SBZ” — w badaniu klinicznym cechy uszkodzenia UMN
i LMN w regionie opuszki i przynajmniej w dwoch regionach rdzenia
kregowego lub uszkodzenie UMN w dwoéch regionach rdzenia kregowego
i LMN w trzech regionach.

»Klinicznie pewny SBZ - wspierany badaniami laboratoryjnymi” -

objawy zajecia UMN lub/i LMN w jednym regionie w przypadku gdy chory
jest nosicielem patogenetycznej mutacji genu.

»Klinicznie prawdopodobny SBZ” - kliniczne cechy uszkodzenia UMN
i LMN przynajmniej w dwoéch regionach anatomicznych, przy czym czesc
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objawoéw uszkodzenia UMN powinna koniecznie wystepowa¢ w regionie
powyzej uszkodzenia LMN.

»Klinicznie prawdopodobny SBZ wspierany badaniami laboratoryjnymi”
— objawy zajecia UMN w jednym lub wiecej regionie oraz objawy uszkodzenia
LMN w badaniu EMG w dwdéch regionach.

»Klinicznie mozliwy SBZ”36 — kliniczne cechy uszkodzenia zaréwno UMN
jak i LMN wystepuja tylko w jednym i tym samym regionie albo — cechy
uszkodzenia wylacznie UMN wystepuja w dwoch lub wiecej regionach, albo
sa kliniczne cechy uszkodzenia LMN i UMN lecz w réznych regionach pod
warunkiem, ze uszkodzenie LMN jest w regionie powyzej objawéw z UMNS37,
Ponadto aby przyjac¢ rozpoznanie ,Klinicznie mozliwy SBZ” inne rozpoznania
(pozostajace w kregu diagnostyki réznicowej SBZ) musza zosta¢ wykluczone.

SPECJALNE POSTACI SBZ

1. Genetycznie uwarunkowany: rodzinny, pewny SBZ - objawy
postepujacego uszkodzenia UMN lub/i LMN w jednym regionie
anatomicznym + obecnos$¢é mutacji SOD-1

2. Zespoly SBZ-Plus - typowy fenotyp SBZ + objawy klinicznie innego
zespotu neurologicznego, wystepujace rownolegle (np.: zespo6t poza-
piramidowy lub otepienie)

3. ,SBZ z patologia w badaniach laboratoryjnych”, (LAUS- SBZ):
spelnione kryteria kliniczne dla pewnego lub prawdopodobnego SBZ
+ rbézne nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych np.
towarzyszace gammopatie monoklonalne, niezlosliwe endo-
krynopatie, choroby limfoproliferacyjne, infekcje (HIV-1, HTLV-1),
toksyny egzogenne.

Dodatek nr 2.
Zestawienie badan diagnostycznych pomocnych
w diagnozowaniu SBZ

neurologiczne badanie kliniczne

EMG, ENG

badania radiologiczne, w tym MRJ i SPECT

surowica: morfologia z rozmazem, Na*, K*, Cl, Ca2?*, PO,, glukoza,
CRP, ASPAT, ALAT, LDH, TSH, fTs, fTs, B i kwas foliowy,
elektroforeza i immunoelektroforeza biatek, CK, kreatynina

e oznaczanie: paraprotein, biatka oligoklonalnego, oznaczenie p.-ciat:
p.-jadrowych, p.-miesniowych, p.-plytce nerwowo-miesniowej, GM]I1,
GM2, GDI1b, asialo-GM1, MAG, enzymy miesniowe /CPK-MM,
mioglobina, aldolaza miesniowa/, kom. LE, bialko C-reaktywne,
czynnik reumatoidalny

36 Uwaga! — Jeszcze jednag kategorie - ,podejrzany SBZ” wykluczono z kryteriow WEN
w 1998 r.

37 Dotyczy to przypadkéw, w ktorych rozpoznania nie moga wesprze¢ badania
laboratoryjne (EMG, neuroobrazowanie). Bo jesli moga, to te przypadki ,podpadaja”
pod ,mocniejsza” wersje rozpoznania czyli ,Klinicznie prawdopodobny SBZ
wspierany badaniami laboratoryjnymi” (definicja powyzej).
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o  plyn mézgowo-rdzeniowy: bad. chemiczne, osad, bad. wirusologiczne,
prazki oligoklonalne, ocena bariery krew- mézg /index albumin/
badania wirusologiczne/ surowica i PMR- w tym gt. HIV/

ocena neuropsychologiczna

ocena logopedyczna

ocena wydolnosci oddechowej

ocena laryngologiczna

* badania niekoniecznie wymagane w diagnozowaniu SBZ zaznaczono
italikiem

Dodatek nr 3.
Roéznicowanie SBZ we wstepnej fazie choroby

(w podpunktach A, B, C osobno podano réznicowanie dla poszczegélnych
postaci SBZ)

A. Zespoly, ktore wymagaja roznicowania z ,klasycznym”

SBZ

e mielopatia szyjna

e poliradikulopatia ledzwiowo-krzyzowa

e guzy rdzenia kregowego

e stwardnienie rozsiane

e uszkodzenie rdzenia w wyniku:
o przewleklych proceséw naczyniopochodnych
o zaburzen metabolicznych (cukrzyca)
o zmian po radioterapii

e monoklonalne gammopatie z neuropatia ruchowa

e zapalenie miesni z cialami wtretowymi

e zespoly paranowotworowe

e zatrucie metalami ciezkimi

B. Zespoly nasladujace posta¢ opuszkowa SBZ

e choroba Kennedy

miastenia

syringobulbia (jamistos¢ opuszki)
oponiaki otworu potylicznego wielkiego
guzy podstawy czaszki

schorzenia naczyniowe pnia mézgu

C. Zespoly nasladujace postaé koficzynowa SBZ

zespoly ciesni nadgarstka

guzy rdzenia kregowego
syringomielia (jamisto$¢ rdzenia)
neuropatie ruchowe
uszkodzenie splotu barkowego
ledzwiowe zespoly korzeniowe
wtretowe zapalenie miesni
zapalenie wielomie$niowe
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zespo6t post-polio

rdzeniowy zanik mie$ni

choroba Hirayama

wrodzona parapareza spastyczna

lagodna ogniskowa amiotrofia

lagodne fascykulacje

e miopatia w przebiegu nadczynnosci tarczycy
i nadczynnosci przytarczyc

Dodatek nr 4.
Roéznicowanie zaburzen polykania (dysfagii)
i zaburzei mowy (dyzartrii)

I. Najczestsze przyczyny wystepowania DYSFAGII
i DYZARTRII - (zestawienie zbiorcze):

1. przerwanie cigglosci/uraz, zniszczenie/ nn. czaszkowych V, VII, IX,
X, XII

2. przerwanie ciaglosci pnia wspélczulnego lub/i przywspotczulnego

3. uraz czaszkowo-moézgowy

4. niedokrwienie moézgu lub moézdzku /tez niewydolnos¢ kregowo-
podstawna/

5. stwardnienie rozsiane

6. porazenie opuszkowe, rzekomoopuszkowe

7. zapalenie opon m.-rdz., zapalenie mézgu

8. guzy pnia i mézgu

9. zapalenie istoty szarej opuszki

10. SBZ/MND-PBP

11. zapalenie wielomieSniowe

12. jamistos¢ rdzenia

13. neuropatia cukrzycowa

14. neuropatia alkoholowa

15. neuropatia toksyczna /otéw, botulizm/

16. blonica

17. miastenia gravis

18. Zesp6t Landry-Guillain-Barre

19. Zespot otworu zyly szyjnej /IX,X,XII/

20. Zesp6tl Tapie

21. Zespo6t Wallenberg

II a . DYSFAGIA - najczestsze przyczyny neurologiczne:
porazenie opuszkowe i rzekomoopuszkowe
botulizm
blonica
SM
SBZ
guz podstawy czaszki lub pnia mézgu
zespotly niedokrwienne mézgu
zapalenia wielonerwowe
neuropatie czaszkowe

. infekcja wirusem polio

. choroby miegsni: miastenia, miotonia zanikowa, zapalenie skorno-
mie$niowe, miopatia tarczycowa

mPE00NoOORWN -

— O -
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12. uszkodzenia kregostupa szyjnego (zebro szyjne, ch. Forestiera,
zlamania, urazy typu ,trzasniecia bicza”)

II b. DYSFAGIA- najczestsze przyczyny laryngologiczne:
1. zapalne: np. ropien jezyka, angina, zapalenie krtani, nagtosni
2. urazowe: np. ciala obce, oparzenia, uszkodzenia kosci i tkanek
miekkich
3. niezapalne: np. olbrzymi jezyk, nowotwory, torbiel gardia, szyi,
radioterapia

II c. DYSFAGIE czynnoSciowe:
1. dysfagia autonomiczna
2. galka histeryczna gardlowa (globus hystericus)

III. Dyzartrie — definicja i réznicowanie:

DYZARTRIA=zespo6t zaburzen opuszkowo-fonacyjno-artykulacyjnych
spowodowanych uszkodzeniem osrodkéw i drég unerwiajacych aparat
mowy, wystepujacych mimo poprawnego planu mowy.

III a. dyzartria korowa: uszkodzenie w okolicy ruchowej kory mozgowej
(pole 4,6,8,44): chory nie ma wigkszych trudnosci z wypowiedzeniem
krotkich i prostych wyrazéw, wystepuja one dopiero podczas wypowiadania
stéw bardziej ztozonych,

III b. dyzartria piramidowa (rzekomoopuszkowa, spastyczna): uszkodzenie
drég prowadzacych od okolicy ruchowej kory do jader nerwéw czaszkowych
znajdujacych sie w opuszce: kurczowe napiecie aparatu spastycznego mowy,
ktére maleje przy powtarzaniu ruchoéow artykulacyjnych, artykulacja jest
przesadzona i nieskoordynowana, méwienie jest wolne i nieptynne, wymowa
wielu glosek jest znieksztalcona,

III c. dyzartria pozapiramidowa - uszkodzenie ukladu pozapiramidowego.
Dwie postaci tej dyzartrii: (1). hipertoniczna (ch. Parkinsona, niekiedy
psychogenna - depresje): wymowa- usztywniona, chory méwi wolno i nie-
wyraznie, czesto nie konczy zdania, ma sklonnos¢ do mamrotania, Zle
moduluje mowe, czesto wystepuja iteracje (mimowolne powtarzanie zdan;
powtarzanie czeSci zdan - palialia), echolalia (powtarzanie stow); rzadziej
logoklonie (powtarzanie pojedynczych sylab), (2). hiperkinetyczna: ruchy
organu mowy sa niezorganizowane i malo precyzyjne, artykulacja jest
niedokladna, mowienie jest powolne, z zaburzeniami wysokosci glosu,
melodii wypowiedzi i jej rytmu, ruchy oddechowe sa  nieregularne;
wystepuje gtownie w atetozie, plasawicy,

III d. dyzartria mézdzkowa (ataktyczna) - uszkodzenia mozdzku, mowa
wybuchowa, ruchy artykulacyjne sa nieskoordynowane, tempo wypowiedzi
jest nieré6wne, czeste przerwy w czasie mowienia, wypowiedZ jest
skandowana, nieharmonijna, czesto gltosna i przerywana,

III e. dyzartria opuszkowa (wiotka) - uszkodzenie jader ruchowych
w opuszce (rdzen przedluzony i most) lub nerwéw z nich wychodzacych
i unerwiajacych aparat artykulacyjny: porazenie czeSciowe - najwieksze
znieksztalcenia wystepuja w zakresie realizacji glosek wymagajacych
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dokladnej koordynacji i zwiekszonego napiecia miesniowego; wystepuja
trudnosci w zuciu i potykaniu,

III f. dyzartria mieszana- kombinacja wyzej wymienionych form.

IV. Badania diagnostyczne zalecane w diagnostyce dysfagii i/lub
dyzartrii:
1. bad. neurologiczne
2. bad. laryngologiczne
3. bad. foniatryczne
4. bad. logopedyczne
5. rtg podstawy czaszki, pogranicza czaszkowo-kregowego
6. rtg kregostupa szyjnego
7. endoskopia i rtg z kontrastem w przetyku
8. bad. chirurgiczne
9. gastroskopia
10. TK moézgu
11. TK gardla, krtani
12. MRJ mozgu
13. MRJ odc. szyjnego rdzenia, gardla, krtani
14. bad. manometryczne przetyku
15. bad. psychologiczne

Dodatek nr 5.
Definicje pojeé¢: ,,Choroba neuronu ruchowego - MND” oraz ,,Schorzenia
neuronu ruchowego”

TABELA A: ,Choroba neuronu ruchowego” (ang. Motor Neuron Disease,
MND) - choroby nalezace do tego pojecia

CHOROBA NEURONU RUCHOWEGO ( MND)

NAZWA CHOROBY NAJWAZNIEJSZE CECHY
Stwardnienie boczne zanikowe

(SBZ)* Objawy uszkodzenia UMN*+LMN
ang. amyotrophic lateral sclerosis Jawy

(ALS)

Postepujacy zanik miesni
ang. Progressive muscular atrophy- Objawy uszkodzenia tylko LMN
PMA

Pierwotne stwardnienie boczne
ang. Primary lateral sclerosis - PLS

Objawy uszkodzenia tylko UMN

Objawy uszkodzenia drég korowo-
jadrowych, jader ruchowych i nerwow
pnia moézgu /V, VII, IX, X, XI, XII /

# - To jest wlasnie choroba ,tytulowa” ksiazki.

* - UMN=gorny neuron ruchowy, LMN=dolny neuron ruchowy

Postepujace porazenie opuszkowe
ang. Progressive bulbar palsy - PBP

Komentarz: Jak wida¢ z tabeli A (powyzej), pojecie to (MND) jest nieco
szersze niz SBZ. Wymienione schorzenia, chociaz raczej nie sa tozsame,
jednak w praktyce ich objawy ,mieszajg” sie¢ z SBZ, np. to, co mozna
rozpoznaé¢ jako PBP po jakim$§ czasie moze okazac si¢ po prostu postacia
opuszkowsa SBZ.
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Dla pelnosci (ale niestety kosztem wiekszego skomplikowania) doda¢ nalezy,
ze istnieje jeszcze inne i zarazem znacznie szersze pojecie, a mianowicie
(uzywane w liczbie mnogiej!) ,,schorzenia neuronu ruchowego” (ang.
»motor neuron disorders”). Jest to pojecie odnoszace sie do wszystkich
chorob lub zespotéw chorobowych, w ktérych wystepuja cechy uszkodzenia
neuronu ruchowego. Mozna je podzieli¢ (Low i Leigh, 2002) na schorzenia
pierwotne motoneuronu oraz wtérne. Tabela B ponizej przedstawia
(wazniejsze) choroby i zespoly mieszczace sie w pojeciu ,schorzenia neuronu
ruchowego”.

TABELA B: Choroby nalezace do pojecia ,schorzenia neuronu

ruchowego”
»SCHORZENIA NEURONU RUCHOWEGO”*
(ANG. ,,MOTOR NEURON DISORDERS”)
PIERWOTNE WTORNE
Idiopatyczne Dziedziczne *Infekcyjno-zapalne choroby
choroby neuronu choroby neuronu i uszkodzenia motoneuronu
ruchowego ruchowego (np. zapalenie rogow

*SBZ (sporadyczne)

*Sporadyczne zespoty
SBZ-plus
(np. z otepieniem)

*SBZ+parkinsonizm
+otepienie
(wysp Zach. Pacyfiku)

*SBZ-rodzinne

*Rdzeniowe zaniki
miesniowe (SMA)
(autosom-reces)

*Zesp. Kennedy’ego
(sprzez. z chr. X)

¢ ,Mtlodzienicza”
postac SBZ

*Rodzinne SBZ
z otepieniem

przednich rdzenia, zesp.
postpolio, infekcja HIV, kila)

*Schorzenia metaboliczne
(np. nadczynnosé przytarczyc)

*Uszkodzenia spowodowane
napromienianiem

*Uszkodzenia spowodowane
czynnikami egzogennymi
(m.in. otéw)

*Uszkodzenia spowodowane
odczynem immunologicznym
(np. MND w przebiegu
chtoniaka)

*Neurodegeneracje inne niz
SBZ, w ktérych moze
dochodzi¢ do uszkodzenia
motoneuronu (np. ch.
Huntingtona, choroby
prionowe).

*Za Lowe i Leigh 2002 wersja skrocona i zmodyfikowana. (Lowe i Leigh, 2002)
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Dodatek nr 6.

NajczeSciej stosowane skale oceny klinicznej chorego w SBZ

Skala Norrisa, zmodyfikowana wg Lacomblez i wsp. 1996

Skala oceny 3 2 1 0
Prawidlowy Ostabiony | Sladowy Brak
1 | Utrzymanie glowy
2 | Polykanie
3 [ Méwienie
4 | Przewracanie sie w 16zku
5 [ Siadanie
6 | Oddychanie
7 | Kaszel
8 Podpisywanie sie
9 | Zapinanie sie, zasuwanie
zamka
10 | Ubieranie samodzielne
koszuli, bluzki
11 | Ubieranie samodzielne
spddnicy, spodni
12 | Samodzielne jedzenie
13 | Podnoszenie szklanki i picie
14 | Uchwycenie i podnoszenie
15 | Czesanie
16 | Czyszczenie zebow
17 | Podnoszenie ksigzki lub
teczki
18 | Podnoszenie widelca,
olowka
19 | Zmiana pozycji ramienia
20 | Wchodzenie po schodach
21 | Przechodzenie 100 m
22 | Przechodzenie po pokoju
23 | Chodzenie przy pomocy
24 | Wstawanie
25 | Zmiana pozycji nég
Odruchy rozciagowe Wygdrowane | Ostabione Nieobecne Kloniczne
26 | Konczyny gérne
27 | Koniczyny dolne
Odruch zuchwowy (skala) Nieobecny Obecny Wygoérowany | Kloniczny
28 | Nasilenie
Odruch podeszwowy Zgieciowy Nieobecny | Watpliwy Wyprostny
29 | Prawy
30 | Lewy
Skala oceny fascykulacji Brak Niewielkie Srednie Znaczne
31 | Fascykulacje
Zaniki mies$ni 3 2 1 0
Prawidlowy | Oslabiony | Sladowy
32 | Twarz, jezyk
33 | K. gorne + ramie
34 | K. dolne + biodro
35 | Labilno$é emocjonalna
36 | Meczliwosé
37 | Sztywno$¢ k. dolnych
38 [ Sztywnosé k. gérnych
39 | Kurcze
40 | Bol
SUMA:
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Skala sprawnosci chorych na SBZ (ALSFRS)
Ocena czynnosci dnia codziennego.

I. Ocena przeprowadzana jest w stosunku do stanu
pacjenta przed poczatkiem choroby.

II. Stopien sprawnosci w kazdej z 10-ciu czynnosci dnia
codziennego (w 5-cio punktowej skali) jest odpowiedzia na
pytanie: ,Jak sobie pan(i) radzi z...”.

Mowa

Mowa normalna

Zauwazalne klopoty w mowieniu

Mowa zrozumiala po powtarzaniu

Mowa polaczona z pozawerbalng komunikacja

Brak zrozumiatej mowy

inienie

Normalne

Nieznaczny nadmiar §liny w ustach, moze powodowac nocne §linienie

NN IAEENEEN

Umiarkowany nadmiar §liny w ustach, moze powodowac $linienie takze
w ciagu dnia

—

Znaczny nadmiar §liny z niewielkim §linieniem

0 | Znaczne §linienie, wymaga statego uzywania chusteczek

Polykanie

Normalne Zywieniowe nawyki

Weczesne klopoty z jedzeniem-zdarza sie krztuszenie

Zmiana konsystencji positkow

Karmienie przez sonde

O~ |IN[W|h

Zywienie dojelitowe lub pozajelitowe

Pisanie reczne

Normalne

Powolne, lub niedbale, ale wszystkie stowa czytelne

Nie wszystkie stowa czytelne

Mozliwe utrzymanie dltugopisu, niemozliwe pisanie

O |N|W|PH

Niemozliwe utrzymanie dlugopisu

Przygotowywanie jedzenia (pacjenci bez gastrostomii)

Normalne

Powolne i niezgrabne, ale bez pomocy

Mozliwe przygotowywanie jedzenia (powolne i niezgrabne), ale potrzebna pomoc

Przygotowywanie jedzenia przez chorego niemozliwe, ale moze jeS¢ sam

O |IN|W|h

Musi by¢ karmiony

Przygotowywanie jedzenia (pacjenci z gastrostomia)

Normalne

Niezgrabne, ale mozliwe do wykonania bez pomocy

Potrzebna pomoc, gléwnie przy zamykaniu

Positki prawie calkowicie przygotowywane przez opiekuna

O |IN|W|h

Niemozno$¢ wykonania zadnej z czynnosci potrzebnych do przygotowania
jedzenia

Ubieranie i higiena

Normalne

Calkowicie samodzielne ubieranie i mycie, ale niedokladne

Okresowo potrzebna pomoc

Potrzebna asysta przy ubieraniu i myciu

O~ IN[w|H

Calkowita zalezno$¢ od opiekuna
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Przewracanie w 16zku, poprawianie poscieli

4 | Normalne
3 | Powolne i niezgrabne, ale bez pomocy
2 | Moze przewracac sie i poprawiac posciel sam, ale z duzg trudnosciag
1 | Moze zaczaé, ale nie przewroci sie i nie poprawi poscieli sam
0 | Bezradny
Wychodzenie po schodach
4 | Normalne
3 | Powolne
2 | Zmeczenia przy wchodzeniu
1 | Wchodzenie przy pomocy
0 | Nie moze wejs¢
Oddychanie
4 | Normalne
3 | Duszno$¢ przy matym wysitku (spacer, rozmowa)
2 | Dusznos$¢ podczas odpoczynku
1 | Okresowo (szczegdlnie w nocy) potrzeba oddechu wspomaganego
0 | Calkowita zaleznos$¢ od respiratora

Dodatek nr 7.
Neuropatologia SBZ: Kryteria i wytyczne w oparciu o zalecenia WFN
(skrotowe omowienie)

1.
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Zgodnie z wytycznymi WFN rozpoznanie kliniczne moze by¢ poparte lub
wykluczone za pomoca biopsji u zyjacego chorego. Jednak biopsje
miesnia szkieletowego, nerwu obwodowego i innych tkanek nie sag
wymagane do rozpoznania SBZ, chyba, ze badania kliniczne i elektro-
fizjologiczne wskazuja na postac¢ atypowa SBZ.

Badanie autopsyjne moze potwierdzi¢ lub wykluczy¢ rozpoznanie SBZ.
Do neuropatologicznego potwierdzenia rozpoznania wymagane jest
stwierdzenie utraty neuronéw w dwoéch zasadniczych systemach: tj.
dolnego motoneuronu i gérnego motoneuronu (wystarczy stwierdzenie
uszkodzenia wlokien zmielinizowanych drég korowo-rdzeniowych).
Zmiany neuropatologiczne neuronéw takie jak: zanik, tigroliza
(znikniecie tzw. substancji Nissla nadajacej neuronom charakterystyczny
Stygrysi” wyglad — zob. Fot. 5 i 6), czy akumulacja lipofuscyny nie
powinny by¢ jednolite, ale w poszczegolnych regionach powinny
odpowiada¢ réznemu stopniu zaawansowania choroby, a w niektérych
obszarach neurony moga by¢ prawidlowe.

Zmianom neuronalnym powinny towarzyszy¢ zmiany degeneracyjne
w drogach korowo-rdzeniowych na tym samym poziomie.

W znaczacy sposéb potwierdza rozpoznanie: obecnos¢ w zajetych
patologicznie obszarach takich zmian jak: ubikwityno-dodatnie wtrety
w motoneuronach, ciatka Buniny, inne wtrety oraz obecnos¢ sferoidow
jak rowniez brak zmian patomorfologicznych w jadrach ruchowych
nerwow III, IV i VI, w kolumnie posrednio-bocznej rdzenia kregowego lub
jadrze Onufrowicza, zwyrodnienie typu Wallera w korzeniach przednich
nerwéw rdzeniowych.

Obecnosé (jednak raczej niezbyt nasilonych) zmian neuropatologicznych
w jadrach Clarka, drogach rdzeniowo-mézdzkowych, zwojach korzonkow
grzbietowych, kolumnach tylnych rdzenia, obwodowych nerwach
czuciowych, wzgorzu, istocie czarnej nie wykluczaja rozpoznania.
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8. Zdaniem WFN, bardzo duzego stopnia zmiany patologiczne (zwlaszcza
typu neuronofagii, tigrolizy oraz tangle neurofibrylarne (NFT), patolo-
giczne zlogi komoérkowe, zmiany gabczaste i okolonaczyniowe nacieki
zapalne) w pozaruchowej korze mozgu, jadrach podstawy, istocie
czarnej, moézdzku, nerwach czaszkowych II i VII, zwojach grzbietowych
wykluczaja rozpoznanie i sugeruja inny proces chorobowy. Wyklucza
rozpoznanie SBZ rowniez obecnos¢ blaszek demielinizacyjnych (takich
jak w stwardnieniu rozsianym) oraz ogniskowych cech mielopatii.

Komentarz: Kryteria WFN stanowia istotny czynnik majacy na celu
ujednolicenie rozpoznania (potwierdzenia rozpoznania) choroby. W przy-
padku stosowania kryteriow neuropatologicznych wskazana jest ostroznosc
w rozpoznawaniu, ale niekoniecznie skrajna. Nieco watpliwosci budza
zalecenia przedstawione tu w pkt. 8 (ostatnim). Naszym zdaniem, jesli
w danym przypadku zostaly spelnione kliniczne kryteria rozpoznania SBZ,
a w obrazie neuropatologicznym istnieja jednoznaczne cechy uszkodzenia
zaréwno gornego jak i dolnego motoneuronu, zwlaszcza, gdy ich stopien
w okreslonych okolicach koreluje z klinika, a ponadto nie maja one
charakteru zapalnego infekcyjnego lub wskazujacego na chorobe
spichrzeniowa lub inna konkretnag chorobe metaboliczna, to obecnos¢ zmian
typu neurodegeneracyjnego w ,pozamotorycznych” strukturach sama przez
sie nie moze wyklucza¢ rozpoznania SBZ. Prawda jest, ze (jak w calej
medycynie) w badaniu neuropatologicznym réwniez zdarzaja sie przypadki
trudne. Pierwsza trudnos¢ (czesta w przypadku SBZ) wynika¢ moze
z ,mieszania sie¢” zmian nalezacych do réznych schorzen, a zwlaszcza
z domieszki nieswoistych zmian zapewne gléwnie ischemicznego
pochodzenia. W SBZ nalezy mie¢ na uwadze przewlekle skutki
niedotlenienia calego OUN bedace nastepstwem niedomogi oddechowe;.
Dochodza do tego skutki rozmaitych ogélnoustrojowych zaburzen
metabolicznych (np. kwasica), ktore rowniez silnie oddzialuja na OUN. To
nieswoiste, ,wieloczynnikowe” uszkodzenie OUN moze nawet dominowac
w obrazie neuropatologicznym przede wszystkim zdecydowanie poszerzajac
obszary uszkodzone przez samo SBZ. Niewykluczone, ze to wlasnie rézne
wtérne nieswoiste procesy sa przyczyna zmian w strukturach
spozamotorycznych” (zwlaszcza ukltadach czuciowych, takich jak powréozki
tylne rdzenia, jadra Clarka itd.). TrudnosSci moga tez pojawiaC sie
w sytuacjach gdy obserwowane zmiany nie sg jednoznaczne (np. sa ,na
granicy normy”). Ale chyba najbardziej frustrujace trudnosci (i nie-
przezwyciezalne) powstaja, gdy z réznych przyczyn material w dyspozycji
neuropatologa nie byl wlasciwie zabezpieczony i utrwalony, a zatem nie jest
nalezytej jakoSci lub jest niepelny. Warto tez pamietac o tezie zawartej tu
w pkt. 2, czyli o tym, Ze badanie neuropatologiczne moze (a wiec nie musi!)
nie potwierdzi¢ ani wykluczy¢ choroby!

Dodatek nr 8.
Stownik niektérych terminéw i skrotow.

Bcl-2 - rodzina bialek odgrywajacych istotna role w procesach apoptozy.
Biatka rodziny Bcl-2 sa regulatorem mitochondrialnej drogi aktywacji
kaspaz poprzez kontrole uwalniania cytochromu c. Kluczowym biatkiem
rodziny Bcl-2 jest Bax, biorace udzial w regulacji apoptozy w neuronach.
Jego nadmierna ekspresja doprowadza do aktywacji apoptozy. Bax
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bezposrednio wiaze sie z blonami mitochondrialnymi wyzwalajac uwalnianie
cytochromu c. Odwrotne dzialanie wykazuja bialka antyapototyczne jak:
Bcl-2 oraz Bcl-Xi, ktére maja zdolno$¢é chronienia uwalniania cytochromu c
z mitochondriéw. Bialtka rodziny Bcl-2 moga wplywac takze na druga droge
aktywacji kaspaz zalezna od receptora TNF, jak rowniez dzialac¢ niezaleznie.

BBB - (ang. Blood-Brain-Barrier — bariera krew-moézg (dotyczy réwniez
rdzenia kregowego czyli bariera krew-rdzen). Jest to zjawisko blokowania
dostepu molekul zwlaszcza nierozpuszczalnych w thluszczach obecnych
w krwi (osoczu) do mézgu. Odpowiedzialng za nie jest szczegélna budowa
naczyn krwionosnych moézgu.

OUN- Osrodkowy Uktad Nerwowy (czyli mézg i rdzen kregowy).
EMG - elektromiografia.

Fascykulacje — nieregularne skurcze drobnych grup witékien miesniowych,
ktore nie doprowadzaja do efektywnego ruchu ale moga by¢ obserwowane
golym okiem w miesniach lezacych bezposrednio pod skora, a zwlaszcza
w jezyku. Sa one spowodowane impulsami nerwowymi pochodzacymi
z obumierajacych motoneuronéw. Poprzedzaja zanik migéni.

LMN (ang. Lower Motor Neuron) — dolny neuron ruchowy. W literaturze
neurologicznej jest to pojecie oznaczajace wszystkie neurony, ktérych
wypustki (aksony) unerwiaja miesnie szkieletowe. Sa to zatem neurony
ruchowe w rogach przednich rdzenia kregowego oraz w tzw. ruchowych
jadrach (skupiskach komoérek nerwowych) nerwéw czaszkowych (V-XII) pnia
mozgu (unerwiajacych znaczna czeS¢ miesSni glowy np. miesien jezyka,
miesnie poruszajace gatke oczna).

MND (ang. Motor Neuron Disease) — choroba neuronu ruchowego: Pojecie
obejmujace wszystkie schorzenia, w ktérych gléwna lub jedyna cecha jest
proces chorobowy uszkadzajacy neurony ruchowe (odpowiedzialne za
egzekucje ruchu miesni szkieletowych, zaro6wno na poziomie kory moézgowej
jak i bezposrednio unerwiajacych miesnie). Choroby i zespoly nalezace (wraz
z SBZ) do MND wymieniono w TABELI A w Dodatku nr 5.

MRC - (ang. Medical Research Council Scale) punktowa skala oceny sily
miesni od O do 5 pkt.

) - sita prawidtowa

4(+) - submaksymalny ruch przeciwko oporowi

4 - umiarkowany ruch przeciwko oporowi

4(-) — niewielki ruch przeciwko oporowi

3 - ruch przezwycieza sile ciazenia lecz nie opor

2 - ruch mozliwy jedynie wtedy, gdy nie dziala sila ciazenia
1 - migotanie miesni

0 - brak ruchu

ROS - (ang. Reactive Oxygen Species), aktywne rodniki tlenowe. Sg to silnie
chemicznie aktywne czasteczki (czes¢ z nich nalezy do szerszej grupy takich
aktywnych molekut zwanych ,wolnymi rodnikami”), w ktérych sklad
wchodzi tlen lub tlen i wodor takie jak: OH-, Oz, H20,. Nota bene enzym
SOD-1, o ktérym tak wiele sie moéwi w patogenezie SBZ przeksztatca Oy do
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H20,, a zatem do réwniez bardzo aktywnego chemicznie zwiazku (,woda
utleniona”). Ten fakt m.in. powoduje, Ze przypuszcza sie, iz mutacja SOD-1
prowadzi do uszkodzenia neuronéw raczej na skutek ,nabycia nowej
funkcji” (,gain of function”), w domysle neurotoksycznej, niz poprzez czysta
utrate prawidtowej funkcji.

SMA - (ang. Spinal Muscular Atrophy) - genetycznie uwarunkowana grupa
rdzeniowych zanikéw mies$ni.

SBZ - stwardnienie boczne zanikowe - synonimy choroby to: lac. sclerosis
lateralis amyotrophica (SLA), ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS),
choroba Lou Gherig, choroba Charcot.

UMN (ang. Upper Motor Neuron) — gorny neuron ruchowy. W literaturze
neurologicznej jest to ,skrot myslowy” wskazujacy na obszar kory moézgu
(zakretu przedsrodkowego w placie czolowym), gdzie znajduje sie korowa
reprezentacja miesni poszczegélnych okolic ciala. Sg to zatem neurony
ruchowe kory moézgowej i drogi korowo-rdzeniowe i korowo-jadrowe z nich
wychodzace.
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Fotografie wraz 2z ich opisami przedstawiaja m.in. przeglad
najwazniejszych zmian neuropatologicznych w SBZ.
Trzymajac sie jednak przyjetej koncepcji ksiazki nieco poszerzajacej
tematyke samego SBZ  wlaczyliSmy do nich oprocz fotografii zmian
charakterystycznych dla tej choroby takze mikrofotografie ilustrujace
niektore inne schorzenia neurodegeneracyjne, takie jak ch. Alzheimera czy
Parkinsona (przypadki diagnozowane w Zakladzie Neuropatologii CM UJ)
oraz dotyczace niektérych aspektow patogenezy SBZ. Nie pochodza one
z przypadkow tej choroby, ale sa wynikiem badan eksperymentalnych
prowadzonych w Zakladzie Neuropatologii we wspélpracy z Instytutem
Fizyki Jadrowej im. H. Niewodniczanskiego w Krakowie (eksperymentalne
badania nad urazem rdzenia na szczurach). Ilustracje innych niz SBZ
choréb neurodegeneracyjnych odnosza si¢ w szczegélnosci do ,poszerzonej”
dyskusji na temat hipotezy roli nieprawidlowych bialek w patogenezie
neurodegeneracji (Czesc II).

Wszystkie fotografie pochodza ze zbioréow wlasnych autorow, w tym
mikrofotografie pochodza z badan prowadzonych w Zaktadzie Neuropatologii
Inst. Neurologii CM UJ w Krakowie.

Fot. 1 a,b
SBZ. Rdzen kregowy.
Zbledniecie zmielinizowanych drég korowo-rdzeniowych (piramidowych);
przedniej (a) (obszar zaznaczony prostokatem) i bocznej (b) (obszar zaznaczo-
ny kolem) bedace rezultatem uszkodzenia gérnego (korowego) motoneuronu.
Ponadto warto zwréci¢ uwage na brak neuronéw w rogach przednich
rdzenia (strzalki). Fotografie obrazuja ,kwintesencje” zmian patologicznych
w SBZ, a mianowicie uszkodzenie
(zniszczenie) komorek reprezentuja-
—> cych ,dolny motoneuron” (w tym
przypadku komorki ruchowe rogow
przednich rdzenia) oraz komorek
kory ruchowej moézgu, reprezentuja-
cych ,goérny motoneuron”, ktérych
uszkodzenie obserwujemy na tych
fotografiach poprzez zmiany ich
—>» wypustek osiowych, czyli aksonéw
biegnacych od kory moézgu przez
tzw. torebke wewnetrzna i dalej pien
mozgu oraz rdzen jako wldkna
zmielinizowane. Jest to tzw. droga
piramidowa, ktéra w wyniku niepel-
nego skrzyzowania w dolnej czesci
pnia moézgu (tzw. skrzyzowanie pira-
—> mid) dzieli si¢ na dwie czesci, z kto-
rych jedna przebiega w czesci bocz-
nej rdzenia (tzw. sznury boczne),
a druga w czesci przedniej (sznury
przednie).W efekcie zwyrodnienia
motoneuronéw ich wypustki osiowe
(aksony) biegnace w nerwach obwodowych ulegaja tzw. zwyrodnieniu
aksonalnemu. Barwienie: met. Kluver-Barrera.
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Fot. 2 a,b,c,d
Badanie stroboskopowe krtani.

Polega ono na ogladaniu drgan faldéow glosowych przy réwnoczesnym
oswietlaniu wnetrza krtani $wiatlem przerywanym. Badanie to jest
obiektywna metoda jakosSciowego pomiaru drgan faldéow glosowych. Jest
przeprowadzane w calym zakresie glosu i przy okreslonym jego natezeniu.
W trakcie przeprowadzania badania zwracamy uwage na: regularnosc¢ drgan
fatldow glosowych, amplitude drgan, prawidlowa ruchomos¢ fatdow
glosowych, przesuniecie brzezne faldow glosowych oraz zamkniecie glosni.
Jego przydatnos¢ w SBZ zwiazana jest z mozliwoscig wczesnego wykrywania
zmian czynnos§ciowych wystepujacych w krtani, jak rowniez oceny dynamiki
tych zmian w zaleznosci od zaawansowania procesu chorobowego.

a) Prawidlowy obraz krtani podczas swobodnego oddychania (rozwarte fatdy
glosowe).

b) Prawidlowy obraz krtani podczas fonacji (pelne zwarcie fatdéw glosowych)
¢) SBZ. Chory z nasilonymi objawami opuszkowymi. Widoczny brak catkowi-
tego zwarcia faldow glosowych podczas fonacji.

d) SBZ. Chory z anartrig i znaczng dysfagia. Caltkowity brak zwarcia fatow
glosowych. Ilustruje to porazenie strun gtosowych, oznaczajace bezglos. Jest
to skutek zniszczenia przez proces chorobowy motoneuronéw jadra
ruchowego nerwu X (btednego) w pniu moézgu.
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Fot. 3 a,b

Fotografie przedstawiajg przyklady charakterystycznych zmian bedacych
rezultatem neurogennego zaniku miesni. Obserwujac zanikajace miesnie
pacjenta dostrzegamy réwniez drzenia peczkowe (z oczywistych powodow

niemozliwe do przedstawienia na ,statycznej” fotografii).

a) Zanik jezyka (w tym przypadku widoczny po stronie lewej jezyka)
z charakterystycznymi ,wrebami” bocznymi (strzaltka ukosna).

b) Dlon z cechami zaniku miesni. Szczeg6lnie widoczny jest zanik miesni
klebu (strzatka pionowa).

Fot. 4 a,b,c

Roézne fazy neurogennego zaniku
miesnia, jaki zachodzi w SBZ.
Zniszczenie motoneuronu przez pro-
ces chorobowy powoduje w poczat-
kowej fazie zanik wszystkich wiékien
miesniowych ,zaopatrzonych” przez
ten neuron. Atroficzne widkna nazy-
wane wielokatnymi (ang. angulated)
C (strzatki) rozproszone sa wsréd pra-
widlowych wlokien (a). W bardziej
zaawansowanej fazie choroby dochodzi do zanikania catych grup wildkien
miesniowych (grupa zanikajacych wlokien nieco ciemniejszej barwy
zaznaczona elipsa). Thumaczy sie to tym, ze w tej fazie obumieraja kolejne
motoneurony, w tym takie, ktére uprzednio ,przejety” unerwienie widkien
miesniowych od wczesniej zniszczonych motoneuronéw (b). W najbardziej
zaawansowanej fazie zaniku neurogennego obserwujemy jedynie resztki
zaniklych wiokien, z ktérych czesto jedyna pozostaloscia sa aglomeracje
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jader komoérkowych. Zwykle towarzyszy temu niewielkie (w duzej mierze
wzgledne) pomnozenie tkanki widknistej i thuszczowej (c). Barwienia: a, b -
skrawki poélcienkie, blekit toluidyny, hematoksylina-eozyna (HE).

Fot. 5

SBZ. Rég przedni rdzenia kregowego. Widoczne sa jedynie dwa ulegajace

degeneracji neurony (krétkie strzalki), jeden z nich jest ,balonowato

obrzekly” (w dolnej czesci obrazu). Jest to m.in. wynikiem ,tigrolizy”, czyli

rozpadu ziaren substancji Nissla,

nadajacych prawidlowo zachowanym

—> <+— duzym  motoneuronom ,tygrysi”

) wyglad (por.‘ dobrze zachowane

neurony tzw. jadra Onufrowicza na

Fot. 6). W ,balonowatym” neuronie

jego cytoplazma  jest zwykle

< homogenna. Jest to zmiana

nieswoista ale dos¢ czesto spotykana

w SBZ. Drugi degenerujacy neuron

jest raczej obkurczony. Typowe dla

SBZ jest wystepowanie obok siebie w tej samej strukturze anatomicznej

(w tym samym obszarze) motoneuronéw o réznym stopniu degeneracji

i zaniku. Pozostale widoczne dwie struktury to male naczynia krwiono$ne
(strzatki dhugie). Reszta to komorki glejowe. Barwienie: HE.

Fot. 6
SBZ. Jadro Onufrowicza (ang.
Onuf’s nucleus) w odcinku S1-S2
rdzenia (neurony tego jadra zazna-
czono koétkiem). Jego motoneurony
unerwiaja miesien prazkowany
zewnetrznego zwieracza cewki
moczowej. Widoczne dobrze zacho-
wane komorki nerwowe z ,tygrysim”
wygladem. Jak juz w tekscie
wspomniano, jadro to jest typowo
dobrze zachowane w SBZ, dzieki
czemu chorzy nie maja zaburzen

zwieraczy. Warto zwro6ci¢ uwage, ze na lewo od j. Onufrowicza widoczne sa

jedynie niemal catkowicie zanikle neurony oraz glioza.
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Fot. 7
4_
SBZ. Glioza w rogu przednim
rdzenia. Oprocz wzglednie zachowa-
nego motoneuronu i drugiego
sresztkowego” (oba zaznaczone
+— dhugimi strzatkami) reszte komorek

stanowia komorki glejowe. Te

z wiekszymi jadrami to astrocyty,

<+ a z malymi okraglymi to oligo-

dendroglej (nie mozna wykluczy¢, ze

wsrod nich nie ma tez limfocytow).

W duzym motoneuronie widac

zoltawa akumulacje lipofuscyny (zob. Fot. 8). Widoczny jest tez zaznaczony

krotka strzatka ,sferoid” (zob. tez Fot. 15). Glioza (astroglioza) jest typowym,
cho¢ nieswoistym zjawiskiem obserwowanym w SBZ. Barwienie: HE.

Fot. 8

SBZ. Nagromadzenie lipofuscyny (rodzaju ,magazynu odpadéw”) w moto-
neuronie, widocznej jako silna zottawa plama jest dos¢ czesto spotykana
w SBZ zmiang (zob. Czes¢ II pato-
geneza — ,starzenie sie¢ komorek”).
Zotta barwa to efekt nieswoistej
autofluoresencji w Swietle ultrafiole-
towym i zastosowania tzw. metody
TUNEL. Metoda TUNEL, zastoso-
wana w naszych badaniach nad SBZ
i ktorej przyklad pokazano na
fotografii ma na celu wykrywanie
komérek ulegajacych apoptozie.
Pokazany tu motoneuron rdzenia,
jesli pominac¢ lipofuscyne, jest
akurat we wzglednie ,dobrej formie”. Nota bene w naszych badaniach nie
udalo nam sie ujawni¢ apoptozy w materiale autopsyjnym (Tomik i wsp.
2005). Barwienie: metoda TUNEL. (Fot. rowniez na okladce)

Fot. 9

SBZ. Ciatko Buniny (strzatka) w motoneuronie jadra dwuznacznego (n.
ambiguus — jadro ruchowe nerwow
czaszkowych IX i X) pnia mozgu.
Cialka Buniny typowo wystepujace
w motoneuronach rdzenia bedace
patologicznymi agregacjami bialek

\ naleza do najbardziej charaktery-
stycznych (cho¢ niekoniecznych do
rozpoznania) zmian patologicznych
w SBZ. Sa to drobne eozynochlonne
yziarna” lub  niekiedy mnogie
spaciorki”. Barwienie: HE.
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Fot. 10 a,b
SBZ .

(a) Duzy jajowatego ksztaltu wtret hyalinowy w motoneuronie rdzenia

kregowego (dluga strzatka)

(b) Wtret hyalinowy oraz dwa zlaczone drobne cialtka Buniny w jednym

motoneuronie (krotka strzatka)

a

b

Zastanawiajacy jest fakt, ze inkluzje typu hyalinowego i c. Buniny sa
spotykane poza tym w dobrze lub dos¢ dobrze zachowanych morfologicznie
neuronach. Podobnie ma sie rzecz ciatkami Lewy’ego w chorobie Parkinsona
(zob. tez Fot. 23). Sklania to do refleksji, czy tego rodzaju inkluzje nie sg
efektem usitowania przez komorki agregowania i sekwestrowania nie-
prawidlowych biatek, a zatem jakiejs formy ,obrony”? Barwienie: HE

Fot. 11

SBZ. Wtret ,skeinowy” w zdegenerowanym motoneuronie rogu przedniego
rdzenia kregowego, majacy postac¢ ,klebka nitek” (strzatka). Wtrety te sa

Fot. 12

120

dodatnie w odczynie immunohisto-
chemicznym na ubikwityne i tylko
w takiej metodzie moga by¢ uwido-
cznione. Istnieja przypuszczenia, ze
tego rodzaju wtrety sa ,wstepem” do
tworzenia bardziej ,zwartych” inklu-
zji (np. typu wtretéw hyalinowych).
Barwienie: immunohistochemia
(IHCh) z przeciwcialem przeciwko
ubikwitynie.

SBZ. Rozne zubikwitynizowane wtre-
ty (strzatki). Sa to przyktady ,skon-
glomerowanych” wtretow-inkluzji
(ang. conglomerate inclusions).
Barwienie: IHCh - wubikwityna.
Uwaga: dodatkowa mikrofotografia
przedstawiajaca roézne ubikwityno-
dodatnie wtrety w motoneuronach
rdzenia znajduje sie na tylnej stronie
oktadki (posrodku).
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Fot. 13 a,b,c,d

SBZ. Wtrety podobne do cialek Lewy’ego (ang. Lewy-body like inclusions).
Wtrety zaznaczono strzatkami. Majg wyraznie kulisty ksztalt a ich obwod
w typowym przypadku w barwieniu HE jest bledszy. Sa one na ogo6t
ubikwityno-dodatnie (zawsze?). Barwienie: HE (a) i (d), IHCh-ubikwityna (b)
i(c).

Fot. 14

SBZ. Wtret bazofilny. Wtrety
bazofilne moga mie¢ rézne ksztalty i
rozmiary, niekiedy bywaja ,,0kolone”
przez silniej zasadochlonny brzezek.
< Tak jest tez w przypadku pokazanym
na tej fotografii. Morfologicznie sa
dos¢ jednolite, moga przypominac
wtrety hyalinowe lub inkluzje Lewy-
body like (ale te sa stabo
eozynochltonne) czes¢ z nich barwi
sie rowniez IHCh na ubkwityne, a
takze niekiedy na SOD-1 (Sasaki i wsp. 2001)
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Fot. 15

Fot. 16

<_

SBZ. Bardzo duzy ,sferoid” w rogu
przednim rdzenia kregowego

(strzatka). Sferoidy bedace rozdetymi
aksonami wystepuja nie tylko w SBZ
jednak ich obecnos¢ sugeruje, ze
w patogenezie SBZ moga odgrywac
role zaburzenia transportu akso-
nalnego (zob. Czes¢ II — teorie pato-
genetyczne). Barwienie: HE.

SBZ-plus. Substancja czarna. Jest
to przypadek opuszkowej postaci
SBZ (chora lat 78 z towarzyszacymi
cechami otepienia), w ktérym wykry-
to wtrety hyalinowe w substancji
czarnej oraz zmiany neuropatolo-
giczne ,Alzheimerowsko-podobne”.
Chora zmarta zaledwie po kilku
miesigcach trwania choroby, zanim
przeprowadzono badanie neuro-
psychologiczne. Dlatego nie udato

sie blizej scharakteryzowaé typu otepienia. Barwienie: HE.

Fot. 17

Fot. 18
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SBZ. Nacieki makrofagowe (jasne
spustawe” komorki) w istocie bialej
rdzenia (droga piramidowa). Makro-
fagi czesto towarzysza uszkodzeniu
drég piramidowych jednak nie
tworza masywnych zagregowanych

naciekow (w takim przypadku
mogloby to raczej wskazywaé na
martwice naczyniowopochodna).

Barwienie: met. Kluver-Barrera.

SBZ-plus (z otepieniem czotowym -
FLD). Widoczna silna glioza astro-
cytarna podkorowa (w istocie biatej
tuz pod korg mézgu). Jest to typowy
obraz neuropatologiczny dla tych
zespolow. Barwienie IHCh-GFAP
(marker astrocytow - komoérek
o ,gwiazdkowatym” wygladzie).
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Fot. 19

Fot. 20

SBZ. Neuronofagia (strzatka) w rogu
przednim rdzenia. Jest to rodzaj
fagocytozy neuronéw przez komorki
krwiopochodne i glejowe (mikroglej).
Teoretycznie zmiana tego rodzaju
(typowo wystepujaca w zapaleniach
wirusowych moézgu i rdzenia) moze
przemawia¢ za tlem wirusowym
w SBZ. Jednak w naszym materiale,
obejmujacym dwadzieScia-kilka po-
twierdzonych autopsyjnie przypad-
kow SBZ bylto to wyjatkowe, poje-
dyncze ,znalezisko”.

SBZ. Biatko transporterowe amino-
kwaséw  pobudzajacych  EAAT2.
Brazowe  zlogi pokazuja  jego
ekspresje w korze moézgu. Jest ono
zlokalizowane w blonie komoérkowe;j
astrocytow i jest bardzo istotnym
czynnikiem mechanizmu wychwytu
neurotransmitera (glutaminianu)
Z przestrzeni pozakomoérkowe;.
Nadmiar glutaminianu prowadzi do
sekscytotoksycznego” uszkodzenia

neuronéw. (Zob. Czes¢ II, rozdzial o ekscytotoksycznosci w patogenezie
SBZ). Barwienie: IHCh-EAAT2.

Fot. 21

—>

Choroba Alzheimera. Kora zakretu
hipokampa. Rudo-brazowawo zabar-
wione sa patologiczne zlogi biatek
tworzacych tzw. ,tangle” neurofibry-
larne (NFT) w cytoplazmie (cialach)
neuronéw oraz drobne rozproszone
tzw. ,nitki neuropilowe” (neuropile
threads), ktére sa efektem akumula-
cji patologicznych bialek w wypust-
kach neuronéw (,neurytach”). Jeden
z neuronéw niemal w catosci wypet-
niony takim peczkami fibrylarnych

bialek (,tanglami) jest zaznaczony strzatka. Zmiany neurofibrylarne obfituja
w hyperufosforylowane biatko tau i dlatego zostaly uwidocznione w metodzie
IHCh w przeciwciatem przeciwko temu bialtku. Barwienie: IHCh-tau.
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Fot. 22

Choroba Alzheimera, kora mézgowa
- neocortex. Blaszki starcze (ang.
senile plaques), widoczne w postaci
nieregularnych rudo - brazowych
splam”. Sa one obok opisanych
wyzej zmian  neurofibrylarnych
najbardziej charakterystyczna cecha
choroby Alzheimera i utworzone sa
przez biatko nazywane B-amyloidem.
Blaszki starcze nie sg jednak swoiste
tylko dla tej choroby - moga wyste-
powa¢ w wielu innych neuro-
degeneracjach i w starzejacym sie

mozgu (bez cech otepienia). Dlatego rozpoznanie ch. Alzheimera wymaga ich
ilosciowej oceny. Barwienie: IHCh-3-amyloid.

Fot. 23

Fot. 24

Przypadek choroby Parkinsona, isto-
ta czarna. Ciatko Lewy’ego (strzalka)
—charakterystycznie dodatnie w od-
czynie IHCh na a-synukleine. Wsréd
naszych przypadkéw SBZ obserwo-
waliSmy jeden, w ktérym towarzy-
szyly objawy parkinsonizmu. W tym
przypadku autopsji nie wykonano.
Barwienie: IHCh-a-synukleina.

Choroba Huntingtona. Wtret §rod-
jadrowy zaznaczony strzatka jest
dodatni w odczynie na ubikwityne
(jednak glownym bialkiem tych
wtretow jest huntingtyna, w ktorej
genie  wystepuja  nieprawidlowe
(liczone w setkach i wiecej)
powtdrzenia tego samego tripletu
nukleotydéw (kodonu). O ile we
wszystkich neurodegeneracjach
(w tym w SBZ) wystepuja choroby
sporadyczne i genetycznie uwarun-

kowane (te pierwsze znacznie czesciej), to w przypadku choroby Hunting-
tona, wrodzonych rdzeniowych zanikéw mieéni oraz wrodzonych ataks;ji
mozdzkowo-rdzeniowych mamy do czynienia wylacznie z chorobami
dziedzicznymi. Barwienie: IHCh-ubikwityna.
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Fot. 25 a,b

a b

Przypadek choroby Creutzfeldta-Jakoba. Depozyty bialka prionowego
(priona) w chorobie Creutzfeldta-Jakoba.

(a) Agregacja pozakomoérkowa podobna do tzw. ,blaszek Kuru”. Barwienie:
PAS

(b) Ztogi prionowe (brazowe ziarnistosci) w korze moézdzku uwidocznione
immunohistochemicznie. Barwienie: IHCh-prion protein.

Fot. 26

Apoptoza w komoérkach glejowych
(najprawdopodobniej oligodendrocy-
tach) istoty biatej rdzenia kregowego

> szczura w 1-szej dobie po doswiad-
czalnym  urazie mechanicznym.
—> ,Ciala apoptotyczne” zaznaczone

strzatkami. Zastosowane tu przeciw-

cialo przeciwko biatku GAP-43,

markerowi wzrastajacych aksonow

wykazuje obecnos§é¢ tego biatka we

wléknach nerwowych (brgzowawe
nitkowate struktury). Apoptoza to proces bardzo dynamiczny, trwajacy
maksimum kilka godzin, dlatego prawdopodobnie tak trudno ,ztapa¢ go na
goracym uczynku” w materiale autopsyjnym od zmarlych na SBZ.
Obserwuje si¢ go natomiast na mysich modelach SBZ (z mutacjg SOD-1).
Barwienie: IHCh-GAP43.

Fot. 27

Ekspresja ,receptora Smierci” (FAS)
w rdzeniu szczura w 1-szej dobie po
eksperymentalnym urazie. (brazowo
podbarwione  komorki  nerwowe
wykazuja wzmozona ekspresje tego
biatka). Receptor FAS po polaczeniu
z ligandem (swoistym aktywatorem)
inicjuje tzw. ,zewnatrzpochodng”
droge apoptozy (zob. Czes¢ 1I,
rozdzial o apoptozie w patomecha-
nizmie SBZ). Barwienie: IHCh-FAS.
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Fot. 28
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Zakret zebaty (tzw. fascia dentata,
ang. dentate gyrus) hipokampa.
Widoczne pasmo ciasno upakowa-
nych komoérek jest to warstwa
ziarnista  (stratum  granulosum)
zakretu zebatego. W mobzgu osoby
doroslej jest to obszar wystepowania
nerwowych komoérek macierzystych
lub nerwowych komérek progenito-
rowych. Fotografia pochodzi z przy-
padku SBZ. Barwienie: HE.
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