Univerzitetni
kliniéni center
¢ MARIBOR

Maribor

Klinika za nevrologijo
Univerzitetni klini¢ni center Maribor
Medicinska fakulteta Maribor

NEVRODEGENERATIVNE
BOLEZNI TER MOTNJE
GIBANJA




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA

UREDNICA:
Marija Menih

IZDAL IN ZALOZIL:
Univerzitetni klinicni center Maribor

Ljubljanska ulica 5, Maribor

OBLIKOVANJE:
Dravski tisk d.o.o.

Linhartova ulica 6, Maribor

NACIN OBJAVE: Lokacija zbornika: https://www.ukc-mb.si/strokovna-sre%C4%8Danja/zborniki

Za vsebino ¢lanka odgovarjajo njihovi avtoriji.
Julij, 2025

CIP- KataloZni zapis o publikaciji
Univerzitetna knjiznica Maribor

616.858(082)(0.034.2)

PARKINSONOVA bolezen in druge nevrodegenerativne bolezni ter motnje gibanja / [urednica Marija Menih].- E-zbornik.- Maribor :
Univerzitetni klinicni center, 2025

Nacin dostopa (URL): https://www.ukc-mb.si/strokovna-sre%C4%8Danja/zborniki

ISBN 978-961-7196-77-1 (PDF)
COBISS.SI-ID 243095299




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA

Vsebina

UPORABA NAVIDEZNE RESNICNOSTI V REHABILITACIJI BOLNIKOV
S PARKINSONOVO BOLEZNIJO 4
Tadeja Hernja Rumpf

PRIMERJAVA MOTORICNIH PODTIPOV PARKINSONOVE BOLEZNI 9
Hana Klan¢nik, Kaja Ema Ka¢, Marija Menih

KOGNITIVNI SINDROMI PRI MOTNJAH GIBANJA 15
AljoSa Tomazini

IMUNSKO POGOJENE CEREBELARNE ATAKSIJE —
PREGLED PRAKTICNIH 1ZZIVOV DIAGNOZE IN ZDRAVLJENJA 22
Timotej Petrijan

CERVIKALNA DISTONUA, ZDRAVLIJENJE Z BOTULINOM 32
Marija Menih
MULTIPLA SISTEMSKA ATROFIJA — PRIKAZ PRIMERA 37

David Kastelic!, Marija Menih?

BOLNICA S HEMIHOREO:
POSKUS ZDRAVLIENJA Z GLOBOKO MOZGANSKO STIMULACIIO 45
Janina Ulbl, Dejan Krajnc




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA

UPORABA NAVIDEZNE RESNICNOSTI V
REHABILITACHI BOLNIKOV S PARKINSONOVO
BOLEZNLJO

Tadeja Hernja Rumpf

Institut za fizikalno in rehabilitacijsko medicino, UKC Maribor, Ljiubljanska ulica 5, 2000 Maribor, el. posta: tadeja.rumpf@
gmail.com

1ZVLECEK

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na nevrodegenerativna bolezen, pri kateri propadajo nevroni v kompaktnem
delu ¢rne substance, ki proizvajajo Zivéni prenasalec dopamin. Na voljo je vedno vec dokazov, da so izidi
zdravljenja pri bolnikih s PB boljsi pri dobro organizirani rehabilitaciji. Vse bolj se poudarja celostna obravnava
bolnikov. V zadnjih letih je navidezna resni¢nost (NR) postala obetaven pristop, ki omogoca bolnikom izvajanje
prilagojenih vaj v navideznih okoljih. Prispevek opisuje sistemati¢ne preglede in metaanalize, objavljene v
zadnjem desetletju, kot tudi podatke iz randomiziranih in nerandomiziranih raziskav, ki so preucevale vpliv NR
na rehabilitacijo bolnikov s PB. Rezultati kaZejo, da NR izboljSuje ravnotezje, hitrost hoje, spoznavne funkcije
ter zmanjsuje simptome depresije in anksioznosti. Kljub obetavnim rezultatom ostajajo omejitve, ki zahtevajo
nadaljnje raziskave. Navidezna resni¢nost predstavlja obetavno dopolnitev tradicionalnim metodam in omogoca
individualno prilagojeno rehabilitacijo.

Kljuéne besede: Parkinsonova bolezen, navidezna resni¢nost, rehabilitacija, motori¢ne funkcije, nemotori¢ne
funkcije.
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uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je kroni¢na, pocasi napredujo¢a nevrodegenerativha motnja, ki se kaze z razlicnimi
motori¢nimi in nemotori¢nimi simptomi. Multidisciplinarna obravnava, ki temelji na biopsihosocialnem modelu,
je klju¢na za izboljSanje kakovosti Zivljenja bolnikov in njihovih skrbnikov. Pri rehabilitaciji bolnikov s PB je bistven
celosten pristop, ki vkljucuje tako bolnike kot njihove svojce. Rehabilitacijski postopki morajo temeljiti na jasnem
nacrtovanju, prilagoditvi individualnim potrebam ter oceni funkcionalnega stanja bolnika. UspesSnost zdravljenja
je mocno povezana s sodobnimi terapevtskimi metodami, timskim pristopom ter z izobrazenostjo in motivacijo
bolnika [1,2].

Smernice, kot sta KNGF (Royal Dutch Society for Physical Therapy, [3]) in NICE (National Institute for Health and
Care Excellence, [4]), poudarjajo pomen multimodalnih rehabilitacijskih pristopov. Ti vkljucujejo fizioterapijo,
delovno terapijo, logopedsko obravnavo in psiholosko podporo. Dokazi kazejo, da naloge, specificno usmerjene
v vadbo hoje, ravnotezja in krepitev misSi¢éne moci, spodbujajo nevroplasti¢nost in izboljSujejo motoric¢ne
sposobnosti. Poleg tega se priporoca aerobna vadba, ki prispeva k vecji vzdriljivosti in boljSemu splosSnemu
zdravju [3-5].

Navidezna resni¢nost (NR) bolnikom omogoca aktivno gibanje v virtualnem okolju, ki ga doZivljajo kot resni¢no.
Stopnja potopitve v to okolje se razlikuje glede na uporabljeno metodo. Najpogosteje se uporablja neimerzijska
metoda, pri kateri je virtualno okolje prikazano na zaslonu ali projicirano na steno pred pacientom. Pri
polimerzijski metodi se uporablja veliko ukrivljeno projekcijsko platno ali ve¢ zaslonov, medtem ko imerzijska
metoda vkljucuje uporabo projekcijskih ocal, ki ustvarijo tridimenzionalno izkusnjo, pri kateri ima vadeci obcutek,
da je dejansko prisoten v virtualnem prostoru. Visja kot je stopnja potopitve, manjsi je stik pacienta z zunanjim
fizicnim svetom, kar povecuje njegovo osredotocenost [4].

Sistemi NR se uporabljajo v dveh glavnih kategorijah:
a) splosno dostopni komercialni sistemi, kot so igralne konzole in videoigre, prvotno zasnovani za rekreacijo,
b) specializirani sistemi, razviti za rehabilitacijo, kot sta fizioterapija in delovna terapija [4,5].

Navidezna resni¢nost se vse bolj uveljavlja kot pomemben element sodobnih rehabilitacijskih in terapevtskih
pristopov za bolnike s Parkinsonovo boleznijo. Ta tehnologija povecuje zanimanje in motivacijo bolnikov za terapijo
ter zagotavlja zadostno intenziteto za spodbujanje moZganske nevroplasti¢nosti. NR, ustvarjena s pomocjo
racunalniske tehnologije, bolnikom omogoca interakcijo z navideznim okoljem, ki posnema realne situacije. Na
ta nacin se izvajajo prilagojeni treningi hoje, ravnotezja in specifi¢nih nalog, ki ustrezajo individualnim potrebam
bolnikov. S simulacijo vsakodnevnih dejavnosti NR prispeva k izboljSanju motori¢nih funkcij, kot so natancnost
gibov, dolzina koraka in hitrost hoje [5].

Poleg tega ima NR pozitiven vpliv na nemotoric¢ne simptome. Interaktivne naloge izboljSujejo kognitivne funkcije,
kot so spomin, pozornost in reSevanje problemov, kar zmanjsuje depresijo in anksioznost zaradi vecje angaziranosti
bolnikov v terapijo [6]. Sodobne raziskave potrjujejo, da NR ucinkovito dopolnjuje tradicionalne metode, zlasti pri
bolnikih v zgodnjih ali srednjih stadijih bolezni. Ena najvecdjih prednosti NR je moZnost objektivnega spremljanja
napredka bolnikov z meritvami, kot so hitrost hoje, stabilnost in reakcijski ¢as. Ti podatki omogocajo terapevtom
prilagajanje rehabilitacijskih nacrtov za doseganje optimalnih rezultatov [6].

Cilj ¢lanka je bil preuciti vpliv NR na rehabilitacijo bolnikov s PB ter oceniti njeno vlogo pri integraciji v obstojece
rehabilitacijske protokole za izboljSanje oskrbe.

METODE

Pregled znanstvene literature je oblikovan na nacin sistemati¢nega pregleda literature po sistemu PRISMA. Za
zbiranje podatkov Ze obstojecih raziskav smo uporabili tuje in domace podatkovne baze podatkov (PubMed,
Google Scholar, ProQuest, PEDro). V iskalniku so bile uporabljene besede: angl. virtual reality, Parkinson’s
disease, rehabilitation, motor functions, non-motor symptoms in balance training. Vkljucili smo randomizirane
kontrolirane raziskave (RCT), metaanalize in sistemati¢ne preglede, ki so ocenjevali vpliv NR na motori¢ne in
nemotori¢ne funkcije pri bolnikih s PB. Izklju¢ene so bile raziskave z manjsim vzorcem (< 10 udeleZzencev),
retrospektivne analize ter raziskave, ki niso imele jasnega opisa metodologije. Za oceno ucinkovitosti NR smo




PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA

analizirali primarne in sekundarne izide. Primarni izidi so vkljuevali: ravnotezje, hitrost hoje in dolzino koraka.
Sekundarni izidi so zajemali spremembe v kognitivnih funkcijah, vpliv na depresijo in anksioznost ter kvaliteto
Zivljenja.

REZULTATI

Primarni pregled podatkovne baze je zajel vse objave do januarja 2025. V pregled so bili vklju¢eni sistemati¢ni
pregledni ¢lanki randomiziranih kontroliranih poskusov, objavljeni v angleskem jeziku z metaanalizo ali brez nje,
ki so ugotavljali vpliv NR na rehabilitacijo bolnikov s Parkinsonovo boleznijo. V pregled so vkljucili 102 rezultata.
Po pregledu povzetkov je bilo v pregled literature vklju€enih 15 prispevkov, ki so podali Zelene informacije glede
na vkljucitvene kriterije (tabelal). Rezultati so pokazali, da NR pomembno prispeva k izboljSanju tako motori¢nih
kot nemotori¢nih funkcij pri bolnikih.

Tabela 1: Pregled vkljucenih raziskav

Avtoriji in leto izdaje st. Trajanje |Glavni izidi
bolnikov|programa
(tedni)
Johnson in sod. (2023) 120 12 Izboljsanje stabilnosti za 30 % in zmanjsanje tveganja za padce
za 25 %.

Kim in sod. (2024) 80 8 IzboljSanje hitrosti hoje za 18 % in dolzine koraka za 15 %.
Cameirdo in sod. (2021) 50 10 Zmanjsanje depresije za 20 % in izboljSanje kognitivnih funkcij.
Bryant in sod. (2019) 45 6 Povecanje pozornosti za 15 % in izboljSanje ravnoteZzja pri

vsakodnevnih aktivnostih.

Liao in sod. (2020) 60 8 25-odstotno izboljSanje stabilnosti med hojo.

Feng in sod. (2019) 70 12 Izboljsanje kognitivnih sposobnosti in zmanjsanje depresivnih
simptomov.

Mirelman in sod. (2016)| 40 8 Povecanje funkcionalne mobilnosti za 20 %.

Dockx in sod. (2016) 55 10 Izboljsanje koordinacije in hitrosti reakcij pri vsakodnevnih
nalogah.

Perez-Marcos in sod. 65 12 ZmanjSanje anksioznosti za 18 % in izboljSanje kakovosti hoje.

(2018)

Sveistrup in sod. (2015) 50 6 Zmanjsanje strahu pred padci in izboljSanje ravnoteZja pri

interaktivnih nalogah.

Howard in sod. (2017) 80 8 IzboljSanje hitrosti hoje za 15 % in zmanjSanje utrujenosti med
hojo.

Massetti in sod. (2018) 45 9 Povecanje motivacije za terapije in izboljSanje kakovosti
zivljenja.

Mirelman in sod. (2013) 35 6 Izboljsanje stabilnosti pri hoji in zmanjSanje tveganja za zdrse.

Kim in sod. (2020) 50 8 Izboljsanje nevroplasti¢nosti in dolgotrajna izboljSanja pri
ravnotezju.

D'Cunhain sod. (2019) 60 10 Zmanjsanje depresije za 15 % in povecanje socialne

angaziranosti.
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1IZBOLJSANJE RAVNOTEZJA

Vec raziskav potrjuje pomembni vpliv NR na izboljSanje ravnotezja pri bolnikih s PB. Johnson in sod. so v okviru
12-tedenskega programa NR zabelezZili 30-odstotno izboljSanje stabilnosti ter 25-odstotno zmanjsanje tveganja za
padce [7]. Liao in sod. [8] so ugotovili 25-odstotno izboljSanje stabilnosti pri hoji, medtem ko so Bryant in sod. [9]
porocali o izboljSanju ravnotezja pri vsakodnevnih aktivnostih in 15-odstotnem povecanju pozornosti. Sveistrup
in sod. [10] so izpostavili zmanjsanje strahu pred padci ter izboljSanje ravnotezja pri interaktivnih nalogah. Kim
in sod. [11] so pokazali dolgoro¢ne izboljSave ravnotezja ter ugodne ucinke na nevroplasti¢nost.

IZBOLJSANJE HITROSTI HOJE IN DOLZINE KORAKA

Rezultati raziskav kaZzejo, da NR pomembno vpliva na izboljSanje hoje pri bolnikih s Parkinsonovo boleznijo.
Kim in sod. [11] so ugotovili 18-odstotno povecanje hitrosti hoje in 15-odstotno podaljSanje dolzZine koraka pri
bolnikih, ki so sodelovali v programu NR. Podobne rezultate so zabeleZili tudi Howard in sod. [12], ki so porocali
0 15-odstotnem povecanju hitrosti hoje in zmanjsanju utrujenosti. Mirelman in sod. [13] so v svojih raziskavah
poudarili izboljSano stabilnost hoje in zmanjsano tveganje za zdrse.

IZBOLJSANJE KOGNITIVNIH FUNKCIJ IN ZMANJSANJE NEMOTORICNIH
SIMPTOMOV

Nedavne raziskave potrjujejo, da NR pozitivno vpliva na kognitivne funkcije, kot so pozornost, delovni spomin
in prostorska orientacija. Cameirdo in sod. [14] so ugotovili 20-odstotno zmanjSanje depresije ter izboljSanje
kognitivnih sposobnosti, medtem ko so Feng in sod. [6] porocali o podobnih izboljSavah ter zmanjsanju
depresivnih simptomov. Poleg tega so poudarili viogo NR pri spodbujanju nevroplasti¢nosti, kar omogoca
trajnejse izboljSave. Bryant in sod. [9] so opazili 15-odstotno povecanje pozornosti, Perez-Marcos in sod. [15]
pa 18-odstotno zmanjSanje anksioznosti ter izboljSanje kakovosti hoje. Massetti in sod. [16] so izpostavili, da
NR povecuje motivacijo za terapije in izboljSuje delovni spomin. D'Cunha in sod. [17] so zabeleZili 15-odstotno
zmanjsanje depresije in povecanje socialne angaziranosti.

POVECANJE MOTIVACIJE

Motivacija bolnikov za sodelovanje v rehabilitaciji je eden klju¢nih dejavnikov uspeha terapije. Raziskave
potrjujejo, da NR pomembno spodbuja motivacijo bolnikov za aktivno vkljuevanje v rehabilitacijske programe
[11,16]. Interaktivne naloge, ki jih omogoca NR, prispevajo k vecji angaZiranosti pacientov in dolgoro€ni
ucinkovitosti terapij. Cameirao in sod. [14] so dodatno izpostavili, da NR spodbuja socialno vklju¢enost ter
dolgorocne izboljSave bolnikovih funkcionalnih sposobnosti.

OMEJITVE IN PRIPOROCILA ZA PRIHODNJE RAZISKAVE

Kljub obetavnim rezultatom se raziskave soo¢ajo z omejitvami, kot so majhni vzorci in kratko trajanje intervencij.
Standardizacija protokolov NR ostaja izziv, saj razlicne raziskave uporabljajo razlicne pristope in tehnologije.
Nadaljnje raziskave z vecjimi vzorci in daljSimi obdobji spremljanja so nujne za potrditev dolgorocnih koristi
NR. Integracija NR v obstojece multimodalne pristope, kot jih priporo¢ajo smernice KNGF in NICE, je klju¢na za
optimizacijo rehabilitacije.

ZAKLJUCEK

Navidezna resnic¢nost (NR) je postala klju¢na dopolnitev tradicionalnih metod rehabilitacije za bolnike s
Parkinsonovo boleznijo (PB). Analiza raziskav potrjuje, da NR pomembno izboljSuje motori¢ne funkcije, kot so
ravnotezje, hitrost hoje in dolzina koraka, ter kognitivne funkcije, vklju¢no s pozornostjo in delovnim spominom.
Poleg tega NR zmanjsuje nemotori¢ne simptome, kot sta depresija in anksioznost, ter spodbuja motivacijo
bolnikov za aktivno sodelovanje v terapijah.
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Ena klju¢nih prednosti NR je njena prilagodljivost potrebam posameznega bolnika, kar omogoca bolj ciljno
usmerjene in ucinkovite rehabilitacijske programe. Interaktivne naloge in povratne informacije, ki jih NR ponuija,
povecujejo angaziranost bolnikov in spodbujajo dolgoro¢no sodelovanje v rehabilitaciji. TakSen pristop je Se
posebej pomemben pri bolnikih v zgodnjih ali napredovalih fazah bolezni, saj omogoca boljse obvladovanje
simptomov in upocasnitev njihovega napredovanja.

Kljub obetavnim rezultatom ostajajo nekatere omejitve raziskav, kot so majhni vzorci, kratko trajanje intervencij
in pomanjkanje standardiziranih protokolov. Nadaljnje Studije so potrebne za potrditev dolgorocnih ucinkov
NR in boljSe razumevanje njenega vklju¢evanja v obstojece multimodalne pristope, ki jih priporocajo smernice,
kot je KNGF. Te smernice poudarjajo, da kombinacija razli¢nih terapevtskih metod, vklju¢no z NR, optimizira
rehabilitacijo bolnikov s PB.

Integracija NR v obstojece prakse je obetavna, saj lahko pomembno poveca ucinkovitost rehabilitacije in prispeva
k izboljSanju kakovosti Zivljenja bolnikov. Kot potrjujejo nedavne raziskave, NR ne izboljsSuje le klini¢nih izidov,
temvec tudi podpira celostno in bolj prilagojeno oskrbo bolnikov.
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1ZVLECEK

Za Parkinsonovo bolezen (PB) je znacilna klasi¢na triada simptomov tremorja, rigidnosti in bradikinezije, s
posturalno nestabilnostjo, ki se pogosto pojavi v kasnejsi fazi bolezni. Poleg motori¢nih simptomov bolezen
spremljajo Stevilni nemotori¢ni znaki, ki se pri vecini bolnikov pojavijo Ze vec let pred postavitvijo diagnoze.
Na podlagi klini¢ne slike lahko PB delimo na vec podtipov. Namen nase raziskave je bil z analizo demografskih
podatkov in klini¢nih znacilnosti opredeliti razlike med motori¢nimi podtipi PB.

Kljuéne besede: Parkinsonova bolezen, tremor dominantni podtip, podtip s posturalno nestabilnostjo in
motnjami hoje, nemotori¢ni simptomi.
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uvoD

Parkinsonova bolezen (PB) je progresivna nevrodegenerativna motnja, ki se izrazi z motori¢nimi in nemotori¢nimi
simptomi (1). Motori¢ni simptomi so zascitni znaki PB, ki so klju¢ni za obravnavo in postavitev diagnoze, vendar
vedno vec dokazov kaze, da je PB zelo heterogena motnja, ki poleg motori¢nih simptomov zajema kompleksne
nemotori¢ne simptome, spremembe moZganov in likvorskih biomarkerjev (2). Se vedno ni to¢no pojasnjeno,
ali visoka heterogenost izhaja iz Sirokega spektra kliniénih manifestacij enotne bolezni ali pa nakazuje na
razlicne fenotipe bolezni, ki izhajajo iz razli¢nih patofizioloskih nepravilnosti (3). Siroka paleta klini¢nih znakov
nakazuje, da obstajajo podtipi bolezni. Njihova prepoznava bi pomagala razumeti patofiziologijo bolezni, saj je
vecja verjetnost, da si homogene skupine bolnikov delijo tudi patoloske in genetske znacilnosti, dodatno pa bi
prepoznava podtipov vodila k bolj natan¢nim strategijam zdravljenja (4).

Najbolj uporabljena klasifikacija, ki jo je prvi opisal Jankovic s sodelavci v Studiji DATATOP, definira dva motori¢na
podtipa PB: tremor dominantni podtip (TD) in podtip z motnjami hoje ter posturalno nestabilnostjo (PIGD) (5).
Poleg ocitnih razlik v pojavnosti tremorja in posturalne nestabilnosti se bolniki v skupini TD in PIGD razlikujejo
tudi po kakovosti Zivljenja, prognozi in odzivu na zdravljenje. Vec Studij je namrec potrdilo, da je napredovanje
pri podtipu PIGD hitrejSe in povzroci vecjo gibalno oviranost. Prav tako je v primerjavi s tipom TD manj odziven
na zdravljenje z levodopo in globoko mozgansko stimulacijo (1). Dokazano je, da podtipi skozi ¢as niso stabilni,
temvec se z uvedbo terapije in napredovanjem bolezni lahko spremenijo (6).

Namen Studije je bil z analizo demografskih podatkov in klini¢nih znacilnosti opredeliti razlike med podtipom
TD in PIGD PB, ugotoviti, kateri podtip ima ve¢ pridruzenih simptomov in slabsi vpliv na kakovost Zivljenja, ter
ugotoviti, ali se zdravljenje razlikuje glede na tip PB.

METODE RAZISKOVANIJA

Raziskava je bila izvedena v skladu s HelsinSko deklaracijo in odobrena s strani Komisije Republike Slovenije
za medicinsko etiko (Stevilka odlo¢be UKC-MB-KME-3/2025, datum odobritve 20. 2. 2025). V retrospektivno
raziskavo smo vkljucili posameznike, ki so bili obravnavani na Kliniki za nevrologijo Univerzitetnega klinicnega
centra Maribor in so v letih 2021, 2022 in 2023 prejeli diagnozo PB. Upostevali smo le prvo obravnavo oziroma
obravnavo, pri kateri je bila postavljena diagnoza. V raziskavo je bilo tako vklju¢enih 191 posameznikov. Izkljudili
smo posameznike, ki so imeli postavljeno diagnozo atipi¢nega ali sekundarnega parkinsonizma.

Podatke smo pridobili iz programa Medis. Zbirali smo podatke o datumu postavljene diagnoze, spolu, starosti
ob postavljeni diagnozi, uvedeni terapiji, rezultatih preiskave DAT scan, pridruzenih motoricnih in nemotoric¢nih
simptomih. Nemotori¢ne simptome smo na podlagi ¢lanka avtorja Chaudhuri s sodelavci razdelili v pet glavnih
skupin in druge simptome (7). V prvo skupino smo uvrstili avtonomne motnje, ki zajemajo simptome, kot so
motnje uriniranja (vklju¢no z urgenco, nikturijo in frekvenco), potenje, ortostatska hipotenzija, spolna disfunkcija
in suhost oci. Gastrointestinalne motnje smo uvrstili v drugo skupino in jih obravnavali loCeno od avtonomnih
simptomov. Mednje sodijo prekomerno slinjenje, agevzija, disfagija, slabost in bruhanje, zaprtost, nezadovoljivo
praznjenje Crevesja, diareja ter fekalna inkontinenca. V tretjo skupino smo uvrstili motnje spanja, ki zajemajo
sindrom nemirnih nog, motnje REM spanca in ne-REM motnje gibanja v spanju, Zive sanje, nespeénost ter motnje
dihanja v spanju. Med nevropsihiatricne simptome smo uvrstili depresijo, apatijo, anksioznost, anhedonijo,
motnje pozornosti, halucinacije in blodnje, demenco, obsesivho obnasanje, zmedenost, delirij in pani¢ne
napade. V kategorijo senzori¢nih simptomov smo umestili bole€ino, parestezije in motnje voha. Drugi simptomi
so zajemali utrujenost, diplopijo, zamegljen vid, seborejo ter spremembe telesne teZe. Ce so bolniki navajali le
vrtoglavico ali omotico brez potrjene ortostatske hipotenzije, brez padcev ob hipotenziji ter brez bolecine ob
dvigu rok nad glavo, tega nismo vkljucili v nemotori¢ne kategorije. Pridruzeni motori¢ni simptomi so zajemali
znake bradikinezije, kot sta hipomimija in zmanj$ana frekvenca mezikanja, mikrografijo in disartrijo.

Glede na izrazenost motori¢nih simptomov in prevladovanje tremorja ali posturalne nestabilnosti smo
bolnikom dolocili tip PB; tremor dominanten (TD) ali posturalna nestabilnost z motnjami hoje (PIGD). Glede na
prevladovanje simptomov na bolnikovi desni ali levi strani telesa smo dolocili simetrijo. Vsem bolnikom smo
dolo¢ili mesto na lestvici Hoehn in Yahr. Ce so bili bolniki ob diagnozi mlajsi od 50 let, smo jih uvrstili v skupino z
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zgodnjim zacetkom PB. Glede na opravljeno diagnostiko smo paciente razdelili v skupino z opravljeno preiskavo
DAT scan in skupino, ki te preiskave ni imela opravljene. Zbrali smo podatke o predpisani terapiji ob postavitvi
diagnoze in analizirali prejete dnevne odmerke levodope in agonista dopaminskih receptorjev.

Vse pridobljene podatke smo statisticno primerjali med podtipom TD in PIGD. Zbrani podatki so bili statisticno
analizirani v programu JASP 0.19.1. Kot statisti¢no signifikantne smo upostevali vse rezultate z vrednostjo p <
0,05.

REZULTATI

Z iskanjem v bazi podatkov Medis smo identificirali 191 posameznikov, ki so ustrezali vkljucitvenim kriterijem.
Med njimi je bilo 59,16 % moskih in 40,84 % Zensk. Povprecna starost je znasala 72,37 (SD = 9,28) let. Najmlajsi
bolnik je imel 34 let, najstarejSi pa 89 let. Diagnozo zgodnje PB (< 50 let) je imelo postavljeno 5 pacientov.
40,84 % bolnikom smo opredelili podtip PIGD bolezni, 59,16 % pa podtip TD. 49,7 % pacientov je imelo desno
dominanco znakov, 31,9 % levo, obojestransko oz. simetri¢no so se znaki kazali pri 18,3 % bolnikov. Pri 26,2 %
bolnikov je bila opravljena preiskava DAT scan, ki je bila v 96,0 % primerov pozitivna, v 4 % pa negativna. Mediana
na lestvici H&Y je bila 2, s povprecno vrednostjo 2,31. Nemotori¢ne simptome je navajalo 65,45 % bolnikov.
Pojavnost nemotoricnih simptomov po kategorijah prikazuje tabela 1.

Tabela 1: Pojavnost nemotori¢nih simptomov po kategorijah.

N (%)
Nevropsihiatricni simptomi 66 (34,56 %)
Kognitivni upad 39 (20,42 %)
Motnje razpoloZenja 28 (14,66 %)
Anksiozna motnja 10 (5,24 %)
Motnje pozornosti 5(2,62 %)
Halucinacije in blodnje 1(0,52 %)
Motnje spanja 41 (21,47 %)
Gastrointestinalni simptomi 40 (20,94 %)
Zaprtje 31 (16,23 %)
Inkontinenca 5(2,62 %)
Diareja 2 (1,05 %)
Disfagija 2 (1,05 %)
Prekomerno slinjenje 1 (0,52 %)
Senzori¢ne motnje 26 (13,61 %)
Avtonomne motnje 17 (8,90 %)
Motnje uriniranja 13 (6,81 %)
Ortostatska hipotenzija 3(1,57 %)
Prekomerno potenje 1(0,52 %)
Drugo 4 (2,09 %)
Utrujenost 3(1,57 %)
Diplopija 1 (0,52 %)
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Od pridruzenih motori¢nih znakov je 7,33 % bolnikov imelo mikrografijo, 43,46 % bolnikov je imelo disartrijo.

89,01 % bolnikom je bila uvedena terapija z levodopo, 10,47 % je bil uveden agonist dopaminskih receptorjev. Od
tega je bil agonist dopaminskih receptorjev v 50 % uveden kot samostojna terapija, v 50 % pa dodatek k terapiji
z levodopo. 4,71 % bolnikov farmakolosko zdravljenje ni bilo predpisano.

RAZPRAVA

V raziskavi smo ugotovili pomembne demografske in klini¢ne razlike med de novo bolniki s podtipom TD in PIGD
PB, ki jih opisujejo tudi predhodne raziskave.

Z 59,2 % bolnikov v TD podskupini je bil TD tip bolezni pri de novo bolnikih pogostejsi od tipa PIGD.
Predominantnost podtipa TD v zgodnjih fazah PB navajata tudi Studiji Ba s sod. in Ren s sod (3,8). Vendar
raziskave kazejo, da motori¢ni podtipi PB skozi ¢as niso stabilni, in se lahko z napredovanjem bolezni ter uvedbo
zdravljenja spreminjajo. V okviru Studij BioFIND in PPMI je bila podskupina TD v primerjavi s podskupino PIGD
ob uvedbi dopaminskega agonista bolj nagnjena k prehodu v drug podtip. Nasprotno se verjetnost prehoda iz
skupine PIGD s trajanjem bolezni manjsa, hkrati pa je z napredovanjem bolezni vedno ve¢ bolnikov razvrscenih
v podtip PIGD, kar lahko odraza slabsi odziv aksialnih simptomov na dopaminergi¢no zdravljenje ter poslabsanje
nedopaminergicnih lezij (6).

DEMOGRAFSKE ZNACILNOSTI IN MOTORICNI PODTIP PB

V vecini Studij je povprecna starost ob zacetku bolezni v zgodnjih Sestdesetih letih (9, 10, 11) s postavitvijo
diagnoze v povprecni starosti priblizno 70 let, vendar je heterogenost v Studijah zelo visoka (12). V nasi studiji je
bila povprecna starost ob diagnozi 72,4 leta. Diagnozo zgodnje PB je imelo postavljeno le 2,62 % bolnikov, kar je
manj, kot navajajo Studije, kjer je Stevilo primerov z zgodnjim zacetkom PB med 5in 10 % (13, 14, 15). Podtip PIGD
je bil povezan z visjo starostjo ob diagnozi, kar so potrdile predhodne Studije (16, 17). Povprec¢no visja starost
korelira tudi s hujSo prizadetostjo ob postavitvi diagnoze. V nasi Studiji je bil moski spol izrazito pogostejsi pri
obeh podtipih PB. Ta ugotovitev je skladna s predhodnimi raziskavami, ki potrjujejo, da moski pogosteje zbolijo
za PB ter da spol vpliva na klini¢ni potek bolezni. Metaanaliza iz leta 2004 je pokazala, da imajo moski 1,5-krat
vecjo verjetnost za razvoj PB kot Zenske, kar avtorji pripisujejo razlicnim dejavnikom, kot so vecja izpostavljenost
toksinom in poskodbam glave, nevroprotekcijski ucinki estrogena, mitohondrijska disfunkcija in x-vezani genetski
dejavniki (18). Ceprav je v nasi $tudiji moski spol prevladoval pri obeh podtipih, je bil pri podtipu TD delez med
spoloma bolj uravnotezen (p = 0,04). Viri v literaturi potrjujejo, da moski ne le pogosteje zbolijo za PB, temvec
tudi pogosteje doZivljajo slabsi potek bolezni (19, 20). Nase ugotovitve so skladne s temi podatki, saj je podtip
PIGD, ki je znacilen za hujsi potek bolezni in slabSo kakovost Zivljenja, pogosteje prizadel moske.

KLINICNE ZNACILNOSTI IN MOTORICNI PODTIP PB

Podtip PIGD je bil povezan z izrazitejSo motori¢no prizadetostjo ter visjo oceno na lestvici H-Y, kar kaZe na vecjo
gibalno prizadetost Ze v zgodniji fazi ter lahko nakazuje na hitrejsi progres bolezni. Podatki iz Studije Aleksovski
s sod. kaZejo, da se bolniki s PIGD prezentirajo s hujsSimi simptomi ob postavitvi diagnoze, a ne kazejo nujno
hitrejSega napredovanja motori¢ne disfunkcije v primerjavi z bolniki TD (17). V 81,7 % so bili simptomi pri bolnikih
asimetri¢ni s pogostejSo desno simetrijo pri obeh podtipih. Tip PIGD se je v primerjavi s tipom TD pogosteje
kazal obojestransko. To je povezano s tem, da so imeli bolniki s PIGD tudi vi$je ocene na lestvici H-Y. Podatki iz
longitudinalne Studije PROPARK kaZejo, da je simetri¢na razporeditev motori¢nih simptomov povezana s slabsim
delovanjem na skoraj vseh podrocjih, na kar vplivajo tudi drugi dejavniki, kot sta visja starost in daljSe trajanje
bolezni. Vecja asimetrija simptomov je bila povezana z niZjo starostjo, niZjo starostjo ob diagnozi PB in krajsim
trajanjem bolezni. Ob napredovanju poteka bolezni je bila opazena vse vecja simetrija motori¢nih simptomov
(21). V nasi studiji so imeli bolniki s PIGD pogosteje obojestransko izrazene simptome in viSje ocene na lestvici
H-Y, kar potrjuje povezanost podtipa PIGD in simetrije motori¢nih simptomov z naprednejso stopnjo bolezni.
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NEMOTORICNI SIMPTOMI IN MOTORICNI PODTIP PB

NMS so pogosti spremljevalec PB in pomembno vplivajo na kakovost Zivljenja bolnikov. Kljub temu so nemalokrat
spregledani in premalo zdravljeni, kar poudarja pomen zgodnjega prepoznavanja bolnikov, ki so bolj nagnjeni
k razvoju NMS. V studiji je 65,45 % bolnikov porocalo o NMS, kar je nekoliko nizji odstotek v primerjavi z
ugotovitvami drugih raziskav. V obsezni kolaborativni Studiji, ki so jo izvedli Barone in sodelavci (22), je o NMS
porocalo kar 98,6 % pacientov. Razlog za to razliko je verjetno povezan s trajanjem bolezni; pogostost in resnost
nemotori¢nih simptomov se namrec povecujeta z napredovanjem bolezni. Pri de novo bolnikih, pri katerih
je bolezen Sele diagnosticirana, je pricakovati nizji odstotek bolnikov z izrazenimi nemotori¢nimi simptomi.
Pretekle Studije (3, 8, 23) so potrdile, da so NMS pogostejsi in mocneje vplivajo na kakovost Zivljenja pri bolnikih
z motori¢nim podtipom PIGD v primerjavi z bolniki s podtipom TD. Nasa raziskava je podprla te ugotovitve. Pri
podtipu PIGD so bili NMS statisticno znacilno pogostejsi, bolniki pa so porocali tudi o vecjem Stevilu simptomov
iz razli¢nih kategorij. Pogostejse so bile zlasti gastrointestinalne in avtonomne tezave, kot so motnje uriniranja,
ortostatska hipotenzija ter prekomerno potenje. Ugotovitve so skladne s Studijo NMS pri prodromalni PB Durcana
s sodelavci, kjer gastrointestinalni in urinarni simptomi nakazujejo na razvoj podtipa PIGD PB (16). Pogosteje sta
se pri teh bolnikih pojavljali tudi vrtoglavica in omotica. Zaradi vrtoglavice in omotice se pri bolnikih s PIGD, ki so
Ze tako podvrzeni tveganju padca, verjetnost zanj Se poveca. Nedavna longitudinalna kohortna Studija PROPARK
je dokazala, da so pretezno aksialni simptomi in bolj izraziti NMS povezani s povecanim tveganjem za smrtnost
(10). Zanimivo je, da so nevropsihiatricni simptomi, kot so motnje razpoloZenja in kognitivni upad, bili pogosti
pri obeh podtipih, vendar brez statisticno znacilnih razlik. Ugotovitev ni skladna s preteklimi raziskavami, kjer
so ugotavljali povezavo med podtipom bolezni PIGD in kognitivnim upadom (5, 17, 24). Razlog za odklon nasih
ugotovitev bi lahko bil v subjektivni oceni kognitivnih tezav, ki niso bile ovrednotene s kvalificiranimi lestvicami.
Trenutna opaZanja motori¢nih podtipov PB kaZejo, da pretezino aksialni simptomi korelirajo s povecanim
tveganjem za NMS, zato se predpostavlja, da imajo nekatere domene NMS in PIGD skupno patofiziologijo (8).

TERAPIJA IN MOTORICNI PODTIP PB

V nasi raziskavi so bolniki s podtipom PIGD potrebovali visje zacetne odmerke levodope, kar odraza vecjo
obremenitev zaradi bolezni. Ta ugotovitev je skladna z visjimi ocenami na lestvici H-Y bolnikov s PIGD, ki kaze
na vecjo motori¢no prizadetost tega podtipa v primerjavi s TD. Tudi v Studiji Kohat s sod. so ugotavljali, da
bolniki s podtipom PIGD prejemajo visje povprecne odmerke levodope v primerjavi s podtipom TD (25). V
retrospektivni Studiji, objavljeni na spletni strani univerze Cambridge, so ugotavljali, da razli¢ni nacini zdravljenja
med podtipoma vplivajo na obvladovanje NMS. Visji odmerki levodope so bili povezani z visjimi vrednostmi
na lestvici NMS Quest, kar nakazuje na to, da se NMS v sploSnem slabse odzivajo na dopaminergi¢no terapijo,
za njihovo obvladovanje pa je potreben visji odmerek (8). Podobno kot v omenjeni Studiji so tudi nasi bolniki
s tipom PIGD, ki so navajali ve¢ NMS kot bolniki s tipom TD, prejemali viSje odmerke levodope. Nasprotno so
bolniki s podtipom TD prejemali niZje odmerke levodope, pri ¢emer je bila terapija pogosteje dopolnjena z
agonisti dopaminskih receptorjev, ker imajo poleg levodope najvecji u€inek na tremor (26).

ZAKLJUCEK

Nase ugotovitve kazejo na pomembne razlike med podtipoma PB, ki imajo klini¢ne in terapevtske posledice.
Identifikacija podtipa bolezni Ze ob sami postavitvi diagnoze bi lahko pripomogla k individualizaciji zdravljenja in
optimizaciji izidow.
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PARKINSONOVA BOLEZEN IN DRUGE NEVRODEGENERATIVNE BOLEZNI TER MOTNJE GIBANJA

KOGNITIVNI SINDROMI PRI MOTNJAH
GIBANJA

Aljosa Tomazini

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

1ZVLECEK

Kognitivni in motori¢ni sindromi se v nevrologiji pogosto prepletajo. Vklju¢no z nevrodegenerativnimi
boleznimi, kot so Parkinsonova bolezen, atipicni parkinsonski sindromi, Huntingtonova bolezen itd. Kognitivni
simptomi pogosto prizadenejo pozornost, delovni spomin, izvrsilno in vidno-prostorsko funkcijo med razli¢nimi
bolezenskimi stanji in v razli¢ni meri. Pri bolnikih s cerebelarnimi sindromi se lahko izrazi tudi specifi¢en kognitivni
sindrom. Kognitivno prizadetost opazamo tudi pri motnjah gibanja, kot sta distonija in esencialni tremor.
Primerna prepoznava in presejanje kognitivnih sprememb lahko igrata pomembno vlogo pri postavitvi diagnoze
in optimalni obravnavi bolnika.

Klju¢ne besede: Parkinsonizem, demenca, motnje gibanja, Parkinsonova bolezen, kognitivni upad.
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UuvoD

Gibanje in kognicija sta preko nevroanatomskih in fizioloskih procesov tesno povezana, zato ne preseneca
dejstvo, da obstaja med tema dvema entitetama nevrologije znatno prekrivanje. Mnoga nevrodegenerativna
stanja se namrec kaZejo z meSanico motoricnih, kognitivnih in vedenjskih simptomov ter znakov. Tudi motnje
gibanja, kot sta esencialni tremor in distonija, ki so véasih veljale za izolirane motori¢ne motnje, imajo vedno
bolj prepoznane kognitivne in vedenjske znacilnosti. Slednje lahko bistveno povecajo breme bolezni in negativno
vplivajo na kakovost Zivljenja bolnikov. V prispevku si bomo podrobneje pogledali nekatere izbrane in bolj ali
manj pogoste motnje gibanja ter predvsem kognitivne sindrome, ki jih spremljajo (1,2).

PARKINSONSKA STANJA

Parkinsonska stanja, vklju¢no s Parkinsonovo boleznijo (PB), demenco z Lewyjevimi telesci (DLB), multiplo
sistemsko atrofijo (MSA), progresivno supranuklearno paralizo (PSP) in kortikobazalnim sindromom (CBS),
povezujejo skupne motori¢ne znacilnosti, ki lahko vklju€ujejo bradikinezijo, rigidnost, tremor, motnje hoje in
posturalno nestabilnost (1).

Parkinsonova bolezen

Motnje kognicije so eden najpogostejsih nemotori¢nih simptomov PB. Prevalenca demence pri bolnikih s PB
znasa med 75 do 90 %. Kognitivni simptomi se lahko pojavijo v katerikoli fazi bolezni, 20 do 30 % bolnikov pa
Ze ob postavitvi osnovne diagnoze zadostuje kriterijem blagega kognitivhega upada (MCI, angl. Mild Cognitive
Impairment). Ob tem velja poudariti, da pojem bradifrenija oziroma upocasnjeno razmisljanje predstavlja
kognitivni ekvivalent bradikineziji in nenujno tudi kognitivnega upada (3).

Diagnosticni kriteriji blagega kognitivnega upada v Parkinsonovi bolezni (PD-MCI):

Vkljucitveni kriteriji:

e diagnoza Parkinsonove bolezni,

e postopen kognitivni upad, zabelezen s strani le¢ecega zdravnika ali bolnika,
dokazan kognitivni deficit na nevropsiholoskem testiranju,
kognitivne motnje same po sebi bistveno ne vplivajo na funkcionalno samostojnost.

Izkljucitveni kriteriji:
e diagnoza demence pri PB,
e druga primarna razlaga kognitivnega upada (delirij, depresija, stranski ucinki zdravil, poskodba glave itd.),
e druga spremljajoca stanja PB (huda anksioznost, psihoza, depresija itd.), ki po mnenju le¢ecega zdravnika moc¢no
vplivajo na rezultate kognitivnega testiranja (1,4).

PD-MCI predstavlja prehodno fazo med neprizadeto kognicijo in demenco. Priblizno 10 do 15 % bolnikov
letno preide iz PD-MCI v PB demenco. Klini¢ni napovedniki demence pri PB so visja starost, moski spol, hujsa
motori¢na prizadetost, prisotnost halucinacij, motnje REM faze spanja in slabo nadzorovani dejavniki tveganja
za moZgansko-Zilne bolezni. Nezanemarljivo vlogo igra tudi genetika, kjer pa prihaja do prepleta med PB,
Alzheimerjevo demenco, DLB. Mutacije GBA so najpogostejsi genetski dejavnik tveganja za razvoj PB, saj 5
do 15 % nosilcev mutacije razvije bolezen, ob tem pa so ti bolniki tudi bolj izpostavljeni razvoju nemotori¢nih
simptomov bolezni (2).

Za zadostitev diagnosti¢nih kriterijev za demenco pri PB morata biti prizadeti vsaj dve kognitivni domeni
skupaj s funkcijsko okvaro opravljanja vsakodnevni opravil, ki je ne moremo pripisati motoricnemu deficitu ali
avtonomnim simptomom. Prevalenca demence znasa 24 do 31 %, kumulativna incidenca za razvoj demence v
sklopu PB v desetih letih pa 50 % (1).

Kot posledica dopaminergicne disfunkcije v frontostriatnih povezavah se pri demenci pri PB pogosto razvije
izvrSilna disfunkcija, ki vklju€uje motnje v nacrtovanju, opravljanju ve¢ nalog hkrati, motnja pozornosti. Okvare
spomina in vidno-prostorske funkcije so lahko delno povezane z zmanjSano pozornostjo in izvrsilno disfunkcijo,
kar se pri bolnikih kaze s slabo organizacijo, nac¢rtovanjem in otezenim priklicem. Taki bolniki pogosto podajo
natancnejSe odgovore pri nalogah prepoznavanja kot pri prostem priklicu. Govor je relativno ohranjen, prizadeto
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pa je lahko razumevanje stavkov in verbalna fluidnost tako leksikalna (teZave pri iskanju pravih besed) kot tudi
semanti¢na (teZzave z razumevanjem pomena ali razlikovanje med sorodnimi pojmi). Predvsem poglobitev
prizadetosti slednje lahko nakazuje na prehod iz PD-MCI v demenco pri PB (1,5).

Diagnoza demence pri PB temelji na klini¢nih kriterijih: diagnoza PB, diagnoza PB pred zaCetkom kognitivnega
upada, PB, vezana na zmanjsano kognitivno delovanje, kognitivna prizadetost, ki bolnika ovira pri vsakodnevnhem
Zivljenju, in okvara vec kot ene kognitivne domene (pozornosti, izvrsilne funkcije, spomina, vizualno-konstruktivne
sposobnosti). Narasca tudi zanimanje za biomarkerje, ki bi jih lahko v prihodnosti vkljucili v diagnosti¢éna merila.
S klini¢nega vidika se preiskave, kot so MR, EEG in razsirjene laboratorijske vrednosti, pogosteje uporabljajo za
izkljucitev drugih kognitivnih sindromov kot za neposredno diagnozo demence v sklopu PB (4,6).

PogostejSa nevropsihiatricna simptomatika, ki lahko spremlja PB, vklju¢uje apatijo, psihoze, anksioznost,
depresijo in motnje nadzora impulzov. Nevropsihiatri¢ni simptomi se lahko pojavijo Ze v fazah blage kognitivne
prizadetosti, ob ¢emer zapletajo in Se dodatno poslabsujejo klini¢no sliko osnovne bolezni. Z napredovanjem PB
nekateri izmed nastetih simptomov postanejo bolj izraziti. Potrebne so redne kontrole in kognitivhe obravnave
taksnih bolnikov za lazjo opredelitev vzrokov in ustrezno obravnavo (1).

Tabela 1: Razlike med demenco pri PB, DLB in Alzheimerjevo demenco (1).

Demenca pri PB DLB AD

Zacetek demence Kasneje, > 1 leto po zacetku Zgodaj, < 1 leto po zacetku Zgodaj.
motori¢nih simptomov. motori¢nih simptomov ali pred njimi.

Glavni kognitivni Motnje pozornosti, izvrsilna Motnje pozornosti, izvrsSilna Motnje spomina

simptomi disfunkcija, vidno-prostorska disfunkcija, vidno-prostorska in govora.
disfunkcija. disfunkcija.

Parkinsonizem Da. Pogost. Redek.

Vidne halucinacije MozZne. Pogoste. Redke.

Nihanje kognitivne Mozno. Pogosto. Redko.

prizadetosti

Motnje spanja REM Pogoste. Pogoste. Redke.

Povprecno trajanje 5-7 let 5-7 let 7-10 let

od pojava kognitivnih
simptomov do smrti

DEMENCA Z LEWYJEVIMI TELESCI

DLB je druga najpogostejSa nevrodegenerativna demenca za AD in predstavlja do 30 % primerov demenc. Prav
tako je med obema stanjema pogosto prepletanje. Do 80 % klini¢nih primerov DLB ima na obdukciji dokazano
patologijo AD. Na drugi strani ima le 30 % demenc pri PB kopatologijo z AD (6).

V praksi lahko lo¢evanje med demenco pri PB in DLB predstavlja velik izziv, Se posebej, ker se klinicne znacilnosti,
sploh z napredovanjem bolezni, pogosto prekrivajo. Vidne halucinacije in kognitivna nihanja se lahko pojavijo v obeh
primerih, Ceprav so pogostejsa in bolj izrazita pri DLB, kjer so lahko prisotna tudi Ze v zelo zgodnji fazi bolezni (1,7).

Glavna klini¢na lo€nica med obema stanjema je ¢asovna manifestacija simptomov. Poznano je tako imenovano
pravilo enega leta: diagnoza demence pri PB je bolj verjetna, ¢e so motoricni simptomi prisotni Ze vsaj eno
leto pred pojavom kognitivnih. Diagnozo DLB pa postavimo v ospredje, ¢e zacetek motori¢nih in kognitivnih
simptomov sovpada ali pa slednji nastopijo prej. Pri obeh stanjih lahko v kasnejsih fazah sreCamo motnje izvrsilne
in vidno-prostorske disfunkcije, vedenjskih simptomov in delovanja avtonomnega sistema. Prakti¢ni nacin za
lo¢evanje med demenco pri PB in DLB tako temelji na dolocitvi, kateri simptomi (motori¢ni ali kognitivni) so
bolnika ali svojce spodbudili k obisku zdravnika (1,7).
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ATIPICNI PARKINSONSKI SINDROMI

Med atipi¢ne parkinsonske sindrome uvrs¢amo multiplo sistemsko atrofijo (MSA), progresivno supranuklearno
parezo (PSP) in kortikobazalni sindrom (CBS). Kognicija je v razlicnem obsegu prizadeta pri vseh nastetih stanjih,
lahko tudi Ze v zgodnjih fazah bolezni. lzvrsilna disfunkcija je najpogostejSa kognitivna manifestacija, ¢eprav
raziskave nakazujejo, da imajo posamezna parkinsonska stanja tudi specificno kognitivho simptomatiko (8).

MSA je skupaj s PB in DLB klasificirana kot sinukleinopatija, za katero je znacilna razlicna kombinacija
parkinsonizma, cerebelarne ataksije in hude avtonomne disfunkcije. V€asih demenca po diagnosti¢nih kriterijih
ni imela vecje veljave, ¢eprav je dolo¢ena stopnja kognitivne prizadetosti prisotna v 22 do 37 % nevropatolosko
potrjenih primerih. Posledi¢no je DLB najpogostejSa napacno postavljena diagnoza v primerih, kjer je bila MSA
potrjena na obdukciji (1,8).

S kvalitativnega vidika je kognitivni upad podoben pri MSA in DLB/PB demenci, vendar je naceloma pri MSA manj
izrazit. Natan¢no nevropsiholosko testiranje lahko pomaga pri diagnostiki bolnikov, kjer kognitivno presejanje ne
bi bilo dovolj senzitivno za zacetne blage spremembe v sklopu MSA (8).

PSP in CBS se uvrscata v skupino tauopatij. Klinicno in nevropatolosko se tako pogosto prekrivata s sindromi
frontotemporalne demence (FTD). Do 70 % bolnikov s PSP bo razvilo demenco med potekom bolezni, 10 %
primerov pa v zacetnem stadiju bolezni pomoc sprva poisce prav na racun pojava kognitivne simptomatike (8).

Skupaj z glavnimi motoricni znacilnostmi PSP (posturalno nestabilnostjo, akinezijo, aksialno rigidnostjo, restrikcijo
vertikalnega pogleda) pogosto zasledimo tudi izvrSilno disfunkcijo, redkeje pa motnje spomina, govora, vidno-
prostorske funkcije in socialne kognicije (8).

Verbalna fluentnost, tako leksi¢na kot semanti¢na, je pri PSP Se posebej prizadeta. Sposobnost produkcije sedmih
besed ali manj na minuto lahko pomaga pri diferenciaciji med PSP in PB s 85-% specificnostjo in senzitivnostjo.
Leksi¢na fluentnost je pri PSP po navadi bolj prizadeta kot semanti¢na, za razliko od tega, kar tipi¢no sre¢amo v
sklopu AD (1).

CBS se klini¢no kaZe kot mesanica apraksije udov, parkinsonizma, distonije, mioklonizmov in fenomena tujega
uda. Je najbolj asimetri¢no stanje izmed vseh parkinsonskih motenj (8).

Slikovna diagnostika glave pogosto pokaZe asimetri¢no parietalno atrofijo. IzvrSilna disfunkcija je lahko prisotna,
bolj izrazito pa so po navadi prizadeti govor, vidno-prostorska in socialna kognicija (npr. prepoznava obrazne
mimike). Prednjaci prizadetost parietalnega reznja s potencialno prostorskim ali vidnim neglektom, prav tako
je motena praksija, pride lahko do pojava Balintovega sindroma (okularna ataksija, okulomotorna apraksija
in simultanagnozija), Gerstmannovega sindroma (menjava levo-desno, agnozija prstov, akalkulija in agrafija),
kortikalnih senzori¢nih sprememb. Do % bolnikov s CBS ima motnje govora. Simptomatika se lahko izrazi s
tezavami pri iskanju besed, moteno repeticijo, agrafijo in apraksijo govora (1,8).

OBRAVNAVA KOGNITIVNIH MOTENJ PRI PARKINSONSKIH STANIJIH

Obravnava kognitivnih sindromov pri parkinsonskih motnjah lahko vkljucuje farmakoloske, nefarmakoloske in
psihosocialne strategije. Sprva je potrebna ocena morebitnih drugih dejavnikov, ki bi lahko vplivali na kognicijo,
kot so stranski ucinki zdravil, spremljajoce bolezni (npr. motnje spanja, ortostatska hipotenzija, depresija) in
njihova prilagoditev (9).

Za zdaj je rivastigmin edina ucinkovina, ki je bila odobrena s strani FDA in EMA-e za zdravljenje demence pri
PB. Donepezil je odobren na Japonskem za DLB. Aktivho potekajo Stevilne Studije in metaanalize za terapijo
PD-MCI, demence pri PB in DLB, predvsem glede ucinkovitosti uc¢inkovin, ki so v uporabi za AD, kot so inhibitorji
holinesteraze in memantin (9).

Poudariti velja, da ¢etudi ob uporabi inhibitorjev holinesteraze ne pride do opaznega izboljSanja stanja, se lahko
terapija nadaljuje, saj lahko nenadna prekinitev, sploh pri bolnikih z DLB, stanje Se dodatno poslabsa (10).

Potekajo tudi testiranja Stevilnih novejsih ucinkovin, predvsem za terapijo demence pri PB in DLB, kot so D1
pozitivni alosteri¢ni modulatorji in p38 alfa-kinaza inhibitorji. Na drugi strani pa so terapevtske moznosti kognicije
pri MSA, PSP in CBS precej slabse raziskane (10).
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Potencialno terapevtsko priloznost predstavlja tudi DBS, vendar za zdaj brez bistvenega uspeha na sicer skromnem
vzorcu raziskav. Vsekakor je pri vseh parkinsonskih stanjih treba poudariti pomen zdravega Zivljenjskega sloga,
ki vkljucuje redno fizicno aktivnost, aerobno vadbo, kognitivno-stimulativne aktivnosti in dober nadzor nad
dejavniki tveganja za sréno-Zilne bolezni (1,9).

HOREA

Horea je hiperkineti¢cna motnja gibanja, za katero so znacilni nenamerni, neredni, tekoci gibi, ki lahko vklju€ujejo
ude, obraz in trup. Lahko je posledica nevrodegenerativnih stanj, kot je Huntingtonova bolezen ali sekundarnih
vzrokov, kot na primer mozganske kapi, metabolnih motenj ali nekaterih avtoimunskih bolezni (10).

HUNTINGTONOVA BOLEZEN

Huntingtonova bolezen (HB) je avtosomno dominantna nevrodegenerativna bolezen, posledica prepogostih
ponovitev zaporedja trinukleotidov CAG v HTT genu na kromosomu 4. Povprecna starost, pri kateri se bolezen
izrazi, je 40 let. Klini¢ni trias HB vklju€uje motnje gibanja, kognicije in psihiatricno simptomatiko. Pred polno
manifestacijo bolezni so pogosti nevropsihiatri¢ni simptomi, kot npr. apatija, povecana razdrazljivost in izvrSilna
disfunkcija (10).

Na nevropsiholoskih testiranjih bolniki s HB kaZejo izrazite primanjkljaje na podrocju psihomotori¢nih in izvrsilnih
sposobnosti, spomina, prepoznavanja Custev in socialne kognicije. Psihomotori¢na upocasnjenost je eden
najzgodnejsih in najboljSih napovednikov napredovanja bolezni (10).

Na podrocju spomina je pogosto prizadet prosti priklic, medtem ko sta priklic s pomocjo namigov in prepoznavanje
razmeroma dobro ohranjena. Bolniki s HB imajo lahko teZave pri interpretaciji obrazne mimike, zlasti negativnih
Custev, kar se lahko pojavi Ze zgodaj v poteku bolezni in vpliva na medosebne odnose, empatijo ter spostovanje
druzbenih norm. Prav tako so navadno prizadeti tudi drugi aspekti socialne kognicije. Kognitivnha podrocja, ki so
manj odvisna od subkortikalnih regij, so pri HB obic¢ajno ohranjena (npr. semanti¢ni spomin, vidno-prostorske
funkcije in orientacija). Dosedanje raziskave niso pokazale bistvene ucinkovitosti znanih terapevtikov pri
kognitivni prizadetosti bolnikov (1,10).

ATAKSUA

Motena koordinacija hotenih gibov je glavna znadilnost ataksi¢nih cerebelarnih stanj, vendar ne smemo
zanemariti tudi pojava motenj koordinacije misli in vedenja (11).

Vloga malih moZganov se je dolgo povezovala izkljuéno s kontrolo motorike in v primeru patologije glavno
simptomatiko ataksije, dismetrije, disartrije in okulomotornih motenj. Po drugi strani pa je njihova vloga v
kogniciji in vedenju vedno bolj priznana, predvsem na racun Schmahmanna in Shermana, ki sta leta 1998 prvic¢
opisala cerebelarni kognitivni afektivni sindrom. Opredeljen kot »dismetrija misli«, cerebelarni kognitivni afektivni
sindrom nastane kot posledica okvare cerebelarne regulacije hitrosti, stabilnost in primernosti kognitivnega
procesa (1,11).

Posteriorni rezenj cerebeluma je najbolj vpleten v kognitivne in limbi¢ne mreze. Poskodba tega predela
(ishemi¢na moZganska kap, krvavitev, tumor, nevrodegeneracija) lahko vodi v cerebelarni kognitivni afektivni
sindrom. Klini¢no se kaZze kot motnje izvrsilnih funkcij, vidno-prostorske motnje, motnje govora, pozornosti in
nadzora afekta. Prisotne so perseveracije, dezinhibicija in okrnjena verbalna fluentnost (1,11).

Ostale motnje gibanja s kognitivho simptomatiko

Kognitivne spremembe so vedno bolj prepoznane in priznane tudi v stanjih, ki so v€asih veljala za ¢iste motnje
gibanja, kot sta distonija in esencialni tremor. Dodatno imajo lahko zdravila, ki se uporabljajo v omenjenih
boleznih, neZzelene ucinke, ki prizadenejo kognicijo, npr. antiholinergiki in nekateri antiepileptiki (primidone,
topiramat) (1).
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DISTONUA

Za distonijo so znacilna pocasna, vzdrZzevana in ponavljajoca se kréenja delov telesa, lahko misic vek
(blefarospazem), vratnih misic (tortikolis), rok (grafospazem), celega telesa itd., ki povzrocijo nenormalno drzo.
Nemotori¢ni simptomi, vklju¢no s kognitivno in vedenjsko simptomatiko, so vedno pogosteje izpostavljeni v
sklopu distonij. Kognitivhe spremembe lahko variirajo glede na tip in lokacijo distonije in so lahko neodvisne
glede na jakost motoricnih simptomov in splosno stopnjo prizadetosti. Motnje pozornosti in izvrSilne funkcije so
opisane v primerih primarnih distonij kot tudi motnje socialne kognicije. Motnje v interpretaciji obrazne mimike,
predvsem gnusa, in prepoznavanju neprimernega socialnega vedenja pa so bile opisane pri bolnikih s cervikalno
distonijo (1,12).

ESENCIALNI TREMOR

Ceprav za zdaj $e ne poznamo jasnega vzorca povezav med esencialnim tremorjem in pridruzenimi kognitivnimi
motnjami, se blaga prizadetost pogosto nakazuje na podrocjih pozornosti, delovnega spomina, izvrsilne funkcije,
verbalne fluidnosti in vidno-prostorske funkcije. Kljub po navadi blaZji prizadetosti glede na kognitivna testiranja
tudi takSna stopnja kognitivnih motenj opazno vpliva na kakovost Zivljenja bolnikov. Dodatno je tveganje za
razvoj demence visje pri tistih, ki esencialni tremor razvijejo kasneje v Zivljenju, Se posebej po 65. letu starosti.
Redna kognitivna presejanja igrajo tako pri bolnikih z esencialnim tremorjem pomembno vlogo (1,12).

Izvidi patoloskih raziskav bolnikov z esencialnim tremorjem kaZejo cerebelarna odstopanja, vklju¢no z
morfoloskimi spremembami in izgubo Purkinjevih celic. Esencialni tremor bi tako lahko opredelili kot primarno
disfunkcijo Purkinjevih celic in kot posledico motene povezave med malimi mozgani in mozgansko skorjo (1,12).

OBRAVNAVA KOGNITIVNIH ZNACILNOSTI PRI NEPARKINSONSKIH MOTNJAH
GIBANJA

Na voljo je malo z dokazi podprtih, u€inkovitih moZnosti za zdravljenje kognitivnega upada ali demence v
neparkinsonskih motnjah gibanja. V klini¢ni praksi se lahko pri posameznih primerih poskusi z inhibitorji
holinesteraze in/ali memantinom glede na omejitve in ucinkovitost ter varnostni profil omenjenih ucinkovin.
Ponovno velja poudariti pomen zdravega Zivljenjskega sloga in nadzora nad dejavniki tveganja za vaskularne
dogodke. Zagotovo so na tem podrocju potrebne podrobnejse raziskave vecjega obsega, psihosocialna podpora
bolnikov in njihovih skrbnikov kakor tudi redne kontrole in spremljanje (1,13).

ZAKLJUCEK

Nevrodegenerativna stanja, vklju¢no z motnjami gibanja, se nahajajo na presecis¢u med motori¢nimi,
kognitivnimi in vedenjskimi klini€nimi simptomi in znaki. Zelo redko najdemo bolnika izklju¢no le z motnjo
gibanja. Zavedanje mocnega prepleta motori¢ne in kognitivne simptomatike znotraj specifi¢nih bolezni lahko
izboljSa natanénost diagnoze in ucinkovitost zdravljenja. Ker kognitivni simptomi neposredno korelirajo s slabso
samostojnostjo, kakovostjo Zivljenja ter vecjo splosSno obremenitvijo bolezni, so v prihodnje gotovo potrebne
Se dodatne raziskave za boljSe razumevanje osnovnih vzrokov in ustrezne patofiziologije za potencialni razvoj
ucinkovitejsih nacinov zdravljenja.
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IMUNSKO POGOJENE CEREBELARNE ATAKSIJE
— PREGLED PRAKTICNIH 1ZZIVOV DIAGNOZE IN
ZDRAVLIENJA
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Klinika za nevrologijo, Univerzitetni klinicni center Maribor, Ljubljanska 5, 2000 Maribor

1ZVLECEK

Med imunsko pogojene cerebelarne ataksije (IPCA) uvrs¢amo paraneoplasti¢no cerebelarno degeneracijo (PCD),
glutensko ataksijo (GA), cerebelarno ataksijo s protitelesi proti dekarboksilazi glutamic¢ne kisline (GAD-Abs CA)
in cerebelarni podtip Hashimotove encefalopatije (HECA). IPCA predstavljajo 32 % sporadi¢nih ataksij, kar je
visji odstotek od pricakovanega, zato je pomembna zgodnja diagnoza in zacetek zdravljenja. IS¢emo potencialno
ozdravljive vzroke cerebelarne ataksije, prioriteta je zdravljenje osnovne bolezni. V primeru, da je ta pristop
neucinkovit, uporabljamo razli¢ne vrste imunoterapije. V prispevku so predstavljene najnovejSe smernice za
obravnavo in zdravljenje bolnikov z IPCA.

Klju¢ne besede: glutenska ataksija, GAD-Abs cerebelarna ataksija, paraneoplasticna cerebelarna degeneracija,
na steroide odzivna IPCA s pozitivnimi $¢itni¢nimi protitelesi, obravnava in zdravljenje
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1. UVOD

Patofiziologija cerebelarnih ataksij (CA) je raznolika kot Stevilne nevroloske in sistemske bolezni, ki prizadenejo
male moZgane. V prvem koraku jih lahko v grobem razdelimo na genetske in negenetske. Negenetske CA so
posledica pridobljenih bolezni, sporadi¢nih nevrodegenerativnih bolezni in do sedaj neznanih mehanizmov
(1-2). Mali moZgani so ena glavnih tar¢ avtoimunosti v CZS, kar dokazuje visoka pojavnost paraneoplasti¢ne
cerebelarne degeneracije (PCD) med paraneoplasti¢cnimi sindromi (3). Prvi opis le-te je iz leta 1919 (4). Od takrat
naprej so bila odkrita Stevilna avto-protitelesa, povezana z razli¢nimi malignomi, in od osemdesetih let prejSnjega
stoletja se je predvsem na racun predstavitev primerov pojavil koncept neparaneoplasti¢nih imunsko pogojenih
cerebelarnih ataksij (IPCA)(5). Med slednjimi lo¢imo tri klinicne entitete; glutenska ataksija (GA), cerebelarna
ataksija s protitelesi proti dekarboksilazi glutamic¢ne kisline (GAD-Abs CA) in cerebelarni podtip Hashimotove
encefalopatije (HECA) (2,5). Ker se v zadnjem casu pri bolnikih s CA opisujejo nova avto-protitelesa, se v
naslednjih letih pricakujejo nove klini¢ne entitete IPCA (5). Mnoge od teh avto-protiteles prepoznajo specificne
antigene, ki se nahajajo na dendritih Purkynejevih celic malih moZganov. Vsem oblikam IPCA je skupno, da se pri
imunohistokemic¢nem obarvanju vzorcev malih moZganov pojavi vzorec »meduzine glave, ki bi lahko nakazoval
na skupno entiteto (5). IPCA predstavljajo 32 % sporadi¢nih ataksij (GA 27 %, PCD 3 % in GAD-Abs CA 3%)
(2,5), kar predstavlja visji odstotek od pricakovanega, zato je Se posebej pomembna zgodnja diagnoza in zaCetek
zdravljenja. S tem namenom je Mitoma s sodelavci (5) na podlagi nekaj retrospektivnih raziskav in predstavitev
primerov osnoval smernice za zdravljenje IPCA, ki jih bomo podrobneje predstavili tudi v tem prispevku.
Predhodne raziskave so predlagale razdelitev IPCA v dve skupini; na zdravljenje dobro odzivna skupina (GA in
HECA) in na zdravljenje slabo odzivna skupina (GAD-Abs CA in PCD) (5). Klini¢ni ¢asovni potek lahko razvrstimo
v Sest vzorcev; tip popolnega okrevanja, tip delnega okrevanja, tip stabilizacije, fluktuirajoci tip, postopoma
napredujodi tip in hitro napredujoci tip (angl. full recovery, partial recovery, stabilization, fluctuated, gradually
progressive, rapidly progressive)(slika 1)(5).

2. OBRAVNAVA BOLNIKA Z ATAKSJO

Ko obravnavamo bolnika z ataksijo, je v prvi vrsti pomembna ¢asovna opredelitev nastanka bolezni, na podlagi
katere si Ze lahko izoblikujemo nekoliko zoZeno diferencialno diagnozo. Akutna ataksija se pojavi v roku nekaj
minut do ur in predstavlja nevrolosko urgenco. Najpogostejsi povzrocitelji akutne ataksije so toksini, zdravila,
okuzbe, ishemi¢na kap in krvavitev. Subakutna ataksija nastane v nekaj dnevih do tednih z napredovanjem v
tednih do mesecih. Kot kroni¢na napredujoca bolezen se najpogosteje izrazijo dedne in nevrodegenerativne
ataksije. IPCA se najpogosteje izrazijo subakutno ali kroni¢no, redkeje je zacetek nenaden. Upostevati moramo
starost bolnika ob nastanku ataksije, hitrost napredovanja in obliko poteka bolezni, pridruzene nevroloske
in sistemske znake bolezni in druzinsko anamnezo (6-7). Pomemben je pregled seznama bolnikovih zdravil.
Protiepilepti¢na zdravila (predvsem fenitoin), litij in kemoterapevtiki lahko povzroc¢ajo akutno toksi¢nost
ob visokih odmerkih ali kroni¢no napredujoco ataksijo. V socialno anamnezo vklju¢imo vprasanja o poklicni
izpostavljenosti toksi¢nim snovem (tezke kovine, topila), tveganih spolnih odnosih (HIV, sifilis), zlorabi drog in
alkohola (Wernickova encefalopatija) (8).

V primeru IPCA najpogosteje ugotavljamo izoliran cerebelarni sindrom. Pogosto je najprej prizadeta hoja, ki je
Siroka, s kratkimi koraki, z nezmoznostjo tandemske stoje in hoje. Lahko so prisotni znaki ZarisS¢ne prizadetosti malih
mozZganov; dizmetrija, ataksija udov in trunkalna ataksija, intencijski tremor, hipotonija, disartrija, nistagmus in
druge oblike oc¢esnih diskinezij. Posebno pozornost posvetimo tudi prizadetosti vestibularne funkcije, piramidnega
in ekstrapiramidnega sistema in proprioceptivnega senzori¢nega sistema (senzori¢na ataksija).

Z namenom objektivizacije stopnje ataksije, hitrosti napredovanja in ocene terapevtskega odziva so se v
raziskovalne namene dednih ataksij najprej razvile razlicne lestvice. Mednarodna kooperativna lestvica za
oceno ataksije (angl. International Cooperative Ataxia Rating Scale — ICARS), Lestvica za oceno ataksije (angl.
Scale for Assessment and Rating of Ataxia — SARA), Lestvica za oceno Friedreichove ataksije (angl. Friedreich’s
Ataxia Rating Scale —FARS) in Kratka lestvica za oceno ataksije (angl. Brief Ataxia Rating Scale — BARS) se lahko
uporabljajo tudi v primeru pridobljenih ataksij. Za oceno funkcionalne prizadetosti bolnikov uporabljamo tudi
modificirano Rankinovo lestvico (angl. Modified Rankin Scale — mRS) (8).
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V nekaterih primerih je smiselno tudi psiholosko testiranje. V zadnjem ¢asu se priznava vse vecja vloga malih
mozganov pri visjih moZganskih funkcijah. Mali moZgani niso le organ koordinacije, temve¢ komunicirajo
z velikimi mozgani pri visjih funkcijah skorje, kot so Celne izvrSilne funkcije, prostorska orientacija, motoricni
spomin, funkcije jezika, in prepoznavi ter izrazanju Custev (8).

Diagnostike se lotimo stopenjsko in premisljeno na podlagi natancne anamneze in nevroloSkega statusa.
Pomembno je izlusciti potencialno ozdravljive vzroke ataksije, med katere spadajo tudi IPCA. Slikovna
diagnostika — Se posebej MR moZganov — nam pokaze morebitne strukturne spremembe moZganovine,
¢e pa gre za nevrodegeneracijo, pa nam pomaga lociti difuzno atrofijo moZzganov od izolirane atrofije malih
mozganov (7). S slikovno diagnostiko lahko postavimo sum na multiplo sistemsko atrofijo (MSA) — cerebelarni
podtip (olivopontocerebelarna degeneracija), ki se lahko za¢ne z izolirano prizadetostjo malih mozganov (8). Po
nekaterih raziskavah se bolezen, sprva diagnosticirana kot idiopatska napredujoca ataksija, v 25 do 35 % razvije
v MSA v obdobju 5 do 10 let (7).

Potrebna je razsirjena laboratorijska diagnostika; dolo¢imo s¢itnicne hormone, s¢itni¢na protitelesa, vitamin B1,
B6, B12 in folno kislino, naredimo serologijo na borelijo, sifilis, HIV, nevrotropne viruse, toksoplazmozo, dolo¢imo
antigliadinska in antiendomizijska protitelesa, anti-GAD protitelesa in celoten spekter paraneoplasti¢nih
protiteles. V primeru pozitivnih titrov protiteles v serumu doloc¢imo titre protiteles za dokaz intratekalne
sinteze tudi v moZganski tekocini. S pomocjo posebnih formul izraCunamo indeks protiteles, ki nam prikazuje
razmerje protiteles v serumu in mozganski tekocini. V izbranih primerih je smiselna dolocitev terapevtskega
nivoja antiepileptikov in dolocitev vrednosti tezkih kovin. Ob sumu na Miller-Fisherjev sindrom dolo¢imo panel
antigangliozidnih protiteles (anti-GQ1b). Pri mlajsih bolnikih je smiselna dolocitev vitamina E, holesterola in
albuminov (ataksija z okulomotorno apraksijo tip 1), lipoproteina (abetalipoproteinemija), a-fetoproteina
(ataksija-telangiektazija, ataksija z okulomotorno apraksijo tip 2), dolgoveriznih mascobnih kislin ter vrednosti
bakra in ceruloplazmina (Willsonova bolezen) (7-8).

Sporadicna ataksija z zacetkom v otrostvu in mladosti je lahko posledica doslej neidentificiranih mutacij v enem
genu. Sporadi¢na ataksija s poznim zacetkom je lahko odraz kompleksnega prepletanja genetskih in okoljskih
dejavnikov. Pri bolnikih s sporadi¢no ataksijo bomo v zelo nizkem odstotku dobili pozitiven test ene izmed znanih
genetskih mutacij (7). MoZnosti genetskega testiranja za dedne oblike ataksij se v posameznih drzavah razlikujejo.
Tovrstna testiranja so zelo natancna, in ¢e jih uporabljamo smotrno, navadno cenejsa od razsirjene laboratorijske
diagnostike. Izbor testov naredimo na podlagi klini¢ne slike in natan¢ne analize vzorca dedovanja za vsaj tri
generacije nazaj. Ce ugotovimo avtosomno dominantno (AD) obliko dedovanja, so za zacetek smiselni presejalni
testi za spinocerebelarno ataksijo (SCA) tip 1, 2, 3, 6, 7 in 17, ki so tudi najpogostejse oblike AD CA. Od AD oblik
so moznosti genetskega testiranja za CAG ekspanzije v primeru SCA tipa 1, 2, 3,6, 7, 12, 17 in DRPLA. Dostopni
so DNK testi za CTG ekspanzijo v primeru SCA8 in ATTCT ekspanzijo v primeru SCA10, detekcijo mutacije pri SCAS5,
SCA13, SCA14, SCA28 in epizodicno ataksijo (EA) tip 2. Pri avtosomno recesivnih (AR) oblikah in mlajsih bolnikih
(arbitrarno 50 let) testiramo na Friedreichovo ataksijo (FA). Med AR oblikami je mozno testirati FA GAA ekspanzije
in mutacije v POLG, genu za aprataksin in senataksin. S specifi¢cno analizo mutacij ali sekvenciranjem celotnega
eksoma oz. genoma lahko testiramo tudi druge doslej neznane tockaste mutacije oz. de novo mutacije. Ataksija
se lahko pojavi v sklopu nekaterih mitohondropatij (MERF, MELAS, NARP), za kar so komercialno dostopni testi
za najpogostejSe mutacije mitohondrijske DNK, obstajajo pa tudi moznosti mitohondrijskega sekvenciranja (7-8).

Za zdaj nimamo trdnih smernic glede genetskega testiranja pri bolnikih s sporadi¢no ataksijo poznega zacetka.
Svetuje se izkljuCitev MSA s klini¢nim pregledom, slikovno diagnostiko in testiranjem avtonomnega Ziv€nega
sistema. Ce gre za izolirano atrofijo malih moZganov brez drugih strukturnih sprememb moZganov in klini¢no
za izolirano prizadetost malih mozganov, z razsirjeno laboratorijsko diagnostiko iS¢emo potencialno ozdravljive
vzroke ataksije, med katere sodijo tudi IPCA. V primeru, da so klini¢ne znacilnosti ataksije tipi¢ne za eno izmed
dednih oblik kljub negativni druzinski anamnezi, se usmerjeno odlo¢imo za genetsko testiranje. V nekaterih
primerih je smiselno iskanje novih mutacij (7-8).
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3. GLUTENSKA ATAKSIJA

Celiakija (glutenska enteropatija) je avtoimunska bolezen s protitelesi proti gliadinu (komponenta glutena)
dovzetnih posameznikih, predvsem pri belcih severno-evropejskega porekla. Klasi¢ni simptomi so posledica
malabsorpcije; driska, steatoreja, izguba telesne teze in pomanjkanje vitaminov. Klini¢na slika se pri vecini
izrazi z milejSimi gastrointestinalnimi simptomi in negastrointestinalnimi simptomi in znaki. Velikokrat gre za
asimptomatsko obliko. Nevroloske manifestacije bolezni vkljucujejo periferno polinevropatijo, CA, glavobol,
anksioznost, depresijo, epilepsijo itd. Glutenska ataksija (GA) je idiopatska sporadi¢na ataksija s pozitivnimi
anti-gliadinskimi protitelesi ali drugimi seroloskimi markerji glutenske (pre)obcutljivosti (9-12). Pojavi se lahko
z ali brez enteropatije. Najpogostejse klinicne znacilnosti so ataksija hoje, ataksija udov, ocesni znaki okvare
malih mozZganov in disartrija (10,13). Tipi¢no se pojavlja v petem in Sestem desetletju Zivljenja in ima ve¢inoma
pocasen, progresiven potek. Opisani so tudi primeri hitrega napredovanja bolezni. Slikovna diagnostika v 60 %
razkrije atrofijo malih mozganov (14-15). Patogeneza ni popolnoma jasna, Slo naj bi za navzkrizno reakcijo anti-
gliadinskih protiteles z antigeni malih mozganov in neposredni imunsko pogojeni proces po principu molekularne
mimikrije. Sama teza je podkrepljena z raziskavami, ki dokazujejo povisane serumske vrednosti anti-gliadinskih
protiteles, protiteles proti tkivni transglutaminazi tipa 2 ali 6 pri bolnikih s sporadi¢nimi in hereditarnimi oblikami
ataksij (9-12, 16). K patogenezi pripomore tudi pomanjkanje vitaminov v sklopu enteropatije (17).

Ucinkovitost brezglutenske diete pri bolnikih s celiakijo in herpetiformnim dermatitisom je bila dokazana Ze pred
¢asom. O vplivu brezglutenske diete na nevroloske manifestacije glutenske (pre)obcutljivosti obstaja le nekaj
raziskav, ve¢inoma prestavitve primerov bolnikov s potrjeno celiakijo, ki so pozneje razvili Se nevroloSke simptome
in znake. Hadjivassiliou s sodelavci (13) je na vzorcu 43 bolnikov z GA dokazal ugoden vpliv brezglutenske diete.
26 bolnikov je bilo podvrzenih strogi dieti in pri vseh so seroloSko dokazali padec titra protiteles. Do enakih
zakljuckov so prisli tudi po izkljucitvi bolnikov s so¢asno enteropatijo (17). Dolgorocni ucinek brezglutenske diete
so retrospektivno preucevali na vzorcu 371 bolnikov z GA, 74 % jih je imelo blago ataksijo (hoja brez opore),
16 % jih je imelo zmerno ataksijo (hoja z oporo) in 10 % jih je imelo hudo ataksijo (vezani na vozicek). Stroga
brezglutenska dieta v asu enega leta (z dokazanimi znizanimi titri protiteles) je povzrocila izboljSanje hoje pri
vseh, najizraziteje pri tistih z blago ataksijo, pri bolnikih z zmerno in hudo obliko bolezni je bila Ze prisotna
napredovala atrofija malih mozganov, ki je dokazano ireverzibilna (17). Bolniki brez diete so se poslabsali klinicno
in radiolosko. To dokazuje, da brezglutenska dieta bodisi izboljsa bodisi stabilizira GA (5).

Majhna nekontrolirana raziskava (18) je preucevala vpliv zdravljenja z intravenskimi imunoglobulini (IVIg)
na bolnike z GA brez enteropatije. Do izboljSanja klini¢ne slike je prislo pri 3 od 4 bolnikov. Ugoden ucinek
intravenskih kortikosteroidov do zdaj Se ni bil opisan (5,18). Kljub strogi brezglutenski dieti je bolezen pri nekaterih
bolnikih napredovala. Ti so ve€¢inoma v ¢asu diagnoze Ze imeli atrofijo malih moZganov in so z dieto zaceli dolgo
po zacetku GA (19). Glavni vzrok napredovanja bolezni je slaba adherenca bolnikov (19-20). Eden od razlogov je
tudi minimalna vsebnost glutena v vecini oznacenih brezglutenskih izdelkih. Pri zelo obcutljivih bolnikih lahko
tudi majhna koli¢ina povzroci okvaro malih moZzganov (20-21). MR je pri bolnikih s preobcutljivostjo na majhne
koli¢ine glutena dokazala atrofijo vermisa malih mozganov (19). Souayah s sod. (19) opisuje tri bolnike z GA in
nevropatsko bolecino (sindrom nevropatije tankih vlaken). Vsi so bili neodzivni na brezglutensko dieto in so
se odzvali na zacetno zdravljenje z IVIg. Po ukinitvi zdravljenja je priSlo do poslabsanja klini¢ne slike pri dveh
bolnikih. VzdrZevalni odmerek IVIg je stabiliziral potek bolezni. Tudi Nanri s sod. (22) opisuje prehodni odziv na
IVlg pri dveh bolnikih. Iz tega lahko zaklju¢imo, da pride pri bolnikih, pri katerih kljub strogi dieti ugotavljamo
pozitiven titer anti-gliadinskih protiteles, v postev vzdrZevalno zdravljenje z IVIg ali imunosupresivi (ciklosporin,
ciklofosfamid in mikofenolat mofetil)(5).

Opisani so primeri glutenske (pre)obcutljivosti z mioklono ataksijo in na zdravljenje neodzivno celiakijo (22).
Gre za redko entiteto. Med vec kot 600 bolniki z nevroloskimi manifestacijami glutenske (pre)obcutljivosti je
bilo opisanih le devet primerov. Kljub strogi dieti so simptomi malabsorpcije in z biopsijo potrjene napredovale
enteropatije vztrajali pri petih bolnikih. Dva bolnika sta razvila limfom. Imunosupresija z mikofenolatom
mofetilom je le deloma izboljSala CA, ni imela vpliva na trdovratni mioklonus, so pa z antikonvulzivi uspeli
prepreciti generalizacijo napadov (23).
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4. CEREBELARNA ATAKSIJA S PROTITELESI PROTI DEKARBOKSILAZI
GLUTAMICNE KISLINE

Cerebelarna ataksija s protitelesi proti dekarboksilazi glutamicne kisline (GAD-Abs CA) je redka, vendar v
zadnjem c¢asu vse pogosteje diagnosticirana avtoimunska nevroloska bolezen, za katero je znacilen cerebelarni
sindrom s pozitivnimi GAD-Abs v serumu in moZganski tekoCini (2,22-24). Nedavne prestavitve primerov (2,27)
opisujejo Se redkejSo GAD-Abs CA z nizkimi titri protiteles, ki naj bi Se boljSe reagirala na imunoterapijo. GAD-
Abs CA povezujejo s sladkorno boleznijo tipa | in drugimi avtoimunskimi endokrinimi boleznimi (28). Kljub temu
druZinska nagnjenost h GAD-Abs CA do sedaj ni bila dokazana (2,28). Trenutno klini¢no in imunolosko znanje o
GAD-Abs CA temelji na podlagi predstavitev primerov in manjsih retrospektivnih raziskav z vec ali manj kratkim
sledenjem. Arino s sodelavci (26) je izvedel retrospektivno kohortno raziskavo, ki je vklju¢evala 34 bolnikov z
GAD-Abs CA z visokimi titri. Ugotovili so, da se je vrtoglavica, okvara moZganskega debla in/ali malih mozganov v
26 % pojavila nekaj mesecev pred razvojem CA. Za kronicen potek bolezni je Slo pri 62 % bolnikov. Pri zdravljenih
bolnikih je bilo izboljSanje definirano kot zniZanje za vsaj eno to¢ko na modificirani Rankinovi lestvici (mRS) ob
zadnjem pregledu v primerjavi z mRS oceno ob diagnozi.

Tovrstne motnje CZS se pogosto pojavijo so€asno z drugimi avtoimunskimi motnjami, predvsem sladkorno
boleznijo tipa 1 (25). Arino s sod. (26) je dokazal specificno organsko avtoimunost pri 85 % bolnikov z GAD-Abs
CA z visokimi titri protiteles. V raziskavi Nanrija s sod. (27) so avtoimunsko motnjo imeli trije od Sestih bolnikov
s GAD-Abs CA z nizkimi titri protiteles.

V predhodnih predstavitvah primerov bolnikov z GAD-Abs CA z visokimi titri so bile opisane Stevilne oblike
imunoterapije (22,29-35). Najpogosteje uporabljene oblike so bili cikli IVIg in metilprednizolona. Izbolj$anje
klini¢ne slike so ugotovili pri 80 % bolnikov. Vendar pa v teh primerih ni prislo do izboljSanja glede na mRS, kot
v raziskavi Arina s sod. (26). V slednjem primeru je 80 % bolnikov prejelo imunoterapijo in pri 35 % je prislo do
izboljSanja klini¢ne slike. 40 % od teh bolnikov je ostalo stabilnih brez nadaljnjega vzdrZevalnega zdravljenja.
Nobena raziskava do zdaj ni dokazala smiselnosti vzdrZevalne terapije (26).

Raziskava Nanrija s sod. (27) predstavlja podskupino bolnikov z GAD-Abs CA z nizkimi titri (< 100 E/mL) protiteles
v serumu. GAD-Abs CA z visokimi in nizkimi titri bi lahko imeli drugacen patofizioloSki mehanizem. V primeru
Gad-Abs CA z visoki titri lahko protitelesa neposredno povzrocijo okvaro nevronov, medtem ko pri GAD-Abs
CA z nizkimi titri pride do okvare posredno ali s popolnoma drugacnim patofizioloSkim mehanizmom. Zato pri
GAD-Abs CA z nizkimi titri ni nujna prisotnost protiteles v likvorju. V raziskavi Nanrija s sod. (27) je bil indeks
GAD protiteles < 1 pri dveh od petih bolnikov, pri vseh (n = 6) so ugotovili izolirano atrofijo malih moZganov.
Predhodne predstavitve primerov so pokazala pomemben odziv na imunoterapijo pri teh bolnikih (2,27,36-
38). Sest od sedmih bolnikov se je dobro odzvalo na imunoterapijo; IVIg (n = 3), metilprednizolon (n = 1), oralni
prednizolon (n = 2) in kombinacija metilprednizolona in prednizolona (n = 1).

Pred leti smo objavili primer 68 let stare bolnice s tri leta trajajo¢o napredujoco ataksijo hoje (2). Za oceno
prizadetosti smo poleg mRS uporabili Se ICARS in SARA. Serija CT in MR posnetkov je pokazala progresivno atrofijo
malih moZganov. Razen blago povisanih vrednosti glikiranega hemoglobina (HbA1lc), so bile ostale rutinske
laboratorijske preiskave v mejah normalnega. Avtoimunske laboratorijske preiskave so pokazale pozitivna (25,8
U/mL) serumska GAD-Abs. Indeks GAD-Abs protiteles je bil < 10. Analiza CSF ni pokazala prisotnosti oligoklonalnih
trakov. Zaceli smo z zdravljenjem z IVIg, po katerem je prislo do pomembnega klini¢nega izboljSanja. Postavljena
je bila diagnoza GAD-Abs CA z nizkimi titri protiteles (2).
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5. PARANEOPLASTICNA CEREBELARNA DEGENERACIJA

Nevroloski paraneoplasti¢ni sindromi so heterogena skupina nevroloskih motenj, ki so povezana s sistemskim
malignomom ali povzro¢ene z mehanizmi, neodvisnimi od metastaz, metabolnega ali prehranskega
pomanjkanja, okuzb, motenj strjevanja krvi ali stranskih ucinkov zdravljenja raka. Mali moZgani so pogosta tarca
paraneoplasticne avtoimunosti. Paraneoplasti¢cna degeneracija malih moZganov (PCD) je redka motnja, ki je
lahko povezana s katerim koli karcinomom, najpogosteje pa s karcinomom plju¢, ginekoloskimi karcinomi in
limfomom (39). Nevroloski simptomi in znaki se pogosto pojavijo pred diagnozo karcinoma, lahko tudi vec let.

Vsa do zdaj identificirana paraneoplasticna protitelesa so bila povezana s PCD (40-54). Nekatera od teh
protiteles so povezana s specificnimi klini¢énimi slikami, kar nas lahko usmeri k odkrivanju to¢no dolo¢enega
malignoma. Le dve protitelesi, anti-Yo in anti-Tr, sta preteZno povezani z izolirano okvaro malih mozganov.
Ostala paraneoplasti¢na protitelesa so po navadi povezana s simptomi, ki vklju€ujejo $e ostale dele CZS. Anti-Yo
protitelesa (protitelo Purkinjevih celic tip 1 ali PCA-1) se prvenstveno pojavljajo pri bolnikih s PCD, ki bolehajo
za karcinomom dojke, jaj¢nikov, endometrija ali jajcevodov (42-43,55-57). Opisani so bili redki primeri anti-Yo
protiteles pri moskih z adenokarcinomom in PCD (58-62). Anti-Hu protitelesa (protinevronska jedrna protitelesa
tip 1 ali ANNA-1) se pogosto pojavljajo pri bolnikih z drobnoceli¢nim karcinomom pljuc in PCD. V raziskavi s 57
bolniki z drobnoceli¢nim karcinomom pljuc je 44 % imelo visok titer anti-Hu protiteles (40). Anti-Tr protitelesa,
uperjena proti antigenu citoplazme (angl. Delta/Notch Like Epidermal Growth Factor-Related Receptor —DNER)
Purkinjevih celic (63), so specifi¢na za bolnike s Hodgkinovim limfomom s PCD. Redkeje se pojavljajo pri bolnikih
z ne-Hodkinovim limfomom (46-47,64-67). Z razliko od ostalih sindromov se PCD pri teh bolnikih pogosto pojavi
po diagnozi v fazi remisije (64). Pri bolnikih s so¢asno PCD in Lamber-Eatonovim miasteni¢nim sindromom se v
velikem odstotku pojavljajo protitelesa proti P/Q tipu napetostno odvisnih kalcijevih kanal¢kov molekularnega
sloja malih moZganov (41,68-69).

Poleg imunskega odgovora, pogojenega s protitelesi, k patogenezi PCD prispeva tudi citotoksi¢ni T-celi¢ni
odziv (70-71). Patoloske preiskave pokaZejo obsezno degeneracijo Purkinjevih celic z minimalno prizadetostjo
molekularnega in granularnega celi¢nega sloja, skupaj z vnetnim procesom (odvisnim od stopnje bolezni) v skorji
in globokih jedrih malih moZganov ter spodnjem jedru olive (42). PCD se pogosto zacne z omotico, slabostjo in
bruhanjem, ki se lahko izrazijo akutno. Po nekaj dneh sledi nestabilnost hoje, oscilopsija, dvoslike, ataksija udov
in trupa, disartrija in disfagija. Sledi nekaj tednov ali mesecev napredovanja bolezni, ko pride do stabilizacije (55-
56). Pogosto se poleg znakov prizadetosti malih moZganov pojavijo Se drugi nevroloski znaki. Ko se PCD pojavi
skupaj z encefalomielitisom, je v priblizno 80 % prisoten drobnoceli¢ni karcinom pljuc (40). Celo bolniki z anti-Yo
protitelesi in izolirano PCD imajo v 20 % vsaj blazjo okvaro visjih moZganskih funkcij (55). V 60 do 70 % bolniki s
PCD nimajo postavljene diagnoze karcinoma, ko se pojavijo prvi nevroloski simptomi in znaki (55-56).

Prognoza bolnikov s PCD je slaba, vendar je odvisna od tipa protiteles (72). Temelj je operativno zdravljenje,
radioterapija, kemoterapija in fizioterapija. Cilj je preprecCevati razsoj bolezni in odstranjevati antigene, ki
sprozajo imunsko pogojeni proces (39). Predhodne raziskave niso pokazale znatnega izboljSanja CA pri bolnikih
s PCD, zdravljenimi z imunoterapijo in uspesno zdravljenim malignomom (3,39). Candler s sod. (73) je raziskoval
dolgorocni izid 63 bolnikov z enim izmed paraneoplasti¢nih sindromov, od tega 13 s PCD. Bolniki so prejemali
razlicne kombinacije onkoloske terapije z ali brez imunoterapije (kortikosteroidi, IVlg in/ali plazmafereza). Srednje
prezivetje bolnikov s PCD je bilo 42 mescev, do zadnjega pregleda je umrlo 23,1 % bolnikov. Srednje preZivetje
vseh bolnikov s paraneoplasticnim sindromom je bilo 43 mescev, do zadnjega pregleda jih je umrlo 26,9 %.
Za posamezne primere ni bilo opredeljeno, ali je bil vzrok smrti onkoloski ali nevroloski. Nevroloski izid je bil
povezan le z zdravljenjem malignoma. Keime-Guilbert s sod. (74) je preuceval vplivimunoterapije pri 16 bolnikih
s PCD, povezano z anti-Hu (n=10) in anti-Yo (n=6) protitelesi. Bolniki so prejeli od 1 do 9 ciklov kombinacije 1VIg,
metilprednizolona in ciklofosfamida. Klini¢no izboljSanje je bilo definirano kot sprememba 1 tocke na mRS. Za
stabilizacijo je veljala ohranitev ocene po mRS po treh ciklih kombinirane terapije. Glede na te kriterije, nobeden
izmed bolnikov ni pokazal izboljSanja, medtem ko so trije od devetih bolnikov z mRS < 3 pokazali stabilizacijo CA
za 4, 16 in 35 mescev. Srednje prezivetje od zaCetka imunoterapije je bilo 10,2 meseca, do zadnjega pregleda je
umrlo 88 % bolnikov. Vzrok smrti je pri devetih bolnikih bil onkoloski, pri treh nevroloski in neznan pri dveh. PCD
z anti-Hu in anti-Yo protitelesi je torej povezana s hudo obliko CA, odporno na imunoterapijo. Po drugi strani so
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Stevilne retrospektivne raziskave in predstavitve primerov ugotavljale blagodejni ucinek kortikosteroidov in 1VIg
pri bolnikih z anti-Hu in anti-Yo PCD (75-78). Povprecno obdobje spremljanja teh bolnikov je bilo 33,9 meseca.
Volz je predlagal poskus zdravljenja z imunoterapijo po onkoloSkem zdravljenju. Najprej metilprednizolon,
Ce je zdravljenje po 1 do 2 tednih neucinkovito, IVIg, in ¢e je neucinkovito, po 1 do 2 tednih plazmafereza ali
ciklofosfamid (79).

Kot smo Ze omenili, je prognoza odvisna od tipa protiteles. V nekaterih primerih, kot je pri PCD z anti-Yo protitelesi,
pride do zgodnje smrti Purkinjevih celic malih mozZganov in je nevrolosko izboljSanje malo verjetno. V drugih
primerih lahko pred smrtjo celic pride le do nevronske blokade, zaradi ¢esar so zgodnji zacetek imunoterapije ter
onkoloske terapije nujni. Tak primer je PCD z anti-Tr/DNER, pri kateri so ugotovili klini¢no izboljSanje po zgodniji
onkoloski terapiji limfoma ne glede na zdravljenje z imunoterapijo (80). Tudi bolniki z anti-Ri PCD naj bi se dobro
odzvali na imunoterapijo (77). Po drugi strani imajo najslabso prognozo bolniki z anti-Yo, anti-Hu in anti CV2/
CRMP5 PCD. Najverjetneje gre za razlicni patoloski mehanizem pri posamezni vrsti protiteles (81).

6. NA STEROIDE ODZIVNA IPCA S POZITIVNIMI SCITNICNIMI PROTITELESI
(CEREBELARNI PODTIP HASHIMOTOVE ENCEFALOPATIJE-HECA)

Hashimotova encefalopatija (HE) je relativno nova klinicna entiteta redkega imunsko pogojenega sindroma,
povezanega s Hashimoto tiroiditisom, ki je bil prvi¢ opisan leta 1966 (82). Znacilen je subakutni zacetek z motnjo
zavesti, epilepti¢nimi napadi in mioklonusom. Cerebelarni tip Hashimotove encefalopatije (HECA) je Se redkejsa
oblika bolezni s prevladujoco oz. izolirano prizadetostjo malih moZganov (82). HECA diagnosticiramo na podlagi
povisanih titrov scitnicnih protiteles in odzivnosti na kortikosteroide ob izkljucitvi ostalih moznih vzrokov CA
(3,83). Do sedaj opisane predstavitve primerov so pokazale imunsko pogojeni mehanizem nastanka HECA, ker
pa je tudi v zdravi populaciji visoka pojavnost $¢itni¢nih protiteles, ostaja zaenkrat klinicna entiteta predmet
razprave (3). HECA se lahko prekriva z ostalimi tipi IPCA; bolniki z GA in GAD-Abs CA imajo lahko v nekaterih
primerih poviSane vrednosti S¢itnicnih protiteles (22,27). Znacilnosti analize mozganske tekocine pri teh bolnikih
so lahko heterogene (84). V 75 % so prisotne povisane vrednosti proteinov (48-298 mg/dL), v 10-25 % je prisotna
limfocitna pleocitoza (8—196 celic), prisoten je lahko oligoklonalni zobec (85). V primeru hitro napredujoce
bolezni so bile opisane povisane vrednosti proteina 14-3-3 (85). Da bi lahko kliniéno kategorizirali HECA, so
potrebne nadaljnje dolgorocne sistemati¢ne raziskave na kortikosteroide odzivnih IPCA, brez soasno prisotnih
GAD-Abs in antigliadinskih protiteles (5).

Matsunaga s sod. (86) je na skupini bolnikov dokazal pomemben odziv na imunoterapijo pri bolnikih s HECA v
primerjavi z drugimi podtipi IPCA. 12 bolnikov je prejelo kortikosteroidno terapijo, pred tem niso bili zmozni hoje
brez opore. Stirje bolniki so popolnoma okrevali, $tirje bolniki so postali pokretni brez opore, pri §tirih bolnih
so opazali izboljsSanje na racun ataksije udov, medtem ko so ostali pokretni s pomocjo opore. Niso ugotovili
statisticno znacilne razlike med prednizolonom in intravenoznim metilprednizolonom. Pri enem bolniku so zaradi
socasne sladkorne bolezni aplicirali IVlg, opaZzali so delno izboljsanje klini¢ne slike na racun ataksije udov. Odli¢en
odziv na imunoterapijo je sovpadal s prisotnostjo protiteles proti NH2 terminalu a-enolaze (NAE) (86). NAE
titer se je pri nekaterih bolnikih po zdravljenju s kortikosteroidi znizal (82). Matsunaga s sod. (86) ni ugotovil
statisticno znacilne povezave med odzivom na imunoterapijo in zacetkom zdravljenja HECA. Bolnika, ki sta se
zaCela zdraviti 10 let po zacetku bolezni, sta oba pokazala dober odziv na imunoterapijo, pri nobenem na MR
Se ni bila prisotna atrofija malih mozganov. Na podlagi teh dognanj sledi, da so kortikosteroidi zdravilo prvega
izbora za zdravljenje HECA (5).
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7.

ZAKLJUCEK

Ko imamo opravka s CA je pomembno identificirati potencialno ozdravljive vzroke, kamor sodijo IPCA. Izkljuciti
moramo ostale mozne genetske in ne-genetske vzroke CA. Pri tem predstavljajo trd diagnosti¢ni oreh bolezni,
ki se zacnejo z izolirano prizadetostjo malih moZganov, pozneje pa se razvijejo Se drugi nevroloski simptomi in
znaki. Ker so nekatere IPCA sprozene z znanimi antigenskimi sprofZilci, je prioriteta zdravljenje osnovne bolezni;
brezglutenska dieta pri GA in zdravljenje malignoma pri PCD. V primerih, ko CA napreduje kljub zdravljenju
osnovne bolezni, se posluZzujemo imunoterapije. Po drugi strani pa je v primeru, ko CA ni posledica druge
osnovne bolezni (GAD-Abs CA in HECA), v prvi vrsti pomembna indukcijska imunoterapija, ¢e je smiselno, pa
tudi vzdrzevalna.
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IZVLECEK

Tortikolis je kroni¢na nevroloska motnja gibanja, pri kateri je vrat nehoteno obrnjen bodisi v levo, desno, navzgor
ali navzdol. Stanje se imenuje tudi vratna oz. cervikalna distonija. Pri distoniji se hkratno kréijo tako agonisti¢ne
kot antagonisti¢ne misice, kar vodi v nehotene in nenavadne poloZaje vratu in glave. Vzroki za tortikolis so v ve¢ji
meri nepojasnjeni, le majhen deleZ bolnikov razvije motnjo zaradi dolocene bolezni. Terapija izbora za vse vrste

vratnih distonij je botulinski nevrotoksin.
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UuvoD

Distonije se delijo na ZariS¢ne, segmentne ali generalizirane. Najpogostejsa ZariS¢na distonija je tortikolis, oz.
distonija vratnih misic. Vratna distonija je motnja gibanja, pri kateri pride do nehotenih misi¢nih kréev, ki vodijo
v ponavljajoce se gibe in nenavadne poloZaje glave in vratu. To stanje se obic¢ajno imenuje tudi tortikolis ali
spazmodicni tortikolis. Ta izraz je lahko zavajajoc, ker tortikolis pomeni okvaro, ki je izklju¢no rotacijska, medtem
ko imajo bolniki pogosto razli¢ne distoni¢ne drze, ki so kombinacija vseh moznih gibov glave in vratu (1). Zacetni
simptomi tortikolisa so obicajno blagi. Nekateri na zacetku obcutijo blag in neviden tremor glave Ze nekaj
mesecev pred polno izrazeno sliko vratne distonije. Simptomi se lahko poslabsajo med doloceno aktivnostjo ali v
obdobju povecanega stresa. Dodatno v klini¢ni sliki pogosto ugotavljamo hipertrofijo prekomerno aktivnih misic,
bolecine v vratu, dizartrijo in tremor glave (1, 2).

Epidemioloske $tudije so pokazale, da je vratna distonija (VD) pogostej$a pri zenskah (Z) kot mogkih (M) v
razmerju M:Z 1: 1,4 do 1: 2,2 s povpreéno starostjo 39,2 let pri moskih in 42,9 let za Zenske (3, 4).

PATOFIZIOLOGUA

Patofiziologija tortikolisa je Se vedno dokaj neznana. S Studijami fMRI in PET so ugotovili pomanjkanje kortikalne
motoric¢ne inhibicije, ki je povezana z nepravilnostmi v motori¢nih zankah, ki vkljucujejo senzornomotoricni
korteks, bazalne ganglije in cerebelum (5). Pri teh bolnikih ne ugotavljamo strukturnih nevrodegenerativnih
sprememb. Ceprav v bazalnih ganglijih ni prisotnih lezij, so $tudije pokazale funkcionalne nenormalnosti bazalnih
ganglijev in hiperaktivacijo kortikalnih podrocij, kar je posledica zmanjsane palidne inhibicije talamusa, ki vodi
do prekomerne aktivnosti motornega korteksa. Pri distonijah je prisotno neravnovesje nevrotransmiterjev, kot
so dopamin, acetilholin in gama-aminobutirna kislina (5).

DIFERENCIALNA DIAGNOZA

Vzroki so lahko primarni (idiopatski) ali sekundarni (simptomatski). Vecina Zaris¢nih distonij je idiopatskih,
¢eprav obstajajo tudi sekundarne simptomatske Zarisne distonije. Pomembno je razlikovati med idiopatsko
in simptomatsko obliko, da bi lahko ustrezno dolodili prognozo in potek zdravljenja (1). Primarni tortikolis je
opredeljen kot distoni¢ni kréi misic vratu z ob¢asnim tremorjem glave. Nekatere redke vrste primarnega
tortikolisa so lahko dedne (6).

Kadar se tortikolis razvije v sklopu kakSne bolezni, govorimo o sekundarnem tortikolisu. Razli¢ne bolezni in zunanji
vplivi lahko povzrocijo poskodbe moZganov in posledi¢no tortikolis, kot npr. obporodna poskodba moZzganoy,
mozgansko-Zilne bolezni, zdravila, tumor centralnega Zivénega sistema, posSkodbe perifernega ali centralnega
Zivénega sistema, infekcijske ali post-infekcijske encefalopatije, strupi, metaboli¢cne motnje, paraneoplastic¢ni
sindromi, centralna pontina mielinoliza (7). Najpogostejsa vrsta simptomatske Zaris¢ne distonije pri odraslih je
tardivna distonija, ki jo lahko povzroci dolgotrajno jemanje nevroleptikov, kot tudi uporaba antiemetikov. Kot
del anamneze je treba bolnike vprasati glede uporabe teh zdravil. Bolniki s tardivno distonijo so manj odzivni na
zdravljenje kot tisti s idiopatsko distonijo (1, 2).

Ce je bolnik mlajsi od 40 let, je treba opraviti teste za Wilsonovo bolezen. To je dedna motnja, ki povzro¢i
kopic¢enje bakra v telesu. Bolniki s to boleznijo imajo lahko distonijo, stanje pa se zdravi z zdravili in spremembo
prehrane (1).

KLINICNI PREGLED IN POLOZAJI GLAVE

Tortikolis lahko dodatno razdelimo po smeri in rotaciji obrata glave. Tortikolis je v osnovi vodoravni rotacijski
obrat glave, pri katerem se aktivirata dve glavni misici: ipsilateralni splenius in kontralateralni sternokleidomastoid
(razlicica celjust-rama).

Laterokolis je nagib glave od strani do strani (uho-rama). Vkljucuje ve¢ misic: ipsilateralni sternokleidomastoid,
ipsilateralni splenius, ipsilateralni skaleni, ipsilateralni levator lopatice in ipsilateralne zadajSnje paravertebralne
misice.
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Anterokolis je nagnjenost vratu in glave naprej (Celjust-prsni kos). Nastane zaradi aktivacije obojestranskih
sternokleidomastoidnih misic ter obojestranskih submentalnih misic.

Retrokolis (brada-v-zraku) je nagib glave nazaj in nastane zaradi aktivacije misic: obojestranski splenius,
obojestranski zgornji trapezius, obojestranske globoke zadajSnje paravertebralne miSice. Pogoste pa so tudi
kombinacije vseh teh poloZajev glave in vratu (8, 9).

Pri pregledu moramo ugotoviti, katere misice so prekomerno aktivne in prispevajo k nepravilni drZi. Za oceno
stopnje prizadetosti in pridruzene bolecine pri tortikolisu uporabljamo razli¢ne lestvice, najpogosteje Toronto
Western Spasmodic Torticollis Rating Scale (TWSTRS) (9, 10, 11).

S to lestvico ocenjujemo distonicni poloZaj glave, vratu in ramen, vkljuuje pa tocke na podlestvicah za resnost
(0—-35), prizadetost (0—30) in bolecino (0-20), pri cemer visji rezultati kazejo na vecjo okvaro (9, 10, 11).

ZDRAVLIJENIJE

Obstaja vec nacinov zdravljenja tortikolisa, najpogosteje uporabljamo injekcije botulinskega toksina v distoni¢ne
misice vratu. Drugi nacini zdravljenja so peroralna zdravila, selektivna kirurska denervacija Zivcey, ki oZiv¢éujejo
distoni¢ne misice, in globoka moZganska stimulacija (12).

Peroralna zdravila zagotavljajo le majhno simptomatsko korist pri zdravljenju distonije (12). Zdravila, ki se
uporabljajo v majhnih odmerkih, so benzodiazepini, baklofen ali antiholinergiki in so lahko koristna v zgodnjih
fazah VD. Bolniki, ki so prejemali antiholinergi¢na zdravila (triheksifenidil), so porocali o priblizno 40% izboljSanju
simptomatike (13) vendar pa vecjih odmerkov teh zdravil v poznejsih fazah pogosto ni bilo mogoce prenasati
zaradi neZelenih ucinkov kot so suha usta, kognitivne motnje, zaspanost, dvojni vid, glavkom in retenca urina
(13, 14).

Zdravljenje rezistentne distonije je lahko tudi kirursko s selektivno denervacijo Zivcev, ki oziv€ujejo distonicne
misice, vendar se v zadnjih letih ta metoda vse manj uporablja (15).

Druga kirurSska metoda zdravljenja VD je globoka moZganska stimulacija (GMS), ki se sicer uspeSno uporablja pri
bolnikih s Parkinsonovo boleznijo, indikacije za tovrstno zdravljenje pa so tudi motnje gibanja kot je distonija. Pri
GMS bolnikom z VD vstavijo elektrode vecinoma v globus pallidus internus (GPi) obojestransko. Stimulacija GPi
moti nenormalni vzorec aktivnosti, kar povzroci zaviranje hiperaktivnega korteksa (16). Prednosti GMS vkljucujejo
reverzibilnost postopka in sposobnost prilagajanja nastavitev stimulacije.

NeZeleni ucinki so redki, najpogostejsi je glavobol, ki se pojavi pri 15% bolnikov, sledi okuzba (4,4%) in kognitivna
disfunkcija (4%). Resni nezeleni ucinki so redki in vkljucujejo epilepticne napade in mozganske krvavitve (16).

Botulinski nevrotoksin (BoNT) je terapija izbora za vse oblike VD. Botulinski toksin se trenutno Steje za
najucinkovitejSe zdravilo za VD. Najpogosteje se uporablja botulinski toksin tipa A, ki preprecuje sproscanje
acetilholina iz presinapti¢ne aksonske motori¢ne ploscice ter tako paralizira distoni¢no misico (16).

Po injekcijah botulina se pri bolnikih zmanjSa simptomatika tortikolisa za dolo¢eno obdobje, priblizno za 12 do
16 tednov (17).

Obstaja vec vrst botulinskega toksina, vendar se za terapijo distonije uporabljajo samo Stirje, trije tipa A:
OnaBoNTA (Botox), AboBoNTA (Dysport), IncoBoNTA (Xeomin), in eden tipa B RimaBoNTB (NeuroBloc/Myobloc).
Botulinski toksin tipa A so trije, vendar njihovi odmerki pri zdravljenju VD niso enaki. V Tabeli 1 so prikazani
primeri odmerkov (v enotah - E) razli¢nih BoNTA-jev za nekatere tar¢ne misice pri Stirih glavnih vrstah vratne
distonije (9).
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Tabela 1.: Primeri odmerkov botulina tip A za nekatere taréne misice pri razlicnih vrstah vratne distonije (9).

OnaBoNTA (Botox) | AboBoNTA (Dysport) | IncoBoNTA (Xeomin)
Tortikolis
kontralateralni sternokleidomastoid 20-50 40-120 20-50
ipsilateralni splenius capitis 40-100 100-350 40-100
Laterokolis
ipsilateralni sternokleidomastoid 20-50 40-120 20-50
ipsilateralni splenius 40-100 100-350 40-100
ipsilateralni skaleni 5-30 20-100 5-30
ipsilateralni levator lopatice 20-100 60-250 20-100
Anterokolis
kontralateralni sternokleidomastoid 20-50 40-120 20-50
ipsilateralni sternokleidomastoid 20-50 40-120 20-50
ipsilateralni skaleni 5-30 20-100 5-30
kontralateralni skaleni 5-30 20-100 5-30
Retrokolis
ipsilateralni splenius capitis 40-100 100-350 40-100
kontralateralni splenius capitis 40-100 100-350 40-100
obojestranski zgornji trapezius 25-100 60-300 25-100

bolniki imajo vec kot 25% izboljSanje po lestvici TWSTRS,
ugoden ucinek aplikacije traja vsaj 12 tednoy,

prenosljivost zdravila je dobra, brez hudih stranskih ucinkov,

Stirje kriteriji kazejo na dobro odzivnost na botulin:

1.

2.

3.

4. bolniki imajo subjektivni obcutek izboljsanja (18).

Priblizno 20% bolnikov prekine zdravljenje zaradi neuspesSnega zdravljenja, nezelenih ucinkov in drugih razlogov.
Najpogostejsi nezeleni ucinki so bolec¢ina na mestu injiciranja (do 28%), disfagija zaradi Sirjenja v sosednje misice
(do 40%), suha usta (do 33%), prekomerna Sibkost injiciranih ali sosednjih misic (do 56%) in utrujenost (do 17%).

Vecina stranskih ucinkov izzveni spontano, znotraj 2 tednov (16, 19, 20).

ZAKLJUCEK

Najpogostejsa ZariS¢na distonija je tortikolis, oz. distonija vratnih misic, pri kateri pride do nehotenih misi¢nih
krcev, ki vodijo v ponavljajoce se gibe in nenavadne polozaje glave in vratu. Vzroki za tortikolis so v vecji meri
nepojasnjeni, le majhen delez bolnikov razvije motnjo zaradi dolo¢ene bolezni. Za oceno stopnje prizadetosti
in pridruzene bolecine pri tortikolisu uporabljamo razlicne lestvice, najpogosteje Toronto Western Spasmodic
Torticollis Rating Scale (TWSTRS).

Vratna distonija ni ozdravljiva, z zdravili lahko lajSamo le simptome. Terapija izbora za vse vrste vratnih distonij je
botulinski nevrotoksin, ki ga je treba v distoni¢ne misice aplicirati redno, ponavadi na 12-16 tednov.
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1ZVLECEK

Multipla sistemska atrofija je redka, hitro napredujoca sinukleinopatija, ki spada med atipi¢ne parkinsonizme. V
grobem so zanjo znacilni cerebelarni znaki ter parkinsonizem v kombinaciji z avtonomno disfunkcijo. Pogosto je
diagnosticirana pozno, saj znaki pogosto sprva ne nakazujejo na doti¢no patologijo. S prikazom primera Zelimo
osvetliti predvsem mogoco povezano indukcijo bolezni z (vse)Zivljenjsko izpostavljenostjo herbicidu glifosatu.
Zdravljenje je zgolj simptomatsko, pri tem je odzivnost v skladu z atipi¢nimi parkinsonizmi na levodopo slaba.

Klju¢ne besede: multipla sistemska atrofija, atipicen parkinsonizem, glifosat, klini¢na slika, diagnostika,
zdravljenje
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uvoD

Multipla sistemska atrofija (MSA) je progresivno napredujoca alfa-sinukleinopatija, pogosteje pozno nastopajoca.
Zajema nevrodegeneracijo nigrostriatnega sistema, cerebeluma, ponsa, spodnjega olivarnega sistema in jedra
mozganskega debla ter hrbtenjace, ki so pomembni pri avtonomnih funkcijah. Klasificiramo jo kot sinukleinopatijo,
poleg Parkinsonove bolezni (PB) in demence z Lewyjevimi telesci (DLT), kot najbolj agresivno med njimi (1-3).
Prevalenca MSA variira med 0,5 na 100.000 prebivalcev v Spaniji do 17 na 100.000 na Japonskem, nekoliko
pogosteje pri moski populaciji. Razsirjenost bolezni v Evropi variira med 0,5 ter 6,2 na 100.000 prebivalcev, Stevilke
so nekoliko visje v panevropskih drzavah. Razliko med razsSirjenostjo bi lahko pripisali razli¢ni starostni distribuciji,
diagnosti¢nim kriterijem, okoljskim dejavnikom. Obstajata dva glavna podtipa bolezni, cerebelarni (MSA-C) in
parkinsonski (MSA-P). MSA-C je predominantni v Aziji, MSA-P pa je pogostejsi v Evropi in Severni Ameriki, vendar
je treba upostevati, da je MSA-P tip zdaj nekoliko pogostejsi tudi v Aziji zaradi staranja populacije in boljSega
razlikovanje med PB in MSA-P (4-6). V primerjavi s PB je o dejavnikih tveganja malo znano, ko govorimo o MSA.
Obravnavamo jo kot primarno sporadi¢no bolezen, ki ima najverjetneje tudi genetske komponente. Domneva
se, da na razvoj bolezni vplivajo ¢ezmerna ekspresija alfa-sinukleina, oksidativni stres. Na razvoj najverjetneje
tudi vplivajo interakcije med geni, med geni in okoljem in epigenetski dejavniki (1,7). Funkcionalno okvarjene
variante COQ2 so bile povezane s povecanim tveganjem za razvoj MSA pri dveh japonskih druzinah in pri
sporadicnih oblikah (8). Nekaj epidemioloskih Studij je pokazalo, da cigarete, alkohol in uporaba pesticidov lahko
vplivajo na tveganje za razvoj MISA ter na starost pojava bolezni. Najverjetneje gre za interakcijo med COQ2 ter
pesticidi, in sicer okvarijo mitohondrijsko funkcijo, kar vodi v nastanek reaktivnih kisikovih spojin (9). Kajenje naj
bi protektivno vplivalo na nastanek MSA, vendar pa je druga Studija pokazala, da je ¢ezmerno pitje alkohola in/
ali kajenje povezano z zgodnejSo diagnozo MSA brez vpliva na prezZivetje (10,11). Kot omenjeno zgoraj, gre za
sinukleinopatijo, za katero so znacilni agregati alfa-sinukleina v oligodendrocitih (GCI — angl. Glial Cytoplasmic
Inclusions). HistoloSko gre predvsem za spremembe v striatonigralnih (MSA-P) in olivopontocerebelarnih
strukturah (MSA-C). Za razliko od DLT so agregati pretezno nevralni, medtem ko gre pri MSA pretezno za alfa-
sinukleinske inkluzije v oligodendrocitih (inkluzije naj bi vsebovale alfa-sinuklein, ubikvinin, tau, tubulin, p25-
alfa, p62 kinaze) in so tudi glavni patoloski znak MSA, skupaj z neuroinflamacijo in demielinizacijo. V eni izmed
Studij so v moZgane necloveskih primatov vnesli GCI (glialne citoplazemske inkluzije) pacientov z MSA. Po dveh
letih so analize pri njih pokazale izgubo dopaminergi¢nih nevronov v enem izmed stiatalnih nukleusov kot tudi
oligodendrocitov v isti regiji, prisotna je bila nevroinflamacija, demielinizacija in akumulacija a-sinukleinov
(1,12,13). Domneva se, da bi lahko na razvoj bolezni vplivala raven Zeleza, sicer klju¢nega pri mielinizaciji CNS,
ta naj bi bil povecan v striatumu in ponsu pri pacientih z MSA (14-16). Makroskopske spremembe nakazujejo
atrofijo cerebeluma, srednjega cerebelarnega pedunkulusa, njegovih nukleusov ter blago kortikalno atrofijo
frontalnega korteksa. Pri tipu MSA-P je prisotna diskoloracija posterolateralnega putamna in bledica v lokusu
ceruleusu ter ¢rni substanci (substantia nigra). Glavne znacilnosti tipa MSA-C so diskoloracija bele substance
malih moZganov, degeneracija baze ponsa in srednjega cerebelarnega pedunkla (13,17).

Klini¢no se kaZze z avtonomnimi znaki, parkinsonizmom (slabo odzivnim na levodopo), ataksijo ter piramidnimi
znaki. Med 5-10 % pacientov z motnjo vedenja v spanju REM (angl. REM behavior disorder — RBD) cez ¢as
razvije MSA, ostalih 90 % pogosteje razvije PB ali DLT. Motnja RBD lahko nastopi tudi dve desetletji pred
nastopom motorne simptomatike (18,19). Pogosto se bolezen zacne z avtonomnimi znaki, Se posebej z znaki
spodnjega urinarnega trakta. Zacetni urinarni simptomi so edina manifestacija MSA pri 18 % pacientov in so se
pojavili priblizno tri leta pred nastopom motornih simptomov. Idiopatska ortostatska hipotenzija je ¢edalje bolj
prepoznana kot dejavnik tveganja za razvoj sinukleinopatije s stopnjo fenokonverzije med 12-35 %, pri tem pa
najpogosteje pride do pojava MSA (51 %) (20-23). Pred tako imenovanimi definitivnimi kriteriji za diagnostiko
MSA se lahko pojavijo tudi subtilni motori¢ni znaki, Se posebej, ¢e so simetricni in brez tremorja. Lahko pride
do pojava anozmije, ki pa je sicer bolj znacilna za PB ter DLT (3). Klasificiramo jo kot MSA-P, ¢e prevladuje
parkinsonska simptomatika, v primeru prevladujoce cerebelarne simptomatike pa kot MSA-C. S¢asoma vsi
pacienti razvijejo tako motorne kot tudi avtonomne motnje (1). Ker MSA pogosto oponasa PB, so Studije pokazale,
da ima 10 % pacientov z diagnozo PB v resnici MSA, obratno pa 7 % pacientov (24). Do 30 % pacientov s pozno
nastalo cerebelarno ataksijo ima v resnici MSA (25,26). Za tip MSA-P je znacilna akinezija/bradikinezija, rigidnost
ter posturalna nestabilnost, iregularni posturalni in akcijski tremor. Okoli 2/3 pacientov ima tako imenovan
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minipoliklonus (posturalni tremor, vkljuCujo¢ roke). Tretjina pacientov ima blag tremor v mirovanju. Opozorilni
znaki so Se zgodnja posturalna nestabilnost in padci, hitra progresija kljub dopaminergi¢nemu zdravljenju. Lahko
pride do pojava hemibalizma, horee, distonije (orofacialna, sindrom Pisa), ki ni povezana z dopaminergi¢no
terapijo. Znacilnosti tipa C so cerebelarni sindromi, opisani v nadaljevanju (2,27-31). Prominentni simptom
je prav tako disfagija (32). Pojavi se lahko kamptokormija, anterokolis, ki je Se posebej znacilen za MSA.
Disavtonomije se pojavijo pri obeh tipih MSA (33). V primerjavi s PB se simptomi urinarne disfunkcije pojavijo
mnogo prej in mnogo bolj izrazito. Ugotovljeno je bilo, da je pri 58 % pacientov v stirih letih prislo do zmanjsane
detruzorske aktivnosti z dizurijo. Pogosto je prihajalo tudi do denervacije zunanjega sfinktra (34). Eden izmed
prvih avtonomnih znakov pri moskih je erektilna disfunkcija, ki je prisotna pri veliki veCini pacientov z MSA (2). Po
navadi se kmalu po pojavu urogenitalnih simptomov pojavi nevrogena ortostatska hipotenzija. Pogost avtonomni
simptom je tudi konstipacija (35,36). Med nemotori¢nimi simptomi so pogoste spalne motnje in motnje dihanja
oz. tako imenovane angl. sleep-releated sleeping disorders, obstruktivna spalna apneja, stridor, centralna spalna
apneja. Pogosto imajo morece, nasilne sanje, med spanjem so nemirni, glasni in motijo partnerja. Stridor sprozi
laringospazem, sprva se pojavi med spanjem, kasneje tudi preko dneva. Zgoden pojav stridorja je neugoden
prognosti¢ni dejavnik (19,37-39). Zaradi manjse kortikalne vpletenosti ter pojava bolezni pri nekoliko mlajsih
pacientih (v primerjavi s PB ter ostalimi atipi¢nimi parkinsonizmi) je kognitivna funkcija pogosto precej dobro
ohranjena. Pacienti lahko razvijejo emocionalno inkontinenco (tj. psevdobulbarni afekt), za katerega je znacilno
neprimerno jokanje ali smejanje (pogosteje sicer pri PSP — progresivna supranuklearna paraliza). Pogosto so
osebe z MSA depresivne in anksiozne. MSA povezujemo tudi z Raynaudevim fenomenom (40—43).

Leta 2022 so bili predstavljeni novi kriteriji za diagnostiko MSA.

Pri pacientih s klini¢no sliko MSA opravimo MR, ki pokaZe atrofijo putamna, ponsa, srednjega cerebelarnega
pedunkla (angl. Medial Cerebellar Peduncle — MCP), hiperintenzivnost ponsa na sekvenci T2 (tj. hot-cross bun —
gre za degeneracijo transverznih pontocerebelarnih vlaken). Povecana difuznost putamna ter MCP so diagnosti¢ni
za MSA-P. Za postavitev diagnoze tipa C je potreba vsaj atrofija ali povecana difuznost putamna/atrofija ponsa ali
MCP/hot-cross bun. Izolirana atrofija cerebeluma ali povecana difuznost v MCP nista diagnosti¢na za MSA-C. Tako
imenovan angl. rim sign v T2 sekvenci je umaknjen iz novih kriterijev, saj se pogosto vidi pri zdravih posameznikih
pri uporabi tomografa 3T MR in ima slab diferencialni diagnosti¢ni potencial, ko govorimo o lo¢evanju PSP ter
MSA. Dodatni biomarkerji niso nujno potrebni in niso vklju¢eni v novih diagnosti¢nih kriterijih. Za lo¢evanje PB
in MSA se lahko uporablja FDG-PET, ki pokaZe hipometabolizem putamna, moZganskega debla, cerebeluma (tip
P) ter putamna pri tipu C. Cerebelarni hipometabolizem je sicer lahko vzrok drugih cerebelarnih degeneracij.
Dodatno diagnosti¢no orodje je Se '2%I-MIBG scintigrafija. Pri MSA je prizadeto centralno ZivCevje, postganglijski
nevroni, ki inervirajo srce, pa ostanejo neprizadeti, posledi¢no so rezultati scintigrafije normalni, medtem ko
pri PB pogosto pride do okvar postganglijskih simpati¢nih nevronov in posledi¢no patoloskih rezultatov. Lahko
uporabljamo tudi merjenje ravni norepinefrina (NE) leZe. Pri bolnikih z MSA je raven relativno ohranjena in je
> 100 pg/mL, raven NE je zniZzana pri PB z nevrogeno ortostatsko hipotenzijo. Za MSA je znacilna detruzorska
hiperaktivnost z okvarjeno kontrakcijo ali detruzor-sfinktrska dissinergija na urodinamskem testiranju, znacilen
je tudi nenormalni sfinktrski EMG (3).
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Tabela 1 in 2: Povzeto po The Movement Disorder Society Criteria for the Diagnosis of Multiple System
Atrophy.

Izkljucitveni kriteriji:

1. dobra dopaminska odzivnost

2. nepojasnjena anozmija

3. vizualne halucinacije, ki niso sproZene z zdravili znotraj 3-letnega nastopa bolezni
4. motnje kognicije (Se posebej pozornosti in zgodnji padec vizualne percepcije)
5

. demenca znotraj treh let od pojava bolezni (po DSM-V) (DLT, PSP, kortikobazalna
degeneracija)

6. supranuklearna paraliza pogleda navzdol ali upocasnitev vertikalnih sakad (PSP)
7. MR, ki nakazuje drugo diagnozo

8. dokumentacija, ki nakazuje na drugo stanje

Zdravljenje je simptomatsko in podobno zdravljenju PB, vendar manj ucinkovito. Glavna znacilnost je slab
odziv na zdravljenje z L-dopo, kljub temu je to zdravilo prvega izbora za zdravljenje parkinsonizmov. Odziv je
kratkotrajen. Dnevna doza mora preseci 1000 mg dnevno preko obdobja treh mesecev, da lahko zdravljenje
oznacimo za neuspesno. V primeru odzivnosti lahko uporabimo tudi intestinalni gel levodopa-karbidopa (44-46).
Pri priblizno 50 % pacientov so znacilne diskinezije, predvsem oro- in cervikofacialne (46,47). Dopaminski agonisti
so v drugi liniji izbora, ker lahko poslabsajo ortostatsko hipotenzijo. Kljub pomanjkanju dokazov o ucinkovitosti
se za zdravljenje diskinezij uporablja amantidin, in sicer 300 mg dnevno (48). Za zdravljenje distonij uporabljamo
lokalne injekcije botulinum toksina, pri tem pazimo, da ne induciramo disfagije. Za zdravljenje cerebelarne
ataksije ni ucinkovitega zdravila, kljub temu se uporablja proparanolol (49,50). Pogosto imajo pacienti disfagijo,
ki jo lajSamo z zmanjSanjem volumna obroka, nastavitvijo PEG sonde (51-53). Zdravilo izbora za motnje spanja
je melatonin, lahko v kombinaciji s klonazepamom. Depresijo zdravimo s SSRI, lahko s fluoksetinom (52,53).
Ortostatsko hipotenzijo zdravimo podobno kot druge nevrogene ortostatske hipotenzije (sprva nefarmakolosko
— tj. povecan vnos soli in vode, kompresijske nogavice, v drugi liniji uporabimo fludrokortizon, ¢e ne zadostuje
droxidopa, midodrin) (54). Cezmerno aktivni detruzor mehurja sprva zdravimo nefarmakolosko, nato uporabljamo
beta-3 adrenergicne agoniste (mirabegron) in antimuskarinike (55).

Bolniki z MISA povpreéno prezivijo 6 do 10 let od nastopa simptomov. Ugodnejso prognozo imajo bolniki pod 40.
letom starosti. Dejavniki tveganje za krajSe prezivetje so MSA-P, visja starost ob nastopu bolezni, zgodnja ali huda
avtonomna disfunkcija, zgodnji nastop stridorja, Zenski spol (56,57).

PRIKAZ PRIMERA

Dvain3estdesetletni desnicni gospod, sicer kmetovalec, je leta 2016 postal nestabilen pri hoji, zacelo ga je zanasati,
spotikal se je pri hoji. Govorica je postala teZje razumljiva, tiSja, pisava vedno grsa. Imel je teZave s poZiranjem,
slabso misicno moc, teZje je dvigal vecja bremena, v obdobju pol leta je shujsal za pet kilogramov. Celo Zivljenje
je delal na kmetiji ter v vinogradu, kjer je Skropil trte s Skropivi Boom-Effect in Roundup. Prvi pregled je opravil
leta 2018, ko so bile laboratorijske preiskave v mejah normale, prav tako EMG spodnjih okoncin, genetsko
testiranje ni pokazalo posebnosti. Februarja 2018 je opravil MR moZganov, ki je pokazal kortikalno cerebralno
in cerebelarno atrofijo. Leta 2018 je pri nevroloSkem pregledu izvajal test prst-nos-prst atakti¢éno z intencijskim
tremorjem in dismetri¢no obojestransko, test peta-koleno je izvajal atakti¢cno obojestransko, prisotna je bila
atakti¢na hoja na Siroki osnovi, ki je bila primerno spremljana z rokami. Leta 2019 je bilo opravljeno testiranje
avtonomnega Zivénega sistema (AZS), kjer je bila ugotovljena blaga kardiovagalna disfunkcija. Februarja 2020 je
bila v nevroloskem statusu ob sprejemu ugotovljena dizartrofoni¢na govorica, pri pregledu bulbomotorike sledilni
gibi niso bili gladki, Zrelni refleks je bil slabo izziven, Ahilova refleksa slabse izzivna, blaga disdiadohokineza
obojestransko na zgornjih okoncinah, test prst-nos-prst je izvajal atakti¢no z intencijskim tremorjem in
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dismetri¢no obojestransko, test peta-koleno je izvajal prav tako atakti¢cno obojestransko, hoja je bila na Sirsi
osnovi, atakticna. Leta 2020 je MR moZganov pokazala Se izrazitejSo atrofijo cerebeluma. Julija 2023 je bil na
Kliniko za nevrologijo sprejet zaradi infuzijske terapije z amantadinom. V zadnjem letu se je stanje dodatno
poslabsalo, postal je prakticno nepokreten, ob izdatni opori se je izravnal, s tezavo naredil nekaj drobnih korakov,
stopal pri hoji praktiéno ni mogel dvigniti od tal. Razvile so se tudi teZzave s poZiranjem in govorom ter okornostjo
okoncin. V zadnjega pol leta je opazal inkontinenco za vodo in blato. Ob kliniécnem pregledu je v statusu izstopal
hipomimicen videz, moc¢no dizartricna govorica, tonus v okonc¢inah moc¢no zvisan po rigidnem tipu, bolj desno
kot levo, samostojne hoje ni bil zmoZen, ob izdatni opori je naredil nekaj drobnih korakov z zamrznitvami,
posturalno popolnoma nestabilen. Ponovljena je bila MR glave, ki je pokazala izrazito kortikalno atrofijo ter
tudi izrazito atrofijo cerebeluma, lahko v sklopu multiple sistemske atrofije. Atrofija je bila nekoliko izrazitejsa
kot pri prejsnji preiskavi. Glede na klini¢no sliko in slikovno diagnostiko je bil postavljen sum na cerebelarno
obliko MSA. Parenteralno je prejemal 5-dnevno terapijo z amantidinom, uvedena je bila terapija z levodopo.
Avgusta 2023 je bil opravljen PET/CT moZganov z 18F-FDG, ki je pokazal blago zniZzano kopicenje radiofarmaka
v obeh frontalnih reznjih. Primerne intenzitete je bila aktivnost v korteksu ostalih moZganov. Na spodnji meji
normale je bilo kopi¢enje radiofarmaka v obeh caput nuclei caudati, znizano do odsotno pa v obeh putamnih.
Primerne intenzitete je bila aktivnost v talamusih, izrazito znizana pa v malih moZganih. PatoloSko zniZan je bil
metabolizem v putamnih in malih moZganih in blago znizan metabolizem v frontalnih reznjih — spremembe so
bile zdruZljive z MSA-C. Septembra 2023 je bil opravljen DaTscan, ki je pokazal izpad kopic¢enja radiofarmaka v
podrocju obeh putamnov. Bolezen je napredovala, oktobra 2024 je bila govorica izrazito dizartri¢no disfoni¢na
s hipomimijo obrazne muskulature. V podroc¢ju mozganskih Zivcev je bila bulbomotorika netekoca, na zgornjih
in spodnjih okonc¢inah obojestransko bradi- in hipokinezija, tonus je bil rigidno povisan, hoja je bila v skljuceni
drzi, z izdatno podporo je naredil nekaj manjsih korakov, pri hoji je bil nestabilen. Ugotovljena je bila ortostatska
hipotenzija (OH), posledi¢no v terapiji uveden fludrokortizon.

RAZPRAVA

Diagnostika MSA je zahtevna, saj nas avtonomna simptomatika lahko zavede v smeri diagnostike cerebelarnih
ataksij, kot se je sprva pokazalo pri pacientu. Izklju€eni so bili tudi metabolni, toksi¢ni, vnetni, parneoplasti¢ni in
genetski vzroki za cerebelarno degeneracijo. V kasnejSem poteku bolezni, leta 2023, je bolnik izpolnjeval kriterije
za MSA-C, najverjetneje inducirane zaradi dolgoletne izpostavljenosti glifosatu. Pri gospodu je bila klini¢no
potrjena MSA. V ¢asu diagnoze sicer pacient Se ni imel nevrogene ortostatske hipotenzije, jo je pa razvil kasneje.
Bil je slabo odziven na levodopo, imel je vec kot 2 cerebelarna sindroma (ataksija hoje, udov ter dizartrija), vec
podpornih klini¢nih znacilnosti (hitro napredujo¢a motorna simptomatika, posturalna nestabilnost, huda okvara
govora), prav tako ni bilo izklju€itvenih kriterijev, MR je pokazal atrofijo cerebeluma. DaTscan se uporablja kot
dodatno orodje za razlikovanje med nevrodegenerativnimi parkinsonizmi ter tistimi, ki imajo nedopaminergi¢no
etiologijo (tj. npr. sekundarnimi), slednji je pokazal izpad kopicenja radiofarmaka v obeh putamnih, kar je Se
dodatno potrdilo sum na MSA, saj je izpad v primerjavi s PB pogosteje simetri¢en (58,59). V terapiji sta bila
uvedena amantidin in levodopa zaradi parkinsonizma ter fludrokortizon zaradi ortostatske hipotenzije. Od
suma na MSA (julij 2023) do danes je pacient prakticno nepokreten, vendar je potrebno poudariti relativno
pozno postavitev diagnoze, saj se je simptomatika zacela pojavljati Ze v letu 2016. V doticnem primeru je treba
poudariti dolgoletno uporabo herbicida na bazi glifosata (Boom Effect, Roundup). Neposrednih dokazov o
njegovi toksi¢nosti nimamo, vendar tudi ne dovolj kakovostnih Studij. Glifosat je eden izmed najbolj uporabljenih
herbicidov na svetu, za katerega naj bi veljalo, da je teratogen, nevrotoksi¢en, karcinogen preko delovanja na
nevrotransmisijo in indukcijo oksidativnega stresa, mitohondrijske disfunkcije, ki naj bi negativno delovali na
nigrostriatni sistem (60). Leta 2023 je bila v Evropski uniji dovoljena njegova nadaljnja uporaba do leta 2033 (v
Mehiki prepovedan z januarjem 2024) (61). V Studiji iz leta 2022 so ugotavljali, ali glifosat infiltrira moZgane in
dviguje nivo TNF-alfa. Misi so prejele razlicne odmerke glifosata. Prvi¢ so ugotovili, da infiltrira moZgane ter da
dviguje nivo TNF-alfa in topnih Abeta (proinflamatornih citokinov) (62). Za zdaj nimamo neposrednih dokazov,
aliima pesticid nevrotoksi¢ne ucinke (63,64). V eni izmed studij so ugotovili, da glifosat povzro¢a prokonvulzivno
vedenje pri zivalih (65). Hkrati naj bi imel neugoden ucinek na razvoj centralnega Ziv€nega sistema na plod pri
zivalih. V eni izmed Studij so misi izpostavili herbicidom na bazi glifosata in ugotovili, da so imele misi povecanje v
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ekspresiji BCL-2 (faktoriji, ki regulirajo apoptozo) in tkivno hiperermijo (66,67). V enem izmed ¢lankov so ugotovili,
da so imele osebe, izpostavljene glifosatu, vecje tveganje za razvoj simptomov depresije in tezave s sluhom
(68). Do zdaj je bilo prikazanih le nekaj primerov, pri katerih naj bi glifosat povzrocil nastanek parkinsonizmov.
Eden izmed takih je 44-letna bolnica, ki je bila tri leta 50 ur na teden izpostavljena proizvodnji glifosata brez
ustrezne zascite. Razvila je parkinsonski sindrom (69). Opisan je tudi primer reverzibilnega parkinsonizma
z akutno intoksikacijo z glifosatom (70). Naslednji izmed redkih primerov, ki nakazujejo povezavo med PB in
glifosatom, je primer 38-letnega Japonca, ki je stiri leta po poskusu samomora z glifosatom razvil znake atipi¢nega
parkinsonizma (71).

ZAKLJUCEK

MSA je za zdaj Se neozdravljiva bolezen, ki hitro napreduje, zdravimo jo le simptomatsko. Ugodna je zgodnja
diagnostika, saj tako lahko omilimo vsaj simptome in tako izboljSamo kakovost Zivljenja pacientov. Pri MSA gre
za atipic¢ni parkinsonizem, pri katerem je dodatna znacilnost avtonomna disfunkcija. V prikazanem primeru je
potrebno poudariti pomen dolgotrajne izpostavljenosti herbicidu glifosatu, ki je v doti€nem primeru najverjetneje
glavni dejavnik tveganja za razvoj MSA.
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BOLNICA S HEMIHOREO: POSKUS
ZDRAVLJENJA Z GLOBOKO MOZGANSKO
STIMULACIIO
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1ZVLECEK

Horea je hiperkineti€na motnja gibanja z nerednimi, nehotenimi zgibki predvsem distalnih delov okon¢in.
Vaskularna horea je najpogosteje posledica mozZganske kapi ali arteriovenske malformacije v predelu bazalnih
ganglijev. Pojavi se lahko akutno ob nastanku vaskularne patologije ali s ¢asovnim zamikom tudi vec let. Tipi¢no
je prehodne narave. V primeru vztrajanja nehotenih zgibkov jih lahko lajs$amo farmakologko. Ce simptomatika
vztraja in je neodzivna na farmakoloSko terapijo, je moZno tudi kirurSko zdravljenje z globoko moZgansko
stimulacijo (GMS). V prispevku je predstavljena 77-letna bolnica z akutno nastalo desnostransko hemihoreo-
hemibalizmom. Le-ta je bila posledica lezije v mezencefalonu levo, ki je bila opredeljena kot krvavitev iz
kavernoma. Glede na visoko funkcionalno prizadetost in farmakorezistentno stanje smo se odlocili za poskus
zdravljenja z GMS. Elektrodi sta bili vstavljeni kontralateralno v predel notranjega dela globusa palidusa (GPi)
in ventralnega intermedialnega jedra talamusa (ViM). Ucinek lezije je bil ugoden, sam ucinek GMS bo zaradi
zakasnjenega nastopa treba ocenjevati v daljSem ¢asovnem obdobju.

Namen prispevka je predstaviti bolnico s farmakorezistentno hemihoreo-hemibalizmom, kjer je bil opravljen
poskus zdravljenja z globoko mozgansko stimulacijo.

Klju¢ne besede: Vaskularne diskinezije, horea, kavernom, globoka moZzganska stimulacija, GMS.
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Horea je hiperkineti¢cna motnja gibanja, za katero so znacilni neredni, nehoteni zgibki predvsem distalnih delov
okoncin, lahko tudi obraza in trupa. Zgibki imajo tipi¢no relativno visoko frekvenco in nizko amplitudo (1). S tem
se razlikujejo od balizma, za katerega so znacilni bolj pocasni zgibki proksimalnih delov okoncin z ve¢jo amplitudo.
Atetoza prav tako kot horea prizadene distalne dele okoncin, vendar so zgibki bolj ritmic¢ni in pocasnejsi. Nehoteni
gibi lahko imajo znacilnosti kombinacije vec razli¢nih hiperkineti¢nih motenj gibanja. V takih primerih lahko za
opredelitev uporabimo sestavljen izraz (npr. horeoatetoza ali horea-balizem) (1).

EtioloSko lo¢imo primarno oz. dedno horeo, ki je posledica genetske motnje, in sekundarno oz. pridobljeno
horeo, ki nastane zaradi drugih vzrokov. Prva je praviloma obojestranska in kroni¢na, medtem ko sekundarna
horea pogosteje nastane subakutno do akutno in je pogosteje enostranska (1). Najpogostejsa dedna bolezen,
pri kateri se pojavlja horea, je Huntingtonova bolezen. Po pogostosti sledijo bolezni, povzroene z mutacijo gena
C90RF72 (2). Najpogostejsi vzrok pridobljene horee pri odraslih predstavljajo z levodopo povzrocene diskinezije.
Drugi pridobljeni vzroki horee so neoplazma v predelu bazalnih ganglijev, metabolne motnje (hiperglikemija,
hipotiroidizem, elektrolitske motnje), infekcijski vzroki (meningitis, encefalitis, nevroborelioza, nevrosifilis in
drugi) ter avtoimune bolezni (antifosfolipidni sindrom, Hashimotova encefalopatija, sarkoidoza, Sjégrenova
bolezen in drugi) (2).

MozZen pridobljen vzrok predstavlja tudi vaskularna patologija (ishemi¢na ali hemoragi¢na moZganska kap,
arteriovenska malformacija), ki v izolirani obliki ter akutni pojavitvi predstavlja t. i. kameleona moZganske kapi
(3). Vaskularne motnje gibanja v SirSem smislu delimo na hipokineti¢cne motnje, kamor uvrs¢amo parkinsonizem,
in hiperkineticne motnje oz. diskinezije, kamor spadajo horeati¢ne diskinezije, distonije in tremor, mioklonus
ter asteriksis (4). Prevalenca motenj gibanja pri moZganski kapi je ocenjena na 1-4 % (3). Pri diskinezijah po
mozganski kapi gre pogosto za kombinacijo razli¢nih hiperkineti¢nih motenj gibanja. Najpogostejsa vaskularna
motnja gibanja je hemihorea-hemibalizem, tipi¢no je prizadeta kontralateralna stran telesa (3).

Motnje gibanja se lahko pojavljajo pri vaskularnih lezijah v razlicnih anatomskih strukturah v mozganih.
Najpogosteje jih povezujemo z lezijami v bazalnih ganglijih, srednjih mozganih in talamusu, redkeje tudi
v subtalami¢nem jedru, coroni radiati, ponsu in moZganski skorji (5,6). Zgolj pri manjsini bolnikov (priblizno
1 %) z mozZgansko kapjo v bazalnih ganglijih se dejansko pojavi motnja gibanja, ki jo lahko poveZzemo z lezijo v
specifi¢ni anatomski lokaciji. Razlogi za to so domnevno v nevroplasti¢nosti bazalnih ganglijev, kompenzatornih
mehanizmih in predispoziciji posameznika (6). Poudariti je treba tudi, da ne moremo preprosto sklepati na vrsto
diskinezije iz same anatomske lokacije lezije znotraj motori¢nega sistema. Lezije na razli¢nih lokacijah lahko
namrec povzrocajo klinicne slike iste diskinezije, po drugi strani pa sama prisotnost lezije v dolo¢eni anatomski
strukturi ne pomeni nujno klinicne manifestacije v obliki motnje gibanja (5,6).

Za razumevanje nastanka horee in drugih hiperkineti¢nih motenj gibanja vaskularne etiologije je potrebno
poznavanje anatomsko-fizioloSkih osnov. Bazalne ganglije tvorijo subkortikalna jedra telencefalona s predvsem
motori¢no funkcijo. Sestavljajo jih corpus striatum (tega tvorita nucleus caudatus in nucleus lentiformis; ta
obsega globus palidus in putamen). Funkcionalno povezane strukture sta dve jedri mezencefalona (substantia
nigra in nucleus ruber) ter subtalami¢no jedro diencefalona (7).

V poenostavljenem smislu delovanje bazalnih ganglijev prikazemo s kortiko-striato-palido-talamo-kortikalno
povratno zanko. MoZganska skorja poslje ekscitatorni signal za gib v striatum. Le-ta inhibira palidum, ta pa
inhibira talamus. Od striatuma potekata dve lo¢eni poti do paliduma. Prva je direktna pot (»pojdi«), ki poteka
do globusa palidusa internusa; druga je indirektna (»stoj«), ki gre do globus palidusa externusa in nato preko
subtalamic¢nega jedra prav tako do globusa palidusa internusa. Med motori¢no aktivnostjo striatum inhibira
palidum, da le-ta preneha zavirati talamus. Nato lahko talamus ekscitira motori¢ni del korteksa, kar rezultira
v gibu. V tem procesu sodelujejo nevrotransmiterji z inhibitorno funkcijo (GABA, y-aminomaslena kislina) ter
ekscitatorno funkcijo (glutamat) in nevromodulatorji (dopamin in acetilholin). Prav zato v terapevtske namene
za lajSanje vaskularnih diskinezij uporabljamo dopaminergi¢ne modulatorje (7,8).

Tipicno mesto lezije pri hemibalizmu je subtalamiéno jedro, pri hemihorei pa v striatumu ali talamusu (3).
Predvideva se, da lezija povzroci premajhno aktivnost indirektne poti (oz. prekomerno aktivnost direktne poti).
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Posledica je zmanjSana inhibicija paliduma na talamus. Ob odsotnosti inhibitornega delovanja talamusa na
korteks se pojavijo nehoteni gibi, ki so sicer zavrti (3,9).

Obstaja velika ¢asovna variabilnost pri ¢asu nastanka motnje gibanja po mozganski kapi: le-ta se lahko pojavi
akutno ali celo z do nekajletnim zamikom. Akutna moZganska kap se lahko sama po sebi izrazi s ¢isto hemihoreo-
hemibalizmom. Dodatno pogosto ugotavljamo Se vsaj blago hemiparezo, ki lahko v zacetni fazi nekoliko prikrije
samo diskinezijo. Le-ta ob izboljSevanju pareze postane bolj izrazita. Za horeo in druge diskinezije vaskularne
etiologije je znacilno, da v vecini primerov spontano izzvenijo v nekaj tednih do mesecih ob rehabilitaciji (3).
Prav zaradi tega dolgotrajna farmakoterapija ni potrebna oz. je potrebna le prehodno. V osnovi je potreben
dober nadzor nad dejavniki tveganja za moZgansko-Zilne bolezni. Za simptomatsko terapijo horee so najbolj
ucinkovita zdravila iz skupine zaviralcev dopaminskih D2 receptorjev. Za lajSanje horeati¢nih zgibkov se
uporabljajo antipsihotiki prve generacije, kot je haloperidol. Ob dopaminergi¢ni blokadi obstaja tveganje za
razvoj akutne distoni¢ne reakcije in z zdravili povzro¢enega parkinsonizma (4). V izogib tovrstnim nezelenim
ucinkom lahko uporabljamo antipsihotike druge generacije, kot so olanzapin, aripiprazol, risperidon in kvetiapin
(za lajSanje horee ucinkovit le v visokih odmerkih). Za terapijo horee imajo potencial tudi ucinkovine, ki znizajo
raven dopamina. Med njimi so zaviralci presinapticnega monoaminskega transporterja tipa 2 (VMAT2), kot je
tetrabenazin (4,8).

V literaturi so opisani tudi primeri kirurSkega zdravljenja farmakorezistentne horee s palidotomijo in globoko
mozgansko stimulacijo (GMS). O kirurskem nacinu zdravljenja je smiselno razmisljati, kadar gre za teZjo obliko
diskinezije, ki bolnika funkcionalno ovira, ko odziv na farmakoterapijo ni zadovoljiv oz. uporabo zdravil omejujejo
njihovi neZeleni ucinki in kadar motnja gibanja vztraja dlje ¢asa (10). V literaturi je orientacijska ¢asovna meja
vsaj leto dni. Izbor primernih kandidatov za poskus zdravljenja horeati¢nih diskinezij z GMS je lahko zahteven.
Etiologija diskinezij je raznolika, izkusnje s tovrstnim zdravljenjem so relativno omejene, prav tako pa je samo
motnjo gibanja tezko objektivizirati zaradi pomanjkanja standardiziranih ocenjevalnih lestvic (10). V praksi se za
opredelitev horee uporablja motori¢ni del lestvice za oceno Huntingtonove bolezni (angl. Unified Huntington’s
Disease Rating Scale) (11), kar smo uporabili tudi na primeru nase bolnice.

V preglednem clanku iz leta 2023 navajajo 11 primerov uporabe GMS pri horei-balizmu razlicne etiologije
tako vaskularne kot hiperglikemi¢ne in infekcijske (10). Pri vecini je Slo za enostransko stimulacijo notranjega
dela globusa palidusa (GPi), v enem primeru je bila tarca tudi ventralno intermedialno jedro talamusa (ViM).
Predvideva se, da se ob stimulaciji GPi modulira njegova inhibitorna aktivnost na talamus. Posledica je manjsa
ekscitacija korteksa s strani talamusa, kar lahko vodi do zmanjsanja nehotenih gibov (3,10).

Tezava GMS pri zdravljenju hiperkineticnih motenj gibanja je, da je uCinek v veliki meri nepredvidljiv in se lahko
pojavi z nekajmesecnim zamikom. Samo viSanje jakosti stimulacije lahko ovira pojav stranskih uc¢inkov, kot sta
disartrija in parestezije, zaradi drazenja sosednjih struktur. Parametri stimulacije GMS so v omenjenih primerih
variirali med 0,8-4,5 V (amplituda), 60—210 ps (pulzna Sirina) in 60-160 Hz (frekvenca). Izmed 11 predstavljenih
je zgolj pri enem prislo do popolne resolucije simptomov, pri ostalih so opazali signifikantno izboljSanje v obdobju
od enega tedna do enega leta po posegu ob reprogramiranju stimulacije (10).

Namen prispevka je torej predstaviti bolnico s farmakorezistentno hemihoreo-hemibalizmom vaskularne
etiologije, kjer je bil opravljen poskus zdravljenja z globoko moZgansko stimulacijo.

OSREDNIJI DEL — PREDSTAVITEV PRIMERA

77-letna desni¢na gospa z arterijsko hipertenzijo, hiperlipidemijo in atrijsko fibrilacijo na antikoagulantni terapiji
je bila v nevrologki obravnavi zaradi akutno nastalih nehotenih zgibkov desnih okongin. Slo je za horeati¢ne zgibke
desnih okoncin, obcasno so bili prisotni tudi elementi balizma. Zgibki so bili intermitentni z akcijsko komponento,
okrepili so se ob psihofizi¢ni obremenitvi. Prvo CT-slikanje glave ni pokazalo akutnih patoloskih sprememb v
mozganovini. KasnejSe MR-slikanje glave je pokazalo lezijo velikosti do 16 mm v podrocju mezencefalona levo, ki
je najverjetneje predstavljalo krvavitev iz kavernoma (venski angiom). Glede na anatomsko lokacijo ob notranjem
subtalami¢nem jedru levo je omenjena lezija bila simptomatska. Ob visoki stopnji suma na vaskularni vzrok smo
v terapijo uvedli haloperidol, po katerem ni prislo do bistvenega izboljSanja zgibkov. Farmakoterapevtsko smo
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haloperidol titrirali do odmerka 3-krat 10 mg dnevno, dodali smo tetrabenazin do 2-krat 50 mg, prejemala je
tudi diazepam v odmerku 3-krat 5 mg dnevno. Ob tem je prislo zgolj do blagega izboljSanja zgibkov, predvsem
na racun hitrosti, ne pa tudi obsega. Bolnica je porocala o neZelenih ucinkih v smislu depresivnega razpoloZenja,
apatije in omotice. Nehoteni zgibki so jo mo¢no funkcionalno ovirali in so ob rednih vracanjih na kontrole trajali
vec kot leto dni. Konzilij nevrologov, nevrokirurgov in nevroradiologov je glede na funkcionalno prizadetost
predlagal poskus zdravljenja z GMS. Za operacijo same lezije se glede na tveganost posega nismo odlocili. Z
namenom povecanja moznosti uspeha stimulacije je bila opravljena levostranska stimulacija notranjega dela
globusa palidusa (GPi) in ventralnega intermedialnega jedra talamusa (ViM).

Pred operacijo so bila postopno ukinjena vsa zdravila, ki jih je prejemala z namenom blazitve nehotenih zgibkov.
Intenzivnost zgibkov smo ocenili z motori¢nim delom lestvice za oceno Huntingtonove bolezni (angl. Unified
Huntington's Disease Rating Scale, UHDRS), in lestvico za oceno nehotenih zgibkov (angl. Abnormal Involuntary
Movement Scale, AIMS). Pred operacijo je na motoricnem delu lestvice UHDRS prejela 7 tock in na lestvici AIMS
17 tock. Stanje smo s privolitvijo bolnice veckrat videodokumentirali. Operacija je potekala po standardnem
postopku v budnem stanju s pomocjo slikovne, elektrofizioloske in klinicne kontrole. Med intraoperativno
stimulacijo jasnega ugodnega ucinka nismo izzvali, je bil pa prag za stranske ucinke v vseh pregledanih tarcah
ugoden. Med in neposredno po posegu se je zacel kazati u€inek lezije, kar je v naslednjih 3 tednih izzvenelo do
stopnje predhodne prizadetosti.

Tri tedne po operativnem posegu je bilo opravljen monopolarni pregled vseh kontaktov obeh elektrod, pri ¢emer
ponovno nismo zaznali takojSnjega ucinka na stimulacijo. Bolnici smo vkljucili monopolarni nacin stimulacije
v podrocju jedra GPi. Po vklopu GMS smo intenzivnost zgibkov ponovno ocenili z lestvicami. Na motori¢nem
delu UHDRS je prejela 5 tock in na AIMS 11 tock, kar kaZe na blago izboljSanje glede na stanje pred operativnim
posegom. Pri bolnici smo predvideli redne kontrole.

ZAKLJUCEK

V prispevku je predstavljena 77-letna bolnica s hemihoreo, ki je bila posledica akutne krvavitve iz kavernoma v
podrocju peri-subtalami¢nega dela mezencefalona. Glede na slabo ucinkovitost medikamentozne terapije je bila
pri bolnici opravljena GMS kontralateralnega GPi in ViM jedra. Ob ugodnem ucinku lezije ¢akamo na odloZen oz.
zakasnjen ucinek po vklopu mozganske stimulacije. GMS je moZna terapevtska metoda za farmakorezistentno
obliko hiperkineti¢énih motenj gibanja vaskularne etiologije, kot je hemihorea.
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