KOSMOS

PROBLEMY NAUK BIOLOGICZNYCH

Tom 69 2020
Numer 3 (328)
Strony 509-521

Polskie Towarzystwo Przyrodnikéw im. Kopernika

JADWIGA WARDAS, BARBARA KOSMOWSKA

Zaktad Neuropsychofarmakologii
Instytut Farmakologii im. J. Maja PAN
Smetna 12, 31-343 Krakéw

E-mail: wardas@if-pan.krakow.pl

ZABURZENIA FAZY SNU REM JAKO WCZESNY MARKER CHOROBY
PARKINSONA*

WPROWADZENIE

Choroby neurodegeneracyjne stanowig
rosnace zagrozenie dla zdrowia w demogra-
ficznie starzejacych sie spoleczenstwach i
jedno z globalnych wyzwan XXI w. Wiado-
mo, ze liczba przypadkow tych choréb ro-
Snie z roku na rok i uwaza sie, ze na Swie-
cie choruje na nie co najmniej S0 mln osob.
Réwniez w Polsce wzrasta liczba osob w
wieku powyzej 60 r. zycia i wedlug prognoz
w 2030 r. bedzie ich juz ponad 9 mln. Cho-
roby te stanowia bardzo wazna grupe scho-
rzen mozgu, zwiazana gléwnie z wiekiem,
o roéznej etiologii, ale ze wspolnym patome-
chanizmem, polegajacym na uszkodzeniu
neuronow. Wsrod najczesciej wystepujacych
i najpowazniejszych choréb neurodegenera-
cyjnych, poza gltéwnymi, czyli choroba Al-
zheimera (AD) i choroba Parkinsona (PD),
sa takze m.in. stwardnienie zanikowe bocz-
ne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS),
zanik wieloukladowy (ang. multiple system
atrophy, MSA), postepujace porazenie nadja-
drowe (ang. progressive supranuclear palsy,
PSP), plasawica Huntingtona (ang. Hunting-
ton disease, HD), otepienie z cialami Lewy-
‘ego (ang. dementia with Lewy bodies, LBD)
i inne. Nie wszystkie przyczyny powstawania
oraz mechanizmy tych choréb zostaly po-
znane. Jednak wiele z nich cechuje niepra-
widlowe nagromadzanie sie w réznych ob-
szarach mozgu zdegenerowanych form bia-
tek, utworzonych w wyniku agregacji. Nie sg
one rozkladane przez enzymy proteolityczne
i dlatego tworza nierozpuszczalne zlogi. Na-

dal jednak nie jest jasny mechanizm, ktoéry
zapoczatkowuje proces agregacji biatek.

Choroby neurodegeneracyjne rozwijaja sie
i przebiegaja przewlekle, prowadzac do wielu
roznych deficytow zwigzanych z uszkodzenia-
mi w ukladzie nerwowym. Sg one bowiem
zbyt pozno diagnozowane, gdy zwyrodnieniu
ulegnie juz wiele specyficznych dla danej
choroby neuronéw i wyczerpia sie mozliwo-
Sci plastyczne mozgu, natomiast pojawia sie
okreslone objawy, glownie ruchowe, takie
jak niedowlady, niezbornos¢, spastycznosc,
spowolnienie ruchowe (bradykinezja), sztyw-
nos¢ miesniowa czy ruchy mimowolne. Poza
zaburzeniami ruchowymi pojawiaja sie row-
niez zaburzenia funkcji poznawczych, ote-
pienie, objawy psychotyczne czy zaburzenia
snu. Fakt péznego wykrywania tych choréb
wyjasnia niska skuteczno$¢ obecnie istnie-
jacych terapii objawowych oraz poszukiwa-
nie wczesnej diagnostyki i terapii profilak-
tycznych, mogacych wydhuzy¢ przedkliniczny
etap jeszcze stosunkowo komfortowego zycia.
W zwiazku z tym, rowniez w naszym kraju,
problem odpowiedniej diagnostyki i terapii
schorzen wieku starczego nabiera ogromnej
wagi.

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona zostala opisana
pierwszy raz w 1817 r. przez Jamesa Parkin-
sona i okreslana byla dawniej jako ,drzacz-
ka porazna” (ang. shaking palsy). Wedlug
pierwszej definicji J.-M. Charcot (1861 r.,
sugestia uzycia nazwy ,Parkinson’s Dise-

Stowa kluczowe: choroby neurodegeneracyjne, choroba Parkinsona, faza prodromalna, objawy pozaruchowe, objawy
ruchowe, RBD - zaburzenia zachowania w fazie snu REM, zaburzenia snu
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ase”), choroba ta byla okreslona jako scho-
rzenie neurologiczne z drzeniem, sztywnoscia
i spowolnieniem ruchowym (parkinsonizm).
Z kolei wedlug ostatnich, klinicznych kryte-
riow Movement Disorders Society (MDS) (Po-
STUMA i wspétaut. 2015a), PD jest ,schorze-
niem wielosystemowym 2z parkinsonizmem,
reagujacym na leczenie dopaminergiczne, z
obecnoscia cial Lewy’ego, charakteryzujacym
sie utrata neuronéw dopaminowych w czesci
zbitej istoty czarnej (ang. substantia nigra
pars compacta, SNc), deficytem neuroprze-
kaznikoéw i genetycznymi czynnikami ryzyka”.

Obecnie uwaza sie wiec, ze PD jest cho-
roba o zlozonej i niejasnej etiopatogenezie,
w ktorej, poza najbardziej znanymi zabu-
rzeniami ruchowymi, obserwuje sie takze
zesp6l objawow pozaruchowych (ang. non-
-motor symptoms, NMS) zwiazanych, poza
dopamina, z zaburzeniami funkcji niedopa-
minergicznych (noradrenergicznych, serotoni-
nergicznych, cholinergicznych, glutaminianer-
gicznych czy GABAergicznych), obejmujacy
zaburzenia poznawcze (kognitywne), wechu,
nastroju, depresje, dysfunkcje autonomicz-
ne, boélowe i czuciowe oraz zaburzenia snu
(Tabela 1) (KRYGOWSKA-WAJS 2006, SEAWEK i
wspotaut. 2006, WIECZOREK i wspoélaut. 2012,
OBESO i wspoétaut. 2017, RODRIGUEZ-VIOLAN-
TE i wspétaut. 2017, SCHAPIRA i wspélaut.
2017, PosTuMA i BERG 2019, GOLDMAN i GU-
ERRA 2020, MuNOz i wspoétaut. 2020, ZHU i
wspotaut. 2020).

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Wedlug obecnych danych PD jest, zaraz
po AD, druga co do czestosci wystepowania
choroba neurodegeneracyjna i, podobnie jak
AD, dotyczy przede wszystkim pacjentow po
60. roku zycia. Szacuje sie, ze na Swiecie
liczba chorych zwiekszyta sie ponaddwukrot-
nie w latach 1990-2015 do ok. 6,2 mln, a
przewiduje sie, ze do 2040 r. zachoruje na
nig ponad 14 mln os6b (ARMSTRONG i OKUN
2020, JANKovIiC i TAN 2020, KILZHEIMER i
wspotaut. 2019, OBESO i wspotaut. 2017).
W krajach uprzemystowionych szacunkowe
wystepowanie PD w populacji ogélnej wynosi
ok. 0,3%, natomiast liczba przypadkéw ro-

Czynniki genetyczne
mutaje genow: a-synukleina,
Parkina, DJ-1, LRRK 2, PINKI,
GBA, VP535, ATP13421inne

Ryc. 1.

Czynniki epigenetyczne

Modyfikacje histonu
Metylacje

Snie z wiekiem i u oséb powyzej 60 r. zZy-
cia wynosi juz ok. 1%, a po 80 r. zycia az
3-5%, przy sSrednim wieku zachorowania ok.
58 lat. Szczyt zachorowan przypada na wiek
85-89 lat (ARMSTRONG i OKUN 2020).

Czynnikami ryzyka w PD, poza najwaz-
niejszym, czyli wiekiem, wydaje sie byc¢ tak-
ze, cho¢ w umiarkowanym stopniu, plec,
bowiem wedlug dotychczasowych badan
mezczyzni choruja nieco czesSciej niz kobie-
ty (stosunek mezczyzn do kobiet = 1,4:1,0)
(ASCHERIO i SCHWARZSCHILDE 2016). Z ryzy-
kiem zachorowania wiaza sie tez rézne czyn-
niki Srodowiskowe, jak pestycydy czy zycie
na wsi, uprawa roli, uzycie wody studzien-
nej, a takze np. urazy glowy czy cukrzyca
typu 2, cho¢ metaanalizy dostarczaja czasem
sprzecznych danych (JANKOVIC i TAN 2020)
(Ryc. 1). Z kolei niektére substancje, bedace
inhibitorami kompleksu I mitochondrialnego
lancucha oddechowego, takie jak 1-metylo-
-4-fenylo-tetrahydropirydyna (MPTP) czy an-
nonacyna, moga wywolywa¢ Smier¢ neuro-
now szlaku czarno-prazkowiowego (ang. ni-
gro-striatal pathway) i parkinsonizm. MPTP
stanowi zreszta jeden z waznych zwigzkéow
uzywanych do modelowania PD u zwierzat.
Takze narazenie na toksyczne poziomy np.
manganu, tréjchloroetylenu, tlenku wegla,
moze czasami prowadzi¢c do pewnego ro-
dzaju parkinsonizmu, ale o innych cechach
patologicznych i klinicznych niz PD. Duzy
wplyw ma réwniez styl zycia, bowiem wy-
kazano istnienie odwrotnego zwiazku miedzy
ryzykiem wystapienia PD a paleniem papie-
rosow, piciem kawy (kofeina), c¢wiczeniami
fizycznymi (szczegbélnie w wieku srednim 40-
60 lat) czy uzyciem zwiazkéw blokujacych
kanaly wapniowe lub statyn, czyli ich dzia-
lania ochronne (ASCHERIO i SCHWARZSCHILDE
2016, BALLESTRINO i SCHAPIRA 2020, JANKO-
vic i TAN 2020). Natomiast dostepne wyni-
ki badan dotyczace zwiazku miedzy uzyciem
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub
poziomem kwasu moczowego a zachorowa-
niem na PD dostarczaja sprzecznych da-
nych.

Wiekszos¢ przypadkéw PD to forma spo-
radyczna (idiopatyczna). Dotychczasowe ba-
dania wskazuja jednak na role historii cho-
roby w rodzinie jako czynnika ryzyka PD,

Czynniki srodowiskowe
Narazenie napestvcvdy, metale
cigzkie, Zvcie/praca na wsi,
urazy glowy

Etiologia choroby Parkinsona: interakcja miedzy czynnikami genetycznymi, epigenetycznymi,

srodowiskowymi oraz inne czynniki jak starzenie i styl zycia, leza u podstaw choroby (wg JANKOVIC i

TAN 2020, zmieniona).
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bowiem wykazano 2- lub 3-krotny wzrost
ryzyka zachorowania u krewnych pierw-
szego stopnia, w porownaniu do kontroli
(BALLESTRINO i SCHAPIRA 2020, JANKOVIC i
TAN 2020). Zidentyfikowano wiele rodzin, u
ktorych wystepuje dziedziczna forma cho-
roby, a dowodow na udzial czynnikéw ge-
netycznych jako przyczyny PD dostarczyly
takze badania na bliznietach. Obecnie uwa-
za sie, ze rodzinne i genetyczne formy PD
stanowia od 5-15% przypadkéw (BALLESTRI-
NO i SCHAPIRA 2020, JANKoOVIC i TAN 2020,
UGRUMOV 2020). Pierwszym genem zwiaza-
nym z PD, ktory zostal odkryty w 1997 r.
byta a-synukleina (a-syn). Do chwili obecnej
zostalo odkrytych ponad 20 monogenetycz-
nych form PD i ponad 100 loci zidentyfiko-
wano jako czynniki ryzyka PD (BALLESTRI-
NO i SCHAPIRA 2020, JANKOVIC i TAN 2020).
Wsrod najwazniejszych genow, ktorych mu-
tacje wywoluja PD, poza a-syn, sa tez m.in.
parkin (najczesciej wystepujacy gen, ktore-
go mutacje odpowiadaja za ok 50% przy-
padkéw PD o wczesnym poczatku), LRRK2
(koduje biatko kinazy biatkowej 2, bogatej
w reszty leucynowe, ktérego mutacja zo-
stala zidentyfikowana zaréwno w rodzinnej,
jak i sporadycznej formie PD), GBA (gluko-
cerebrozydaza, koduje enzym lizosomalny,
a mutacje w tym genie znaleziono u 10%
chorych ze sporadyczna PD oraz u 40%
pacjentéw z rodzinng forma choroby wsrod
aszkenazyjskich zydow) czy wreszcie PINKI,
UCHLI i inne (BALLESTRINO i SCHAPIRA 2020,
JANKOVIC i TAN 2020).

PATOFIZJOLOGIA PD

Glowne cechy patologiczne sporadycz-
nej PD, odkryte w badaniach posmiertnych
(ang. post mortem), to utrata kontrolujacych
funkcje ruchowe i zawierajacych neurome-
lanine neuronéw dopaminergicznych, z poz-
niejsza depigmentacja czesci zbitej istoty czar-
nej (SNc) i obecnos¢ cial Lewy’ego (LB). LB
sg wewnatrzneuronalnymi i/lub wewnatrzgle-
jowymi wtretami (inkluzjami), barwiacymi sie
hematoksylina-eozyna, z gestym, hialinowym
rdzeniem i jasna otoczka, o S$rednicy ok.
5-25 um. Ich gléwnymi skladnikami, wsrod
ponad 90 réznych biatek, sa a-synukleina,
ubikwityna, synfilina-1 (OBESO i wspoélaut.
2017, BALLESTRINO i SCHAPIRA 2020).

Wystepujaca natywnie w formie monome-
row/tetrameréw (struktura a-helisy) a-Syn,
ma sklonnos¢ do zmiany konformacji z formy
a-helisy do nierozpuszczalnych agregatow,
bogatych w strukture pB-kartki. W procesie
agregacji tworza sie toksyczne formy oligo-
meryczne i protofibrylarne, ktére m.in. upo-
Sledzaja funkcje mitochondriow, lizosomoéow i
proteasomoéw, uszkadzaja blony biologiczne

i cytoszkielet, zmieniaja funkcje synaptycz-
na i wywoluja degeneracje neuronow (BALLE-
STRINO i SCHAPIRA 2020). Szacuje sie, ze w
chwili rozpoznania choroby nawet do 60%
neuronéw dopaminergicznych SNc uleglo juz
degeneracji, a w konsekwencji obserwuje sie
>70% spadki neuroprzekaznika dopaminy w
jadrze ogoniastym-tupinie (ang. caudate nuc-
leus - putamen, CP), czyli strukturze mo-
zgu, do ktorej docieraja zakonczenia neuro-
noéw z SNc (OBESO i wspélaut. 2017, UGRU-
MoV 2020). Agregaty a-syn stanowia wspoélna
ceche schorzen neurodegeneracyjnych, tzw.
synukleinopatii, wsréd ktorych, poza PD,
sa takze LBD, AD, MSA, ALS czy inne jak
choroba Picka, Gauchera (OBESO i wspoétaut.
2017, BALLESTRINO i SCHAPIRA 2020).

Wedtug hipotezy Braaka (BRAAK i wspot-
aut. 2003, 2004; DEL TREDICI i BRAAK 2016),
wczesne zmiany patologiczne (etap 1-2) po-
jawiaja sie najpierw w rdzeniu przediuzo-
nym (ang. medulla oblongata), ruchowym
jadrze grzbietowym nerwu blednego (ang.
dorsal motor nucleus of the vagus nerve)
oraz opuszkach wechowych (ang. olfactory
bulb), czy miejscu sinawym (ang. locus co-
eruleus). Nastepnie zmiany te postepuja, roz-
przestrzeniajac sie na struktury pnia moézgu
(SNc, srodmoézgowie, przodomézgowie), etapy
3-4 stanowig prog, po przekroczeniu ktorego
pojawiaja sie kliniczne objawy motoryczne,
a na koncowych etapach (5-6) uszkodzeniu
ulegaja struktury kory mozgowej i wowczas
mamy do czynienia z pelna manifestacja ob-
jawow Klinicznych PD, zaréwno ruchowych,
jak tez zaburzen poznawczych czy demencji.

Sugeruje sig, ze a-syn moze rozprzestrze-
nia¢ sie w ukladzie nerwowym w sposéb
prionowy, a ten mechanizm prawdopodobnie
lezy u podstaw postepu opisanych wczesniej
zmian patologicznych (MCCANN i wspoélaut.
2016). Ponadto, dane piSmiennictwa suge-
ruja, ze u os6b podatnych, pod wplywem
np. czynnikéw Srodowiskowych (pestycydy,
mikroflora jelitowa), najpierw dochodzi do
agregacji a-syn w nerwowym ukladzie jeli-
towym (ang. enteric nervous system, ENS) i
rozprzestrzeniania sie synukleinopatii przez
nerw bledny z jelit do moézgu, a wplyw na te
procesy moze mie¢ mikrobiom jelitowy (BAL-
LESTRINO i SCHAPIRA 2020, ELFIL i wspolaut.
2020).

Nalezy tez wspomniec, ze niezaleznie od
udzialu czynnikow srodowiskowych i gene-
tycznych w etiologii PD, sugeruje sie tak-
ze (na podstawie badan posmiertnych, na
liniach ludzkich komorek in vitro, w zwie-
rzecych modelach tej choroby) udzial kilku
kluczowych procesow/zjawisk, do ktorych,
poza agregacja a-syn, naleza takze dys-
funkcja mitochondriéw, uposledzenie roz-
ktadu biatek (dysfunkcja proteasomow, li-
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zosomoOw), procesy neurozapalne czy stres
oksydacyjny (JANKOVIC i TAN 2020, UGRU-
Mov 2020). Rowniez inne procesy moleku-
larne i komorkowe, takie jak zaburzenie
transportu pecherzykowego, utrata inte-
gralnosci mikrotubul, ekscytotoksycznose¢,
zaburzenie czynnikow troficznych, leza u
podstaw PD. Zasadniczo wszystkie te me-
chanizmy potencjalnie prowadza do progra-
mowanej S$mierci komorek (apoptozy) lub
nekrozy. Poniewaz zmiany komoérkowe sa
dynamiczne, a neurodegeneracja jest pro-
cesem dlugotrwalym i postepujacym oraz
przebiega w obecnosci mechanizmoéow kom-
pensacyjnych, takich jak wzrost aktywnosci
przezywajacych neuronéw, synteza dopami-
ny w prazkowiu w neuronach nie-dopami-
nowych (np. serotoninergicznych, noradre-
nergicznych) czy kompensacje z udzialem
czynnikow wzrostu, wydaje sie, ze te roz-
ne procesy patofizjologiczne nakladajg sie
na siebie, prowadzac ostatecznie do nie-
odwracalnych uszkodzen komoérek (BLESA i
wspoétaut. 2017, OBESO i wspétaut. 2017,
JANKOVIC i TAN 2020).

MARKERY OKRESU PRODROMALNEGO

Zaburzenie zachowania w czasie snu REM (RBD)
Depresja/lek

Zaparcia

Hiposmia (ostabienie wechu)

Zaburzenia erekcji/drég moczowych
Podci$nienie ortostatyczne

Sennosc

Nieprawidtowe widzenie koloréw

tagodne zmiany poznawcze

OBRAZ KLINICZNY I PODTYPY PD

PD, jak juz wspomniano wczes$niej, jest
choroba progresywna, rozwijajaca sie bezob-
jawowo przez wiele lat, wedlug niektorych
autorow nawet do 30 (OBESO i wspotaut.
2017, UGRUMOV 2020). Zgodnie z kryteria-
mi MDS (BERG i wspoétaut. 2015, POSTUMA
i wspotaut. 2015a, PostumMA i BERG 2019,
UGRUMOV 2020) mozna w niej wyrozni¢ 3
etapy:

1. Faze przedkliniczna - gdy procesy
neurodegeneracyjne sg juz co prawda obec-
ne, ale brak jest mierzalnych objawow;

2. Faze prodromalna — obejmujaca okres
miedzy pierwszymi objawami pozaruchowymi
i wystapieniem objawow ruchowych, jeszcze
niewystarczajacych do zdiagnozowania kli-
nicznej postaci PD. Okres ten trwa ok. 10
lat przed wystapieniem parkinsonizmu; we-
dlug MDS kryteria badawcze dla tej fazy
obejmuja m.in. zaburzenie zachowania w

fazie snu REM (RBD), ostabienie wechu (hi-
posmia), depresje i dysautonomie (zaparcia,
podcisnienie ortostatyczne, zaburzenia sek-
sualne i ukladu moczowego) (Ryc. 2).

objawy
prodromalne

lagnoza
kliniczna

OBJAWY KLINICZNE

Bradykinezja
Hypokinezja

Akinezja

Drzenie

Sztywnos$c¢
Niestabilnos¢ postawy

Ryc. 2. Gléowne objawy okresu prodromalnego i klinicznego w chorobie Parkinsona. Wiek Sredni ok 40-
60 lat; wykorzystano grafike zaprojektowana przez pch.vector/Freepik.



Zaburzenia fazy snu REM jako wczesny marker choroby Parkinsona

513

3. Faze kliniczng - charakteryzujaca sie
obecnoscig parkinsonizmu, czyli bradykinezji
ze spowolnieniem ruchowym/wyczerpaniem,
plus jeden 2z pozostalych objawow: drze-
nie spoczynkowe lub sztywnos¢ miesniowa
(Ryc. 2).

Podjeto proby wyliczenia wspoélczynnika
prawdopodobienistwa zachorowania na PD i
opierajac sie na powyzszych objawach i po-
dziatach stwierdzono, ze np. dla 50-letniego,
zdrowego mezczyzny, ktéry nie ma zadnych
objawéw, prawdopodobienstwo zachorowania
wynosi 0,4%. Jednak jesli wystepuja u nie-
go razem objawy takie jak: RBD, oslabienie
wechu, depresja i zaparcia, wowczas ryzyko
zachorowania wzrasta do 99% (RODRIGUEZ-
-VIOLANTE i wspétaut. 2017).

Obraz kliniczny u pacjentow moze byc¢
bardzo réznorodny, co pozwolito na wyroz-
nienie roznych fenotypow klinicznych PD
(THENGANATT i JANKOVIC 2014):

- akinetyczno-hipertoniczny, z przewaga
zaburzen postawy i chodu (ang. postural in-
stability and gait difficulty, PIGD), cechuje
sie glownie obecnoscia bradykinezji i sztyw-
nosci miesniowej, szybkim postepem choro-
by i zazwyczaj rozpoczyna sie po 60 r. zycia
(ang. late onset PD);

- z dominujacym drzeniem (ang. tremor
dominant, TD), charakteryzujacy sie przewa-
ga drzenia, mniejsza niepelnosprawnoscia w
porownaniu do PIGD, o wolniejszym postepie

Tabela 1. Gléwne objawy ruchowe i pozaruchowe

choroby i wczesnym jej poczatku (zazwyczaj
miedzy 20-40 lat) (ang. young onset PD);

- typ mieszany, nieokreslony.

Zainteresowanie identyfikacja podtypow
PD jest oparte na ich mozliwym skojarzeniu
z etiologia lub prognozami postepu choroby
oraz odpowiedzia na leczenie (THENGANATT i
JANKOVIC 2014).

Glowne objawy ruchowe w PD (drzenia,
bradykinezja, sztywno$¢ migsniowa) sa za-
zwyczaj poczatkowo jednostronne, dodatkowo
pojawia sie takze miedzy innymi mikrogra-
fia, zaburzenia mowy czy zubozenie mimi-
ki twarzy. Niestabilnos¢ postawy, pochylona
postawa (kamptokormia), zaburzenia chodu
czy wrecz ,zamrozenie ” zwykle pojawiajg sie
w poézniejszym okresie choroby. (Tabela 1).

Nawet jesli PD byto historycznie okresla-
ne jako zaburzenie ruchowe, objawy pozaru-
chowe (NMS) sa waznym aspektem obrazu
klinicznego. NMS obejmuja ponad 30 roz-
nych objawéw, prawie w kazdym ukladzie
cztowieka (Tabela 1), od zaburzenia potyka-
nia, Slinotoku po zaburzenia autonomiczne,
zoladkowo-jelitowe, zaburzenia snu, poznaw-
cze i neuropsychiatryczne (KRYGOWSKA-WAJS
2006, SEAWEK i wspotaut. 2006, WIECZOREK i
wspoétaut. 2013, RODRIGUEZ-VIOLANTE i wspot-
aut. 2017, SCHAPIRA i wspoétaut. 2017, Po-
STUMA i BERG 2019, BALLESTRINO i SCHAPIRA
2020, ZHU i wspoétaut. 2020). NMS sa zwy-
kle rzadko zglaszane przez pacjentow, jednak

w PD.

Objawy ruchowe

Objawy pozaruchowe

Drzenie spoczynkowe

Objawy czuciowe — hiposmia (zaburzenia wechu), zabu-
rzenia widzenia koloréw, podwdjne widzenie, bol

Bradykinezja/hypokinezja/akinezja

Objawy neuropsychiatryczne — depresja, lek, apatia, ha-
lucynacje, psychozy

Sztywnos¢ miesniowa

Zaburzenia poznawcze, demencja

Zubozenie mimiki twarzy

(twarz maskowata tzw. ,pokerzysty”)

Zaburzenia snu i czuwania — RBD, RLS, bezsennosc,
nadmierna sennos¢ w ciggu dnia,

Mikrografia

(zmiana charakteru pisma, drobne, nieréwne pismo)

Zaburzenia w ukladzie moczowo-plciowym - zaburzenia
seksualne, obnizone libido, zwiekszona czestotliwos¢ od-
dawania moczu

Niestabilno§¢ postawy (upadki)

Objawy sercowo-naczyniowe — wahania ci$nienia krwi
(niedocisnienie posturalne, ortostatyczne, po positku), za-
burzenia zmiennosci rytmu serca

Nieprawidlowa pochylona postawa
(tzw. kamptokormia, zgiecie tutowia do przodu,
ktore ustepuje w pozycji lezacej a nasila

sie podczas chodzenia)

Zaburzenie w uktadzie pokarmowym - zaparcia, opdznio-
ne/zmniejszone oproéznianie zotadka

Zaburzenia chodu czy wrecz ,zamrozenie chodu” (ang.
Hreezing”), zaburzenie stabilnosci postawy, trudnosci
w rozpoczeciu ruchu/pokonaniu przeszkody

Inne: dysfagia (zaburzenia polykania), sialorrhoea (slino-
tok), dyzartria (zaburzenia mowy), hipofonia (staby glos, z
powodu braku koordynacji miesni gtosowych)

RBD - Zaburzenia zachowania w fazie snu REM; RLS —

zespo! niespokojnych nog



514

JADWIGA WARDAS, BARBARA KOSMOWSKA

jesli sa odpowiednio zdiagnozowane, maja
duzy wplyw na zwiazana ze stanem zdrowia
jakos§¢ zycia i niepelnosprawnosc¢ (SCHAPIRA i
wspoétaut. 2017, POSTUMA i BERG 2019, BAL-
LESTRINO i SCHAPIRA 2020, ZHU i wspoélaut.
2020). Niektére inne objawy, okreslane jako
sprodromalne/przedruchowe”, moga wystapic
nawet 10 lat i wiecej przed pojawieniem sie
objawow motorycznych i rozpoznaniem Kkli-
nicznym PD. Naleza do nich ostabienie lub
utrata wechu (hiposmia, anosmia), depresja,
zaparcia i RBD, ale moga tez obejmowac za-
burzenia wzrokowe, lek i wiele innych zabu-
rzen, takze autonomicznych (patrz Tabelal,
Ryc. 2) (PosTUMA 2014, AL-QASSABI i wspol-
aut. 2017, SCHAPIRA i wspoétaut. 2017, Po-
STUMA i BERG 2019, HUSTAD i AASLY 2020,
ZHU i wspotaut. 2020). Jednak wszyscy, aby
zosta¢ zdiagnozowanymi jako chorzy na PD,
musza charakteryzowac sie glownymi cecha-
mi klinicznymi (Tabela 1, Ryc. 2) i dobra
odpowiedzia na terapie podstawowym lekiem
dopaminergicznym, L-DOPA, zwanym ,zlo-
tym standardem”.

Faza prodromalna PD stanowi jednak
ogromna i wyjatkowa okazje do identyfikacji
osob z wysokim ryzykiem zachorowania na
PD, badania mechanizméw i postepu proce-
su neurodegeneracji, zanim zmiany patolo-
giczne w mozgu doprowadza do zniszczenia
powyzej 60% neuronéw dopaminowych w
SNc oraz pojawienia sie klinicznych objawow
ruchowych. Dlatego w ostatnich kilkuna-
stu latach badania, w tym duze populacyj-
ne, skupiaja sie na poszukiwaniu markeréow
fazy prodromalnej tej choroby, ktére moga
poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne i umozli-
wi¢ rowniez zastosowanie terapii ochronnych
(szczegolowy przeglad patrz POSTUMA i BERG
2019, UGrRuMOV 2020). Ale dotychczas, mimo
ogromnego postepu wiedzy o patofizjologii
PD, poza leczeniem objawowym (od wielu lat
gtownie L-DOPA i leki stymulujace receptory
dopaminergiczne D3/D2 jak ropinirol, pra-
mipeksol), nie ma terapii, ktéra zahamowa-
taby rozwéj choroby (KRYGOWSKA-WAJS 2006,
SEAWEK 2014, ARMSTRONG i OKUN 2020, JAN-
KoVIC i TAN 2020).

ZABURZENIA SNU W PD

Sen i regulacja cyklu czuwanie-sen na-
leza do podstawowych funkcji moézgu. Pra-
widlowy fizjologiczny sen sklada sie z 4 faz,
3 faz ,nie-REM” (sen wolnofalowy) i 1 fazy
REM (ang. rapid eye movement), w ktorej
obserwuje sie szybkie ruchy gatek ocznych
i wysoka aktywnosé moézgu. Kazdy cykl trwa
ok. 90-100 min, a w nocy wystepuje zazwy-
czaj od 4-6 takich cykli (DOREGOWSKA i RuU-
DZINSKA-BAR 2019). Regulacja proceséw snu
i czuwania jest bardzo zlozonym zjawiskiem

i polega na integracji funkcji réznych obsza-
row moézgu i neuroprzekaznikow, z ktérych
wiele jest zaangazowanych réwniez w PD
(STEFANI i HOGL 2020).

Zaburzenia snu sa jednymi z objawow
najczesciej zglaszanych przez pacjentow z
chorobami neurologicznymi (np. z padacz-
ka, udarem czy =zespolami otepiennymi i
PD), a ich czestoS¢ rosnie z czasem trwania
choroby (Louis i wspoétaut. 2017, SCHAPIRA
i wspétaut. 2017, WIERZBICKA i wspoélaut.
2017, STEFANI i HOGL 2020). Gléwne kate-
gorie wybranych zaburzen snu i Miedzyna-
rodowa Klasyfikacje Zaburzen Snu (CSD-3)
mozna znalez¢ np. w artykule WIERZBICKA i
wspotaut. (2017).

W przypadku choroby Parkinsona stwier-
dzono, ze zaburzenia snu naleza do najczest-
szych objawoéw pozaruchowych tej choroby,
bowiem wystepuja u ok. 40-90% pacjentow.
Zaburzenia snu w PD moga pojawiac sie w
kazdym stadium choroby, ale obserwuje sie
ich nasilenie wraz z postepem objawéw ru-
chowych (KUMAR i wspotaut. 2002, STEFANI
i HOGL 2020). Klopoty ze snem u pacjentow
moga polega¢ zarowno na nadmiernej sen-
noSci w ciagu dnia, bezsennosci, obturacyj-
nym bezdechu sennym czy zaburzeniach za-
chowania w czasie snu REM i sg najczesciej
zwiazane z objawami choroby, ale moga byc¢
takze niepozadanym skutkiem zazywanych
lekéw (np. L-DOPA i agonistow dopamino-
wych). Roézne czynniki, ktére nie maja Sci-
slego zwigzku z choroba, moga takze miec
wplyw na jakos¢ snu, zaburzenia rytmu czy
czuwania, takie jak: inne wspoélistniejace
choroby, procesy starzenia czy nieodpowied-
nia higiena snu (rézne nawyki, ktére unie-
mozliwiaja lub przeszkadzaja w normalnym
zasypianiu) (AL-QASSABI i wspotaut. 2017,
SCHAPIRA i wspotaut. 2017, DOREGOWSKA i
RUDZINSKA-BAR 2019, STEFANI i HOGL 2020).

Wsrod najwazniejszych zaburzen snu w
PD znajduja sie:

1. Bezsennos¢ (ang. insomnia), czyli
trudnosci z zasSnieciem i utrzymaniem tego
stanu; moze réwniez dochodzi¢ do czestego
wybudzania sie w nocy, co jest dos¢ po-
wszechna dolegliwoscia w rozwinietej cho-
robie (czestoS¢ wystepowania ok. 60-80%,
zaleznie od autorow). Ten rodzaj zaburzen
snu wydaje sie mie¢ wieloczynnikowe pod-
loze, moze bowiem by¢ czesSciowo zwiazany
z glownymi objawami choroby, takimi jak
sztywnosS¢ miesniowa czy spowolnienie ru-
chowe, ktéore np. moga utrudniac¢ przewraca-
nie sie¢ z boku na bok i znalezienie wygod-
nej pozycji. Rowniez drzenie spoczynkowe,
jeden z gléwnych objawéw PD, nie ulatwia
procesu zasypiania, podobnie jak zaburze-
nia nastroju, depresja czy nykturia (czeste
oddawanie moczu w nocy). Takze niektore
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leki stosowane w leczeniu tej choroby, takie
jak amantadyna czy selegilina, moga nasi-
la¢ trudnosci z zasypianiem. W porze noc-
nej nastepuje rowniez przerwa w zazywaniu
niektorych lekéow przeciwparkinsonowskich
(m.in. L-DOPA), co moze prowadzi¢ do nasi-
lenia objawow ruchowych i wystapienia klo-
potow ze snem. Brak jest jednak dowodow
na to, ze bezsennos¢ moglaby by¢ objawem
okresu prodromalnego w PD (AL-QASSABI i
wspoétaut. 2017, SCHAPIRA i wspoétaut. 2017,
WIERZBICKA i wspoétaut. 2017, DOREGOWSKA i
RUDZINSKA-BAR 2019, HUSTAD i AASLY 2020,
STEFANI i HOGL 2020);

2. Rownie waznym i czestym zaburze-
niem snu jest nadmierna sennos¢ w cia-
gu dnia (ang. excessive daytime sleepness,
EDS), wystepujaca u ok. 30-40% oso6b z PD,
ktora moze by¢ spowodowana samym pro-
cesem chorobowym, wspoélistniejacymi za-
burzeniami snu, np. ciezkg postacia RBD,
czy tez przyjmowanymi lekami (AL-QASSABI
i wspotaut. 2017, DOREGOWSKA i RUDZINSKA-
-BAR 2019, HUSTAD i AASLY 2020, STEFANI
i HOGL 2020). Bowiem jej przyczyna moga
by¢: zla jakos¢ snu nocnego, np. z powodu
odczuwanego bolu, zaburzen oddychania w
czasie snu czy zespolu niespokojnych nég
(ang. restless legs syndrome, RLS), jak tez
przyjmowanie niektérych lekéw (AL-QASSA-
BI i wspoétaut. 2017, DOREGOWSKA i RUDZIN-
SKA-BAR 2019, HUSTAD i AASLY 2020). RLS
pojawia sie w przebiegu PD u ok. 20% pa-
cjentow i polega na przykrych doznaniach
czuciowych w konczynach dolnych, gtéwnie
podczas siedzenia czy wieczornego odpoczyn-
ku, ktore moga ustepowac przy poruszaniu
nogami. Poniewaz objawy te pojawiaja sie
glownie w nocy, moga one stanowi¢ prze-
szkode w zasnieciu. RLS moze by¢ tez ob-
jawem PD, efektem niepozadanym dzialania
lekéw, badz samodzielnym schorzeniem (AL-
-QASSABI i wspotaut. 2017, HUSTAD i AASLY
2020).

Nadmierna sennos¢ w ciagu dnia polega
na trudnosci w utrzymaniu stanu czuwania
i niezamierzonych epizodach =zapadania w
sen; atak snu moze wystapi¢ podczas nor-
malnej aktywnosci i dlatego moze by¢ nie-
bezpieczny, np. gdy wystapi w trakcie pro-
wadzenia samochodu. Przyczyna EDS nie
jest do konca poznana, sugeruje sie jednak
udziat ukladu dopaminowego lub stosowa-
nych lekéw przeciwparkinsonowskich (np. w
poréwnaniu z L-DOPA agonisSci dopaminowi
powoduja wieksza sennosc¢). Wyniki badan
populacyjnych, w ktorych oceniano EDS jako
potencjalny objaw prodromalny w PD, nie
sa jasne, bowiem wykazywano nadmierng
sennos$¢ jako mozliwy czynnik rozwoju cho-
roby, ale z kolei pacjenci z nowo zdiagnozo-
wana PD nie mieli zwiekszonej sennosci w

porownaniu z grupa kontrolna (AL-QASSABI i
wspotaut. 2017, STEFANI i HOGL 2020).

3. Na szczegdlng uwage zastluguje zabu-
rzenie zachowania w czasie snu REM (ang.
rapid eye movement sleep behavior disor-
der, RBD), nalezace do tzw. parasomnii snu
REM, czyli grupy zaburzen snu, ktore po-
legaja na wystepowaniu w trakcie snu lub
przy wybudzaniu sie, nieprawidlowych, nie-
pozadanych i gwaltownych objawéw rucho-
wych. Natomiast czas i jakoS¢ snu sa nie-
zmienione. Do parasomnii zaliczamy takze
somnambulizm (sennowloctwo, lunatyzm),
leki nocne, koszmary senne, katatrenie (jek
nocny) czy bruksizm (zgrzytanie zebami,
patologiczne tarcie zebami zuchwy o zeby
szczeki). Parasomnie sg czestymi zaburze-
niami snu; opisanych jest ok. 80 réznych
zaburzen, kazde z nich wystepuje z czesto-
Scig ok. 0,5-2% w populacji ogoélnej (MANNI i
wspotaut. 2018).

RBD, ktore charakteryzuje sie niekom-
pletnie wyksztalcong faza snu REM, z okre-
sowym zniesieniem fizjologicznej atonii mie-
Sniowej, objawia sie¢ wystepowaniem dyna-
micznej aktywnosci ruchowej i/lub wokali-
zacji, odzwierciedlajacych przezywane przez
pacjenta marzenia senne, zarowno przykre,
przerazajace lub obojetne (PEEVER i wspol-
aut. 2014, PosTuMA 2014, Louis i wspotaut.
2017, WIERZBICKA i wspotaut. 2017, HOGL i
wspotaut. 2018, DOREGOWSKA i RUDZINSKA-
-BAR 2019, HUSTAD i AAsSLy 2020, STEFANI i
HOGL 2020). Pacjenci z RBD odgrywaja swo-
je sny z réznym nasileniem, od lagodnych
gestow dloni, az po gwaltowne zachowania,
zawierajace elementy zagrozenia, niebezpie-
czenstwa (przemoc fizyczna, bicie, krzyki,
bojka, ucieczka). W zwigzku z tym, poja-
wiajace sie incydenty ruchowe moga prowa-
dzi¢ do powaznych urazéw zaréwno u cho-
rego, jak tez Spiacej z nim osoby, bowiem
pacjent moze wypas¢ z lozka, zerwac sie
i ucieka¢ przed siebie, kopa¢, boksowac,
szczypac, moze tez zraniC siebie lub osobe z
nim $piaca. Najczestszymi sa urazy czy zla-
mania konczyn, ale zdarzaja sie tez powaz-
niejsze urazy glowy zwiazane z upadkiem z
16zka (PosTuMA 2014, WIERZBICKA i wspol-
aut. 2017, HOGL i wspotaut. 2018, STEFANI
i HOGL 2020). Z kolei wokalizacje przyjmuja
posta¢ nieartykutowanych dzwickéw, Kkrzy-
ku, pojedynczych stéow, w tym przeklenstw
lub ztozonych wypowiedzi. W RBD raczej nie
pojawia sie zta jakos¢ snu czy nadmierna
sennos¢ w ciggu dnia. Jednak objawy moga
mie¢ rozny stopien nasilenia, od epizodu
raz na kilka tygodni, az do wielu epizodow
nawet w ciggu jednej nocy (PEEVER i wspol-
aut. 2014, PosTuMA 2014, Louis i wspotaut.
2017, WIERZBICKA i wspotaut. 2017, HOGL i



516

JADWIGA WARDAS, BARBARA KOSMOWSKA

wspotaut. 2018, HUSTAD i AASLY 2020, STE-
FANI i HOGL 2020).

Do badania zaburzen snu, szczegblnie
RBD, uzywa sie réznych testow i kwestio-
nariuszy, np. Mayo Sleep Questionnaire, o
bardzo wysokiej czulosci i swoistosci >90%
(PosTuMA 2014, DOREGOWSKA i RUDZINSKA-
-BAR 2019), ale do postawienia diagnozy
najlepszym 1 podstawowym badaniem jest
tzw. calonocna polisomnografia, ktéora skla-
da sie z pomiaru: elektroencefalograficznego
(EEG) rejestrujacego bioelektryczna czynnosc
mozgu, elektromiograficznego (EMG), w celu
oceny funkcji miesni (napiecie, rozluznie-
nie), elektrookulograficznego (EOG), do oce-
ny pradéw czynnosciowych podczas ruchu
gatek ocznych, oraz elektrokardiograficzne-
go (EKG), badajacego aktywnosc¢ elektryczna
serca (DOREGOWSKA i RUDZINSKA-BAR 2019).
W badaniach tych wykazano szereg patologii
u chorych z PD, takich jak: splycenie snu,
czeste wybudzanie (ktére moze dotyczy¢ na-
wet 100% chorych w zaawansowanym sta-
dium choroby), zmniejszong ilo§¢ snu REM
czy zwiekszong latencje snu REM (PEEVER
i wspétaut. 2014, PosTUMA 2014, Louls i
wspolaut. 2017, HOGL i wspotaut. 2018, Hu-
STAD i AASLY 2020). Inne, jak np. zaburzenia
zasypiania, sa rzadsze i wystepuja z podob-
na czestotliwoscia, jak w dobranych wieko-
wo grupach kontrolnych.

Historycznie RBD bylo klasyfikowane
jako pierwotne/idiopatyczne, wystepujace
przy braku innych wspélistniejacych cho-
rob (obecnie okresla sie raczej mianem for-
my izolowanej, HOGL i wspétaut. 2018), oraz
jako wtorne RBD, gdy jest wywolywane przez
leki lub jest zwiazane z innymi zaburzenia-
mi neurologicznymi lub neurodegeneracyj-
nymi, chorobami autoimmunologicznymi lub
uszkodzeniami pnia mézgu (PEEVER i wspol-
aut. 2014, Louis i wspoétaut. 2017, HOGL
i wspoélaut. 2018, STEFANI i HOGL 2020).
Wtorna forma RBD moze rowniez wiazac sie
z zatruciem lub odstawieniem od alkoholu
i innych substancji psychotropowych i jest
czestym schorzeniem zwigzanym z dtugo-
trwalym stosowaniem lekéw przeciwdepresyij-
nych. Pacjenci przyjmujacy selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang.
selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
sa narazeni na zwigkszone ryzyko wystapie-
nia wtérnej RBD (PEEVER i wspétaut. 2014).
RBD jest réwniez powszechne w narkolepsji
(PEEVER i wspotaut. 2014).

Badania wykazaly, ze u >80% pacjentéw
z RBD w ciagu dekady lub wiecej rozwinie
sie¢ PD, DLB lub MSA (BOEVE 2013, GALBIA-
T1 i wspotaut. 2019). Ta jednostka chorobo-
wa moze takze wystepowaé¢ w innych scho-
rzeniach neurodegeneracyjnych, takich jak:
porazenie nadjadrowe, ALS, ataksja rdzenio-

wo-mézdzkowa, limbiczne zapalenie moézgu
lub zespét Guam (IRANZO i wspoétaut. 2014,
PostumMA 2014, Louls i wspoétaut. 2017,
GALBIATI i wspotaut. 2019). Obecnie uwa-
za sie wiec, ze RBD nie jest jedynie para-
somnia, ale raczej objawem wczesnej fazy
a-synukleinopatii. Wykazano, ze RBD, ktora
jest przewlekla, progresywna chorobg, zwy-
kle dotyczy ok. 0,5% ogb6lnej populacji w
wieku powyzej 50 lat. Najbardziej komplek-
sowe badania przesiewowe pod katem utra-
ty atonii snu REM w populacji ogbélnej >60
r.z. szacuja jednak czestoS¢ wystepowania
na poziomie 1,2% dla objawowej RBD, po-
twierdzonej w badaniu polisomnograficznym,
i do 5% dla bezobjawowej utraty atonii REM
(patrz: AL-QASSABI i wspoétaut. 2017, GALBIATI
i wspélaut. 2019).

Wiadomo takze, ze w procesy czuwania
i snu (REM i nie-REM), a takze w zaburze-
nia snu, np. RBD, zaangazowane sg rozne
neuroprzekazniki, w tym dopamina, seroto-
nina, noradrenalina, histamina, acetylocholi-
na, glutaminian czy hipokretyna (oreksyna),
ktora jest produkowana przez tylno-boczne
podwzgorze i ma dzialanie pobudzajace; jest
,wlaczona” (ang. ,on”) w stanie czuwania i
swylaczona” (ang. ,off”) podczas snu REM i
nie-REM (BROOKS i PEEVER 2012, FRAIGNE
i wspotaut. 2015). Jednak mechanizm po-
wstawania RBD jest dos¢ stabo poznany.

OBWODY NEURONALNE
ZAANGAZOWANE W SEN REM I RBD

RBD, jak wczeSniej wspomniano, jest
zwykle spowodowane synukleinopatia w
strukturach pnia moézgu. Wiadomo jest, ze
przyczyna RBD jest niekompletne wyksztal-
cenie fazy snu REM, z okresowym zniesie-
niem fizjologicznej atonii miesniowej, zwigza-
ne z uszkodzeniem przede wszystkim struk-
tur w dolnej czeSci pnia moézgu (Ryc. 3).
Prawidlowa atonia REM jest bowiem kon-
trolowana glownie przez obwody neuronalne
umiejscowione w dolnym mosScie i rdzeniu
przedluzonym (ang. pons, medulla oblonga-
ta), a zaczyna sie w okolicy miejsca sinawego
- jadrze podsinawym (ang. locus coeruleus
- nucleus subcoeruleus, LC - SubC) i oko-
licy mostu, ktory wysyla projekcje do rdze-
nia przedhuzonego. Jadro SubC jest zwane
rowniez jadrem boczno-grzbietowym nakryw-
ki (ang. sublaterodorsal tegmental nucleus,
SLD) i obszar ten jest aktywny glownie w
czasie epizodow snu REM (Ryc. 3) (MUNTEAN
i wspotaut. 2014, PEEVER i wspolaut. 2014,
FRAIGNE i wspoélaut. 2015, MCKENNA i PE-
EVER 2017). Komorki jadra SLD sa bardziej
aktywne podczas snu REM niz podczas snu
nie-REM i budzenia sie (MUNTEAN i wspoétaut.
2014, PEEVER i wspotaut. 2014, MCKENNA
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Ryc. 3. Uproszczony schemat obwodow neuronalnych i struktur moézgowych zaangazowanych w kontro-

le motoryczna w fazie snu REM oraz w RBD.

GABA - kwas y-aminomastowy, GiV - brzuszne i wielkokomérkowe jadro siateczkowate, Gly — glicyna, IN - inter-
neurony, MNS — neurony ruchowe rdzenia, SLD — jadro boczno-grzbietowe nakrywki (opis w tekscie).

i PEEVER 2017). Wiekszos¢ z tych komorek
syntetyzuje glutaminian i ich stymulacja wy-
zwala atonie miesniowa. Z kolei niewielkie,
obustronne uszkodzenia jadra SLD skutku-
ja utrata atonii snu REM i po6zniejszymi ob-
jawami RBD, natomiast maja one znikomy
wplyw na ilo§¢ snu REM. W przeciwienstwie
do tego, duze uszkodzenia tego jadra nie
tylko zapobiegaja atonii snu REM, ale tak-
ze wplywaja na ilos¢ snu i czas trwania snu
REM (PEEVER i wspoélaut. 2014). Wyniki te
wskazuja zatem, ze atonia snu REM i sam
sen REM sa kontrolowane przez dwie popu-
lacje neuronéw SLD. Jedna — odpowiedzialna
za atonie snu REM, a druga - kontrolujaca
czas snu REM i wywotujacg aktywacje kory
mozgowej podczas snu REM. Poniewaz jed-
nak architektura snu REM nie jest zmienio-
na w RBD, wskazuje to, ze tylko ta jedna
populacja komoérek SLD, kontrolujacych ato-
nie snu REM, jest uszkodzona w RBD (Ryc.
3) (FRAIGNE i wspétaut. 2015, HOGL i wspol-
aut. 2018, PEEVER i wspoétaut. 2014).
Sugeruje sie, ze komorki SLD aktywu-
ja neurony GABAergiczne oraz zawierajace
glicyne w brzusznym i wielkokomorkowym
jadrze siateczkowatym (ang. ventral and gi-
gantocellular reticular nucleus, GIV), jak
tez w brzusznej czeSci tworu siatkowatego
rdzenia przedluzonego (ang. ventral medulla-
ry reticular formation), ktére z kolei wywo-
tuja atonie snu REM bezposrednio hamujac

neurony ruchowe rdzenia kregowego (MNS)
(Ryc. 3) (MUNTEAN i wspétaut. 2014, PE-
EVER i wspoétaut. 2014, FRAIGNE i wspoétaut.
2015, McKENNA i PEEVER 2017, LI i wspol-
aut. 2018, HOGL i wspotaut. 2018). W tych
procesach biora udzial réwniez neurony no-
radrenergiczne LC i serotoninergiczne jader
szwu (ang. nucleus raphe), ktore dodatko-
wo wspomagaja zjawisko atonii podczas snu
REM.

Istnieja dowody na wudzial takze innych
struktur, jak m.in. jadra czerwiennego (ang.
red nucleus), jadra grzbietowo-bocznego na-
krywki (ang. laterodorsal tegmental nucleus)
i jadra konarowo-mostowego (ang. peduncu-
lopontine nuleus). Aktywacja tych obwodow
neuronalnych moze wyjasni¢ np. niektore
gwaltowne ruchy w RBD. Poniewaz jednak te
ruchy sa czesto skoordynowane i przypomi-
naja ruchy dowolne podczas czuwania (np.
gesty specyficzne dla danej kultury) sugeruje
sie, ze rowniez kora motoryczna (ang. motor
cortex) jest zaangazowana w te procesy (Ryc.
3). Hipoteze te potwierdza fakt, ze neurony
piramidowe kory (ang. pyramidal tract neu-
rons), ktore uczestnicza w ruchach dowol-
nych konczyn, sa bardzo aktywne zarowno
podczas czuwania, jak i podczas snu REM
(MUNTEAN i wspotaut. 2014, PEEVER i wspot-
aut. 2014, MCKENNA i PEEVER 2017, HOGL i
wspotaut. 2018,).



518

JADWIGA WARDAS, BARBARA KOSMOWSKA

Opisane powyzej struktury, ktorych
uszkodzenie prowadzi w konsekwencji do
braku atonii w RBD, oraz obecnos$S¢ wtretow
a-syn w strukturach pnia mézgu wskazu-
je na to, ze te procesy neurodegeneracyjne
wydaja sie by¢ chronologicznie zgodne ze
stadiami rozwoju PD wedlug Braaka (BRAAK
i wspétaut. 2003, 2004; BoOevE 2013; DEL
TREDICI i BRAAK 2016). Bowiem RBD, jako
wczesny objaw okresu prodromalnego PD,
jest zwigzany ze zmianami w dolnej czesci
pnia mézgu, w tym w SLD/SubC, co odpo-
wiada stadium 1-2, zanim jeszcze degenera-
cji ulegna neurony SNc (stadia 3-4). Pozniej
proces neurodegeneracyjny rozprzestrzenia
sie na obszary przodomoézgowia i wreszcie
kory mézgowej (stadia 5-6). Jednak opodznie-
nie czasowe miedzy wystgpieniem synukle-
inopatii w RBD a pojawieniem si¢ jej obja-
wow, jak tez rozszerzeniem sie procesu neu-
rodegeneracji i wystgpieniem objawow PD,
moze sie rézni¢ w zaleznosci od konkretnego
przypadku od miesiecy nawet do wielu lat.

LECZENIE RBD

Podstawowym czynnikiem leczenia jest
zapewnienie pacjentom z RBD bezpiecznego
miejsca do spania dla nich i ich partnerow.
Wazne jest, aby doradza¢ im jak unikaé po-
tencjalnie niebezpiecznych i mogacych zra-
ni¢ przedmiotéw w poblizu, np. broni palnej
lub przedmiotow szklanych. Partnerzy po-
winni by¢ tez pouczeni o chorobie i fakcie
braku przez chorego kontroli nad zachowa-
niem w czasie snu. W ciezkich przypadkach
wskazane moze byc¢ tez samodzielne spanie.
Pacjentom mozna tez zaleci¢ zaprzestanie
stosowania lekow przeciwdepresyjnych, o
ktorych wiadomo, ze powoduja lub nasilaja
RBD (DOREGOWSKA i RUDZINSKA-BAR 2019,
STEFANI i HOGL 2020).

Jesli chodzi o leczenie farmakologicz-
ne, to w obszernym przegladzie opcji tera-
peutycznych w RBD i innych parasomniach
wskazano na melatonine i klonazepam w ni-
skich dawkach, jako najlepsze leki uzywane
w leczeniu tych schorzen (MANNI i wspoélaut.
2018). Jednak lekiem pierwszego rzutu wy-
daje sie by¢ raczej melatonina, ktérej me-
chanizm dzialania nie jest do konca jasny,
ale nasila ona atonie REM i redukuje epi-
zody RBD, szczegodlnie, ze nie wywoluje tak
powaznych i licznych skutkéw ubocznych.
Dane badawcze wykazaly, ze klonazepam po-
prawial w spos6éb umiarkowany objawy RBD
u co najmniej 78% os6b, podczas gdy tyl-
ko 48% o0s6b uzywajacych melatonine uleglo
poprawie (AL-QASSABI i wspoétaut. 2017). Z
drugiej strony jednak, melatonina jest lepiej
tolerowana przez pacjentéw, a jej glownym
efektem ubocznym jest sennoS¢ w ciagu

dnia, sporadycznie apatia czy poranne boéle
glowy. Natomiast klonazepam, szczegoélnie
w wysokich dawkach, powoduje nadmier-
na sedacje, uposledza funkcje poznawcze i
zwieksza ryzyko upadkéw, dlatego nalezy go
stosowac ostroznie u o0sob ze wspélistnieja-
cymi zaburzeniami poznawczymi, zaburzenia-
mi chodu lub innymi przyczynami sennosci.
Lista skutkéw ubocznych klonazepamu jest
szczegoblnie niepokojaca, poniewaz sg to row-
niez czeste objawy synukleinopatii neurode-
generacyjnych (AL-QASSABI i wspoétaut. 2017,
MANNI i wspoétaut. 2018).

W badaniu polisomnograficznym wyka-
zano rowniez, ze rotygotyna (agonista recep-
torow dopaminowych stosowany w leczeniu
PD) poprawia RBD. Z kolei w badaniu pi-
lotazowym z udzialem 12 pacjentéw stwier-
dzono zmniejszenie czestosci epizodéw RBD
po zastosowaniu rywastygminy (lek stosowa-
ny w AD) (STEFANI i HOGL 2020). Probowa-
no tez wielu innych lekéw z réznych grup,
np. lorazepam, zolpidem, zopiklon, donepe-
zil, ramelteon, agomelatyna, kanabinoidy, a
takze pramipeksol (agonista receptorow do-
paminowych D3/D2, stosowany w klinice w
leczeniu PD), pod katem lagodzenia objawow
RBD, jednak wiekszos¢ z nich nie przynosita
poprawy lub wykazywata niski poziom sku-
tecznosci (AL-QASSABI i wspotaut. 2017, STE-
FANI i HOGL 2020).

RBD JAKO MOZLIWY MARKER
PRODROMALNEJ FAZY PD

Najwazniejszym jednak aspektem w przy-
padku tego zaburzenia snu jest to, ze jak
dotad RBD wydaje sie¢ by¢ najbardziej spe-
cyficznym, prodromalnym markerem PD i
innych synukleinopatii, bowiem nawet takie
objawy pozaruchowe jak oslabienie wechu,
zaparcia czy depresja, a wiec wazne symp-
tomy, mogace prognozowacC pojawienie sie
PD w przyszlosci, wystepuja jedynie u 1/3
populacji ogblnej (POSTUMA 2014, AL-QASSA-
BI i wspoélaut. 2017, Louls i wspoétaut. 2017,
RODRIGUEZ-VIOLANTE i wspoétaut. 2017). Nato-
miast u pacjentow z RBD wykazano >80%
ryzyko rozwoju synukleinopatii neurodege-
neracyjnej. W badaniach przesiewowych i
metaanalizach oszacowano ogolna czestosc
wystepowania RBD w PD na ok. 30-50%.
Jednak PosTUMA i wspoélaut. (2015b) obser-
wowali, ze po trzech latach 25% pacjentéw
z RBD zachorowalo na PD, ale po pieciu la-
tach od diagnozy juz 41% mialo PD. Stwier-
dzono takze, ze ok. 45% pacjentow z RBD
rozwinelo zaburzenie neurologiczne w ciagu
Srednio 11,5 lat od diagnozy (RODRIGUEZ-
-VIOLANTE i wspoétaut. 2017). Ostatnie dane
wskazuja, ze ryzyko wystapienia PD, od mo-
mentu rozpoznania RBD, wynosi prawie 76%
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po 10 latach i 91% po 14 latach (IRANZO i
wspotaut. 2014). W innych chorobach neu-
rodegeneracyjnych RBD wystepuje rownie
lub nawet czesSciej, bowiem wykazano je u
80% przypadkéw chorych z LBD i u 90%
chorych z MSA (PostuMA 2014, AL-QASSABI i
wspoélaut. 2017). Ponadto, 95% pacjentow z
RBD i choroba neurodegeneracyjna wykazu-
je obecnos¢ synukleinopatii (PostumMA 2014,
AL-QASSABI i wspétaut. 2017, Louls i wspot-
aut. 2017).

Zatem badania RBD moga dostarczy¢ in-
formacji o najwczesniejszych stadiach choroéb
neurodegeneracyjnych (synukleinopatii) i me-
chanizmach lezacych u ich podloza, w tym
PD, a glowne konsekwencje obejmuja m.in.
mozliwos¢ znalezienia lekéw o dzialaniu neu-
roprotekcyjnym, w celu zahamowania poste-
pu choroby i nie dopuszczenia do duzych
ubytkow neuronéw dopaminowych w SNc.
Pozostaje to niestety nadal w sferze niezre-
alizowanych celéw, bowiem obecnie nie sg
znane zadne leki, ktére moglyby spowalniac
lub zatrzymaé postep choroby.

PODSUMOWANIE

Choroba Parkinsona jest jedna 2z naj-
czesSciej wystepujacych choréb neurodege-
neracyjnych w dobie starzejacych sie spole-
czenstw. Niestety, mimo ogromnego postepu
w zrozumieniu mechanizméw lezacych u jej
podstaw, nadal nie jest dostepna terapia,
ktora zatrzymataby lub spowolnita jej postep.
Dlatego w ostatnich latach ogromnym zainte-
resowaniem naukowcow i klinicystow ciesza
sie badania, ktorych celem jest poszukiwanie
biomarkeréw PD, szczegblnie jej wczesnej,
prodromalnej fazy, czyli zanim uszkodzeniu
ulegnie >60% neuronéw dopaminowych w
SNc i rozwina sie kliniczne objawy ruchowe
(bradykinezja, sztywnos¢ miesniowa, drzenia,
zaburzenia postawy i chodu).

BezsennoS¢, nadmierna sennosS¢ w cia-
gu dnia czy zaburzenie zachowania w fazie
REM (RBD) sa czestymi zaburzeniami snu
w roznych synukleinopatiach, w tym takze
w PD. Szczeg6lnie RBD, jako jeden z cze-
stych objawoéw pozaruchowych w PD wydaja
sie by¢ ciekawym, potencjalnym markerem
okresu prodromalnego w PD, bowiem w ok.
80% przypadkow poprzedza on rozwoj sy-
nukleinopatii, takich jak PD czy LBD. Su-
geruje to, ze procesy neurodegeneracyjne w
poczatkowym okresie (stadia 1-2 wg Braaka)
sa ukierunkowane na obwody neuronal-
ne i struktury zaangazowane w sen REM i
zwiazane z nim zaburzenia, takie jak RBD.
Zarowno dane kliniczne, jak tez wyniki ba-
dan podstawowych dostarczyly dowodow
wskazujacych, ze u podstaw RBD leza za-
burzenia sieci neuronalnej, odpowiadajace

za regulacje fizjologicznej atonii snu REM.
Otwiera to nowe mozliwosci leczenia RBD i
zrozumienia jego zwiazku z chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, w tym PD. Jak dotych-
czas bowiem, RBD potwierdzone polisomno-
graficznie, ma zdecydowanie najwyzsza spe-
cyficznos¢ i pozytywna wartos¢ predykcyjna
sposrod wszystkich markeréow prodromalnego
okresu PD. Natomiast pacjenci z RBD moga
stanowi¢ idealna grupe do badania poten-
cjalnych terapii neuroprotekcyjnych, bowiem
sa na wystarczajaco wczesnym etapie proce-
su neurodegeneracji, a takze nie sa jeszcze
leczeni zadna terapia objawowag PD lub de-
mencji, ktéra moglaby zaklécac interpretacje
wynikéw tych badan.

Streszczenie

Choroba Parkinsona (PD) jest jedna z najczesciej
wystepujacych choréb neurodegeneracyjnych we wspol-
czesnym $wiecie, zwiazana ze starzejacymi sie spoteczen-
stwami. PD jest choroba postepujaca, w ktorej dochodzi
do utraty neuronéw dopaminowych istoty czarnej (SN), a
cecha patologiczna jest obecnosé¢ ciat Lewy’ego, zlozonych
m.in. z biatka a-synukleiny. Gdy utrata neuronéw w SN
przekroczy ok. 60%, pojawiaja sie gtéwne objawy klinicz-
ne (ruchowe), czyli bradykinezja, sztywno§¢ miesniowa,
drzenie spoczynkowe oraz zaburzenia postawy i chodu.
PD jest choroba o zlozonej etiopatogenezie, w ktorej bar-
dzo wazny jest okres przedkliniczny/prodromalny, bo-
wiem pojawiaja si¢ wowczas objawy pozaruchowe, np.
oslabienie wechu, depresja czy zaburzenia snu, wyprze-
dzajace nawet o kilkanascie lat faze kliniczna. Niniejsza
praca, poza przedstawieniem podstawowych informacji
na temat PD, skupia sie na zaburzeniach snu, wsrod
ktorych najwazniejszym jest zaburzenie zachowania w
czasie snu REM, ktéore moze stanowi¢ wczesny marker
diagnostyczny rozwijajacej sie choroby, a tym samym
pomoéc w poszukiwaniu nowych terapii neuroprotekcyj-
nych juz na wczesnym, prodromalnym etapie.
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REM SLEEP BEHAVIOR DISORDERS AS AN EARLY MARKER OF PARKINSON’S DISEASE

Summary

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the modern world and is as-
sociated with aging societies. PD is a progressive disease in which there is a loss of dopamine neurons of the sub-
stantia nigra (SN), and the pathological feature is the presence of Lewy bodies, composed of, among others, the pro-
tein a-synuclein. When the loss of neurons in SN exceeds approx. 60%, the main clinical (motor) symptoms appear,
such as bradykinesia, muscle stiffness, resting tremor and posture and gait disturbances. PD is a disease with a
complex etiopathogenesis, in which the preclinical/prodromal period is very important, because non-motor symp-
toms appear, such as olfactory impairment, depression or sleep disorders, even several years ahead of the clinical
phase. In addition to presenting basic information on PD, this work focuses on sleep disorders, the most important
of which is REM sleep behavior disorder, which may be an early diagnostic marker of the developing disease, and
thus help in the search for new neuroprotective therapies at an early prodromal stage.

Key words: motor symptoms, neurodegenerative diseases, non-motor symptoms, Parkinson’s disease, prodromal phase, RBD -
REM sleep behavior disorders, sleep disorders



