Postepy Psychiatrii i Neurologii, 1996, 5, 315-319

Dystonie - wspolczesne poglady na etiopatogeneze,
diagnostyke i leczenie

Dystonias - current views on their etiopathogenesis, diagnostics and treatment

JAROSEAW SEAWEK
Z Oddziatu Neurologii Szpitala Miejskiego w Gdarisku

STRESZCZENIE. Autor prezentuje nowe poglqdy
na etiopatogeneze, diagnostyke i metody leczenia
dystonii. Dotychczasowe metody leczenia farmak-
ologicznego i operacyjnego bylymato skuteczne. Ta
grupa chordéb, kiérej w piSmiennictwie polskim
poswigcono dotychczas niewiele miejsca, wymaga
nowoczesnego podejcia, ze wzgledu na istniejqcq
od niedawna moiliwo$S¢ wysoce efektywnego
leczenia za pomocq lokalnych wstrzyknigé toksyny
botulinowe;j.

SUMMARY. The author presents new opinions on
the etiopathogenesis, diagnostics and methods of
treatment of dystonias. Effectiveness of the hitherto
used pharmacological and surgical treatment meth-
ods was limited. This group of diseases, so far
rather scantily presented in the Polish language
literature, requires a modern approach, since a
highly effective treatment has been recently devel-
oped in the form of locally injected botulinus toxin.
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Termin dystonia zostal wprowadzony przez
Oppenheima [Fahn 1994, Marsden 1990].
Miat on wskazywaé na wspélistnienie hypoto-
nii i tonicznego skurczu migéni prowokowane-
go zazwyczaj przez ruch dowolny [Fahn
1994]. W polskim pi$miennictwie nie wyrdz-
niano dotychczas dystonii jako grupy chordb
0 wspdlnym patomechanizmie i podobnym
charakterze objawéw. W piSmiennictwie an-
glosaskim natomiast uzywa si¢ ogélnego ter-
minu - dystonie dla grupy chordb okre$lanych
kiedy$ synonimarmni: dystonia torsyjna i dysto-
nia musculorum deformans [Gilroy, Meyer
1975].

Chorzy z dystoniami jeszcze do lat siedem-
dziesiatych naszego stulecia ze wzgledu na
dziwaczno§¢ objawow i nieznany patomecha-
nizm schorzenia byli odsylani do poradni psy-
chiatrycznych, a dystonie byly traktowane ja-
ko grupa chordb o podlozu czynno$ciowym,
Jednakze w ciggu ostatnich 20 lat wiele prac

dowiodlo istnienia organicznego substratu
dystonii w postaci zmian zlokalizowanych w
obszarze jader podkorowych mézgu. W ciagu
tego takZe okresu narodzity si¢ nowe, nadzwy-
czaj skuteczne metody leczenia tej grupy cho-
16b [American Academy of Neurology-Asses-
sment 1990, Elston 1992, Marsden 1990].

OBRAZ KLINICZNY

Najbardziej charakterystycznym objawem
dystonii klasyczaej (torsyjnej) sa powtarzajace
sie, mimowolne skurcze migéni lub grup
mie$niowych, czesto o charakterze skrecaja-
cym, powodujace stereotypowe uloZenia lub
pozy rdznych czeSci ciata [Fahn 1994, Gilroy,
Meyer 1975]. Wszystkie ruchy dystoniczne
nasilaja si¢ podczas wykonywania celowych
czynno$ci ruchowych oraz pod wplywem
emocji [Fahn 1994]. W miare postepu choroby
dochodzi do coraz diuzszych okresdéw wyste-
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powania ruchdéw dystonicznych, badz wrecz
ich utrwalenia sie¢, a takZze zajmowania innych
grup migSniowych i powstawania przykur-
cz6w [Gilroy, Meyer 1975]. Ruchom dystoni-
cznym zazwyczaj nie towarzysza bole, z wy-
jatkiem kreczu karku, gdzie bol wystepuje u
okoto 75% chorych [Fahn 1994]. Natomiast
doS¢ czestym zjawiskiem jest drZenie, ktére od
drzenia samoistnego r6zni si¢ mniejsza regu-
larnoS$cig [Jedynak 1991]. Do rzadszych wa-
riantobw dystonii torsyjnej naleza: dystonia
miokloniczna (myoclonic dystonia), dystonia
paradoksalna (paradoxical dystonia), dystonia
z dobrg odpowiedzig na L-dope (Dopa respon-
sive dystonia), dystonia dzienna (diurnal dys-
tonia) oraz zespdt dystonia-parkinsonizm
dziedziczacy si¢ z chromosomem X, opisany
na Filipinach [Fahn 1989, Fahn 1994, Marsden
1990].

Dystonia miokloniczna wystepuje w 2 wa-
riantach, w pierwszym - ruchy dystoniczne s3
szybkie i przypominaja obraz powtarzajacych
sie skurczé6w mioklonicznych, w drugim - ty-
powym ruchom dystonicznym towarzysza
mioklonie dotyczace grup mig§niowych; ten
typ zaczyna si¢ we wczesnym dziecinstwie, a
charakterystyczng jego cecha jest ustepowanie
mioklonii po malych dawkach alkoholu,

Dystonia paradoksalna - wigkszo$¢ ruchow
dystonicznych nasila si¢ pod wptywem czyn-
nosci dowolnych, jednakze w rzadkich przy-
padkach sytuacja jest odwrotna, czego przy-
ktadem moze by¢ zmniejszanie si¢ nasilenia
kurczu powiek u okoto 60% chorych pod
wplywem mowienia czy gwizdania; jej profil
farmakologiczny jest jak dotad malo poznany.

Dystonia dzienna - wystepuje tu chara-
kterystyczne pojawianie si¢ ruchow dystonicz-
nych w godzinach popotudniowych, chorzy
maja takze pewne kliniczne cechy choroby
Parkinsona (utrata odruchéw postawnych),
dobrze reaguja na leczenie L-dopa, bromo-
kryptyna i lekami antycholinergicznymi.

Dystonia z dobrq odpowiedzig na L-dopg -
pierwsze objawy pojawiaja si¢ zwykle w dru-
giej dekadzie zycia i dotycza koficzyny dolnej,
czeste sa objawy choroby Parkinsona, chara-

kterystyczny jest dobry efekt terapeutyczny po
malych dawkach L-dopy [Fahn 1989, Fahn
1994, Marsden 1990].

ETIOPATOGENEZA

Obserwacje poczynione u chorych z dysto-
niami objawowymi wskazuja na lokalizacje
przyczyny w jadrach podkorowych moézgu
(szczegblnie w skorupie, galce bladej, wzgd-
rzu i niskowzgdrzu) [Burton 1984, Lehericy i
wsp. 1996]. Réwniez dystonie polekowe o
znanym punkcie uchwytu w jadrach podkoro-
wych mdzgu wskazuja na defekt biochemicz-
ny w tym rejonie odpowiedzialny za pojawie-
nie si¢ dystonii. Klasycznie przyjeto uznawac,
ze u chorych z idiopatyczng postacia dystonii
nie znajduje si¢ odchylen w badaniach CT,
MRI mézgu, jak i w mikroskopowych bada-
niach po$miertnych [Elston 1992, Marsden
1990, Zweig 1988], aczkolwiek istnieja poje-
dyncze doniesienia, w ktérych pewne zmiany
strukturalne, badz czynnoSciowe w jadrach
podstawy zostaly zauwazone. Piazza i Bettoni
(1989) donosza o zmniejszeniu intensywnosci
sygnalu w badaniu MRI w glowie jadra ogo-
niastego po stronie prawej i w obu skorupach
u 65-letniego mezczyzny z zespolem Meige.
Na o$rodkowy charakter schorzenia wskazuje
takze praca Berardellego i wsp. (1985), w kto-
rej metodami elektrofizjologicznymi (EMG,
Blink reflex, EEG) udowodniono istnienie
organicznego substratu dystonii. Potwierdzaja
to takZe badania somatosensorycznych poten-
cjaldbw wywotanych z koficzyn gémych, w
ktérych stwierdza si¢ wzrost amplitudy kom-
ponentu N-30 u chorych z dystoniami. Odpo-
wiedZ ta powstaje prawdopodobnie w dodat-
kowym polu ruchowym, skupiajacym eferen-
tne widkna z jader podstawy i u chorych z
dystoniami mogtoby §wiadczy¢ o pewnej na-
daktywnoSci tych struktur (w chorobie Parkin-
sona obserwuje si¢ zmniejszenie amplitudy tej
odpowiedzi [Reilly i wsp. 1992, Rossini i wsp.
1989]. Zwraca si¢ takze uwage na nieprawid-
tows funkcje kory mézgowej - wzrost pobud-
liwo$ci obszar6w kory ruchowej korespondu-
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jacych topograficznie z migSniami objetymi
skurczem dystonicznym (Hallett 1996).

Badania biochemiczne nie ujawniajg sta-
lych, powtarzalnych zmian w obrebie jader
podkorowych. De Yebenes i wsp. (1988) znaj-
dowal wzrost iloSci norepinefryny w jadrze
ogoniastym, skorupie, galce bladej i jadrze
zgbatym. W badaniach PET z uzyciem fluo-
rodeoxyglukozy stwierdzono miejscowy spa-
dek metabolizmu w korze czolowej i jadrze
ogoniastym [Karbe i wsp. 1992].

Mimo, ze schorzenie ma charakter hete-
rogeniczny stwierdza sig, Ze dziedziczenie ma
istotny zwiazek z choroba u okoto 75% cho-
rych. Sposdb dziedziczenia w postaciach ro-
dzinnych idiopatycznych ocenia si¢ jako auto-
somalny dominujacy z 40% penetracja genu
[Marsden 1990]. Istnieja populacje, w ktdrych
czgstoS¢ wystepowania dystonii jest znacznie
wyzsza, np. populacja Zydéw Aszkenazyj-
skich. Dystonia dziedziczona jest w tej popu-
lacji jako cecha autosomalna dominujaca, a
gen zlokalizowany jest w dlugim ramieniu
chromosomu 9 (9q32-34) [Ozelius i wsp.
1989]). Znany jest takze zwigzek recesywnie
dziedziczacego si¢ zespotu dystonia-parkinso-
nizm z wysp Panay na Filipinach z chromoso-
mem X [Fahn 1988]. Takze niedawno rozwia-
zano zagadke molekularnego mechanizmu, w
jaki gen dystonii z dobra odpowiedzia na L-
dope (dopa responsive dystonia), zlokalizowa-
ny w chromosomie 14q i dziedziczacy si¢ au-
tosomalnie dominujaco, powoduje objawy
choroby. Niedobdr dopaminy w tym schorze-
niu zalezy od genetycznie uwarunkowanego
niedoboru GTP-cyklohydrolazy I, co powodu-
Jje w konsekwencji spadek syntezy tetrahydro-
biopteryny - kofaktora hydroksylazy tyrozyny
[Fahn 1996].

EPIDEMIOLOGIA

Czgsto§¢ wystepowania dystonii (objawo-
wych i idiopatycznych oraz uogélnionych i
ogniskowych) ocenia si¢ tacznie na 391/1 mi-
lion populacji, co stanowi 75% czesto$ci wy-
stepowania stwardnienia rozsianego oraz prze-

waza nad tak znanymi chorobami jak miaste-
nia, stwardnienie zanikowe boczne, czy cho-
roba Huntingtona. Obecnie ocenia si¢ jej wy-
stepowanie w Wielkiej Brytanii na 20.000, a
w USA na 100.000 przypadkdéw, z czego po-
stacie idiopatyczne stanowia zdecydowang
wiekszo$¢ - 330/1 milion [Marsden 1990]. Do
najczestszych dystonii ogniskowych naleza:
krecz karku (44.4%), dysfonia kurczowa
(25.5%), kurcz powiek (13.9%) [Fahn 1994].
Co cickawe, istnieje wyraZna przewaga pici
zenskiej - 1,6:1 w grupie kreczu karku, a me-
skiej - 2:1 w grupie chorych z kurczem pisar-
skim [Soland i wsp. 1996].

KLASYFIKACJA

Dystonie mozna podzieli¢ stosujac jako
kryterium: lokalizacje i dystrybucje objawéw,
wiek chorych oraz etiologie [Fahn 1994, Mars-
den 1990].

Podzial lokalizacyjny dystonii:

» dystonie ogniskowe, obejmujg tylko jedna
czg§¢ ciatla, np. kurcz powiek (ble-
pharospasm), kurcz migéni dolnej czeSci
twarzy (oromandibular dystonia), kurcz
mie$ni krtani (spasmodic dysphonia), krecz
karku (spasmodic torticollis), kurcz migéni
reki, tzw. pisarski (writer's cramp);

e dystonie segmentalne, obejmujace dwie
rézne czeSci ciala, czesto sasiadujace ze
soba, np.: dystonia czaszkowa (cranial
dystonia), znana inaczej jako zespdl Meige
(synonim - zespdt Brueghlea), czyli kombi-
nacja kurczu powiek, mieéni dolnej czeSci
twarzy i jezyka;

e dystonie uogoélnione i  polowicze
(hemidystonia), obejmujace kofhczyny po
tej samej stronie.

Podzial etiologiczny dystonii i w zalei-

nosci od wieku:

(1) pierwotne (idiopatyczne)

a. sporadyczne (o poczatku w wieku
dorostym, ogniskowe lub segmentalne,
niepostepujace),

b. dziedziczne (o poczatku w dziecinstwie,
zaczynajace si¢ od koficzyny dolnej, o
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Tablica 1. Przyczyny dystonii objawowych [Fahn 1994, Marsden 1990].

Choroby metaboliczne

Choroby zwyrodnieniowe

Inne choroby

Homocystinuria

Choroba Wilsona Choroba Huntingtona Zoltaczka jader podkorowych
Leukodystrofia Choroba Parkinsona Uszkodzenie okoloporodowe
metachromatyczna Choroba Wirusowe zapalenie mbzgu
Choroba Steele’a-Richardsona-Olszewskiego | Uraz glowy
Pelizeusa-Merzbachera Choroba Hallervordena-Spatza Udar mézgu

Zesp6l Lescha-Nyhana | Ataxia-teleangiectasia Guz mdzgu

Familial basal ganglia calcification

Malformacje tetniczo-zylne
Zatrucia Mn, CO, metanol,
dwusiarczek wegla)

Leki (fenotiazyny, preparaty
L-dopy)

charakterze postepujacym); wyrdznia
sig tutaj postat dzieciecg o poczatku
ponizej 13 roku zycia i mtodziencza o
poczatku miedzy 13 a 20 rokiem Zycia;
(2) wtorne (objawowe) - przyczyne uchwytng

w badaniach wykrywa si¢ u 40% chorych w

postaci dziecigcej, u 30% w postaci milo-

dzieficzej i u 13% dorostych oraz u 45% w

postaci uogblnionej i u 10% w postaci ogni-

skowej. W dystonii potowiczej wykrywa si¢
czynnik etiologiczny, zwykle guz lub udar

az w 80% przypadkdéw [Marsden 1990].
Przyczyny dystonii objawowych przedstawiono
w tablicy 1.

W ostatnim czasie opisano nowe przyczyny
dystonii objawowych, takie jak: zatrucie disul-
firamem [Krauss i wsp. 1991], toksoplazmoza
w przebiegu AIDS [Tolge i wsp. 1991], cho-
roba Jakoba-Creutzfeldta [Sethi i wsp. 1991].

Na objawowy charakter dystonii wskazuja
zwykle: dystonia polowicza w kazdym wieku,
gwaltowna progresja lub uogdlnienie sig u do-
rostych, zajecie koiiczyn dolnych u dorostych,
wezesne zaburzenia mowy u dzieci. W zwiaz-
ku z tym ustalono pewien niezbedny zakres
badan dodatkowych, ktore nalezy wykona¢ u
chorych z dystoniami. W dystonii dorostych
sa to: OB, morfologia krwi, poziom cerulopla-
zminy we krwi, VDRL, badanie przedniego
odcinka dna oka w lampie szczelinowej (w
poszukiwaniu pier§cienia Kayser-Fleishera),
jedno z badan neuroradiologicznych (CT,

MRI). Szczegblnie istotne jest, ze wzgledu na
mozliwo$é skutecznego leczenia, wykluczenie
u wszystkich os6b ponizej 50 roku zycia cho-
roby Wilsona [Marsden 1990].

Waine takze wydaje si¢ wylaczenie dysto-
nii psychogennych (okolo 5% chorych). Na
takie podloze choroby wskazuja: nagly pocza-
tek, niestale ruchy o zmiennym w czasie obra-
zie, obecno&¢ innych objawow zwykle nie to-
warzyszacych dystonii o podloZzu organicz-
nym, np. rytmiczne potrzasanie, dziwaczny
chéd, dobra odpowiedZ na placebo lub psy-
choterapie, napadowy charakter choroby
[Fahn 1994].

LECZENIE

Dotychczasowe préby leczenia farmakolo-
gicznego idiopatycznych dystonii ognisko-
wych w wiekszoSci przypadkéw kofczyly sig
niepowodzeniem [Marsden 1990, Samuels
1992]. Stosowano nastgpujace leki: leki anty-
cholinergiczne, preparaty L-dopy, benzodia-
zepiny, fenotiazyny, karbamazepine, baklofen.
Dorosli pacjenci zwykle stabo reaguja na wy-
zej wymienione leki lub szybko rozwijaja sie
u nich objawy uboczne [Marsden 1990, Samu-
els 1992].

Podejmuje si¢ takze proby leczenia chirur-
gicznego dystonii. (1) W kurczu powiek s3 to:
przecigcie miesni (myectomia), przecigcie ga-
fezi nerwu twarzowego, podciagniecie brwi.
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Mozna uzyskaé dobry efekt u 80-85% cho-
rych, ale obecnie uwaza sig, Ze wskazania do
zabiegu istnieja tylko w grupie chorych nie
reagujacych na zadne leczenie farmakologicz-
ne. Zwigzane jest to z wieloma skutkami ubo-
cznymi leczenia operacyjnego: niedomyka-
niem powiek, porazeniem nerwu twarzowego,
wywinieciem brzegdéw powieki, dretwieniem
skory czofa, niekorzystnym efektem kosmety-
cznym. Istotny problem stanowi takze nawrdt
objawdw w krotkim czasie po zabiegu (u 75%
operowanych Srednio po 11,7 miesigcach)
[Grandas i wsp. 1988]. (2) W kreczu karku sa
to: przecigcie migsni (myectomia), przeciecie
galezi nerwu dodatkowego, przecigcie odpo-
wiednich korzeni szyjnych. Skutecznos¢ tych
powaznych zabiegéw jest ograniczona, a ich
efekt, co moglem takze zaobserwowaé u 2
moich pacjentéw byl przemijajacy (w ciagu
roku po zabiegu doszto do nawrotu objawow).
Obserwowany nawr6t objawdw dystonii moze
by¢ wynikiem zmiany wzorca ruchowego dys-
tonii. Oznacza to, ze program ruchowy wysy-
lany z jader podstawy mdzgu moze by¢ reali-
zowany przez rézne mig¢Snie szyi i wylaczenie
np. operacyjne jednej grupy powoduje aktywi-
zacje innych grup migéni i nawrét objawow
kreczu [Gelb 1991]. (3) W kurczowej dysfonii
jest to przecigcie nerwdw krtaniowych wstecz-
nych [American Academy of Neurology, As-
sessment 1990].
Mozna jeszcze wyrdzni¢ kilka charaktery-
stycznych podkategorii rzadkich dystonii wro-
zonych poddajqcych sie konwencjonalnej te-
rapii: (1) dystonia z dobra odpowiedzia na
L-dope (Dopa responsive dystonia), dotyczaca
5-10% chorych z postacia dziecigcg lub mto-
dzieficza, dobrze reagujaca na mate dawki L-
dopy, (2) dystonia miokloniczna (imyoclonic
dystonia), dobrze reagujaca na podanie doust-
ne matych dawek alkoholu, (3) napadowa
dystonia prowokowana ruchem (paroxysmal
kinesygenic dystonia) sg to krdtkie, sekundo-
wo-minutowe ataki ruchéw dystonicznych
prowokowane przez nagly ruch, dobrze reagu-
jace na leczenie fenytoing lub karbamazepina,
(4) napadowa nie prowokowana ruchem dys-

tonia (paroxysmal non-kinesygenic dystonia),
rzadsza postac, napady trwaja dluZej (minuty-
godziny), dobrze reaguje na leczenie klonaze-
pamem [Marsden 1990], (5) dystonia dzienna
(diurnal dystonia), dobrze reagujaca na poda-
nie L-dopy, bromokryptyny, czy tez lekéw
antycholinergicznych [Fahn 1989].

Przebieg choroby w postaciach dzieciecych
i mlodziefnczych jest najczeSciej postepujacy w
pierwszych 5-10 latach choroby, potem ulega
stabilizacji. Cechg charakterystycznga dystonii
w wieku dorostym jest ich niepostgpujacy cha-
rakter. Nalezy tez wspomnie¢, ze u 12% cho-
rych z idiopatyczna postacia dystonii w ciagu
pierwszych 5 lat choroby, a szczegdlnie pier-
wszym roku, mozZe wystapi¢ spontaniczna re-
misja lub nawet catkowite samoistne wylecze-
nie [Friedman, Fahn 1986].

Obecnie za metode najskuteczniejsza w le-
czeniu dystonii ogniskowych uwaza si¢ lokal-
ne wstrzyknigcia toksyny botulinowej w objete,
skurczem dystonicznym mig$nie. Toksyna bc-
tulinowa A stosowana w leczeniu jest jednym
z siedmiu serologicznych typéw bialka wy-
twarzanego przez laseczki jadu kietbasianego
(Clostridium botulinum). Obecnie zastosowa-
nie znalazt typ A i F [Mezaki i wsp. 1996].
Poczatki zastosowania toksyny botulinowej A
w leczeniu siegaja lat sze$cdziesigtych i zwia-
zane s3 z pracami amerykanskiego okulisty A.
Scotta, ktory probowat uzywac jej do wylacze-
nia nadaktywnych mie$ni gatkoruchowych w
leczeniu zeza. Stwierdzono wtedy, Ze male
dawki toksyny podane do poszczegblnych
mig&ni powoduja ich poraZenie, nie wywolu-
jac toksycznoSci ogdlnoustrojowej [Elston
1988].

Mechanizm dzialania toksyny polega na
wywotaniu presynaptycznego bloku nerwo-
wo-mieSniowego, powodujacego zmniejsze-
nie wyrzutu acetylocholiny do szczeliny sy-
naptycznej. Molekularny mechanizm jej dzia-
fania polega na enzymatycznej fragmentacji
biatka oznaczonego SNAP-25 (synaptosomal
protein), niezbgdnego w procesie uwalniania
si¢ acetylocholiny z pecherzykow do szczeliny
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synaptycznej [Jankovic 1994]. Dzialanie leku
pojawia si¢ po 2-3 dniach od podania i trwa
Srednio 3 miesiace, stad konieczno$é¢ kolej-
nych wstrzyknigc leku [Elston 1988]. Skutecz-
no§¢ leczenia ta metoda jest wysoka - w kurczu
powiek oceniana na 69-100%, w kreczu karku
- na 53-90% [American Academy of Neurolo-
8y, Assessment 1990). Jest to metoda pozba-
wiona powazniejszych skutkéw ubocznych,
bezpieczna i stanowigca metode z wyboru w
dystoniach ogniskowych, metoda, ktéra catko-
wicie zmienita jako$¢ zycia pacjentéw do-
tknigtych ta choroba.

Ocena fa oparta jest na wielooSrodkowych
pracach pochodzacych z wielu krajow. Poza
leczeniem dystonii metoda znalazia zastoso-
wanie takze w innych schorzeniach przebiega-
Jjacych z nadmiernym skurczem mie$ni, np. w
polowiczym kurczu twarzy czy spastycznosci.
Zastosowanie kliniczne toksyny omawia autor
w oddzielnej publikacji [Stawek, Duzyfiski
1996]. W moim do$wiadczeniu obejmujacym
30 chorych z dystoniami ogniskowymi: 20
chorych z kreczem karku, 10 chorych z kur-
czem powiek - w ciagu 2 lat obserwacji (80
sesji wstrzyknieé leku) uzyskano poprawe u
70% chorych z kreczem i u 100% chorych z
kurczem powiek. Jest to metoda przewyzsza-
jaca swoja skuteczno$ciag i bezpieczenstwem
dotychczasowe sposoby leczenia,
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