Putapki w neurologii
Zakopane, 20-21 listopada 2015 r

Roznicowanie choroby Parkinsona
i drzenia samoistnego

Urszula Fiszer

Klinika Neurologii i Epileptologi

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
Warszawa




Rozpoznanie choroby Parkinsona

Prawidtowe rozpoznanie chP tylko 85% Lang i Lozano 1998
20% rozpoznan parkinsonizmu nieprawidtowe Weerkamp i wsp. 2014
25% rozpoznan parkinsonizmu nieprawidtowe Joutsa i wsp. 2014

Rozpoznanie chP - czutos¢ 88%, specyficznos¢ 68%  Adler i wsp. 2014

Najczestsze btedy:
Drzenie samoistne i
Parkinsonizm naczyniopochodny ESSAY

Parkinsonizm polekowy

Otepienie z ciatami Lewy’ego

Atypowy parkinsonizm
Gazewood i wsp. 2013

SHAKING PALSY.

JAMES PARKINSON,
MEMBER OF THE ROYAL COLLEGE OF SURGEONS.

FOR SHERWOOD, NEELY, AND JONES,
PATERNOSTER ROW.

Jaka przyczyna? 7 .




|diopatyczna choroba Parkinsona

84 -167/100 000 mieszkancow
rocznie 5-24 /100 000 mieszkancow Golbe 1998

Uogolniona synukleinopatia Jellinger 2010
Koncepcja prionowa

= -
> 3 Al

Czynnik
Inicjujgcy
gromadzenie sie
a-synukleiny
w astrocytach ?
Olanow i McNaught 2011

Poszukiwanie nowych markeréw choroby Patel, Goldman 2015

Nurr1, SLC2A9...



Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Cel rozpoznania: prawidtowe leczenie

Podstawg objawy ruchowe
spowolnienie, drzenie spoczynkowe,
sztywnosSc¢ i niestabilnos¢ postawy
asymetria objawow

silna odpowiedz na leczenie lewodopg

Do roznicowania

- zespoty parkinsonizm-plus
- wtorny parkinsonizm

- dziedziczne schorzenia




Rozpoznanie choroby Parkinsona

Kliniczne rozpoznanie choroby Parkinsona

Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria
Gibb i Lees 1988

spowolnienie

spowolnienie rozpoczynania
ruchu dowolnego z postepujaca
redukcjg szybkosci i amplitudy...

European Journal of Neurology 2013, 20: 16-34 doi:10.1111/ene. 12022
EFNS/MDS-ES GUIDELINES/CME ARTICLE

EFNS/MDS-ES recommendations for the diagnosis of
Parkinson’s disease
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D. J. Burn", C. Colosimo, A. Fanciulli®, J. Ferreira!, T. Gasser, F. Grandas, P. Kanovsky',
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|diopatyczna choroba Parkinsona

Rozne Kryteria diagnostyczne

Gibb i Lees, 1990; modyfikacja Oertel i Quinn, 1996
Litvan i wsp. 2003

mozliwa choroba Parkinsona:

charakter postepujgcy

obecnosc przynajmniej 2 z 3 nastepujgcych cech:

akinezja, sztywnos¢ drzenie spoczynkowe

oraz bez cech nietypowych

prawdopodobna choroba Parkinsona:

kryteria jak powyzej i 2 cechy z ponizszych:

wyrazna odpowiedz na lewodope, wystepowanie fluktuacji

I dyskinez zwigzanych z leczeniem lewodopg, asymetria objawow
potwierdzona choroba Parkinsona:

spetnione Kryteria kliniczne 1 potwierdzenie w badaniu
neuropatologicznym zwyrodnienia istoty czarnej, obecnosci ciat
Lewy’ego w istocie czarnej oraz brak wtretow w oligodendrogleju



Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Objawy pozaruchowe:

neuropsychiatryczne

- depresja 45%

- otepienie 80%

- omamy

- Zachowania obsesyjne

zaburzenia snu

- zespot zaburzen zachowania w czasie snu REM 30%
- marzenia senne

- bezsennosc

- nadmierna sennosSc w ciggu dnia




Rozpoznanie choroby Parkinsona

Brockmann i Berg 2014
Objawy pozaruchowe:

autonomiczne

- zaburzenia moczowe 40%

- zaburzenia seksualne

- niedocisnienie ortostatyczne
- pocenie sie
zotgdkowo-|elitowe

- zaparcia 80%

- zaburzenia potykania

- nadmierne Slinienie sie
czuciowe

- hyposmia 80%

- bOl, parestezje

- rozroznianie kolorow/kontrastow




Kliniczne podtypy choroby Parkinsona
s _objawy ruchowe i pozaruchowe Rooden iwsp. 2010

Podtyp 1. Objawy kliniczne o Srednim nasileniu

Podtyp 2.  Ciezkie zaburzenia ruchowe

Podtyp 3. Przewaga objawow nie-dopaminergicznych
bez ciezkich zaburzen ruchowych

Podtyp 4.  Objawy kliniczne o ciezkim nasileniu

Postacie: drzenna
akinetyczno-hipertoniczna
mieszana




Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Czynniki ryzyka

wiek

pteC meska

czynniki genetyczne
hiperechogenicznosc istoty czarne)

Faza prodromalna

tagodny deficyt ruchowy

zaburzenia autonomiczne

zespot zaburzen zachowania w czasie snu REM
depresja

ostabienie wechu

‘ Kliniczna diagnoza choroby




Czynniki ryzyka choroby Parkinsona

Skala oceny danych z wywiadu pkt 6/10

1. Ostabienie wechu

2. Zaburzenia snu — zespot zaburzen zachowania w
czasie snu REM ( REM sleep behavior disorder)
Objawy depresji (zmeczenie, apatia, lek)
Behawioralne lub emocjonalne zmiany
zachowania

Zaparcia

Zaburzenia oddawania moczu

Niedocisnienie ortostatyczne

Przewlekte bole stawow i miesni

. W rodzinie choroba Parkinsona

0 Osoba niepalgca tytoniu

=~

—‘CO.OO.\‘.G’.U"

Winkler i wsp. 2011




|diopatyczna choroba Parkinsona

Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria
Gibb i Lees 1988

|. Rozpoznanie zespotu parkinsonowskieqo:

1. spowolnienie ruchowe
oraz jeden z ponizszych objawow:

2. sztywnosc¢ miesniowa

3. drzenie spoczynkowe 4-6 Hz

4. zaburzenia postawy nie dajace sie wyttumaczyc
zaburzeniami wzrokowymi, btednikowymi,
mozdzkowymi lub czucia gtebokiego

|l Kryteria wykluczajgce rozpoznanie choroby Parkinsona
|Il.Kryteria wspomagajace rozpoznanie choroby Parkinsona



|diopatyczna choroba Parkinsona

Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

. Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby Parkinsona

o

o>

. zaburzenia krgzenia mozgowego W przesztosci,

skokowy postep narastania objawow

wielokrotne urazy gtowy

przebyte zapalenie mozgu

napady wejrzeniowe

przyjmowanie neuroleptykdw w czasie pojawiania

sie objawow parkinsonowskich

wystepowanie podobnych objawdw u wiecej niz jednej osoby w rodzinie*
dtugotrwata remisja



|diopatyczna choroba Parkinsona
Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

|l. Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby Parkinsona

8. objawy wytgacznie jednostronnie przez dtuzej niz 3 lata

9. porazenie nadjadrowe ruchow gatek ocznych
10. objawy mozdzkowe
11. wczesna | znacznie nasilona dysautonomia
12. znacznego stopnia i wczesnie pojawigjacy sie zespot otepienny

z zaburzeniami pamieci, afazjg lub apraksjg

13. objaw Babinskiego
14. guz mdzgu lub wodogtowie
15. brak reakcji na duze dawki lewodopy (po wykluczeniu zaburzen wchfaniania)
16. zatrucie MPTP




|diopatyczna choroba Parkinsona

Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

[ll. Kryteria wspomagajajace rozpoznanie choroby Parkinsona
(obecnosé co najmniej 3 pozwala na rozpoznanie definitywne)

jednostronny poczatek

drzenie spoczynkowe

postepujacy charakter choroby

utrzymujaca sie asymetria objawow*

bardzo dobra reakcja na lewodope (od 70 % do 100%)

ruchy mimowolne o charakterze plasawiczym w trakcie leczenia lewodopg
utrzymujaca sie przez co najmniej S lat reakcja na lewodope*

8. ewolucja objawow przez co najmniej 10 lat*

9. ostabienie wechu

10.0mamy wzrokowe

No ok~




Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Wywiad | badanie neurologiczne

|

Parkinsonizm i ,red flags’
Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria

] 4 4

Objawy Obrazowanie Genetyka
pozaruchowe




Rozpoznanie choroby Parkinsona
Brockmann i Berg 2014

Objawy pozaruchowe

wech (UPSIT, Sniffin, Sticks)
poznawcze (MoCA)

nastroj (BD I-11)

Obrazowanie

ultrasonografia przezczaszkowa TCS
rezonans magnetyczny RM
DATScan

Genetyka

LRRK2 - dziedziczenie dominujgce >2 cztonkow rodziny
Parkin, PINK1 - poczatek<40 lat




Narzedzia diagnostyczne stosowane w celu ustalenia

rozpoznania ChP
- zalecenia grupy roboczej EFNS/MDS-ES 2013

Test diagnostyczny Sita zalecenia

4. Badania wechu (UPSIT, test wechu)

4.1. ChP vs parkinsonizm nietypowy lub wtérny A

4.2. |diopatyczna ChP vs jednogenowe postacie ChP A
dziedziczone recesywnie

4.3. ChP w okresie przed wystgpieniem objawow A
ruchowych

UPSIT znaczenie mniejsze ? Rodriques-Violante i wsp. 2014



Narzedzia diagnostyczne stosowane w celu ustalenia
rozpoznania ChP
- zalecenia grupy roboczej EFNS/MDS-ES 2013

Test diagnostyczny Sita zalecenia
8. Badania neuroobrazowe

gl 8.1. Ulirasonografia przezczaszkowa

8.1.1. R6znicowanie ChP i parkinsonizmu

nietypowego lub wtdrnego A

8.1.2. Wczesne rozpoznanie ChP A

8.1.3. ldentyfikacja 0s6b zagrozonych rozwojem ChP A

8.2. Obrazowanie MR A

8.3. Tomografia emisyjna pojedynczych fotondéw (SPECT)

8.3.1. DaTScan réznicowanie drzenia samoistnego z ChP A

lub parkinsonizmem nietypowym

badanie efektywne kosztowo

8.3.2. SPECT z uzyciem ['23[]-MIBG - r6znicowanie ChP A
z zanikiem wieloukladowym z przewazajgcym
parkinsonizmem i grupg kontrolng



TCS u chorych z drzeniem samoistnym (jgdro czerwienne)
| chorobg Parkinsona (istota czarna) Lauckaite i wsp. 2014




Rozpoznanie kliniczne choroby Parkinsona 2013
- DATSCAN-SPECT

PD Essential tremor Healthy subject

Dopamine transporter SCAN imaging of a patient with Parkinson's disease (PD), an essential tremor
patient and an healthy subject Courtesy of Eveline Donnemiller, Department of Nuclear Medicine,

Medical University Innsbruck

Berardelli i wsp. 2013



|diopatyczna choroba Parkinsona
scyntygrafia serca przy uzyciu metajodobenzylguanidyny (MIBG)

znakowanej 123 |
Obnizenie wychwytu znacznika w wyniku uszkodzenia pozazwojowego

w uktadzie wspotczulnym

Berardelli i wsp. 2013




Rozpoznanie choroby Parkinsona

Genetyka
wystepowanie podobnych objawow u wiecej niz jednej osoby w rodzinie*
Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria
Gibb i Lees 1988
ryzyko  formy monogeniczne

warianty podatnosci

Brockmann i Berg 2014




Narzedzia diagnostyczne stosowane w celu ustalenia rozpoznania ChP
- zalecenia grupy robocze] EFNS/MDS-ES 2013

Test diagnostyczny Sita zalecenia
2. Badania genetyczne
2.1. Mutacje punktowe i multiplikacje genu SNCA B
zalecane badanie w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego sugerujgcego Cht
dziedziczong dominujgco
2.2. Znane mutacje patogenne genu LRRK2 B
zalecane badanie w: |. typowym przypadku ChP z dodatnim wywiadem rodzinnym
sugerujgcym dziedziczenie dominujgce Il. Sporadycznym przypadku ChP
w populacji, w ktore] wystepujg mutacje zatozycielskie
2.3. Mutacje GBA B
zalecane badanie w kierunku mutacji zatozycielskich w przypadkach
ChP w okre$lonych populacjach (np. wsrdd Zydow aszkenazyjskich)
2.4. Mutacje genow parkiny, PINK1 i DJ-1 B
zalecane badanie w . przypadku ChP o poczatku <50. rz. z dodatnim
wywiadem rodzinny sugerujgcym dziedziczenie recesywne
|I. sporadycznym przypadku ChP o poczgtku <40. rz.
2.5. ATP13A2, PLA2G6, FBX07 B
zalecane badanie w przypadku ChP o bardzo wczesnym poczatku
po wykluczeniu mutacji genow parkiny, PINK1 i DJ-1




Rozpoznanie kliniczne choroby Parkinsona
EFNS/MDS-ES 2013

Zalecenia: l

Uzywanie w klinice Queen Square Brain Bank UK PDS Brain Bank criteria
Gibb i Lees 1988

Wyjatkowe stosowanie badan genetycznych
Stosowanie testow do oceny funkcji autonomicznych (nie), wechu (tak)
oraz testow neuropsychologicznych (tak)
Brak znaczenia klinicznych testow lekowych
Znaczenie badan obrazowych:

- ultrasonografia przezczaszkowa (TCS)

- DATSCAN-SPECT

- rezonans magnetyczny

- scyntygrafia serca przy uzyciu metajodobenzylguanidyny

(MIBG) znakowanej 123 |



Klasyfikacja parkinsonizmu

1. Idiopatyczna choroba Parkinsona
2. Zespoty parkinsonizm — plus
zanik wielouktadowy

mll postepuiace porazenie ponadjadrowe

zwyrodnienie korowo-podstawne
PARK 15

3. Wtdrny parkinsonizm

polekowy

pozapalny

toksyczny

naczyniowy

pourazowy

4. Dziedziczne schorzenia
choroba Huntingtona

Choroba Wilsona

wrodzony niedobor ceruloplazminy
NBIA, PKAN

ataksje rdzeniowo-mozdzkowe typ 2, 3, 6,12, 21

Fahn i wsp. 2011



Drzenie samoistne (DS) (ang. essential tremor) jest schorzeniem,
ktorego dominujgcym objawem jest drzenie koAczyn gornych
Elbe 2006

Pierwsze opisy: Parkinson 1817, Most 1836, Dana 1887
Minor 1925, Critchley 1949

W patofizjologie DS zaangazowane sg rozne struktury
uktadu nerwowego, zmiany patologiczne sg heterogenne Elbe 2006
Dotychczasowe badania kliniczne oraz doswiadczenia
z wykorzystaniem modeli zwierzecych sugerujg udziat jgdra
dolnego oliwki, mozdzku, wzgorza i kory mozgowej
Hallet i Dubinsky 1993, Jenkins i wsp. 1993
Wills i wsp. 1994, 1995, Hellwig 2001
U chorych wykazano: obnizony poziom GABA (PMR) Mally i wsp. 1996
i wzrost noradrenaliny (jgdro zebate 130 x ) Rajput i wsp. 2001
Nie stwierdza sie uszkodzenia uktadu dopaminergicznego
Marshall i Grosset 2003
Model zwierzecy: indukcja drzenia harmaling Sinton i wsp. 1989
mysz pozbawiona genu - receptora GABA(A) podj al
Kralic i wsp. 2005



Drzenie - najczesciej spotykany ruch mimowolny o charakterze oscylacyjnym,
rytmicznym, ktory wynika z naprzemiennych lub synchronicznych skurczéw
miesni antagonistycznych réznych czesci ciala Lang 1996
Zaburzenia mechanizméw hamujacych osrodkowy oscylator

J Podziat drzenia Chen i Swope 2003
= Drzenie spoczynkowe (resting tremor)
Czesto: parkinsonizm, leki (neuroleptyki)
Rzadko: mozdzkowe, uszkodzenie srodmozgowia, neuropatyczne, psychogenne
Drzenie podczas aktywnosci ruchowej (action tremor)
Drzenie pozycyjnel/kinetyczne
Czesto: drzenie samoistne, nasilone drzenie fizjologiczne w przebiegu zaburzen
endokrynologicznych (hipoglikemia, tyreotoksykoza), leki (lit, kwas walproinowy)
Rzadko: mozdzkowe, dystoniczne, uszkodzenie srodmozgowia, neuropatyczne,
parkinsonizm, psychogenne, choroba Wilsona,
Drzenie izometryczne
ortostatyczne

Badania laboratoryjne w drzeniu objawowym

TRH, Na, K, Ca, Cl, Mg, ASPAT, ALAT, GGTP

kreatynina, mocznik, glukoza, kortyzol, parahormon, witamina B12
24-godz wydzielanie miedzi i poziom ceruloplazminy w surowicy




DS wystepuje rodzinnie (17,4% do 100%) Findley 2000
Ro6zna penetracja genu oraz mozliwoscC jego zmiennej ekspresiji
(niewielka u osob traktowanych jako zdrowe) Bain i wsp. 1994

— Dziedziczenie:

DS dziedziczy sie w sposob autosomalny dominujgcy
Loci genowe albo gen:

ETM1 lub FET1 (chromosom 3q13) 1997
ETM2 lub ET2 (chromosom 2p24.1) 1997
ETM3 (chromosom 6p23) 2006
HS1-BP3 (chromosom 2p24.1) 2005
DRD3 (chromosom 15q24.3) 2006
LINGO1 (chromosom 15qg24.3) 2009
SLC1A2 (chromosom 16p11.2) 2012
ETM/FUS (chromosom 16p11.2) 2012
HTRA2 (chromosom 2p13.1) 2014
TENM4 (chromosom 11q14.1) 2015

za Tioi Tan 2015




Drzenie samoistne (DS)

® Epidemiologia - powyzej 60 r.z. - 4,6 % Louis 2010

—— observed tremor prevalence —#—hereditary ET —&—sporadic ET =% -3aging-related tremor

10,00
8,00
6,00

4,00

Prevalence of ET (%)

2,00

0,00
0-9 10-1920-2930-3940-4950-5960-6970-7980-89 >90
age group (years)

Deuschl i wsp. 2015




Drzenie w DS obejmuije:

obie konczyny gorne (80-100% przypadkow), poczgtkowo asymetryczne
glowe (20-40% przypadkow), wargi, jezyk, glos (4-20% przypadkow)
konczyny dolne w stadium zaawansowanym (1-25% przypadkow)

) ¥ 1S MmoZe rozpoczaC sie w kazdym wieku, lecz najczesciej

pojawia sie w toku drugiej i szostej dekadzie zycia, objawy

rozwijajg sie stopniowo, a postep jest warunkowany

nieznanymi czynnikami Louis i Jankovic 1991

W przebiegu choroby mozna wyodrebniC etapy:
(1) trwajgcy okoto 2 lat z powolnym narastaniem objawow
(2) stabilizacja zaburzen (kilkanascie lat)
(3) ktory rozwija sie po 65. roku zycia i jest potgczony
z typowym wyraznym nasileniem objawow Koller 1996
CzestotliwoSC drzenia w DS zawiera sie w szerokich granicach 4-12 Hz,
drzenie glowy ma czestotliwoSC 2-8 Hz
wraz z uptywem czasu i postepem choroby czestotliwosc drzenia maleje,
natomiast amplituda zwieksza sie

Deuschl i wsp. 1996, Valls-Sole i wsp. 1997, Hubble 1998




Kryteria diagnostyczne DS

Bain i wsp

. 2000

Kryteria podstawowe

Kryteria dodatkowe
50% populacji

Obustronne
pozycyjne/Kinetyczne
drzenie konczyn gornych
(brak drzenia
spoczynkowego)

Brak innych objawow
heurologicznych
(wyjatek objaw Fromenta)
Mozliwosc izolowanego
drzenia glowy, bez cech
dystonii

Czas trwania objawow
(>3 lat)

Rodzinne wystepowanie
choroby

Dobra reakcja na alkohol
(zmniejszenie objawow)

Tremor Investigation Group Criteria Findley i Koller 1995
Consensus Statement of the Movement Disorder Society on Tremor
Deuschl, Bain i wsp. 1998




Klasyczne drzenie samoistne

Obustronne drzenie pozycyjne/ kinetyczne konczyn goérnych
= |ub
izolowane drzenie gtowy bez cech dystonii

J NieokreSlone zespoty przebiegajgce z drzeniem

| Obustronne drzenie pozycyjne/ kinetyczne konczyn gornych

lub izolowane drzenie gtowy

i

obecnosc¢ objawow neurologicznych o niejednoznacznej etiologii

Mozliwe drzenie samoistne typ |

Klasyczne DS oraz — nastepowy rozwoj cech choroby Parkinsona,
dystonii, neuropatii obwodowej, zespotu niespokojnych nog

Mozliwe drzenie samoistne typ i

Drzenie 0 niejasnym powigzaniu z DS: izolowane drzenie zwigzane

z konkretng pozycjg lub czynnoscig (zadaniowe), w tym zwigzane

z zawodem i pierwotne drzenie pisarskie, izolowane drzenie gtosu,

jezyka, podbrodka, konczyn dolnych Elbe 2000




o Znaki ostrzegawcze

P Drzenie potowicze, drzenie konczyn dolnych, sztywnosc,

- | spowolnienie, drzenie spoczynkowe (choroba Parkinsona!)
Zaburzenia chodu (choroba Parkinsona ! drzenie mozdzkowe !)
Drzenie ogniskowe (dystonia!)

Izolowane drzenie glowy z jej nieprawidtowym ustawieniem (dystonia!)
Nagly poczatek objawow (drzenie psychogenne! toksyczne !)
Przyjmowanie lekow powodujgcych lub nasilajgcych drzenie

(drzenie polekowe ! toksyczne !)

Bain i wsp. 2000

Istotna jest mozliwosS¢ wspotwystepowania innych zaburzen jak:
dystonia (47,1%) skurcz pisarski (13,7%)

szyjna dystonia (26,8%) blefarospazm (7,4%)

parkinsonizm (20,2%) dystonia krtani (4,0%)

inne (6,0%) Lou i Jankovic 1991




Drzenie samoistne vs. drzenie starcze  Muthuraman i wsp. 2015

Drzenie starcze — ART
- p6zny poczatek

- mniejsza amplituda

- otepienie

ET- cortico-brainstaim-cerebello-thalamo-cortical oscilating network
ART- cortico-thalamic oscilating network




Drzenie samoistne - roznicowanie

Zwigzki ? choroba Parkinsona vs DS

A DS - nie stwierdza sie uszkodzenia uktadu dopaminergicznego

Marshall i Grosset. 2003
DS - zaburzenia transportu dopaminy w prgzkowiu
(u 0s6b z towarzyszgcym drzeniem spoczynkowym,
tendencja do rozwoju choroby Parkinsona) Isaias i wsp. 2008
DS - brak powigzania z LRRK2 G2385R Tan i wsp. 2008

Zespot kruchego X zwigzany z drzeniem/ataksja

Fragile X-associated tremor/ataxia syndrome

- gen FRM1 Hageman i wsp. 2003
Dziedziczne drzenie samoistne

- idiopatyczne wodogtowie normotensyjne

Heritable essential tremor - idiopathic normal pressure

hydrocephalus (ETINPH) Z hang i wsp. 2008

Zespot Klinefeltera  kariotyp 47, XXY Koegl-Wallner i wsp. 2014




Drzenie samoistne - roznicowanie

Drzenie polekowe i toksyczne Deuschl i Volkmann 2002

drzenie spoczynkowe (neuroleptyki)

- pozycyjnego/kinetycznego (lit, kwas walproinowy)

drzenia izometrycznego - adrenalina

ponizej 4 Hz - neuroleptyki

w granicach 4-12 Hz lit, kwas walproinowy, adrenalina
inne leki

amiodaron, prokainamid,

karbamizepina (zwtaszcza z neuroleptykami lub litem),
kortykosterydy, cyklosporyna,

lit [zwtaszcza w potgczeniu z SSRI], metoklopramid,
fenytoina, rezerpina, SSRI, hormony tarczycy,
amitryptylina i imipramina

alkoholizm — rézne postacie drzenia

- trzepotanie (encefalopatia watrobowa)

- posturalne (abstynencyjne)

- neuropatyczne

amfetamina — silne drzenie




Drzenie samoistne — roznicowanie

Drzenie mozdzkowe

Leki GABA-ergiczne

izoniazyd 600-1200 mg/dobe ?

niska dawka — hamuje synteze GABA, wyzsza dawka — wzrost stezenia GABA
gamma-vinyl GABA - pozytywny efekt w ataksji Friedreicha

klonzazepam (8 - 9 mg/dziennie) — pozytywny efekt

Leki cholinergiczne

raczej negatywny efekt ?

Inne

5-hydroksytryptophan (5-HT)10 mg/kg/dzien, poprawa ataksji, ale nie drzenia
mo6zdzkowego

odansetron (antagonista 5-HT3) iv. poprawa
karbamizepina 400-600 mg/dobe poprawa
propranolol — rézny efekt

primidon — bez poprawy

toksyna botulinowa — drzenie szczeki | brody poprawa
Rehabilitacja ruchowa, zaopatrzenie ortopedyczne
Leczenie chirurgiczne

Donaldson i wsp. 2012




Drzenie samoistne - roOznicowanie

Inne drzenia

S Drzenie czerwienne (Srodmozgowiowe) - drzenie Holmesa
o Spoczynkowe, posturalne i kinetyczne, najbardziej nasilone proksymalnie
- oporne na leczenie
- lewodopa
- leki antycholinergiczne
- klonazepam
- kwas walproinowy z propranololem
Pierwotne drzenie pisarskie
- B blokery
- leki antycholinergiczne
- toksyna botulinowa
- talamotomia
Drzenie gtosu
- toksyna botulinowa
Zespoly drzenia dystonicznego
- toksyna botulinowa Donaldson i wsp. 2012

Watts i Koller 1996, Adler 2000




Drzenie samoistne — roznicowanie

Drzenie psychogenne

AN _ . cnic nagle wystepujace

- czesto obustronnie

- okresy spontanicznej remisji

- ztozony charakter

- nasila sie przy zwrdceniu uwagi

Brak skutecznego leczenia farmakologicznego
lub dobra reakcja na placebo

Uwaga !!! Drzenie wzgorzowe

- po udarze modzgu, po stronie przeciwne;

- nagle wystepujgce

- zaburzenia czucia

- drzenie dystoniczno-atetotyczno-plgsawicze
- niedowtad szybko wycofuje sie

Deuschl i Volkmann 2002



Typowy zapis zakresu czestotliwosci | interakcji pomiedzy miesniami

antgonistycznymi u osoby z drzeniem samoistnym a chorobg Parkinsona (zapis

przy uzyciu aparatu TREMORanalyser firmy CSM — materiaty edukacyjne firmy )
Spiker i wsp. 1997
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Mean tremor occurrence asymmetric (side dominant) with no side dominance with relative low
relatively high values values
Frequency distribution narrow broad
[ = | = |
L_J |
I
Interaction patterns be- predominantly alternating activation diffuse interaction pattern with a
tween antagonistic muscles | pattern with a peak of the phase dis- | slight preference towards co-contrac-
tribution around 180° tion

Table 2: Typical criteria and patterns for PD and ET.

TREMORanalyser © CSM GmbH, D-70794 Filderstadt
hitp:/Mmww.csm-gmbh.de




Os spiralna: drzenie samoistne (dominuje) vs dystoniczne (brak)
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Rezonans magnetyczny: drzenie samoistne vs dystoniczne
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Govert i Deuschl 2015

Drzenie spoczynkowe

monosymptomatyczne
l l J/ l /
Posta¢ drzenna Drzenie samoistne Drzenie Drzenie Inne
choroby Parkinsona z drzeniem dystoniczne Holmesa
spoczynkowym

Bledy w réznicowaniu drzenia

drzenie samoistne vs choroba Parkinsona
drzenie samoistne vs drzenie dystoniczne
drzenie polekowe




Roznicowanie drzenia (1)

Hedera i wsp. 2014

Pozycja ramienia

Czesci ciala zajete

Drzenie samoistne

drzenie posturalne i kinetyczne, a
spoczynkowe w zaawansowanej
fazie

ramie, uda, kark, struny
gtosowe

Choroba Parkinsona

drzenie spoczynkowe lub
posturalne lub kinetyczne u
niektorych chorych

ramie, uda, broda

Drzenie mozdzkowe

drzenie kinetyczne, posturalne
u niektorych chorych

ramie, uda nieczesto,
kark

Drzenie polekowe

drzenie posturalne lub kinetyczne

ramie, inne czesci ciata
w ciezkich przypadkach

Drzenie psychogenne

roznorodnie

roznorodnie




Roéznicowanie drzenia (2)

Hedera i wsp. 2014

Czestotliwosc

Amplituda

Symetria

5-10 Hz wzrasta z progresjg | symetrycznie
Drzenie samoistne choroby - mniejsza | 109 jednostronnie
czestotliwosc

Choroba Parkinsona |3-5Hz mata do Srednie] poczgtek asymetryczny

Drzenie mézdzkowe |2 -7 Hz Srednia do duzej obustronne w ataksjach
zwyrodnieniowych,
jednostronne w nabytych
(udar, SM)

Drzenie polekowe 59-12Hz mata do Srednie] obustronne i symetryczne

Drzenie psychogenne | 2-12 Hz roznorodnie roznorodnie




Roznicowanie drzenia (3)

Hedera i wsp. 2014

Towarzyszace objawy
neurologiczne

Inne cechy

Drzenie samoistne

sladowe objawy
mozdzkowe,
dystonia ogniskowa

drzenie spoczynkowe

Choroba Parkinsona

sztywnosc, bradykinezja,
zaburzenia postawy

objawy odpowiadajg na leczenie
dopaminergiczne

Drzenie mozdzkowe

ataksja, zaburzenia
okoruchowe, dyzartria

drzenie zamiarowe

cechy piramidowe |
pozapiramidowe w ataksjach
zwyrodnieniowych

Drzenie polekowe nieobecne parkinsonizm polekowy po
leczeniu
przeciwdopaminergicznym

Drzenie psychogenne roznorodne poczagtek nagty, nieregularny,

niestate objawy




Diagnostyka réoznicowa drzenia samoistnego i choroby Parkinsona

Elias i Shah 2014

Cechy kliniczne

Choroba Parkinsona

Drzenie samoistne

Wiek wystgpienia >60 2 lub 6 dekada zycia
Ptec M>K M=K
Wystepowanie rzadkie czeste
rodzinne

Odpowiedz na alkohol rzadkie czeste
Asymetria objawow +++ +
Czestotliwosc¢ 4-6 Hz 7-12 Hz
Rodzaj drzenia Spoczynkowe Pozycyjne, kinetyczne

Supinacja — pronacja

Zgiecie - wyprost

Miejsce wystepowania

Konczyny gorne, dolne, jezyk,
broda

Konczyny gorne, gtowa, gtos

Objawy towarzyszgce

Spowolnienie, sztywnos¢, trudnosci w
poruszaniu sie, niestabilnos¢ postawy

Czasem gtuchota ?
moze wspotistnie€ parkinsonizm

Chad

Zaburzony

Normalny

Odpowiedz na leczenie




