Postepy Psychiatrii i Neurologii, 2001, 10, 257-262

Praca pogladowa
Review paper

Trudnosci diagnostyczne
w roznicowaniu zaniku wieloukladowego (MSA)
i choroby Parkinsona

Diagnostic difficulties in differentiating
between multiple system atrophy and Parkinson’s disease

WLODZIMIERZ KURAN
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STRESZCZENIE. Zanik wieloukladowy (MSA),
zwlaszcza postaé z dominujacymi objawami parkin-
sonowskimi, sprawia we wczesnej fazie choroby
wiele trudnosci diagnostycznych i czesto jest roz-
poznawany jako choroba Parkinsona, a prawdziwg
diagnoze poznajemy dopiero po weryfikacji neuro-
patologicznej. Autor omawia zaréwno roznice kli-
niczne, jak i réznorodne badania dodatkowe pozwa-
lajgce na szybsze i prawidlowe rozpoznanie MSA,
co moze mieé znaczenie terapeutyczne.

SUMMARY. Multiple system atrophy (MSA), es-
pecially in the form with a predomination of parkin-
sonic symptoms, in its early stage is difficult to
diagnose, often being misdiagnosed as Parkinson’s
disease, while the correct diagnosis is found not
earlier than in a postmortem verification. Clinical
differences as well as various additional tests helpful
in arriving sooner at the correct differential diagnosis
of MSA are discussed, which may be of importance
in clinical practice.
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Zanik wieloukladowy (multiple system
atrophy — MSA) jest postepujaca, nieulecza-
Ing, zwyrodnieniowa choroba o$rodkowego
uktadu nerwowego (0.1.n.), w ktdrej wyste-
puja 4 grupy objawdw: pozapiramidowe,
wegetatywne, moézdzkowe i piramidowe.
Etiologia choroby nie zostala jak dotych-
czas ustalona, cho¢ niektorzy autorzy suge-
ruja istotna role egzoneurotoksyn [12].

Termin MSA zostal wprowadzony do
neurologii w 1969 roku przez Grahama
i Oppenheimera, a przypadki te sa coraz
czesciej opisywane w piSmiennictwie §wiato-
wym, natomiast w Polsce nadal sa rzadkos$cia.

Czesto$E wystepowania (wspolczynnik cho-
robowosci) szacuje si¢ na 2,3-4,9/100000
w populacji ogdlnej [4, 34]1 16,8-28,7/100 000

u 0s6b powyzej 55 roku zycia [34]. Wspdl-
czynnik zapadalnodci oceniono w jednym
z badan na 0,6/100000/1 rok [4]. Stosunek
mezczyzn do kobiet wynosi 1,3:1 [40].

Poczatkowo do grupy MSA zaliczano
trzy jednostki chorobowe:

1. zwyrodnienie prazkowiowo-czarne (stria-
tonigral degeneration — SND), w ktérym
dominowaly objawy parkinsonowskie,

2. sporadyczna posta¢ zaniku oliwo-mosto-
wo-mézdzkowego (OPCA) — tu na plan
pierwszy wysuwaly si¢ objawy mézdzkowe,

3. zespdl Shy-Dragera (SDS) — dysautono-
mia z dominujaca hipotonia ortostatyczng.
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Odkrycie w 1989 r. przez Pappa i wsp. [17,
19, 24] szczegdlnych wtretow srebrnochlon-
nych w cytoplazmie komorek glejowych,
gtownie w oligodendrycytach we wszystkich
wymienionych jednostkach sprawilo, ze za-
czeto uwazac je za jedna chorobe o rézno-
rodnej ekspresji klinicznej [11]. Poniewaz jed-
nym ze skladnikéw tych wtretdw w komor-
kach glejowych jest alfa-synukleina, MSA
lacznie z choroba Parkinsona i choroba roz-
sianych ciat Lewy’ego (DLBD) zalicza si¢
obecnie do alfa-synukleinopatii [20].

Gilman i wsp. [11] proponuja obecnie
zastapienie dawnego podzialu MSA na
SND, OPCA i SDS nowym podzialem na
2 podgrupy:

1. MSA-P, jezeli dominuja objawy parkin-
sonowskie i

2. MSA-C, jesl przewazaja objawy mo6zdz-
kowe.

Uwazaja oni, Ze nie ma obecnie podstaw
do wydzielania osobnej podgrupy z dominu-
jacymi objawami wegetatywnymi okreSlanej
dawniej jako zespol Shy-Dragera, gdyz obja-
wy wegetatywne (o roznym stopniu nasilenia)
wystepuja w kazdym przypadku MSA.

OBJAWY KLINICZNE

Na obraz kliniczny MSA skladaja sie obja-
wy parkinsonowskie, m6zdzkowe, wegetatyw-
ne i piramidowe. Gilman i wsp. [11] podali
dos¢ Sciste kryteria diagnostyczne pozwalajace
na postawienie rozpoznania MSA mozliwego,
prawdopodobnego lub pewnego. Oczywiscie
do postawienia rozpoznania pewnego MSA
konieczna jest weryfikacja neuropatologiczna
z potwierdzonymi srebrnochlonnymi wtreta-
mi cytoplazmatycznymi w komoérkach glejo-
wych. Klinicznie u wigkszosci chorych domi-
nuje zespol parkinsonowski (ZP), praktycz-
nie nie reagujacy na leczenie lewodopa, choé¢
obserwowano tez mala podgrupe chorych
z dobra czasowa odpowiedzia na ten lek [13].
W grupie ponad 200 chorych opisanych przez
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Wenniga i wsp. u 87% chorych stwierdzono
ZP, 74% mialo zaburzenia wegetatywne, 54%
— ataksje mozdzkowa, 49% — objawy pira-
midowe [40].

Zasadniczym problemem klinicznym jest
roznicowanie pomiedzy choroba Parkinso-
na (ChP) a MSA we wczesnej fazie choroby
(pierwsze 5 lat), kiedy to pojawiaja sig, na-
silaja i dominuja objawy parkinsonowskie.
Zaburzenia wegetatywne moga wystepowaé
w obu chorobach, a objawy mézdzkowe czy
piramidowe, ktére mogltyby pomoc w rdzni-
cowaniu, pojawiaja sie¢ w MSA podznie;j.
Trudnodci te wystepuja gidownie w postaci
MSA-P. Powoduja one, ze nawet w specja-
listycznych o$rodkach ponad 1/3 potwier-
dzonych neuropatologicznie przypadkow
MSA nie zostala prawidlowo rozpoznana za
Zycia, a u pozostatych $redni czas od wysta-
pienia objawoéw do prawidlowego zdiagno-
zowania wynosit ok. 4 lat [39].

Pewne cechy kliniczne moga jednak juz
w pierwszych latach choroby wskazywaé na
mozliwe istnienie MSA. Sa to: brak jedno-
znacznie pozytywnej reakciji na leczenie lewo-
dopa, ale jednoczesnie brak powiklan psychia-
trycznych po lekach przeciwparkinsonow-
skich, wezesne wystegpowanie dyzartrii i dysfa-
gii, nawracajace upadki juz we wczesnej fazie
choroby, nasilone zaburzenia wegetatywne, tj.
podciénienie ortostatyczne, zaburzenia w od-
dawaniu moczu (nietrzymanie lub retencja),
zaburzenia defekacii, impotencja u mezczyzn,
zaburzenia w wydzielaniu potu [30, 37, 41].

W postaci MSA-P obserwuje sig rowniez
drobne, szarpiace ruchy mimowolne pal-
cow lub calej reki okreslane jako minipoly-
myoclonus [31].

Podkresla sie réwniez wzglednie dobrze
zachowane przez niemal caly czas trwania
choroby funkcje poznawcze [40]. Wymienio-
ne objawy kliniczne, cho¢ w MSA wystepu-
ja czesciej, wezesniej i w wigkszym nasileniu,
nie s3 jednak swoiste dla tej choroby i moga
wystepowac w réznych kombinacjach w in-
nych zespolach atypowego parkinsonizmu
[20]. Dlatego tez coraz wigksza wage przy-
wiazuje si¢ obecnie do badan dodatkowych.
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BADANIA DODATKOWE

Badania, ktére maja w MSA znaczenie
diagnostyczne naleza do 3 grup.

Badania czynnos$ci ukladn
wegetatywnego i dokrewnego
Zaburzenia czynnosci ukladu wegetatyw-
nego sg jedna z zasadniczych skladowych ob-
razu klinicznego MSA. Wystepuja one row-
niez w ChP, ale z reguly klinicznie pojawiaja
sie pozniej, nie u wszystkich chorych i sa
mniej nasilone. W ChP uszkodzenie dotyczy
gtownie widkien pozazwojowych, podczas
gdy w MSA uszkodzone sa widkna przed-
zwojowe i mozgowe osrodki ukladu autono-
micznego [15, 21]. Réznice te wykorzystuje
sie w réznych testach i badaniach ukladu
wegetatywnego wlasnie w celu szybkiego
i wozesnego roznicowania MSA 1 ChP.
Scyntygrafia serca z uzyciem (J2%) MIBG
pozwala oceni¢ iloSciowo pozazwojowe
wspolczulne unerwienie serca i umozliwia ob-
liczenie wspotezynnika wychwytu tego znacz-
nika w ukladzie: serce/$rédpiersie. Proporcja
ta jest wyraZnie nieprawidlowa u wszyst-
kich 15 zbadanych chorych z ChP i zaburze-
niami wegetatywnymi, natomiast w przypad-
kach MSA nie stwierdzano takich zaburzen.
Wskazuje to na istnienie pozazwojowych
uszkodzen ukladu wspélczulnego u chorych
z ChP (nawet we wczesnych stadiach choro-
by) i brak takiego uszkodzenia w MSA, co
moze by¢ dobrym testem diagnostycznym [5].
Inna metoda badania uktadu wspolczul-
nego sa zmiany ci$nienia tetniczego krwi,
akcji serca i poziomu reniny podczas testu
pionizacji. Okazuje sie, ze ciSnienie krwi
znacznie bardziej obniza sie¢ w przypadkach
MSA, natomiast przyspieszenie akcji serca
jest znacznie mniejsze w MSA, niz u cho-
rych z ChP lub w grupie kontrolnej [26].
Badanie uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron, ktory jest w czeSci odpowiedzalny
za utrzymanie prawidlowego RR i rowniez
jest sterowany przez autonomiczne unerwie-
nie nerek sugeruje jego uszkodzenie u cho-
rych z MSA. Wskazuje na to wyjSciowy po-
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ziom reniny nizszy niz w grupie kontrolnej
i w ChP, a rdznica ta zwigksza sie na nie-
korzy§¢ MSA w tescie pionizacyjnym [26].

Bardzo cickawe jest spostrzezenie auto-
r6w japonskich, iz w MSA stwierdza si¢ za-
burzenia systemu regulujacego dobowe wa-
hania poziomu wazopresyny argininowej
(AVP) z obnizeniem tego poziomu w porze
nocnej. Klinicznie zaburzenie to powoduje
u chorych z MSA nocna poliurie, co pro-
wadz do rannych omdleni ortostatycznych.
Przyczyna tych zaburzet jest prawdopodob-
nie uszkodzenie nucleus suprachiasmaticus
podwzgorza [22].

Réwniez badanie wspdlczulnej odpowiedzi
skornej (sympathetic skin response — SSR)
wskazuje na znaczne uszkodzenie ukladu
wspolczulnego w MSA, gdzie latencja SSR
jest w poréwnaniu z ChP znacznie wydhi-
zona, a amplitudy obniZone [9].

Badania neurofizjologiczne

Badania potencjatéw wywolanych wskazu-
ja, iz ruchowe potencjaly wywotane (MEP)
sa prawidlowe u wszystkich badanych cho-
rych z MSA, podczas gdy potencjaly wzroko-
we (VEP) i somatosensoryczne (SEP) sa za-
burzone u ok. 40% pacjentdéw, niezaleznie
czy jest to postaé MSA-P, czy MSA-C. Po-
tencjaly stuchowe (BAEP) czedciej sa zabu-
rzone w postaci MSA-C i dotyczy to glownie
latencji I fali [1]. Jednak niekt6rzy badacze
nie stwierdzili zmian w VEP chorych z MSA,
natomiast znalezli je n pacjentéw z ChP [8].

Waznym badaniem we wczesnej diagnos-
tyce MSA jest EMG zewnetrznego zwiera-
cza odbytu (ASEMG). Podlozem anatomicz-
nym zaburzen zwieraczy odbytu i pecherza
moczowego jest stwierdzany neuropatologi-
cznie ubytek neuronéw w grupie komoérek
ruchowych w krzyzowej czesci rdzenia kre-
gowego, tzw. jadro Onufa, ktére unerwiaja
te zwieracze [29].

Poniewaz u wigkszodci chorych z MSA
stwierdzano elektromiograficznie zaburze-
nia czynno$ci zwieraczy, zaproponowano
badanie zwieracza odbytu (ASEMG) jako
wezesny test roznicujacy ChP a MSA [23].
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Warto$¢ réznicujaca tego badania byla kwe-
stionowana przez niektérych autoréw, lecz
ostatnie prace potwierdzaja jego wage [38].

W grupie 31 chorych z MSA u wszystkich
stwierdzano w badaniu ASEMG objawy od-
nerwienia, a Sredni czas trwania potencjalu
jednostki ruchowej okazal si¢ najbardzej
miarodajnym parametrem réznicujacym po-
miedzy MSA a ChP, wynoszac w grupie
MSA érednio 17,9 msec, a w grupie innych
zespolow parkinsonowskich 11,4 [38].

Badanie videopolisomnograficzne poka-
zuje u chorych nawet we wczesnej fazie
MSA objawy okreflane jako zaburzenia za-
chowania fazy REM (REM sleep behaviour
disorder — RBD) zaliczane do parasommnii
[27, 28]. Podczas fazy REM wystepuja
u tych chorych zywe, czgsto koszmarne sny,
polaczone z miokloniami, szarpnieciami tu-
towia i konczyn; niekiedy sa to zlozone
czynnoéci ruchowe pod postacia gestykula-
cji, ziewania, szarpania lub uciekania. Cza-
sem wystepuja zaburzenia oddechu ze spad-
kiem saturacji. Czesto$¢ wystepowania tych
stanéw wynosi od kitku tygodniowo nawet
do kilku kazdej nocy. Niekiedy RBD moga
wyprzedzat o kilka lat pojawienie si¢ innych
objawow klinicznych, czy to parkinsonow-
skich czy wegetatywnych [27, 32]. Wyst@po-
wanie RBD pomaga tez w réznicowaniu
miedzy MSA z nasilonymi objawami wege-
tatywnymi, a czysta dysautonomia [17].

Kolejna interesujaca metoda jest elek-
troretinografia (ERG). W ChP stwierdzono
zmniejszenie amplitudy zapisu ERG i po-
gorszenie percepcji kontrastu, co $wiadczy
o uszkodzeniu dopaminergicznej aktywnos-
ci siatkowki; zaburzen tych nie stwierdza sig
natomiast w MSA [32].

W réznicowaniu MSA i ChP moze byc
pomocny roéwniez test klonidynowy. Kloni-
dyna — o$rodkowo dzialajacy agonista re-
ceptoréw alfa-2 adrenergicznych powoduje
wzrost wydalania hormonu wzrostu (GH)
zarOwno w grupie kontrolnej, jak i u cho-
rych z ChP, natomiast w grupie MSA (nie-
zaleznie czy to jest MSA-P, czy tez MSA-C)
nie stwierdza sie wiekszego wydalania ani
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GH, ani GHRH [14]. Jednak nie wszyscy
autorzy potwierdzaja to spostrzezenie [6].

Badania neuroobrazowe

Jak wiadomo, w chorobie Parkinsona ba-
dania CT i MRI mozgu nie daja zadnych
pozytywnych wskazéwek pozwalajacych na
prawidlowe postawienie rozpoznania, czasa-
mi badanie MR uwidocznia depozyty zelaza
w postaci hipointensywnych ognisk w skoru-
pie i w istocie czarnej [3], ale sa to zmiany
rzadko widywane i nieswoiste. Natomiast
w diagnostyce MSA obrazy MR sa bardzej
pomocne. W wielu przypadkach stwierdza sie
zmiany w prazkowiu (gléwnie w skorupie),
wmoézdzku i w pniu mozgu, choé u ok. 20%
chorych obraz moézgu w badaniu MRI jest
prawidlowy [13]. Zmiany w prazkowiu to za-
nik skorupy, widoczny w obrazach T2 jako
kombinacja hipo- i hiperintensywnych zmian
w skorupie (gléwnie w postaci MSA-P) [16]
i charakterystyczne hiperintensywne pasmo
w bocznej czesci skorupy [20, 33]. Zmiana ta
wystepuje najczesciej tylko po jednej stronie,
a badanie neuropatologiczne wykazuje w tej
okolicy wyrazna mikro- i astroglioze z roz-
rzedzeniem podloza [15, 20, 36].

W badaniach wolumetrycznych za pomo-
ca MRI-3D stwierdzono znacznie mniejsza
objetose prazkowm pnia moézgu i mozdz-
kaw gruple chorych z obiema postac1a1m
MSA-P i MSA-C, w poréwnaniu z grupa
pacjentow z ChP [35].

Roéwniez metoda SPECT z uzyciem znacz-
nika J23 MIBG, wykorzystujac omdwione
wezesSniej réznice w uszkodzeniu ukladu
autonomicznego, pozwala podczas badania
wspolczulnego unerwienia serca na odroznie-
nie MSA od ChP nawet we wczesnych sta-
diach choroby [10]. Natomiast badanie ak-
tywnosci uktadu dopaminergicznego w moz-
gu za pomoca SPECT ze znacznikiem J23
— beta CIT nie pozwala na zréznicowanie
atypowych zespolow parkinsonowskich [25].
Roéwniez badanie stezenia niektérych me-
tabolitébw w jadrach podstawy za pomoca
spektroskopii MR nie pozwala, jak dotych-
czas, na roznicowanie MSA i ChP [7].
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Pomocna natomiast w diagnostyce zespo-
6w atypowego parkinsonizmu moze byc
PET ]2, 20], jednak poniewaz jest to bada-
nie niedostepne w Polsce, nie bedzie tu sze-
rzej omawiane.

Sumujac, nalezy powiedzieé, ze jesli klini-
cysta odpowiednio wczeénie zauwazy u swe-
go pacjenta objawy poddajace w watpliwosé
rozpoznanie idiopatycznej choroby Parkin-
sona, ma obecnie wiele mozliwodci, w posta-
ci roznych badan dodatkowych, aby przyzy-
ciowo i dos¢ szybko potwierdzi¢ ewentual-
ne rozpoznanie MSA, co moze pozytywnie
wplyna¢ na decyzje terapeutyczne.
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