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Streszczenie

Abstract

Pierwotne stwardnienie boczne, zwyrodnieniowa choroba neuronu ruchowego o nieznanej etiologii, jest choroba rzadka.
Wystepuje gtéwnie sporadycznie, mutacje genetyczne wykrywano w nielicznych przypadkach. Objawy rozpoczynaja si¢ typowo
w piatej lub szostej dekadzie zycia. Pierwotne stwardnienie boczne polega na powoli postepujacej dysfunkeji gérnego neuronu
ruchowego. Objawy kliniczne najczeéciej pojawiaja si¢ najpierw w obrebie konczyn dolnych, ale choroba moze sie zaczynaé
takze od zajecia opuszki badz wielu regionéw ciata. Wystepuja spastycznos¢, hiperrefleksja i niedowlad. Nie stwierdza sie
rozlanych drzen peczkowych, zaniku miesni ani objawow czuciowych. Opracowano kryteria rozpoznania, oparte na obrazie
klinicznym i wynikach dodatkowych badan diagnostycznych. Rozpoznanie ustala sie po wykluczeniu innych chordb. Nie ma
specyficznego markera choroby, brak rowniez skutecznego leczenia. Niektorzy autorzy sugeruja, Ze pierwotne stwardnienie
boczne przeksztalca si¢ w stwardnienie boczne zanikowe, gdy pojawia sie kliniczne albo elektrofizjologiczne objawy uszkodzenia
dolnego neuronu ruchowego. Rézni autorzy nie sg zgodni, czy jest to odrebna choroba neuronu ruchowego, czy tez powoli
postepujacy wariant stwardnienia bocznego zanikowego. Najnowsza wersja kryteriéw El Escorial uznaje pierwotne stwardnienie
boczne za ograniczony fenotyp stwardnienia bocznego zanikowego.

Stowa kluczowe: pierwotne stwardnienie boczne, objawy kliniczne, kryteria rozpoznania, leczenie

Primary lateral sclerosis is a rare motor neuron degenerative disease of unknown aetiology. The disease occurs sporadically.
Genetic mutations have been detected in only few cases. Symptom onset is usually in the fifth or sixth decade of life. Primary
lateral sclerosis is a progressive disease involving upper motor neuron dysfunction. Typically, clinical symptoms begin in the
lower extremities, but can also begin within the bulbar region, or other regions of the body. These clinical symptoms include
spasticity, hyperreflexia, and weakness. No fasciculation, muscle wasting, or sensory symptoms have been observed. The disease
is slowly progressive. Diagnostic criteria for this disease are based on the overall analysis of clinical symptoms as well as
additional diagnostic tests. Diagnosis is based on the exclusion of other diseases. There is no specific marker for this disease.
Also, no effective treatment has been reported. Some authors suggest that primary lateral sclerosis transforms into amyotrophic
lateral sclerosis when clinical or electrophysiological signs of lower motor neuron damage appear. There are different points
of view as to whether it represents a separate motor neuron disease, or a slowly progressing type of amyotrophic lateral sclerosis.
The latest version of the El Escorial criteria classifies primary lateral sclerosis as a limited phenotype of amyotrophic lateral
sclerosis.
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WSTEP

rosis, PLS) to choroba zwyrodnieniowa neuronu

ruchowego o nieznanej patogenezie. Z danych pi-
$mienniczych wynika, ze jest to choroba rzadka. Dotyczy
1-4% wszystkich pacjentéw z chorobg neuronu ruchowego
i ma lepsze rokowanie niz stwardnienie boczne zanikowe
(amyotrophic lateral sclerosis, ALS) (Le Forestier et al., 2001;
Statland et al., 2015). PLS rozpoznaje sie u okoto 2-5%
pacjentéw klinik choréb nerwowo-migéniowych (Singer
et al., 2007). Choroba czeéciej wystepuje u mezczyzn niz
u kobiet (2-4:1) (Turner et al., 2020).
PLS jest choroba sporadyczng, mutacje genetyczne wy-
krywano tylko w nielicznych przypadkach. Van Rheenen
iwsp. (2012) obserwowali mutacje w obrebie genu C9orf72
10,9% chorych na PLS. W badaniu innych autoréw powyz-
sza mutacja wystepowala u 2,9% pacjentow z rozpoznanym
PLS (Mitsumoto et al., 2015). Dodatkowe mutacje wykry-
to w genach SPG7 oraz DCTNI i PARK2 (Statland et al.,
2015). Obserwowano tez rodzinng posta¢ PLS, zwigzang
z mutacjg Arg573Gly TBKI1 (Gémez-Tortosa et al., 2017).
W mlodzieniczej postaci PLS stwierdzono mutacje obejmu-
jace takze geny ERLINZ2 i ALSIN (Panzeri et al., 2006).

Pierwotne stwardnienie boczne (primary lateral scle-

OBRAZ KLINICZNY

Choroba polega na postepujacej dysfunkcji gérnego neu-
ronu ruchowego przy braku klinicznych objawéw uszko-
dzenia dolnego neuronu ruchowego i wywiadu rodzin-
nego sugerujacego wrodzong spastyczna parapareze. PLS
zalicza si¢ do spektrum chordb neuronu ruchowego, obok
postepujacego zaniku miesni z zajeciem wylacznie dolne-
go neuronu ruchowego oraz ALS z jednoczesnym zajeciem
gornego i dolnego neuronu ruchowego (Le Forestier et al.,
2001; Statland et al., 2015).

PLS rozpoczyna si¢ typowo w pigtej lub szostej dekadzie zy-
cia, $redni wiek zachorowania okresla si¢ na 45,4-53,7 roku
(Gordon et al., 2006; Singer et al., 2007; Statland et al., 2015).

Wystepuje réwniez posta¢ mtodziencza (Panzeri et al., 2006).
Wedlug Statlanda i wsp. (2015) charakterystyczne obja-
wy kliniczne PLS obejmuja: poczatek w postaci sztyw-
nosci i $redniego stopnia niedowtadu, dyzartrie, dysfagie
i labilno$¢ emocjonalng. Sztywnos¢ jest spotykana czesciej
w PLS niz w ALS. Pierwsze objawy najczesciej pojawiajg
sie w obrebie konczyn dolnych, ale choroba moze sie tez
rozpoczyna¢ od zajecia opuszki lub wielu regionéw ciala.
Wystepuja spastyczno$¢, hiperrefleksja i oslabienie, wy-
nikajace z uszkodzenia gornego neuronu ruchowego. Nie
stwierdza sie rozlanych drzen peczkowych, zaniku mie$ni
ani objawéw czuciowych. Niesprawno$¢ jest wynikiem
wzrostu napigcia migéniowego, ostabienia koordynacji
i niedowtadu (Statland et al., 2015). Rzadko obserwowano
postepujacy niedowlad potowiczy. Wariant PLS z niedo-
wladem potowiczym opisano jako zespot Millsa (Maraga-
kis et al., 2013).

Wais i wsp. (2017) odnotowali u 25% chorych na PLS zabu-
rzenia ruchéw gatek ocznych. Moga wystepowac zaburze-
nia ruchéw sakadowych i porazenie nadjadrowe (Le Fore-
stier et al., 2001; Statland et al., 2015).

W przebiegu PLS moze si¢ tez pojawi¢ nagle parcie na mocz
(Statland et al., 2015). Z danych pismienniczych wynika, ze
mniej wigcej polowa pacjentow z PLS wykazuje zaburzenia
funkcji pecherza moczowego $rednio po 4,5 roku trwania
choroby (Singer et al., 2005). Powyzsze zaburzenia wyste-
puja w PLS czeéciej niz w ALS, wtérnie do spastycznosci
zwieracza pecherza moczowego (Singer et al., 2007).

W PLS opisywano objawy pozapiramidowe: bradykine-
zje, zaburzenia chodu, niestabilno$¢ posturalng (Mabuchi
et al., 2004). Wais i wsp. (2017) zaobserwowali, ze u 47%
pacjentéw z PLS podanie lewodopy zmniejszalo napiecie
miesni, co moze potwierdza¢ role uktadu pozapiramidowe-
go w omawianej chorobie.

De Vries i wsp. (2017) stwierdzili u 3,3% chorych na PLS
otepienie czolowo-skroniowe. Wystepuje ono w PLS rza-
dziej niz w ALS (Agarwal et al., 2018). W PLS odnotowywa-
no ponadto deficyty jezykowe, zaburzenia pamieci i zmiany
behawioralne — obecne u 2,3% chorych ze wspélistniejacym

Pierwotne stwardnienie boczne potwierdzone autopsyjnie:

« Klinicznie zdiagnozowane pierwotne stwardnienie boczne ze zwyrodnieniem obejmujacym kore ruchowa i drogi korowo-rdzeniowe, bez utraty neurondw ruchowych,
nieobecnosc¢ glejozy w obrebie komdrek rogow przednich rdzenia i brak ciatek Buniny lub wtretéw zawierajacych ubikwityne

Klinicznie izolowane pierwotne stwardnienie boczne:

i neuroobrazowych

« Pewne objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, bez lokalnego zaniku miesni i widocznych drzen peczkowych, brak dowoddéw na odnerwienie
w badaniu elektromiograficznym >4 lat od zachorowania. Wiek w chwili zachorowania >40 lat. Podobne choroby wykluczone za pomocg badan laboratoryjnych

Stwardnienie boczne zanikowe z dominujacymi objawami uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego:
« Objawy trwajace <4 lat lub niepetnosprawnos¢ wtdrna gtdwnie do objawdw uszkodzenia gdrnego neuronu ruchowego, ale z niewielkim odnerwieniem
w elektromiografii, lub objawy uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego, ktdre nie spetniaja kryteriéw diagnostycznych stwardnienia bocznego zanikowego

Pierwotne stwardnienie boczne plus:

zanik wielouktadowy)

« Gtdwnie objawy uszkodzenia gérnego neuronu ruchowego, a dodatkowo kliniczne, laboratoryjne lub patologiczne dowody otepienia, parkinsonizmu
lub nieprawidtowosci w obrebie drég czuciowych (jesli s obecne objawy mézdzkowe, nietrzymanie moczu lub niedocisnienie ortostatyczne, nalezy rozwazy¢

Objawowe stwardnienie boczne:

+ Klinicznie rozpoznane pierwotne stwardnienie boczne z ustalong przyczyna (np. infekcja HIV, zespét paraneoplastyczny)

Tab. 1. Kategorie diagnostyczne pierwotnego stwardnienia bocznego (Gordon et al., 2006; Singer et al., 2007)
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Obraz kliniczny
« Obecnos¢ objawéw uszkodzenia gdrnego neuronu ruchowego:
— spastycznosci
— patologicznych odruchéw
— niedowfadu
« Zajecie region6w:
— koficzyn (dolnych, gérnych lub jednych i drugich)
— opuszki
—koficzyn i opuszki
« (zas trwania choroby >4 lat
« Postepujacy przebieg choroby
« Poczatek choroby: dorosli >20 lat
« Mozliwos¢ obecnosci objawéw pecherzowych wtérnych do dysfunkji
gdérnego neuronu ruchowego
« Nieobecnos¢ objawéw uszkodzenia dolnego neuronu ruchowego:
— drzeni peczkowych
— zaniku migsni
« Nieobecnos¢ objawéw czuciowych
« Ujemny wywiad rodzinny w kierunku podobnej choroby

Obraz laboratoryjny
Kryteria potwierdzajace:
« Poparte badaniem przezczaszkowej stymulacji magnetycznej:
— wydtuzenie czasu o$rodkowego przewodnictwa ruchowego
— obnizenie pobudliwosci korowej
« Zmiany w korze ruchowej potwierdzone badaniem spektroskopii
rezonansu magnetycznego:
— obnizenie wspétczynnika N-acetyloasparaginian/kreatynina (NAA/Cr)
— obnizenie wspdtczynnika N-acetyloasparaginian/cholina (NAA/Cho)
« Zmiany w tylnej odnodze torebki wewnetrznej potwierdzone badaniem
obrazowania tensora dyfuzji:
— obnizenie anizotropii frakcjonowanej
— wzrost pozornego wspétczynnika dyfuzji
Kryteria wykluczajace:
« Wyniki badan serologicznych potwierdzajace etiologie mielopatii
« Nieprawidtowy sktad ptynu mézgowo-rdzeniowego
« Obecnos¢ nieprawidtowosci strukturalnych albo choroby
demielinizacyjnej w rutynowym badaniu mozgu lub rdzenia kregowego
metoda rezonansu magnetycznego
« Nieprawidfowy obraz badania elektromiograficznego
« Mutacje genu HSP lub ALSIN

Klasyfikacja pierwotnego stwardnienia bocznego
« Kliniczne pierwotne stwardnienie boczne:

— spetnia kliniczne i laboratoryjne kryteria potwierdzenia

i wykluczenia choroby
« Podejrzenie pierwotnego stwardnienia bocznego:
— spetnia kliniczne i laboratoryjne kryteria potwierdzenia
i wykluczenia choroby, z wyjatkiem:
0 czasu trwania choroby <4 lat
¢ obecnosci minimalnych cech odnerwienia w badaniu
elektromiograficznym, niespetniajacych kryteriow El Escorial
stwardnienia bocznego zanikowego
« Skojarzone pierwotne stwardnienie boczne:

— chorzy spetniajacy kryteria klinicznego pierwotnego stwardnienia
bocznego albo podejrzenia pierwotnego stwardnienia bocznego
ze wspdfistniejacymi objawami otepienia, parkinsonizmu
lub zaburzen czuciowych

Tab. 2. Kryteria diagnostyczne pierwotnego stwardnienia bocz-
nego z 2007 roku (Singer et al., 2007)

otepieniem czotowo-skroniowym i u 22,1% chorych niespet-
niajacych kryteriéw otepienia (de Vries et al., 2017).

Badania przeprowadzone przez Almeide i wsp. (2013) wy-
kazaty, ze u 46% chorych objawy rozpoczely sie od konczyn
dolnych, u 21% - od koniczyn gérnych, a u 33% - w obrebie
opuszki. Mediana czasu trwania choroby wyniosta 9,9 roku.
Wais i wsp. (2017) stwierdzili, ze u 79% pacjentéw z PLS
wystepowaly objawy asymetryczne, 60% osob miato kli-
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niczne lub elektrofizjologiczne objawy zajecia takze dolne-
go neuronu ruchowego ($rednio po 8,4 + 5 latach trwania
choroby), a czes¢ chorych do$wiadczala objawow pozapira-
midowych i/lub pozaruchowych.

W badaniach przeprowadzonych przez RamanathanaiRane
(2018) u 53% pacjentéw obserwowano objawy opuszkowe,
afekt rzekomoopuszkowy, depresje i zaburzenia czynnosci
pecherza moczowego. Z kolei symetryczna spastycznosé
koniczyn wystepowata u 47% chorych.

Dotychczas nie ustalono jednoznacznie, czy PLS powinno
by¢ rozpatrywane jako choroba odrebna od ALS, czy jako
powoli postepujacy wariant ALS z uszkodzeniem wylacznie
gornego neuronu ruchowego (Finegan et al., 2019). Najnow-
sza wersja kryteriéw El Escorial uznaje PLS za ograniczony
fenotyp ALS (Ludolph et al., 2015).

KRYTERIA ROZPOZNANIA

Kliniczne kryteria rozpoznania obejmuja: dysfunkcje gérne-
go neuronu ruchowego pod postacia spastycznosci, patolo-
gicznych odruchdéw i niedowtadu, wystgpowanie objawow
gléwnie w obrebie konczyn dolnych, ale réwniez w obrebie
opuszki, lub mieszanych objawéw konczynowo-opuszko-
wych oraz powolng progresj¢. Rozpoznanie PLS wymaga
wykluczenia istotnych drzen peczkowych, zaniku mieéni,
objawow czuciowych i wywiadu rodzinnego w kierunku
podobnej choroby. Dodatkowo muszg zosta¢ wykonane ba-
dania laboratoryjne i diagnostyczne wykluczajace choroby
o zblizonym obrazie klinicznym (Statland et al., 2015).

W 2006 roku zaproponowano kategorie diagnostyczne PLS
(Gordon et al., 2006; Singer et al., 2007) (tab. 1). Nastepnie
Singer i wsp. (2007) przedstawili kryteria diagnostyczne,
obejmujgce kryteria kliniczne i laboratoryjne, i wprowadzi-
li podzial na pacjentéw z klinicznym PLS, pacjentdw z po-
dejrzeniem PLS i pacjentéw, u ktérych wystepuje skojarze-
nie PLS z otgpieniem, parkinsonizmem lub zaburzeniami
czucia (tab. 2). Z kolei w 2020 roku opublikowano aktu-
alnie obowiazujace kryteria diagnostyczne, uwzgledniajace
definicje prawdopodobnego i pewnego PLS (Turner ef al.,
2020) (tab. 3).

BADANIA DIAGNOSTYCZNE

Nie ma testow diagnostycznych specyficznych dla PLS.
Konieczne jest wykonanie réznych badan w celu wyklu-
czenia innych choréb. Zalecana diagnostyka obejmuje: ba-
dania biochemiczne krwi, badanie poziomu witaminy B,
we krwi, badanie poziomu miedzi w surowicy oraz testy
w kierunku kity, wirusa ludzkiej biataczki z komorek T (hu-
man T-cell leukemia/lymphoma virus, HTLV1/2), choroby
z Lyme, wirusa limfocytotropowego komorek T i ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
virus, HIV). Ponadto wskazane jest oznaczenie dtugotan-
cuchowych kwaséw tluszczowych, by wykluczy¢ adreno-
mieloneuropati¢. Do pozostalych zalecanych badan naleza:
badanie ptynu moézgowo-rdzeniowego, badanie elektro-
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Podstawowe zasady
Rozpoznanie pierwotnego stwardnienia bocznego wymaga:
« obecnosci:
— wieku =25 lat

— objawdw postepujacej dysfunkgji gdrnego neuronu ruchowego trwajacych co najmniej 2 lata
— objawdw dysfunkcji gornego neuronu ruchowego® w co najmniej 2 z 3 regionéw: koriczyna dolna, koriczyna goma, opuszka

« nieobecnosci:
— objawdéw czuciowych (niewyjasnionych przez choroby wspétistniejace)
— aktywnego zwyrodnienia dolnego neuronu ruchowego**

— innych rozpoznan: patologia gdrnego neuronu ruchowego potwierdzona badaniem neuroobrazowym lub zespét Kliniczny zidentyfikowany za pomoca

badania ptynéw ustrojowych
Pewnos¢ diagnostyczna

+ Prawdopodobne pierwotne stwardnienie boczne jest definiowane jako nieobecnos¢ istotnego aktywnego zwyrodnienia dolnego neuronu ruchowego

po 2—4 latach od wystapienia objawdw choroby

« Pewne pierwotne stwardnienie boczne jest definiowane jako nieobecnos¢ istotnego aktywnego zwyrodnienia po 4 lub wiecej latach od wystapienia

objawow choroby

* Objawy kliniczne obejmuja: spastycznosc i zwiazane z nia ostabienie, patologiczna hiperrefleksje (facznie z obecnoscig objawu Hoffmana i obustronnego
odruchu Babiriskiego), afekt rzekomoopuszkowy. Dowody dysfunkcji gérnego neuronu ruchowego pochodzace z badan neuroobrazowych, biomarkerow

neurofizjologicznych i neurochemicznych oczekujg na zatwierdzenie.

** Dozwolone s3: minimalny wzrost aktywnosci przy wktuciu elektrody i dodatnie fale ostre lub potencjaty fibrylacyjne w obrebie migsni koriczyn.

Tab. 3. Kryteria diagnostyczne pierwotnego stwardnienia bocznego z 2020 roku (Turner et al., 2020)

miograficzne (EMG) i przewodnictwa nerwowego, a takze
badanie mézgowia i rdzenia kregowego metodg rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance imaging, MRI) w celu
wykluczenia uciskowych zmian patologicznych lub zmian
sugerujacych stwardnienie rozsiane. W niektérych przy-
padkach wykonywane sg réwniez badanie potencjatéw
wywolanych i biopsja mie$ni oraz badania w kierunku mu-
tacji genetycznych zwigzanych z dziedziczng parapareza
spastyczng (Singer et al., 2007; Statland et al., 2015).

Diagnostyke roznicowa PLS przedstawiono w tab. 4.

Badania elektrofizjologiczne

W przypadku PLS badanie EMG powinno by¢ prawidlowe
lub z minimalnym odnerwieniem, niespelniajacym kryteriow
El Escorial ALS (Gordon et al., 2006; Statland et al., 2015).
EMG moze wykazywa¢ niewielkie lub przemijajace zmiany;,
obejmujace obecno$¢ fibrylacji ograniczonych do jednego lub
dwoch mieéni, fascykulacji i zwigkszonych potencjaléw jed-
nostek ruchowych (Singer et al., 2005; Statland et al., 2015).
Alix i wsp. (2020) twierdza, ze nowa nieinwazyjna tech-
nika, jaka jest miografia impedancji elektrycznej jezyka,
moze by¢ biomarkerem uszkodzenia opuszki w ALS, ale
takze wykrywac¢ zmiany w obrebie miesni wtérne do dys-
funkcji gérnego neuronu ruchowego.

Bocci i wsp. (2012) zaobserwowali, ze ruchowe potencjaly
wywolane z jezyka sa w PLS wybiodrczo zmienione. Jak su-
geruja, wspomniane badanie moze by¢ pomocne w rdzni-
cowaniu chorych na PLS z chorymi na ALS wykazujacymi
dominacje uszkodzenia gornego neuronu ruchowego.

Badania neuroobrazowe
MRI wykazuje zanik moézgu obejmujacy istote szarg i biala.
Wystepuje gtéwnie uszkodzenie kory przedsrodkowej i przy-

legajacej do niej istoty bialej. Istota szara zakretu przedsrod-
kowego jest $cienczala i proces ten postepuje przez wiele lat.

AKTUALN NEUROL 2019, 19 (4), p. 162167

W badaniu MRI uwidacznia sie rowniez hiperintensywno$¢
w obrebie drog korowo-rdzeniowych (Kwan et al., 2012;
Statland et al., 2015; Tartaglia et al., 2009).

Tzarouchi i wsp. (2011) uwazajg, ze obrazowanie tensora
dyfuzji mozna wykorzysta¢ jako obiektywny marker do
wykrywania zwyrodnienia gérnych neuronéw ruchowych
w PLS.

Pozytonowa tomografia emisyjna wykazuje ogniska hipo-
metabolizmu w obrebie pierwszorzedowej kory ruchowej
(Claassen et al., 2010).

Wedtug Finegana i wsp. (2020) obraz badania MRI w PLS
wskazuje na intensywna i fenotypowo specyficzng lokaliza-
cje zwyrodnienia podkorowego.

Zmiany strukturalne:
« Guz
« Spondylomielopatia szyjna
« Rdzeniowa przetoka tetniczo-zylna
« Malformacja Amolda—Chiariego

Choroby demielinizacyjne:
« Stwardnienie rozsiane — posta¢ pierwotnie postepujaca

Choroby dziedziczne:
« Dziedziczna parapareza spastyczna
« Leukodystrofie (metachromatyczna, adrenoleukodystrofia)
« Choroba ciat poliglukozanowych

Choroby infekcyjne/zapalne:
« Tropikalna spastyczna parapareza (HTLV1/2)
<HIV

«Kita

« Sarkoidoza

Choroby metaboliczne/toksyczne:
« Zwyrodnienie powrdzkowe rdzenia kregowego (niedobér witaminy B,,)
« Niedobér witaminy E
« Latyryzm

Choroby neurozwyrodnieniowe:

« Stwardnienie boczne zanikowe

Tab. 4. Diagnostyka réznicowa pierwotnego stwardnienia bocz-
nego (Statland et al., 2015)
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Clark i wsp. (2018) na podstawie MRI stwierdzili, ze we
weczesnym okresie PLS wystepuje istotna redukeja sieci po-
taczen ruchowych w poréwnaniu z osobami z grupy kon-
trolnej i grupa pacjentéw z PLS o dlugim czasie trwania
choroby. Autorzy wnioskujg, iz utrata funkcjonalnych po-
taczen ruchowych widoczna w MRI moze by¢ wczesnym
markerem PLS.

Wyniki badan przeprowadzonych przez Paganoni i wsp.
(2017) za pomocg MRI i pozytonowej tomografii emisyjnej
wskazuja na zwigzek miedzy aktywacja gleju a zwyrodnie-
niem neuronéw ruchowych w PLS.

Potencjalne biomarkery
plynu mézgowo-rdzeniowego

Miedzy chorymi na PLS i ALS nie stwierdzono istotnych
réznic w poziomie neurofilamentéw w plynie moézgowo-
-rdzeniowym. Byt on podwyzszony we wczesnych stadiach
choroby i umiarkowanie korelowal z czasem jej trwania
iprogresja. Jednakze obserwowano tendencje do obnizone-
go poziomu neurofilamentéw w plynie mézgowo-rdzenio-
wym pacjentéw z PLS w poréwnaniu z pacjentami z ALS,
co moze stanowi¢ odzwierciedlenie wolniejszej progresji
PLS (Steinacker et al., 2016; Turner et al., 2020).
Wykazano takze, ze u chorych na ALS poziom chitynaz
CHIT1 i CHI3L2 w plynie mézgowo-rdzeniowym jest
wyzszy niz u chorych na PLS (Thompson et al., 2019).

Obraz neuropatologiczny

Anatomopatologicznie w PLS stwierdza sie zanik zakretu
przeds$rodkowego i w niektorych przypadkach utrate ko-
morek Betza w obrebie kory czotowej i przedczotowej oraz
glejoze warstwy trzeciej i piatej. Wystepuje zwyrodnienie
drég korowo-rdzeniowych. W czesci przypadkéw, podob-
nie jak w ALS, obserwuje si¢ wtrety zfozone z ubikwityny
oraz cialka Buniny (Singer et al., 2007; Statland et al., 2015;
Tartaglia et al., 2007). Kosaka i wsp. (2012) odnotowali pa-
tologie biatka TDP-43 w obrebie kory ruchowej, plata czo-
fowego i plata skroniowego u chorego z PLS wykazujacego
zwyrodnienie czolowo-skroniowe.

PRZEBIEG CHOROBY | ROKOWANIE

Postep PLS jest bardzo powolny, $redni czas trwania cho-
roby szacuje si¢ na 7,9 roku lub dluzej. U 50% pacjentéw
stwierdzano okresy stabilizacji stanu klinicznego trwajace
miesigcami (Le Forestier et al., 2001; Singer et al., 2007;
Turner et al., 2020).

Obserwowano, ze u chorych, u ktérych po 4 latach od za-
chorowania nie dofacza si¢ objawy uszkodzenia dolnego
neuronu ruchowego, pozostaje klinicznie izolowane uszko-
dzenie gornego neuronu ruchowego z normalng dlugoscia
zycia (Floeter i Mills, 2009; Singer et al., 2005; Statland et al.,
2015; Tartaglia et al., 2007). Przebieg PLS rozni si¢ od
przebiegu ALS, w ktérym u niewielkiej czesci pacjentéw
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moga wystepowaé poczatkowe objawy uszkodzenia wy-
tacznie gérnego neuronu ruchowego (Gordon et al., 2009;
Tartaglia et al., 2007).

LECZENIE

Nie ma specyficznego leczenia PLS, zaleca si¢ leczenie obja-
wowe (Finegan et al., 2019). Riluzol, wykorzystywany w le-
czeniu farmakologicznym ALS, nie wykazal korzystnego
dziatania w PLS. Stosuje si¢ farmakoterapie zapobiegajaca
spastycznosci (baklofen, tizanidyna, dantrolen, benzodwu-
azepiny) oraz zaburzeniom afektu (dekstrometorfan i chi-
nidyna, trojpierécieniowe leki przeciwdepresyjne). W te-
rapii §linotoku podaje si¢ doustne leki antycholinergiczne,
takie jak amitryptylina, skopolamina, glikopirolan lub kro-
ple atropiny. Korzystnie dzialaja takze iniekcje toksyny bo-
tulinowej. Postgpowaniem niefarmakologicznym jest fizjo-
terapia poprawiajaca chod i rownowage (Singer et al., 2007;
Statland et al., 2015).

PODSUMOWANIE

PLS to zwyrodnieniowa choroba neuronu ruchowego o nie-
znanej etiologii. Objawy kliniczne obejmujg uszkodzenie
wylacznie gornego neuronu ruchowego. Choroba ma cha-
rakter powoli postepujacy. Stanowi wyzwanie diagnostyczne
i terapeutyczne, poniewaz nie zidentyfikowano dotad specy-
ficznego markera, brak takze skutecznego leczenia. Wedtug
niektérych autoréw PLS jest odrebng chorobg neuronu ru-
chowego, wedlug innych - ograniczonym fenotypem ALS.
Powyzsza problematyka wymaga dalszych badan.
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