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Drodzy Uczestnicy,
Witamy w Rzymie podczas Corocznych Europejskich Dni Dystonii- D-DAYS 2017.

W imieniu Dystonia Europa oraz wspoétpracujgcego z nami Woskiego
Stowarzyszenia Dystonii (ARD), mamy ogromna przyjemnosc¢ powita¢ Was w
Rzymie- stolicy Wioch.

Podczas konferencji D(ystonia)-DAYS bedziecie mieli okazje wystuchac prezentacji
na temat dystonii oraz dowiedziec¢ sie wiele o najnowszych odkryciach na polu jej
leczenia, badari oraz rehabilitacji. Jestesmy niezwykle wdzieczni wszystkim
prelegentom i przewodniczacym, ktorzy dotgczyli do nas by podzieli¢ sie z nami
swojg wiedzg na temat dystonii.

Mamy nadzieje, ze oprécz poglebienia swojej wiedzy o dystonii bedziecie sie takze
cieszyc¢ spotkaniami ze starymi przyjacioétmi jak i nawigzywac¢ nowe znajomosci, a
przede wszystkim ze spedzicie przyjemny weekend w Rzymie.

Jezeli macie jakiekolwiek pytania prosimy o kontakt - postaramy sie wam pomaoc
najlepiej jak potrafimy.

Chcielibysmy takze skorzystac z okazji by podziekowac naszym sponsorom, dzieki
ktérym niniejsza konferencja ma szanse sie odby¢. Stowarzyszenie Dystonia Europe
jest Wam niezwykle wdzieczne za wsparcie. Cieszymy sie, Ze tak wielu z Was
okazuje bezposrednie zainteresowanie naszg pracg bedac tu z nami za
posrednictwem swoich przedstawicieli.

Dziekujemy Wam wszystkim za to, ze dotgczyliscie do nas tutaj w Rzymie i Zyczymy
Wam przyjemnej, bogatej w interakcje i owocnej konferencji!

Z serdecznymi pozdrowieniami,

M_MZL H. ﬂnlﬂfj = Lampre, QM\LJ&

Merete Avery Flavia Cogliati
Przewodniczaca Przewodniczaca
Dystonia Europe ARD — Wioskie Stowarzyszenie Dystonii
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Czym jest Dystonia?

Nowa klasyfikacja i definicja dystonii

Dystonia jest zaburzeniem ruchu, ktére wciaz jest nie dos¢ skutecznie
diagnozowane. W przypadkach, w ktérych wystepujg tagodne objawy dystonia
czesto pozostaje niezdiagnozowana, poniewaz pacjenci lub ich opiekunowie nie
konsultujg sie z lekarzami, lekarze nie dysponujg odpowiednimi kryteriami do
postawienia diagnozy, gdy objawy choroby sg zbyt fagodne. Jednakze, nawet w
przypadkach wystepowania wyraznych objawow dystonia wciaz moze pozostaé
niezdiagnozowana. Pacjenci cierpigcy na dystonie najczesciej diagnozowani sg jako
chorzy na drzenie samoistne lub chorobe Parkinsona.

Poszerzenie wiedzy na temat dystonii wymaga udoskonalenia jej definicji,
klasyfikacji oraz kryteriéw diagnostycznych. Definicja i klasyfikacja choroby zostaty
niedawno zaktualizowane. Dystonia to zaburzenie ruchu, w ktérym wystepuja
dystoniczne postawy oraz ruchy, ktére moga przypominac¢ drgawki. Szczegdlnie
czesto, niewtasciwie diagnozowane jest drzenie dystoniczne. Bardzo czesto
cierpigce na nie osoby uznawane sg za chore na drzenie samoistne. Najnowsza
klasyfikacja dystonii opiera sie na podziatach wedtug dwoch osi.

Os$ pierwsza opisuje objawy, podczas gdy 0$ druga etiologie choroby. Najnowsza
klasyfikacja systematyzuje wczesniej nieuporzadkowane kwestie oraz umozliwia
pacjentom i lekarzom innowacyjne i nowoczesne podejscie do choroby.

To czego niestety wcigz brakuje to zestaw solidnych kryteriéw diagnozowania
poszczegoblnych form dystonii. Grupa Robocza ds. Dystonii dziatajgca w ramach
Miedzynarodowego Stowarzyszenia Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchu uznata
koniecznos¢ zdefiniowania kryteriow diagnostycznych dystonii za kolejny priorytet,
na ktérym powinny skupi¢ sie badania nad choroba.



Profesor Alfredo Berardelli

Przyczyny i mechanizmy patofizjologiczne w Dystonii

Dystonia charakteryzuje sie mimowolnymi skurczami miesni, ktére skutkujg
zaburzong postawa catego ciata. Najczestszg postacig dystonii u dorostych jest
choroba ograniczona do pojedynczych czesci ciata. Etiologia i objawy choroby sg
heterogeniczne.

W dystonii idiopatycznej nie mozna wykry¢ oczywistych degeneracji neuronéw. W
przypadkach dystonii wtérnej lokalizacja zmian chorobowych moze dostarczyé
wiedzy o tym, ktére sposrod struktur neuronowych majg zwigzek z patofizjologia
choroby. Motoryczne symptomy dystonii wystepowa¢ moga w wielu wariantach w
réznych czesciach ciata (od form zogniskowanych po uogdlnione, obejmujace kilka
rejondéw ciata). Wskazuje sie, ze istotny wptyw na patofizjologie dystonii maja jadra
podstawne oraz ich potaczenia z obszarami kory mézgowej. Jak dowiodty analizy
kliniczne i patologiczne oraz badania metodag obrazowania sieci neuronowej, w
przypadkach wtdérnej dystonii zogniskowanej wystepuja rowniez strukturalne zmiany
w pniu mézgowym oraz m6zdzku. Wczesniej dystonie uwazano za zaburzenie
wylgcznie jgder podstawnych, ale niektére sposrod nowszych badan wskazujg, ze
choroba ta powinna by¢ uznawana za rodzaj zaburzenia catego uktadu
sensomotorycznego.

Badania, w ktorych korzystano z przezczaszkowej stymulacji magnetycznej
wykazaly zwiekszong pobudliwos¢ i plastycznos¢ pierwotnej kory ruchowej oraz kory
sensomotorycznej. Inne badania pokazaly tez, ze dystonia wigze sie z brakiem lub
obnizong inhibicjg na wielu r6znych poziomach osrodkowego uktadu nerwowego. U
pacjentow cierpigcych na te chorobe wystepuja takze zaburzenia integracji
sensomotorycznej oraz sensorycznej, co wykazaty badania analizujgce dotykowe
mechanizmy sensoryczne. Badania neuropsychologiczne sugeruja z kolei, iz
najwazniejsza role w patofizjologii dystonii pierwotnej odgrywaja (i) nadmiernie
obnizona inhibicja, (ii) niewtasciwie funkcjonujgca plastycznos¢ uktadu nerwowego
(maladaptive plasticity), (iii) zaburzenia sensoryczne oraz (iv) zaburzenia w
funkcjonowaniu mézdzka. Pomimo iz w réznych formach Dystonii wystepujg takie
same mechanizmy patofizjologiczne, to rola jaka petni kazdy z nich moze réznic¢ sie
w zaleznosci od typu choroby.



Dr Anna Castagna
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Oddziat FizJOTERAPII i Rehabilitacji
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Klinika Terapii Toksyng Botulinowg
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Mediolan, Wtochy

Rehabilitacja w Dystonii

Dystonia to hiperkinetyczne zaburzenie ruchu charakteryzujace sie niewtasciwg postawa ciata
oraz zaburzeniami ruchu wystepujagcymi w réznych czesciach ciata i o r6znej etiologii.
Patofizjologia dystonii pozostaje kwestig niejasna, natomiast wykazano, iz zaburzenia
sensomotorycznych mechanizméw integracyjnych na poziomie korowym i podkorowym maja
zwigzek z niewtasciwie funkcjonujaca plastycznoscia uktadu nerwowego, ktéra jest przyczyna
uposledzenia kontroli i planowania motorycznego. Wptyw choroby na rézne sieci neuronowe
(kora, moézdzek i jadra podstawne) badany jest takze za pomoca technik obrazowania sieci
neuronowej. O ile wérdd lekarzy panuje zgoda co do skutecznosci stosowania toksyny
botulinowej (BoNT) w leczeniu dystonii o tyle nie istniejg przekonujgce dowody na efektywnos¢
fizjoterapii. W$rdd praktykoéw klinicznych nie osiggnieto takze zadnego konsensu co do tego
ktére sposrod stosowanych w rehabilitacji podejs¢ jest najbardziej odpowiednie w leczeniu
pacjentéw cierpigcych na te chorobe. Nie ulega watpliwosci, ze w celu okreslenia odpowiednich
strategii i dziatan dla kazdego typu dystonii oraz kazdego indywidualnego pacjenta konieczne
jest podejscie zespotowe i multidyscyplinarne. Niemniej jednak, dwa systematyczne przeglady
wynikéw badanl,2 przynosza obiecujgce dane dotyczace stosowania roznych strategii
rehabilitacyjnych w leczeniu poszczegélnych postaci dystonii idiopatycznej i dystonii szyjnej,
ktore wskazuja, ze wielokierunkowe programy rehabilitacyjne (rozcigganie, aktywne ¢wiczenia,
trening w oparciu o metode bio-feedback oraz techniki rozluZzniania miesni), w potaczeniu z
zastrzykami z toksyny botulinowej, zmniejszaja ograniczenia i bél odczuwany przez pacjentow i
majg pozytywny wptyw na jakosc¢ ich zycia. W zwigzku z tym, trudno jest doktadnie
zidentyfikowac¢ najbardziej efektywne interwencje lub kombinacje interwenciji.

Aktualnie badane sg protokoty postepowania skupiajace sie na percepcji sensorycznej oraz
procesach uczenia sie motoryki na nowo, ktére wigzane sga z metodami bio-feedback oraz
rehabilitacji przestrzennej. Szczeg6lny nacisk nalezy potozy¢ na samodzielne radzenie sobie
przez pacjentéw z objawami choroby, aby poprawi¢ ich zdolno$¢ do wykonywania codziennych
zyciowych czynnosci.

1. Delnooz C, MWIM H, MAT, van de Warrenburg BP.. Paramedical treatment in primary
Dystonia: a systematic review. Movement Disorders (2009) 24:2187—- 98.10.1002/mds.22608

2. De Pauw J, Van der Velden K, Meirte J, Van Daele U, Truijen S, Cras P, et al. The
effectiveness of physiotherapy for cervical Dystonia: a systematic literature review. J Neurol
(2014) 261:1857—-65.10.1007/s00415 -013-7220-8
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Terapia toksyng botulinowg w leczeniu dystonii

Wielokrotnie wykazano juz, iz neurotoksyny botulinowe sg bezpieczng i efektywng
opcja terapeutyczng w leczeniu wiekszosci form dystonii ogniskowej. Obecnie
uwaza sig, iz umozliwiajg one najskuteczniejsze leczenie objawdw tego typu
zaburzen. Jednakze istnieje ledwie kilka publikacji analizujgcych skutecznosc i
bezpieczenstwo regularnej, cyklicznej terapii za pomoca tego leku w perspektywie
dtugoterminowej. Niedawno uwaznie przyjrzelismy sie danym z wszystkich badan
klinicznych, w ktérych badano dlugoterminowe skutki stosowania neurotoksyny A
(BonT-A) oraz B w leczeniu roznych form czaszkowo-szyjnej dystonii ogniskowej, w
tym dystonii szyjnej (CD), blefarospazmu, dystonii ustno-zuchwowej oraz dystonii
spastyczne;j.

Diugoterminowe badania wykazaly, iz wigkszo$¢ pacjentdw przestrzega schematu
regularnego leczenia dlatego, ze z czasem odczuwajg oni pozytywne i stabilne
efekty. Pomimo przedstawionego w badaniach szerokiego spektrum skutkow
ubocznych zwigzanych z leczeniem toksyna botulinowag A nie ma zadnych dowodéw
na istnienie specyficznych efektéw ubocznych wynikajacych wytgcznie z
dlugotrwatego korzystania z tego typu lekow.

Jedynym wyjatkiem od tych niewatpliwie pozytywnych wynikéw dtugoterminowych
badan jest odkrycie podgrupy pacjentéw cierpigcych na dystonie szyjna, u ktérych
nie udaje sie podtrzymac pozytywnych efektdw terapii po pierwszym lub drugim
skutecznym leczeniu (jest to grupa tzw. "secondary non-responders”- pacjentéw nie
reagujacych na druga terapie za pomoca toksyny botulinowej, co tylko cze$ciowo
jest wynikiem rozwijania sie w ich organizmach neutralizujgcych toksyne przeciwciat.
Aktualnie prowadzone sa badania, ktorych celem jest zdefiniowanie czynnikow
ryzyka bedacych przyczyna takiego nietypowego wzorca reakcji na terapie toksyng
botulinowa.



Hortensia Gimeno

Terapeutka zajgciowa
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Terapia zajeciowa w leczeniu dystonii

Dzieci cierpigce na Dystonie, w tym na dyskinetyczne porazenie mézgowe (CP),
majg znaczne problemy z wykonywaniem codziennych czynno$ci. Dystonia
dziecieca jest czesto oporna na terapie farmakologiczng oraz inne stosowane
obecnie strategie leczenia. W najlepszym wypadku dostepne leki zapewniajg
kontrolowanie objawéw (1), a w najgorszym brak jest nawet empirycznych dowodéw
na ich skutecznos¢. Celem zaréwno farmakoterapii jaki i leczenia chirurgicznego jest
zazwyczaj osiggniecie efektow istotnych z biomedycznego punktu widzenia- np.
zredukowania nasilenia dystonii. Niestety wciaz brakuje ewaluacji skutecznosci tych
metod w kontekscie aktywnosci pacjentdw i ich funkcjonowania w codziennym zyciu.
Zapewne na dokonaniu takiej wtasnie oceny powinnismy skupi¢ nasze wysitki, aby w
petni zrozumie€ efekty dziatania potencjalnie drogich i inwazyjnych metod leczenia
takich jak np. gleboka stymulacja mézgu (DBS). W ramach badan nad dystonig
wieku dzieciecego stworzono niedawno miedzynarodowy zestaw regut
postepowania w leczeniu dystonicznego dyskinetycznego porazenia mézgowego,
ktéry wskazuje na terapie zajeciowa, fizjoterapie oraz logopedie jako podstawy
rehabilitacji (Wytyczne Kliniczne AACPDM). Tym niemniej tego typu zalecenia
muszg by¢ odpowiednio interpretowane i stosowane w praktyce klinicznej z duzg
ostroznoscia.

Aktualnie prowadzone jest tylko jedne zarejestrowane badanie dotyczace
rehabilitacji w leczeniu dystonii dzieciecej, ktérego autorka jest prelegentka, a jego
wyniki zostang przedstawione podczas tej konferencji. W badaniu tym, metody
terapii zajeciowej oraz terapii CO-OP byly wykorzystywane w celu zapewnienia
jeszcze lepszych wynikéw leczenia metodg DBS (11).

Podczas prezentacji przedstawiona zostanie seria filméw pokazujacych efekty
interwenc;ji terapeutycznych oraz wyjasniajgcych lezace u ich podstaw kluczowe
koncepcje.
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Badania nad dystonig prowadzone
na catym Swiecie

W ciggu ostatniej dekady, liczba badan poswieconych roznym typom dystonii badan
w wielu regionach Swiata zdecydowanie sie zwiekszyta.

Ogolnie badania te nalezg do dwéch kategorii ogéinych: badan podstawowych oraz
badan klinicznych. Badania podstawowe skupiajg sie na biologicznych procesach
bedacych przyczyna dystonii. Procesy te to np. zmiany w genach i $ciezkach
biochemicznych ktére sa przez nie kontrolowane, czy tez funkcjonowanie neuronéw
w obszarach mézgu odpowiedzialnych za wystepowanie dystonii. Badania te majg
na celu lepsze zrozumienie przyczyn choroby.

Badania kliniczne skupiaja sie na chorych na dystonie. Moga to by¢ np. badania
dotyczace wplywu dystonii na zycie pacjentow, optymalizacji istniejgcych metod
leczenia oraz proby poszukiwania nowych rodzajow terapii. Tego typu badania majg
na celu zwiekszenie skutecznosci leczenia pacjentéw. Oba wymienione typy badan
sg kluczowe dla znalezienia bardziej efektywnych metod leczenia dystonii oraz,
docelowo, leku zapewniajacego jej wyleczenie. Wsparcie i zaangazowanie oséb
cierpigcych na dystonie jest wazne w prowadzeniu obu rodzajow badan, niezaleznie
od tego czy majg one na celu odnalezienie nowego genu powodujacego chorobe,
zrozumienie na ktore czesci moézgu wptywa dystonia czy tez pomoc w testowaniu
nowych metod terapii.



Dr Antonio Pisani
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Leki na dystonie?

Pomimo iz nasza wiedza na temat dystonii w ostatnich latach znaczaco sie zwiekszyla, dla
wiekszosci rodzajéw dystonii wcigz nie udato nam sie wypracowac¢ metod leczenia opartych na
patogenezie choroby. Dystonia z dobrg odpowiedza na L-dope jest jedynym rodzajem dystonii,
dla ktérej dostepne jest specyficzne leczenie, dzieki badaniom biochemicznym oraz badaniom
z zakresu genetyki molekularnej, ktére wykazaly, ze zrédlowym zaburzeniem powodujacym
chorobe jest niewtasciwa synteza dopaminy. W zwigzku z powyzszym, wiekszo$¢ metod
leczenia r6znych postaci dystonii skupia sie na kontrolowaniu objawéw i nadal bazuje gtéwnie
na do$wiadczeniach empirycznych, a nie na podstawach naukowych (Albanese et al., 2015).
W dotychczasowym leczeniu stosowano juz rézne klasy lekéw, w tym na przyktad leki o
dziataniu antycholnergicznym (Jankovic, 2013). Jednakze terapia za kazdym razem musi by¢
dostosowywana do specyficznych potrzeb pacjenta i czesto wymaga kombinacji kilku lekéw.

Zidentyfikowanie wspolnych mechanizméw patogenezy w poszczeg6lnych postaciach dystonii
pozwolitoby ustali¢ jeden wspadlny cel leczenia oraz utatwitoby podejmowanie interwencji
terapeutycznych.

Genetyczne, kliniczne i eksperymentalne dowody wskazujg, iz mutacje powodujgce dystonie,
zaangazowane w metabolizm dopaminy bezposrednio (np. geny GCH1, TH, SPR, GNAL) lub
posrednio (DYT1, SGCE), wpltywajg na metabolizm i przekazywanie dopaminy zmieniajgc
reakcje prazkowia na dopamine, co moze mie¢ kluczowe znaczenie dla odosobnionych
przypadkow dystonii, nawet gdy jej objawy nie zmniejszajg sie wskutek terapii dopaminowych
(Goodchild et al., 2013). W szczegolnosci, obszerne dowody pochodzace z badan
doswiadczalnych wskazujg na znaczacg zmiane w funkcjonowaniu receptoréw dopaminowych
D2 prazkowia w modelach dystonii typu 1 opartych na gryzoniach (Eskow Jaunarajs et al.,
2015). Niestety proby bezposredniego wptywu na receptory D2 nie dajg zadnego efektu. W
zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie alternatywnych strategii majacych na celu
normalizowanie dziatania receptora D2.

Dane eksperymentalne pokazuja, ze niewtasciwe funkcjonowanie prazkowia moze byc,
przynajmniej czesciowo, znormalizowane poprzez wpltywanie na funkcjonowanie receptoréw
D2 na innych poziomach - albo poprzez regulujgce ich dziatanie biatko RGS9-2 albo poprzez
inne receptory z ktérymi wzajemnie na siebie oddziatujg. Badania eksperymentalne wskazuja,
iz powinnismy zwroci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ uznania receptora kwasu
glutaminowego mGLu5 oraz receptora adenozynowego A2A za cele potencjalnej interwencji
farmakologicznej. Warto zauwazy¢, ze receptory te zostaty juz w klinicznych prébach zbadane
pod katem leczenia choroby Parkinsona i istniejg farmakologiczne narzedzia pozwalajace na
wplywanie na ich dziatanie, co potwierdza poglad, iz opracowanie metod leczenia dystonii
ukierunkowanych na jej patogeneze jest mozliwe i wcigz aktualne.
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Niemotoryczne objawy dystonii

Dystonia charakteryzuje sie mimowolnymi, ciagtymi lub przerywanymi, skurczami miesni, ktére
powoduja, powtarzalne ruchy oraz zaburzenie postawy ciata. Whrew obiegowym pogladom, u pacjentéw
cierpiacych na dystonie wystepuja réwniez niemotoryczne objawy choroby. Przez diugi czas wigkszos¢
badaczy skupiata sie na analizowaniu motorycznych objawdw dystonii, podczas gdy towarzyszace im
objawy niemotoryczne pozostawaty nierozpoznane lub byly bagatelizowane. Symptomy niemotoryczne
moga, dodatkowo komplikowac zaburzenia motoryczne. Pojawiaja sie obecnie dowody potwierdzajace,
iz niemotoryczne objawy takie jak problemy neuropsychiatryczne i poznawcze, zaburzenia snu,
zaburzenia sensoryczne oraz bdl towarzyszacy chorobie stanowig, istotna, czes¢ dystonii. Objawy
niemotoryczne moga, pojawic sie u pacjentow w zwiazku z pierwotna, patofizjologia dystonii lub jako
wtdrne konsekwencje choroby.

Powszechnie wiadomo, Ze objawy niemotoryczne w innych zaburzeniach ruchu maja wiekszy wptyw na
Jako$¢ Zycia Pacjentow (QoL) niz symptomy motoryczne. Niemotoryczne objawy wystepujace u
pacjentdw cierpiacych na dystonie takze moga, stanowi¢ kluczowy czynnikiem jakosci ich zycia
zwiazanej ze stanem zdrowia. Totez rutynowe badania klinicznych pacjentow cierpiacych na dystonie
powinny brac sie pod uwage ocene wystepowania zaréwno czynnikéw motorycznych jak i
niemotorycznych. W konsekwenciji, konieczne jest zwiekszanie Swiadomosci wystepowania objawdw
niemotorycznych u pacjentéw cierpiacych na dystonie.
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