M

VIA MEDICA

ISSN 1734-5251

www.neuroedu.pl

OFICJALNE PORTALE INTERNETOWE PTN

www.ptneuro.pl
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STRESZCZENIE

Otepienie i inne zaburzenia psychiczne, takie jak depresja czy
omamy wzrokowe, naleza do czestych, tak zwanych pozarucho-
wych, objawdw w zespotach parkinsonowskich. Otepienie w cho-
robie Parkinsona wystepuje u 20-30% chorych, a po 8 latach
trwania choroby — nawet u okoto 80%. Ma ono charakter podko-
rowy, inny niz w chorobie Alzheimera. Z tego tez powodu trudniej
je rozpoznac, bo w poczatkowym okresie nie dominujg zaburze-
nia pamieci, tylko zaburzenia funkcji wykonawczych czy orienta-
cji wzrokowo-przestrzennej. Otepienie, obok omamow wzroko-
wych i zespofu parkinsonowskiego, jest tez najistotniejszym ob-
jawem stosunkowo niedawno ujetej w formie kryteriow klinicz-
nych jednostki chorobowej, jaka jest otgpienie z ciatami Lewy’ego.
Zarowno otepienie w chorobie Parkinsona, jak i otgpienie z ciafa-
mi Lewy’ego, poddajg sie leczeniu riwastygming. Lekami poleca-
nymi w tych schorzeniach do terapii depresji sg leki z grupy
selektywnych inhibitorow wychwytu zwrotnego serotoniny (szcze-
golnie sertralina), a w leczeniu zaburzen psychotycznych najsku-
teczniejsza jest klozapina w matych dawkach. W otepieniu z cia-
tami Lewy’ego nalezy pamigta¢ o nadwrazliwosci na neuroleptyki,
szczegolnie klasyczne. Zaburzenia poznawcze i zaburzenia zacho-
wania, szczegolnie o charakterze zespotu czotowego, to charak-
terystyczna cecha (wraz z upadkami i oftalmoplegia) postepuja-
cego porazenia nadjagdrowego. W tym przypadku, jak dotad, nie
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ma skutecznego leczenia. W zwyrodnieniu korowo-podstawnym
cechg dominujaca w obrazie klinicznym jest apraksja. Natomiast
w zaniku wieloukfadowym zazwyczaj nie obserwuije sig istotnych
zaburzen funkcji poznawczych.

Polski Przeglad Neurologiczny 2008; 4 (3): 129-139
Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, otgpienie, otepienie
z ciatami Lewy'ego

Wprowadzenie

Do niedawna w opisie choréb pozapiramido-
wych (obecnie preferowana nazwa to ,,zaburzenia
ruchowe” lub, moze lepiej, ,,schorzenia ruchowe”
— ang. movement disorders) szczegdlng uwage sku-
piano wlasnie na fenomenologii ruchéw mimowol-
nych. Jednak w ostatnim okresie zaczeto podkre-
sla¢ znaczenie tak zwanych objawéw pozarucho-
wych. Naleza do nich: objawy autonomiczne (tak
charakterystyczne dla zaniku wieloukladowego
[MSA, multisystem atrophy] oraz péznej fazy cho-
roby Parkinsona [PD, Parkinson’s disease]), zabu-
rzenia nastroju (niemal we wszystkich schorze-
niach ruchowych), zaburzenia poznawcze, psycho-
tyczne oraz zaburzenia snu. Do szczegdlnie trud-
nych w leczeniu, wiklajacych przebieg choroby
ijej terapie, naleza zaburzenia poznawcze. Wyste-
puja w wielu schorzeniach ruchowych, stanowiac
w niektérych (takich jak choroba Huntingtona [HD,
Huntington’s disease] czy otepienie z cialami Le-
wy’ego [DLB, dementia with Lewy bodies]) osiowy
objaw choroby (tab. 1).
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Tabela 1. Zaburzenia ruchowe z towarzyszacym otepieniem

Choroba Parkinsona
Parkinsonizmy atypowe:
* otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB)
* postepujace porazenie nadjgdrowe (PSP)
* zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD)
* otepienia czofowo-skroniowe z parkinsonizmem
sprzezone z chromosomem 17 (FTDP-17)
Objawowy parkinsonizm (wodogtowie normotensyjne,
guz moézgu, parkinsonizm naczyniowy)

Choroba Huntingtona

DLB — dementia with Lewy bodies; PSP — progressive supranuclear palsy;
CBD — corticobasal degeneration; FTDP-17 — frontotemporal dementia and
parkinsonism linked to chromosome 17

Diagnozujgc otepienie w kazdym z tych scho-
rzen, trzeba pamietaé o jego innych przyczynach,
niezwiazanych z neurodegeneracjg. W wielu scho-
rzeniach ruchowych obserwuje sie zaburzenia po-
stawy (szczegdblnie silnie wyrazone w postepuja-
cym porazeniu nadjadrowym (PSP, progressive su-
pranuclear palsy), ktére moga prowadzi¢ do upad-
kéw wiktanych wtérnymi krwiakami podtwardow-
kowymi. Szybko narastajace otepienie moze by¢
takze skutkiem guza mézgu, udaréw lakunarnych
czy wodoglowia normotensyjnego. Zatem, w kaz-
dym przypadku szybkiej progresji zaburzeii po-
znawczych konieczne jest wykonanie badania neu-
roobrazowego (tomografii komputerowe;j [CT, com-
puted tomography], rezonansu magnetycznego
[MRI, magnetic resonace imaging]). Inna, czesta
szczegblnie u oséb starszych, przyczyna naglego
pogorszenia funkcji poznawczych moze by¢ stan
majaczeniowy, na przyklad w przebiegu odwod-
nienia, dyselektrolitemii, infekcji drég moczowych
czy zapalenia pluc. Szczegdlnie latwo dochodzi do
niego w przypadku tak zwanej matej rezerwy ko-
gnitywnej, wystepujacej w chorobach neurodege-
neracyjnych, w ktérej dopiero inny czynnik (np.
infekcja) ujawnia mato widoczne lub podklinicz-
ne deficyty poznawcze, stymulujac zaburzenia psy-
chotyczne. Stan majaczeniowy moze by¢ tez bted-
nie rozpoznany, gdy zaburzenia poznawcze z oma-
mami wzrokowymi o podostrym przebiegu moga
by¢ pierwsza manifestacja DLB.

Choroba Parkinsona
Czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka
rozwoju otepienia w chorobie Parkinsona

Obok osiowych objawow PD, takich jak: drze-
nie spoczynkowe, sztywno$¢ mieéniowa, spowol-
nienie ruch6w i zaburzenia odruch6w postawnych,

wystepuja tak zwane objawy pozaruchowe. Naleza
do nich depresja, lek oraz zaburzenia poznawcze,
rozwijajace sie u czesci chorych w zesp6t otepien-
ny. Otepienie w PD opisuje sie u 20-90% chorych.
Ten duzy rozrzut ocen jest wynikiem ksztaltowa-
nia sie w ciggu kilkudziesieciu ostatnich lat defi-
nicji 1 kryteriéw rozpoznania zespolu otepienne-
go. Wprowadzenie jasnych zasad klasyfikacji (Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Third Edition, Revised [DSM-III] i Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edi-
tion [DSM-1V], International Statistical Classifica-
tion of Diseases and Health Related Problems 10%
Revision [ICD-10]), nowych walidowanych testow
diagnostycznych, uwzglednienie depresji jako
czynnika wspétodpowiedzialnego za pogorszenie
funkcji poznawczych oraz metod neuroobrazowa-
nia, pozwalajacych uscisli¢ rozpoznanie samej PD,
spowodowalo, ze obecnie w wiekszosci badan cze-
stos¢ otepienia w PD ocenia sie na 20-30% [1].
W ostatnim okresie wprowadzono nowe kryteria
rozpoznania otepienia w PD, ktére pozwolg zapew-
ne na jeszcze $ci$lejsze rozpoznanie rozpowszech-
nienia tego problemu (tab. 2) [2].

Czynniki, ktére moga zafalszowywac obraz ote-
pienia w PD, to depresja oraz same objawy rucho-
we PD, takie jak: hipomimia, bradykinezja, brady-
frenia, zaburzenia snu. Nasilona depresja istotnie
wplywa na obnizenie funkcji poznawczych, dajac
niekiedy obraz tak zwanej pseudodemenc;ji. Roz-
réznienie przyczyn ma istotne znaczenie dla po-
stepowania, poniewaz zastosowanie lekéw prze-
ciwdepresyjnych moze wystarczy¢, by stan chore-
go sie poprawit [3, 4]. Objawy, takie jak depresja
i otepienie, takze istotnie wplywajg na pogorsze-
nie jakosci zycia chorych z PD [5, 6].

W badaniach wtasnych autora, z zastosowaniem
testu Mini Mental State Examination (MMSE) i kry-
teriéw rozpoznania demencji DSM-IV, w grupie
100 chorych z PD otepienie (MMSE =< 23 pkt.)
stwierdzono u 19% chorych [7]. Natomiast w innym
badaniu wlasnym w grupie 46 chorych, stosujac
oprécz MMSE test Wechslera-Bellevue, otepienie
rozpoznano u 23,9% chorych [8]. Czynnikami ry-
zyka wystapienia otepienia w tych badaniach byty:
starszy wiek chorych oraz starszy wiek w momen-
cie zachorowania, dtuzszy czas trwania choroby,
wiekszy stopien jej zaawansowania (w skali Hoehn-
-Yahr) i wyzszy stopienn niesprawnosci ruchowej
(w Unified Parkinson’s Disease Rating Scale [UPDRS]).
W innym badaniu w populacji polskiej Friedman
i Barcikowska [9] w grupie 79 os6b stwierdzili wy-
stepowanie otepienia u 19% chorych (podstawg
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Tabela 2. Kryteria rozpoznania otepienia w chorobie Parkinsona (wg [2])

|. Objawy osiowe

1. Rozpoznanie choroby Parkinsona wedtug kryteriow Queen Square Brain Bank

2. Zespot otepienny rozwija sie podstepnie i powoli u chorego z zespotem parkinsonowskim i jest zdefiniowany jako:
* zaburzenie w wiecej niz jednej domenie poznawczej
* obecne jest pogorszenie w stosunku do okresu przedchorobowego

* zaburzenia poznawcze zaktdcajg codzienne zycie

. Objawy dodatkowe

1. Zaburzenia poznawcze: 2. Zaburzenia behawioralne:
* zaburzenia uwagi * apatia
 zaburzenia funkgcji wykonawczych * depresja i lek
 zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych * halucynacje
e zaburzenia pamieci * urojenia
 zaburzenia funkgji jezykowych * sennos¢ w ciggu dnia

I1l. Objawy niewykluczajace, ale rozpoznanie niepewne

Wspdtistnienie innych zaburzen, ktére same moga powodowa¢ pogorszenie funkcji poznawczych,
ale nie wydajg sie przyczyna otepienia (np. zmiany naczyniowe w badaniach neuroobrazowych)

Niejasny odstep czasowy miedzy zaburzeniami ruchowymi i poznawczymi

IV. Objawy wskazujace na inne schorzenia lezace u podtoza otepienia

1. Zaburzenia poznawcze i zachowania w przebiegu innych schorzen:
e choréb uktadowych
* zatruc lekami
* duzej depresji
2. Cechy charakterystyczne dla prawdopodobnego otepienia naczyniowego wedtug kryteriéw NINDS-AIREN

(objawy ogniskowe, nagty poczatek, skokowe pogarszanie sig, okres 3 mies. po udarze mozgu, fluktuacje)

Otepienie prawdopodobne

A. Konieczna obecnos¢ obu objawoéw osiowych

B. Uposledzenie w zakresie przynajmniej dwoch domen poznawczych

C. Obecnos$¢ przynajmniej jednego zaburzenia zachowania (wzmacnia rozpoznanie, ale brak nie wyklucza otepienia)
D. Brak objawow z grup Il i IV

Otepienie mozliwe

A. Konieczna obecnos¢ obu objawéw osiowych
B. Uposledzenie w zakresie przynajmniej jednej lub wiecej domen poznawczych
C. Zaburzenia zachowania moga, ale nie musza wystepowac
lub
D.Obecny jeden lub wiecej objawéw z grupy llI
E. Brak objawéw z grupy IV

NINDS-AIREN — National Insitute of Neurological Disorders and Stroke-Association Internationale pour la Recherche et I'Enseignement en Neurosciences

rozpoznania byt test Wechslera-Bellevue). Czynniki Wedlug niektérych doniesient do rozwoju otepie-
ryzyka rozwoju otepienia byly podobne do wymie-  nia predestynowani sg takze chorzy z dominujaca
nionych powyzej. W pracy tej zwrécono uwage na  w obrazie klinicznym sztywnos$cia. Innym istotnym
istotne powiklanie otepienia w PD, jakim sg czest-  czynnikiem ryzyka wystapienia otepienia jest wiek.
sze w tej grupie chorych zaburzenia psychotyczne =~ Marsden i Brown [11] oceniali, ze w wieku powy-
[9, 10]. zej 65 lat 20% chorych na PD bedzie miato otepie-
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nie w poréwnaniu z 10% w populacji pacjentéw
bez PD. Korczyn [1] dodaje jeszcze niski poziom
fluencji stownej i zaburzenia w zakresie funkcji
wykonawczych w okresie poprzedzajacym wysta-
pienie otepienia oraz pojawienie si¢ fal wolnych
w zapisie elektroencefalograficznym (EEG), szcze-
gblnie w okolicach skroniowych [1]. Badanie cze-
stosci otepienia w PD jest jednak obarczone pew-
nym btedem, poniewaz chorzy z otepieniem zyja
krécej niz pacjenci bez otepienia, a ryzyko wysta-
pienia otepienia wiaze sie z dluzszym czasem trwa-
nia samej choroby. W jednym z najnowszych ba-
dan prospektywnych, trwajagcym 8 lat, rozpozna-
no otepienie w momencie rozpoczecia badania
u 26% objetych nim chorych. Po 4 latach bylo ono
juz 3 razy czestsze w grupie PD niz w populacji
kontrolnej. Po 8 latach liczba przypadkéw wzrosta
do az 78,2%. Czynnikami ryzyka wystapienia ote-
pienia w tej populacji chorych byly halucynacje
na poczatku obserwacji i posta¢ PD z dominujaca
bradykinezja lub mieszana oraz z bradykinezja
i drzeniem [12].

Podsumowujac, otepienie jest powaznym obja-
wem, wiklajagcym przebieg PD i pojawiajacym sie
u blisko 1/3 chorych, a jego czesto$é narasta wraz
z czasem trwania choroby.

Charakterystyka kliniczna otepienia
w chorobie Parkinsona

Analize profilu zaburzen poznawczych w PD
utrudnia wystepowanie spowolnienia myslenia
(bradyfrenia), czesta, siegajaca az 50% przypadkéw,
depresja oraz spowolnienie ruchowe, ograniczaja-
ce szybko$¢ wykonywania niektérych testéw psy-
chologicznych [7, 13]. Bradyfrenia dotyczy glow-
nie szybkos$ci udzielania odpowiedzi na zadane
pytania, ale nie wszystkie procesy myslowe sg jed-
nakowo zwolnione.

Zaburzenia poznawcze w PD czesto wspdlist-
nieja z depresja. W badaniach wtasnych w 100-oso-
bowej grupie chorych z PD depresja wystepowala
z czestoScia 35% [14], czesciej u chorych z otepie-
niem (57,8%) niz w grupie bez otepienia, w ktorej
depresje stwierdzono u 29,6% [7, 14]. Spowolnie-
nie ruchowe w wykonywaniu czynnosci, ktére sa
podstawg wielu testéw neuropsychologicznych,
oraz spowolnienie w udzielaniu odpowiedzi (bra-
dyfrenia) moga pogarsza¢ wyniki testow stuzacych
do badania pamieci. Dlatego dokonanie rozpozna-
nia depresji, a szczegdlnie wspoélistniejacej z nig
demencji, oraz doktadna charakterystyka tych zja-
wisk w PD moga nastreczaé wiele trudnosci. Pro-
ces diagnostyczny uporzadkowano w stanowisku

Tabela 3. Cechy charakterystyczne otepienia podkoro-
wego (wg [15])

Dominuja zaburzenia uwagi, przypominania,
funkcji wykonawczych, zaburzenia wzrokowo-
-przestrzenne, zaburzenia fluencji stownej
Stwierdza sie ograniczenie zdolnosci planowania
i postugiwania sie nabytymi informacjami
Wspotistniejg: apatia, zubozenie inicjatywy, spowolnienie
proceséw myslowych (bradyfrenia)
Cechy otepienia korowego, takie jak: afazja, apraksja,

agnozja, sa rzadkie lub nie wystepuja

ekspertéw opublikowanym w Movement Disorders
w 2007 roku (tab. 2) [2]. Kryteria ukazujg, jak trud-
no de facto rozpozna¢ otepienie w PD oraz jak wie-
le domen poznawczych trzeba w tym celu oceni¢,
czesto za pomoca wielu testow, co czyni spelnie-
nie tych kryteriéw niezwykle czasochlonnym i wy-
magajacym wspélpracy doswiadczonego neuro-
psychologa.

Otepienie w PD (niezaleznie od pewnej sztucz-
nosci tego podzialu) nalezy do typu otepien pod-
korowych. Charakteryzuje si¢ gléwnie wystepowa-
niem: apatii, spowolnienia psychoruchowego, trud-
nosci w przypominaniu faktéw i zdarzen, a takze
zaburzeniami orientacji wzrokowo-przestrzennej,
trudnosciami w odnajdywaniu stéw, koncentracji
i podzielnoéci uwagi, planowaniu przyszltosci oraz
trudnoéciami w uczeniu sie (tab. 3). Chorzy z PD
maja trudnosci z odtworzeniem informacji, ale sto-
sunkowo tatwo mozna uzyska¢ odpowiedz, na
przyktad za pomoca podpowiedzi (odwrotnie niz
w otepieniu korowym). Relatywnie dobrze zacho-
wane jest takze rozpoznawanie. Niektérzy autorzy
uwazajg, ze kodowanie informacji w PD nie jest
tak naprawde zaburzone, a upo$ledzeniu ulega ich
odtworzenie (wywolanie z pamieci) [13, 16, 17].
Uposledzeniu ulegaja szczegdlnie tak zwane funk-
cje wykonawcze, ktére przyjelo sie wigzaé z funk-
cjami plata czotowego. Pamie¢ nie jest zwykle tak
bardzo zaburzona jak w otepieniu korowym w prze-
biegu choroby Alzheimera (AD, Alzheimer disease),
z wyjatkiem wczesnie pojawiajacych sie zaburzen
tak zwanej pamieci proceduralnej [18]. Nie wyste-
puja, typowe dla tego ostatniego, zaburzenia koro-
we, takie jak: afazja, agnozja, apraksja czy akalku-
lia. Wczesnie natomiast pojawiajg sie apatia, abu-
lia oraz omamy i urojenia — te ostatnie, by¢ moze,
jako wynik wspélistniejacej terapii dopaminergicz-
nej ,nalozonej” na proces dementywny. Oczywi-
Scie, taki podzial jest pewnego stopnia uproszcze-
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niem, poniewaz, niekiedy, cechy otepienia podko-
rowego i korowego nakladajg sie w réznych pro-
porcjach. Dotyczy to szczegdlnie os6b w starszym
wieku, u ktérych oba te procesy moga wspélistniec.
Potwierdzono to w badaniach neuropatologicznych
— zmiany typowe dla AD stwierdza si¢ w 10-60%
mo6zgéw chorych z PD [19].

Warto dodaé, ze — zgodnie z definicja — ote-
pienie mozna rozpoznaé¢ dopiero wéwczas, gdy
obserwowane deficyty funkcji poznawczych wpty-
wajg na codzienne funkcjonowanie chorego oraz
obserwuje sie ich progresje. Zaburzenia poznaw-
cze niespelniajace jeszcze definicji otepienia moga
wystepowac nawet u mtodszych chorych z PD [20].
Podobnie w lansowanej w ostatnich latach koncep-
cji tagodnych zaburzen poznawczych (MCI, mild
cognitive impairment) uwaza sig, Ze — oprocz po-
staci amnestycznej, ktéra najczesciej rozwija sie
w pelnoobjawowa AD — mogg wystepowac formy
MCI dotyczace innych, niekoniecznie zwigzanych
z pamiecig, domen poznawczych. Zaburzenia kon-
centracji i uwagi, zachowania i funkcji wykonaw-
czych moga zatem poprzedza¢ rozwéj PD, DLB,
pierwotnej postepujacej afazji, otepienia naczynio-
wego (VaD, vascular dementia) czy otepienia czo-
lowo-skroniowego [21].

Korelacje kliniczno-patologiczne

W wielu starszych pracach przedstawiano zmia-
ny o typie zwyrodnienia alzheimerowskiego jako
lezace u podloza otepienia w PD. Jednak dane po-
chodzace z duzego badania patologicznego, w kté-
rym u 44% sposréd 100 chorych z potwierdzo-
nym patologicznie rozpoznaniem PD stwierdzo-
no otepienie, ukazuja, ze u ponad potowy z tych
0s6b nie udalo sie wykry¢ zmian odpowiedzial-
nych za proces otepienny. W tej grupie jedynie
u 29% znaleziono patologie typowa dla AD, u 10%
— liczne ciata Lewy’ego w korze mézgu (sugeru-
jace DLB), u 6% — zmiany naczyniowe, ale az
u 55% chorych nie stwierdzono zadnej charakte-
rystycznej patologii odpowiedzialnej za rozwdj
otepienia [22].

Autorzy nowszych prac uwazajg jednak, ze za
zmiany otepienne odpowiada wystepowanie ciat
Lewy’ego nie tylko w obrebie jader podstawy, ale
takze w korze mézgowej [22-24].

Leczenie

Przed przystapieniem do tak zwanej terapii pro-
kognitywnej u chorego z PD zawsze nalezy wyklu-
czy¢ inne przyczyny otepienia. Ich szybki rozwéj
i potencjalnie odwracalny charakter moze sie zda-

rzy¢ w przypadku infekcji drég moczowych czy
plucnych (czesto moze temu towarzyszy¢ zespot
majaczeniowy), w wyniku upadku z urazem gto-
wy i podostrym lub przewleklym krwiakiem pod-
twardéwkowym, w wyniku odwodnienia czy ciez-
kiej anemii oraz podczas stosowania lekéw pogar-
szajacych pamieé¢, na przyklad antycholinergicz-
nych, takich jak triheksyfenidyl (Parkopan), bipe-
riden (Akineton), amantadyna (Amantix, Viregyt)
oraz tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepresy;j-
nych (np. amitryptyliny). Lekiem zarejestrowanym
do leczenia zaburzen poznawczych w PD, ktéry
zmniejsza takze liczbe zaburzen psychotycznych,
jest riwastygmina w optymalnej dawce 9 mg na
dobe (Exelon — ostatnio dostepny takze w postaci
transdermalnej), mniej jest przekonujacych danych
na ten temat w odniesieniu do donepezilu (Aricept,
Donepex, Cogiton). W leczeniu przeciwpsychotycz-
nym polecana jest klozapina (konieczno$¢ moni-
torowania obrazu morfologii — mozliwa odwracal-
na leukopenia), skuteczna niekiedy nawet w tak
matych dawkach, jak 6,25 mg na noc. Inne leki prze-
ciwpsychotyczne nowej generacji (tzw. neurolep-
tyki atypowe), takie jak risperidon (Rispolept) czy
olanzapina (Zolafren, Zalasta, Zolaxa), moga nasi-
la¢ zaburzenia ruchowe w PD. Natomiast w lecze-
niu depresji zaleca sie nortryptyline (niezarejestro-
wana w Polsce) oraz leki z grupy selektywnych in-
hibitor6w wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitor), gtéwnie ser-
traline, paroksetyne, fluoksetyne [25-27].

Otepienie z cialami Lewy’ego

Obecnie schorzenie przebiegajace z objawami
otepienia, zespotu parkinsonowskiego i omamami
wzrokowymi, u podloza ktérego lezy proces zwy-
rodnieniowy z obecno$cia rozsianych w korze
i podkorowo ciatl Lewy’ego, opisuje sie jako od-
dzielng jednostke pod nazwa otepienia z ciatami
Lewy’ego.

Przez niektérych badaczy tematu DLB jest uwa-
zana za druga pod wzgledem czestosci (po AD)
przyczyne otepienia [28]. Publikowana wielkosé
rozpowszechnienia DLB w populacji ogélnej waha
sie w zaleznos$ci od sposobu przeprowadzenia ba-
dania, badanej populacji, doboru grup wiekowych
i wynosi 0-5%. Natomiast czestos§¢ DLB w popula-
cji 0s6b z otepieniem moze osiaga¢ nawet 25% [29].
Jednak liczba rozpoznan DLB dokonywanych
w gabinecie neurologa, nawet w wyspecjalizowa-
nych poradniach parkinsonowskich, jest niewiel-
ka. Czy zatem rzeczywiscie jest to tak czesta przy-
czyna otepienia, czy tez istniejq jakie$ inne czyn-
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne dla otepienia z ciatami Lewy’ego (DLB, dementia with Lewy bodies) (wg [28])

Objawy zasadnicze (central feature)

Niezbedny do rozpoznania mozliwego lub prawdopodobnego DLB — postepujgce zaburzenia poznawcze w stopniu
zaburzajacym zycie spoteczne i zawodowe
Znaczace i state zaburzenia pamieci nie musza koniecznie wystepowac w poczgtkowym stadium, ale wykazuja tendencje

do pogarszania sie. Szczegdlnie uposledzone sg zaburzenia uwagi, funkcje wykonawcze, wzrokowo-przestrzenne

Objawy osiowe — podstawowe (core feature)

Obecnos¢ dwoch objawdéw konieczna do prawdopodobnego rozpoznania; obecnos¢ jednego objawu konieczna
do mozliwego rozpoznania DLB:
* fluktuacyjny charakter zaburzen poznawczych ze szczegdlnie zaburzonymi uwaga i poziomem czuwania
* nawracajagce omamy wzrokowe

 parkinsonizm

Objawy sugerujace rozpoznanie DLB (suggestive features)

Wystapienie jednego lub wiecej z tej grupy objawdéw razem z jednym lub wiecej sposréd objawdéw osiowych oznacza
rozpoznanie prawdopodobnego DLB. W przypadku braku objawow osiowych obecnos¢ jednego lub wiecej objawdw
z tej grupy wystarcza do rozpoznania mozliwego DLB:
 zaburzenia ruchowe zwigzane z fazg REM

* nadwrazliwos¢ na neuroleptyki

Objawy dodatkowe (supportive features)

Wystepuja rowniez w innych otepieniach niz DLB:
* powtarzajgce sie upadki i omdlenia
* przejsciowe zaburzenia swiadomosci
* powazne zaburzenia autonomiczne: hipotensja ortostatyczna, nietrzymanie moczu
¢ inne halucynacje
 usystematyzowane urojenia, omamy (inne niz wzrokowe)

* depresja

Objawy zmniejszajace prawdopodobienstwo rozpoznania DLB (wykluczajace)

Choroba naczyniowa manifestujgca sie objawami ogniskowymi lub stwierdzona w badaniach obrazowych
Obecnos¢ innych chordb (w tym osrodkowego uktadu nerwowego) wyjasniajacych stwierdzone objawy

Wystapienie parkinsonizmu w zaawansowanych stadiach otepienia

Sekwencja czasowa objawow

Rozpoznania DLB mozna dokonac, gdy otepienie wystapito przed parkinsonizmem (jezeli jest obecny) lub razem z nim
Rozpoznanie PDD powinno by¢ zarezerwowane dla przypadkéw w pewnej chorobie Parkinsona
W praktyce klinicznej nalezy uzywac terminu najbardziej odpowiadajacego obrazowi chorobowemu: choroba
z ciatami Lewy’ego albo a-synukleinopatie
W badaniach, w ktorych konieczne jest dokonanie rozdziatu miedzy DLB i PDD, dla rozpoznania DLB rekomenduje sig

zasade roznicy jednego roku miedzy poczatkiem otepienia i parkinsonizmem

PDD (Parkinson’s disease with dementi) — otepienie w przebiegu choroby Parkinsona

niki odpowiedzialne za jej niska rozpoznawalno$c?
Dla tej choroby, jak wiadomo, istniejg sformalizo-
wane kryteria rozpoznawcze, ktére powinny poma-
ga¢ w diagnostyce (tab. 4) [30]. Rozpoznanie jest
oparte na triadzie zaburzen: otepieniu o charakte-
rze fluktuacyjnym, omamach wzrokowych i zespo-

le parkinsonowskim. Od otepienia w przebiegu
choroby Parkinsona (PDD, Parkinson’s disease with
dementia) r6zni je arbitralnie przyjete przez auto-
row kryterium, tak zwane kryterium jednego roku.
Oznacza ono, ze jesli objawy zespotu parkinsonow-
skiego i otepienie pojawia sie tacznie w ciggu pierw-

www.ppn.viamedica.pl

134



Jarostaw Stawek, Otepienie w zespotach pozapiramidowych

szego roku choroby, to mozna rozpoznaé¢ DLB, je-
§li natomiast otepienie dolgcza sie pézniej niz po
roku do objawéw parkinsonowskich, to rozpozna-
je sie PDD. Wiadomo jednak, Zze zaburzenia po-
znawcze i omamy wzrokowe pojawiaja sie raczej
w p6znym okresie (> 5 lat) PD. Ale jak sklasyfiko-
wa¢ chorych z rozwinietym otepieniem juz w dru-
gim roku PD? Jak precyzyjnie ustali¢ poczatki za-
burzen ruchowych, ktére zazwyczaj we wstepnym
okresie maja charakter skryty, czesto widoczny je-
dynie dla do$wiadczonego neurologa (np. pochy-
lenie sylwetki, niewielka hipokineza reki, pogor-
szenie pisma)? Jeszcze wiekszy problem dotyczy
rozpoznania poczatkéw otepienia — czy to tagod-
ne zaburzenia poznawcze czy juz otepienie? Na
podstawie wywiadu nie zawsze mozna ustali¢ roz-
poznanie poczatku zaburzen poznawczych, niekie-
dy za§ — dodatkowo — wyprzedza je depresja, kt6-
ra moze by¢ mylnie rozpoznana jako otepienie.
Dodatkowo obraz moga zaciemnia¢, liczne u star-
szych chorych (to wlasnie populacja DLB), naczy-
niowe czynniki ryzyka i zmiany naczyniowe w ba-
daniach neuroobrazowych, sktaniajgc do brania
pod uwage otepienia naczyniowego. W klinicznych
kryteriach diagnostycznych zwraca sie uwage
zwlaszcza na powszechnosé halucynacji (szczegdl-
nie wzrokowych), urojen, zmiennego nasilenia de-
ficytu poznawczego (lacznie ze stanami zaburzen
swiadomoéci), zaburzen snu, depresji oraz stanéw
lekowych, a takze pobudzenia ruchowego i apatii
oraz na atypowy przebieg parkinsonizmu. W zwigz-
ku z powyzszym chory z DLB moze trafi¢ na kon-
sultacje do lekarza psychiatry lub neurologa, w za-
leznosci od nasilenia i proporcji objaw6éw psychia-
trycznych i neurologicznych. Z uwagi na szczegdl-
ny obraz otepienia w DLB, polegajacy na wzgled-
nie dobrze zachowanych funkcjach pamieciowych
i zaburzeniach gtéwnie funkcji wzrokowo-prze-
strzennych i uwagi, istnieje prawdopodobienistwo,
ze objawy otepienia zostana przeoczone lub ,,prze-
stoniete” przez objawy psychozy. Zwigksza sie
wowczas ryzyko btednego rozpoznania wylacznie
psychozy, a obecno$é otepienia moze pozostaé nie-
zauwazona. U wielu pacjentéw nie rozwija sie ob-
raz zaburzen ruchowych (zesp6t parkinsonowski)
w pierwszym okresie choroby (u 25% 0s6b nie roz-
wija sie w ogéle) i z powodu zaburzen psychotycz-
nych (omamy, urojenia, zaburzenia pamieci) tra-
fiaja do psychiatréw, ktérzy rozpoznaja albo ote-
pienie alzheimerowskie, albo zespét majaczenio-
wy. Obrazy neuropsychologiczne DLB i AD réznig
sie jednak istotnie; w DLB podobnie jak w PDD,

dominujg zaburzenia podkorowe [31, 32]. Czgstym
zjawiskiem u chorych z DLB sa zaburzenia snu
zwigzane z faza snu REM, ktére mogg mie¢ duze
nasilenie i objawia¢ sie pobudzeniem stownym
ifizycznym, a nawet aktami agresji (RBD, REM sleep
behavior disorder).

Zespol parkinsonowski takze rézni sie od PD,
zazwyczaj rzadszym drzeniem spoczynkowym oraz
wczeéniejszymi zaburzeniami postawy z upadka-
mi. Psychiatrzy maja mniejsze dos§wiadczenie
w postepowaniu z chorymi z parkinsonizmem, za-
tem moga nie dostrzega¢ subtelnych zaburzen ru-
chowych, tak jak i neurolog moze nie rozpoznac
nieznacznego otepienia (ktére wykazuje dodatko-
wo fluktuacje i chory niemal z godziny na godzine
od objawéw wskazujacych na otepienie moze
przej$¢ w stan niemal dobrego kontaktu). Fluktu-
acje w dluzszych odstepach czasu moga by¢ roz-
poznawane jako typowe dla otepienia naczyniowe-
go skokowe pogarszanie sie pamieci. Nierozpozna-
nie w takich przypadkach (lub choéby wziecie pod
uwage mozliwoéci DLB) moze skutkowaé powaz-
nymi powiklaniami po podaniu klasycznych neu-
roleptykéw, na ktére okoto 50% chorych z DLB wy-
kazuje nadwrazliwo$¢ w postaci ostrego zespotu
hipokinetycznego i zwiekszonej Smiertelnosci [31].
Nie ma réwniez markeréw biochemicznych czy
radiologicznych réznicujacych DLB od PDD czy
AD. W badaniu MRI zanik przysrodkowej czesci
hipokampa jest bardziej nasilony w AD niz w DLB
czy PDD. Natomiast w badaniu przeptywowym
SPECT (tomografia emisyjna pojedynczego fotonu;
single photon emission-computed tomography) opi-
suje sie niekiedy jako charakterystyczny (nie za-
wsze sie to potwierdza w do$wiadczeniu autora),
obnizony przeplyw w ptatach potylicznych (ryc. 1)
[33]. Natomiast do odr6znienia przypadkéw AD od
DLB moze stuzy¢ badanie SPECT z uzyciem spe-
cyficznego dla ukladu transportu wstecznego
dopaminy znacznika izotopowego (DaTSCAN).
W DLB jego wychwyt jest obnizony, natomiast
w AD — prawidlowy [34]. Wlasciwa diagnoza jest
jednak trudna do postawienia, ale moze ustrzec
chorych przed powiklaniami (nadwrazliwoéé¢ na
neuroleptyki) oraz pozwala wdrozy¢ leczenie ze-
spotu ruchowego (lewodopa, zwykle maltymi i sred-
nimi dawkami), zaburzen poznawczych (inhibito-
rami cholinesterazy) czy zaburzen psychotycznych
(atypowymi neuroleptykami — najbezpieczniejsze
to klozapina i kwetiapina). Rozpoznanie DLB po-
winno by¢ polem wspétpracy neurologa i psychia-
try [35].
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Pacjent z PDD Osoba zdrowa

&

Pacjent z DLB

Rycina 1. Badanie metodg tomografii emisyjnej pojedynczego fo-
tonu z oceng regionalnego mézgowego przeptywu krwi (rCBF
SPECT, regional cerebral blood flow single photon emission-com-
puted tomography) u osoby zdrowej, u osoby z chorobg Parkinso-
na z otepieniem (PDD, Parkinson’s disease with dementia) — wi-
doczny tylny typ zaburzen perfuzji w obrebie ptatow skroniowego
i ciemieniowego — oraz u osoby z otgpieniem z ciatami Lewy’go
(DLB, dementia with Lewy bodies) — widoczne zaburzenia w pta-
tach potylicznych (dzigki uprzejmosci prof. Piotra Lassa i dr Bo-
gny Brockhuis z Zaktadu Medycyny Nuklearnej AMG)

Postepujace porazenie nadjadrowe
(chorobha Steele’a-Richardsona-0lszewskiego)
Postepujgce porazenie nadjadrowe jest choroba
zaliczang do grupy atypowych parkinsonizmoéw
(zwanych dawniej ,zespotami parkinsonizmu
plus”). Choroba jest klasyfikowana jako tak zwa-
na taupatia, podobnie jak choroba Alzheimera,
choroba Picka, zwyrodnienie korowo-podstawne
czy otepienie czolowo-skroniowe z parkinsoni-
zZmem.

Jej charakterystyczne cechy kliniczne ujeto w for-
malne kryteria [36]. Do kryteriéw koniecznych na-
leza: stopniowo postepujacy przebieg, wiek powy-
zej 40 lat, zaburzenia pionowych ruchéw gatek
ocznych, upadki w pierwszym roku choroby, brak
innych przyczyn wyzej wymienionych objawéw.

Czestosé PSP szacuje sie na 6,6 na 100 tys. 0séb,
sredni wiek zachorowania to 63 lata, a $rednie prze-
zycie wynosi 5-7 lat.

Zaburzenia zachowania oraz poznawcze u 52%
chorych z PSP wystepuja juz we wezesnym stadium
choroby (w ciggu pierwszego roku) i objawiaja sie

gtéwnie w postaci dysfunkcji ptata czotowego [13].
Ich czesto$¢ w rozwinietej chorobie wynosi ponad
80%. W wielu przypadkach zesp6l czolowy moze
by¢ poprzedzony objawami depresji, ale najbardziej
charakterystycznym zaburzeniem w zachowaniu
jest apatia. Podobnie jak w PD obserwuje sie bra-
dyfrenie. Otepienie w PSP ma, podobnie jak w PD,
charakter podkorowy. Pamiec¢ jest relatywnie do-
brze zachowana. Zaburzenia wykonawcze sa bar-
dziej nasilone niz w PD. Charakterystyczne dla PSP
(niewystepujace w zasadzie w PD) sg zaburzenia
zachowania. One réwniez wynikaja z uszkodzenia
ptatéw czotowych (tzw. frontal behaviour). Typo-
wy jest brak kontroli nad wlasnymi ruchami i za-
chowaniami (odhamowanie, ang. disinhibition),
ktéry prowadzi do niebezpiecznych sytuacji, takich
jak siadanie calym ciezarem ciala (en bloc), gwal-
towne wstawanie (rocket sign) czy trudnoéci z za-
trzymaniem sie w czasie chodzenia (propulsja),
czego efektem moga by¢ upadki i obrazenia ciata.
Charakterystyczne jest niepohamowane wkladanie
sobie do ust nadmiaru jedzenia oraz niechlujne je-
dzenie, stwarzajace ryzyko zachly$niecia. W PSP
wystepuja réwniez: perseweracje stowne, palilalia,
palilogia, a takze perseweracje ruchowe. Nalezy do
nich test klaskania (ang. clapping test), fatwy do
wykonania w czasie standardowego badania. Kie-
dy poprosi sie chorego o szybkie 3-krotne klasnie-
cie dlofimi, zwykle wykonuje on zadanie kilka razy
wiecej niz podano w poleceniu [37].

Objawy neuropsychiatryczne moga sie pojawiac
juz w momencie rozpoznania, ale potem obserwuje
sie ich narastanie. W jednym z badan wsréd 52 cho-
rych w okresie stawiania diagnozy 45% mialo za-
burzenia pamieci, 15% — depresje, 23% — zabu-
rzenia osobowosci, a u 17% wystepowata labilnosé
emocjonalna. Apatia pojawia sie u 50% chorych.
Natomiast zaburzenia psychotyczne (omamy, uro-
jenia czy pobudzenie) sa w PSP stosunkowo rzad-
kie [38]. Podlozem anatomicznym opisywanych
zmian sa okolice przedczolowe, ale — co ciekawe
— w obszarach tych znajduje sie relatywnie nie-
wiele zmian neuropatologicznych (ubytek neuro-
now, zwyrodnienie wlékienkowe). Wydaje sie, ze
dysfunkcja czotowa jest wynikiem deaferentacji
i utraty polaczen ze strukturami podkorowymi.
Moze to znajdowaé swéj wyraz w pomocnym nie-
kiedy w diagnostyce badaniu SPECT z ocena regio-
nalnego mézgowego przeptywu krwi (rCBF [regio-
nal cerebral blood flow] SPECT), wykazujacym ce-
chy tak zwanego hipofrontalizmu (zmniejszenia
perfuzji okolic czotowych) [39]. Charakterystycz-
ne cechy otepienia i zaburzen zachowania w PSP
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Tabela 5. Charakterystyczne cechy otepienia i zaburzen
zachowania w postepujacym porazeniu nadjagdrowym

Spowolnienie procesow poznawczych

Zaburzone ptynnos¢ stowna (najbardziej) dla kategorii
literowej (np. wymienianie stéw na dang litere alfabetu)
i elastycznos¢ myslenia

Niekiedy zaburzenia funkcji wykonawczych, praksji
i wzrokowo-przestrzennych (podobne do wystepujacych
w PPA, FTD, CBS)

Utrata kontroli nad czynnosciami ruchowymi
(np. trudnos¢ w zatrzymaniu chodu; szybkie jedzenie
— ,,az do zachtysniecia”; siadanie bez kontroli,
tzw. en bloc; nagte wstawanie — ,,jak z procy” itd.)

Perseweracje ruchowe (test klaskania)

Bierne powtarzanie gestow badajacego

Chwiejnos¢ uczuciowa (patologiczny ptacz, rzadziej

Smiech)

Wycofanie, mniejsze zainteresowanie otoczeniem, apatia

PPA (primary progressive aphasia) — pierwotna postepujaca afazja; FTD
(fronto-temporal dementia) — otepienie czotowo-skroniowe; CBS (cortico-
basal syndrome) — zesp6t korowo-podstawny

przedstawiono w tabeli 5. Leczenie zaburzen ru-
chowych jest malo skuteczne; niekiedy widoczna
jest, ale zwykle tylko na poczatku, odpowiedZ na
L-dope. Leki prokognitywne, na przykiad z grupy
inhibitoréw cholinesterazy, sa nieskuteczne. Ostat-
nio, z uwagi na ryzyko pogorszenia chodu i nasile-
nia upadkéw, nie zaleca sie takze podawania ami-

tryptyliny.

Zwyrodnienie korowo-podstawne

Zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD, cortico-
basal degeneration) jest rzadka i heterogenna w ob-
razach klinicznych i neuropatologicznych choroba,
wykazujaca zwigzki z otepieniami czotowo-skro-
niowymi i pierwotng postepujaca afazja (dlatego
dzi$ czesciej uzywa sie skrotu ,,CBS” [corticobasal
syndrome]). Patologicznie, podobnie jak PSP, na-
lezy do tauopatii. Prawdopodobnie, z uwagi na
trudnosci diagnostyczne, cze$¢ przypadkéw moze
zostaé przeoczona. W bazie danych dwéch duzych
o$rodkéw, zajmujgcych sie chorobami pozapirami-
dowymi, czesto$¢ rozpoznania CBD wséréd innych
zespoléw parkinsonowskich okreslono na 3% [40].
Wedtug innych danych wsréd 2052 chorych z par-
kinsonizmem CBD rozpoznano u 18 oséb (0,9%),
natomiast pacjenci z PD w tej grupie stanowili
77,7%. Schorzenie zaczyna sie okoto 60. roku zycia,
bez preferencji plci i trwa 5-10 lat [41]. Nie istniejg
jednolite kryteria rozpoznania, ale kilka réznych

grup badawczych zaproponowato swoje wtasne spo-
soby dokonywania rozpoznania klinicznego [42].

Do najbardziej charakterystycznych cech tego
bogatego w objawy kliniczne zespolu nalezg: par-
kinsonizm (zwykle o silnie wyrazonej, przynaj-
mniej na poczatku, asymetrii), sztywnos¢ i dysto-
niczne ulozenie koniczyny gérnej, apraksja, mioklo-
nie, zjawisko tak zwanej obcej koficzyny, zaburze-
nia chodu z upadkami, korowe objawy czuciowe.
W badaniu polskim [43] w analizie objawéw po-
czatkowych u 17 chorych stwierdzano asymetrycz-
ne ostabienie sprawnosci koniczyny gérnej u 10 na
17 chorych, natomiast u 7 na 17 pacjentow pierw-
szym objawem byla jej dystonia. Ta asymetria ob-
jawoéw znajduje takze swoje odzwierciedlenie
w asymetrii zaniku czolowo-skroniowego i podko-
rowego, widocznego w obrazie CT/MRI, oraz hipo-
perfuzji w obrazie rCBF SPECT po stronie przeciw-
nej do strony wystepowania dominujacych obja-
wow klinicznych (ruchowych) [39, 43]. Asymetria
ta w rozwinietej chorobie moze nie by¢ juz widocz-
na, poniewaz proces z czasem staje sie obustronny.

Objawy neuropsychiatryczne (szczegélnie ote-
pienie) uwazano do niedawna za p6Zne. W jednym
z badan prospektywnych w okresie pierwszych
2 lat choroby stwierdzano relatywnie wysoki wy-
nik badania za pomoca testu MMSE ($rednio 26 pkt.);
depresja wystepowala u 73% chorych, apatia —
u 40%, drazliwo$¢ — u 20%, pobudzenie —u 20%,
a omamy, urojenia i odhamowanie — u 13% [44].
Charakterystyczne cechy CBD, zwiazane z asyme-
trycznym charakterem schorzenia, to takze jedno-
stronne zaniedbywanie wzrokowo-przestrzenne
iruchowe.

W pézZniejszym okresie nasilaja sie: odhamowa-
nie, cechy zespotu czolowego i otepienie. Nie ma
skutecznego leczenia parkinsonizmu (catkowity
niemal brak odpowiedzi na L-dope); wzmozZone
napiecie miesni (dystonia koniczyny gérnej) moz-
na leczy¢ miejscowo toksyna botulinowg — leki
prokognitywne nie sg skuteczne.

Zanik wielouktadowy

Zanik wielouktadowy (MSA, multisystem atro-
phy) jest heterogenna grupa schorzen opisywanych
dawniej pod innymi nazwami (np. jako zwyrod-
nienie prazkowiowo-czarne, zanik oliwkowo-mo-
stowo-moézdzkowy czy zesp6! Shy’a Dragera). Dzi-
siaj ujmuje sie te schorzenia pod jedna nazwa —
MSA, wyrézniajac jedynie podtypy zaleznie od
dominacji objawéw: MSA-P (z dominujgcym par-
kinsonizmem), MSA-C (z dominujgcymi objawa-
mi mézdzkowymi), MSA-A (z dominujgcymi obja-
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wami autonomicznymi). Tak naprawde, te trzy gru-
py objawéw wraz ze stabg odpowiedzig na L-dope
(nieco lepsza niz w PSP; w CBD takiej reakcji za-
zwyczaj, nawet w okresie poczatkowym, nie notuje
sie), wystepuja u chorych z MSA z r6znym nasile-
niem i stanowia podstawe rozpoznania. Epidemio-
logia opiera sie na niewielu badaniach. Z uwagi na
trudnosci diagnostyczne, coraz rzadziej wykony-
wane badania autopsyjne i krétki czas przezycia
chorych dane epidemiologiczne moga by¢ zanizo-
ne. W czterech r6znych badaniach rozpieto$¢ danych
jest do$¢ znaczna (1,4-4,9 przypadkéw na 100 tys.
populacji ogdélnej), sredni wiek rozpoznania jest
nieco nizszy niz w PD i wynosi 54 lata, a czas prze-
zycia znacznie krétszy — okoto 6 lat [42]. Patolo-
gicznie schorzenie to nalezy do alfa-synukleinopatii
(jak PD czy DLB). Profil neuropsychologiczny cho-
rych z MSA w wiekszosci przypadkéw jest oparty
na opisywanych przypadkach, a nie na systema-
tycznych analizach. W obrazie przypomina on pro-
fil chorych z PD i DLB, sugerujgc pewne continu-
um patologiczne i kliniczne tych schorzen. Do cha-
rakterystycznych cech tego profilu mozna zaliczy¢
zaburzenia RBD, ktdre sg opisywane nawet u 90%
chorych [38].

Podsumowanie

Objawy neuropsychiatryczne (wsréd nich szcze-
golnie otepienie, depresja, apatia) stanowiq istot-
ny element pozaruchowy niemal we wszystkich
zespolach neurodegeneracyjnych, przebiegajacych
z parkinsonizmem. Sa to objawy istotnie pogarsza-
jace jakos¢ zycia chorych i ich opiekunéw, spra-
wiajace, ze wiekszy odsetek chorych jest umiesz-
czany w zaktadach opiekunczych, wywolujace
zwiekszong $§miertelnosé tych chorych, jak réwniez
wieksze obciazenie ekonomiczne budzetéw szpi-
talnych i domowych. Pewne nadzieje budza nowe
strategie leczenia, niestety wcigz objawowe, bez
wplywu na naturalny przebieg choroby.
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