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STRESZCZENIE

Kryteria rozpoznania choroby Parkinsona nie obejmujg wprawdzie tak
zwanych pozaruchowych jej objawow, ale w $wietle obecnej wiedzy
wydaje sie, ze takie objawy, jak zaburzenia autonomiczne, depresja
i zaburzenia poznawcze, stanowig jej integralng cze$¢. Depresja i otg-
pienie oraz zwigzane z nimi zaburzenia psychotyczne stanowig praw-
dziwe wyzwanie dla lekarza. Utrzymanie dobrej sprawnosci ruchowej
chorego nie moze odbywac sie kosztem jego funkcjonowania psy-
chicznego. W pdzniejszych etapach choroby, kiedy to wtasnie zabu-
rzenia poznawcze i psychotyczne pojawiajg sie najczesciej i ich cze-
sto$¢ narasta wraz z czasem trwania choroby (ok. 80% chorych po
8 latach trwania choroby), powstaje zawsze dylemat, czy zmniejszy¢
dawki lekéw dopaminergicznych kosztem sprawno$ci ruchowej, po-
prawiajac jednocze$nie funkcjonowanie psychiczne chorego. Zabu-
rzenia poznawcze odpowiadajace otepieniu dotyczg Srednio 20-40%
wszystkich chorych. Jest to rodzaj otepienia podkorowego, ktorego
rozpoznanie jest trudniej postawic¢, a towarzyszaca depresja i brady-
frenia moga by¢ powodem pomytek diagnostycznych. Postepowa-
nie z chorym z otgpieniem w przebiegu choroby Parkinsona zawsze
wymaga wykluczenia innych przyczyn tych zaburzen, jak stan maja-
czeniowy (np. w przebiegu infekcji), krwiak podtwardowkowy (w wy-
niku upadku i urazu gtowy) oraz dziatan niepozadanych lekow (np.
z grupy lekow antycholinergicznych). Niezaleznie od spordw o naturg
otepienia w chorobie Parkinsona (zmiany alzheimerowskie, rozsiane
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ciafa Lewy’ego, zmiany naczyniowe), w mozgu chorych obserwuje
sie deficyt cholinergiczny zwigzany ze zwyrodnieniem jadra Meyner-
ta. Lekiem z wyboru, o udowodnionym dziataniu w otgpieniu w prze-
biegu choroby Parkinsona, jest riwastygmina (inhibitor cholinestera-
zy). Natomiast w zaburzeniach psychotycznych zaleca sig neurolep-
tyk atypowy — klozapine, ktory nie pogarsza funkcji ruchowych.
Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, otgpienie

Wprowadzenie

Pojawienie sie u pacjenta z choroba Parkinsona
(PD, Parkinson’s disease) zaburzen poznawczych,
szczegoblnie otepienia (PDD, Parkinson’s disease with
dementia) stanowi dla lekarza prawdziwe wyzwanie.
Otepienie wystepuje zwykle jako pézny objaw, gdy
zaburzenia ruchowe osiagajg znaczne nasilenie.
Zwigkszanie dawek lek6w, szczegdlnie antycholiner-
gicznych (np. parkopanu, akinetonu, pridinolu),
a takze lek6w dopaminergicznych (lewodopy, agoni-
stow dopaminergicznych, amantadyny) w takiej sy-
tuacji czesto prowadzi do wystgpienia zaburzeni psy-
chotycznych (omaméw i urojen). Zaburzenia psycho-
tyczne i pobudzenie mogg pojawic sie takze po sto-
sowaniu amantadyny, ktéra w wiekszych dawkach
jest niekiedy wykorzystywana w zwalczaniu dyski-
nez plasawiczych, wystepujacych u blisko potowy
pacjentéw po 5 latach choroby. Sytuacja taka zmu-
sza do dokonania nielatwego wyboru: czy kosztem
pogorszenia sprawno$ci ruchowej zmniejsza¢ dawki
lekéw, czy tez szukaé¢ rozwigzania w zastosowa-
niu innych lekéw, ktére moga poprawi¢ pamieé
izmniejszy¢ nasilenie zaburzen psychotycznych (np.
inhibitory cholinesterazy czy neuroleptyki atypowe)?
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Wazne pytania dotycza takze tego, jakie leki mozna
u tych chorych odstawi¢ oraz jakie kroki diagnostycz-
ne nalezy podja¢ w celu wyjasnienia mozliwych przy-
czyn zaburzen poznawczych. Przyczyna otepienia
w tej grupie chorych moze by¢ na przyklad przewle-
kty krwiak podtwardéwkowy (z uwagi na upadki),
infekcja lub przebyty zabieg operacyjny.

Zaburzenia poznawcze, a szczegdlnie otepienie
wyraznie skracaja okres przezycia chorych z PD.
Sa tez powodem czestszego umieszczania tych os6b
w domach opieki (20% chorych w stosunku do
4,5% w grupie kontrolnej) i znacznego obcigzenia
dla rodzin i opiekunéw [1, 2].

Kryteria diagnostyczne otepienia
w przehiegu chorohy Parkinsona

Zasadniczy problem w diagnozowaniu i klasy-
fikacji otepienia w PD stanowi brak jego jasnej de-
finicji. W zasadzie podstawg rozpoznania jest po-
stawienie diagnozy PD na podstawie kryteriéw ru-
chowych, definicji otepienia wedlug klasyfikacji
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, Fourth Edition (DSM-IV) oraz ustanowionego
arbitralnie kryterium 1. roku. Zgodnie z nim, jeze-
li objawy ruchowe zespotlu parkinsonowskiego
poprzedzaja przynajmniej o rok pojawienie sie ote-
pienia, to mozna rozpoznawa¢ PDD, natomiast
wczesniejsze (jednoczesne z objawami ruchowy-
mi) lub poprzedzajace objawy ruchowe pojawie-
nie sie otepienia (szczeg6lnie gdy towarzysza temu
halucynacje wzrokowe) o charakterystycznym,
fluktuacyjnym przebiegu (stany poprawy i pogor-
szenia w ciggu godzin-dni) przemawia za rozpo-
znaniem otepienia z cialami Lewy’ego (DLB, de-
mentia with Lewy bodies) [3, 4] (tab. 1, 2). Jak dla
wszystkich otepien, a takze dla samej PD, istotny
jest czynnik czasu i stopniowa progresja objawéow.

Czestos¢ wystepowania i czynniki ryzyka
zahurzen poznawczych w chorohie Parkinsona
Obok objawéw osiowych, takich jak: drzenie spo-
czynkowe, sztywno$é miesniowa, spowolnienie ru-
choéw i zaburzenia odruchéw postawnych, w chorobie
Parkinsona wystepuja objawy pozaruchowe. Zali-
cza sie do nich zaburzenia ukltadu autonomiczne-
go, takie jak: zaparcia, czeste oddawanie moczu
(szczegdlnie w nocy), hipotonia ortostatyczna, im-
potencja, zaburzenia potliwosci oraz zaburzenia snu
(fragmentacja snu, zywe marzenia senne, niepokdj
w czasie snu — tak zwana REM-sleep behaviour dis-
order [RBD]) oraz depresje, apatie, lek i zaburzenia
poznawcze (tab. 3), ktére u czesci chorych rozwi-
jaja sie w zespot otepienny. Otepienie w PD opisuje

Tabela 1. Kryteria kliniczne rozpoznania demencji w cho-
robie Parkinsona wedtug Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-1V)
(wg [3], zmodyfikowano na podstawie kryteriéw dla ote-
pienia jako takiego; specjalnie wyodrebnionych kryte-
riow dla choroby Parkinsona z otepieniem dotychczas
nie opracowano)

Rozpoznanie wymaga znalezienia:

* deficytow poznawczych w zakresie zaburzen pamieci

* i obecnosci jednego (lub wiecej) sposréd nastepujacych
zaburzen: afazja, apraksja, agnozja, zaburzenia funkgji
wykonawczych

Zaburzenia poznawcze wywotujg znaczne uposledzenie

funkcjonowania spofecznego lub zawodowego oraz maja

charakter postepujacy; otepienie charakteryzuje sie spo-

wolnieniem myslenia i spowolnieniem ruchowym, zabu-

rzeniami funkcji wykonawczych, zaburzeniami przypomi-

nania; zaburzenia poznawcze czesto sg nasilane przez

wspdtistniejacy depresje

Tabela 2. Kryteria rozpoznania choroby Parkinsona
z otepieniem

Brak sprecyzowanych definicji

Podstawa jest definicja wg DSM-IV

Rozpoznanie choroby Parkinsona wg przyjetych kryteriéw
Dotaczenie sie zaburzen poznawczych nie wczesniej niz rok

od poczatku zaburzen ruchowych (inaczej niz w DLB)

DSM-IV — Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth

Edition; DLB (dementia with Lewy bodlies) — otepienie z ciatami Lewy’ego

Tabela 3. Cechy charakterystyczne zaburzen poznaw-
czych w chorobie Parkinsona (wg [5])

Zaburzenia funkcji wykonawczych

Zaburzenia uwagi z fluktuacjami

Zaburzenia pamigci (gtéwnie przypominania, dobry efekt
podpowiedzi, dobrze zachowane rozpoznawanie)

Zaburzenia wzrokowo-przestrzenne

Zaburzenia fluencji stownej

sie §rednio u 20-40% chorych (w dawniejszych bada-
niach, zanim sformutowano definicje wg DSM-1V,
nawet do 90%) [5].

Wsréd czynnikéow ryzyka rozwoju otepienia
w PD wyréznia sie przede wszystkim podeszly
wiek, dtuzszy czas trwania choroby i starszy wiek
w momencie zachorowania (tab. 4). Zaburzenia ru-
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Tabela 4. Czynniki ryzyka rozwoju otepienia w chorobie
Parkinsona

Zaawansowany wiek

Starszy wiek w momencie zachorowania

Dtuzszy czas trwania choroby

Znaczne nasilenie niesprawnosci ruchowej (gtéwnie
bradykinezji i sztywnosci)

Zaburzenia mowy i objawy osiowe (sztywnosc)
Woczesne wystapienie zaburzen psychotycznych
Woczesne pojawienie sie objawow wegetatywnych
Gorsza odpowiedz na leki dopaminergiczne
Depresja

Zaburzenia fluencji sfownej

Zaburzenia funkgji wykonawczych

Palenie tytoniu

Zmiany w elektroencefalogramie (fale wolne, gtéwnie

w obszarze ptata skroniowego)

chowe (gtéwnie te niezwiazane z deficytem dopa-
minergicznym, jak dyzartria czy zaburzenia osio-
we z niestabilnoscia postawy) tacznie z podeszlym
wiekiem chorych zwigkszaja ryzyko wystapienia
otepienia az 0 9,7 raza w stosunku do mlodszych
pacjentéw z mniejszym stopniem niesprawnosci [6].

Wsréd innych czynnikéw w wiekszosci publi-
kacji zgodnie wymienia sie wiekszy stopien za-
awansowania niesprawnosci ruchowej, posta¢ cho-
roby z przewaga sztywnosci i bradykinezji, wieksza
symetrie objawéw, wczesne pojawienie sie zabu-
rzen wegetatywnych i gorsza odpowiedZ na leki
dopaminergiczne [7, 8].

Natomiast obecno$¢ allelu Apo E4, ktéra 15-krot-
nie zwieksza ryzyko zachorowania na chorobe Alz-
heimera, nie wplywa na pojawienie sie otepienia
u chorych na PD [9, 10]. Natomiast ostatnie bada-
nia wskazujg, ze obecnos¢ allelu Apo E4 zwieksza
ryzyko i obniza wiek zachorowania na sama PD
[11], a z wystepowaniem otepienia dodatnio kore-
luje obecnosé allelu Apo E2 [12].

Badanie czesto$ci wystepowania otepienia w PD
jest jednak obarczone pewnym btedem, poniewaz
chorzy z otepieniem zyja krécej niz pacjenci bez
otepienia, a ryzyko wystapienia otepienia jest zwia-
zane z dluzszym czasem trwania samej choroby.
W jednym z najnowszych badan prospektywnych,
trwajacym 8 lat, Aarsland i wsp. [13] stwierdzili
otepienie w momencie rozpoczecia badania
u 26% w obserwowanej grupie chorych. Po 8 la-
tach liczba przypadkéw otepienia wzrosla az do
78,2%. Czynnikami ryzyka wystapienia otepienia

w tej populacji chorych byty halucynacje na po-
czatku obserwacji oraz posta¢ PD z dominujaca bra-
dykinezja lub mieszana, z bradykinezja i drzeniem.

W badaniach wlasnych z zastosowaniem testu
Mini-Mental State Examination (MMSE) i kryteriéw
rozpoznania demencji DSM-IV w grupie 100 cho-
rych z PD otepienie (MMSE < 23 pkt.) stwierdzo-
no u 19% pacjentéw [14]. Natomiast w innym ba-
daniu wlasnym w grupie 46 chorych, stosujac
oprécz MMSE, test Wechslera-Bellevue, otepienie
rozpoznano u 23,9% badanych [15]. W innym ba-
daniu w populacji polskiej Friedman i Barcikowska
[16] w grupie 79 pacjentéw stwierdzili wystepo-
wanie otepienia u 19% badanych (podstawa roz-
poznania byl test Wechslera-Bellevue). Autorzy
zwrocili dodatkowo uwage na wiekszg podatnosé
chorych z otepieniem na oérodkowe powiklania
polekowe (zaburzenia psychotyczne) oraz na brak
zwiazku otepienia z zanikiem korowo-podkoro-
wym ocenianym w badaniu metoda tomografii
komputerowej.

Profil neuropsychologiczny otepienia
w chorobie Parkinsona

Jak zauwazaja Dubois i Pillon [17], kryteria roz-
poznania otepienia w DSM-IV, dla ktérych pier-
wowzorem byta choroba Alzheimera, a ktére akcen-
tuja znaczenie zaburzen pamieci z towarzyszacymi
zaburzeniami o typie afazji, apraksji, agnozji, nie-
dokladnie odpowiadaja obrazowi zaburzen u wigk-
szo$ci pacjentéw z PD. Uzyteczng alternatywa
moglaby by¢ w tym przypadku kategoria otepie-
nia podkorowego [18], ktéra akcentuje zaburze-
nia funkcji wykonawczych, spowolnienie prze-
twarzania informacji, ilo$ciowe raczej niz jako-
$ciowe zaburzenia pamieci oraz zaburzenia na-
stroju. W praktyce jednak trudno o powszechnie
akceptowane, niedwuznaczne i powtarzalne
wskazniki empiryczne dla rozpoznawania tej for-
my otepienia, w szczeg6lnosci w glebszych po-
staciach otepienia trudno dobra¢ metody testowe
stuzace do oceny funkcji wykonawczych lub ba-
dajace tempo przetwarzania informacji. Co wie-
cej, wiekszo$é testow uzywanych w badaniach
przesiewowych, jak na przyklad test MMSE, jest
przystosowana do badania otepien korowych
o typie alzheimerowskim. Dlatego tez wyniki tych
testbw moga zanizac¢ czesto$¢ otepienia w PD, kt6-
re ma charakter podkorowy.

Fakt, ze w PD moze wspdlistnie¢ depresja, kto-
rej czestos¢ ocenia sie na okoto 40% [19], jest zré-
dtem dodatkowych kontrowersji. W podesztym
wieku gleboka depresja przebiega szczeg6lnie cze-
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sto z zaburzeniami czynnosci poznawczych [20],
w tym funkcji wykonawczych i pamieci [21], co
daje pewne podobienistwo do obrazu klinicznego
w otepieniu podkorowym. Zwigzek otepienie—de-
presja jest takze czesto stwierdzany w badaniach
pacjentéw z PD [1, 14], wiazac sie przy tym z glo-
balnym obnizeniem jako$ci zycia [22, 23]. Problem
komplikuje fakt, ze rozpoznanie depresji u chore-
go z PD nie zawsze jest latwe, poniewaz wiele ob-
jawéw samej PD przypomina objawy zespotu de-
presyjnego (np. spowolnienie ruchowe, spowolnie-
nie my$lenia, hipomimia, zaburzenia snu, zaburze-
nia seksualne, chudniecie itd.).

Poniewaz rozpoznanie otepienia w PD wymaga
badania neuropsychologicznego, nalezy takze
wspomnie¢ o trudnosciach wynikajacych z meto-
dyki tego badania u pacjentéw z PD. Sg to miedzy
innymi problemy ruchowe spowalniajace wykona-
nie testow, w ktérych wynik zalezy od sprawnosci
ruchowej i czasu wykonania, w zwiazku z czym
interpretacja wynikéw w kategoriach zaburzen
funkcji poznawczych jest nieuprawniona. Charak-
terystyczny typ zachowania chorych, nie odpowia-
dajacy jeszcze kryteriom otepienia (spowolnienie
mys$lowe — bradyfrenia), moze by¢ odpowiedzial-
ny za zbyt czeste rozpoznawanie tego zespotu. Je-
zeli choremu nie pozwoli sie na chwile zastano-
wienia, to mozna wysnuc falszywy wniosek, Ze nie
zna on odpowiedzi na postawione pytanie. Potwier-
dza to badanie Pate i Margolin [24], ktérzy poréw-
nali stopient spowolnienia mys$lowego w PD i cho-
robie Alzheimera. W PD stopienr spowolnienia
myslowego byl nieproporcjonalnie duzy w stosun-
ku do ogblnego poziomu zaburzeni poznawczych.
Chorzy z PD bez otepienia wykonywali zadania tak
samo wolno, jak pacjenci z choroba Alzheimera
i tagodnym otepieniem. Wahania stanu kliniczne-
go w ciggu dnia zwiazane ze stanami ,,on—off” do-
datkowo zmniejszaja mozliwosci oceny.

Zaburzenia poznawcze w stopniu nieumozliwia-
jacym jeszcze rozpoznanie otepienia pojawiajg sie
juz we wczesnych stadiach PD. W niedawno opu-
blikowanej pracy Green i wsp. [25] poddali ocenie
grupe 61 chorych z zaawansowang PD, ale bez
wspoélistniejacej depresji i otepienia. Autorzy
stwierdzili gléwnie obecnosé zaburzen funkgji pta-
ta czolowego (az u 67% stwierdzono zaburzenia za
pomoca testu sortowania kart Wisconsin, u 30%
— w testach fluencji literowej i u 30% — w testach
uczenia sie materialu werbalnego). Gorsze wyniki
testéw neuropsychologicznych korelowaly z gorsza
sprawnos$cia w testach ruchowych Unified Parkin-
son Disease Rating Scale (UPDRS). Wyciagneli tez

podobne do powyzszych wnioski, ze za pogorsze-
nie funkcji poznawczych sa odpowiedzialne zmia-
ny w grzbietowo-bocznych okolicach przedczoto-
wych, zwiazane z deaferentacjg na drodze jadra
podstawy-wzgorze-kora. Zatem rézne odchyle-
nia w testach psychologicznych sa najpewniej wy-
nikiem wtérnych zaburzen, nawet w rejonach od-
legltych (np. korowych), ,,odcietych” niejako od in-
formacji ptyngcych z bezposrednio objetych pro-
cesem zwyrodnieniowym jader podkorowych.

Powszechnie przyjmuje sie, ze zaburzenia funk-
¢ji poznawczych w chorobie Parkinsona obejmuja:
zaburzenia funkcji wykonawczych, deficyty pa-
mieci, zaburzenia wzrokowo-przestrzenne, spo-
wolnienie przetwarzania informacji oraz dotacza-
jace sie w pdzniejszych stadiach zaburzenia jezy-
kowe [3, 17].

Réznicowanie otepienia w chorobie Parkinsona
Jak w kazdym przypadku pogorszenia funkcji
poznawczych zawsze nalezy wykluczy¢ tak zwa-
ne przyczyny odwracalne. Naleza do nich: wodo-
glowie normotensyjne, krwiak podtwardéwkowy,
guzy mozgu, niedoczynnosé tarczycy, niedobér
witaminy B,,. Jednak za najwazniejszy czynnik
nalezy chyba uznaé¢ stan majaczeniowy, na przy-
ktad w wyniku uogélnionej infekcji czy odstawie-
nia lekéw. Chorzy z PD, szczeg6lnie starsi i dluzej
chorujacy, cechuja sie mata rezerwa kognitywng
i kazda uogélniona infekcja (np. zapalenie ptuc czy
drég moczowych) moze byé powodem gwattowne-
go pogorszenia sprawnosci intelektualnej. Krwiak
podtwardéwkowy moze by¢ efektem upadkéw,
réwniez czestszych w zaawansowanym stadium
choroby (tab. 5). W kazdym przypadku pojawienia

Tabela 5. R6znicowanie choroby Parkinsona przebiega-
jacej z otepieniem

Choroba rozsianych ciat Lewy’ego (DLB)

Wspotistniejaca choroba Alzheimera

Wspotistniejace zmiany naczyniowe

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedobér witaminy B, ,

Guz moézgu

Wodogtowie normotensyjne

Zespot majaczeniowy (np. w przebiegu uogolnionej infekgji)

Stosowanie lekow pogarszajacych funkcje poznawcze (leki
antycholinergiczne, leki z komponenta antycholiner-
giczna, np. amitryptylina, amantadyna)

Krwiak podtwardowkowy

DLB (dementia with Lewy bodlies) — otepienie z ciatami Lewy’ego
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sie zaburzen poznawczych w przebiegu PD ko-
nieczna jest diagnostyka neuroobrazowa gtowy (to-
mografia komputerowa [CT, computed tomography|
lub rezonans magnetyczny [MRI, magnetic resonan-
ce imaging]).

Patogeneza otepienia w chorobie Parkinsona

Patogeneza zmian poznawczych w chorobie Par-
kinsona jest zlozona i ciggle jeszcze nie do konica
wyjaéniona. Zmiany lezace u jej podtoza mozna
rozpatrywac na gruncie zaburzen w uktadach neu-
roprzekaznikowych lub wspétistniejacej patologii
w mébzgu chorego z PD.

Sugeruje sie udziatl r6znych mechanizméw od-
powiedzialnych za pogorszenie pamieci w rozwi-
nietym otepieniu w przebiegu PD: wspoélistnienie
patologii alzheimerowskiej, obecno$é korowych
cial Lewy’ego, wspodlistnienie podkorowych zmian
naczyniowych. Wspélistnienie zmian o typie alzhei-
merowskim czy zmian naczyniowych moze suge-
rowac czestsze otepienie u chorych z PD w pode-
szlym wieku [26].

Nowsze badania Braaka i wsp. [27] nad patoge-
neza i neuropatologia PD wskazuja na ruchowe ja-
dra grzbietowe nerwu btednego jako pierwsza
w kolejnosci (w rozwoju choroby) zajeta strukture
anatomiczng. Autorzy ci sugeruja, ze ,wrotami”,
przez ktére czynnik uszkadzajacy (np. srodowisko-
wy) wnika do organizmu, jest przewéd pokarmo-
wy z zakonczeniami nerwu blednego (w splotach
Auerbacha przewodu pokarmowego takze znajdu-
je sie ciata Lewy’ego), a dalej proces szerzy sie na
wyzsze pietra uktadu nerwowego przez niezmieli-
nizowane wiékna pozazwojowe nerwu btednego,
uszkadzajac po kolei wybrane, wrazliwe na czyn-
nik uszkadzajacy (podatnosé genetyczna?), grupy
neuronéw w rdzeniu przedtuzonym, nakrywce
mostu, srédmézgowiu, uktadzie limbicznym
iw koncu — w korze mézgowej. Te struktury sa ze
soba blisko anatomicznie i funkcjonalnie zwiaza-
ne, a proces przypomina efekt domina. Autorzy
dzielq caly okres przebiegu klinicznego PD na 6 eta-
pow. Objawy ruchowe choroby Parkinsona poja-
wiajg sie zatem do$¢ pézno, bo po zajeciu istoty
czarnej mézgu (miedzy etapami 3.1 4.), a moga by¢
poprzedzone wystepowaniem zapar¢ oraz depre-
sji. Ta atrakcyjna teoria laczaca koncepcje srodo-
wiskowo-genetyczne, réwniez dobrze wpisuje sie
w obserwacje epidemiologiczne otepienia w PD.
Jezeli gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym za
rozwoj otepienia jest czas trwania PD, to rzeczywi-
Scie zmiany w ukladzie limbicznym i uogélnione
zmiany korowe pojawiaja sie w ostatnich (5.-6. sta-

dium wg Braaka) etapach choroby. W okresie tym
patologia (ciala Lewy’ego) obejmuje juz obszary
kory przejsciowej (mesocortex) w platach skronio-
wych i dalej kolejno obszary kory nowej (neocor-
tex), pola kojarzeniowe, kore przedruchowsg
i ostatecznie, w niektérych przypadkach, takze kore
czuciowg i ruchowa.

Istnieje jednak takze wiele badan, w ktérych na
plan pierwszy w obrazie neuropatologicznym wy-
suwa sie patologia alzheimerowska, a takze opisy-
wane sg przypadki ,,czystej” patologii parkinsonow-
skiej, gdzie w obrazie klinicznym takze wystepo-
walo otepienie [28].

W PD obserwuje sie deficyty neuroprzekazniko-
we. Do najwazniejszych dla patologii otepienia na-
lezy deficyt cholinergiczny zwiazany z degeneracja
jadra Meynerta.

Za rola uktadu cholinergicznego w patogenezie
otepienia w PD przemawiajg obserwacje kliniczne.
Pogorszenie pamieci czesto obserwuje sie u chorych
leczonych preparatami antycholinergicznymi (np.
triheksyfenidyl, biperiden, pridinol). O roli ukltadu
cholinergicznego moze takze $wiadczy¢ poprawa
stanu chorych po zastosowaniu inhibitoréw choli-
nesterazy, co udowodniono w opublikowanych pod
koniec 2004 roku wynikach duzego kontrolowane-
go badania Express [29]. Za potencjalna rolg ukladu
cholinergicznego moga przemawia¢ takze badania
neuroobrazowe z uzyciem radioznacznikéw. Za
pomoca specyficznego dla uktadu transportujacego
acetylocholine we wiéknach presynaptycznych
znacznika IBVM (5-Iodobenzovesamicol) w grupie
chorych z PDD wykazano rozlegle korowe zmniej-
szenie wychwytu, o wzorcu podobnym do obser-
wowanego w AD [30]. Za rolg uktadu cholinergicz-
nego przemawiajg takze badania wykazujace znacz-
ny stopien degeneracji cholinergicznego jadra Mey-
nerta. Tiraboschi i wsp. [31] w badaniach posmiert-
nych oceniali aktywnosé¢ acetylocholinotransfera-
zy w mézgach chorych i stwierdzili, ze deficyt cho-
linergiczny u chorych z PDD i DLB jest wigkszy niz
w grupie kontrolnej, ale takze wyraznie wiekszy
niz w grupie chorych z AD.

Badania z uzyciem znacznikéw radioizotopo-
wych (pozytronowa tomografia emisyjna [PET, po-
sitron emission tomography] tomografia emisyjna
pojedynczego fotonu [SPECT, single-photon emis-
sion computed tomography]) moga poméc w dia-
gnostyce PDD. Wzorzec zaburzen perfuzji jest
w tym przypadku podobny jak w chorobie Alzhei-
mera i dotyczy gléwnie tak zwanej czesci tylnej (cie-
mieniowo-skroniowej) i r6zni sie od wzorca w DLB
(platy potyliczne) [32].

www.ppn.viamedica.pl

207



Polski Przeglad Neurologiczny, 2006, tom 2, nr 4

Postepowanie

Patogeneza zaburzen poznawczych w PD wciaz
jeszcze pozostaje niejasna i wymaga systematycznych
badan poszukujacych zaleznosci miedzy obrazem
klinicznym a badaniem po$miertnym. Wspélna, kli-
niczno-patologiczna obserwacja jest natomiast spa-
dek unerwienia cholinergicznego, wiekszy w PDD
nawet niz w AD. Ma to swoje implikacje terapeutycz-
ne — w postepowaniu z chorym z PDD zawsze nale-
zy uwzglednié: rodzaj stosowanej farmakoterapii (od-
stawienie lekéw antycholinergicznych), wlaczenie
lekéw z grupy inhibitoréw cholinesterazy, leczenie
depresji (pseudodemencija, zalecane leki z grupy se-
lektywnych inhibitor6w wychwytu zwrotnego sero-
toniny [SSRI, selective serotonin reuptake inhibitor],
szczegoblnie sertralina), leczenie zaburzen psychotycz-
nych (neuroleptyki atypowe). Chory z PDD jest za-
grozony rozwojem zaburzen psychotycznych, dlate-
go tez w takich przypadkach zaleca sie odstawienie
lekéw sprzyjajacych takim powiktaniom (w kolejno-
$ci: lekéw antycholinergicznych, amantadyny, sele-
giliny, agonistéw dopaminy). W takich przypadkach
zaleca sie utrzymanie jedynie stosowania lewodopy
lub niewielkie zmniejszenie jej dawki (ryzyko pogor-
szenia sprawnos$ci ruchowej) oraz podawanie tylko
tak zwanych standardowych jej preparatow (odsta-
wienie postaci o powolnym uwalnianiu, takich jak
np. Madopar HBS czy Sinemet CR). Nalezy takze
pamietac, ze wiele lekéw nienalezacych do antycho-
linergikéw wykazuje jednak takie dziatania (aman-
tadyna, amitryptylina) i juz ich odstawienie lub
zmniejszenie dawek moze samo w sobie przyniesé
poprawe. Jezeli nie obserwuje sie poprawy, to nalezy
rozwazy¢ wlgczenie riwastygminy (jedyny inhibitor
cholinesterazy o udowodnionym dziataniu w duzym
badaniu klinicznym; stopniowe powolne zwigksza-
nie dawek od 1,5 mg na dobe; dawka skuteczna
w badaniu Express wynosita ok. 9 mg/d.). Riwastyg-
mina ma jeszcze dodatkowa zalete — nie tylko po-
prawia funkcje poznawcze, ale zmniejsza takze ryzy-
ko pojawienia si¢ zaburzen psychotycznych [29].
Stwarza to wigkszy ,komfort” leczenia, gdy zmniej-
szanie dawek lewodopy pogarsza sprawnoéc ruchowsg
chorego. Jako lek stwarzajacy najmniejsze ryzyko
pogorszenia ruchowego w zaburzeniach psychotycz-
nych zaleca sie neuroleptyk atypowy — klozapine
w dawkach juz od 6,25 mg na dobe, podawana raz
na dobe wieczorem (dawki mozna stopniowo zwiek-
szac) [33]. Pewnym ograniczeniem w stosowaniu tego
leku jest ryzyko wystapienia leukopenii, co zmusza
do regularnej kontroli morfologii krwi, oraz jej do-
datkowego badania przy kazdej pojawiajacej sie in-
fekciji.
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