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STRESZCZENIE
Zespot naktadania choréb neurozwyrodnieniowych to wspotwy-
stepowanie objawow klinicznych lub zmian histopatologicznych
typowych dla réznych schorzen z tej grupy u jednego chorego.
Ztozony obraz Kliniczny zespotow naktadania moze stwarzaé
trudnosci diagnostyczne i lecznicze. Autorzy przedstawiaja przy-
padek 64-letniej chorej z rozpoznaniem zaniku korowego tylnego
(wariant wzrokowy choroby Alzheimera), do ktdrego po kilku latach
dofaczyty sie objawy zespofu korowo-podstawnego.
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Wprowadzenie

Podzial nozologiczny choréb neurozwyrod-
nieniowych opiera sig na wspoélistnieniu cha-
rakterystycznych elementéw obrazu klinicznego
i typowych zmian morfologicznych w mézgowiu.
W zaleznosci od rodzaju bialka, ktérego niepra-
widtowa forma odklada sie w postaci wtrgtéw
wewnatrzneuronalnych, choroby neurozwyrod-
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nieniowe dzieli sie na tauopatie i synukleinopatie.
Do tauopatii zalicza sie: chorobg Alzheimera (AD,
Alzheimer’s disease), otepienie czotowo-skronio-
we (FTD, frontotemporal dementia), postepujace
porazenie nadjadrowe (PSP, progressive supra-
nuclear palsy), zwyrodnienie korowo-czotowe
(CBD, corticobasal degeneration) oraz otepienie
z ziarnami argentofilnymi, natomiast do synu-
kleinopatii nalezg: choroba Parkinsona (PD, Par-
kinson’s disease), otepienie z ciatami Lewy’ego
(DLB, dementia with Lewy bodies) i zanik wielo-
uktadowy (MSA, multiple system atrophy). Spe-
cyficzng grupe choréb neurozwyrodnieniowych
stanowig pasazowalne encefalopatie gabczaste,
ktorych patologia jest zwigzana z nieprawidtowg
konformacja biatka prionowego wystepujacego
w btonach komérkowych neuronéw i moggcego
odgrywac role czynnika infekcyjnego [1].
Wspélistnienie u jednej osoby klinicznych i/lub
histopatologicznych cech charakterystycznych
dla wigcej niz jednego schorzenia neurozwyrod-
nieniowego definiowane jest jako zesp6t nakla-
dania [1]. Doktadna czesto$¢ wystgpowania tego
zjawiska nie jest znana, wedlug danych z pismien-
nictwa moze ona wynosi¢ nawet 30-50% [2—4].
Zesp6t naktadania najczesciej dotyczy chordb
nalezacych do tej samej grupy: tauopatii (np. AD
i CBD, FTD i PSP) lub synukleinopatii (np. PD
i MSA, DLB i MSA). Opisywano takze zespoty
naktadania tauopatii i synukleinopatii (np. AD
i PD, PSP i MSA) oraz choroby prionowej (CJD,
Creutzfeld-Jacob disease) i innego schorzenia
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neurozwyrodnieniowego — AD, PD i DLB [1].
ZYozony obraz kliniczny zespoléw nakltadania
moze by¢ przyczyna trudnosci diagnostycznych.
Wspélistnienie objawéw typowych dla réznych
choréb neurozwyrodnieniowych wigze sie zwykle
z gorszym rokowaniem [5-7]. Wyjatkowo rzadko
wystepuje zesp6t naktadania choroby neuronu
ruchowego (MND, motor neuron disease) z PD lub
AD, w ktérym obserwuje sie wolniejszy postep
niesprawnosci ruchowej w poréwnaniu z typo-
wymi postaciami MND [8].

W opisanym przypadku rozpoznano zespét
nakladania zaniku korowego tylnego (tzw. wariant
wzrokowy AD) i zespolu korowo-podstawnego
(CBS, cortico-basal syndrome).

Opis przypadku

U kobiety w wieku 58 lat, z nadci$nieniem tet-
niczym i zaburzeniami gospodarki lipidowej, od
okolo 6 lat obserwowano postepujace zaburzenia
widzenia oraz funkcji poznawczych (pamieci,
czytania, pisania, mowy) z towarzyszacymi sta-
nami lgkowymi. W badaniu neuropsychologicz-
nym, przeprowadzonym u chorej w 2011 roku,
stwierdzono: dysfunkcje wzrokowo-przestrzenne,
elementy zespolu Gerstmanna (agrafie, aleksje,
zaburzenia rozumienia cyfr i liczb). Obserwowa-
no zaburzenia mowy pod postacig braku ptyn-
noéci wypowiedzi (obnizona fluencja stowna),
parafazji fonemicznych, perseweracji i trudnosci
w werbalizacji mysli. Procesy pamigciowe byty
wzglednie zachowane, a poziom pozostalych
funkcji poznawczych wykazywal fluktuacje.
Ponadto stwierdzono apraksje prawej konczyny
gornej. W kolejnym badaniu, przeprowadzonym
2 lata p6zniej, wykazano nasilenie opisanych
poprzednio zaburzei mowy, funkcji wzrokowo-
-przestrzennych oraz wyzszych czynnosci koro-
wych wchodzacych w sktad zespotu Gerstmanna:
problemy z czytaniem (wrazenie ,uciekania,
znikania stéw” z tekstu) oraz z pisaniem (trud-
nosci w zaplanowaniu tekstu, utrzymaniu pisma
w jednej linii). Dolaczyly sie ponadto objawy
dezorientacji przestrzennej (trudnosci w odnajdy-
waniu punktéw w otoczeniu). Chora postugiwata
sie niedominujaca lewg reka. Po kolejnym roku
obserwowano dalsza progresje apraksji konstruk-
cyjnej i wyobrazeniowej, agnozji Srodowiskowej,
aleksji, agnozji palcéw i agrafii. Pojawily sie
problemy z rozpoznawaniem prawe;j i lewej stro-
ny, natomiast funkcje pamieciowe pozostawaty
wzglednie zachowane. Chora byta kilkakrotnie
hospitalizowana i diagnozowana w Os$rodku Cho-

réb Otegpiennych w Scinawie (wrzesiefi, grudzien
2012, pazdziernik/listopad 2014 r.).

Badanie rezonansu magnetycznego (MRI, mag-
netic resonance imaging) z 2011 roku wykazywato
umiarkowany zanik korowy obu ptatéw ciemie-
niowych (zwlaszcza okolic bruzdy srodkowe;j
i ptacika ciemieniowego gérnego) oraz umiarko-
wany zanik korowy lewego plata skroniowego
i w mniejszym stopniu — lewego plata potylicz-
nego. Stwierdzono réwniez obustronne, umiar-
kowane poszerzenie rogéw potylicznych obu
komoér bocznych, bardziej nasilone po stronie
lewej, co odpowiadalo zanikowi podkorowemu
platéw potylicznych. Obraz MRI byt niespecyficz-
ny, wskazywal na zanik zlokalizowany gléwnie
w okolicach skroniowo-ciemieniowo-potylicz-
nych z przewaga po stronie lewej (ryc. 1). W ko-
lejnych badaniach MRI mézgowia (4 pazdziernika
2012 r., 20 stycznia 2015 r.) opisywano umiarko-
wany zanik korowo-podkorowy mézgowia oraz
przebyte zmiany naczyniopochodne.

W zapisie elektroencefalograficznym (EEG)
z wrzes$nia 2012 roku stwierdzono spowolnienie
czynno$ci podstawowej z przewaga fal theta oraz
falami wolnymi o wyzszej niz tlo amplitudzie
w odprowadzeniach czolowo-przednioskronio-
wych z przewaga po lewej stronie.

W badaniu ptynu mézgowo-rdzeniowego (sier-
pien 2013 r.) wykazano obecno$¢ nieprawidtowe-
go amyloidu beta z 40 resztami aminokwasowymi
(AB-40) oraz podwyzszone stezenie biatka T-tau
i P-tau.

U chorej rozpoznano otepienie w AD — wariant
wzrokowy oraz reakcje adaptacyjng depresyjno-
-lekowsg. W leczeniu stosowano riwastygmine: po-
czatkowo w postaci doustnej (2 X 3 mg), nastepnie
w plastrach (9,5 mg/d.), memantyne (1 X 20 mg)
oraz leki przeciwdepresyjne — poczatkowo trazo-
don, pdzniej escitalopram, w 2015 roku w trybie
ambulatoryjnym wprowadzono wenlafaksyne
i sulpiryd.

Stan chorej pogorszyt sie od potowy 2015 roku.
Pojawily sie zaburzenia chodu oraz ruchy mimo-
wolne czterech koniczyn. Po uptywie kilku mie-
siecy zaobserwowano narastajace spowolnienie
psychoruchowe, uogélniong sztywnos¢ konczyn
i tutowia oraz cechy dystonii szyjnej (z pochyle-
niem glowy do przodu i skrgcaniem w prawo).
Objawy te poczatkowo wigzano z dziataniami
niepozadanymi sulpirydu i wenlafaksyny, jednak
utrzymywaly sie takze po stopniowym odstawie-
niu lekéw. W grudniu 2015 roku pacjentka zostata
przyjeta do kliniki neurologii.
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Rycina 1A-H. Obrazy rezonansu magnetycznego z lat 2011 (A-D) oraz 2016 (E-H) — w przekrojach poprzecznych w sekwencji inwers;ji
i powrotu (FLAIR, fluid attenuated inversion recovery) cechy asymetrycznego zaniku korowo-podkorowego okolic skroniowo-ciemieniowo-
-potylicznych, bardziej nasilonego po lewej stronie. Dodatkowo w badaniu z 2016 roku widoczna progresja zaniku korowo-podkorowego

zwlaszcza okolic skroniowo-potylicznych z wyrazng gliozg istoty biatej

W trakcie hospitalizacji chora nawigzywata pro-
sty kontakt stowny (odpowiadata na proste pytania,
spelniata polecenia podczas badania) ze zmiennym
poziomem w poszczeg6lnych dniach. Kontakt do-
datkowo utrudniata dysartria, a spelnianie polecen
— apraksja. Poza tym w badaniu neurologicznym
stwierdzono znaczne niedowidzenie z zachowa-
nym poczuciem $wiatla, objawy pozapiramidowe:
dystonie szyjng (z pochyleniem gtowy ku przodowi
i skrecaniem w prawo), sztywno$¢ uogdlniong
(w zakresie migé$ni osiowych oraz czterech koficzyn
z przewagg po prawej — typu ,kola zebatego”
w konczynach gérnych, plastyczne w dolnych),
objawy piramidowe (obustronnie zwawe odruchy
glebokie, obustronny stopotrzas i objaw Babifiskie-
go), dodatnie objawy deliberacyjne, zanik miesni
miedzykostnych obu rak z fascykulacjami. Zaob-
serwowano takze spontaniczne mioklonie w obre-
bie obu rak i przedramion o niewielkiej amplitu-
dzie oraz mioklonie prowokowane ruchem takze
w konczynach dolnych. Ze wzgledu na znacznie
ograniczony kontakt z chorg badanie neuropsy-
chologiczne bylo niemozliwe do wykonania.

Badanie MRI z 2016 roku wykazalo progresje
zaniku korowo-podkorowego, gtéwnie platéow

skroniowych (tacznie z hipokampami) i poty-
licznych, z hiperintensywna gliozg istoty bialej
lewego plata potylicznego. Zmiany wykazywaly
wyrazng asymetrie miedzy pétkulami na nieko-
rzy$¢ strony lewe;j.

Zapis EEG byt niskonapieciowy, skladatl sie
z fal szybkich z domieszkg fal alfa. W badaniu
neurograficznym stwierdzono niewielkie zmiany
korzeniowo-polineuropatyczne. W badaniu tomo-
grafii komputerowej (CT, computed tomography)
jamy brzusznej wykazano torbiele proste obu
nerek. W badaniu rentgenowskim kregostupa
szyjnego opisano splycenie lordozy szyjnej,
zmiany zwyrodnieniowe trzonéw kregéw i sta-
woéw miedzykregowych na poziomach C3-C6.
Konsultujacy okulista nie stwierdzit odchylen
od normy w zakresie gatki ocznej. W badaniach
laboratoryjnych wykazano niewielka hipoprotei-
nemie, niedobér kwasu foliowego, podwyzszone
warto$ci D-dimer6w i Ca 19-9.

W trakcie hospitalizacji chora otrzymata do-
zylne wlewy amantadyny w lacznej dawce 1 g.
Ponadto wdrozono lewetiracetam (2 X 250 mg)
w celu zmniejszenia nasilenia mioklonii oraz
lewodope z benserazydem (w dawce dobowej
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lewodopy 1000 mg). Kontynuowano podawanie
rywastygminy (system trandermalny 9,5 mg/d.)
i memantyny (1 X 20 mg). Uzyskano niewielka po-
prawe w zakresie kontaktu z chorg oraz zmniejszenie
sztywnosci pozapiramidowej. Dodatkowo stosowa-
no suplementacje kwasu foliowego, $-adrenolityk,
statyne oraz heparyne drobnoczasteczkows jako
profilaktyke przeciwzakrzepowa.

U kobiety w wieku 63 lat na podstawie obrazu
klinicznego i wynikéw badan dodatkowych roz-
poznano zesp6! nakladania wariantu wzrokowego
AD oraz objaw6éw odpowiadajacych CBS.

Dyskusja

Wiek zachorowania chorej (koniec 6. dekady
zycia), charakter zaburzen poznawczych oraz
ich dynamika podczas kilkuletniej obserwacji
przemawialy za rozpoznaniem zaniku korowego
tylnego (PCA, posterior cortical atrophy), czyli tak
zwanego wzrokowego wariantu AD. Czestos¢ jego
wystepowania nie jest dokladnie znana, wedlug
danych z pis$miennictwa wariant ten stwierdza
sie u 5% chorych ze spektrum AD [9]. Zanik
korowy tylny charakteryzuje sie podstepnym po-
czatkiem i postepujacym przebiegiem. W obrazie
klinicznym dominuja dysfunkcje wzrokowo-
-przestrzenne i zaburzenia spostrzegania, pa-
mie¢ i wglad sg poczatkowo dobrze zachowane.
Do najbardziej charakterystycznych objawéw
naleza: elementy zespotu Balinta (symultagno-
zja, ataksja optyczna, apraksja gatkoruchowa),
elementy zespolu Gerstmanna (agnozja palcow,
agrafia, aleksja, akalkulia, mylenie strony prawej
i lewej), niedowidzenie polowicze jednoimienne
i dezorientacja przestrzenna. Ponadto wystepuja
apraksja wyobrazeniowo-ruchowa, prozopagnozja
i powidoki [10]. Z czasem pojawiaja sie trudnosci
jezykowe, zaburzenia pamieci i wgladu [11]. Roz-
r6znia sie dwa podtypy PCA: z zajeciem peczka
brzusznego (wlékien potyliczno-skroniowych),
przebiegajacy z agnozja wzrokowa, aleksjg, auto-
topagnozja i prozopagnozja, oraz z uszkodzeniem
peczka grzbietowego (wldkien ciemieniowo-poty-
licznych), charakteryzujacy sie przede wszystkim
dysfunkcjami wzrokowo-przestrzennymi, agrafia
iapraksjg [11]. Obraz kliniczny w przedstawionym
przypadku odpowiada drugiemu, czeSciej wyste-
pujacemu podtypowi PCA.

U wiekszosci chorych z PCA w plynie mézgo-
wo-rdzeniowym stwierdza sig cechy charakte-
rystyczne dla AD: podwyzszone stezenia bialek
T-tau i P-tau oraz obnizone amyloidu 3-42 [12].
U opisanej pacjentki wykazano podwyzszone

stezenia bialek T-tau i P-tau, czyli biochemiczne
cechy mozliwej AD. W badaniach obrazowych
(CT lub MRI) w PCA stwierdza sie obustron-
ny zanik okolic skroniowo-potylicznych oraz
ciemieniowo-potylicznych [13], r6wnieZ obecne
w przedstawionym przypadku. W czynnoscio-
wych badaniach neuroobrazowych stwierdza sie
hipoperfuzje (tomografia emisyjna pojedynczego
fotonu [SPECT, single-photon emission computed
tomography]) [14] oraz obnizony metabolizm flu-
deoksyglukozy (pozytonowa tomografia emisyjna
[PET, positron emission tomography]) w tylnej
cze$ci mézgowia [15]. W badaniach histopatolo-
gicznych materialu autopsyjnego lub pobranego
podczas biopsji mézgu u chorych z PCA dominujg
przede wszystkim cechy charakterystyczne dla
AD (blaszki starcze [zlogi AS], zwyrodnienie neu-
rofibrylarne [biatko tau]). U okolo 20% chorych
wykazuje sie elementy zespolu nakltadania ze
wspoélistnieniem zmian typowych dla CBS (ba-
lonowato rozdete achromatyczne neurony, plaki
astrocytarne [biatko MAP-tau], otepienia z ciatami
Lewy’ego lub choréb prionowych (biatko PrP-Sc
bogate w struktury S-harmonijki) [16, 17].

Po okoto 4 latach od poczatku choroby u opi-
sanej pacjentki rozwinely sie dodatkowe objawy,
odpowiadajace CBS: asymetryczny parkinsonizm
ze sztywno$cig osiowg i zaburzeniami odruchéw
postawnych, apraksja z przewaga prawostronna,
mioklonie spontaniczne oraz prowokowane ru-
chem, a takze dystonia szyjna. Zesp6t korowo-
-podstawny, oprécz opisanych objawéw, moze
obejmowac réwniez objaw obcej konczyny, koro-
we zaburzenia czucia oraz zaburzenia poznawcze
(m.in. zaburzenia mowy i zachowania). Zespét ko-
rowo-podstawny stanowi rozpoznanie kliniczne
schorzenia, ktérego podlozem histopatologicznym
jest zwyrodnienie korowo-podstawne. Pojecie CBS
i kryteria jego rozpoznania [18] wprowadzono
w zwigzku ze stwierdzanymi rozbiezno$ciami
w okolo 50% miegdzy charakterystycznym obra-
zem klinicznym a typowymi dla CBD zmianami
histopatologicznymi w badaniach autopsyjnych.
Czes¢ tych rozbieznoéci wydaje sie zwigzana
z zespolami nakladania CBD i innych schorzen
neurozwyrodnieniowych. W badaniach obrazo-
wych w CBD stwierdza sig: asymetryczny zanik
korowy gléwnie okolic czotowo-ciemieniowych
(zwlaszcza okolic bruzdy érodkowej oraz placika
ciemieniowego gérnego), obustronny zanik praz-
kowia (czesto trudny do uwidocznienia nawet
w MRI) oraz glioze istoty biatej w wymienionych
okolicach mézgu. Obraz MRI opisanej pacjentki
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z 2016 roku z jednej strony wskazywal na objecie
procesem patologicznym gtéwnie okolic skronio-
wo-ciemieniowo-potylicznych (lokalizacja cha-
rakterystyczna dla PCA), z drugiej za$ uwidocznit
wyrazng asymetrie zmian i glioze w istocie bialej
bardziej typowe dla CBD (ryc. 1).

W literaturze opisywano wspélistnienie obja-
woéw CBS z PCA (zazwyczaj po kilku latach trwa-
nia zaburzen poznawczych) [9, 19-21]. Ze wzgle-
du na gtéwnie kazuistyczny charakter prac ocena
czestoSci wystepowania tego zespolu naktadania
jest utrudniona. Ryan i wsp. [19] oraz Snowden
i wsp. [9] na podstawie retrospektywnej analizy
grup chorych z rozpoznaniem PCA wykazali, ze do
najczestszych wspolistniejacych z tym zespotem
elementéw CBS naleza mioklonie (> 50%) oraz
sztywno$¢ pozapiramidowa, zwlaszcza konczyny
gornej (24—40%). U niemal 60% pacjentéow z ze-
spolem naktadania PCA i CBS stwierdzano aprak-
sje, ktora stanowi jednak objaw charakterystyczny
dla obu schorzen. U niewielkiego odsetka chorych
natomiast odnotowano objaw obcej konczyny oraz
drzenie spoczynkowe (4-7%). W diagnostyce réz-
nicowej nalezy uwzgledni¢ fakt, ze w przebiegu
AD mioklonie wystepuja nawet u 10% pacjentéw
[22], a objawy zespotu parkinsonowskiego u 30%
[23]. U o0séb z zespotem naktadania PCA i CBS
objawy CBS majg charakter asymetryczny i w wig-
kszosci opisywanych przypadkéw dotyczyly
strony lewej [9, 19, 20]. U opisanej praworecznej
pacjentki dominowaty objawy prawostronne, co
sugeruje zajecie potkuli dominujacej — potwier-
dzito to badanie MRI. Charakterystyczna dla
chorych z zespotem naktadania PCA i CBS jest
asymetria zaniku korowo-podkorowego (gléwnie
w okolicy skroniowo-ciemieniowej) [19]. Obraz
moézgowia w MRI w opisanym przypadku lgczy
radiologiczne cechy obu zespoléw: zanik korowo-
-podkorowy tylnych okolic mézgu typowy dla PCA
oraz asymetrie zaniku i glioze istoty bialej typowe
dla CBD. Nalezy podkresli¢, ze analiza obrazéw
MR w chorobach neurozwyrodnieniowych nie
jest tatwa i wymaga Scislej korelacji z objawami
klinicznymi. Czesto, zwlaszcza w poczatkowych
stadiach tych schorzen, zanik korowy i podkorowy
jest dyskretny i niespecyficzny.

Podobnie jak w innych postaciach AD, u cho-
rych z PCA zaleca sie stosowanie inhibitor6w ace-
tylocholinesterazy mimo braku jednoznacznych
danych $wiadczacych o ich skutecznosci [24].
Leki te znajdujg takze zastosowanie u pacjentow
z zespolem naktadania AD i innych schorzen
neurozwyrodnieniowych [19]. Przedstawiona

pacjentka przez kilka lat byla leczona rywastyg-
ming i memantyng w celu spowolnienia progresji
zaburzen poznawczych, miala dobra tolerancje
leké6w. Chorzy z PCA (podobnie jak z innymi
postaciami AD) moga wymagac¢ ponadto leczenia
przeciwdepresyjnego, anksjolitycznego lub prze-
ciwpsychotycznego. W diagnostyce réznicowe;j
nowych, nietypowych objawéw rozwijajacych
sie u pacjentéw, oprécz mozliwego zespolu nakla-
dania, nalezy uwzgledni¢ dziatania niepozadane
stosowanych lekéw. W przypadku opisywanej
chorej cechy zespotu pozapiramidowego trakto-
wano poczatkowo jako dzialanie niepozadane sto-
sowania sulpirydu i wenlafaksyny; utrzymywanie
sie objaw6w po wycofaniu lekéw przemawiato za
wspolistnieniem innego procesu neurozwyrod-
nieniowego. W przypadku os6b z objawami CBD
pomocne moze by¢ leczenie dopaminergiczne
(preparaty lewodopy) [25] oraz stosowanie kwasu
walproinowego lub lewetiracetamu w lagodzeniu
mioklonii.

Podsumowanie

Nietypowy obraz kliniczny u pacjentéw ze
schorzeniem neurozwyrodnieniowym moze
sugerowacé zespol nakltadania. Jego podejrzenie
wymaga wnikliwej obserwacji i diagnostyki
réznicowej. Wspélistnienie r6znych proceséw
neurozwyrodnieniowych u tego samego chorego
stanowi zazwyczaj niekorzystny czynnik rokow-
niczy. Wlaéciwe rozpoznanie zespolu naktadania
pozwala na wprowadzenie odpowiedniego lecze-
nia objawowego w celu poprawy funkcjonowania
pacjenta.
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