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STRESZCZENIE. Nieprawidłowa kumulacja bia­
łek w ośrodkowym układzie nerwowym jest najważ­
niejszą przyczyną chorób neurodegeneracyjnych. 
Ciałka Lewy'ego są złogami złożonymi głównie 

z białka synukleiny odpowiedzialnymi za powstawa­
nie choroby Parkinsona i otępienia z ciałkami 

Lewy 'ego. Jest ono uważane za drugą co do często­
ści przyczynę otępień. Złogi złożone z synukleiny 
spotyka się również w zaniku wieloukładowym. Otę­
pienie z ciałkami Lewy 'ego charakteryzuje się defi­
cytami uwagi, charakterem czołowo-podkorowym, 
obecnością halucynacji wzrokowych, objawami 
pozapiramidowymi i fluktuacjami funkcji poznaw­
czych. W leczeniu tego otępienia lekami z wyboru są 
inhibitory acetylocholinoesterazy. 

SUMMARY. Abnormal accumulation and dysfunc­
tion of synaptic proteins play an important role in 
the pathogenesis of several neurodegenerative dis­
orders. Lewy bodies, t he fibrous port i on o f which 
contains t he protein a-synu c! e in, can be neurotoxic, 
analogous to the proposed taxicity of amyloid 
plaques in Alzheimer disease. Lewy bodies are 
found in degeneratżon ofthe brain stem and cortical 
ne~trons in Parkinson 's disease and in dementia 
with Lewy bodies, which is the second most eonunon 
cause of cognitive impairment in patients with de­
mentia. Recent studies have show n that Lewy bodies 
are also present in muftipfe system atrophy. Demen­
tia with Lewy bodies is characterised by attentional 
deficits, ji-ontal-subcortical dysfimction, visual hal­
lucinations, Parkinsonism, and jluctuation o f cogni­
tion. Dementia with Lewy bodies is amenable to 
treatment with cholinesterase inhibitors. 
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Choroby neumdegeneracyjne stanowią 

ważny problem neurologii, psychiatrii i me­
dycyny rodzinnej. Wydłużająca się długość 
życia i walka z takimi chorobami cywiliza­
cyjnymi, jak miażdżyca i jej powikłania, czy 
nowotwory sprzyJają rozwojowi chorób 
zwyrodnieniowych mózgu, które są nieod­
łącznym powikłaniem procesu starzenia się. 
Otępienia i zaburzenia funkcji poznawczych 
są stosunkowo późnymi objawami procesów 
zwyrodnieniowych toczących się w ośrod-

kowym układzie nerwowym. Wynika to 
prawdopodobnie z faktu zwielokrotnienia 
modułów funkcji poznawczych w umyśle 

człowieka (w sensie teorii modułów Fodo­
ra). Umysł składa się zatem ze zwielokrot­
nionych i powielonych modułów, dla któ­
rych substratem anatomicznym i fizjologicz­
nym są prawdopodobnie obwody neuronalne 
i zjawisko plastyczności synaps. Dopiero 
znaczne uszkodzenie mózgu i zniszczenie 
wielu zwielokrotnionych modułów objawia 
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się upośledzeniem funkcji poznawczych wi­
docznym klinicznie. 

Istnieje grupa chorób neurodegeneracyj­
nych, w których dochodzi do odkładania się 
złogów pod postacią ciałek Lewy' ego. Nale­
żą do niej: wyróżniona w ICD-10 choroba 
Parkinsona i nie ujęte jeszcze klasyfikacją 
otępienie z ciałkami Lewy'ego. Również w 
chorobie Parkinsona pojawia się otępienie, 
chociaż stosunkowo późno i nie we wszyst­
kich przypadkach. Otępienie w przebiegu 
choroby Parkinsona ujęte jest w klasyfikacji 
ICD-1 O obok innych otępień w przebiegu 
chorób zwyrodnieniowych mózgu: otępienia 
w chorobie Picka, chorobie Creutzfeldta­
Jakoba, chorobie Huntingtona, chorobie 
wywołanej przez ludzki wirus nabytego upo­
śledzenia odporności [ICD-10]. Zwraca uwa­
gę fakt, że z punktu widzenia patogenetycz­
nego i neuropsychologicznego otępienia sta­
nowią niejednorodny zbiór odmiennych od 
siebie chorób różniących się patogenezą, neu­
ropatologią i objawami klinicznymi. Wśród 
tej niejednorodnej grupy umieszczono otę­

pienie w chorobie Parkinsona [ICD-1 0]. Ob­
raz patomorfologiczny otępienia w chorobie 
Parkinsona i otępienia z ciałkami Lewy'ego 
jest podobny, chociaż nie w każdym przy­
padku zaburzeń motorycznych typowych dla 
choroby Parkinsona rozwija się otępienie, 
ani nie w każdym przypadku otępienia 
z ciałkami Lewy' ego występują objawy mo­
toryczne uszkodzenia jąder podstawy mó­
zgu. Zdaniem wielu autorów należy przyjąć, 
iż proces nemodegeneracyjny objawiający 

się tworzeniem ciałek Lewy'ego związany z 
odkładaniem złogów białka a-synukleiny 
doprowadzić może i do otępienia, i do cho­
roby Parkinsona, jak i do współistnienia ob­
jawów motorycznych z upośledzeniem 

funkcji poznawczych. Wszystkie trzy grupy 
objawów są prawdopodobnie przejawem 
tego samego procesu neurodegeneracyjnego. 
Obraz kliniczny zależy nie tyle od bioche­
micznego charakteru zmian, ile od lokaliza­
cji w ośrodkowym układzie nerwowym. 
Uszkodzenie jąder podstawy powoduje ob-

jawy parkinsonowskie, a uszkodzenie kory 
mózgu głównie upośledzenie funkcji po­
znawczych typowe dla otępienia z ciałkami 
Lewy'ego. Należy podkreślić, że wykrycie 
ciałek Lewy'ego pośmiertnie w mózgowiu 
jest rozpoznaniem neuropatologicznym, 
stwierdzenie zaburzeń ruchowych - rozpo­
znaniem neurologicznym, zaś wykrycie de­
ficytów funkcji poznawczych (badaniem 
psychiatrycznym bądź neuropsychologicz­
nym) stanowi ocenę funkcji umysłu. 

Wszystkie trzy grupy objawów nie muszą 
być obecne równocześnie, bądź natężenie 

poszczególnych objawów u różnych chorych 
może być inne. Holistyczne podejście wobec 
pacjenta wymaga uwzględnienia wszystkich 
trzech rodzajów kryteriów i objawów zgod­
nie z obowiązującym w psychiatrii paradyg­
matem biopsychospołecznym chorób czło­

wieka [Engel 1980, Jasnoski i wsp. 1985]. 
W pracy omówiono otępienia, których 

przyczyną jest odkładanie się złogów 

a-synukleiny - otępienie w przebiegu cho­
roby Parkinsona i otępienie z rozsianymi 
ciałkami Lewy'ego. Deterioracja intelektu­
alna pacjenta stanowi, bez względu na przy­
czynę otępienia, czynnik zaburzający w po­
ważnym stopniu funkcjonowanie chorego 
w rodzinie. Opieka nad chorym z otępieniem 
istotnie zaburza funkcjonowanie mikrośro­

dowiska rodzinnego, co w skali całego spo­
łeczeństwa powoduje znacznymi kosztami 
opieki. Całodobowy nadzór nad chorym i 
jego niesamodzielność wymagają zaanga­
żowania wielu osób, co w znacznym stopniu 
zmienia dotychczasowy sposób funkcjono­
wania rodziny i wymaga przewartościowa­
nia pełnionych ról społecznych jej człon­

ków. Układ taki wymagać może interwencji 
psychoterapeutycznej i pomocy zawodo­
wych opiekunów, np. pielęgniarki czy opie­
kunki społecznej. Niesprawność chorych 
potęguje ich niesprawność ruchowa. Mniej 
miejsca poświęcono w artykule zagadnie­
niom neurologicznym. Na polskim rynku 
wydawniczym znajdują się dwie monografie 
poświęcone chorobie Parkinsona [Petit i wsp. 
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1997 Friedman 1999]. Dostępne są rozdzia­
ły w' monografiach poświęcone diagnostyce 
neuropsychologicznej zaburzeń funkcji po­
znawczych w przebiegu choroby Parkinsona 
[Osiejuk-Łojek 1997]. Poniższy artykuł sta­
nowi próbę uzupełnienia informacji zawar­
tych we wspomnianych książkach i artyku­
łach na temat psychiatrycznych i neuropsy­
chologicznych aspektów otępienia w prze­
biegu choroby Parkinsona i otępienia z ciał­
kami Lewy' ego, które stanowią prawdopo­
dobnie continuum kliniczne tego samego 
procesu neurodegeneracyjnego. 

EPIDEMIOLOGIA 

Choroba Parkinsona jest częstą chorobą 
nemodegeneracyjną Choruje na nią O, 15% 
populacji ogólnej. Wraz z wiekiem odsetek 
chorych w populacji rośnie i po 70 roku 
życia odsetek chorych w populacji wzrasta 
dziesięciokrotnie [Friedman 1999]. Mniejszą 
częstość choroby stwierdza się u rasy żółtej. 
Objawy neurologiczne (związane z obniże­
niem metabolizmu dopaminy w jądrach pod­
stawy mózgu) stanowią podstawę kliniczne­
go rozpoznania choroby Parkinsona. Czyn­
niki epidemiologiczne sprzyjające wystąpie­
niu choroby nie są dobrze poznane. Uważa 
się, że są nimi: narażenie na pestycydy st~­
sowane w ochronie roślin, życie na wsi, 
urazy głowy, depresja przed zachorowa­
niem, choroby neurologiczne w rodzinie, 
w tym choroba Parkinsona, wykonywanie 
zawodów uważanych tradycyjnie za typowe 
dla społecznej roli mężczyzny, płeć męska 
[Globe 1993]. W polskim piśmiennictwie 
czynniki ryzyka omawia szerzej literatura 
[Petit i wsp. 1997, Friedman 1999]. Klinicz­
ne kryteria rozpoznania podajemy wg mo­
nografii pod redakcjąFriedmana [1999]: 

1. stwierdzenie dwóch z trzech klasycz­
nych objawów (drżenie spoczynkowe, 
spowolnienie ruchowe, wzmożone na­
pięcie mięśniowe), 

2. jednostronny początek objawów, 

3. wykluczenie parkinsonizmu objawowe­
go (np. w miażdżycy, poneurolep:ycz­
nego, w wodogłowiu normotensyJnym 
(zespole Hakima), 

4. stwierdzenie dobrej klinicznej odpowie­
dzi na leki stymulujące układ dopami­
nergiczny. 

Pomocne może być stwierdzenie objawów 
ze strony układu wegetatywnego (ślinotok, 
łojotok, nocne pocenie się) i mikrografii, 
która jest objawem ograniczenia amplitudy 
ruchu. 

Problem częstości występowania otępie­
nia u chorych na chorobę Parkinsona nie jest 
jednoznacznie rozstrzygnięty. Odsetek cho­
rych na chorobę Parkinsona z otępieniem wg 
różnych badań waha się w szerokich grani­
cach od O do 81%, co podsumowuje w pracy 
Osiejuk-Łojek [Osiejuk-Łojek 1997]. Fried­
man wskazuje aż na 93% jako górną granicę 
tego przedziału [Friedman 1994, Friedman 
i wsp. 1994]. Tak duże rozbieżności należy 
tłumaczyć heterogennością badanych popu­
lacji i różnymi kryteriami doboru grup, jak 
i nieostrą granicą pomiędzy deficytami funk­
cji poznawczych wykrywanymi przez 
neuropsychologów (czego nie obejmuje kla­
syfikacja ICD-1 O) a otępieniem stwierdza­
nym klinicznie przy pomocy badania psy­
chiatrycznego lub przy użyciu skal i kwe­
stionariuszy stosowanych przez lekarzy psy­
chiatrów [Aarsland i wsp. 2001]. Być może 
część rozbieżności spowodowana jest włą­
czeniem do grup badanych chorych z innymi 
chorobami neurodegeneracyjnymi. W ostat­
nich latach poznano niektóre kliniczne czyn­
niki ryzyka wystąpienia otępienia w prze­
biegu choroby Parkinsona [Giladi i wsp. 
2000]. Bez wątpienia udowodniono, że wiek 
sprzyja wystąpieniu otępienia u chorych na 
tę chorobę [Giladi i wsp. 2000]. Wczesny 
początek wystąpienia choroby Parkinsona 
sprzyja depresji, która stanowi czynnik ry­
zyka pojawienia się objawów wytwórczych 
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[Giladi i wsp. 2000]. Hughes i wsp. w dzie­
sięcioletnim prospektywnym badaniu stwier­
dzili, że niezależnymi czynnikami ryzyka 
wystąpienia otępienia w przebiegu choroby 
Parkinsona są: podeszły wiek, czas trwania 
choroby, ciężkość objawów neurologicznych 
i płeć męska [Hughes i wsp. 2000]. Autorzy 
podkreślają, że wymienione czynniki ryzyka 
osiągnęły pograniczną istotność statystyczną 
[Hughes i wsp. 2000]. 

Otępienia, których przyczyną jest odkła­
danie się ciałek Lewy'ego stanowią wśród 
wszystkich otępień od 15-20% przypadków, 
co wg niektórych autorów stawia ten rodzaj 
otępienia na drugim miejscu po otępieniach 
w przebiegu choroby Alzheimera [McKeith 
2000, McKeith 2000]. Z drugiej strony 
w niektórych pracach neguje się podział na 
poszczególne rodzaje otępień, gdyż u części 
chorych złogom betaamyloidu towarzyszą 

ciałka Lewy'ego, u niektórych chorych z 
otępieniem i ciałkami Lewy' ego nie ma par­
kinsonawskich objawów neurologicznych i 
wreszcie istnieje grupa chorych z otępieniem 
i chorobą Parkinsona bez ciałek Lewy'ego 
[Perl i wsp. 1998]. Również granica pomię­
dzy otępieniem czołowo-skroniowym a in­
nymi otępieniami, w tym szczególnie z otę­
pieniem w przebiegu choroby Parkinsona, 
wydaje się płynna [Arvanitakis i wsp. 2001]. 
Autorzy ci postulują, że choroba Alzheime­
ra, choroba Parkinsona i otępienie z ciałkami 
Lewy'ego to skrajne postacie jednego spek­
trum chorób neurodegeneracyjnych, stąd 
trudno rozróżniać w przypadkach pośrednich 
przynależność do poszczególnych kategorii 
diagnostycznych [Perl i wsp. 1998]. 

Typowe otępienie z ciałkami Lewy'ego 
stanowi wg najnowszych badań drugą co do 
częstości przyczynę otępień [McKeith 2000, 
McKeith 2000, Ralph i wsp. 2001]. Od 12-
26% pacjentów diagnozowanych wcześniej 
jako otępienie w chorobie Alzheimera cierpi 
z powodu otępienia z ciałkami Lewy'ego. 
Jak już wspomniano, klasyfikacja ICD-10 
nie przewiduje takiej kategorii diagnostycz­
nej. Z drugiej strony u wielu pacjentów z kła-

sycznymi objawami otępienia w przebiegu 
choroby Alzheimera pojawiają się objawy 
typowe dla otępienia z ciałkami Lewy'ego 
i choroby Parkinsona. Fluktuacje funkcji 
poznawczych zdarzają się u 3-11% chorych 
na chorobę Alzheimera, halucynacje wzro­
kowe u 3-19%, parkinsonizm 5-30%, omdle­
nia i nagłe upadki u 5-14%. Dane te podwa­
żają sens podziału otępień na poszczególne 
kategorie kliniczne, gdyż nie istnieją praw­
dopodobnie żadne czułe i swoiste kryteria 
kliniczne rozróżniające poszczególne rodza­
je otępień. Klasyfikację zaciemnia fakt na­
kładania się na siebie obrazów neuropatolo­
gicznych, gdyż bardzo często złogom beta­
amyloidu towarzyszą ciałka Lewy'ego. 

OBJAWY KLINICZNE 

W każdej chorobie neurodegeneracyjnej, 
zanim pojawi się pełnoobjawowe otępienie 

objęte klasyfikacją ICD-1 O, można wykryć 
deficyty funkcji poznawczych nie spełniają­
ce kryteriów otępienia. Deficyty te z łatwo­
ścią wykrywa neuropsycholog przy pomocy 
testów, które są narzędziem diagnostycznym 
bardziej czułym, niż badanie psychiatryczne 
i powszechnie stosowana przez psychiatrów 
skala MMSE (Minimental State Examina­
tion). Granica pomiędzy otępieniem a dia­
gnozowanymi przy pomocy baterii testów 
neuropsychologicznych zaburzeniami (defi­
cytami) funkcji poznawczych jest ilościowa 
i umowna. Deficyty stwierdza się u wszyst­
kich lub prawie wszystkich chorych z cho­
robą Parkinsona, a otępienie rozpoznaje się 
dopiero przy znacznym ich nasileniu. Otę­
pienie rozwija się zatem na podłożu postępu­
jącej deterioracji intelektualnej chorego. Ba­
danie neuropsychologiczne umożliwia wy­
krycie uszkodzonych funkcji psychicznych 
(modułów w ujęciu Fodora lub zespołów 
funkcjonalnych wg Vallara), określa uszko­
dzone struktury mózgowia (tzw. zespoły 
anatomiczne wg Vallara) i pozwala na dia­
gnozę zespołów anatomiczno-funkcjonalnych 
(czyli zespołów objawów wywołanych przez 
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uszkodzenie kilku struktur mózgu z towa­
rzyszącym deficytem kilku modułów funkcji 
psychicznych) [Vallar 1991]. Z punktu wi­
dzenia neuropsychologii otępienie należy 

uznać za zespół anatomiczno-funkcjonalny. 
Objawy kliniczne otępienia w przebiegu 

choroby Parkinsona dotyczą wielu aspektów 
funkcjonowania psychiki człowieka. Na de­
ficyty funkcji poznawczych, które z definicji 
stanowią istotę otępienia, nakładają się zabu­
rzenia sfery afektywnej, w tym obniżenie 

nastroju. Na depresję i otępienie nałożyć się 
mogą objawy wytwórcze (psychoza), co 
wraz z zaburzeniami neurologicznymi bar­
dzo głęboko upośledza sprawne funkcjono­
wanie chorego. 

W chorobie Parkinsona stwierdza się za­
burzenia koncentracji uwagi, pamięci świe­
żej, deklaratywnej pamięci trwałej, myślenia 
- przy stosunkowo późnym uszkodzeniu 
funkcji korowych objawiających się afazją 

i apraksją. Otępienie w chorobie Parkinsona 
jest typowym przykładem tzw. otępienia 

podkorowego, którego anatomiczną przy­
czyną są uszkodzenia jąder podstawy mó­
zgu. Za typowe objawy zespołu podkorowe­
go uważa się spowolnienie procesów umy­
słowych, zapominanie, ograniczenie sponta­
niczności w myśleniu i działaniu, apatię, 

zaburzenia nastroju [Mahieux i wsp. 1998]. 
Typowy dla otępienia podkorowego jest 
brak afazji, apraksji czy agnozji w przeci­
wieństwie do typowego otępienia korowego, 
którego modelowy przykład stanowi otępie­
nie w chorobie Alzheimera i korowe otępie­
nie z ciałkami Lewy'ego [Mahieux i wsp. 
1998]. Do otępień podkorowych należy 

również otępienie wywołane wirusem HIV 
i otępienie w przebiegu pląsawicy Hunting­
tona [Pietras i wsp. 2001]. Ze względu na 
uszkodzenia jąder podstawy mózgu otępie­
niom podkorowym zawsze towarzyszą neu­
rologiczne objawy uszkodzenia układu po­
zapiramidowego, a przez to bogate objawy 
neurologiczne [Mega i wsp. 1994, Schmah­
mann 1991]. W większości prac dotyczą­

cych neuropsychologicznej oceny chorych 

z chorobą Parkinsona wykorzystywano 
m.in.: test inteligencji Wechslera (WAIS-R), 
"Test natychmiastowego dodawania usły­
szanych cyfr" (Paced Auditory Serial Addi­
tion Test - FASAD, Test Stroopa, "Test sor­
towania kart Wisconsin" [Sullivan i wsp. 
1989, Taylor i wsp. 1995, Mahieux i wsp. 
1998, Zakharov i wsp. 2001, Peavy i wsp. 
2001]. Mahieux i wsp. zwracają uwagę, iż 
czułym, chociaż mało swoistym deficytem 
neuropsychologicznym w chorobie Parkin­
sona jest deficyt pamięci wzrokowej i uwagi 
wzrokowej [Mahieux i wsp. 1998]. Deficy­
towi pamięci wzrokowo-przestrzennej towa­
rzyszą inne zaburzenia percepcji wzrokowej, 
w tym patologicznie szybkie odwracanie 
uwagi [Mahieux i wsp. 1998]. Uszkodzeniu 
ulega również moduł językowy pod postacią 
upośledzenia fluencji słownej w wypowia­
daniu słów o określonej kategorii treściowej. 
Nigdy nie występuje jednak afazja, co po­
twierdza badanie przy pomocy Western 
Aphasia Battery. Osiejuk-Łojek cytuje pra­
cę, wg której otępienie w chorobie Alzhe­
imera i Parkinsona różnicuje "Test słucho­
wego uczenia się listy słów" Reya (Rey Au­
ditory Verbal Learning Test) [Osiejuk-Łojek 
1997]. U osób z chorobą Parkinsona wyraź­
nie zaznaczał się w czasie wykonywania 
testu efekt pierwszeństwa, zaś u osób z cho­
robą Alzheimera efekt świeżości [Osiejuk­
Łojek 1997]. Już pacjenci bez otępienia mają 
trudności w wykonywaniu zadań wymagają­
cych myślenia abstrakcyjnego. Popełniają 

błędy w wykonywaniu "Testu sortowania 
kart Wisconsin" (WCST, Wiseonsin Card 
Sorting Test) oraz "Kalifornijskiego testu 
sortowania" (CST, California Sorting Test) 
[Bondi i wsp. 1993]. Chorzy leczeni ciapa­
minergicznie wykonują więcej zadań w te­
stach sortowania, chociaż wpływ takiego 
leczenia na sprawność całości procesów po­
znawczych wydaje się wątpliwy [Lange 
i wsp. 1993]. Osiejuk-Łojek cytuje pracę, 

w której osoby z chorobą Parkinsona wyko­
nywały test London Tower [Osiejuk-Łojek 
1997] w sposób poprawny, lecz w znacząco 
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dłuższym czasie. Test Stroopa wykrywa za­
burzenia plastyczności myślenia, co w cho­
robie Parkinsona badali Henik i wsp. oraz 
Mahieux i wsp. [Henik i wsp. 1993, Mahie­
ux i wsp. 1998]. Podsumowując, całość ba­
dania neuropsychologicznego różnicuje otę­
pienie korowe od podkorowego typowego 
między innymi dla otępienia w chorobie 
Parkinsona. Nie istnieje jednak żaden test 
wystarczająco czuły i swoisty, aby jedno­
znacznie zróżnicować te dwa odmienne ro­
dzaje otępienia. Niektórzy autorzy negują 
podział otępień na korowe i podkorowe jako 
zbyt duże uproszczenie. 

Objawem charakterystycznym dla choro­
by Parkinsona są towarzyszące zaburzenia 
nastroju [Cummings 1992, Starkstein i wsp. 
1994]. Depresja w przebiegu choroby Par­
kinsona posiada szereg specyficznych cech: 
podwyższony poziom dysforii, pesymizm w 
ocenie przyszłości, myśli suicydalne, ale bez 
poczucia winy, porażki czy kary [Cummings 
1992]. Rzeczywista liczba samobójstw jest 
bardzo mała. Zaburzenia nastroju występują 
częściej u osób, które przeżyły epizod depre­
sji przed zachorowaniem i u kobiet. Rodzi 
się pytanie o przyczynę depresji [Cummings 
1992]. Posiada ona niewątpliwie podłoże 

organiczne. Pozytronowa tomografia emi­
syjna wykazuje, że zaburzenia nastroju 
związane są z obniżeniem metabolizmu se­
rotoniny i dopaminy w jądrze ogoniastym i 
częściach oczodołowych płatów czołowych, 
co różni ją wyraźnie od depresji endogennej 
[Cummings 1992]. Depresja może być rów­
nież psychologiczną reakcją na pogarszające 
się funkcje poznawcze i niesprawność ru­
chową [Kim i wsp. 1994]. Nie jest do końca 
ustalona zależność pomiędzy zaburzeniami 
nastroju a otępieniem. 

Otępienie z ciałkami Lewy' ego w swojej 
klasycznej postaci jest typowym otępieniem 
korowym [McKeith 2000, McKeith 2000]. 
Wyróżniono je spośród otępienia w przebie­
gu choroby Alzheimera stosunkowo nie­
dawno, toteż niewiele wiadomo o różnicach 
w wynikach badania neuropsychologicznego 

pomiędzy tymi dwiema grupami. Otępienie 
z ciałkami Lewy'ego posiada częściowo 

charakter otępienia czołowo-podkorowego 

[McKeith 2000, McKeith 2000]. Rozpozna­
nie otępienia ż ciałkami Lewy' ego opiera się 
na badaniu psychiatrycznym i polega na ana­
lizie precyzyjnie określonych kryteriów 
opracowanych przez zespół McKeitha [Me­
Keith i wsp. 1996, McKeith i wsp. 1999]. 

Kryteria wymieniamy w 

l. Kluczowe znaczenie dla rozpoznania 
otępienia ma postępujące upośledzenie 

funkcji poznawczych utrudniające spraw­
ne społeczne i zawodowe funkcjonowa­
nie chorego. Widoczne osłabienie pamię­
ci może nie występować w początkowym 
okresie, jest jednak widoczne wraz z po­
stępem choroby. Testy neuropsychologicz­
ne wykazują czołowo-podkorowe uszko­
dzenia z towarzyszącym uszkodzeniem 
zdolności wzrokowo-przestrzennych. 

2. Występowanie dwu (rozpoznanie pewne) 
lub jednego (rozpoznanie prawdopodob~ 
ne) z następujących objawów: 
a. fluktuacje stopnia nasilenia zaburzeń 

czynności poznawczych, 
b. nawracające halucynacje z zakresu 

modalności wzrokowej, 
c. spontaniczne zaburzenia motoryczne 

typowe dla choroby Parkinsona. 

3. Cechy pomocnicze w rozpoznaniu: 
a. nawracające upadki chorego, 
b. omdlenia, 
c. nawracające utraty świadomości, 
d. nadwrażliwość na neuroleptyki, 
e. systematyczne urojenia, 
f. halucynacje z zakresu innych modal­

ności niż wzrokowa. 
4. Rozpoznanie otępienia z ciałkami Le­

wy'ego wydaje się mniej prawdopodob­
ne, jeśli: 
a. chory przebył udar lub posiada obja­

wy ogniskowe lub ogniska uszko­
dzenia w badaniu metodami neum­
obrazowania, 
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b. chory cierpi z powodu innych chorób 
ogólnoustrojowych, w tym innych 
chorób ośrodkowego układu nerwo­
wego [McKeith i wsp. 1996, McKeith 
i wsp. 1999]. 

Ostatnio zwrócono uwagę na typowy dla 
otępienia z ciałkami Lewy' ego zanik zmysłu 
węchu. Objaw ten posiada 64% czułość i aż 
89% swoistość, dlatego proponuje się aby 
uznać go za jedno z podstawowych kryte­
riów odróżniających ten typ otępienia od 
innych [McShane i wsp. 2001]. 

Objawami, które również wyraźnie od­
różniają omawiane otępienie od innych, jest 
obecność halucynacji wzrokowych i fluktu­
acje głębokości zaburzeń funkcji poznaw­
czych [Ala i wsp. 1997]. 

Różne publikacje podają różną częstość 
poszczególnych objawów. Fluktuacje głębo­
kości zaburzeń funkcji poznawczych wystę­
pują od 45-90% chorych, halucynacje wzro­
kowe u 13-80%, upadki u 22-50%, nadwraż­
liwość na neumleptyki u prawie l 00%. 
Również depresja występuje u 12-89%, 
a objawy parkinsonowskie u 50-100% cho­
rych. Fakt ten potwierdza płynną granicę 
pomiędzy otępieniem w przebiegu choroby 
Parkinsona a otępieniem z ciałkami Le­
wy'ego i otępieniem w przebiegu choroby 
Alzheimera. Potwierdzają to badania neuro­
patologów [Perl i wsp. 1998]. Objawy ze­
społów nemodegeneracyjnych zależą praw­
dopodobnie bardziej od lokalizacji zmian w 
mózgowiu i związanych z tym różnymi defi­
cytami neuropsychologicznymi, niż z bio­
chemiczną przyczyną choroby i obrazem 
neuropatologicznym [Perl i wsp. 1998]! 
Ostatnio proponuje się, aby otępienie z ciał­
kami Lewy'ego rozpoznawać, jeśli zaburze­
nia funkcji poznawczych poprzedzają zabu­
rzenia motoryczne lub występują z nimi 
równocześnie. Otępienie w przebiegu choroby 
Parkinsona rozpoznaje się, gdy objawy mo­
toryczne wyprzedzają otępienie o co naj­
mniej 12 miesięcy [Gwin-Hardy i wsp. 2000]. 

PRÓBY WYJAŚNIENIA PATOGENEZY 

Anatomopatologiczną przyczyną zabu­
rzeń funkcji poznawczych, jak i zaburzeń 
motorycznych w chorobie Parkinsona i w 
otępieniu z ciałkami Lewy' ego jest odkłada­
nie się ciałek Lewy'ego w strukturach mó­
zgowia. Głównym składnikiem tych ciałek 
są złogi a-synukleiny, białka o strukturze 
betaamyloidu. Złogom synukleiny towarzy­
szą złogi ubikwityny, hydroksylazy tyrozy­
ny, proteinaz i neurofilamentów. Ciałka te 
mają strukturę globularnych wtrętów w cy­
toplazmie, perikarionie i mitochondriach o 
średnicy 2-25 11m, są silnie kwasochłonne, 
koncentrycznie uwarstwione z silnie wybar­
wionym wnętrzem i bardziej bladą otoczką 
[Tran i wsp. 1999]. W typowych przypad­
kach choroby Parkinsona ciałka Lewy' ego 
odkładają się głównie w jądrach podstawy 
mózgu, a zwłaszcza w istocie czarnej (sub­
stantia nigra). W otępieniu z ciałkami Le­
wy'ego złogi stwierdza się również w korze 
mózgu i hipokampie. Złogi a-synukleiny 
stwierdza się także w zaniku w wieJoukła­
dowym zespole omówionym przez Kurana 
[Kuran 2001]. Wszystkie trzy jednostki cho­
robowe zalicza się do synukleinapatii [Li­
tvan 1999]. Ciałka Lewy'ego zlokalizowane 
są w cytoplazmie komórek nerwowych i gle­
jowych w przypadku choroby Parkinsona 
i otępienia, a tylko lub prawie tylko w samych 
komórkach glejowych w przypadku zaniku 
wieJoukładowego [Gwin-Hardy i wsp. 2000]. 

Synukleiny są konserwatywnymi ewolu­
cyjnie białkami biorącymi udział w proce­
sach uczenia się i zlokalizowanymi w za­
kończeniach presynaptycznych [George 
i wsp. 1995]. U człowieka istnieją cztery 
synukleiny: alfa, beta, gamma i synukleina 
delta, nazwana synoretiną [Lavedan 1998]. 
Gen dlaa-synukleiny oznaczony jako SNCA, 
zlokalizowany jest w chromosomie 4q 
1.3-22 [Lavedan 1998]. a-synukleina czło­
wieka ma długość 140 aminokwasów i nie 
posiada żadnej specyficznej struktury drugo­
rzędowej. Fałdowanie się struktury białka 
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w domeny o konformacji beta wiąże się 

z procesem tworzenia dimerów posiadają­
cych zdolność tzw. nukleacji, czyli autokata­
litycznego wytrącania kolejnych cząsteczek 
białka i tworzenia złogów pod postacią cia­
łek Lewy'ego. Podobne właściwości posia­
dają obie preseniliny i prekursor betaamylo­
idu typowe dla choroby Alzheimera, białko 
tau w otępieniu czołowo-skroniowym oraz 
białka prionów przenoszące tzw. zakaźne 

betaamyloidozy [Perl i wsp. 1998]. Choroby 
neumdegeneracyjne charakteryzujące się 

odkładaniem złogów białek o strukturze beta 
zalicza się do tzw. betaamyloidoz ośrodko­
wego układu nenvowego. Wszystkie razem 
są one główną przyczyną otępień. Złogi zło­
żone z synukleiny zawierają zazwyczaj nie­
zmutowane białko o zmienionej konformacji 
i strukturze drugorzędowej i trzeciorzędo­
wej. Opisano jednak mt.Jtacje sprzyjające 

chorobie Parkinsona w młodym wieku, wy­
stępujące rodzinnie [Kriiger i wsp. 1998, 
Polymeropaulos 1998]. W rodzinach opisa­
nych przez zespół Polymeropaulosa docho­
dzi w białku do substytucji Ala53Thr 
[Polymeropaulos 1998]. Chorzy zapadają 
w młodym wieku na chorobę Parkinsona. 
Podobny obraz kliniczny przy mutacji 
Ala30Pro opisał zespół Kriigera [Kriiger 
i wsp. 1996]. Zarówno zmutowane, jak 
i prawidłowe synukleiny z łatwością tworzą 
włókna amyloidowe, co wykazano doświad­
czalnie [Conway i wsp. 1998]. Podobne wła­
ściwości tworzenia samoczynnie struktur 
beta posiada C-końcowy fragment białka sy­
nukleiny [Crowther i wsp. 1998]. Ultrastruk­
tura ciałek, skład antygenowy i immunore­
aktywność jest taka sama w przypadku 
wszystkich synukleinopatii [Lippa i wsp. 
2001]. U ok. 4-5% chorych nie wykrywa się 
w ciałkach ubikwityny, co może świadczyć 
o odmiennej patogenezie tych przypadków 
[Gomez-Tmiosa i wsp. 2000]. 

Nie wiadomo, dlaczego dochodzi do po­
wstawania ciałek Lewy' ego i czy jest to przy­
czyna chorób neurodegeneracyjnych, czy 

skutek innego procesu biochemicznego po­
jawiający się jako epifenomen. 

Udowodniono, że stres oksydacyjny 
i zjawisko apoptozy posiadają silny związek 
z odkładaniem się złogów. Transfekowane 
dodatkowym genem a-synukleiny komórki 
astrocytów ludzkich hodowane in vitro ule­
gają apoptozie, są bardziej wrażliwe na reak­
tywne postacie tlenu, a w części komórek 
odkładają się typowe ciałka Lewy'ego [Ste­
fanova i wsp. 2001]. Złogi a-synukleiny 
wiążą specyficznie żelazo dwuwartościowe 
wchodzące w reakcję Fentona z nadtlenkiem 
wodoru produkowanym przez monoamino­
oksydazę, mitochondria i oksydazę ksanty­
nową [Turnbul i wsp. 2001]. Powstaje rod­
nik hydroksylowy odpowiedzialny za wol­
norodnikowe uszkodzenie komórek i na 
wtórnym odkładaniu kolejnych porcji zło­
gów [Turnbul i wsp. 2001]. Powstaje me­
chanizm błędnego koła, w przebiegu którego 
trudno odróżnić zjawiska pierwotne od 
wtórnych. Jądra podstawy mózgu zawierają 
szczególnie dużo żelaza dwuwartościowego, 
co posiada istotne znaczenie w uszkodzeniu 
neuronów dopaminergicznych w chorobie 
Parkinsona [Turnbul i wsp. 200 l]. Ciałka 
Lewy' ego z kory mózgu gromadzą znacznie 
mniej żelaza, niż te powstające w obrębie 
struktur podkorowych [Castellini i wsp. 
2000]. Zjawisko to szeroko omawia mono­
grafia Friedmana [Friedman 1994]. Udo­
wodniono, że mutacje w genach kodujących 
podjednostki mitochondrialnej NADH dehy­
drogenezy, oraz inhibitory tego enzymu, 
takie jak salsolinol (powstający z dopaminy 
i endogennych aldehydów!) czy MPTP (1-
metylo-4-fenylo-1 ,2,3,6-tetrahydropirydyna) 
są czynnikami ryzyka wystąpienia choroby 
Parkinsona i służą do doświadczalnego wy­
woływania objawów choroby u zwierząt 

laboratoryjnych [Vila i wsp. 2000]. Podanie 
myszom MPTP wywołuje nie tylko objawy 
motoryczne choroby Parkinsona, lecz zwięk­
sza również ekspresję synukleiny pierwszej 
(odpowiednik a-synukleiny) w neuronach 



Otępienie wywołane odkładaniem się złogów alfa-synukleiny 231 

dopaminergicznych [Vila i wsp. 2000]. Zja­
wisko to potwierdza hipotezę wpływu stresu 
oksydacyjnego na tworzenie złogów białek 
w ośrodkowym układzie nerwowym. 

Zauważono również związek pomiędzy 
odkładaniem się złogów synukleiny a meta­
bolizmem wapnia. Gomez-Tortosa i wsp. 
porównali częstość występowania ciałek 

Lewy'ego w neuronach zawierających różne 
białka wiążące wapń [Gomez-Tortosa i 
wsp.]. W mózgach chorych pobranych ze 
zwłok osób chorych 7% komórek zawierają­
cych parwealbuminę (wykrytą immunohi­
stochemicznie) zawierało złogi synukleiny, 
8% z wykrytą kalbindyną, l 0% z kalretyniną 
i aż 20% z białkiem wiążącym wapń SMI-32 
[Gomez-Tortosa i wsp.]. Rosenberg i wsp. 
stwierdzili, że otępienie z ciałkami Le­
wy'ego u mężczyzn związane jest z genoty­
pem apolipoproteiny E4 APOE 3/4, co suge­
ruje związek pomiędzy metabolizmem lipo­
protein a synukleinopatiami, podobnie jak w 
chorobie Alzheimera [Rosenberg i wsp. 
2001]. 

PRÓBY LECZENIA ZABURZEŃ 
FUNKCJI POZNA W CZY CH 

Leczenie neurologicznych objawów cho­
roby Parkinsona nie jest tematem artykułu i 
omawia je szczegółowo monografia Fried­
mana [Friedman 1999]. Osobne zagadnienie 
stanowi leczenie zaburzeń funkcji poznaw­
czych w przebiegu synukleinapatii i wpływ 
leków przeciwparkinsonowskich na funkcje 
poznawcze. W korze mózgu u chorych na 
otępienie z ciałkami Lewy'ego stwierdzono 
znacznie mniejszą aktywność acetylocholi­
noesterazy, niż u chorych na klasyczną cho­
robę Alzheimera [Samuel i wsp. 1997]. Z 
drugiej strony donepezil - inhibitor acetylo­
cholinoesterazy jest lekiem skuteczniej po­
prawiającym funkcje poznawcze u chorych 
na otępienie z ciałkami Lewy' ego niż w cho­
robie Alzheimera przebiegającej bez obja­
wów pozapiramidowych [Samuel i wsp. 
1997]. Ta sama praca pokazała, że również 

pod wpływem inhibitorów acetylocholino­
esterazy zmniejsza się ilość objawów psy­
chopatologicznych, takich jak halucynacje 
wzrokowe. Inhibitory acetylocholinoesterazy 
należy uznać za leki z wyboru w leczeniu 
otępień w przebiegu synukleinopatii. Szcze­
gólną nadzieję wiąże się z lekami hamują­
cymi wybiórczo butyrylocholinoesterazę, 
której aktywność w mózgach osób z otępie­
niem rośnie [Greig i wsp. 2001]. Zahamo­
wanie tego izoenzymu esterazy cholinowej 
silnie wzmocni transmisję cholinergiczną 

w mózgowiu [Greig i wsp. 2001]. Donosi się 
o nadwrażliwości na neuroleptyki i ich zni­
komej skuteczności w leczeniu objawów 
wytwórczych w przebiegu otępienia z ciał­
kami Lewy'ego [Samuel i wsp. 2000]. Nad­
wrażliwość na neuroleptyki uniemożliwia 
ich wykorzystanie w leczeniu objawów wy­
twórczych, zwłaszcza że nasilają one objawy 
pozapiramidowe, a halucynacje wzrokowe 
ustępują po inhibitorach esteraz cholino­
wych [Samuel i wsp. 2000]. Również leki 
przeciwparkinsonowskie stosowane w synu­
kleinopatiach rozpoczynających się otępie­

niem są mało skuteczne (w przeciwieństwie 
do tych z początkiem pod postacią choroby 
Parkinsona) [Samuel i wsp. 2000]. Dopami­
na stosowana w leczeniu objawów pozapi­
ramidowych może wywoływać objawy wy­
twórcze pod postacią bogatych treściowo 

marzeń sennych z omamami hipnagogicz­
nymi i hipnopompicznymi przechodzącymi 
w typowe halucynacje wzrokowe [Friedman 
1999]. Leczenie omamów polega na zmniej­
szeniu dawki dopaminy i podaniu risperido­
nu lub klozapiny [Campbell i wsp. 2000]. 
Oba leki należą do neuroleptyków poprawia­
jących funkcje poznawcze i w przeciwień­
stwie do choroby Parkinsona, w otępieniu 
korowym znalazły zastosowanie [Campbell 
i wsp. 2000]. Cholinolityki podawane w 
chorobie Parkinsona upośledzają funkcje 
poznawcze, pogłębiają deficyty pamięci 

i przyspieszają rozwój otępienia [Sienkie­
wicz-Jarosz i wsp. 1998]. Selegilłina, inhibi­
tor izoenzymu B monoaminooksydazy, sto-
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sowana we wczesnej fazie choroby Parkin­
sona opóźnia rozwój deficytów funkcji po­
znawczych i działa przeciwdepresyjnie [Sa­
no i wsp. 1997]. Lek ten może mieć zasto­
sowanie w opóźnianiu rozwoju choroby 
i leczeniu objawów afektywnych. Zaburze­
nia nastroju w przebiegu synukleinapatii 
stanowią osobne zagadnienie, którego celo­
wo nie omawiamy ze względu na rozległość 
zagadnienia, jak i dostępności na polskim 
rynku prac poświęconych temu zagadnieniu 
[Jaracz i wsp. 1999]. 

ZAKOŃCZENIE 

Synukleinapatie stanowią drugą co do 
częstości przyczynę otępień dość niejedno­
rodną klinicznie. Wiedza na temat zaburzeń 
funkcji poznawczych w przebiegu synukle­
inapatii jest znacznie uboższa, niż na temat 
klasycznej postaci choroby Alzheimera 
związanej z odkładaniem się złogów beta­
amyloidu. Brak dostatecznej wiedzy na te­
mat tej grupy chorych skutkuje niedocenia­
niem wagi problemu, jak i błędami terapeu­
tycznymi, zwłaszcza że istnieją liczne od­
rębności diagnostyczne i terapeutyczne po­
między poszczególnymi rodzajami otępień. 
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