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STRESZCZENIE. Nieprawidiowa kumulacja bia-
tek w osrodkowym uktadzie nerwowym jest najwaz-
niejszq przyczynq chordb neurodegeneracyjnych.
Ciatka Lewy’ego sq zlogami zlozonymi glownie
z biatka synukleiny odpowiedzialnymi za powstawa-
nie choroby Parkinsona i otepienia z ciatkami
Lewy’ego. Jest ono uwazane za drugq co do czesto-
Sci przyczyne otepies. Zlogi zlozone z synukleiny
spotyka sie réwniez w zaniku wielouktadowym. Ote-
pienie z ciatkami Lewy'ego charakteryzuje sie defi-
cytami uwagi, charakterem czotowo-podkorowym,
obecnosciq  halucynacji  wzrokowych, objawami
pozapiramidowymi i fluktuacjami funkeji poznaw-
czych. W leczeniu tego otepienia lekami z wyboru sq
inhibitory acetylocholinoesterazy.

SUMMARY. dbnormal accumulation and dysfinc-
tion of synaptic proteins play an important role in
the pathogenesis of several neurodegenerative dis-
orders. Lewy bodies, the fibrous portion of which
contains the protein a-synuclein, can be neurotoxic,
analogous to the proposed toxicity of amyloid
plaques in Alzheimer disease. Lewy bodies are
Jfound in degeneration of the brain stem and cortical
neurons in Parkinson’s disease and in dementia
with Lewy bodies, which is the second most common
cause of cognitive impairment in patients with de-
mentia. Recent studies have shown that Lewy bodies
are also present in multiple system atrophy. Demen-
tia with Lewy bodies is characterised by attentional
deficits, frontal-subcortical dysfunction, visual hal-
lucinations, Parkinsonism, and fluctuation of cogni-
tion. Dementia with Lewy bodies is amenable to
ireatment with cholinesierase inhibitors.
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Choroby neurodegeneracyjne stanowia
wazny problem neurologii, psychiatrii i me-
dycyny rodzinnej. Wydtuzajaca sie dlugosé
zycia i walka z takimi chorobami cywiliza-
cyjnymi, jak miazdzyca i jej powiktania, czy
nowotwory sprzyjaja rozwojowi choréb
zwyrodnienjowych moézgu, ktore sg nieod-
tacznym powiklaniem procesu starzenia sie.
Otgpienia i zaburzenia funkcji poznawczych
sg stosunkowo pdznymi objawami procesow
zwyrodnieniowych toczacych sig w osrod-

kowymm ukladzie nerwowym. Wynika to
prawdopodobnie z faktu zwielokrotnienia
modutéw funkcji poznawczych w umysle
czlowieka (w sensie teorii modutéw Fodo-
ra). Umyst sklada sie zatem ze zwielokrot-
nionych i powielonych modutéw, dla kto-
rych substratem anatomicznym i fizjologicz-
nym sa prawdopodobnie obwody neuronalne
i zjawisko plastycznodci synaps. Dopiero
znaczne uszkodzenie mézgu i zniszczenie
wielu zwielokrotnionych modutéw objawia
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sie uposledzeniem funkcji poznawczych wi-
docznym klinicznie.

Istnieje grupa chordb neurodegeneracyj-
nych, w ktérych dochodzi do odktadania sig
ztogdw pod postacia ciatek Lewy’ego. Nale-
73 do niej: wyrdzniona w ICD-10 choroba
Parkinsona i nie ujete jeszcze klasyfikacja
otepienie z ciatkami Lewy’ego. Rowniez w
chorobie Parkinsona pojawia si¢ otgpienie,
chociaz stosunkowo pdzno i nie we wszyst-
kich przypadkach. Otepienie w przebiegu
choroby Parkinsona ujete jest w klasyfikacji
ICD-10 obok innych otepien w przebiegu
choréb zwyrodnieniowych mézgu: otepienia
w chorobie Picka, chorobie Creutzfeldta-
Jakoba, chorobie Huntingtona, chorobie
wywotanej przez ludzki wirus nabytego upo-
$ledzenia odpornosci [ICD-10]. Zwraca uwa-
ge fakt, ze z punktu widzenia patogenetycz-
nego i neuropsychologicznego otgpienia sta-
nowia niejednorodny zbiér odmiennych od
siebie chordb rézniacych si¢ patogeneza, neu-
ropatologia i objawami klinicznymi. Wsrod
tej niejednorodnej grupy umieszczono ote-
pienie w chorobie Parkinsona [ICD-10]. Ob-
raz patomorfologiczny otgpienia w chorobie
Parkinsona i otepienia z ciatkami Lewy’ego
jest podobny, chociaz nie w kazdym przy-
padku zaburzen motorycznych typowych dla
choroby Parkinsona rozwija si¢ otgpienie,
ani nie w kazdym przypadku otgpienia
z ciatkami Lewy’ego wystepuja objawy mo-
toryczne uszkodzenia jader podstawy mo-
zgu. Zdaniem wielu autoréw nalezy przyjaé,
iz proces neurodegeneracyjny objawiajacy
sie tworzeniem cialek Lewy’ego zwiazany z
odkladaniem zlogdéw biatka a-synukleiny
doprowadzi¢ moze i do otgpienia, i do cho-
roby Parkinsona, jak i do wspétistnienia ob-
jawéw motorycznych z uposledzeniem
funkcji poznawczych. Wszystkie trzy grupy
objawdéw sa prawdopodobnie przejawem
tego samego procesu neurodegeneracyjnego.
Obraz kliniczny zalezy nie tyle od bioche-
micznego charakteru zmian, ile od lokaliza-
cji w ofrodkowym ukiadzie nerwowym.
Uszkodzenie jader podstawy powoduje ob-
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jawy parkinsonowskie, a uszkodzenie kory
moézgu gléwnie uposledzenie funkcji po-
znawczych typowe dla otgpienia z ciatkami
Lewy’ego. Nalezy podkresli¢, ze wykrycie
cialtek Lewy’ego posmiertnie w mdzgowiu
jest rozpoznaniem neuropatologicznym,
stwierdzenie zaburzen ruchowych — rozpo-
znaniem neurologicznym, za$ wykrycie de-
ficytow funkcji poznawczych (badaniem
psychiatrycznym badZz neuropsychologicz-
nym) stanowi oceng funkcji umystu.
Wszystkie trzy grupy objawdéw nie musza
by¢ obecne rownoczesnie, badZz natezenie
poszczegdlnych objawdéw u réznych chorych
moze by¢ inne. Holistyczne podejscie wobec
pacjenta wymaga uwzglednienia wszystkich
trzech rodzajow kryteriow i objawéw zgod-
nie z obowiazujacym w psychiatrii paradyg-
matem biopsychospotecznym choréb czio-
wieka [Engel 1980, Jasnoski i wsp. 1985].

W pracy omowiono otgpienia, ktorych
przyczyna jest odkladanie sie zlogéw
o-synukleiny — otgpienie w przebiegu cho-
roby Parkinsona i otgpienie z rozsianymi
cialkami Lewy’ego. Deterioracja intelektu-
alna pacjenta stanowi, bez wzgledu na przy-
czyne otgpienia, czynnik zaburzajacy w po-
waznym stopniu funkcjonowanie chorego
w rodzinie. Opieka nad chorym z otepieniem
istotnie zaburza funkcjonowanie mikrosro-
dowiska rodzinnego, co w skali calego spo-
feczefistwa powoduje znacznymi kosztami
opieki. Calodobowy nadzor nad chorym i
jego niesamodzielno$¢ wymagaja zaanga-
zowania wielu osdb, co w znacznym stopniu
zmienia dotychczasowy sposob funkcjono-
wania rodziny i wymaga przewarto$ciowa-
nia pelnionych rol spotecznych jej czion-
kéw. Uklad taki wymaga¢ moze interwencji
psychoterapeutycznej i pomocy zawodo-
wych opiekundw, np. pielegniarki czy opie-
kunki spotecznej. Niesprawno$¢ chorych
poteguje ich niesprawnosé¢ ruchowa. Mniegj
miejsca poswigcono w artykule zagadnie-
niom neurologicznym. Na polskim rynku
wydawniczym znajdujg si¢ dwie monografie
poswiecone chorobie Parkinsona [Petit i wsp.
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1997, Friedman 1999]. Dostgpne sg rozdzia-
ty w monografiach poswiecone diagnostyce
neuropsychologicznej zaburzen funkcji po-
znawczych w przebiegu choroby Parkinsona
[Osiejuk-Lojek 1997]. Ponizszy artykul sta-
nowi probe uzupetnienia informacji zawar-
tych we wspomnianych ksiazkach i artyku-
tach na temat psychiatrycznych i neuropsy-
chologicznych aspektéw otepienia w prze-
biegu choroby Parkinsona i otepienia z cial-
kami Lewy’ego, ktore stanowig prawdopo-
dobnie continuum kliniczne tego samego
procesu neurodegeneracyjnego.

EPIDEMIOLOGIA

Choroba Parkinsona jest czesta choroba
neurodegeneracyjna. Choruje na nig 0,15%
populacji ogolnej. Wraz z wiekiem odsetek
chorych w populacji ro$nie i po 70 roku
zycia odsetek chorych w populacji wzrasta
dziesieciokrotnie [Friedman 1999]. Mniejsza
czesto$é choroby stwierdza si¢ u rasy zoltej.
Objawy neurologiczne (zwigzane z obnize-
niem metabolizmu dopaminy w jadrach pod-
stawy mézgu) stanowig podstawe kliniczne-
go rozpoznania choroby Parkinsona. Czyn-
niki epidemiologiczne sprzyjajace wystapie-
niu choroby nie sg dobrze poznane. Uwaza
sie, ze sq nimi: narazenie na pestycydy sto-
sowane w ochronie roélin, zycie na wsi,
urazy glowy, depresja przed zachorowa-
niem, choroby neurologiczne w rodzinie,
w tym choroba Parkinsona, wykonywanie
zawoddéw uwazanych tradycyjnie za typowe
dla spotecznej roli mezczyzny, pte¢ meska
[Globe 1993]. W polskim piSmiennictwie
czynniki ryzyka omawia szerzej literatura
[Petit i wsp. 1997, Friedman 1999]. Klinicz-
ne kryteria rozpoznania podajemy wg mo-
nografii pod redakcja Friedmana [1999]:
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3. wykluczenie parkinsonizmu objawowe-
go (np. w miazdzycy, poneuroleptycz-
nego, w wodoglowiu normotensyjnym
(zespole Hakima),

4. stwierdzenie dobrej klinicznej odpowie-
dzi na leki stymulujace uklad dopami-
nergiczny.

Pomocne moze by¢ stwierdzenie objawow
ze strony ukladu wegetatywnego (Slinotok,
lojotok, nocne pocenie sig) i mikrografii,
ktéra jest objawem ograniczenia amplitudy
ruchu.

1. stwierdzenie dwoch z trzech klasycz-
nych objawdéw (drzenie spoczynkowe,
spowolnienie ruchowe, wzmozone na-
piecie migSniowe),

2. jednostronny poczatek objawdw,

Problem czestosci wystgpowania otgpie-
nia u chorych na chorobe Parkinsona nie jest
jednoznacznie rozstrzygnigty. Odsetek cho-
rych na chorobg Parkinsona z otgpieniem wg
réznych badan waha sig¢ w szerokich grani-
cach od 0 do 81%, co podsumowuje w pracy
Osiejuk-Eojek [Osiejuk-Lojek 1997]. Fried-
man wskazuje az na 93% jako gérna granice
tego przedziatu [Friedman 1994, Friedman
i wsp. 1994]. Tak duze rozbieznosci nalezy
tlumaczy¢ heterogennoscia badanych popu-
lacji i réznymi kryteriami doboru grup, jak
i nieostra granica pomiedzy deficytami funk-
cji poznawczych wykrywanymi przez
neuropsychologéw (czego nie obejmuje kla-
syfikacja ICD-10) a otgpieniem stwierdza-
nym klinicznie przy pomocy badania psy-
chiatrycznego lub przy uzyciu skal i kwe-
stionariuszy stosowanych przez lekarzy psy-
chiatréw [Aarsland i wsp. 2001]. By¢ moze
cze$¢ rozbieznodci spowodowana jest wig-
czeniem do grup badanych chorych z innymi
chorobami neurodegeneracyjnymi. W ostat-
nich latach poznano niektore kliniczne czyn-
niki ryzyka wystapienia otgpienia w prze-
biegu choroby Parkinsona [Giladi i wsp.
2000]. Bez watpienia udowodniono, ze wiek
sprzyja wystapieniu otepienia u chorych na
te chorobe [Giladi i wsp. 2000]. Wczesny
poczatek wystgpienia choroby Parkinsona
sprzyja depresji, ktora stanowi czynnik ry-
zyka pojawienia si¢ objawdw wytworczych



226

[Giladi i wsp. 2000]. Hughes i wsp. w dzie-
siecioletnim prospektywnym badaniu stwier-
dzili, ze niezaleznymi czynnikami ryzyka
wystgpienia otgpienia w przebiegu choroby
Parkinsona sa: podeszly wiek, czas trwania
choroby, cigzko$¢ objawdéw neurologicznych
i pte¢ meska [Hughes i wsp. 2000]. Autorzy
podkreslaja, ze wymienione czynniki ryzyka
osiaggnely pograniczng istotnos¢ statystyczna
[Hughes i wsp. 2000].

Otepienia, ktérych przyczyna jest odkla-
danie si¢ cialek Lewy’ego stanowia wsrdd
wszystkich otgpieft od 15-20% przypadkow,
co wg niektérych autorow stawia ten rodzaj
otepienia na drugim miejscu po otgpieniach
w przebiegu choroby Alzheimera [McKeith
2000, McKeith 2000]. Z drugiej strony
w niektorych pracach neguje si¢ podziat na
poszczegblne rodzaje otepien, gdyz u czesci
chorych zlogom betaamyloidu towarzysza
ciatka Lewy’ego, u niektérych chorych z
otepieniem i ciatkami Lewy’ego nie ma par-
kinsonowskich objawow neurologicznych i
wreszcie istnieje grupa chorych z otepieniem
i chorobg Parkinsona bez ciatek Lewy’ego
[Perl i wsp. 1998]. Roéwniez granica pomig-
dzy otepieniem czotowo-skroniowym a in-
nymi otepieniami, w tym szczegdlnie z ote-
pieniem w przebiegu choroby Parkinsona,
wydaje sie ptynna [Arvanitakis i wsp. 2001].
Autorzy ci postuluja, ze choroba Alzheime-
ra, choroba Parkinsona i otepienie z ciatkami
Lewy’ego to skrajne postacie jednego spek-
trum choréb neurodegeneracyjnych, stad
trudno rozréznia¢ w przypadkach posrednich
przynalezno$¢ do poszczegdlnych kategorii
diagnostycznych [Perl i wsp. 1998].

Typowe ot¢pienie z ciatkami Lewy’ego
stanowi wg najnowszych badan druga co do
czestosci przyczyne otepienn [McKeith 2000,
McKeith 2000, Ralph i wsp. 2001]. Od 12-
26% pacjentéw diagnozowanych wczesniej
jako otgpienie w chorobie Alzheimera cierpi
z powodu otgpienia z ciatkami Lewy’ego.
Jak juz wspomniano, klasyfikacja ICD-10
nie przewiduje takiej kategorii diagnostycz-
nej. Z drugiej strony u wielu pacjentow z kla-
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sycznymi objawami otgpienia w przebiegu
choroby Alzheimera pojawiaja si¢ objawy
typowe dla otepienia z ciatkami Lewy’ego
i choroby Parkinsona. Fluktuacje funkcji
poznawczych zdarzaja si¢ u 3-11% chorych
na chorob¢ Alzheimera, halucynacje wzro-
kowe u 3-19%, parkinsonizm 5-30%, omdle-
nia i nagte upadki u 5-14%. Dane te podwa-
Zaja sens podziatu otgpien na poszczegdlne
kategorie kliniczne, gdyz nie istnieja praw-
dopodobnie zadne czule i swoiste kryteria
kliniczne rozrézniajace poszczegdlne rodza-
je otepien. Klasyfikacje zaciemnia fakt na-
ktadania si¢ na siebie obrazéw neuropatolo-
gicznych, gdyz bardzo czesto zlogom beta-
amyloidu towarzyszg cialka Lewy’ego.

OBJAWY KLINICZNE

W kazdej chorobie neurodegeneracyjnej,
zanim pojawi si¢ pelnoobjawowe otepienie
objete klasyfikacja ICD-10, mozna wykry¢
deficyty funkcji poznawczych nie spehiaja-
ce kryteriéw otegpienia. Deficyty te z fatwo-
$cia wykrywa neuropsycholog przy pomocy
testodw, ktore sa narzedziem diagnostycznym
bardziej czutym, niz badanie psychiatryczne
i powszechnie stosowana przez psychiatrow
skala MMSE (Minimental State Examina-
tion). Granica pomiedzy otgpieniem a dia-
gnozowanymi przy pomocy baterii testéw
neuropsychologicznych zaburzeniami (defi-
cytami) funkcji poznawczych jest ilosciowa
i umowna. Deficyty stwierdza sie u wszyst-
kich lub prawie wszystkich chorych z cho-
roba Parkinsona, a otepienie rozpoznaje sie
dopiero przy znacznym ich nasileniu. Otg-
pienie rozwija si¢ zatem na podtozu postepu-
jacej deterioracji intelektualnej chorego. Ba~
danie neuropsychologiczne umozliwia wy-
krycie uszkodzonych funkcji psychicznych
(modutdw w ujeciu Fodora lub zespotéw
funkcjonalnych wg Vallara), okre$la uszko-
dzone struktury mézgowia (tzw. zespoly
anatomiczne wg Vallara) i pozwala na dia-
gnoze zespoléw anatomiczno-funkcjonalnych
(czyli zespotow objawow wywotanych przez
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uszkodzenie kilku struktur mézgu z towa-
rzyszacym deficytem kilku modutéw funkeji
psychicznych) [Vallar 1991]. Z punktu wi-
dzenia neuropsychologii otepienie nalezy
uzna¢ za zespot anatomiczno-funkcjonalny.

Objawy kliniczne otgpienia w przebiegu
choroby Parkinsona dotycza wielu aspektow
funkcjonowania psychiki cztowieka. Na de-
ficyty funkcji poznawczych, ktore z definicji
stanowig istote otepienia, nakladaja sie zabu-
rzenia sfery afektywnej, w tym obnizenie
nastroju. Na depresje i otgpienie natozy¢ sig
moga objawy wytwodrcze (psychoza), co
wraz z zaburzeniami neurologicznymi bar-
dzo gleboko uposledza sprawne funkcjono-
wanie chorego.

W chorobie Parkinsona stwierdza sie za-
burzenia koncentracji uwagi, pamigci $wie-
7ej, deklaratywnej pamigci trwalej, myslenia
- przy stosunkowo poéznym uszkodzeniu
funkcji korowych objawiajacych si¢ afazja
i apraksja. Otepienie w chorobie Parkinsona
jest typowym przykladem tzw. otgpienia
podkorowego, ktorego anatomiczng przy-
czyna sa uszkodzenia jader podstawy mo-
zgu. Za typowe objawy zespotu podkorowe-
g0 uwaza si¢ spowolnienie proceséw umy-
stowych, zapominanie, ograniczenie sponta-
nicznos$ci w mysleniu i dziataniu, apatie,
zaburzenia nastroju [Mahieux i wsp. 1998].
Typowy dla otgpienia podkorowego jest
brak afazji, apraksji czy agnozji w przeci-
wienstwie do typowego otepienia korowego,
ktérego modelowy przyktad stanowi otepie-
nie w chorobie Alzheimera i korowe otgpie-
nie z ciatkami Lewy’ego [Mahieux i wsp.
1998]. Do otegpien podkorowych nalezy
rdwniez otepienie wywotane wirusem HIV
i otepienie w przebiegu plasawicy Hunting-
tona [Pietras i wsp. 2001]. Ze wzgledu na
uszkodzenia jader podstawy mozgu otepie-
niom podkorowym zawsze towarzysza neu-
rologiczne objawy uszkodzenia ukfadu po-
zapiramidowego, a przez to bogate objawy
neurologiczne [Mega i wsp. 1994, Schmah-
mann 1991]. W wigkszosci prac dotycza-
cych neuropsychologicznej oceny chorych
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z chorobg Parkinsona wykorzystywano
m.in.: test inteligencji Wechslera (WAIS-R),
,»Test natychmiastowego dodawania usty-
szanych cyfi” (Paced Auditory Serial Addi-
tion Test - PASAT), 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. zwracajg uwage, iz
czutym, chociaz malo swoistym deficytem
neuropsychologicznym w chorobie Parkin-
sona jest deficyt pamieci wzrokowej i uwagi
wzrokowej [Mahieux i wsp. 1998]. Deficy-
towi pamieci wzrokowo-przestrzennej towa-
rzysza inne zaburzenia percepcji wzrokowej,
w tym patologicznie szybkie odwracanie
uwagi [Mahieux i wsp. 1998]. Uszkodzeniu
ulega réwniez modut jezykowy pod postacia
uposledzenia fluencji stownej w wypowia-
daniu stéw o okre$lonej kategorii tresciowe;j.
Nigdy nie wystepuje jednak afazja, co po-
twierdza badanie przy pomocy Western
Aphasia Battery. Osiejuk-Lojek cytuje pra-
ce, wg ktdrej otgpienie w chorobie Alzhe-
imera i Parkinsona réznicuje ,,Test stucho-
wego uczenia sie listy stow” Reya (Rey Au-
ditory Verbal Learning Test) [Osiejuk-Lojek
1997]. U 0s6b z choroba Parkinsona wyraz-
nie zaznaczal si¢ w czasie wykonywania
testu efekt pierwszenstwa, zas u oséb z cho-
robg Alzheimera efekt §wiezosci [Osiejuk-
Lojek 1997]. Juz pacjenci bez otepienia maja
trudnosci w wykonywaniu zadan wymagaja-
cych myslenia abstrakcyjnego. Popelniaja
bledy w wykonywaniu ,,Testu sortowania
kart Wisconsin” (WCST, Wisconsin Card
Sorting Test) oraz ,Kalifornijskiego testu
sortowania” (CST, California Sorting Test)
[Bondi i wsp. 1993]. Chorzy leczeni dopa-
minergicznie wykonuja wigcej zadan w te-
stach sortowania, chociaz wplyw takiego
leczenia na sprawnos¢ catosci procesow po-
znawczych wydaje sie watpliwy [Lange
i wsp. 1993]. Osiejuk-Lojek cytuje prace,
w ktorej osoby z chorobg Parkinsona wyko-
nywaly test London Tower [Osiejuk—Lojek
1997] w sposéb poprawny, lecz w znaczaco
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diuzszym czasie. Test Stroopa wykrywa za-
burzenia plastycznosci myslenia, co w cho-
robie Parkinsona badali Henik i wsp. oraz
Mahieux i wsp. [Henik i wsp. 1993, Mahie-
ux i wsp. 1998]. Podsumowujac, calosé ba-
dania neuropsychologicznego réznicuje ote-
pienie korowe od podkorowego typowego
miedzy innymi dla otgpienia w chorobie
Parkinsona. Nie istnieje jednak zaden test
wystarczajagco czuly i swoisty, aby jedno-
znacznie zréznicowaé te dwa odmienne ro-
dzaje otepienia. Niektorzy autorzy neguja
podziat otgpieri na korowe i podkorowe jako
zbyt duze uproszczenie.

Objawem charakterystycznym dla choro-
by Parkinsona sg towarzyszace zaburzenia
nastroju [Cummings 1992, Starkstein i wsp.
1994]. Depresja w przebiegu choroby Par-
kinsona posiada szereg specyficznych cech:
podwyzszony poziom dysforii, pesymizm w
ocenie przysziosci, mysli suicydalne, ale bez
poczucia winy, porazki czy kary [Cummings
1992]. Rzeczywista liczba samobdjstw jest
bardzo mala. Zaburzenia nastroju wystepuja
czesciej u 0sob, ktore przezyly epizod depre-
sji przed zachorowaniem i u kobiet. Rodzi
si¢ pytanie o przyczyne depresji [Cummings
1992]. Posiada ona niewatpliwie podloze
organiczne. Pozytronowa tomografia emi-
syjna wykazuje, ze =zaburzenia nastroju
zwigzane sg z obnizeniem metabolizmu se-
rotoniny i dopaminy w jadrze ogoniastym i
czesciach oczodotowych platow czotowych,
co rézni ja wyraznie od depresji endogennej
[Cummings 1992]. Depresja moze by¢ réw-
niez psychologiczna reakcjg na pogarszajace
sie funkcje poznawcze i niesprawno$¢ ru-
chowa {Kim i wsp. 1994]. Nie jest do konca
ustalona zalezno$¢ pomiedzy zaburzeniami
nastroju a otepieniem.

Otepienie z ciatkami Lewy’ego w swojej
klasycznej postaci jest typowym otgpieniem
korowym [McKeith 2000, McKeith 2000].
Wyrdzniono je sposrdd otgpienia w przebie-
gu choroby Alzheimera stosunkowo nie-
dawno, totez niewiele wiadomo o roznicach
w wynikach badania neuropsychologicznego
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pomigdzy tymi dwiema grupami. Otepienie
z cialkami Lewy’ego posiada cze$ciowo
charakter otepienia czotowo-podkorowego
[McKeith 2000, McKeith 2000]. Rozpozna-
nie otepienia z ciatkami Lewy’ego opiera sig
na badaniu psychiatrycznym i polega na ana-
lizie precyzyjnie okreslonych kryteriow
opracowanych przez zespét McKeitha [Mc-
Keith i wsp. 1996, McKeith i wsp. 1999].

Kryteria wymieniamy w punktach:

1. Kluczowe =znaczenie dla rozpoznania
otepienia ma postgpujace uposledzenie
funkcji poznawczych utrudniajace spraw-
ne spoleczne i zawodowe funkcjonowa-
nie chorego. Widoczne ostabienie pamig-
ci moze nie wystepowac w poczatkowym
okresie, jest jednak widoczne wraz z po-
stepem choroby. Testy neuropsychologicz-
ne wykazuja czolowo-podkorowe uszko-
dzenia z towarzyszacym uszkodzeniem
zdolnosci wzrokowo-przestrzennych.

2. Wystepowanie dwu (rozpoznanie pewne)
lub jednego (rozpoznanie prawdopodob-
ne) z nastepujacych objawdw:

a. fluktuacje stopnia nasilenia zaburzen
czynnosci poznawczych,

b. nawracajace halucynacje z zakresu
modalnoéci wzrokowe;j,

¢. spontaniczne zaburzenia motoryczne
typowe dla choroby Parkinsona.

3. Cechy pomocnicze w rozpoznaniu:
nawracajace upadki chorego,
omdlenia,

nawracajace utraty swiadomosci,

nadwrazliwosé na neuroleptyki,

systematyczne urojenia,

halucynacje z zakresu innych modal-

nosci niz wzrokowa.

4. Rozpoznanie otgpienia z ciatkami Le-
wy’ego wydaje si¢ mniej prawdopodob-
ne, jesli:

a. chory przebyl udar lub posiada obja-
wy ogniskowe lub ogniska uszko-
dzenia w badaniu metodami neuro-
obrazowania,

e pe o
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b. chory cierpi z powodu innych chordéb
ogolnoustrojowych, w tym innych
chorob osrodkowego ukladu nerwo-
wego [McKeith i wsp. 1996, McKeith
i wsp. 19991].

Ostatnio zwrdcono uwage na typowy dla
otepienia z ciatkami Lewy’ego zanik zmystu
wechu. Objaw ten posiada 64% czulosé i az
89% swoistos¢, dlatego proponuje sie aby
uzna¢ go za jedno z podstawowych kryte-
ribw odrozniajacych ten typ otgpienia od
innych [McShane i wsp. 2001].

Objawami, ktore réwniez wyraznie od-
rozniaja omawiane otepienie od innych, jest
obecnos$¢ halucynacji wzrokowych i fluktu-
acje glebokosci zaburzen funkcji poznaw-
czych [Ala i wsp. 1997].

Rozne publikacje podajg rézna czestosc
poszczegolnych objawow. Fluktuacje glebo-
kosci zaburzen funkcji poznawczych wyste-
puja od 45-90% chorych, halucynacje wzro-
kowe u 13-80%, upadki u 22-50%, nadwraz-
liwo$¢ na neuroleptyki u prawie 100%.
Rowniez depresja wystepuje u  12-89%,
a objawy parkinsonowskie u 50-100% cho-
rych. Fakt ten potwierdza plynna granice
pomiedzy otepieniem w przebiegu choroby
Parkinsona a otepieniem z ciatkami Le-
wy’ego i otgpieniem w przebiegu choroby
Alzheimera. Potwierdzaja to badania neuro-
patologéw {Perl i wsp. 1998]. Objawy ze-
spotéw neurodegeneracyjnych zaleza praw-
dopodobnie bardziej od lokalizacji zmian w
mozgowiu i zwigzanych z tym réznymi defi-
cytami neuropsychologicznymi, niz z bio-
chemiczna przyczyna choroby i obrazem
neuropatologicznym [Perl i wsp. 1998]!
Ostatnio proponuje si¢, aby otepienie z cial-
kami Lewy’ego rozpoznawaé, jesli zaburze-
nia funkcji poznawczych poprzedzaja zabu-
rzenia motoryczne lub wystepuja z nimi
roéwnoczednie. Otgpienie w przebiegu choroby
Parkinsona rozpoznaje sie, gdy objawy mo-
toryczne wyprzedzaja otepienie o co naj-
mniej 12 miesigcy [Gwin-Hardy i wsp. 2000].
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PROBY WYJASNIENIA PATOGENEZY

Anatomopatologiczna przyczyna zabu-
rzefi funkcji poznawczych, jak i zaburzen
motorycznych w chorobie Parkinsona i w
otepieniu z ciatkami Lewy’ego jest odktada-
nie sie ciatek Lewy’ego w strukturach mé-
zgowia. Gléwnym skladnikiem tych ciatek
sa zlogi a-synukleiny, biatka o strukturze
betaamyloidu. Ztogom synukleiny towarzy-
szg ztogi ubikwityny, hydroksylazy tyrozy-
ny, proteinaz i neurofilamentéow. Ciatka te
maja strukture globularnych wtretdéw w cy-
toplazmie, perikarionie i mitochondriach o
§rednicy 2-25 um, sa silnie kwasochtonne,
koncentrycznie uwarstwione z silnie wybar-
wionym wnetrzem i bardziej bladg otoczka
[Tran i wsp. 1999]. W typowych przypad-
kach choroby Parkinsona ciatka Lewy’ego
odkladaja si¢ gltéwnie w jadrach podstawy
mozgu, a zwlaszcza w istocie czarnej (sub-
stantia nigra). W otepieniu z cialkami Le-
wy’ego zlogi stwierdza sie rowniez w korze
moézgu i hipokampie. Zlogi o-synukleiny
stwierdza sie takze w zaniku w wieloukta-
dowym zespole omdéwionym przez Kurana
[Kuran 2001]. Wszystkie trzy jednostki cho-
robowe zalicza si¢ do synukleinopatii [Li-
tvan 1999]. Ciatka Lewy’ego zlokalizowane
sg w cytoplazmie komorek nerwowych i gle-
jowych w przypadku choroby Parkinsona
i otgpienia, a tylko lub prawie tylko w samych
komérkach glejowych w przypadku zaniku
wieloukladowego [Gwin-Hardy i wsp. 2000].

Synukleiny sa konserwatywnymi ewolu-
cyjnie biatkami bioracymi udzial w proce-
sach uczenia si¢ i zlokalizowanymi w za-
konczeniach  presynaptycznych [George
i wsp. 1995]. U czlowieka istnieja cztery
synukleiny: alfa, beta, gamma i synukleina
delta, nazwana synoreting [Lavedan 1998].
Gen dla a-synukleiny oznaczony jako SNCA,
zlokalizowany jest w chromosomie 4q
1.3-22 [Lavedan 1998]. a-synukleina czlo-
wieka ma diugos¢ 140 aminokwasow i nie
posiada zadnej specyficznej struktury drugo-
rzgdowej. Faldowanie si¢ struktury biatka



230

w domeny o konformacji beta wiaze sig
z procesem tworzenia dimeréw posiadaja-
cych zdolno$¢ tzw. nukleacji, czyli autokata-
litycznego wytracania kolejnych czasteczek
bialka i tworzenia ztogéw pod postacia cia-
fek Lewy’ego. Podobne wlasciwoscei posia-
daja obie preseniliny i prekursor betaamylo-
idu typowe dla choroby Alzheimera, biatko
tau w otepieniu czolowo-skroniowym oraz
bialka prionéw przenoszace tzw. zakazZne
betaamyloidozy [Perl i wsp. 1998]. Choroby
neurodegeneracyjne charakteryzujace sig
odkladaniem ztogdw biatek o strukturze beta
zalicza sig¢ do tzw. betaamyloidoz osrodko-
wego ukladu nerwowego. Wszystkie razem
sq one gléwng przyczyna otgpien. Ztogi zlo-
zone z synukleiny zawieraja zazwyczaj nie-
zmutowane biatko o zmienionej konformacji
i strukturze drugorzedowej i trzeciorzedo-
wej. Opisano jednak mutacje sprzyjajace
chorobie Parkinsona w mtodym wieku, wy-
stepujace rodzinnie [Kriiger i wsp. 1998,
Polymeropaulos 1998]. W rodzinach opisa-
nych przez zespét Polymeropaulosa docho-
dzi w bialku do substytucji Ala53Thr
[Polymeropaulos 1998]. Chorzy zapadaja
w miodym wieku na chorobg Parkinsona.
Podobny obraz kliniczny przy mutacji
Ala30Pro opisal zesp6t Kriigera [Kriiger
i wsp. 1996]. Zardwno zmutowane, jak
i prawidlowe synukleiny z tatwoScig tworza
wiokna amyloidowe, co wykazano doswiad-
czalnie [Conway i wsp. 1998]. Podobne wia-
$ciwosci tworzenia samoczynnie struktur
beta posiada C-koricowy fragment biatka sy-
nukleiny [Crowther i wsp. 1998]. Ultrastruk-
tura ciatek, skiad antygenowy i immunore-
aktywnos$¢ jest taka sama w przypadku
wszystkich synukleinopatii [Lippa i wsp.
2001]. U ok. 4-5% chorych nie wykrywa sig
w ciatkach ubikwityny, co moze §wiadczy¢
o odmiennej patogenezie tych przypadkéw
[Gomez-Tortosa i wsp. 2000].

Nie wiadomo, dlaczego dochodzi do po-
wstawania cialek Lewy’ego i czy jest to przy-
czyna chordb neurodegeneracyjnych, czy
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skutek innego procesu biochemicznego po-
jawiajacy sie jako epifenomen.
Udowodniono, ze stres oksydacyjny
i zjawisko apoptozy posiadaja silny zwiazek
z odkladaniem si¢ zlogdéw. Transfekowane
dodatkowym genem oa-synukleiny komdrki
astrocytéw ludzkich hodowane in vitro ule-
gaja apoptozie, sg bardziej wrazliwe na reak-
tywne postacie tlenu, a w czesci komodrek
odkladajq si¢ typowe ciatka Lewy’ego [Ste-
fanova i wsp. 2001]. Zlogi a-synukleiny
wigza specyficznie zelazo dwuwarto$ciowe
wchodzace w reakcje Fentona z nadtlenkiem
wodoru produkowanym przez monoamino-
oksydaze, mitochondria i oksydaze ksanty-
nowa [Turnbul i wsp. 2001]. Powstaje rod-
nik hydroksylowy odpowiedzialny za wol-
norodnikowe uszkodzenie komoérek i na
wtornym odktadaniu kolejnych porcji zto-
géw [Turnbul i wsp. 2001]. Powstaje me-
chanizm bigdnego kota, w przebiegu ktérego
trudno odrézni¢ zjawiska pierwotne od
wtoérnych. Jadra podstawy mézgu zawieraja
szczegdlnie duzo zelaza dwuwarto$ciowego,
co posiada istotne znaczenie w uszkodzeniu
neurondéw dopaminergicznych w chorobie
Parkinsona [Turnbul i wsp. 2001]. Ciatka
Lewy’ego z kory mézgu gromadza znacznie
mniej Zelaza, niz te powstajace w obrebie
struktur podkorowych [Castellini i wsp.
2000]. Zjawisko to szeroko omawia mono-
grafia Friedmana [Friedman 1994]. Udo-
wodniono, ze mutacje w genach kodujacych
podjednostki mitochondrialnej NADH dehy-
drogenezy, oraz inhibitory tego enzymu,
takie jak salsolinol (powstajacy z dopaminy
i endogennych aldehydéw!) czy MPTP (1-
metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna)
sa czynnikami ryzyka wystgpienia choroby
Parkinsona i stuza do dos$wiadczalnego wy-
wolywania objawdw choroby u zwierzat
laboratoryjnych [Vila i wsp. 2000]. Podanie
myszom MPTP wywotuje nie tylko objawy
motoryczne choroby Parkinsona, lecz zwiek-
sza rdwniez ekspresje synukleiny pierwszej
(odpowiednik o-synukleiny) w neuronach
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dopaminergicznych [Vila i wsp. 2000]. Zja-
wisko to potwierdza hipotezg wplywu stresu
oksydacyjnego na tworzenie zlogéw bialek
w osrodkowym ukladzie nerwowym.

Zauwazono réwniez zwiagzek pomiedzy
odktadaniem si¢ ztogéw synukleiny a meta-
bolizmem wapnia. Gomez-Tortosa i wsp.
poréwnali czestos¢ wystepowania ciatek
Lewy’ego w neuronach zawierajacych rdzne
biatka wiazace wapn [Gomez-Tortosa i
wsp.]. W moézgach chorych pobranych ze
zwlok 0séb chorych 7% komorek zawieraja-
cych parwealbuming (wykryta immunohi-
stochemicznie) zawieralo zlogi synukleiny,
8% z wykryta kalbindyna, 10% z kalretynina
i az 20% z biatkiem wiazacym wapn SMI-32
[Gomez-Tortosa i wsp.]. Rosenberg i wsp.
stwierdzili, Zze otgpienie z cialkami Le-
wy’ego U mezczyzn zwigzane jest z genoty-
pem apolipoproteiny E4 APOE 3/4, co suge-
ruje zwigzek pomiedzy metabolizmem lipo-
protein a synukleinopatiami, podobnie jak w
chorobie Alzheimera [Rosenberg i wsp.
2001].

PROBY LECZENIA ZABURZEN
FUNKCJI POZNAWCZYCH

Leczenie neurologicznych objawéw cho-
roby Parkinsona nie jest tematem artykutu i
omawia je szczegdlowo monografia Fried-
mana [Friedman 1999]. Osobne zagadnienie
stanowi leczenie zaburzen funkcji poznaw-
czych w przebiegu synukleinopatii i wptyw
lekéw przeciwparkinsonowskich na funkcje
poznawcze. W korze moézgu u chorych na
otepienie z ciatkami Lewy’ego stwierdzono
znacznie mniejsza aktywno$é acetylocholi-
noesterazy, niz u chorych na klasyczna cho-
robg Alzheimera [Samuel i wsp. 1997]. Z
drugiej strony donepezil - inhibitor acetylo-
cholinoesterazy jest lekiem skuteczniej po-
prawiajacym funkcje poznawcze u chorych
na otgpienie z ciatkami Lewy’ego niz w cho-
robie Alzheimera przebiegajacej bez obja-
wow pozapiramidowych [Samuel i wsp.
1997]. Ta sama praca pokazala, ze rowniez

pod wplywem inhibitoréw acetylocholino-
esterazy zmniejsza si¢ ilo$¢ objawdéw psy-
chopatologicznych, takich jak halucynacje
wzrokowe. Inhibitory acetylocholinoesterazy
nalezy uzna¢ za leki z wyboru w leczeniu
otepien w przebiegu synukleinopatii. Szcze-
g6lng nadzieje wiaze si¢ z lekami hamuja-
cymi wybiorczo butyrylocholinoesteraze,
ktorej aktywnosé w moézgach 0sob z otepie-
niem rosnie [Greig i wsp. 2001]. Zahamo-
wanie tego izoenzymu esterazy cholinowej
silnie wzmocni transmisje cholinergiczna
w mozgowiu [Greig i wsp. 2001]. Donosi sig
o nadwrazliwosci na neuroleptyki i ich zni-
komej skuteczno$ci w leczeniu objawdw
wytwoérczych w przebiegu otgpienia z cial-
kami Lewy’ego [Samuel i wsp. 2000]. Nad-
wrazliwos¢ na neuroleptyki uniemozliwia
ich wykorzystanie w leczeniu objawow wy-
twoérczych, zwlaszcza ze nasilajg one objawy
pozapiramidowe, a halucynacje wzrokowe
ustepuja po inhibitorach esteraz cholino-
wych [Samuel i wsp. 2000]. Réwniez leki
przeciwparkinsonowskie stosowane w synu-
kleinopatiach rozpoczynajacych sie otepie-
niem sa malo skuteczne (w przeciwienstwie
do tych z poczatkiem pod postacia choroby
Parkinsona) [Samuel i wsp. 2000]. Dopami-
na stosowana w leczeniu objawow pozapi-
ramidowych moze wywotywaé objawy wy-
tworcze pod postacia bogatych treSciowo
marzenn sennych z omamami hipnagogicz-
nymi i hipnopompicznymi przechodzacymi
w typowe halucynacje wzrokowe [Friedman
1999]. Leczenie omamoéw polega na zmniej-
szeniu dawki dopaminy i podaniu risperido-
nu lub klozapiny [Campbell i wsp. 2000].
Oba leki naleza do neuroleptykéw poprawia-
jacych funkcje poznawcze i w przeciwien-
stwie do choroby Parkinsona, w otepieniu
korowym znalazty zastosowanie [Campbell
i wsp. 2000]. Cholinolityki podawane w
chorobie Parkinsona upo$ledzaja funkcje
poznawcze, poglebiaja deficyty pamigci
i przyspieszaja rozwdj otgpienia [Sienkie-
wicz-Jarosz i wsp. 1998]. Selegillina, inhibi-
tor izoenzymu B monoaminooksydazy, sto-
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sowana we wczesnej fazie choroby Parkin-
sona op6znia rozwoj deficytéw funkcji po-
znawczych i dziala przeciwdepresyjnie [Sa-
no i wsp. 1997]. Lek ten moze mieé zasto-
sowanie w opodZnianiu rozwoju choroby
i leczeniu objawdw afektywnych. Zaburze-
nia nastroju w przebiegu synukleinopatii
stanowig, osobne zagadnienie, ktérego celo-
wo nie omawiamy ze wzgledu na rozleglosé
zagadnienia, jak i dostgpnosci na polskim
rynku prac po$wigconych temu zagadnieniu
[Jaracz i wsp. 1999].

ZAKONCZENIE

Synukleinopatie stanowig druga co do
czestosci przyczyne otepieni dos¢ niejedno-
rodng klinicznie. Wiedza na temat zaburzen
funkcji poznawczych w przebiegu synukle-
inopatii jest znacznie ubozsza, niz na temat
klasycznej postaci choroby Alzheimera
zwigzanej z odktadaniem si¢ zlogoéw beta-
amyloidu. Brak dostatecznej wiedzy na te-
mat tej grupy chorych skutkuje niedocenia-
niem wagi problemu, jak i bledami terapeu-
tycznymi, zwlaszcza ze istniejg liczne od-
rebnosci diagnostyczne i terapeutyczne po-
migdzy poszczegdlnymi rodzajami otepien.
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