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S t r e s z c z e n i e

Z uwagi na proces starzenia się społeczeństw, częstość występowania zespołów otę-
piennych stale wzrasta. Choroba Alzheimera jako otępienie „starcze” jest najczęstszą 
przyczyną zaburzeń otępiennych w wieku podeszłym. Jest to choroba zwyrodnieniowa 
ośrodkowego układu nerwowego, charakteryzująca się postępującym deficytem funkcji 
poznawczych, zwłaszcza pamięci oraz zaburzeniami zachowania, takimi jak: apatia, po-
budzenie i objawy psychotyczne. Cechami neuropatologicznymi choroby Alzheimera jest 
występowanie zwyrodnienia neurofibrylarnego i złogów amyloidu zewnątrzkomórkowego 
pod postacią blaszek amyloidowych. Choroba Parkinsona jest również jedną z najczęst-
szych chorób neurozwyrodnieniowych i podobnie jak choroba Alzheimera dotyczy przede 
wszystkim pacjentów po 50. roku życia. Głównymi objawami choroby Parkinsona są zabu-
rzenia w postaci spowolnienia ruchowego, drżenia spoczynkowego i wzmożenia napięcia 
mięśni typu plastycznego. W obrazie patomorfologicznym wewnątrz neuronów stwierdza 
się obecność wtrętów nazywanych ciałami Lewy’ego, których głównym składnikiem jest 
białko α-synukleina. W artykule zostały przedstawione podstawowe mechanizmy leżące 
u podłoża obu schorzeń. Opisano ich objawy kliniczne, procedury diagnostyczne i kryteria 
rozpoznawania. Przedstawiono obecnie obowiązujące standardy leczenia oraz kierunki 
poszukiwań nowych metod terapeutycznych.

S u m m a r y

Because of the aging societies the increased prevalence of patients with dementia is 
observed. Alzheimer’s disease as a senile dementia is the most frequent reason for de-
mentia syndromes. Alzheimer’s disease is neurodegenerative disorder of central nervous 
system with disability of cognitive functions, especially memory, and behavior abnormali-
ties as apathy, agitation and psychotic symptoms. The characteristic neuropathological 
abnormalities are neurofibrillary tangles and extracellular accumulation of amyloid in the 
form of senile plaques. Parkinson’s disease is also one of the most frequent neurodegen-
erative disorders and occurs mainly in people in age over 50 years. The core symptoms 
of Parkinson disease are bradykinesia, tremor and plastic rigidity. There are characteristic 
inclusions in neurons called Lewy’s bodies formed by α-synuclein. The basic pathological 
processes, clinical symptoms of both neurodegenarative diseases, diagnostic procedures 
and criteria were presented. The short review of drugs used in the treatment of the dis-
eases and future therapeutic directions was made.

WPROWADZENIE
Z uwagi na obserwowane od wielu lat zjawisko sta-

rzenia się społeczeństw, znacząco wzrasta odsetek osób 
w starszym wieku, a co za tym idzie – wzrasta liczba osób 
cierpiących na zespoły otępienne. W 2005 roku w Polsce 
było 5,9 mln osób w wieku powyżej 60. roku życia, a we-
dług prognoz, w 2030 roku będzie ich ponad 9 milionów. 
W związku z powyższym problem odpowiedniej diagno-
styki i terapii schorzeń wieku starczego nabiera ogrom-
nej wagi (1). Choroba Alzheimera (AD – ang. Alzehimer's 

disease), będąca przykładem „otępienia starczego”, jest 
uznawana za najczęstszą przyczynę demencji. Wśród 
populacji osób w wieku 60 lat częstość występowania 
choroby Alzheimera szacuje się na 1%, natomiast w po-
pulacji osób w wieku 90 i więcej lat nawet do 50% (2). 
Choroba Parkinsona (PD – ang. Parkinson's disease) 
jest również jedną z najczęstszych chorób neurozwyrod-
nieniowych i podobnie jak choroba Alzheimera dotyczy 
przede wszystkim pacjentów po 50. roku życia. W po-
pulacji ogólnej występuje u 0,15%, natomiast u osób po 
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70. roku życia – u ok. 1,5-2%; średni wiek zachorowania 
to 58 lat, mężczyźni chorują nieco częściej niż kobiety. 
Ocenia się, że w naszym kraju różne postacie otępienia 
dotyczą około 500 tys. osób, w tym połowę tej liczby zaj-
muje otępienie typu Alzheimera.

CHOROBA ALZHEIMERA
Patogeneza

Choroba Alzheimera jest amyloidozą, tj. procesem 
neurodegeneracyjnym, w którym dochodzi do niepra-
widłowego odkładania się w mózgu białka amyloido-
wego w wyniku tzw. „kaskady amyloidowej”. W wa-
runkach prawidłowych śródbłonowy peptyd, białko 
prekursora amyloidu β (APP – ang. amyloid precursor 
protein), składający się z 700 aminokwasów, kodowa-
ny przez gen znajdujący się na chromosomie 21, sta-
nowi jedną ze składowych błony komórkowej neuronu 
i prawdopodobnie posiada aktywność neuroprotek-
cyjną i neurotroficzną oraz uczestniczy w transporcie 
aksonalnym. APP zostaje rozszczepiony na rozpusz-
czalne fragmenty przez prawidłowo działający enzym 
α-sekretazę (3). W procesie nieprawidłowych przemian 
z udziałem β- i γ-sekretaz dochodzi do jego fragmen-
tacji na nierozpuszczalne formy β-amyloidu, który od-
kłada się wewnątrz-, a następnie zewnątrzkomórkowo 
w postaci blaszek starczych. Obecność nierozpusz-
czalnych form β-amyloidu prowadzi do hiperfosforylacji 
białka tau wiążącego się z mikrotubulami i zapewniają-
cego im stabilizację. Prawidłowo w mózgu białko tau 
występuje w postaci 6 izoform generowanych w wyni-
ku różnicowego łączenia eksonów transkryptu genu 
MAPT (17q21) (MAPT – ang. microtubule-associated 
protein tau) (4). Mutacje MAPT prowadzą do powstania 
białka tau łatwo podlegającego fosforylacji, o zmienio-
nym powinowactwie do mikrotubul, zawierającego licz-
ne struktury β-kartki i ulegającego agregacji w postaci 
podwójnych, helikalnych włókien. Nieprawidłowa budo-
wa i funkcja białka tau jest przyczyną zaburzeń w trans-
porcie wewnątrzaksonalnym. Hiperfosforylowane białko 
tau odkłada się w postaci określanej jako zwyrodnienie 
neurofibrylarne prowadzące do obumierania neuronów. 
β-amyloid odkłada się także w ścianach drobnych na-
czyń mózgowych w warstwie korowej, a proces ten 
może prowadzić do powstania ognisk mikrokrwawień 
zlokalizowanych w strukturach korowych. Liczba oraz 
rozmieszczenie blaszek starczych oraz neuronów z ce-
chami zwyrodnienia neurofibrylarnego jest podstawą do 
neuropatologicznej klasyfikacji rozpoznania AD. Do in-
nych zmian neuropatologicznych stwierdzanych w AD 
należą kwasochłonne ciałka Hirano, zawierające aktynę, 
i zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe. Opisane zmia-
ny neurozwyrodnieniowe prowadzą do obumierania 
neuronów oraz zaniku połączeń międzyneuronalnych. 
Skutkują one spadkiem poziomu substancji przekaź-
nikowych, z których największe znaczenie dla układu 
pamięci ma obniżenie zawartości acetylocholiny (5). 
Większość przypadków AD to przypadki sporadyczne, 
u 10-20% chorych jest to schorzenie dziedziczone auto-
somalnie dominująco. Jest to choroba heterogenna ge-

netycznie, a w jej etiologii odgrywają rolę różne geny. Ba-
dania rodzin z wczesną postacią AD, z początkiem przed 
65. r.ż., pozwoliły na zidentyfikowanie mutacji w obrębie 
trzech genów odpowiedzialnych za wystąpienie choroby: 
APP (21q21), preseniliny 1 (PSEN1) (14q24.3) i prese-
niliny 2 (PSEN2) (1q42.13). Mutacje w obrębie genu dla 
APP są to najczęściej zmiany sensu w okolicy miejsca cię-
cia białka APP przez γ-sekretazę. Mutacje w obrębie ge-
nów PSEN1 i PSEN2 kodują białka presenilinę 1 i 2, które 
stanowią część γ-sekretazy i warunkują jej proteolityczną 
aktywność (3, 6).

Jedynym pewnym czynnikiem genetycznym 
odgrywającym istotną rolę w późnej postaci 
choroby Alzheimera jest gen dla apolipoprote-
iny E (APO E), tj. jego wariant E-4 allelu apo-
lipoproteiny E (19q13.2). Układ alleli E4/E4 nie 
warunkuje wystąpienia AD, ale jest czynnikiem 
zwiększonej „podatności” na tę chorobę i po-
woduje obniżenie wieku zachorowania w spo-
sób zależny od dawki (ang. dose dependent) (7).
Prawdopodobnie różne allele E1,2,3,4 wpływa-

ją na różny stopień akumulacji β-amyloidu w mó-
zgu. W rozwoju późnej postaci AD podkreślana 
jest możliwość mutacji w obrębie chromosomów 9, 
10 i 11. Postulowanymi genami „kandydatami” jest 
GAB2 (11q13.4-13.5) (GAB2 – ang. associated-binding 
protein 2) kodujący aktywator kinazy fofatydyloinozy-
tolu, SORL1 (11q23.2-q24.2) (SORL1 – ang.  sortilin-
related receptor 1) kodujący receptor dla lipoprotein 
o niskiej gęstości, którego brak powoduje wzrost ilości 
APP, IDE (10q24) (IDE – ang. insulin-degrading  enzy-
me) kodujący enzym degradujący insulinę (jak stwier-
dzono w długofalowych badaniach hiperinsulinemia 
może zwiększać ryzyko AD) (7). Na chromosie 9 znaj-
dują się geny DAPK1 (DAPK1 – ang. death-asocia-
ted protein kinase 1), związane z apoptozą, oraz gen 
UBQLN1 (ang. gen encoding Ubiquilin-1) dla ubikwi-
tyny 1, który może odgrywać rolę w degradacji białek 
i wchodzić w interakcje z preseniliną 1 i 2 (3, 6, 7). Na-
leży zwrócić uwagę, że od kilku lat podkreśla się pewne 
podobieństwa pomiędzy podłożem chorób neurozwy-
rodnieniowych takich jak AD czy PD a chorobami prio-
nowymi w związku z tym, że w obu przypadkach docho-
dzi do zmiany konformacji białek i ich agregacji (8).

Objawy choroby Alzheimera

Zaburzenia pamięci – początek choroby jest pod-
stępny, a tempo progresji zaburzeń otępiennych po-
wolne. Najwcześniejszym objawem AD są zaburzenia 
pamięci. Osoba chora bardzo szybko zapomina o sy-
tuacjach dziejących się na bieżąco. Początkowo dość 
dobrze pamięta zdarzenia z odległej przeszłości, np. 
potrafi podać szczegóły dotyczące dzieciństwa, infor-
macje o swojej pierwszej pracy, a nie jest w stanie po-
wiedzieć, co zdarzyło się kilka minut lub kilka godzin 
temu (9). Często pierwszym problemem, który skłania 
opiekunów do szukania pomocy lekarskiej, jest stała po-
trzeba powtarzania tych samych, bieżących informacji 
choremu, stałe poszukiwanie przez niego przedmiotów 
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codziennego użytku, tj. kluczy lub okularów, albo ciągłe 
zadawanie pytań na ten sam temat. W późniejszym eta-
pie pojawia się zacieranie śladów pamięci dawnej i za-
pominanie tego, co wydarzyło się w odległej przeszłości 
chorego. W głębokim stadium dochodzi do zapomina-
nia podstawowych informacji o własnej osobie, tj. cho-
ry nie pamięta, kim jest, jak się nazywa, gdzie i z kim 
mieszka, nie rozpoznaje członków najbliższej rodziny.

Zaburzenia językowe – często pierwszym obja-
wem, na który skarżą się pacjenci, jest tzw. „wypa-
danie słów”. Przyczyną tych objawów jest nakładanie 
się trudności z przypominaniem sobie wyrazów z po-
czątkiem zaburzeń funkcji mowy. Słownictwo chorego 
stopniowo ubożeje. W głębokim stadium chory często 
jest zdolny jedynie do wypowiadania kilku prostych 
słów, a następnie tylko sylab i dźwięków (10).

Zaburzenia orientacji – pierwszym objawem cho-
roby mogą być trudności w prawidłowej orientacji 
w terenie, w posługiwaniu się mapami itp. Początkowo 
dotyczą one poruszania się w nieznanej okolicy, a na-
stępnie także w znanym od wielu lat otoczeniu. W głę-
bokim stadium choroby pacjent ma nasilone zaburze-
nia orientacji w rozkładzie swojego mieszkania, nie 
może znaleźć drogi do kuchni czy łazienki, co ogrom-
nie utrudnia jego codzienne funkcjonowanie.

Zaburzenia koncentracji i uwagi – często pierwszą 
skargą pacjentów są trudności w skoncentrowaniu się 
nad wykonywaną aktualnie czynnością. Bodziec z ze-
wnątrz uniemożliwia powrót do przerwanej pracy.

Urojenia i omamy – najczęstszym rodzajem uro-
jeń, które występują u chorych z AD, jest przekonanie 
o stanie zagrożenia spowodowanym przez inne oso-
by, w tym przez opiekuna. Do pierwszych objawów 
o tym charakterze należą sytuacje, w których chory 
podejrzewa najbliższą osobę o świadome chowanie 
różnych przedmiotów, tak by nie mógł on ich znaleźć. 
Częste jest poczucie zdrady przez małżonka, przeko-
nanie o jego oszustwach na tle finansowym, podejrze-
wanie opiekuna o chęci pozbycia się chorego z domu 
lub o działanie na jego szkodę poprzez podawanie mu 
niewłaściwych lekarstw. W związku ze swoją treścią, 
urojenia mogą wywoływać silne reakcje lękowe i za-
chowania agresywne. Omamy wzrokowe zazwyczaj 
korespondują swą treścią z urojeniami (11).

Zaburzenia zachowania i nastroju – do zaburzeń 
zachowania czy nastroju w postaci irytacji, zdenerwo-
wania, niepokoju mogą prowadzić okoliczności, w któ-
rych pacjent na skutek swoich poznawczych ograni-
czeń nie jest w stanie opanować i zrozumieć sytuacji, 
w której się znajduje.

Depresja – na oddzielną uwagę zasługują zabu-
rzenia nastroju w postaci depresji, rzadziej występują 
zachowania euforyczne. U chorego obniżenie nastro-
ju w postaci smutku, apatii, uczucia beznadziejności 
może pojawiać się już na początku choroby, wówczas 
gdy chory zaczyna sobie zdawać sprawę z narasta-
jących zaburzeń pamięci i postępujących zaburzeń 
sprawności w wykonywaniu codziennych zadań. 
W zaawansowanym stadium depresja może być jed-

nym z objawów choroby (12). Trzeba też zaznaczyć, 
że często do poradni dla osób z chorobą Alzheimera 
trafiają pacjenci, u których objawy depresyjne imitu-
ją stan otępienia. Zazwyczaj dotyczy to osób przed 
65. rokiem życia. Dzieje się tak dlatego, że konse-
kwencją depresji są zaburzenia koncentracji i uwagi, 
które są przyczyną utrudnionego zapamiętywania 
bieżących informacji.

Niepokój psychoruchowy i objaw wędrowania – naj-
częściej pobudzenie psychoruchowe nasila się w godzi-
nach popołudniowych i wieczornych. Wiąże się to m.in. 
z tzw. objawem wędrowania, który polega na stałym, 
przymusowym chodzeniu po mieszkaniu, a także często 
aktywnych próbach wyjścia na zewnątrz. Temu zachowa-
niu nierzadko towarzyszy przekonanie, że dom, w którym 
obecnie przebywa chory, nie jest jego prawdziwym do-
mem i chce on wrócić do „swojego” domu, mając zazwy-
czaj na myśli swój dom z dzieciństwa.

Objaw „lustra” i „telewizora” – dotyczą one głów-
nie osób w zaawansowanym stadium choroby. Chory, 
patrząc na swoje odbicie w lustrze, nie rozpoznaje sie-
bie i „widzi” obcą osobę, z którą często próbuje na-
wiązać kontakt, a nawet staje się wobec niej agresyw-
ny. Sytuacje rozgrywające się na ekranie telewizyjnym 
chory może traktować jako dziejące się w rzeczywisto-
ści. W zależności od treści programu, mogą one wywo-
ływać nasilenie dobrych lub złych emocji (13).

Zaburzenia snu – w obraz choroby wpisane są za-
burzenia rytmu dobowego. Chory, często z uwagi na 
pobudzenie psychoruchowe występujące w godzinach 
wieczornych, zasypia późno w nocy i śpi następnego 
dnia do godzin południowych. Odmiennym proble-
mem jest podsypianie w ciągu dnia, częste u chorych 
z obniżeniem nastroju, apatycznych i adynamicznych. 
Inni chorzy mają silną potrzebę bardzo wczesnego 
zasypiania i wówczas wybudzają się w bardzo wcze-
snych godzinach porannych.

Mioklonie i napady padaczkowe – w głębokim 
stadium AD mogą wystąpić mioklonie oraz napady 
padaczkowe toniczno-kloniczne, które pojawiają się 
u ok. 10% pacjentów w zaawansowanej fazie choroby.

Inne zaburzenia neurologiczne – u ok. 60% chorych 
stwierdza się objawy pozapiramidowe w postaci spowol-
nienia ruchów, pochylenia sylwetki, ubogiej mimiki twarzy, 
uczucia sztywności mięśni. Niestety, objawy te nie reagują 
na standardowe leczenie, skuteczne w chorobie Parkin-
sona (14). W zaawansowanym stadium choroby u części 
chorych narasta zniedołężnienie przejawiające się spo-
wolnieniem i trudnościami w chodzeniu oraz tendencją do 
upadków. W miarę postępu choroby występują trudności 
także z utrzymaniem pozycji siedzącej i z pionizacją tuło-
wia. Przebywanie wyłącznie w pozycji leżącej, co w krań-
cowym etapie występuje u wielu chorych, wiąże się z ryzy-
kiem wielu powikłań, np. odleżyn i odparzeń w miejscach 
szczególnie narażonych na ucisk (pośladki, pięty, łokcie), 
infekcji płucnych lub zachłyśnięcia pokarmem.

Inne problemy ogólnomedyczne – z uwagi na za-
burzenia pamięci chorzy mieszkający samodzielnie, 
bez całodobowej opieki, przyjmują zbyt małą lub zbyt 
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dużą ilość posiłków. Stan niedożywienia może być 
też związany z trudnościami w przygotowaniu sobie 
potraw pełnowartościowych, zawierających warzywa, 
owoce, mięso i nabiał. Często chorzy mają tendencję 
do spożywania przez cały dzień jednego prostego da-
nia. Odmiennym problemem staje się nadmierna za-
chłanność na jedzenie, wynikająca z tego, że chory nie 
pamięta, że przed chwilą jadł posiłek (15). Zarówno 
jedna, jak i druga sytuacja mogą powodować proble-
my natury ogólnomedycznej, np. niedokrwistość, hipo-
natremię, hipopotasemię. Nieprawidłowa dieta z niską 
zawartością błonnika oraz mała ilość przyjmowanych 
płynów prowadzą do przewlekłych zaparć i bolesnych 
wypróżnień. Ból powoduje tendencję do unikania defe-
kacji, co wtórnie prowadzi do nasilenia zaparć.

Stadia choroby Alzheimera

AD jest schorzeniem postępującym powoli. 
Nie wszystkie objawy pojawiają się jednoczasowo. 
Każdy etap choroby może trwać różnie długo, od 
kilku miesięcy do kilku lat. Według często stoso-
wanej Skali Ogólnej Deterioracji można wyróżnić 
następujące stadia:
1 etap: brak zaburzeń pamięci,
2 etap: poczucie trudności w przypominaniu słów,
3 etap: pogorszenie sprawności zawodowej (do 

7 lat),
4 etap: wymaganie pomocy w złożonych zada-

niach, np. planowanie przyjęcia, wypełnia-
nie rachunków (do 2 lat),

5 etap: wymaganie pomocy przy doborze ubrań 
(do 2 lat),

6 etap: a. wymaganie pomocy przy ubieraniu (do 
3 lat),

b. wymaganie pomocy przy czynnościach 
higienicznych,

c. nietrzymanie moczu,
d. nietrzymanie kału,

7 etap: a. ograniczenie mowy do ok. 6 słów,
b. zrozumiały słownik budowany z poje-

dynczych słów,
c. utrata zdolności chodzenia,
d. utrata zdolności siedzenia,
e. utrata zdolności do uśmiechania się,
f. utrata zdolności do utrzymania uniesio-

nej głowy (16).
Stosowanie powyższej i podobnych skal 

umożliwia szybką orientację w stanie chorego, 
a także zastosowanie odpowiednich środków te-
rapeutycznych.

Rozpoznanie

Do rozpoznania AD konieczne jest, oprócz danych 
z wywiadu i badania przedmiotowego, wykonanie ba-
dań laboratoryjnych (podstawowych: morfologia, elek-
trolity, glukoza, transaminazy, mocznik, kreatynina, 
hormony tarczycy, witamina B12) w celu wykluczenia 
innych przyczyn deficytów w zakresie funkcji poznaw-
czych (niedokrwistość, niedoczynność i nadczynność 

tarczycy, zaburzenia elektrolitowe, hipoglikemia, przewle-
kłe nadużywanie leków oraz alkoholu itd.). W procesie 
diagnostycznym nieodzowne jest także wykonanie badań 
neuropsychologicznych, szczególnie u osób z łagodnymi 
zaburzeniami poznawczymi lub podejrzeniem pseudo-
otępienia na tle depresji. Prostymi testami, które mogą 
być wykonane w warunkach ambulatoryjnych i szpital-
nych, a które wstępnie charakteryzuje obraz zaburzeń, 
są Krótka Skala Zaburzeń Poznawczych (MMSE – ang. 
Mini Mental State Examination) (17) oraz Montrealska 
Skala Oceny Funkcji Poznawczych (MoCA – ang. Mont-
real Cognitive Assesment) (18). Do podstawowych me-
tod diagnostycznych należą badania neuroobrazujące 
– tomografia komputerowa (TK) lub badanie rezonansu 
magnetycznego (RM) mózgu, wykonywane m.in. w celu 
wykluczenia innych przyczyn zaburzeń otępiennych 
takich jak wodogłowie, guz mózgu, przewlekły krwiak 
podtwardówkowy. Należy pokreślić, że badania TK lub 
RM przeprowadzane w sposób rutynowy nie potwierdzą 
ani nie wykluczą AD, choć mogą uwidocznić typowy dla 
choroby zanik struktur hipokampalnych i płatów skro-
niowych. Nie odpowiedzą nam natomiast na pytanie, 
czy są to zmiany adekwatne do wieku, czy nie. Takie 
możliwości diagnostyczne daje wyłącznie ocena wolu-
metryczna hipokampa i płatów skroniowych w bada-
niu RI (19). W badaniach klinicznych wykorzystuje się 
także metodę badania PET celem obrazowania złogów 
β-amyloidu. Ostatnio wykazano korelację objawów otę-
piennych z obecnością złogów białka tau, uwidocznio-
nych w badaniu PET (pozytronowa tomografia emisyjna 
– ang. positron emission tomography) (20, 21).

W 1984 roku zostały opracowane kryteria roz-
poznawania AD. Według nich przyżyciowo można 
postawić jedynie prawdopodobną diagnozę opartą 
na obecności szeregu objawów klinicznych oraz 
wykluczeniu innych przyczyn zaburzeń funkcji po-
znawczych (22). Pewną chorobę Alzheimera moż-
na rozpoznać jedynie poprzez badanie obecności 
zwyrodnienia neurofibrylarnego w sposób ilościo-
wy. Od wielu lat trwają poszukiwania odpowiedniego 
biomarkera, który przyżyciowo umożliwiałby pewne 
rozpoznanie AD. Obecnie niepodlegający dyskusji jest 
fakt, że w AD nawet we wczesnym stadium, w płynie 
mózgowo-rdzeniowym stwierdza się obniżony poziom 
β-amyloidu Aβ1-42 i podwyższony poziom białka tau. 
W związku z powyższym badanie płynu mózgowo-rdze-
niowego zostało ujęte w unowocześnionej wersji kryte-
riów rozpoznawania AD wg NINDCDS-ARDRA (National 
Institute of Neurological and Communicative Disorders 
and Stroke and the Alzheimer's Disease and Related Di-
sorders Association) (23) jako jeden z testów, które na-
leży rozważyć w diagnostyce. Według ww. zaleceń do 
kryteriów podstawowych należą:

A. Obecność wczesnych i znaczących zaburzeń 
pamięci epizodycznej, charakteryzujących się po-
niższymi cechami:

– stopniowymi i postępującymi zaburzeniami pa-
mięci zgłaszanymi przez chorego lub informatora, 
trwającymi dłużej niż 6 miesięcy,
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– obiektywnie potwierdzonymi za pomocą testów 
i znamiennymi zaburzeniami pamięci epizodycznej,

– zaburzeniami pamięci epizodycznej, które mogą 
być izolowane albo mogą dotyczyć także innych 
funkcji poznawczych zarówno na początku cho-
roby, jak i wraz z jej rozwojem.

Do cech wspomagających w rozpoznaniu choro-
by Alzheimera zaliczono:

B. Stwierdzenie zaniku przyśrodkowych części płata 
skroniowego:

– zmniejszenie objętości hipokampa, kory śródwę-
chowej, jąder migdałowatych udokumentowane 
w badaniu RI w ocenie ilościowej na podstawie 
wizualnych skal punktowych (odnośnie do istnie-
jących norm wiekowych) lub oceny wolumetrycz-
nej powyższych rejonów w porównaniu z norma-
mi wiekowymi.

C. Stwierdzenie nieprawidłowych stężeń biomarke-
rów w PMR:

– niskie stężenie Aβ1-42, wzrost stężenia całkowite-
go białka tau lub wzrost zawartości nieprawidło-
wo fosforylowanego białka tau, lub kombinacja 
wszystkich wymienionych.

D. Stwierdzenie swoistego wzorca w obrazowaniu 
czynnościowym w badaniu PET:

– obniżenie metabolizmu glukozy obustronnie 
w płatach skroniowo-ciemieniowych.

E. Wykazanie w rodzinie obecności mutacji dziedzi-
czonej autosomalnie dominująco.

W związku z tym, że prawdopodobne przyży-
ciowe rozpoznanie AD dokonuje się częściowo 
poprzez wykluczenie innych przyczyn zaburzeń 
poznawczych, w rozpoznaniu różnicowym należy 
wziąć pod uwagę otępienie naczyniopochodne, 
w tym otępienie wielozawałowe (MID – ang. multi-in-
farct dementia), otępienie związane z udarem stra-
tegicznym (pojedynczy udar niedokrwienny o lokali-
zacji związanej z konkretną („strategiczną”) funkcją 
poznawczą), podkorowe otępienie naczyniowe oraz 
inne choroby neurozwyrodnieniowe, m.in. chorobę 
Lewy’ego, chorobę Parkinsona, chorobę Huntingto-
na, zanik wieloukładowy.

Możliwości terapeutyczne w chorobie Alzheimera

Do leczenia lekkiej i średniozaawansowanej fazy AD 
zarejestrowano leki z grupy inhibitorów acetylocholino-
esterazy. Należący do tej grupy donepezil stosuje się 
w postaci doustnych tabletek, 1 raz na dobę, w godzi-
nach wieczornych, w dawce 5 lub 10 mg. Rywastygmi-
na poza formą doustnych tabletek podawanych 2 razy 
dziennie po 1,5 mg, 3 mg lub 6 mg, występuje także 
w postaci plastrów – bardzo dogodnej postaci dla pa-
cjentów odmawiających przyjmowania leków doustnie 
lub mających problemy z połykaniem. W trakcie przyj-
mowania inhibitorów acetylocholinoesterazy obser-
wowana jest poprawa w punktacji skal oceniających 
funkcje poznawcze u 45-70% chorych, ale nie wpływa-
ją one na zmianę w zakresie skal oceniających jakość 
życia (24). Wśród działań niepożądanych wymienia się 

nudności (10-30%; w większości przypadków objawy 
przemijające lub zmniejszane poprzez przyjmowanie 
leków z pożywieniem) oraz znacznie rzadziej: bóle gło-
wy, pobudzenie, wysypkę, koszmary nocne i drżenie 
mięśni. Do przeciwwskazań w stosowaniu inhibito-
rów należą: ciężka niewydolność wątroby, zaburze-
nia rytmu serca (choroba węzła zatokowego, blok 
zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-komo-
rowy), napady drgawkowe, choroba wrzodowa, 
POCHP/astma i obturacja dróg moczowych. Pomi-
mo że leki te są zarejestrowane do leczenia łagodnej 
i umiarkowanej fazy schorzenia, pozostaje pytanie, jak 
długo je stosować. Większość badań nie jest długoter-
minowych (6-12 miesięcy), trudno więc porównać efekt 
zaprzestania terapii i naturalnego przebiegu choroby. 
Badanie autopsyjne u chorych z otępieniem wykazało 
u chorych leczonych inhibitorami o 68% mniej śród-
miąższowych depozytów β-amyloidu w porównaniu do 
osób nieleczonych (25). W innym badaniu wykazano 
wolniejszą progresję zaniku hipokampa u osób z AD 
leczonych inhibitorami (26). Lekiem zarejestrowanym 
do leczenia umiarkowanej i zaawansowanej fazy 
choroby jest memantyna, antagonista receptora 
NMDA (N-metylo-D-asparaginowego). W AD stwier-
dza się znaczne uszkodzenie neuronów glutaminer-
gicznych w hipokampie i korze mózgu. Uważa się, że 
nieprawidłowo działające neurony uwalniają zbyt duże 
ilości kwasu glutaminowego, który nadmiernie stymu-
luje receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparagino-
wy), co prowadzi do śmierci komórkowej. Memantyna 
przywraca funkcje receptora NMDA i działa neuropro-
tekcyjnie, zmniejszając napływ Ca do wnętrza neuronu. 
Istnieją też doniesienia, że memantyna obniża poziom 
hiperfosforylowanego białka tau w płynie mózgowo-
-rdzeniowym (27). Działania niepożądane obserwowa-
ne przy przyjmowaniu memantyny nie są częstsze niż 
przy przyjmowaniu placebo, poza bólami głowy i uczu-
ciem zmęczenia. Do przeciwwskazań w stosowaniu 
memantyny należą niewydolność wątroby, padacz-
ka i niewydolność krążenia.

W terapii zaburzeń psychopatologicznych sto-
suje się klasyczne neuroleptyki, np. haloperidol, 
promazynę, chlorprotiksen, lewopromazynę (ra-
czej doraźnie, w niewielkich dawkach, z uwagi na 
częste działania niepożądane w postaci hipoto-
nii, objawów pozapiramidowych i upadków) (28), 
atypowe neuroleptyki, np. risperidon, olanzapi-
na, kwetiapina (dawkę należy zwiększać bardzo 
ostrożnie, w porównaniu z klasycznymi neurolep-
tykami mają większą skuteczność w łagodzeniu 
objawów pobudzeniu i agresji, zalecane w lecze-
niu przez okres do 12 miesięcy, po którym stwier-
dza się nasilenie działań niepożądanych w po-
staci objawów pozapiramidowych) (29). Lekiem 
o dużej skuteczności jest także karbamazepina, 
której mechanizm działania w pobudzeniu nie jest 
znany. Stosowana jest w mniejszych dawkach niż 
w padaczce, tj. 300 mg/d (30). W zaburzeniach 
subdepresyjnych i lękowych zalecany jest trazo-
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done najczęściej w dawce 50 mg dziennie, jako 
stosunkowo bezpieczny u starszych osób obcią-
żonych chorobą wieńcową i niewydolnością wątro-
by, a także citalopram (31). Ostatnio zakończone 
trzy badania kliniczne z użyciem przeciwciał mo-
noklonalnych skierowanych przeciw β-amyloidowi 
nie wykazały znaczących korzyści w odniesieniu 
do stanu funkcji poznawczych u pacjentów z AD. 
W badaniu z bapineuzumabem stwierdzono, że 
jego podawanie nie miało wpływu na zaburzenia 
otępienne, na podstawie badania PET wykazano 
mniejsze gromadzenie β-amyloidu u pacjentów bę-
dących nosicielami APOE4 oraz niewielkie obniże-
nie fosforylowanego białka tau w płynie mózgowo-
-rdzeniowym. W trakcie podawania solanezumabu 
i crenezumabu obserwowano niewielki korzystny 
wpływ na funkcje poznawcze jedynie u pacjentów 
w łagodnym stadium AD (32). Obecnie w bada-
niach 2 i 3 fazy testowane są inhibitory β-sekretaz, 
które mają powodować 80% spadek wytwarzania 
β-amyloidu.

CHOROBA PARKINSONA

Patogeneza

Pierwszą charakterystykę choroby, wyodrębniającą 
jej podstawowe cechy, sporządził James Parkinson 
w 1817 roku. Opisane schorzenie nazwał drżączką 
poraźną (33). Nazwa ta dość dobrze oddawała naj-
bardziej charakterystyczne objawy choroby, czyli drże-
nie i ograniczenie sprawności ruchowej. PD związana 
jest z neurozwyrodnieniem struktury śródmózgowia, 
tj. substancji czarnej, i prowadzi do spadku poziomu 
dopaminy w mózgu. Etiopatogeneza tej choroby nie 
jest do końca poznana. Jedna z koncepcji wskazywała 
na przedwczesne starzenie się i zanik komórek istoty 
czarnej, w konsekwencji prowadzący do zmniejsze-
nia ilości dopaminy w prążkowiu (34, 35). Aktualnie 
w patogenezie uwzględnianych jest szereg czynników 
zarówno genetycznych, jak i środowiskowych, w tym 
działanie wolnych rodników i stresu oksydacyjne-
go (36). W obrazie patomorfologicznym PD wewnątrz 
neuronów stwierdza się obecność wtrętów nazywa-
nych ciałami Lewy’ego. Ich głównym składnikiem jest 
białko α-synukleina. W genetycznie uwarunkowanej 
chorobie Parkinsona (z mutacją w genie α-synukleiny) 
nieprawidłowo zbudowane białko odkłada się w posta-
ci wtrętów w komórkach nerwowych, co prowadzi do 
ich śmierci w mechanizmie apoptozy. Ostatnio w więk-
szości chorób neurozwyrodnieniowych potwierdzana 
jest teoria przekazywania nieprawidłowej konformacji 
białek, podobnie jak dzieje się to w chorobach prio-
nowych. Między innymi na modelach zwierzęcych 
udowodniono, że nieprawidłowa budowa jednej czą-
steczki synukleiny po przekształceniu z konformacji 
α na strukturę β-kartki prowadzi do „zarażenia” po-
zostałej synukleiny i jej przekształcenia w postać β 
oraz wtórnego nagromadzenia w postaci β-amyloidu, 
co prowadzi do przedwczesnej śmierci komórki (36). 
Śmierć komórek substancji czarnej prowadzi do spad-

ku ilości dopaminy w prążkowiu. Należy dodać, że jej 
ilość zmniejsza się fizjologicznie o 6-8% w każdej de-
kadzie życia i u zdrowych osób pod koniec 6. dekady 
wynosi 40-50% wartości wyjściowej (34, 35). Na pod-
stawie badań patomorfologiczno-biochemicznych stwier-
dzono, że prawdopodobnie objawy kliniczne rucho-
we PD pojawiają przy spadku stężenia dopaminy do 
ok. 20% w porównaniu do stężenia dopaminy w mó-
zgach kontrolnych (37).

Objawy

Do klasycznych objawów choroby Parkinsona nale-
żą: spowolnienie ruchowe nazywane również bradyki-
nezją oraz co najmniej jeden z następujących objawów: 
wzmożone napięcie mięśniowe typu plastycznego, 
drżenie spoczynkowe 4-6 Hz lub/i zaburzenia posta-
wy (38). Inne objawy charakterystyczne dla PD to zabu-
rzenia wegetatywne: ślinotok, łojotok, zaparcia. Objaw, 
na który często zwracają uwagę sami pacjenci, wynika-
jący zarówno ze spowolnienia, drżenia, jak i sztywności 
mięśniowej dłoni to mikrografia, czyli zmiana charakteru 
pisma. Do objawów przedklinicznych, tj. występujących 
przed objawami klasycznymi ruchowymi, należą zabu-
rzenia węchu oraz wyżej wspomniane objawy autono-
miczne (zwłaszcza zaparcia), które mogą wyprzedzać 
klasyczny początek choroby nawet o 10 lat (38, 39). 
Fakt ten jest zgodny z badaniami Braaka, który na pod-
stawie obrazu patomorfologicznego mózgu wyróżnił 
fazy neurodegeneracji w PD i wskazał miejsce początku 
neurodegeneracji w opuszce węchowej i jądrze grzbie-
towym nerwu błędnego (40).

Typowa choroba Parkinsona na początku występuje 
po jednej stronie, a po zastosowaniu odpowiedniej dawki 
lewodopy u pacjentów obserwuje się znaczną poprawę 
stanu ruchowego. Dobra odpowiedź na leczenie jest wa-
runkiem rozpoznania idiopatycznej PD (38, 39).

Rozpoznanie

Mimo opublikowania zaleceń w zakresie diagnostyki 
i leczenia nadal nie istnieje prosty algorytm dotyczą-
cy rozpoznania choroby oraz dalszego postępowania. 
Diagnostyka choroby Parkinsona w głównej mierze 
opiera się o kryteria kliniczne (38, 39). Bardzo ważnym 
elementem diagnostyki jest wykluczenie parkinsoni-
zmu objawowego np. po zażywaniu neuroleptyków lub 
po zatruciu czadem. W kryteriach nie ujęto żadnych 
badań dodatkowych, mogących potwierdzić rozpo-
znanie. Mimo dość charakterystycznego obrazu PD, 
nawet w najlepszych ośrodkach na świecie rozpozna-
walność określa się na 75-85%. Na podstawie dużego 
wieloośrodkowego badania klinicznego z wykorzysta-
niem badań neuroobrazowych można uznać, że PD 
jest zbyt często rozpoznawana – zjawisko to może do-
tyczyć nawet 47% chorych (41). W przypadku chorych 
o wczesnym początku zachorowania, mających w per-
spektywie wieloletnie leczenie, problem ten wydaje się 
mieć szczególnie istotne znacznie.

Różnicowanie choroby Parkinsona przede wszyst-
kim obejmuje: drżenie samoistnie występujące syme-
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trycznie w określonych pozycjach i nasilające się po 
obciążeniu, a zmniejszające po alkoholu (drżenie par-
kinsonowskie jest drżeniem spoczynkowym i głównie 
występuje wtedy, gdy pacjent jest rozluźniony, a drżąca 
kończyna jest w spoczynku), guz płata czołowego (do-
minują objawy adynamii i spowolnienia, stąd wskaza-
nie wykonania badania neuroobrazowego u pacjentów 
z podejrzeniem PD), depresję oraz parkinsonizm aty-
powy (38, 39). Parkinsonizm atypowy to grupa chorób 
neurozwyrodnieniowych, w których oprócz zespołu 
parkinsonowskiego występują: zajęcie układu autono-
micznego pod postacią hipotonii ortostatycznej (zanik 
wieloukładowy [MSA – ang. multiple system atrophy]), 
otępienie i zaburzenia gałkoruchowe, postępujące 
porażenie nadjądrowe (ang. progressive supranucle-
ar palsy), zaburzenia pamięci i ruchy mimowolne ręki 
– ręka pacjenta staje się „nieposłuszna”, nie tylko drży, 
ale także występują po jednej stronie ruchy mimo-
wolne (objaw obcej ręki – ang. alien limb syndrome), 
zwyrodnienie korowo-podstawne (ang. cortico-basal 
degeneration), dominujące od samego początku otę-
pienie (choroba rozsianych ciał Lewy’ego – ang. Lewy 
body dementia). Klasyczne badania neuroobrazowe 
zalecane do wykonania u pacjentów z podejrzeniem 
PD, tj. tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny mózgu, nie potwierdzają wprawdzie PD, ale 
pozwalają wykluczyć inne choroby (jw.) wymagające 
różnicowania z PD.

Wraz z pojawieniem się izotopowych znaczników, 
mających powinowactwo do części presynaptycznej 
układu istota czarna-prążkowie, pojawiła się możliwość 
neuroobrazowania i oceny układu pozapiramidowego 
w PD in vivo. Radioznacznikiem zarejestrowanym do 
tego typu badań jest ioflupan (DaTSCAN – DaT Scan-
ning, aktualnie w Polsce niedostępny). Badanie z tym 
radioligandem pozwala na potwierdzenie PD z czułością 
na poziomie 97,5%. Wartym wspomnienia zagadnie-
niem jest interpretacja wyniku badania SPECT (ang. sin-
gle-photon emission computed tomography) u chorych 
we wczesnym stadium choroby. Jak się okazało, u czę-
ści pacjentów biorących udział w badaniu klinicznym 
ELLDOPA (ang. earlier versus later levodopa in Par-
kinson disease) (42), u których w celu weryfikacji roz-
poznania wykonano badanie SPECT, nie stwierdzono 
zaburzeń szlaku dopaminergicznego, co pokazuje, jak 
trudne może być niekiedy postawienie właściwego roz-
poznania na początku choroby (SWEDDs – ang. scans 
without evidence of dopaminergic deficit). W grupie 
chorych określanych obecnie akronimem SWEDDs po-
dejrzewa się, że przyczyną zespołu pozapiramidowego 
jest dystoniczne drżenie jednostronne (43), nieobserwo-
wane są także zaburzenia węchu charakterystyczne dla 
procesu neurozwyrodnieniowego w przebiegu PD (44).

Możliwości terapeutyczne w chorobie Parkinsona

W PD dochodzi do zaburzenia równowagi pomię-
dzy układem dopaminergicznym a układem choliner-
gicznym. Leczenie obejmuje zatem stymulację układu 
dopaminergicznego, wzrost produkcji endogennej 

dopaminy bądź zablokowanie metabolizmu dopami-
ny przez blokadę enzymów rozkładających dopaminę 
MAO (monoaminooksydaza) czy COMT (ang. catechol-
-O-methyltransferase), a także niekiedy dołączenie le-
ków antycholinergicznych (ostatnio rzadko zalecane 
ze względu na ich możliwy wpływ na zaburzenia pa-
mięci) (45).

Lewodopa, będąca prekursorem dopaminy, prze-
chodzi przez barierę krew-mózg i po przekształceniu 
w dopaminę uzupełnienia jej niedobór w mózgu. Od-
krycie (ponad 40 lat temu) i zastosowanie lewodo-
py spowodowało olbrzymi przełom w leczeniu PD. 
Nadal jest ona podstawowym lekiem stosowanym 
w jej leczeniu (45). Dostępne preparaty lewodopy 
różnią się przede wszystkim inhibitorem obwodowej 
dekarboksylazy aminokwasów aromatycznych (kar-
bidopa i benserazyd). Substancje te w leczeniu PD 
nie mają znaczenia; blokują uwalnianie lewodopy na 
obwodzie przed przejściem przez barierę krew-mózg. 
W przypadku stosowania lewodopy niezwykle ważne 
jest powolne zwiększanie dawki. Pozwala to na unik-
nięcie działań niepożądanych pod postacią nudności 
i spadków ciśnienia krwi. Lewodopa niestety jest le-
kiem o krótkim okresie półtrwania i dlatego musi być 
przyjmowana kilka razy na dobę. Szczególnie w za-
awansowanej postaci PD ma to olbrzymie znaczenie, 
ponieważ stan ruchowy pacjenta ze znacznego stopnia 
deficytem endogennej dopaminy jest zależny od przyj-
mowanego leku. Wtedy także najczęściej pojawiają 
się objawy niepożądane lewodopy takie jak dyskinezy 
pląsawicze (ruchy mimowolne najczęściej pojawiające 
się na szczycie dawki bądź na początku dawki), dys-
kinezy dystoniczne związane najczęściej ze spadkiem 
stężenia lewodopy, fluktuacje ruchowe, czyli wahania 
stanu ruchowego od sytuacji, kiedy pacjent nie ma 
ograniczeń ruchowych (jest „włączony, ON”) poprzez 
szybkie przełączenie w stan „wyłączenia, OFF” – pa-
cjent ma duże trudności z poruszaniem się. Objawy 
psychotyczne występują najczęściej po zastosowaniu 
zbyt dużych dawek lewodopy lub agonistów recepto-
ra dopaminergicznego u pacjentów z towarzyszącym 
zespołem otępiennym. Leczenie tych objawów opiera 
się na redukcji dawki leku dopaminergicznego oraz 
dołączeniu neuroleptyków atypowych – najcześciej 
kwetiapiny lub olanzapiny, a także niekiedy na dołą-
czeniu inhibitorów acetylocholinoesterazy (szczegóło-
wo omówionych w części poświęconej AD).

Inną opcją w leczeniu PD jest stosowanie agonistów 
receptora dopaminergicznego (ropinirol, rotygotyna); 
aktualnie dostępne są preparaty o przedłużonym 
uwalnianiu zapewniające stałą (i przypominającą 
fizjologiczną) stymulację receptora dopaminergicz-
nego (45, 46). Zaleca się je do stosowania w mo-
noterapii u młodszych pacjentów na początku cho-
roby. Dodatkowym warunkiem jest brak nasilonego 
zespołu otępiennego. Uznaje się, że utrzymanie 
monoterapii agonistami prawdopodobnie prowa-
dzi do opóźnienia powstawania dyskinez (późnych 
powikłań ruchowych PD) (47). Jednak brak satys-
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fakcjonującej poprawy jest wskazaniem do zmiany 
leczenia/dołączenia lewodopy.
Ostatnie rekomendacje wskazują, że dodatkowym 

atutem ropinirolu o przedłużonym uwalnianiu jest 
dawkowanie leku raz na dobę oraz brak konieczności 
przestrzegania przerw między posiłkiem a przyjęciem 
leku (w przeciwieństwie do lewodopy, która konkuruje 
z białkami w procesie wchłaniania i musi być przyjmo-
wana w odpowiednim odstępie czasowym szczególnie 
po posiłku białkowym) (45). Ponadto, leki z grupy ago-
nistów receptora dopaminergicznego o przedłużonym 
uwalnianiu są zalecane w terapii dodanej u pacjentów, 
u których występują powikłania leczenia zaawansowa-
nej PD pod postacią fluktuacji ON/OFF, efektu początku 
dawki, końca dawki, dyskinez szczytu dawki. Niestety, 
leki te mogą wywoływać nieco częściej niż lewodopa 
objawy psychotyczne (postępowanie i leczenie jw.), 
dlatego nie powinny być stosowane u pacjentów z ze-
społem otępiennym. Najczęstsze działania niepożąda-
ne agonistów receptora dopaminergicznego to spadek 
ciśnienia tętniczego i obrzęk kończyn (45, 46).

Inne leki wpływające na metabolizm dopaminy to: 
inhibitor COMT (entakapon, który zwiększa biodostęp-
ność lewodopy i jej transport do mózgu) oraz dwa 
inhibitory enzymu MAO-B (monoaminooksydaza B): 
selegilina i rasagilina. Rasagilina blokuje rozkład do-
paminy, prowadząc do wzrostu jej stężenia oraz ma 
działanie neuroprotekcyjne spowalniające przebieg 
choroby (48).

Podsumowując, celem leczenia PD jest przywró-
cenie ciągłej stymulacji dopaminergicznej w mó-
zgu, co jest szczególnie trudne u chorych z zaawan-

sowaną postacią choroby. U pacjentów, u których 
leczenie farmakologiczne przestaje być wystarczające lub 
pojawiają się jego powikłania, należy rozważyć leczenie 
operacyjne. Aktualnie rekomendowana i refundowana 
metoda to stymulacja struktur głębokich mózgu (DBS 
– ang. deep brain stimulation). Nie wyklucza ona stoso-
wania farmakoterapii w dalszym okresie choroby. Główne 
przeciwwskazania do DBS to brak reakcji na lewodopę, 
towarzyszący zespół otępienny i depresja (49).

Wprowadzenie do leczenia choroby Parkinsona lewo-
dopy, agonistów receptora dopaminergicznego szcze-
gólnie o przedłużonym uwalnianiu, a także leczenia neu-
rochirurgicznego DBS stało się olbrzymim przełomem 
w leczeniu tej znanej od wieków choroby i pozwoliło na 
utrzymanie satysfakcjonującego stanu ruchowego pa-
cjentów i znaczną poprawę ich jakości życia.

PODSUMOWANIE

W związku z tym, że wzrasta populacja osób 
w wieku podeszłym, dochodzi do wzrostu licz-
by chorych na choroby neurozwyrodnieniowe. 
Ich objawy i przebieg są obciążeniem nie tylko 
dla samych pacjentów, ale również ich opie-
kunów, co stanowi bardzo ważny problem me-
dyczny, społeczny i finansowy w populacjach 
o wydłużającym się czasie życia. Pomimo sta-
le dokonującego się postępu w badaniach nad 
podłożem chorób neurozwyrodnieniowych, nie 
znaleziono skutecznego leczenia przyczynowe-
go tych chorób, a ich pewne rozpoznawanie, 
a przede wszystkim terapia, jest trudnym zada-
niem dla każdego klinicysty.
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