Postepy Nauk Medycznych, t. XXVIII, nr 7, 2015

©Borgis

*Matgorzata Gawet, Anna Potulska-Chromik

Choroby neurodegeneracyjne: choroba Alzheimera i Parkinsona

Neurodegenerative diseases: Alzheimer’s and Parkinson’s disease

Klinika Neurologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
Kierownik Kliniki: prof. dr hab. med. Anna Maria Kaminska

Stowa kluczowe

starzenie, otepienie, choroba Alzheimera,
choroba Parkinsona, B-amyloid, biatko
tau, a-synukleina, parkinsonizm, drzenie,
spowolnienie ruchowe

Key words

aging, dementia, Alzheimer’s disease,
Parkinson’s disease, B-amyloid, tau
protein, a-synuclein, parkinsonism,
tremor, bradykinesia

Address/adres:

*Matgorzata Gawet

Klinika Neurologii WUM

ul. Banacha 1A, 02-097 Warszawa
tel. +48 (22) 599-28-91
mgawel@wum.edu.pl

WPROWADZENIE

Streszczenie

Z uwagi na proces starzenia sie spoteczenstw, czestosé wystepowania zespotéow ote-
piennych stale wzrasta. Choroba Alzheimera jako otepienie ,starcze” jest najczestszg
przyczyng zaburzen otepiennych w wieku podesztym. Jest to choroba zwyrodnieniowa
os$rodkowego uktadu nerwowego, charakteryzujgca sie postepujgcym deficytem funkcii
poznawczych, zwtaszcza pamieci oraz zaburzeniami zachowania, takimi jak: apatia, po-
budzenie i objawy psychotyczne. Cechami neuropatologicznymi choroby Alzheimera jest
wystepowanie zwyrodnienia neurofibrylarnego i ztogéw amyloidu zewnatrzkomoérkowego
pod postaciag blaszek amyloidowych. Choroba Parkinsona jest réwniez jedna z najczest-
szych chordb neurozwyrodnieniowych i podobnie jak choroba Alzheimera dotyczy przede
wszystkim pacjentéw po 50. roku zycia. Gtéwnymi objawami choroby Parkinsona sg zabu-
rzenia w postaci spowolnienia ruchowego, drzenia spoczynkowego i wzmozenia napiecia
miesni typu plastycznego. W obrazie patomorfologicznym wewnatrz neuronéw stwierdza
si¢ obecno$¢ wtretdw nazywanych ciatami Lewy’ego, ktérych gtéwnym sktadnikiem jest
biatko a-synukleina. W artykule zostaty przedstawione podstawowe mechanizmy lezace
u podtoza obu schorzen. Opisano ich objawy kliniczne, procedury diagnostyczne i kryteria
rozpoznawania. Przedstawiono obecnie obowigzujgce standardy leczenia oraz kierunki
poszukiwan nowych metod terapeutycznych.

Summary

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 a-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.

disease), bedaca przyktadem ,otepienia starczego”, jest

Z uwagi na obserwowane od wielu lat zjawisko sta-
rzenia sie spoteczenstw, znaczaco wzrasta odsetek oséb
w starszym wieku, a co za tym idzie — wzrasta liczba oséb
cierpiacych na zespoty otepienne. W 2005 roku w Polsce
byto 5,9 min oséb w wieku powyzej 60. roku zycia, a we-
dtug prognoz, w 2030 roku bedzie ich ponad 9 milionéw.
W zwiazku z powyzszym problem odpowiedniej diagno-
styki i terapii schorzen wieku starczego nabiera ogrom-
nej wagi (1). Choroba Alzheimera (AD — ang. Alzehimer's
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uznawana za najczestszg przyczyne demenciji. Wsrod
populacji os6b w wieku 60 lat czestos¢ wystepowania
choroby Alzheimera szacuje sie na 1%, natomiast w po-
pulaciji os6b w wieku 90 i wiecej lat nawet do 50% (2).
Choroba Parkinsona (PD — ang. Parkinson's disease)
jest rébwniez jedng z najczestszych chorob neurozwyrod-
nieniowych i podobnie jak choroba Alzheimera dotyczy
przede wszystkim pacjentéw po 50. roku zycia. W po-
pulaciji ogolnej wystepuje u 0,15%, natomiast u osob po
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70. roku zycia — u ok. 1,5-2%,; $redni wiek zachorowania
to 58 lat, mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety.
Ocenia sie, ze w naszym kraju r6zne postacie otepienia
dotyczg okoto 500 tys. osdb, w tym potowe tej liczby zaj-
muje otepienie typu Alzheimera.

CHOROBA ALZHEIMERA
Patogeneza

Choroba Alzheimera jest amyloidoza, tj. procesem
neurodegeneracyjnym, w ktérym dochodzi do niepra-
widlowego odktadania sie w moézgu biatka amyloido-
wego w wyniku tzw. ,kaskady amyloidowej”. W wa-
runkach prawidtowych $rédbtonowy peptyd, biatko
prekursora amyloidu 3 (APP — ang. amyloid precursor
protein), sktadajacy sie z 700 aminokwasow, kodowa-
ny przez gen znajdujacy sie na chromosomie 21, sta-
nowi jedng ze sktadowych btony komorkowej neuronu
i prawdopodobnie posiada aktywno$¢ neuroprotek-
cyjna i neurotroficzng oraz uczestniczy w transporcie
aksonalnym. APP zostaje rozszczepiony na rozpusz-
czalne fragmenty przez prawidtowo dziatajgcy enzym
a-sekretaze (3). W procesie nieprawidtowych przemian
z udziatem B- i y-sekretaz dochodzi do jego fragmen-
tacji na nierozpuszczalne formy B-amyloidu, ktéry od-
klada sie wewnatrz-, a nastepnie zewnatrzkomérkowo
w postaci blaszek starczych. Obecno$¢ nierozpusz-
czalnych form B-amyloidu prowadzi do hiperfosforylaciji
biatka tau wiazacego sie z mikrotubulami i zapewniaja-
cego im stabilizacje. Prawidtowo w mdzgu biatko tau
wystepuje w postaci 6 izoform generowanych w wyni-
ku réznicowego taczenia eksondw transkryptu genu
MAPT (17921) (MAPT - ang. microtubule-associated
protein tau) (4). Mutacje MAPT prowadza do powstania
biatka tau tatwo podlegajacego fosforylacji, o zmienio-
nym powinowactwie do mikrotubul, zawierajacego licz-
ne struktury p-kartki i ulegajacego agregacji w postaci
podwojnych, helikalnych wiékien. Nieprawidtowa budo-
wa i funkcja biatka tau jest przyczyng zaburzen w trans-
porcie wewnatrzaksonalnym. Hiperfosforylowane biatko
tau odktada sie w postaci okreslanej jako zwyrodnienie
neurofibrylarne prowadzace do obumierania neuronéw.
B-amyloid odkfada sie takze w $cianach drobnych na-
czyn moézgowych w warstwie korowej, a proces ten
moze prowadzi¢ do powstania ognisk mikrokrwawien
zlokalizowanych w strukturach korowych. Liczba oraz
rozmieszczenie blaszek starczych oraz neurondéw z ce-
chami zwyrodnienia neurofibrylarnego jest podstawg do
neuropatologicznej klasyfikacji rozpoznania AD. Do in-
nych zmian neuropatologicznych stwierdzanych w AD
nalezg kwasochtonne ciatka Hirano, zawierajace aktyne,
i zwyrodnienie ziarnisto-wodniczkowe. Opisane zmia-
ny neurozwyrodnieniowe prowadzga do obumierania
neuronéw oraz zaniku potgczen miedzyneuronalnych.
Skutkujg one spadkiem poziomu substancji przekaz-
nikowych, z ktérych najwieksze znaczenie dla uktadu
pamieci ma obnizenie zawartosci acetylocholiny (5).
Wiegkszo$¢ przypadkéw AD to przypadki sporadyczne,
u 10-20% chorych jest to schorzenie dziedziczone auto-
somalnie dominujgco. Jest to choroba heterogenna ge-

netycznie, a w jej etiologii odgrywaja role rézne geny. Ba-
dania rodzin z wczesng postacig AD, z poczatkiem przed
65. r.z., pozwolity na zidentyfikowanie mutacji w obrebie
trzech genéw odpowiedzialnych za wystapienie choroby:
APP (21g21), preseniliny 1 (PSEN1) (14g24.3) i prese-
niliny 2 (PSEN2) (1g42.13). Mutacje w obrebie genu dla
APP s3a to najczesciej zmiany sensu w okolicy miejsca cie-
cia biatka APP przez y-sekretaze. Mutacje w obrebie ge-
now PSENT i PSEN2 kodujg biatka preseniling 1 i 2, ktore
stanowig czes$¢ y-sekretazy i warunkuijg jej proteolityczng
aktywnos¢ (3, 6).

Jedynym pewnym czynnikiem genetycznym
odgrywajacym istotng role w poéznej postaci
choroby Alzheimera jest gen dla apolipoprote-
iny E (APO E), tj. jego wariant E-4 allelu apo-
lipoproteiny E (19q13.2). Ukiad alleli E4/E4 nie
warunkuje wystapienia AD, ale jest czynnikiem
zwiekszonej ,,podatnosci’ na te chorobe i po-
woduje obnizenie wieku zachorowania w spo-
sob zalezny od dawki (ang. dose dependent) (7).
Prawdopodobnie rézne allele E1,2,3,4 wplywa-

ja na rézny stopien akumulacji B-amyloidu w mo-
zgu. W rozwoju pdznej postaci AD podkreslana
jest mozliwos¢ mutacji w obrebie chromosoméw 9,
10 i 11. Postulowanymi genami ,kandydatami” jest
GAB2 (11913.4-13.5) (GAB2 - ang. associated-binding
protein 2) kodujacy aktywator kinazy fofatydyloinozy-
tolu, SORL1 (11g23.2-924.2) (SORL1 — ang. sortilin-
related receptor 1) kodujacy receptor dla lipoprotein
o niskiej gestosci, ktérego brak powoduje wzrost ilosci
APP, IDE (10g24) (IDE - ang. insulin-degrading enzy-
me) kodujacy enzym degradujacy insuling (jak stwier-
dzono w dilugofalowych badaniach hiperinsulinemia
moze zwiekszac ryzyko AD) (7). Na chromosie 9 znaj-
dujg sie geny DAPK1 (DAPK1 - ang. death-asocia-
ted protein kinase 1), zwigzane z apoptoza, oraz gen
UBQLN1 (ang. gen encoding Ubiquilin-1) dla ubikwi-
tyny 1, ktéry moze odgrywac role w degradacji biatek
i wehodzi¢ w interakcje z preseniling 1i 2 (3, 6, 7). Na-
lezy zwréci¢ uwage, ze od kilku lat podkresla sie pewne
podobienstwa pomiedzy podtozem choréb neurozwy-
rodnieniowych takich jak AD czy PD a chorobami prio-
nowymi w zwigzku z tym, ze w obu przypadkach docho-
dzi do zmiany konformaciji biatek i ich agregaciji (8).

Objawy choroby Alzheimera

Zaburzenia pamieci — poczatek choroby jest pod-
stepny, a tempo progresji zaburzen otepiennych po-
wolne. Najwczesniejszym objawem AD sa zaburzenia
pamieci. Osoba chora bardzo szybko zapomina o sy-
tuacjach dziejacych sie na biezaco. Poczatkowo dosé
dobrze pamieta zdarzenia z odlegtej przeszitosci, np.
potrafi podaé¢ szczegdty dotyczace dziecinstwa, infor-
macje o0 swojej pierwszej pracy, a nie jest w stanie po-
wiedzie¢, co zdarzyto sie kilka minut lub kilka godzin
temu (9). Czesto pierwszym problemem, ktéry sktania
opiekunéw do szukania pomocy lekarskiej, jest stata po-
trzeba powtarzania tych samych, biezacych informaciji
choremu, state poszukiwanie przez niego przedmiotéw

469



Matgorzata Gawet, Anna Potulska-Chromik

codziennego uzytku, tj. kluczy lub okularéw, albo ciagte
zadawanie pytan na ten sam temat. W pdzniejszym eta-
pie pojawia sie zacieranie $ladéw pamieci dawnej i za-
pominanie tego, co wydarzyto sie w odlegtej przesztosci
chorego. W gtebokim stadium dochodzi do zapomina-
nia podstawowych informacji o wiasnej osobie, tj. cho-
ry nie pamieta, kim jest, jak sie nazywa, gdzie i z kim
mieszka, nie rozpoznaje cztonkéw najblizszej rodziny.

Zaburzenia jezykowe - czesto pierwszym obja-
wem, na ktory skarza sie pacjenci, jest tzw. ,wypa-
danie stéw”. Przyczyng tych objawow jest naktadanie
sie trudnosci z przypominaniem sobie wyrazéw z po-
czatkiem zaburzen funkcji mowy. Stownictwo chorego
stopniowo ubozeje. W gtebokim stadium chory czesto
jest zdolny jedynie do wypowiadania kilku prostych
stéw, a nastepnie tylko sylab i dzwiekow (10).

Zaburzenia orientacji — pierwszym objawem cho-
roby moga by¢ trudnosci w prawidlowej orientacji
w terenie, w postugiwaniu sie mapami itp. Poczatkowo
dotycza one poruszania sie w nieznanej okolicy, a na-
stepnie takze w znanym od wielu lat otoczeniu. W gte-
bokim stadium choroby pacjent ma nasilone zaburze-
nia orientacji w rozktadzie swojego mieszkania, nie
moze znalez¢ drogi do kuchni czy fazienki, co ogrom-
nie utrudnia jego codzienne funkcjonowanie.

Zaburzenia koncentracji i uwagi — czesto pierwszg
skargg pacjentdéw sa trudnosci w skoncentrowaniu sie
nad wykonywang aktualnie czynnoscia. Bodziec z ze-
wnatrz uniemozliwia powrét do przerwanej pracy.

Urojenia i omamy — najczestszym rodzajem uro-
jen, ktore wystepuja u chorych z AD, jest przekonanie
o stanie zagrozenia spowodowanym przez inne 0So-
by, w tym przez opiekuna. Do pierwszych objawdw
o tym charakterze nalezg sytuacje, w ktérych chory
podejrzewa najblizsza osobe o $wiadome chowanie
réznych przedmiotéw, tak by nie mogt on ich znalezé.
Czeste jest poczucie zdrady przez matzonka, przeko-
nanie o jego oszustwach na tle finansowym, podejrze-
wanie opiekuna o checi pozbycia sie chorego z domu
lub o dziatanie na jego szkode poprzez podawanie mu
niewtasciwych lekarstw. W zwigzku ze swojg trescia,
urojenia moga wywotywac silne reakcje lekowe i za-
chowania agresywne. Omamy wzrokowe zazwyczaj
koresponduja swa trescig z urojeniami (11).

Zaburzenia zachowania i nastroju — do zaburzen
zachowania czy nastroju w postaci irytacji, zdenerwo-
wania, niepokoju moga prowadzi¢ okolicznosci, w kto-
rych pacjent na skutek swoich poznawczych ograni-
czeh nie jest w stanie opanowac i zrozumie¢ sytuaciji,
w ktorej sie znajduje.

Depresja — na oddzielng uwage zastuguja zabu-
rzenia nastroju w postaci depresiji, rzadziej wystepuja
zachowania euforyczne. U chorego obnizenie nastro-
ju w postaci smutku, apatii, uczucia beznadziejnosci
moze pojawiaé sie juz na poczatku choroby, wéwczas
gdy chory zaczyna sobie zdawaé sprawe z narasta-
jacych zaburzen pamieci i postepujacych zaburzen
sprawnos$ci w wykonywaniu codziennych zadan.
W zaawansowanym stadium depresja moze by¢ jed-
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nym z objawéw choroby (12). Trzeba tez zaznaczy¢,
ze czesto do poradni dla oséb z choroba Alzheimera
trafiajg pacjenci, u ktérych objawy depresyjne imitu-
ja stan otepienia. Zazwyczaj dotyczy to osob przed
65. rokiem zycia. Dzieje sie tak dlatego, ze konse-
kwencjg depresji sg zaburzenia koncentracji i uwagi,
ktére sa przyczyng utrudnionego zapamietywania
biezgcych informaciji.

Niepokoj psychoruchowy i objaw wedrowania — naj-
czesciej pobudzenie psychoruchowe nasila sie w godzi-
nach popotudniowych i wieczornych. Wigze sie to m.in.
z tzw. objawem wedrowania, ktdry polega na statym,
przymusowym chodzeniu po mieszkaniu, a takze czesto
aktywnych prébach wyjscia na zewnatrz. Temu zachowa-
niu nierzadko towarzyszy przekonanie, ze dom, w ktérym
obecnie przebywa chory, nie jest jego prawdziwym do-
mem i chce on wrdci¢ do ,,swojego” domu, majac zazwy-
czaj na mysli swoj dom z dziecinstwa.

Objaw ,lustra” i ,telewizora” — dotycza one gtow-
nie oséb w zaawansowanym stadium choroby. Chory,
patrzac na swoje odbicie w lustrze, nie rozpoznaje sie-
bie i ,widzi” obcg osobe, z ktérg czesto prdbuje na-
wigzac kontakt, a nawet staje sie wobec niej agresyw-
ny. Sytuacje rozgrywajace sie na ekranie telewizyjnym
chory moze traktowaé jako dziejgce sie w rzeczywisto-
$ci. W zaleznosci od tre$ci programu, moga one wywo-
tywac nasilenie dobrych lub ztych emoc;ji (13).

Zaburzenia snu — w obraz choroby wpisane sg za-
burzenia rytmu dobowego. Chory, czesto z uwagi na
pobudzenie psychoruchowe wystepujace w godzinach
wieczornych, zasypia p6zno w nocy i $pi nastepnego
dnia do godzin potudniowych. Odmiennym proble-
mem jest podsypianie w ciagu dnia, czeste u chorych
z obnizeniem nastroju, apatycznych i adynamicznych.
Inni chorzy majg silng potrzebe bardzo wczesnego
zasypiania i wéwczas wybudzajg sie w bardzo wcze-
snych godzinach porannych.

Mioklonie i napady padaczkowe — w gtebokim
stadium AD moga wystgpi¢ mioklonie oraz napady
padaczkowe toniczno-kloniczne, ktére pojawiaja sie
u ok. 10% pacjentow w zaawansowanej fazie choroby.

Inne zaburzenia neurologiczne — u ok. 60% chorych
stwierdza sie objawy pozapiramidowe w postaci spowol-
nienia ruchdw, pochylenia sylwetki, ubogiej mimiki twarzy,
uczucia sztywnosci miesni. Niestety, objawy te nie reagujg
na standardowe leczenie, skuteczne w chorobie Parkin-
sona (14). W zaawansowanym stadium choroby u czesci
chorych narasta zniedoteznienie przejawiajace sie spo-
wolnieniem i trudno$ciami w chodzeniu oraz tendencjg do
upadkow. W miare postepu choroby wystepuija trudnosci
takze z utrzymaniem pozycji siedzacej i z pionizacja tuto-
wia. Przebywanie wylacznie w pozyciji lezacej, co w kran-
cowym etapie wystepuje u wielu chorych, wigze sie z ryzy-
kiem wielu powiktan, np. odlezyn i odparzeh w miejscach
szczegdlnie narazonych na ucisk (posladki, piety, tokcie),
infekcji ptucnych lub zachtysniecia pokarmem.

Inne problemy ogdlnomedyczne - z uwagi na za-
burzenia pamieci chorzy mieszkajacy samodzielnie,
bez catodobowej opieki, przyjmujg zbyt matag lub zbyt
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duzg ilo$¢ positkow. Stan niedozywienia moze byé
tez zwigzany z trudnosciami w przygotowaniu sobie
potraw petnowarto$ciowych, zawierajgcych warzywa,
owoce, mieso i nabiat. Czesto chorzy majg tendencje
do spozywania przez caty dzien jednego prostego da-
nia. Odmiennym problemem staje sie nadmierna za-
chtanno$¢ na jedzenie, wynikajaca z tego, ze chory nie
pamieta, ze przed chwilg jadt positek (15). Zaréwno
jedna, jak i druga sytuacja moga powodowaé proble-
my natury ogélnomedycznej, np. niedokrwisto$¢, hipo-
natremie, hipopotasemie. Nieprawidtowa dieta z niskg
zawarto$cig btonnika oraz mata ilo$¢ przyjmowanych
ptyndw prowadzg do przewlektych zaparé i bolesnych
wypro6znien. Bél powoduje tendencje do unikania defe-
kacji, co wtérnie prowadzi do nasilenia zapar¢.

Stadia choroby Alzheimera

AD jest schorzeniem postepujgcym powoli.
Nie wszystkie objawy pojawiajg sie jednoczasowo.
Kazdy etap choroby moze trwac¢ réznie dtugo, od
kilku miesiecy do kilku lat. Wedtug czesto stoso-
wanej Skali Ogdlnej Deterioracji mozna wyrdznié
nastepujgce stadia:

1 etap: brak zaburzeh pamieci,

2 etap: poczucie trudnosci w przypominaniu stéw,

3 etap: pogorszenie sprawnos$ci zawodowej (do
7 lat),

4 etap: wymaganie pomocy w ztozonych zada-
niach, np. planowanie przyjecia, wypetnia-
nie rachunkéw (do 2 lat),

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

6 etap: a. wymaganie pomocy przy ubieraniu (do

3 lat),
b. wymaganie pomocy przy czynnosciach
higienicznych,

nietrzymanie moczu,

nietrzymanie katu,

. ograniczenie mowy do ok. 6 stéw,

zrozumiaty stownik budowany z poje-

dynczych stéw,

utrata zdolnosci chodzenia,

utrata zdolnosci siedzenia,

utrata zdolnos$ci do usmiechania sie,

utrata zdolnosci do utrzymania uniesio-

nej gtowy (16).

Stosowanie powyzszej i podobnych skal
umozliwia szybka orientacje w stanie chorego,
a takze zastosowanie odpowiednich srodkéw te-
rapeutycznych.

7 etap:
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Rozpoznanie

Do rozpoznania AD konieczne jest, oprécz danych
z wywiadu i badania przedmiotowego, wykonanie ba-
dan laboratoryjnych (podstawowych: morfologia, elek-
trolity, glukoza, transaminazy, mocznik, kreatynina,
hormony tarczycy, witamina B,,) w celu wykluczenia
innych przyczyn deficytow w zakresie funkcji poznaw-
czych (niedokrwisto$¢, niedoczynnos$é i nadczynnosé

tarczycy, zaburzenia elekirolitowe, hipoglikemia, przewle-
kle naduzywanie lekéw oraz alkoholu itd.). W procesie
diagnostycznym nieodzowne jest takze wykonanie badan
neuropsychologicznych, szczegdlnie u oséb z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi lub podejrzeniem pseudo-
otepienia na tle depresji. Prostymi testami, ktére moga
by¢ wykonane w warunkach ambulatoryjnych i szpital-
nych, a ktére wstepnie charakteryzuje obraz zaburzen,
sg Krotka Skala Zaburzeh 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 nalezg badania neuroobrazujace
— tomografia komputerowa (TK) lub badanie rezonansu
magnetycznego (RM) mézgu, wykonywane m.in. w celu
wykluczenia innych przyczyn zaburzeh otepiennych
takich jak wodogtowie, guz mdzgu, przewlekty krwiak
podtwardéwkowy. Nalezy pokresli¢, ze badania TK lub
RM przeprowadzane w sposéb rutynowy nie potwierdza
ani nie wykluczg AD, cho¢ moga uwidocznié typowy dla
choroby zanik struktur hipokampalnych i ptatéw skro-
niowych. Nie odpowiedzg nam natomiast na pytanie,
czy sg to zmiany adekwatne do wieku, czy nie. Takie
mozliwosci diagnostyczne daje wytacznie ocena wolu-
metryczna hipokampa i pfatow skroniowych w bada-
niu RI (19). W badaniach klinicznych wykorzystuje sie
takze metode badania PET celem obrazowania ztogéw
B-amyloidu. Ostatnio wykazano korelacje objawéw ote-
piennych z obecnoscia ztogéw biatka tau, uwidocznio-
nych w badaniu PET (pozytronowa tomografia emisyjna
— ang. positron emission tomography) (20, 21).

W 1984 roku zostaty opracowane kryteria roz-
poznawania AD. Wedtug nich przyzyciowo mozna
postawi¢ jedynie prawdopodobna diagnoze oparta
na obecnosci szeregu objawow klinicznych oraz
wykluczeniu innych przyczyn zaburzen funkcji po-
znawczych (22). Pewng chorobe Alzheimera moz-
na rozpozna¢ jedynie poprzez badanie obecnosci
zwyrodnienia neurofibrylarnego w sposoéb iloscio-
wy. Od wielu lat trwaja poszukiwania odpowiedniego
biomarkera, ktoéry przyzyciowo umozliwiatby pewne
rozpoznanie AD. Obecnie niepodlegajacy dyskus;ji jest
fakt, ze w AD nawet we wczesnym stadium, w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym stwierdza sie obnizony poziom
B-amyloidu AB, ,, i podwyzszony poziom biatka tau.
W zwigzku z powyzszym badanie ptynu mdzgowo-rdze-
niowego zostato ujete w unowoczesnionej wersji kryte-
riow 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 testéw, ktdre na-
lezy rozwazy¢ w diagnostyce. Wedtug ww. zalecen do
kryteriéw podstawowych naleza:

A. Obecnos$¢ weczesnych i znaczacych zaburzen
pamieci epizodycznej, charakteryzujacych sie po-
nizszymi cechami:

— stopniowymi i postepujacymi zaburzeniami pa-

miegci zgtaszanymi przez chorego lub informatora,
trwajacymi dtuzej niz 6 miesiecy,
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— obiektywnie potwierdzonymi za pomoca testéw
i znamiennymi zaburzeniami pamieci epizodycznej,

— zaburzeniami pamieci epizodycznej, ktére mogg
by¢ izolowane albo moga dotyczy¢ takze innych
funkcji poznawczych zaréwno na poczatku cho-
roby, jak i wraz z jej rozwojem.

Do cech wspomagajacych w rozpoznaniu choro-

by Alzheimera zaliczono:

B. Stwierdzenie zaniku przysrodkowych czesci ptata
skroniowego:

— zmniejszenie objetosci hipokampa, kory srodwe-

chowej, jader migdatowatych udokumentowane
w badaniu Rl w ocenie iloSciowej na podstawie
wizualnych skal punktowych (odno$nie do istnie-
jacych norm wiekowych) lub oceny wolumetrycz-
nej powyzszych rejonéw w poréwnaniu z norma-
mi wiekowymi.

C. Stwierdzenie nieprawidtowych stezeh biomarke-
réw w PMR:

- niskie stezenie AB, ,,, wzrost stezenia catkowite-
go biatka tau lub wzrost zawartosci nieprawidto-
wo fosforylowanego biatka fau, lub kombinacja
wszystkich wymienionych.

D. Stwierdzenie swoistego wzorca w obrazowaniu

czynnosciowym w badaniu PET:

— obnizenie metabolizmu glukozy obustronnie
w ptatach skroniowo-ciemieniowych.

E. Wykazanie w rodzinie obecnos$ci mutacji dziedzi-

czonej autosomalnie dominujaco.

W zwigzku z tym, ze prawdopodobne przyzy-
ciowe rozpoznanie AD dokonuje sie czesciowo
poprzez wykluczenie innych przyczyn zaburzen
poznawczych, w rozpoznaniu réznicowym nalezy
wzig¢ pod uwage otepienie naczyniopochodne,
w tym otepienie wielozawatowe (MID — ang. multi-in-
farct dementia), otepienie zwigzane z udarem stra-
tegicznym (pojedynczy udar niedokrwienny o lokali-
zacji zwigzanej z konkretng (,strategiczng”) funkcjg
poznawczg), podkorowe otepienie naczyniowe oraz
inne choroby neurozwyrodnieniowe, m.in. chorobe
Lewy’ego, chorobe Parkinsona, chorobe Huntingto-
na, zanik wielouktadowy.

Mozliwosci terapeutyczne w chorobie Alzheimera

Do leczenia lekkiej i Sredniozaawansowanej fazy AD
zarejestrowano leki z grupy inhibitoréw acetylocholino-
esterazy. Nalezacy do tej grupy donepezil stosuje sie
w postaci doustnych tabletek, 1 raz na dobe, w godzi-
nach wieczornych, w dawce 5 lub 10 mg. Rywastygmi-
na poza formg doustnych tabletek podawanych 2 razy
dziennie po 1,5 mg, 3 mg lub 6 mg, wystepuje takze
w postaci plastréw — bardzo dogodnej postaci dla pa-
cjentéw odmawiajgcych przyjmowania lekéw doustnie
lub majacych problemy z potykaniem. W trakcie przyj-
mowania inhibitoréw acetylocholinoesterazy obser-
wowana jest poprawa w punktacji skal oceniajacych
funkcje poznawcze u 45-70% chorych, ale nie wptywa-
ja one na zmiane w zakresie skal oceniajacych jako$é
zycia (24). Wsrdd dziatan niepozadanych wymienia sie
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nudnosci (10-30%; w wiekszosci przypadkéw objawy
przemijajace lub zmniejszane poprzez przyjmowanie
lekdw z pozywieniem) oraz znacznie rzadziej: bole gto-
wy, pobudzenie, wysypke, koszmary nocne i drzenie
miesni. Do przeciwwskazan w stosowaniu inhibito-
row naleza: ciezka niewydolno$¢ watroby, zaburze-
nia rytmu serca (choroba wezla zatokowego, blok
zatokowo-przedsionkowy i przedsionkowo-komo-
rowy), napady drgawkowe, choroba wrzodowa,
POCHP/astma i obturacja dr6g moczowych. Pomi-
mo ze leki te sg zarejestrowane do leczenia tagodnej
i umiarkowanej fazy schorzenia, pozostaje pytanie, jak
dtugo je stosowaé. Wiekszos¢ badan nie jest dtugoter-
minowych (6-12 miesiecy), trudno wiec poréwnag efekt
zaprzestania terapii i naturalnego przebiegu choroby.
Badanie autopsyjne u chorych z otepieniem wykazato
u chorych leczonych inhibitorami o 68% mniej $réd-
migzszowych depozytéw B-amyloidu w poréwnaniu do
0s06b nieleczonych (25). W innym badaniu wykazano
wolniejsza progresje zaniku hipokampa u os6b 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 sie znaczne uszkodzenie neuronéw glutaminer-
gicznych w hipokampie i korze mézgu. Uwaza sie, ze
nieprawidtowo dziatajgce neurony uwalniajg zbyt duze
ilosci kwasu glutaminowego, ktéry nadmiernie stymu-
luje receptor NMDA (receptor N-metylo-D-asparagino-
wy), co prowadzi do $mierci komérkowej. Memantyna
przywraca funkcje receptora NMDA i dziata neuropro-
tekcyjnie, zmniejszajac naptyw Ca do wnetrza neuronu.
Istniejg tez doniesienia, ze memantyna obniza poziom
hiperfosforylowanego biatka tau w ptynie mdzgowo-
-rdzeniowym (27). Dziatania niepozgdane obserwowa-
ne przy przyjmowaniu memantyny nie sg czestsze niz
przy przyjmowaniu placebo, poza bélami gtowy i uczu-
ciem zmeczenia. Do przeciwwskazan w stosowaniu
memantyny naleza niewydolnosé watroby, padacz-
ka i niewydolnos¢ krazenia.

W terapii zaburzen psychopatologicznych sto-
suje sie klasyczne neuroleptyki, np. haloperidol,
promazyne, chlorprotiksen, lewopromazyne (ra-
czej doraznie, w niewielkich dawkach, z uwagi na
czeste dziatania niepozadane w postaci hipoto-
nii, objawéw pozapiramidowych i upadkow) (28),
atypowe neuroleptyki, np. risperidon, olanzapi-
na, kwetiapina (dawke nalezy zwiekszaé bardzo
ostroznie, w poréwnaniu z klasycznymi neurolep-
tykami majg wieksza skutecznosé w tagodzeniu
objawéw pobudzeniu i agresji, zalecane w lecze-
niu przez okres do 12 miesiecy, po ktérym stwier-
dza sie nasilenie dziatan niepozadanych w po-
staci objawéw pozapiramidowych) (29). Lekiem
o duzej skutecznos$ci jest takze karbamazepina,
ktérej mechanizm dziatania w pobudzeniu nie jest
znany. Stosowana jest w mniejszych dawkach niz
w padaczce, tj. 300 mg/d (30). W zaburzeniach
subdepresyjnych i lekowych zalecany jest trazo-



Choroby neurodegeneracyjne: choroba Alzheimera i Parkinsona

done najczesciej w dawce 50 mg dziennie, jako
stosunkowo bezpieczny u starszych oséb obcia-
zonych chorobg wiencowa i niewydolnoscig watro-
by, a takze citalopram (31). Ostatnio zakonczone
trzy badania kliniczne z uzyciem przeciwciat mo-
noklonalnych skierowanych przeciw p-amyloidowi
nie wykazaly znaczacych korzysci w odniesieniu
do stanu funkcji poznawczych u pacjentéow z AD.
W badaniu z bapineuzumabem stwierdzono, ze
jego podawanie nie miato wptywu na zaburzenia
otepienne, na podstawie badania PET wykazano
mniejsze gromadzenie B-amyloidu u pacjentéw be-
dacych nosicielami APOE4 oraz niewielkie obnize-
nie fosforylowanego biatka tau w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym. W trakcie podawania solanezumabu
i crenezumabu obserwowano niewielki korzystny
wptyw na funkcje poznawcze jedynie u pacjentéw
w tagodnym stadium AD (32). Obecnie w bada-
niach 2 i 3 fazy testowane sg inhibitory -sekretaz,
ktére maja powodowaé 80% spadek wytwarzania
B-amyloidu.

CHOROBA PARKINSONA
Patogeneza

Pierwszg charakterystyke choroby, wyodrebniajgca
jej podstawowe cechy, sporzadzit James Parkinson
w 1817 roku. Opisane schorzenie nazwat drzaczka
porazng (33). Nazwa ta do$¢ dobrze oddawata naj-
bardziej charakterystyczne objawy choroby, czyli drze-
nie i ograniczenie sprawnosci ruchowej. PD zwigzana
jest z neurozwyrodnieniem struktury $rédmodzgowia,
tj. substancji czarnej, i prowadzi do spadku poziomu
dopaminy w mozgu. Etiopatogeneza tej choroby nie
jest do konca poznana. Jedna z koncepcji wskazywata
na przedwczesne starzenie sie i zanik komorek istoty
czarnej, w konsekwencji prowadzacy do zmniejsze-
nia ilosci dopaminy w prazkowiu (34, 35). Aktualnie
w patogenezie uwzglednianych jest szereg czynnikéw
zarobwno genetycznych, jak i srodowiskowych, w tym
dziatanie wolnych rodnikdw i stresu oksydacyjne-
go (36). W obrazie patomorfologicznym PD wewnatrz
neuronoéw stwierdza sie obecno$¢ wiretéw nazywa-
nych ciatami Lewy’ego. Ich gtéwnym skfadnikiem jest
biatko a-synukleina. W genetycznie uwarunkowanej
chorobie Parkinsona (z mutacjg w genie a-synukleiny)
nieprawidtowo zbudowane biatko odktada sie w posta-
ci wtretow w komorkach nerwowych, co prowadzi do
ich $mierci w mechanizmie apoptozy. Ostatnio w wigk-
szosci chorob neurozwyrodnieniowych potwierdzana
jest teoria przekazywania nieprawidtowej konformaciji
biatek, podobnie jak dzieje sie to w chorobach prio-
nowych. Miedzy innymi na modelach zwierzecych
udowodniono, ze nieprawidtowa budowa jednej czg-
steczki synukleiny po przeksztatceniu z konformacii
o na strukture B-kartki prowadzi do ,zarazenia” po-
zostatej synukleiny i jej przeksztatcenia w postaé B
oraz wtérnego nagromadzenia w postaci B-amyloidu,
co prowadzi do przedwczesnej $mierci komorki (36).
Smier¢ komérek substanciji czarnej prowadzi do spad-

ku iloéci dopaminy w prazkowiu. Nalezy dodag, ze jej
ilo$¢ zmniejsza sie fizjologicznie o 6-8% w kazdej de-
kadzie zycia i u zdrowych oséb pod koniec 6. dekady
wynosi 40-50% wartosci wyjéciowej (34, 35). Na pod-
stawie badan patomorfologiczno-biochemicznych stwier-
dzono, ze prawdopodobnie objawy kliniczne rucho-
we PD pojawiajg przy spadku stezenia dopaminy do
ok. 20% w poroéwnaniu do stezenia dopaminy w mo-
zgach kontrolnych (37).

Objawy

Do klasycznych objawéw choroby Parkinsona nale-
za: spowolnienie ruchowe nazywane réwniez bradyki-
nezjg oraz co najmniej jeden z nastepujacych objawow:
wzmozone napiecie miesniowe typu plastycznego,
drzenie spoczynkowe 4-6 Hz lub/i zaburzenia posta-
wy (38). Inne objawy charakterystyczne dla PD to zabu-
rzenia wegetatywne: $linotok, tojotok, zaparcia. Objaw,
na ktory czesto zwracajg uwage sami pacjenci, wynika-
jacy zaréwno ze spowolnienia, drzenia, jak i sztywnosci
mies$niowej dtoni to mikrografia, czyli zmiana charakteru
pisma. Do objawéw przedklinicznych, tj. wystepujacych
przed objawami klasycznymi ruchowymi, nalezg zabu-
rzenia wechu oraz wyzej wspomniane objawy autono-
miczne (zwlaszcza zaparcia), ktére moga wyprzedzaé
klasyczny poczatek choroby nawet o 10 lat (38, 39).
Fakt ten jest zgodny z badaniami Braaka, ktéry na pod-
stawie obrazu patomorfologicznego moézgu wyréznit
fazy neurodegeneracji w PD i wskazat miejsce poczatku
neurodegeneracji w opuszce wechowej i jadrze grzbie-
towym nerwu btednego (40).

Typowa choroba Parkinsona na poczatku wystepuje
po jednej stronie, a po zastosowaniu odpowiedniej dawki
lewodopy u pacjentéw obserwuije sie znaczng poprawe
stanu ruchowego. Dobra odpowiedz na leczenie jest wa-
runkiem rozpoznania idiopatycznej PD (38, 39).

Rozpoznanie

Mimo opublikowania zalecen w zakresie diagnostyki
i leczenia nadal nie istnieje prosty algorytm dotycza-
cy rozpoznania choroby oraz dalszego postepowania.
Diagnostyka choroby Parkinsona w gtéwnej mierze
opiera sie o kryteria kliniczne (38, 39). Bardzo waznym
elementem diagnostyki jest wykluczenie parkinsoni-
zmu objawowego np. po zazywaniu neuroleptykéw lub
po zatruciu czadem. W kryteriach nie ujeto zadnych
badan dodatkowych, mogacych potwierdzi¢ rozpo-
znanie. Mimo do$¢é charakterystycznego obrazu PD,
nawet w najlepszych o$rodkach na $wiecie rozpozna-
walnos$¢ okresla sie na 75-85%. Na podstawie duzego
wieloo$rodkowego badania klinicznego z wykorzysta-
niem badan neuroobrazowych mozna uznaé, ze PD
jest zbyt czesto rozpoznawana — zjawisko to moze do-
tyczyé nawet 47% chorych (41). W przypadku chorych
0 wczesnym poczatku zachorowania, majgcych w per-
spektywie wieloletnie leczenie, problem ten wydaje sie
mie¢ szczegolnie istotne znacznie.

Réznicowanie choroby Parkinsona przede wszyst-
kim obejmuje: drzenie samoistnie wystepujace syme-
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trycznie w okreslonych pozycjach i nasilajgce sie po
obcigzeniu, a zmniejszajgce po alkoholu (drzenie par-
kinsonowskie jest drzeniem spoczynkowym i gtéwnie
wystepuje wtedy, gdy pacjent jest rozluzniony, a drzaca
konczyna jest w spoczynku), guz ptata czotowego (do-
minujg objawy adynamii i spowolnienia, stgd wskaza-
nie wykonania badania neuroobrazowego u pacjentow
z podejrzeniem PD), depresje oraz parkinsonizm aty-
powy (38, 39). Parkinsonizm atypowy to grupa choréb
neurozwyrodnieniowych, w ktoérych oprocz zespotu
parkinsonowskiego wystepuja: zajecie uktadu autono-
micznego pod postacig hipotonii ortostatycznej (zanik
wielouktadowy [MSA — ang. multiple system atrophy]),
otepienie i zaburzenia gatkoruchowe, postepujace
porazenie nadjadrowe (ang. progressive supranucle-
ar palsy), zaburzenia pamieci i ruchy mimowolne reki
—reka pacjenta staje sie ,,niepostuszna”, nie tylko drzy,
ale takze wystepujg po jednej stronie ruchy mimo-
wolne (objaw obcej reki — ang. alien limb syndrome),
zwyrodnienie korowo-podstawne (ang. cortico-basal
degeneration), dominujagce od samego poczatku ote-
pienie (choroba rozsianych ciat Lewy’ego — ang. Lewy
body dementia). Klasyczne badania neuroobrazowe
zalecane do wykonania u pacjentow z podejrzeniem
PD, tj. tomografia komputerowa lub rezonans magne-
tyczny moézgu, nie potwierdzaja wprawdzie PD, ale
pozwalaja wykluczy¢ inne choroby (jw.) wymagajace
réznicowania z PD.

Wraz z pojawieniem sie izotopowych znacznikdw,
majacych powinowactwo do czesci presynaptycznej
uktadu istota czarna-prazkowie, pojawita sie mozliwos¢
neuroobrazowania i oceny uktadu pozapiramidowego
w PD in vivo. Radioznacznikiem zarejestrowanym do
tego typu badan jest ioflupan (DaTSCAN — DaT Scan-
ning, aktualnie w Polsce niedostepny). Badanie z tym
radioligandem pozwala na potwierdzenie PD z czuto$cig
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 sie okazato, u cze-
$ci pacjentow biorgcych udziat w badaniu klinicznym
ELLDOPA (ang. earlier versus later levodopa in Par-
kinson disease) (42), u ktérych w celu weryfikacji roz-
poznania wykonano badanie SPECT, nie stwierdzono
zaburzen szlaku dopaminergicznego, co pokazuije, jak
trudne moze by¢ niekiedy postawienie wtasciwego roz-
poznania na poczatku choroby (SWEDDs - ang. scans
without evidence of dopaminergic deficit). W grupie
chorych okreslanych obecnie akronimem SWEDDs po-
dejrzewa sie, ze przyczyng zespotu pozapiramidowego
jest dystoniczne drzenie jednostronne (43), nieobserwo-
wane sg takze zaburzenia wechu charakterystyczne dla
procesu neurozwyrodnieniowego w przebiegu PD (44).

Mozliwosci terapeutyczne w chorobie Parkinsona

W PD dochodzi do zaburzenia réwnowagi pomieg-
dzy uktadem dopaminergicznym a uktadem choliner-
gicznym. Leczenie obejmuje zatem stymulacje uktadu
dopaminergicznego, wzrost produkcji endogennej
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dopaminy badz zablokowanie metabolizmu dopami-
ny przez blokade enzymdw rozktadajgcych dopamine
MAO (monoaminooksydaza) czy COMT (ang. catechol-
-O-methyltransferase), a takze niekiedy dotaczenie le-
kow antycholinergicznych (ostatnio rzadko zalecane
ze wzgledu na ich mozliwy wptyw na zaburzenia pa-
mieci) (45).

Lewodopa, bedaca prekursorem dopaminy, prze-
chodzi przez bariere krew-mdzg i po przeksztatceniu
w dopamine uzupetnienia jej niedobdr w moézgu. Od-
krycie (ponad 40 lat temu) i zastosowanie lewodo-
py spowodowato olbrzymi przetom w leczeniu PD.
Nadal jest ona podstawowym lekiem stosowanym
w jej leczeniu (45). Dostepne preparaty lewodopy
réznig sie przede wszystkim inhibitorem obwodowe;j
dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych (kar-
bidopa i benserazyd). Substancje te w leczeniu PD
nie majg znaczenia; blokujg uwalnianie lewodopy na
obwodzie przed przejSciem przez bariere krew-mozg.
W przypadku stosowania lewodopy niezwykle wazne
jest powolne zwiekszanie dawki. Pozwala to na unik-
niecie dziatan niepozadanych pod postacig nudnosci
i spadkow ciénienia krwi. Lewodopa niestety jest le-
kiem o krotkim okresie poftrwania i dlatego musi by¢
przyjmowana kilka razy na dobe. Szczegolnie w za-
awansowanej postaci PD ma to olbrzymie znaczenie,
poniewaz stan ruchowy pacjenta ze znacznego stopnia
deficytem endogennej dopaminy jest zalezny od przyj-
mowanego leku. Wtedy takze najczesciej pojawiaja
sie objawy niepozadane lewodopy takie jak dyskinezy
plasawicze (ruchy mimowolne najczesciej pojawiajgce
sie na szczycie dawki bgdz na poczatku dawki), dys-
kinezy dystoniczne zwigzane najczesciej ze spadkiem
stezenia lewodopy, fluktuacje ruchowe, czyli wahania
stanu ruchowego od sytuacji, kiedy pacjent nie ma
ograniczen ruchowych (jest ,wtaczony, ON”) poprzez
szybkie przetaczenie w stan ,wytgczenia, OFF” — pa-
cjent ma duze trudnosci z poruszaniem sie. Objawy
psychotyczne wystepujg najczesciej po zastosowaniu
zbyt duzych dawek lewodopy lub agonistéw recepto-
ra dopaminergicznego u pacjentdow z towarzyszacym
zespotem otepiennym. Leczenie tych objawow opiera
sie na redukcji dawki leku dopaminergicznego oraz
dofaczeniu neuroleptykdw atypowych — najczesciej
kwetiapiny lub olanzapiny, a takze niekiedy na dota-
czeniu inhibitoréw acetylocholinoesterazy (szczegéto-
wo oméwionych w czesci poswieconej AD).

Inna opcja w leczeniu PD jest stosowanie agonistow
receptora dopaminergicznego (ropinirol, rotygotyna);
aktualnie dostepne sg preparaty o przedtuzonym
uwalnianiu zapewniajace statg (i przypominajgca
fizjologiczna) stymulacje receptora dopaminergicz-
nego (45, 46). Zaleca sie je do stosowania w mo-
noterapii u mtodszych pacjentéw na poczatku cho-
roby. Dodatkowym warunkiem jest brak nasilonego
zespotu otepiennego. Uznaje sie, ze utrzymanie
monoterapii agonistami prawdopodobnie prowa-
dzi do opdznienia powstawania dyskinez (péznych
powikfan ruchowych PD) (47). Jednak brak satys-
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fakcjonujgcej poprawy jest wskazaniem do zmiany
leczenia/dotaczenia lewodopy.

Ostatnie rekomendacje wskazujg, ze dodatkowym
atutem ropinirolu o przedtuzonym uwalnianiu jest
dawkowanie leku raz na dobe oraz brak koniecznosci
przestrzegania przerw miedzy positkiem a przyjeciem
leku (w przeciwienstwie do lewodopy, ktéra konkuruje
z biatkami w procesie wchifaniania i musi byé przyjmo-
wana w odpowiednim odstepie czasowym szczegdlnie
po positku biatkowym) (45). Ponadto, leki z grupy ago-
nistéw receptora dopaminergicznego o przedtuzonym
uwalnianiu sg zalecane w terapii dodanej u pacjentéw,
u ktérych wystepuja powiktania leczenia zaawansowa-
nej PD pod postacig fluktuacji ON/OFF, efektu poczatku
dawki, konca dawki, dyskinez szczytu dawki. Niestety,
leki te moga wywotywaé nieco czesciej niz lewodopa
objawy psychotyczne (postepowanie i leczenie jw.),
dlatego nie powinny by¢ stosowane u pacjentéw z ze-
spotem otepiennym. Najczestsze dziatania niepozada-
ne agonistoéw receptora dopaminergicznego to spadek
ci$nienia tetniczego i obrzek konczyn (45, 46).

Inne leki wptywajace na metabolizm dopaminy to:
inhibitor COMT (entakapon, ktéry zwieksza biodostep-
nos¢ lewodopy i jej transport do mézgu) oraz dwa
inhibitory enzymu MAO-B (monoaminooksydaza B):
selegilina i rasagilina. Rasagilina blokuje rozktad do-
paminy, prowadzac do wzrostu jej stezenia oraz ma
dziatanie neuroprotekcyjne spowalniajgce przebieg
choroby (48).

Podsumowujac, celem leczenia PD jest przywro-
cenie ciagtej stymulacji dopaminergicznej w mé-
zgu, co jest szczego6lnie trudne u chorych z zaawan-
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