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Streszczenie |

Wezesne 1 wlasciwe postawienie rozpoznania otepienia z cialami Lewy’ego (ang. dementia with Lewy bodies,
DLB) - drugiej, najczestszej przyczyny otepien pierwotnie zwyrodnieniowych — nadal stanowi istotng trud-
nos¢ dla lekarzy spoza placowek referencyjnych. W pracy przedstawiono najnowsze kryteria diagnostyczne
DLB oraz scharakteryzowano mozliwoSci leczenia objawowego otgpienia z ciatami Lewy’ego w kontekscie
aktualnych wynikow badaf. Prowadzenie chorego z DLB jest zadaniem ziozonym i trudnym. Postepowanie
terapeutyczne obejmuje wezesne wykrycie, przeprowadzenie badan dodatkowych, diagnostyke rdznicowa.
Kolejnym elementem jest leczenie objawowe deficytu poznawczego, objawOw neuropsychiatrycznych i zabu-
rzefh zachowania oraz zaburzefi ruchowych. Monitorowania i ewentualnego leczenia wymagaja objawy dys-
funkcji autonomicznej i zaburzenia snu. Zastosowanie leczenia z wyboru, czyli inhibitoréw cholinesteraz
(a zwlaszcza riwastygminy) moze poskutkowac poprawa w zakresie funkcji poznawczych oraz aktywnosci
codziennej. Przy braku efektu inhibitoréw cholinesteraz w zakresie zaburzefi zachowania i objawow psychozy
mozna rozwazy¢ leczenie matymi dawkami atypowych lekow przeciwpsychotycznych.

SEOWA KLUCZOWE: otepienie z ciatami Lewy’ego, kryteria diagnostyczne, leczenie, inhibitory cholinesteraz

Summary |

Early diagnosis of dementia with Lewy bodies (DLB) — the second most frequent type of primary degenerative
dementia following Alzheimer’s disease — is still a tall order in everyday clinical practice. This paper reviews the
revised criteria for the clinical diagnosis of DLB and therapeutic options in patient management. Patient man-
agement in DLB is a complex and difficult matter, including early detection, performing necessary investiga-
tions and finally establishing diagnosis. Treatment, consisting of both nonpharmacologic and pharmacologic
interventions, has to be multimodal and targeted at compensation of cognitive impairment, assessment and
management of neuropsychiatric and behavioral symptoms, alleviation of parkinsonian symptoms, monitoring
and management of autonomic dysfunction and sleep disorders. Cholinesterase inhibitors are the drugs of
choice in DLB (evidence favours rivastigmine) and may provide benefit for both cognitive impairment and
activities of daily living. The effectiveness of DLB treatment is reported as being generally more pronounced
than in Alzheimer’s disease, despite using the same class of medications. In case cholinesterase inhibitors are
ineffective it may be necessary to prescribe an atypical antipsychotic. First generation antipsychotics should be
avoided and clinicians should be aware of the possibility of a severe neuroleptic hypersensitivity reaction.

KEY WORDS: dementia with Lewy bodies, criteria, treatment, cholinesterase inhibitors

WSTEP (ang. dementia with Lewy bodies, DLB). Jest to o tyle za-
skakujace, iz DLB uwazane jest za drugg, po chorobie

aktualnie obowigzujacej ,,Klasyfikacji chordb Alzheimera, najczestszg przyczyne zespotow otepiennych
i problemow zdrowotnych” (ICD-10)" nie pierwotnie zwyrodnieniowych i wedtug prognoz dla Eu-
116 umieszczono ot¢pienia z ciatami Lewy’ego ropy w 2020 r. bedzie dotyczyC¢ 3 milionow osob®. Wy-
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jasnienie tego fenomenu jest stosunkowo proste i wy-
maga odwotania si¢ do faktow historycznych z okresu
rozwoju wiedzy na temat chor6b zaliczanych do spek-
trum chordb z ciatami Lewy’ego.

HISTORIA

Ewolucja terminu otgpienie z ciatami Lewy’ego stanowi
doskonaly przyktad rozwoju wiedzy na temat jednostek
neurozwyrodnieniowych. W przesztosci, w pierwsze;j
kolejnosci powstawaty opisy kliniczne zespotow obja-
wowych, natomiast nast¢pnie wykorzystujac dostepne
metody badawcze probowano weryfikacji rozpoznan kli-
nicznych 1 podejmowano proby systematyzacji zgroma-
dzonej wiedzy. Podobnie byto w przypadku omawiane-
go spektrum chorob z ciatami Lewy’ego. Jako pierwszy,
w 1817 1., James Parkinson na podstawie obserwacii kil-
ku przypadkow opisat obraz kliniczny choroby nazwanej
przez niego paralysis agitans (obecnie, wedtug propozy-
cji Charcota, choroba Parkinsona, ang. Parkinson’s dis-
ease, PD)®. Prawie sto lat pdzniej Friedrich Heinrich
Lewy przedstawit charakterystyk¢ obrazu neuropatolo-
gicznego preparatdw mozgow chorych z PD ijako pierw-
szy w 1913 roku opisat obecnos¢ eozynofilnych, $rod-
cytoplazmatycznych struktur w obrebie struktur jadra
nerwu blednego i jadra Meynerta®. Tretiakoff w 1919 ro-
ku opublikowat opis identycznych wirgtow w neuronach
znajdujacych sie w istocie czarnej (fac. substantia nigra,
SN) i nazwat je ciatami Lewy’ego (corps de Lewy; ang.
Lewy bodies, LB)®. Dopiero w latach 60. XX w. potwier-
dzono zwigzek obrazu klinicznego i zmian neuropatolo-
gicznych. Za pierwszy opis przypadku ot¢pienia z cia-
tami Lewy’ego uwaza si¢ publikacje Okazaki z 1961 1.
Na poczatku lat 80. zaproponowano oryginalng kon-
cepcje ,,spektrum chorob z ciatami Lewy’ego” i przez
kolejne lata publikowano prace z opisami licznych jed-
nostek chorobowych charakteryzujacych si¢ obecnoscig
ciat Lewy’ego w preparatach neuropatologicznych. Brak
jasnych kryteriow diagnostycznych i stosowanie rozno-
rodnego nazewnictwa (Lewy body variant of Alzheimer’s
disease, Alzheimer’s disease with incidental Lewy bodies,
Alzheimers disease with Parkinson’s disease changes, senile
dementia of the Lewy body type, cortical Lewy body demen-
tia, dementia with cerebral Lewy bodies, diffuse Lewy body
disease) dla opisu prawdopodobnie podobnych przy-
padkow chorobowych powodowat op6znienie w poste-
pie badan nad chorobami ze spektrum. Od opubliko-
wania stanowiska mi¢dzynarodowej grupy ekspertow
w 1996 roku u chorych spetniajacych kryteria diagno-
styczne McKeith’a rekomendowane jest stosowanie ter-
minu: otepienie z ciatami Lewy’ego (dementia with Lewy
bodies). Wiccej danych dotyczacych rozwoju definicji ote-
pienia z ciatami Lewy’ego przedstawiono w opracowa-
niach Magierskiego i wsp.” oraz Bak i Lennox®.

Uporzadkowanie terminologii i stworzenie klinicznych
kryteriow diagnostycznych dla DLB niewatpliwie utatwi-
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to prac¢ badaczom oraz klinicystom. Jest to o tyle istot-
ne, iz otepienie z ciatami Lewy’ego prawdopodobnie
bedzie stanowifo coraz powszechniejszy i powazniejszy
problem kliniczny. W chwili obecnej ocenia si¢, iz rozpo-
wszechnienie DLB w populacji ogolnej wynosi od 0 do
5%, co stanowi od 0 do 30,5% wszystkich ote¢pien pier-
wotnie zwyrodnieniowych”. Wyttumaczeniem znaczne-
go rozrzutu podanych powyzej wartosci sq roznice w Spo-
sobie przeprowadzenia badan, doborze grup wiekowych,
pochodzeniu etnicznym badanych populacji. W bada-
niach wtasnych autorow w populacji 0sob zgtaszajacych
si¢ do trzeciorzedowego osrodka referencyjnego czestose
DLB wyniosta 10,7%"”. Na podstawie badaf, w ktorych
wykorzystywano preparaty neuropatologiczne zgroma-
dzone w specjalistycznych placowkach, mozna przyjac,
iz DLB stanowi drugg po AD przyczyng ot¢piefi pier-
wotnie zwyrodnieniowych"'?.

Postawienie prawidtowego rozpoznania DLB, zwlaszcza
na wezesnych etapach choroby, jest zadaniem trudnym.
Mozna wykazac wiele przyczyn odpowiedzialnych za po-
wyzszy stan rzeczy. Niewgtpliwie postawienie trafnego
rozpoznania utrudnia mata swoistoS¢ pojedynczych ob-
jawow obecnych w tej jednostce klinicznej. Ponadto
czesto pierwsza manifestacja kliniczng DLB jest zespot
objawdw psychiatrycznych przez wielu nietrafnie na-
zywanych psychozg starcza. Konsekwencjg btednie po-
stawionej diagnozy jest wigczenie (najczescie)) leczenia
przeciwpsychotycznego i wywotanie nadmiernej reakcji
na neuroleptyki cz¢sto koficzacej sie zgonem chorego.
Kolejng istotng trudnoscig diagnostyczna jest takze roz-
norodnos¢ obrazu klinicznego oraz sekwencja czasowa
wystgpienia objawow podstawowych u poszczegolnych
chorych (patrz dalej). Niewatpliwie postawienie wiaSci-
wego rozpoznania utatwia znajomos¢ kryteriow diagno-
stycznych 1 ich praktyczne stosowanie.

AKTUALNE KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE
OTEPIENIA Z CIALAMI LEWY’EGO

Obecnie obowigzujace kryteria diagnostyczne stanowig
kolejna wersje kryteriow opublikowang na przestrzeni
kilkunastu lat. Pierwszg probe zebrania stwierdzanych
objawow klinicznych w postaci kryteriow podieta grupa
badaczy z Nottingham™. Za kluczowe objawy dla roz-
poznania DLB uznano parkinsonizm, ot¢pienie, obja-
wy psychiatryczne oraz fluktuacje funkcji poznawczych.
W kolejnym roku McKeith i wsp. z Newcastle przedsta-
wili swojg wersje kryteriow"?. Zwrdcono wowczas uwa-
ge na nadwrazliwos¢ na leki przeciwpsychotyczne oraz,
w przeciwienstwie do wspomnianych powyzej kryteriow
z Nottingham, stwierdzono, iz obecno$¢ parkinsonizmu
nie jest obligatoryjna dla postawienia rozpoznania DLB.
Nastepnym krokiem byto stworzenie w oparciu o kryteria
z Newcastle nowej wersji kryteriow opracowanych przez
specjalnie w tym celu powotang grupe ekspertow'. Czu-
tos¢ 1 swoistos¢ opracowanych kryteriow oceniono w pro-
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spektywnych i retrospektywnych badaniach kliniczno-
-neuropatologicznych uzyskujac wskazniki czutosci od
22 do 83% 1 swoistosci od 95 do 100%™

W trakcie kolejnych spotkafi grupy ekspertow dokonano
dalszych modyfikacji"”, az do wersji obecnie obowigzu-
jacej™”. Opracowujacy kryteria migdzynarodowy zespot
ekspertow (Consortium on Dementia with Lewy Bodies
International Workshop) wskazat grupy objawdw (objaw
zasadniczy, objawy podstawowe, objawy sugerujgce roz-
poznanie DLB, objawy dodatkowe) pozwalajgcych na
postawienie klinicznej diagnozy DLB, a takze umiescit
objawy zmniejszajace prawdopodobiefistwo rozpozna-

nia DLB i zaakcentowat znaczenie relacji czasowych po-
micdzy poszczegOlnymi objawami (patrz tabela 1).
Zasadniczy schemat aktualnych kryteriow przypomina
poprzednie wersje, w ktorych rowniez podkreslano, iz
do rozpoznania DLB niezbe¢dne jest stwierdzenie ote-
pienia i objawdw stanowigcych charakterystyczng tria-
de: parkinsonizmu, omamow wzrokowych oraz fluktu-
acji funkeji poznawczych.

Zgodnie z kryteriami na podstawie obecnosci zespotu
otepiennego i jednego objawu z triady mozna postawic
rozpoznanie mozliwego DLB, natomiast ot¢pienia i dwu
objawow — prawdopodobnego DLB. Mozliwe jest row-

I. Objaw zasadniczy (central feature)
Niezbedny do postawienia rozpoznania mozliwego lub prawdopodobnego DLB.

© Postepujgee zaburzenia funkei poznawczych o nasileniu wystarczajgeym,
aby wplywaé w sposob istotny na codzienne aktywnosci zawodowe lub spoeczne
(ofgpienie). Zaburzenia pamieci, niekoniecznie obecne na poczgtku choroby,
utrwalajg sie i stajg wyrazniejsze wraz z progresig. Szczegélnie nasilone deficyty
mogq dotyczy¢ uwagi, funkcji wykonawczych, wzrokowo-przestrzennych.

II. Objawy podstawowe (core features)
Obecnos¢ dwdch konieczna dla rozpoznania prawdopodobnego,
obecnos¢ jednego dla rozpoznania mozliwego DLB.

o zmienne nasilenie zaburzen funkgji poznawczych (fluktuacie)
© halucynacje wzrokowe
© parkinsonizm

[11. Objawy sugerujgce rozpoznanie DLB (suggestive features)

Wystapienie jednego lub wigcej z tej grupy objawéw wraz z jednym lub wigce]
objowami podstawowymi pozwala na postawienie rozpoznania prawdopodobnego DLB;
w przypadku nieobecnosci kidregokolwiek z objawéw podstawowych obecnos¢ jednego
lub wigcej objawdw sugerujgcych wystarcza do postawienia rozpoznania

moliwego DLB; nie nalezy rozpoznawaé prawdopodobnego DLB

wylgcznie na podstawie objawow z fej grupy.

o zaburzenia ruchowe zwigzane z fazg REM
© nadwrazliwoé¢ na neuroleptyki *
o zmniejszenie wychwytu znacznika dla transportera dopaminy w badaniu SPECT/PET

IV. Objawy dodatkowe (supportive features)
(wystepujgce powszechnie takze w innych niz DLB otepieniach,
o nieudowodnionej swoistosci dla DLB)

© powtarzajgee si¢ upadki i omdlenia

© przemijajgee, niewyjosnione zaburzenia $wiadomosc

o cigika dysfunkcja autonomiczna (np. niedociénienie ortostatyczne, nietrzymanie moczu)

© halucynacje inne niz wzrokowe

© ysystematyzowane urojenia

© depresio

© wzgledne zachowanie struktur érodkowej czesci plata skroniowego w badaniach TK/RM

© uogdlniony spadek wychwytu znacznika w badaniach SPECT/PET ze zmniejszeniem
aktywnosci platow potylicznych

o zmniejszony wychwyt znacznika (MIBG) w trakcie badania scyntygraficznego
migsnia sercowego

© wyrazne zwolnienie czynnosci w EEG z falomi ostrymi w odprowadzeniach skroniowych

V. Objawy zmniejszajgce prawdopodobieristwo diagnozy DLB

o choroba naczyniowa manifestujgca sig objawami ogniskowymi lub w badaniach
obrazowych

© obecnos¢ innych chordb (w tym osrodkowego ukladu nerwowego) pozwalajgeych
na wyjaénienie stwierdzanych objawow

© wystqpienie parkinsonizmu w zaawansowanych stadiach otgpienia

VI. Sekwencja czasowa objawdw

© rozpoznanie DLB moina postawi¢, gdy otepienie wystapito przed lub rownoczesnie
z parkinsonizmem

© rozpoznanie otgpienia w chorobie Parkinsona (PDD) nalezy rezerwowaé
do przypadkéw otepienia w pewnej chorabie Parkinsona

o W praktyce klinicznej przydatnym jest stosowanie ferminu choroba z ciotami
Lewy'ego (LB disease)

o W badaniach, gdzie konieczne jest dokonanie rozdzialu pomiedzy DLB i PDD,
dla rozpoznania DLB stosuje sie cezurg czasowq 1 roku pomigdzy wystgpieniem
objowéw ofepienia i parkinsonizmu

prometazyzy)

* Nadmierne (w stosunku do dawki) reakcje mogq dotyczy¢ takie innych niz przeciwpsychotyczne lekéw dziatajgcych blokujgco na receptory dopaminowe (np. metoklopramidu,

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne dla otgpienia z cialami Lewy'ego™”
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niez rozpoznanie prawdopodobnego DLB w przypad-
ku wystapienia jednego lub wigcej objawow sugeruja-
cych wraz z jednym lub wigcej objawami podstawowymi.
W sytuacji nieobecnosci ktdregokolwiek z objawow pod-
stawowych obecnoS¢ jednego lub wigcej objawdw suge-
rujacych wystarcza do postawienia rozpoznania mozli-
wego DLB. Nie nalezy rozpoznawac prawdopodobnego
DLB wytacznie na podstawie objawow sugerujacych.
Nalezy podkreslic, iz powyzsze objawy moga wystepo-
wac w rdznych kombinacjach i sekwencji czasowe;.
Rozpoznanie pewnego otepienia z ciatami Lewy’ego
mozna postawi¢ wytacznie na podstawie weryfikacji
neuropatologicznej rozpoznania klinicznego.
Zaburzenia pamig¢ci nie sg typowym wczesnym obja-
wem DLB, natomiast mogg stac si¢ nasilone i utrwalo-
ne wraz z progresja choroby. W deficycie poznawczym
obserwowanym w DLB dominujg zaburzenia uwagi
i funkcji wykonawczych oraz zaburzenia wzrokowo-
-przestrzenne®’. Szczegdtowq charakterystyke deficy-
tu poznawczego w DLB przedstawiono w opracowaniu
Magierskiego i wsp.®”

Nowoscia, w pordwnaniu do wersji wezesniejszych, jest
zaakcentowanie znaczenia objawdw wyodrebnionych ja-
ko objawy sugerujace rozpoznanie DLB. Tutaj umiesz-
czono obecng od drugiej wersji kryteriow nadwrazliwos¢
na leki przeciwpsychotyczne oraz umieszczono wezesniej
nieobecng w kryteriach ceche, czyli zmniejszenie wy-
chwytu znacznika w badaniu SPECT/PET. Zaburzenia
snu zwigzane z fazqg REM uprzednio znajdowaty si¢
w grupie objawow uznanych obecnie za dodatkowe. Pod-
niesienie znaczenia, badZ umieszenie nowej cechy, jest
naturalng konsekwencjg opublikowania wynikow badan
podstawowych i klinicznych. W kolejnej grupie, tj. obja-
wow dodatkowych, znalazly si¢ cechy kliniczne i wyni-
ki badafi dodatkowych, o nieudowodnionej swoistosci
dla DLB, czyli takie, ktdre mozna stwierdzi¢ rOwniez
w innych zespotach ot¢piennych.

W poréwnaniu do poprzednich edycji kryteriow nowo-
$cig jest umieszczenie badania scyntygraficznego mig-
$nia sercowego, badain SPECT/PET oraz EEG. Za-
stanowienie budzi zwlaszcza sugestia wykorzystania
badania EEG, ktdrego znaczenie w diagnostyce roz-
nicowej otepien jest od dawna przynajmniej watpliwe.
Uzasadnieniem dla decyzji autorOw mogg by¢ kazu-
istyczne doniesienia, w ktdrych badaniem EEG postu-
zono si¢ w roznicowaniu DLB i choroby Creutzfeldta-
-Jakoba. Na obecnym etapie wiedzy o DLB badania
dodatkowe mogg odgrywac role, co najwyzej pomocni-
cza, chociaz w najnowszej wersji kryteriow klinicznych
znalazly si¢ badania izotopowe. W zwigzku z brakiem
przyzyciowych metod, dzigki kitbrym mozna by postawic
pewne rozpoznanie DLB, klinicySci zmuszeni sg do po-
stugiwania si¢ klinicznymi kryteriami diagnostycznymi.
W kolejnej czescei, podobnie jak w kryteriach dla AD, za-
warto objawy wykluczajace rozpoznanie DLB. Wyr6z-
niono trzy podstawowe grupy kliniczne: blizej niespre-
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cyzowang chorobe naczyniowg mozgu, inne chorobach
(w tym oSrodkowego uktadu nerwowego) o podobnym
obrazie klinicznym oraz wystapienie parkinsonizmu
w zaawansowanych stadiach otepienia. Waznym jest
zwlaszcza zwrocenie uwagi na roznicowanie DLB i na-
czyniopochodnych deficytow poznawczych. Istnieje uza-
sadnione podejrzenie, iz objaw podstawowy i/lub objawy
sugerujace DLB takie jak: fluktuacje funkcji poznaw-
czych, powtarzajace si¢ upadki i omdlenia, przemijajace,
niewyjasnione zaburzenia Swiadomosci, ci¢zka dysfunk-
cja autonomiczna (np. niedociSnienie ortostatyczne, nie-
trzymanie moczu), mogg zostac btednie zinterpretowa-
ne jako ,,objawy zaburzefi krazenia mozgowego”.
Nowym elementem w aktualnej wersji kryteriow diagno-
stycznych jest wyrazne wyrOznienie cezury cZasowej po-
miedzy wystgpieniem zespolu ot¢piennego i parkinsoni-
zmu. Jak wiadomo w chorobie Alzheimera poczatkowo
wystepuje zespot otepienny, natomiast objawy pozapi-
ramidowe pojawiajg si¢ w pozniejszych stadiach choro-
by. W DLB objawy parkinsonizmu i dysfunkcji poznaw-
czej zwykle pojawiajq si¢ prawie jednoczeSnie, a zgodnie
z kryteriami diagnostycznymi rozpoznanie mozna posta-
wiC tylko wtedy, gdy zachowany jest arbitralnie przyjety
okres jednego roku. Warto tez podkreslic, ze parkinso-
nizm jest tylko jednym z trzech objawdw podstawowych
1 nie musi by¢ obecny, zwlaszcza na poczatku choroby.
Natomiast rozpoznanie PD z ot¢pieniem (ang. Parkin-
son’s disease dementia, PDD) mozna postawic, gdy ce-
chy zespotu otepiennego pojawiajg si¢ nie wezesniej niz
po 12 miesigcach od stwierdzenia typowego obrazu kli-
nicznego choroby Parkinsona.

Szersze omowienie obrazu klinicznego oraz roznicowa-
nia DLB i otepienia w chorobie Parkinsona zawiera mo-
nografia pod redakcjg Sobowa i Stawka”.

AKTUALNE ZALECENIA TERAPEUTYCZNE
W OTEPIENIU Z CIAAMI LEWY'EGO

Prowadzenie chorego z DLB z uwagi na bogatg symp-
tomatologi¢ 1 ograniczenia w farmakoterapii jest zada-
niem ztozonym i trudnym. Post¢powanie terapeutyczne
obejmuje wezesne wykrycie, przeprowadzenie badan do-
datkowych, diagnostyke rdznicowa. Kolejnym elemen-
tem jest leczenie objawowe deficytu poznawczego, oce-
na nasilenia i leczenie objawow neuropsychiatrycznych
1 zaburzen zachowania oraz zaburzefi ruchowych. Mo-
nitorowania i ewentualnego leczenia wymagajg objawy
dysfunkcji autonomicznej i zaburzenia snu.

Uwaza si¢, iz DLB stanowi jedno z wigkszych wyzwan
dla neurologdw, psychiatrow, geriatrow, lekarzy pierw-
szego kontaktu i 0s0b zajmujacych si¢ sprawowaniem
opieki nad osobami w wieku podesztym™®. W zwigzku
z powyzszym, podobnie jak i w przypadku innych zespo-
tow otepiennych, najkorzystniejszym rozwigzaniem jest
stworzenie wielodyscyplinarnego zespotu terapeutyczne-
go sktadajacego si¢ z lekarza pierwszego kontaktu, spe-
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cjalisty (psychiatry lub neurologa), pielegniarki, pracow-
nika spotecznego®. Podobnie jak w przypadku innych
zespolow otgpiennych powinno w petni wykorzystac si¢
mozliwosci interwencji niefarmakologicznych, a dopiero
w dalszej kolejnosci podjac interwencje farmakologiczne.

POSTEPOWANIE
NIEFARMAKOLOGICZNE

Kluczowym elementem sytemu opieki nad chorym ote-
piatym sg opiekunowie. W opiece nad chorym z DLB
odgrywaja oni tym bardziej szczegolng role, gdyz spo-
czywa na nich znaczna liczba obowigzkow zwigzanych
z opiekg nad osobg ote¢piatg z licznymi objawami psy-
chiatrycznymi i niesprawnoscig ruchowa. W przypadku
jednostki o tak bogatej symptomatologii kluczowg kwe-
stig jest edukacja rodziny na temat obrazu choroby, moz-
liwych powikian zwigzanych z farmakoterapia, progre-
sji zespotu otepiennego i objawow neurologicznych®.
Podstawowymi kwestiami wymagajacymi omowienia sg
fluktuacje funkcji poznawczych oraz omamy wzrokowe.
Gwaltowne zmiany stanu psychicznego podopiecznego
wraz z cz¢sto towarzyszacymi zaburzeniami autono-
micznymi sg przyczyng wezwania pogotowia ratunko-
wego 1 niestety zazwyczaj skutkujg niewtasciwg inter-
wencjq (np. podanie lekow sedatywnych, preparatow
sterydowych!). Natomiast omOwienie natury omamow
wzrokowych i nauczenie zasad post¢powania moze zre-
dukowac ryzyko pobudzenia, a w konsekwencji poten-
cjalnie fatalnego w skutkach podania neuroleptyku. Po-
instruowanie opiekuna o potencjalnych zagrozeniach
zwigzanych z farmakoterapig (dziafanie cholinolityczne
roznych lekow, nadwrazliwos¢ na leki przeciwpsycho-
tyczne, dysfunkcja autonomiczna i nadmierna reakcja
na a-blokery, interakcje lekow) i ustalenie, iz o wiacze-
niu nowego leczenia decyduje lekarz koordynujacy le-
czenie zdecydowanie zmniejsza ryzyko wspomnianych
zdarzefi niepozadanych.

Zastosowanie modyfikacji w Srodowisku chorego czesto
prowadzi do redukcji nasilenia zaburzefi zachowania,
objawOw psychopatologicznych, a takze upadkow. Po-
dobnie wprowadzenie pomocy pami¢ciowych pozwala
zwickszyC orientacj¢ 1 poczucie bezpieczefistwa chorych.

POSTEPOWANIE
FARMAKOLOGICZNE

W farmakoterapii chorych z DLB mozna wyr6znic
dwie sktadowe: wptyw na deficyt poznawczy oraz ko-
rekta objawOw niepoznawczych (objawy psychiatrycz-
ne i zaburzenia zachowania, parkinsonizm, dysfunk-
cja autonomiczna).

Jak fatwo przewidzieC, niestety, typowym zjawiskiem
w tej grupie chorych jest politerapia. Nalezy rOwniez
pamigtac, iz wickszoS¢ lekow stosowanych u chorych

12017 DLB jest stosowanych poza zasadniczg rejestracja,

a tym bardziej refundacjg. Obecnie brakuje rowniez za-
lecen terapeutycznych popartych wystarczajacg liczbg
badan kontrolowanych. WigkszoS¢ rekomendaciji tera-
peutycznych opartych jest na pojedynczych badaniach
kontrolowanych placebo i o wiele liczniejszych doniesie-
niach kazuistycznych oraz wynikach badan otwartych,
a takze doSwiadczeniach wasnych autorow opracowan.
Przed wtgczeniem leczenia nalezy dokonac analizy wy-
stepujacych objawdw i opracowac plan postepowa-
nia. Nalezy takze dokonac oceny oczekiwan i mozliwo-
Sci terapeutycznych®*”. Terapia w ot¢pieniu z ciatami
Lewy’ego skiada si¢ z kilku aspektdw: leczenia zespo-
tu otepiennego, psychozy, zespolu pozapiramidowego,
zaburzen snu. Niekiedy istotnym problemem klinicz-
nym wymagajacym leczenia jest depresja i apatia.
Zarowno deficyt poznawczy, jak 1 wystapienie objawow
neuropsychiatrycznych w DLB wigze si¢ z zaburzeniami
transmisji cholinergicznej, ktore w DLB osiagaja wicksze
nasilenie niz w AD®. Z tego wzgledu nalezy oczekiwac
poprawy stanu klinicznego po zastosowaniu lekow cho-
linomimetycznych. Juz we wezesnych, niekontrolowa-
nych doniesieniach sugerowano, ze inhibitory choline-
steraz (np. takryna) sg w przypadkach DLB bardziej
skuteczne niz w AD oraz wplywaja korzystnie na obja-
wy psychopatologiczne towarzyszgce otepieniu®”, cho-
ciaz zbiorcze opracowanie dost¢pnych wynikow badan
wskazywato na ograniczong skutecznoS¢ terapii, pod-
kreslajac rownoczeSnie problem tolerancji leczenia®.
Na podstawie kolejnych opublikowanych badan uzna-
no leki z tej grupy za leczenie z wyboru w DLB®”. Nie-
stety, w przeciwiefistwie do otgpienia w chorobie Par-
kinsona, nie przetozylo si¢ to jeszcze na odpowiednie
regulacje rejestracyjne.

Korzystny wptyw leczenia na objawy psychiatryczne
(halucynacje, urojenia, apatig, Iek) oraz niektdre aspek-
ty deficytu poznawczego (uwage) i globalne funkcjono-
wanie chorych w zakresie aktywnosci dnia codziennego
wykazano w pierwszym badaniu randomizowanym ri-
wastygminy kontrolowanym placebo (zalecane dawki
jak w AD)®". Rozpoczecie leczenia inhibitorami choli-
nesteraz (co szczegOlnie wyraznie wida¢ po wigczeniu
riwastygminy) u chorych z nasilonymi objawami psy-
chotycznymi daje szybkg odpowiedz na leczenie i popra-
we stanu psychicznego nawet przy zastosowaniu niskich
dawek. Efekt jest wyrazniejszy po osiagnieciu dawki
9 lub 12 mg/d. Co charakterystyczne z obserwacji auto-
row wynika, iz w tej grupie chorych bardziej prawdopo-
dobne jest osiggniecie dawki maksymalnej inhibitora bez
ryzyka wystgpienia objawow niepozadanych. Wplyw le-
czenia inhibitorami cholinesteraz na omamy wzrokowe,
urojenia i wynikajace z nich zaburzenia zachowania jest
tak wyrazny, ze w wickszoSci przypadkow zbedne jest
stosowanie leczenia przeciwpsychotycznego.

W badaniach riwastygminy nie stwierdzono niekorzyst-
nego wplywu na funkcje motoryczne chorych, chociaz
biorgc pod uwage mechanizm dziatania inhibitorow ist-
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nieje realne ryzyko pogorszenia stanu neurologicznego
w trakcie terapii IChE, a zwlaszcza donepezilem®**. Po-
nadto w przeprowadzonej analizie danych uzyskanych
w badaniu randomizowanym riwastygminy w DLB po-
twierdzono brak negatywnego wptywu leku na ukiad kra-
zenia i zapis EKG*. Co wigcej, zastosowanie dawki wyz-
szej niz zarejestrowana do leczenia choroby Alzheimera
(15 mg/d donepezilu) skutkowato poprawa stanu klinicz-
nego u chorych z zaawansowanym zespolem ot¢pien-
nym i nawrotem objawdw neuropsychiatrycznych®.
Osobng i kluczowg kwestig pozostaje leczenie objawow,
ktore nie ustgpily wskutek leczenia inhibitorami choli-
nesteraz. W sytuacji braku efektu IChE mozna rozwa-
zy¢ wlaczenie innego leczenia psychotropowego — syn-
dromospecyficznego. W objawowym leczeniu zaburzef
zachowania w chorobie Alzheimera zazwyczaj stosuje
si¢ niewielkie dawki lekow przeciwpsychotycznych. W pra-
sie fachowej trwa debata nad zasadnoscig takiego poste-
powania w zespotach otepiennych, zwiaszcza w kontek-
Scie danych Swiadczacych o szkodliwym wplywie na
funkcje motoryczne, ryzyko incydentow naczyniowych
1 przezywalnos¢ chorych oraz regulacjami urzedowymi
w licznych krajach®. W otepieniu z ciatami Lewy’ego
Z uwagi na prawie zawsze wspolistniejacy parkinsonizm
i nadwrazliwos$¢ na neuroleptyki tym bardziej watpliwe
jest bezpieczefistwo stosowania lekow przeciwpsycho-
tycznych®”. Co wigcej wykazano, ze wystapienie nad-
wrazliwosci na neuroleptyki jest niekorzystnym czyn-
nikiem rokowniczym.

Z powodu niekorzystnych doswiadczen z klasycznymi
neuroleptykami u chorych z zaburzeniami zachowania
w DLB podjgto proby stosowania atypowych lekow prze-
ciwpsychotycznych w tej grupie chorych. Niestety, do-
stepne dane z literatury pochodzg gidwnie z opisdw
kazuistycznych i nie przynoszg jasnych odpowiedzi
dotyczacych skutecznosci i bezpieczefistwa tych lekow
w DLB. Opisano skuteczne leczenie zaburzei psychia-
trycznych w DLB z uzyciem risperidonu®”, olanzapiny®”,
kwetiapiny®” i klozapiny*”. W najnowszych zaleceniach
ekspertow zasugerowano, iz leki takie, jak kwetiapina,
klozapina oraz aripiprazol maja, przynajmniej teoretycz-
nie, najkorzystniejszy profil farmakologiczny®. Wskaza-
no jednak na koniecznos¢ przeprowadzenia odpowied-
nich badan klinicznych. W tym miejscu nalezy wspomnie¢
0 dos¢ powszechnym zjawisku hipotonii ortostatycznej
w trakcie rozpoczynania leczenia i szybkiego zwickszania
dawek, zwlaszcza kwetiapiny i klozapiny, nawet u mio-
dych chorych z innymi rozpoznaniami.

W zwigzku z obserwowanymi zaburzeniami pozapira-
midowymi, ewidentnie zaleznymi od dawki, rekomendu-
je si¢ rozpoczynanie leczenia od pojedynczej mozliwie
najnizszej dawki (0,25 mg risperidonu, 2,5 mg olanza-
piny, 12,5 mg kwetiapiny, 6,25 mg klozapiny). W sytu-
acji, gdy poczatkowa dawka okaze si¢ niewystarczajaca
mozna rozwazy¢ stopniowe i bardzo powolne zwi¢k-
szenie dawki. Nalezy jednak pamigtac, iz efekt klinicz-
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ny w DLB moze pojawiC si¢ z odroczeniem, w zwigzku
z powyzszym rekomenduje si¢ dtuzsze oczekiwanie na
efekt niz u chorych z innymi rozpoznaniami.

Kolejng trudnos¢ stanowi leczenie parkinsonizmu. Od-
powiedz kliniczna chorych z DLB na preparaty L-dopy
jest stabsza niz w przypadku PD, ponadto zastosowa-
nie L-dopy wigze si¢ z powaznym ryzykiem objawOw nie-
pozadanych. Chorzy narazeni sg na wystapienie psy-
chozy i zaburzen Swiadomosci nawet po zastosowaniu
matych dawek leku. W zwiazku z powyzszym rekomen-
duje si¢ rozpoczynanie terapii od wigczenia preparatu
lewodopy z inhibitorem dekarboksylazy (karbidopa lub
benserazyd) w postaci o szybkim uwalnianiu (tzw. stan-
dardowej) w dawce 62,5 mg podawanej 3 razy dziennie.
Ponadto zaleca si¢ bardzo powolne podnoszenie dawki
w kolejnych dniach lub tygodniach kontrolujac reakcje,
tolerancj¢ i ewentualne objawy niepozadane. Inne leki
stosowane w leczeniu PD powinny by¢ odstawione lub
bardzo znacznie zredukowane. W DLB stosunkowo
rzadko wystepuje zjawisko on/off, stad leczenie inhibi-
torami COMT nie znajduje zastosowania”.

BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA
INNYCH LEKOW

W randomizowanym badaniu riwastygminy wykazano
poprawe w zakresie depresji oraz apatii pod wptywem
ocenianego leczenia®”. Stosowanie lekow przeciwdepre-
syjnych z grupy SSRI (citalopram) lub SNRI (rebokse-
tyna) prawdopodobnie moze przynies¢ korzystny efekt
w zakresie objawOw depresyjnych i apatii, chociaz nie
przeprowadzono badan potwierdzajacych skutecznos¢
i bezpieczenstwo takich kuracji. Opublikowano poje-
dyncze opisy przypadkéw skutecznego leczenia ha-
lucynacji i pobudzenia psychoruchowego z uzyciem
chlormetiazolu, karbamazepiny i okskarbamazepiny™.
Poprawy w zakresie zaburzef snu, a zwlaszcza zwigza-
nych z fazg REM, mozna oczekiwac po zastosowaniu
klonazepamu w dawce 0,25 mg, melatoniny (1-5 mg),
kwetiapiny (12,5 mg), trazodonu badz inhibitordw cho-
linesteraz (riwastygmina).

7 uwagi na wykazany u chorych z DLB deficyt choli-
nergiczny przeciwwskazane jest stosowanie lekow psy-
chotropowych i z innych grup terapeutycznych o dzia-
taniu cholinolitycznym. Nalezy takze zwrdci€ uwage na
bezpieczenstwo terapii lekami o dzialaniu hipotensyjnym
(o-blokery uzywane w leczeniu przerostu gruczotu kro-
kowego). Zestawienie lekow obarczonych ryzykiem wy-
wotywania objawow neuropsychiatrycznych w zespotach
parkinsonowskich przedstawiono w monografii na temat
choroby Parkinsona i zespotdw parkinsonowskich®.

PODSUMOWANIE

1. Otepienie z ciatami Lewy’ego jest czgsta, choc rzad-
ko diagnozowana, przyczyng zespolow otepiennych.
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.~ W 2005 roku opublikowano kolejna, poprawiong wer-

sje klinicznych kryteriow diagnostycznych dla ote-
pienia z ciatami Lewy’ego umozliwiajacych w wigk-
szosci przypadkow na odroznianie tej jednostki od
innych zespotow ot¢piennych.

Zasadniczymi objawami DLB sg zespot otgpienny
o charakterystycznym profilu neuropsychologicznym
oraz triada objawow: fluktuacje funkcji poznawczych,
parkinsonizm, omamy wzrokowe.

. Wnowej edycji kryteriow podkreSlono znaczenie cech

takich jak zaburzenia ruchowe zwigzane z fazg REM,
nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki, zmniejszenie wy-
chwytu znacznika dla transportera dopaminy w ba-
daniu SPECT/PET.

Badania dodatkowe (laboratoryjne, obrazowe) nadal
majg znaczenie wyltgcznie pomocnicze w diagnosty-
ce DLB. Pewne rozpoznanie DLB mozna postawi¢
jedynie na podstawie badania poSmiertnego.
Inhibitory cholinesterazy (zwtaszcza riwastygmina)
moga by¢ rekomendowane jako leczenie z wyboru
w DLB.

. W objawowym leczeniu zaburzen zachowania i ze-

spolow psychopatologicznych towarzyszacych ote-
pieniu rekomendowane sg, obok inhibitoréw choline-
sterazy, atypowe leki antypsychotyczne (olanzapina,
risperidon, kwetiapina, klozapina) ze wzgledu na
mniejsze niz w przypadku klasycznych neurolepty-
kow ryzyko pogorszenia stanu neurologicznego.

Sugeruje si¢ stosowanie lekow psychotropowych wle-
czeniu syndromolitycznym apatii, depresji i zaburzen
snu, chociaz skutecznoS¢ tych interwencji wymaga
potwierdzenia w badaniach randomizowanych.
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Szanowni Prenumeratorzy!

Uprzejmie przypominamy, ze zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dn. 2 pazdziernika 2004 roku
w sprawie sposobow dopetnienia obowigzku doskonalenia zawodowego lekarzy i lekarzy dentystow
prenumerata czasopisma ,,AKTUALNOSCI NEUROLOGICZNE” - indeksowanego w Index Copernicus
— umozliwia doliczenie 5 punktow edukacyjnych do ewidencji doskonalenia zawodowego.
Podstawg weryfikacji jest dowod optacenia prenumeraty lub zaswiadczenie wydane przez Wydawce.
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