Bogna Brockhuis

Zaburzenia perfuzji mézgowej ocenione metoda tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentéow z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, chorobg Parkinsona oraz

choroba Alzheimera

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych

Katedra Medycyny Nuklearnej i Informatyki Radiologicznej

Akademia Medyczna w Gdansku

Kierownik Zaktadu: Prof. dr hab. med. Piotr Lass

Promotor: Dr hab. med. Jarosfaw Stawek

Gdansk 2009



Podziekowania

Autorka sktada serdeczne podziekowania swojemu pierwszemu nauczycielowi
medycyny nuklearnej prof.dr hab. med. Piotrowi Lassowi oraz promotorowi dr hab.
med. Jarostawowi Stawkowi za wyrozumiato$¢, okazang przychylnos¢, troske oraz

nauke wytrwatos$ci i precyzji podczas pisania niniejszej pracy.

Gorgce podziekowania za zyczliwg pomoc w badaniach pacjentéw z otepieniem
autorka sktada dr Mirostawie Derejko, dr Dariuszowi Wieczorkowi, Emilii Sitek oraz dr

Mirostawie Dubaniewicz-Wybieralskiej.
Atorka dziekuje za cierpliwo$¢ i okazang pomoc dr Tomkowi Bandurskiemu.

Autorka jest wdzieczna i serdecznie dziekuje za gromne wsparcie kolegom z
Zaktadu Medycyny Nuklearnej: Jackowi Teodorczykowi, dr Grzegorzowi

Romanowiczowi oraz szczegolnie dr Krystynie Mizan-Gross.



1.1
1.2.
1.3.

2.1.
2.2.
2.3.

3.1.
3.2.
3.3.

4.1.
4.2.

3.1.
3.2.
3.3.
3.4.
3.5.

Spis tresci

L4753 =] o PSPPI 1
Przeglad pismiennictwa.................cccoooii i 3
Otepienie z cialami LEWY’€gO0..........ccoooviiiiiiiiii e 3
[ o]0 [T 0 g1 o] (0] | - PR 3
Kryteria diagnOSLYCZNE ........cuvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee ettt 4
Zmiany neuropatologiczne w otepieniu z ciatami Lewy’ego ......................... 10
Choroba AlZNEIMEra .........uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 13
(=T o (o [=T 001 0] o]0 |- U PP PPPPPPPPPP 13
Kryteria diagnNOSLYCZNE ........uiiii e e e e e eeaanes 14
Zmiany neuropatologiczne w chorobie Alzheimera...........cccccccciiiiiiiinnnnnnns 16
Choroba Parkinsona z otepieniem...................ccovvviiiiii e 17
= o]0 [T 0 g T0] (0] | - S PSRN 17
Kryteria diagnOSLYCZNEe ........covvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeee ettt 18
Zmiany neuropatologiczne w chorobie Parkinsona............ccccccovveviviiininnenn. 19
Neuroobrazowanie w otepieniu z cialami Lewy’ego, w chorobie

Alzheimera i w otepieniu w chorobie Parkinsona ................cccccccviinnnnn. 21
Strukturalne (anatomiczne) badania obrazowe.............cccccceeeeiiiiieiieeeiiiinn. 21
Funkcjonalne badania obrazowe w DLB, AD i PDD ........cccovvvviiiiiniiieeeeeeeens 22
L@ T 0] = VoY 30
Material i Metody ... 31
Opis badanej grupy ChoryCh ... 31
Ocena neuropsyChologiCzZNa ..o 33
Metodologia badania SPECT ........ccoiiiiiiiii e 35
Stosowany radiofarmacCeULYK ...............uuuuuimmiiiiiiiiiii e 35
AKWIZYCJa daNYCH ... 36
Wzgledna regionalna perfuzja moOzgowa.............cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 38
Wskaznik perfuzji mézgowej przdd/tyt........oooooeiiii 38
Wskaznik KOrowo/pPOAKOTOWY ........cceeeeeiieeieieeeee e 39

Analiza statystyczna danyCh......ccccoooiiiiiiiiii e 41



VI.

2.1.1.

2.1.2.

2.2.

2.2.1.
2.2.2.
2.2.3.

2.3.

2.3.1.
2.3.2.

3.1.

3.2.
3.3.

1.1

1.2.

1.2.1.
1.2.2.

1.2.3.

Dane demografiCZNe ..........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 42
Wyniki badania SPECT ... 44
Zaburzenia perfuzji mézgowej w grupach pacjentéw z DLB, AD i PDD

oraz W grupie KONtroINEJ ........cvuuviiii i e 44
Usredniona wartosc¢ perfuzji mézgowej dla catego mdézgu w

poszczegolnych grupach Chorych ... 44
Zaburzenia perfuzji w regionach zainteresowania...............ccccccuuenneinnnnnnnnns 44
Typ Zzaburzen PerfUzZji.........oouuueiiiiii e 50
Wskaznik przod/tyt perfuzji mMOZgowe).........ccovveeeeiiiiiiiiiiiii e 50
Wskaznik KOrowo-podKOrOWY ...........ccovvimiiiiiiiiii i 51
Analiza dysKrymiNacCyJNa..........coouviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 53
Zaburzenia poznawcze a badanie SPECT ..........ccoviiviiiiiii e 54
Zaburzenia funkcji poznawczyCh.............oooiiiiii i 54
Badanie funkcji poznawczych i regionalnej perfuzji mézgowei..................... 55
Zaburzenia perfuzji a czynniki KIiNiCzne ..........ccccvviiiiiii i, 56
Korelacja miedzy czasem trwania choroby a perfuzjg w regionach

P4z 11 (=T (=TS0 1T 7= o ] - 56
Zaburzenie perfuzji a halucynacje u chorych z DLB i PDD .......cccccccceeeeennnn.. 56
Ciezkos¢ choroby (UPDRS) a pogorszenie perfuzji u chorych z DLB i

[ 5 5 PP 57
Podsumowanie WyniKOW ...................ccoooiiiiiiii e 58
[ 2SY LU E] - U UOTSSPPPPIN 60

Ocena zaburzen perfuzji mézgowej za pomoca tomografii

emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentéw z otepieniem

z cialami Lewy’ego, choroba Parkinsona oraz w chorobie

F N 74 =T 1 1= - RSP 60
Zaburzenia usrednionej i regionalnej perfuzji mézgowej u chorych z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i w chorobie
AlZNEBIMEIA ..t eeaee 60
Préba ustalenia typowego wzorca zaburzen perfuzji u pacjentow z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i chorobie

AlZNEBIMEIA ...t eeaee 73
Omodwienie wyznaczonego wskaznika perfuzji przod/tyt..........cccccevvvvnnnnnnnns 73
Omodwienie wartosci usrednionej perfuzji korowej, podkorowej oraz

wskaznika korowo/ pOdKOrOWEQO..........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeee e 74

Analiza dySKIYMINAC] .......oiiiiiiii e e 77



VII.

VIII.

XI.

1.3.

2.1.

2.2.

2.3.

Proba znalezienia zaleznosci pomiedzy lokalizacjg zaburzen perfuzji a
profilem zaburzen poznawczych u pacjentéw z otepieniem z ciatami
Lewy’ego, chorobg Parkinsona oraz chorobg Alzheimera..........................

Korelacja kliniczna miedzy wynikami SPECT a wybranymi
czynnikami KIINICZNYMi.....ooooiiiii e

Korelacja miedzy czasem trwania choroby a regionalng perfuzjg z
wytgczeniem zmiennej jakg jest wiek chorych..........ccvviviiiiiiiiiiin,

Zaburzenie perfuzji potylicy a halucynacje u pacjentéw z otepieniem z
ciatami Lewy ego w chorobie Parkinsona ...........cccccoooviiiiiiiiiiiiiieeees
Ciezkos¢ choroby (UPDRS) a pogorszenie perfuzji u chorych z DLB i



l. Wstep

Otepienie w zwigzku ze starzeniem sie spoteczenstw wystepuje coraz czesciej i
dotyczy 7% populacji ogolnej w wieku powyzej 65 lat, a niemal 30% os6b powyzej 80
roku zycia (156). Wiek jak dotad jest najpewniejszym czynnikiem ryzyka zespotéw
otepiennych, a w miare postepu medycyny stale zwieksza sie liczba ludzi starszych.
W roku 1900 osoby powyzej 65 roku zycia stanowity mniej niz 1% swiatowej liczby
ludnos$ci, w 1992 roku odsetek ten wynosit juz 6,2 % i szacuje sie, ze w 2050 roku
zwiekszy sie do 20% (237). Wedtug Jorma i wsp. wskaznik rozpowszechnienia
otepienia od 60 roku zycia podwaja sie co 5 lat az do 94 roku zycia (dla przedziatu
wieku 60-64 |. wynosi 0,7%) (114).

Najczestszg przyczyng otepienia w Europie oraz w krajach, gdzie wiekszos$¢
mieszkancow wywodzi sie z europejskiej emigracji, jest choroba Alzheimera
(Alzheimer Disease - AD). Trwa dyskusja dotyczaca tego, ktéra z przyczyn otepienia
zajmuje drugie miejsce. Wedtug niektorych badaczy drugie miejsce zajmuje otepienie
z cialami Lewyego (Dementia with Lewy Body - DLB), a trzecie otepienie
naczyniopochodne (Vascular Dementia - VaD) (21). Inni uwazajg, ze na drugim
miejscu jest otepienie naczyniowe lub mieszane naczyniowo-alzheimerowskie (122,
152).

Z powodu podobnych objawow klinicznych wystepujacych zaréwno u pacjentow
z otepieniem z ciatami Lewy’ego (DLB) jak i u pacjentoéw z chorobg Alzheimera (AD)
oraz w chorobie Parkinsona z otepieniem (PDD) trudne jest roznicowanie DLB z AD i
DLB z PDD (210). Niektorzy autorzy uwazaja, ze DLB i idiopatyczna postac¢ choroby
Parkinsona to ,skrajne” postacie pewnego continuum kliniczno-patologicznego tej
samej choroby zwanej niekiedy chorobg ciat Lewy'ego (60). Podobnie zwigzki
miedzy DLB i AD sg rowniez przedmiotem dyskusji. Hansen i wsp. uwazaja, ze DLB
jest wariantem AD (79), natomiast inni uznajg je za dwie oddzielne jednostki
chorobowe (48, 131). W DLB znajdujemy cechy neuropatologiczne typowe dla AD,
natomiast w AD znajdujemy ciata Lewy’ego (Lewy bodies - LB), typowe dla DLB (11).
Nalezy pamietac, ze jedyna pewna diagnoza to nadal badanie neuropatologiczne.
Kryteria kliniczne mimo rewizji i poprawek nadal nie osiggnety 100% specyficznosci,

a rozpoznanie - szczegoblnie w DLB i PDD - stawiane jest p6zno. Rozwdéj nowych
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mozliwosci terapeutycznych np. zastosowanie inhibitoréw cholinesterazy, ktore we
wczesnym okresie poprawiajg funkcje poznawcze oraz nadzieja na znalezienie
skutecznej neuroprotekcji powodujg, ze poszukuje sie jak najwczesniejszego
markera otepienia. Szczegdlne wazne jest trafne rozpoznanie DLB z powodu
niebezpiecznej wrazliwosci na leki z grupy neuroleptykow klasycznych. Ich
stosowanie w tej grupie chorych powoduje znaczne nasilenie objawow

pozapiramidowych i wzrost $miertelnosci (156).

Badania, ktére sg przydatne w szybkim rozpoznaniu to badania
neuroobrazowe, szczegolnie badania z wykorzystaniem znacznikow izotopowych jak
Pozytronowa Tomografia Emisyjna (Posirton Emission Tomography - PET) czy
Tomografia Emisyjna Pojedynczego Fotonu (Single Photon Emission Computer
Tomography - SPECT). Znaczenie diagnostyczne badania uktadu transportujacego
dopamine z wykorzystaniem '?2I-FP-CIT (jod 123-2B-carboxymethoxy-3p-[4-
jodophenyl] tropan) za pomoca SPECT czy badania PET z uzyciem *®F-dopa zostato
doktadnie zbadane i wyniki tych badan zostaty umieszczone w kryteriach
diagnostycznych dla rozpoznania DLB. Natomiast rola badania przeptywu
mozgowego nie jest do konca jasna i istniejg istotne rozbieznosci w interpretacji
wynikow. Badania z uzyciem znacznikéw dla ukfadow transportujgcych dopamine
majg znaczenie w réznicowaniu AD i DLB, ale profil zaburzen metabolizmu czy
przeptywu korowego i podkorowego pozwalajgcy réznicowa¢ AD, DLB i PDD nie jest
jednoznacznie okreslony. Nadal poszukuje sie charakterystycznego wzorca zaburzen

perfuzji czy metabolizmu typowego dla poszczegolnych schorzen.



II. Przeglad piSmiennictwa
1. Otepienie z ciatami Lewy’ego

Otepienie z ciatami Lewy'ego jest wedlug wiekszosci autoréw drugg po
chorobie Alzheimera najczesciej wystepujacg postacig otepienia o podtozu
neurodegeneracyjnym u ludzi starszych i stanowi 10-30% przypadkdéw otepienia
potwierdzonych w badaniu posmiertnym (35, 49, 136, 155, 182, 229).

Wedtug innych autorow DLB wystepuje na trzecim miejscu po AD i otepieniu
naczyniowym (VaD) lub mieszanym: AD +VAD (122, 152).

Niestety, ocena rozpowszechnienia DLB w populacji ogdlnej jest niezwykle
trudna, poniewaz pewne rozpoznanie moze by¢ oparte jedynie na stwierdzeniu
charakterystycznego obrazu patologicznego w badaniu posmiertnym. Stad w 1996
roku zostaty ustalone, a w 2005 roku zmodyfikowane przez International
Psychogeriatric Assotiation | European Movement Disorder Society kryteria kliniczne
dla rozpoznania tej jednostki chorobowej (152, 155).

Pierwszy przypadek pacjenta z DLB zostat opublikowany w 1961 roku przez
Okazaki (178).

1.1. Epidemiologia

Szacuje sie, ze nawet 30% wszystkich przypadkéw otepienia zweryfikowanych
neuropatologicznie to DLB (111, 155). Niestety, z powodu niskiej czutosci kryteriow
klinicznych jest to jednostka chorobowa rozpoznawana przyzyciowo stosunkowo
rzadko (184). Swoisto$¢ zastosowanych kryteriow w wiekszosci badahn wynosita
ponad 80%, podczas gdy czutos¢ wahata sie od 18% do 100% (156). Tak duza
rozbieznos¢  wynikdw jest skutkiem ich  retrospektywnego charakteru,
réznoczasowego pojawiania sie objawow osiowych, nie do konca zdefiniowanych
kryteriow diagnostycznych oraz matej liczebnosci grup chorych (208). Dodatkowo
rozpoznanie DLB utrudnia fakt, ze kryteria rozpoznania PDD, jednostki czesto trudnej
do odréznienia od DLB, ustalone zostaty dopiero niedawno, w roku 2007 (57). Sredni
czas trwania DLB wynosi od 2-20 lat z wartoscig srednig 5-6 lat (152, 167).

Jak dotad nie wudato sie znalezC specyficznych czynnikdw ryzyka

predysponujgcych do wystgpienia otepienia z ciatami Lewy’ego (156).
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1.2. Kryteria diagnostyczne

Objawem niezbednym do rozpoznania DLB jest postepujace zaburzenie
proceséw poznawczych utrudniajgce prawidtowe funkcjonowanie spoteczne i
zawodowe. Przyjmuje sie ponadto trzy kryteria osiowe: fluktuacyjny przebieg
zaburzen poznawczych, nawracajgce omamy wzrokowe oraz objawy parkinsonizmu.
Do niedawna obecnos¢ dwoch z trzech objawdéw osiowych pozwalata na rozpoznanie
prawdopodobnego DLB (probable DLB), a obecno$¢ tylko jednego objawu osiowego-
mozliwego DLB (possible DLB). Obecnie wedtug nowych, zmodyfikowanych
kryteriow diagnostycznych (152) do rozpoznania prawdopodobnego DLB wystarczy
jeden objaw osiowy oraz patologiczny wynik badania SPECT z uzyciem *?3|-FP-CIT
(badanie uktadu transportujacego dopamine) lub badania PET za pomoca *F-DOPA
(120, 122). Dodatkowo istniejg objawy wspomagajgce rozpoznanie choroby:
powtarzajgce sie upadki, omdlenia, przemijajace zaburzenia Swiadomosci,
nadwrazliwos¢ na neuroleptyki, usystematyzowane urojenia lub omamy innego

rodzaju niz wzrokowe. Kryteria diagnostyczne zostaty umieszczone w tab. 1.
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Tabela 1. Poprawione kryteria diagnostyczne dla DLB (152)

Objawy zasadnicze (central feature)

Niezbedne do rozpoznania mozliwego lub prawdopodobnego DLB

-Postepujace zaburzenia poznawcze w stopniu zaburzajgcym zycie spoteczne i zawodowe.
Znaczace i state zaburzenia pamieci nie muszg koniecznie wystepowac¢ w poczatkowym stadium, ale
wykazujg tendencje do pogarszania sie. Szczegdlnie uposledzone sg zaburzenia uwagi, funkcje
wykonawcze, wzrokowo-przestrzenne

Objawy osiowe- podstawowe (core feature)

Obecnosé dwoéch objawéw konieczna do rozpoznania prawdopodobnego, obecnosé jednego
konieczna do rozpoznania mozliwego DLB

1.Fluktuacyjny charakter zaburzen poznawczych ze szczegdlnie zaburzong uwaga i poziomem
czuwania.

2.Nawracajgce omamy wzrokowe

3.Parkinsonizm

Objawy sugerujace rozpoznanie DLB (suggestive features)

Wystapienie 1 lub wiecej z tej grupy objawdw razem z 1 lub wigcej z objawow osiowych daje
rozpoznanie prawdopodobnego DLB. Przy braku objawéw osiowych obecnos¢ jednego lub wiecej z
tej grupy wystarcza do rozpoznania mozliwego DLB

-niski wychwyt znacznikéw transporteréw dopaminy w jadrach podstawy w badaniu SPECT lub PET
-zaburzenia ruchowe zwigzane z fazg REM

-nadwrazliwos¢ na neuroleptyki

Objawy dodatkowe (supportive features)

Wystepujg rowniez w innych niz DLB otepieniach.

-powtarzajgce sie upadki i omdlenia

-przejsciowe zaburzenia Swiadomosci

-powazne zaburzenia autonomiczne: hipotensja ortostatyczna, nietrzymanie moczu
-halucynacje inne niz wzrokowe

-usystematyzowane urojenia

-depresja

Objawy zmniejszajace prawdopodobienstwo diagnozy DLB

-choroba naczyniowa manifestujgca sie objawami ogniskowymi lub stwierdzona w badaniach
obrazowych

-obecnosc¢ innych chordb (w tym osrodkowego uktadu nerwowego) wyjasniajacych stwierdzone
objawy

-wystagpienie parkinsonizmu w zaawansowanych stadiach otepienia

Sekwencja czasowa objawow

-rozpoznanie DLB mozna postawi¢, gdy otepienie wystapito przed lub razem z parkinsonizmem( jezeli
jest obecny)

-rozpoznanie otepienia w chorobie Parkinsona (PDD) powinno by¢ zarezerwowane do przypadkow w
pewnej chorobie Parkinsona

-w praktyce kliniczne nalezy uzywac terminu najbardziej odpowiedniego do obrazu chorobowego:
choroba z ciatami Lewy’ego albo alfa-synukleinopatie

-w badaniach, w ktérych konieczne jest dokonanie rozdziatu miedzy DLB i PDD dla rozpoznania DLB
rekomenduje sie zasade roéznicy jednego roku pomiedzy poczatkiem otepienia i parkinsonizmem
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Poniewaz wiele cech klinicznych i patologicznych typowych dla otepienia w
chorobie Parkinsona jest wspdélnych rowniez dla otepienia z ciatami Lewy’ego
przyjeto tzw. ,zasade jednego roku’- jezeli objawy otepienia pojawity sie w ciagu
pierwszego roku od wystgpienia objawow zespotu parkinsonowskiego to
rozpoznajemy DLB. Jezeli natomiast otepienie wystgpito pozniej, po uptywie co
najmniej roku od poczatku objawdw parkinsonowskich, traktujemy je jako PD z
otepieniem (PDD) (156). Nalezy jednak doda¢, ze kryterium to zostato ustalone
arbitralnie przez grupe ekspertow i nie jest poparte systematycznymi badaniami. Na
rysunku 1 przedstawiono schematycznie ,zasade jednego roku”.

Rysunek 1. Schematyczne przedstawienie ,zasady jednego roku” w
réznicowaniu DLB i PDD

Cecha Otepienie  Parkinsonizm

v XK'V A

| \ \ \ \ >
Poczatek Czas X X+ 1 rok X +2lata X + 3 lata X +4 lata
Nazwa choroby DLB
Cecha Parkinsonizm Otepienie

¥ v

\ \ \ \ >

Poczatek Czas X X+ 1 rok X+ 2 lata X+ 3 lata X + 4 lata
Nazwa choroby DLB »
Cecha Parkinsonizm Otepienie

¥ v

| \ \ \ \ >
Poczatek Czas X X + 1 rok X + 2 lata X + 3 lata X + 4 lata
Nazwa choroby PDD

Pacjenci z DLB majg neuropsychologicznie objawy uszkodzenia jednoczesnie
struktur korowych i podkorowych, takie jak zaburzenia funkcji wykonawczych,
wzrokowo-przestrzennych oraz deficyty uwagi. Pozwala to na réznicowanie DLB z
AD, gdzie dominujacym objawem sg zaburzenia pamieci (51, 231). Chorzy z DLB
osiggajg lepsze wyniki w testach oceniajgcych pamie¢ werbalng, a gorsze w
zadaniach sprawdzajgcych zdolnosci wzrokowo-przestrzenne w poréwnaniu z

pacjentami z AD. Wedlug niektorych autorow réznice w  profilu
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neuropsychologicznym miedzy tymi grupami pacjentdw mozna wykaza¢ za pomocg

tak prostego testu przesiewowego, jakim jest MMSE (5, 40, 63).

Charakterystycznym objawem DLB sg fluktuacje (falowanie) funkcji
poznawczych ze zmianami pojawiajgcymi sie gwattownie w ciggu minut - godzin lub
powoli w ciggu tygodni-miesiecy. Wystepujg u 50-70% pacjentow. W p6znych fazach

choroby fluktuacje zwykle zanikaja.

Do objawéw osiowych nalezg rowniez omamy wzrokowe. Sg czestym
zjawiskiem i wystepujg niekiedy jako pierwszy objaw DLB. Chory widzi przedmioty
ozywione: zwierzeta, czesto dzieci nawiedzajgce dom pacjenta. Obrazy sg bardzo
wyrazne, trojwymiarowe, barwne. W trakcie wystepowania halucynacji pacjenci sg w
stosunku do nich pozbawieni krytycyzmu. Krytycyzm moze wrdocic po ustgpieniu

objawoéw (66).

Inne objawy psychiatryczne wystepujace w DLB to urojenia, apatia i lek. Bywa,

ze objawy te stajg sie pierwszg przyczyng szukania pomocy specjalistycznej (156).

U 25-50% pacjentow z DLB wystepuja objawy pozapiramidowe (zespét
parkinsonowski) w chwili rozpoznania choroby, a nastepnie odsetek ten wzrasta do
75% w przebiegu choroby (145). Nalezy jednak pamieta¢, ze chociaz parkinsonizm
jest jednym z objawow osiowych, to nie jest on warunkiem koniecznym do
rozpoznania DLB. Az w 25% przypadkéow potwierdzonego posmiertnie DLB nie
stwierdzono objawow pozapiramidowych za zycia pacjenta. Jest to, niestety,
przyczyng czestego nierozpoznania DLB. Typowymi objawami ruchowymi dla DLB
jest symetryczne wzmozenie napiecia miesniowego i spowolnienie ruchowe. Istnieje
mniejsza niz w PD tendencja do wystepowania drzenia, wieksze zaburzenia
rownowagi, chodu i niestabilnos¢ postawy, moggca prowadzi¢ do upadkéw oraz
maskowatos¢ twarzy. Dodatkowo mogg wystapi¢ zaburzenia potykania i dyzartria. W
przeciwienstwie do idiopatycznej postaci PD objawy parkinsonowskie w DLB sg

czesciej symetryczne (145).

Nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki: btedne rozpoznanie psychozy lub jako$ciowych
zaburzen swiadomosci (zespotdw majaczeniowych) moze prowadzi¢ do wiaczenia
lekéw przeciwpsychotycznych. U 50%-80% pacjentéw chorych z DLB moze
wystepowac zjawisko nadwrazliwosci na klasyczne neuroleptyki. Podanie

neuroleptykow u pacjentdw z DLB powoduje gwaltowne i znaczne nasilenie
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sztywnosci, niestabilnosci postawy, upadkéw, splatania i ogdélnego pogorszenia
sprawnosci. Wszystkie te czynniki oraz ograniczenie poruszania sie, zmniejszenie
ilosci przyjmowanych positkbw i ptynéw stanowig przyczyne 2-3 - krotnego

zwiekszenia Smiertelnosci (153).

Jednym z objawéw dodatkowych pomocnych w rozpoznaniu DLB sg zaburzenia
ruchowe w fazie snu REM. Mogg by¢ one objawem wyprzedzajagcym na wiele lat
pojawienie sie objawow ruchowych czy zaburzen poznawczych. Polegajg one na
braku obnizenia napiecia miesniowego wystepujacego fizjologicznie w fazie REM i
na niepokoju ruchowym. Moze to by¢ przyczyng urazéw samych chorych lub oséb
Spigcych obok. Innymi objawami dodatkowymi sg powazne zaburzenia czynnosci
uktadu autonomicznego: hipotonia ortostatyczna oraz zwiekszona wrazliwos¢
baroreceptorow zatoki szyjnej. W nastepstwie powstajg ortostatyczne zawroty gtowy,
stany przedomdleniowe, omdlenia i upadki. Nietrzymanie moczu w DLB wystepuje

wczesniej niz w AD (156).

Otepienie z ciatami Lewy’ego poza wspomniang AD i PD z otepieniem wymaga
réznicowania z atypowym parkinsonizmem (postepujace porazenie nadjgdrowe-
PSP, zanik wielouktadowy - MSA, zwyrodnienie korowo-podstawne - CBD), z
otepieniem naczyniowym oraz z chorobg Creutzfeldta-Jakoba. Z powodu
wystepowania w DLB nasilonych objawow psychiatrycznych (przypadki ostrych i
podostrych zespotdbw omamowo-urojeniowych 2z otepieniem i z okresowo
wystepujgcymi jakosciowymi zaburzeniami swiadomosci), chorobe te nalezy
réznicowa¢ z powszechnie przyjetym w praktyce klinicznej terminem ,psychozy
starczej”. Najprawdopodobniej pod pojeciem tym kryje sie wiekszos¢
nierozpoznanych przypadkéw DLB (145). Jak juz wspomniano wyzej, ma to ogromne
konsekwencje ze wzgledu na nadwrazliwosS¢ na neuroleptyki oraz brak wiasciwego

leczenia (inhibitorami cholinesterazy i lekami przeciwparkinsonowskimi).

W tab. 2 przedstawiono znaczenie badan dodatkowych w rozpoznaniu DLB wg.

kryteriow diagnostycznych McKeith z 2005.



Przeglad pismiennictwa

Tabela 2.

DLB (152)

Badania dodatkowe ujete w kryteriach diagnostycznych dla

Objawy sugerujace rozpoznanie DLB (suggestive features)

Wystgpienie 1 lub wiecej z tej grupy objawow razem z 1 lub wiecej z objawow osiowych daje

rozpoznanie prawdopodobnego DLB. Przy braku objawéw osiowych obecnos¢ jednego lub wiecej z
tej grupy wystarcza do rozpoznania mozliwego DLB
-niski wychwyt znacznika dla ukfadu transportujagcego dopamine w zwojach podstawy mézgu
widoczny w badaniach SPECT lub PET

Objawy dodatkowe (supportive features)

Zwykle obecne, ale bez udowodnionej specyficznosci diagnostycznej
-wzglednie zachowane struktury srodkowego ptata skroniowego w obrazie TK/ MRI
-uogodlniony niski wychwyt znacznika w badaniu perfuzyjnym SPECT/ PET z redukcjg aktywnosci w

okolicy potylicznej

-nieprawidtowy wychwyt MIBG w scyntygrafii miesnia sercowego
-widoczna aktywnos$¢ fal wolnych w badaniu EEG, z falami ostrymi z pfata skroniowego

Natomiast zestawienie roéznic w objawach klinicznych DLB, AD oraz PDD

przedstawia tab. 3.

Tabela 3. Poréwnanie obrazu klinicznego DLB, AD i PDD (167)
PDD DLB AD
Objawy
neuropsychiatryczne
Halucynacje wzrokowe | ++ +++ +
Urojenia + +++ ++
Depresja ++ ++ ++
Apatia + ++ ++
Komentarz Halucynacje Utrwalone halucynacje Halucynacje

wystepuja w
pofaczeniu z terapig
(antycholinergiczng)
i/lub terapig
dopaminergiczng

wystepujg wczednie w
przebiegu choroby

wystepujg pézno w
przebiegu choroby

Pozapiramidowe
zaburzenia ruchowe

Drzenie +++ ++ -

Sztywnosé +++ +++ +

Bradykinezja +++ +++ +

(spowolnienie ruchéw)

Komentarz Wystepuija jako Podobny stopien ciezkosci Wystepujg rzadko,

pierwsze objawy
choroby, czesto
asymetrycznie

jak w PD, bardziej wyrazona
sztywnosc i spowolnienie
ruchow nie u wszystkich

zwykle tagodne i w
p6znym stadium

chorych
Fluktuacja zaburzen - +++ +
poznawczych
Komentarz Wyraznie zaznaczone,
wczesnie w przebiegu
choroby
Neuropsychologia Uszkodzenie funkcji Wczesne zaburzenie uwagii | Wczesne

wykonawczych

funkcji wzrokowo-
przestrzennych

uszkodzenie pamieci
deklaratywnej i uwagi
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1.3. Zmiany neuropatologiczne w otepieniu z ciatami Lewy’ego

Ciata Lewy’ego (Lewy bodies - LB) po raz pierwszy zostaty opisane przez
niemieckiego patologa Friedricha Lewy’ego w 1913 r. Opisat on ich obecnos¢ w
obrebie jgdra nerwu btednego i jadra Meynerta w preparatach mézgoéw chorych na
chorobe Parkinsona (138), a Tretiakoff nazwat je dla uczczenia ich odkrywcy ciatami

Lewy’ego.

Anatomopatologicznie LB to owalnego ksztattu wtrety wewnatrzkomorkowe z
ciemnym jadrem otoczone jasng obwddka, zawierajgce alfa-synukleine (dlatego
otepienie z ciatami Lewy’ego nalezy do grupy schorzen majgcych wspdélne podtoze
neuropatologiczne zwigzane z odkfadaniem sie tego biatka synaptycznego, tzw.
synukleinopatii). Nalezg do nich roéwniez choroba Parkinsona oraz zanik
wielouktadowy (MSA).

Istotny jest fakt, ze LB znajduje sie takze w PD oraz w AD. Budowa LB w PD i
DLB nie wykazuje istotnych réznic (54). W przeciwienstwie jednak do PD, gdzie
wystepujg gtdéwnie podkorowo, w DLB sg one rozsiane w catej korze, w ukfadzie
limbicznym oraz w innych regionach podkorowych. Korowe ciata Lewy’ego sg zwykle
znajdowane w gtebszych warstwach kory skroniowej, czotowej oraz wyspy. Korowe
ciata Lewy’ego mogag byc¢ réwniez obecne w PD, jednak w mniejszym stopniu. Z tego
powodu sugeruje sie dla rozpoznania DLB obecnos¢ wiecej niz pieciu korowych LB
w kazdym polu widzenia w stukrotnym powiekszeniu (97). Miejscem powstawania
korowych LB sg prawdopodobnie zakonczenia aksonéw, potem wtrety pojawiajg sie

w ciele neuronow (147).

Alfa-synukleina jest biatkiem presynaptycznym zakoniczen nerwowych i bfony
jadrowej neuronéw (stad nazwa syn-nucleina). Wystepuje w zdrowym mébzgu i
prawdopodobnie jest odpowiedzialna za tworzenie pecherzykéw synaptycznych. U
podstaw tworzenia LB lezy agregacja a-synukleiny i tworzenie nierozpuszczalnych

kompleksow biatkowych.

Oprocz a-synukleiny w skfad LB wchodzi ubikwityna. To biatko wystepuje
niemal we wszystkich komérkach eukariotycznych (ubiquitous - fac. wszechobecny) i
jest odpowiedzialne za usuwanie z komoérek nieprawidtowo pofatdowanych lub

uszkodzonych biatek. Ubikwityna w nieznany jeszcze sposob rozpoznaje
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patologiczne biatko i znakuje je (ubikwitynuje). Zbyt mata aktywnos$¢ tego
ubikwitynozaleznego mechanizmu eliminacji moze odgrywa¢ wazng role w
patogenezie choréb neurodegeneracyjnych, gdzie odktadanie patologicznych biatek

prowadzi najpierw do dysfunkcji komorki, a ostatecznie do jej Smierci (8, 53, 222).

Dzieki wprowadzeniu immunocystochemii na poziomie mikroskopu
elektronowego stato sie mozliwe doktadniejsze zbadanie chordb otepiennych o
podtozu neurodegeneracyjnym. Nowe metody barwienia anty-ubikwityny oparte na

immunologii spowodowaty wzrost rozpoznawania LB u pacjentow z otepieniem (225).
Lokalizacja LB a objawy kliniczne

Samuel i wsp, twierdza, ze ilos¢ LB oraz blaszek starczych w czesci srodkowej
kory ma istotny wptyw na ciezkos¢ postaci klinicznej (196). Harding i wsp. oraz
Gomez-Tartosa i wsp. nie znalezli jednak korelacji miedzy iloscig LB, a ciezkoscig

postaci klinicznej czy czasem trwania otepienia (77, 83).

Drugg charakterystyczng dla DLB zmiang sg tzw. neuryty Lewy’ego, czyli
degenerujace wypustki neuronéw zlokalizowane w hipokampie, ciele migdatowatym i

korze nowej.

Poza tym u chorych z DLB charakterystyczne sg réwniez: ztogi amyloidowe
(tzw. blaszki starcze) i zwyrodnienie neurofibrylarne charakterystyczne dla AD,
regionalne ubytki neuronalne (gtéwnie w obrebie pnia mézgu i jadra Meynerta, istoty
czarnej), mikrowakuolizacja (zwyrodnienie gabczaste - gtéwnie w pilatach

skroniowych), ubytki neuroprzekaznikéw i synaps (212).

Kosaka wyréznit dwie postacie DLB: ,czystg” i ,mieszang”. Wystepowanie tylko
jednego rodzaju zmian neuropatologicznych: LB i neurytow Lewy’ego to tzw. postac
,czysta” (pure). Najczesciej jednak stwierdza sie posta¢ ,wspolng”, mieszang
(common), w ktorej wspdtistnieje patologia ciat i neurytdw Lewyego oraz
alzheimerowska (131, 145). Hansen i wsp. uwazaja, ze az 75% pacjentow z DLB ma
wspotistniejagcg  patologie typowag dla AD: blaszki starcze i zwyrodnienie
neurofibrylarne (79). Sadzi sie, ze pacjenci, u ktérych wystepuje w duzym stopniu
patologia ,alzheimerowska”, majq profil objawéw bardziej zblizony do AD (11).
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Ciata Lewy’ego i ich wspotwystepowanie w innych jednostkach chorobowych

Jak juz wspomniano, u wiekszosci pacjentow z DLB wystepujg rowniez cechy
anatomopatologiczne charakterystyczne dla choroby Alzheimera, m.in. blaszki
starcze w korze mdzgu i zwyrodnienie neurofibrylarne. U pacjentéw z objawami
otepienia, obecnoscig LB i zwyrodnieniem neurofibrylarnym matego stopnia
przewazajg objawy osiowe otepienia z ciatami Lewy’ego, podczas gdy u pacjentéw
ze zwyrodnieniem neurofibrylarnym duzego stopnia wystepujg objawy typowe dla
choroby AD (140, 159). Ciata Lewy’ego stwierdza sie rowniez w 1/3 przypadkow
wczesnej rodzinnej postaci AD spowodowanej mutacjg genu preseniliny 1 i 2 lub

mutacjg biatka prekursorowego amyloidu.

Kosaka i wsp. wysuneli koncepcje spektrum chorob charakteryzujgcych sie
neuropatologicznie wystepowaniem LB. Kliniczne objawy zaburzen odzwierciedlajg
lokalizacje uszkodzenia spowodowanego LB. Przyktadem jest Czysta Niewydolnosc¢
Autonomiczna (ang. pure autonomic failure), w ktérej wystepowanie LB stwierdzono
w uktadzie nerwowym centralnym i obwodowym lub Dysfagia z Ciatami Lewy’ego, z

ich lokalizacjg w $cianie przewodu pokarmowego (131).

Taka koncepcja wydaje sie by¢ interesujgca, pozwala bowiem przypuszczacg, ze
zaburzenia te posiadajg wspolng patofizjologie czy etiologie. Znaczne naktadanie sie
objawow klinicznych PD i DLB oraz czesto brak mozliwosci rozréznienia tych dwoch

choréb w zaawansowanym stadium wydajg sie potwierdzaé te koncepcje (173).

Ciata Lewy’ego stanowig wspotistniejaca patologie nie tylko w PD i w AD, ale
rowniez wystepujag w zespole Downa, zaniku wielouktadowym, postepujgcym

porazeniu ponadjadrowym oraz zwyrodnieniu OUN typu | z odktadaniem zelaza (67).

Nalezy wspomniec, ze LB rowniez u pacjentow z DLB i PD zlokalizowane sg nie
tylko wewnatrzczaszkowo. Wystepuja w splocie sercowym, przewodzie
pokarmowym, rdzeniu nadnerczy, splocie trzewnym, miednicznym i w zwojach
wspotczulnych (227, 228, 234).
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2. Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest pierwotnie zwyrodnieniowg chorobg osrodkowego
uktadu nerwowego, charakteryzujagcg sie postepujgcym deficytem funkcji
poznawczych, zwtaszcza pamieci, zaburzeniami korowymi (afazja , apraksja) oraz
takimi zaburzeniami zachowania jak apatia, pobudzenie i objawy psychotyczne.
Deficyty poznawcze oraz zaburzenia zachowania uniemozliwiajg prawidtiowe
funkcjonowanie pacjenta w codziennym Zzyciu, co powoduje liczne konsekwencje

spoteczne i ekonomiczne.
2.1. Epidemiologia

Choroba Alzheimera jest najczestszg przyczyng wystepowania otepienia
zarbwno w Europie jak i w krajach gdzie wiekszos$¢ ludnosci wywodzi sie z
europejskiej emigracji (55, 85). Dotyczy 5-10% o0sob powyzej 65 roku zycia i niemal
potowy populacji powyzej 80 roku zycia (10, 58). Choroba Alzheimera jest Scisle
zwigzana z wiekiem i ogolna zasada gtosi, ze zachorowalnosé¢ na AD podwaja sie
mniej wiecej w okresach co 5 lat u oséb pomiedzy 65 a 85 rokiem zycia (189).
Zasada ta nie obowigzuje po 85 roku zycia - tu przewaza otepienie

naczyniopochodne.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka AD jest wiek (91). Wiekszos¢ badan
wskazuje na wzrost wskaznikdéw chorobowosci wraz z wiekiem do 90 roku zycia (68,
114). Do innych czynnikéw ryzyka AD nalezy niski poziom wyksztatcenia. Im dluzszy
okres nauki, tym objawy kliniczne rozwijajg sie pozniej, co moze wigzaC sie z

poziomem ,rezerwy mozgowej” wyrazajacej plastycznosé mozgu (117).

Istniejg doniesienia na temat nizszej prewalencji u kobiet przyjmujgcych
hormonalng terapie zastepcza (HTZ) (119). Dane te nie sg jednoznaczne i niektorzy
twierdza, ze w istocie to czynnik ,ochronny” edukacji daje nizsze zachorowanie w tej
grupie chorych (poniewaz HTZ stosujg kobiety o wyzszym poziomie edukac;ji).

Uraz glowy oraz zakazenie wirusem Herpes simplex-1 (HSV-1) to czynniki

ryzyka o niejasnej patogenezie rozwoju AD, udokumentowane w niewielu pracach.

Zauwazono zwigzek ryzyka zachorowania na AD z licznymi czynnikami
naczyniowymi, takimi jak: nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu Il, migotanie
przedsionkéw, hiperhomocysteinemia, hipercholesterolemia oraz uprzednie

przyjmowanie statyn. Czynniki te moga mie¢ udziat w patogenezie procesu
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neurodegeneracyjnego (20). Wedtug niektorych autoréw majg one znaczenie

wytacznie jako czynniki spustowe dla zachorowania na AD (125, 201).

Osobnym czynnikiem ryzyka dla AD sg czynniki genetyczne. Jak wspomniano
wyzej, przyjeta teorig rozwoju AD jest =zaburzenie metabolizmu Dbiatka
prekursorowego B-APP (ang. p-Amyloid Precursor Protein) powodujgcego wzrost
stezenia p amyloidu. Udato sie zidentyfikowa¢ geny, ktérych mutacje powodujg
posta¢ rodzinng AD. Sg to: gen zlokalizowany na dtuzszym ramieniu chromosomu 21
kodujacy biatko prekursorowe - B—APP, gen kodujgcy preseniline 1 (PSEN1) i
preseniline 2 (PSENZ2). Nosicielstwo mutacji w tych genach stanowi nawet 100%
czynnik ryzyka rozwoju AD. Nalezy jednak pamietaé, ze grupa chorych o znanym

czynniku dziedziczenia obejmuje jedynie 1,5 - 5% wszystkich przypadkow AD (42).

Dodatkowo wykazano, ze allel epsilon 4 genu apolipoproteiny E (APOE)
zwieksza ryzyko zachorowania zaréwno na rodzinng, jak i sporadyczng posta¢ AD.

Czynnik ten wystepuje w 85% przypadkdéw sporadycznych.

Najnowsze badania donoszg o zwiekszonym ryzyku wystgpienia AD u oso6b z

polimorfizmem genu dla 24-hydroksylazy cholesterolu (CYP 46) (180).

Uwaza sie, ze jednym z czynnikow inicjujgcych lub modulujgcych odktadanie
amyloidu jest proces zapalny i aktywacja systemu immunologicznego poprzez
wnikanie leukocytow przez uszkodzong bariere krew-mdzg np. z powodu urazu
gtowy. Na kumulacje p-amyloidu wptywajq biatka ostrej fazy reakcji zapalnej, takie jak
a-1l-antychymotrypsyna i a-2-makroglobulina. Ochronne  dziatanie lekdéw
przeciwzapalnych moze posrednio wskazywac na role procesow zapalnych i reakcji

immunologicznych w patogenezie choroby AD (19).

2.2. Kryteria diagnostyczne

Najczesciej stosowane sg w diagnostyce opisowe kryteria diagnostyczne
pozwalajgce na kliniczne rozpoznanie AD wg Amerykanskiej Akademii

Psychiatrycznej tzw DSM-I1V (6). Kryteria diagnostyczne przedstawiono w tab. 4.
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Tabela 4. Kryteria diagnostyczne otepienia typu Alzheimerowskiego wg
DSM-IV

A. Rozwydj licznych deficytéw poznawczych przejawiajgcych sie jako zaburzenia pamieci (ostabiona
zdolnos$¢ do uczenia sie nowych albo przypominania poprzednio wyuczonych informaciji);

B. Obecnos¢ jednego lub wiecej z nastepujacych objawdw:

-afazja

-apraksja

-agnozja

-zaburzenia dziatah wykonawczych (planowanie, organizacja, abstrakcja).

C. Zaburzenia poznawcze w kryterium A1 i A2 powodujg znaczace zaburzenie funkcjonowania
spotecznego lub zawodowego i wykazujg znaczace pogorszenie w poréwnaniu z poprzednim
poziomem funkcjonowania.

Przebieg charakteryzuje sie stopniowym poczatkiem, ciagtym narastaniem zaburzen poznawczych.
D. Zaburzenia poznawcze w kryterium A1 i A2 nie sg spowodowane zadng z wymienionych przyczyn:
1. inne stany patologiczne OUN powodujace deficyt pamieci i poznawania (otepienie
naczyniopochodne, choroba Parkinsona, choroba Huntingtona, krwiak, wodogtowie normotensyjne,
guz),

2. choroby uktadowe, o ktérych wiadomo, ze sg przyczyna otepienia (niedoczynnosc tarczycy,
awitaminoza B, niedobér kwasu foliowego, niacyny, hiperkalcemia, kita uktadu nerwowego, HIV),
3. stany spowodowane substancjami toksycznymi.

E. Deficyty poznawcze nie wystepujg wylacznie z zaburzeniami $wiadomosci.

W opinii wielu ekspertow europejskich podstawg rozpoznania otepienia powinny
by¢ kryteria Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemow
Zdrowotnych (ICD-10). Kryteria kliniczne otepienia w AD przedstawiono w tab. 5.

Tabela 5. Kryteria kliniczne otepienia w AD wg ICD-10 (Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych,
1994)

Spetnione kryteria zespotu otepiennego:

- podstepny poczatek z powolnym pogarszaniem sie stanu chorego,

- nieobecnos¢ objawow klinicznych i inne wyniki badan wykluczajgce mozliwos¢ wystapienia
otepienia jako rezultatu innych choréb uktadowych lub choréb mézgu,

- nieobecnos¢ nagtego, udarowego poczatku objawow uszkodzenia ogniskowego osrodkowego
uktadu nerwowego.

Przebieg kliniczny AD mozna podzieli¢ na trzy stadia w zaleznosci od czasu
trwania objawow i stopnia zaawansowania choroby. Pierwszym stadium
przedklinicznym sg tagodne zaburzenia proceséw poznawczych (ang. mild cognitive
impairment). Wiadomo, ze faza ta musi trwa¢ wiele lat, ale nie ma Zadnych
markeréw biologicznych choroby w tym stadium i nie kazdy chory z objawami
tagodnych zaburzen ewoluuje w kierunku AD (szacuje sie 5-10% rocznie). W drugiej
fazie AD (otepienie tagodne i umiarkowane) uszkodzeniu ulega swieza pamieé

deklaratywna (pamie¢ umozliwiajgca przyswajanie nowych faktow). P6zna pamiec
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deklaratywna i pamie¢ proceduralna (wymagajgca treningu np. jazda na nartach) w
chorobie AD dtugo pozostajg niezaburzone. Pacjenci z AD majg takze zaburzone
funkcje wzrokowo-przestrzenne, planowania. Z czasem dotgczajg sie takie
zaburzenia jak afazja, agnozja i apraksja. U okoto 20% pacjentow wystepuje agresja,
szczegolnie ucigzliwa dla opiekunéw. Natomiast u 30-40% pacjentow z AD mogg
wystgpi¢ zaburzenia pozapiramidowe pod postacig sztywnos$ci miesniowej, ale

zwykle bez drzenia. Wraz z postepem choroby mogg pojawiac sie mioklonie.

W ostatniej fazie terminalnej (otepienia gtebokiego) chory traci orientacje co do
wiasnej osoby, nie rozpoznaje tez osob najblizszych. Afazja jest prawie petna.

Chorzy sg pobudzeni i agresywni lub odwrotnie - apatyczni i wyczerpani.

Dla lepszej oceny stopnia nasilenia objawdw zespotu otepiennego opracowano
skale: Global Deterioration Scale (GDS) i stosowang czesciej do celéw badawczych
Clinical Dementia Rating (CDR).

Bardzo przydatnym badaniem jest ocena neuropsychologa. Dzieki réznym
testom psycholog jest w stanie oceni¢ rodzaj zaburzen pamieci, wzrokowo-
przestrzennych czy jezykowych. Moze ustali¢ fizyczny stopien samodzielnosci
chorego i jego funkcjonowanie. Do najbardziej znanych testéw przesiewowych w
rozpoznawaniu otepienia alzheimerowskiego nalezy Krotka Skala Oceny Stanu

Psychicznego (Mini-Mental State Examination - MMSE) oraz test rysowania zegara.

2.3. Zmiany neuropatologiczne w chorobie Alzheimera

Najbardziej charakterystyczne neuropatologicznie cechy AD to zwyrodnienie
widkienkowe (neurofibrylarne) (ang. neurofibrillary tangles), zewnatrzkomérkowe
blaszki amyloidowe (ptytki starcze) (ang. amyloid plaque), dystroficzne neuryty, nitki
neuropilowe (ang.neuropil threads, curly fibers), ciata Hirano i zwyrodnienie ziarnisto-
widkienkowe (ang.granulovacuolar degeneration). Rdzen blaszek amyloidowych
zbudowany jest z peptydu o nazwie B-amyloid (Ap), powstajacego w wyniku
proteolizy biatka prekursorowego (-APP (ang. p-Amyloid Precursor Protein). Dzieki
rozwojowi nowoczesnych technik molekularnych stato sie mozliwe obrazowanie
ptytek amyloidowych in vivo u pacjentow z otepieniem. Badania z ligandem amyloidu
Pittsburgh compound (PIB) oraz FDDNP ujawnity duzg retencje tego znacznika u
pacjentow w fazie prodromalnej AD (170). Zwyrodnienie witdkienkowe stanowig
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nieprawidtowe witdkna zwane PAH (ang. paired helical filaments), ktére
immunologicznie sg tau-pozytywne (MAP-tau ang. microtubule associated protein).
Jest to biatko, ktérego podstawowgq rolg jest budowanie szkieletu komorki nerwowej
(17). Dystroficzne neuryty to rozdete wypustki neuronéw tworzace wieniec blaszki

neurytycznej.

Odlegtym skutkiem odktadania sie w mézgu nieprawidtowych biatek jest zanik

neurondw i ich potaczen.

3. Choroba Parkinsona z otepieniem

Obok objawow osiowych choroby Parkinsona (PD) takich jak drzenie
spoczynkowe, sztywnos¢ miesniowa, spowolnienie ruchdw i zaburzenia odruchéw
postawnych wystepujg tak zwane objawy pozaruchowe. Nalezg do nich: depresja,

lek oraz zaburzenia poznawcze, rozwijajace sie u czesci chorych w zespot otepienny.
3.1. Epidemiologia

Chociaz James Parkinson w 1817 roku napisat, ze w PD nie stwierdza sie
objawéw otepiennych, to sto lat pdzniej w pracy Lewy’ego opublikowanej w roku
1923 oszacowano wystepowanie otepienia na 77% (137). Istnieje bardzo duza
rozpietos¢ czestosci wystepowania otepienia wedtug réoznych autorow - od 4% do
93%. W jednym z ostatnich badan Aarsland i wsp. stwierdzili, ze w prospektywnym
badaniu chorych z PD, u ktérych wyjsciowo otepienie wystepowato u 26%, po 8
latach obserwaciji otepienie wystapito az u 78% chorych (1). Tak rézne wyniki co do
czestosci wystepowania otepienia spowodowane byty brakiem kryteriow rozpoznania
otepienia w PD (ustalonych dopiero niedawno w 2007 roku), a takze brakiem do
1991 roku definicji i kryteridw rozpoznania samej PD. Wiekszos¢ badan
uwzgledniajagcych zasady rozpoznania otepienia (DSM-III i IV, ICD 10), testy
neuropsychologiczne, metody neuroobrazowania oraz uwzgledniajgcych depresje
jako czynnik wspotodpowiedzialny za pogorszenie funkcji poznawczych, ocenia
czestos¢ wystepowania otepienia w PD na 20-30 % (99, 129, 207). W pracach
opartych na populacji polskiej autorzy oceniajg wystepowanie otepienia na 19% (65,

204). W innym badaniu otepienie rozpoznano u 23,9% chorych (202).

Ryzyko otepienia koreluje z wiekiem pacjenta i z wiekiem zachorowania. Inne

czynniki ryzyka to dtuzszy czas trwania choroby, wiekszy stopien zaawansowania

17



Przeglad pismiennictwa

choroby (w skali Hoehn-Yahra), przewaga objawow sztywnosci i bradykinezy,
obnizona fluencja stowna, depresja i objawy psychotyczne jako objaw choroby i

leczenia farmakologicznego (3, 184).

3.2. Kryteria diagnostyczne

Istnieje wiele czynnikow utrudniajgcych rozpoznanie zaburzen poznawczych u
chorych z PD. Jednym z nich sg trudnosci diagnostyczne samej choroby Parkinsona.
Rozpoznanie choroby oparte jest jedynie na kryteriach klinicznych ustanowionych w

oparciu o korelacje kliniczno-neuropatologiczne ustalonych dopiero w 1991 (98).

Istnieje duza zalezno$¢ czestosci wystepowania otepienia od czasu trwania i
nasilenia choroby (65, 72). Wedtug Mardera i wsp. zwiekszona $miertelnos¢ chorych
z otepieniem powoduje sztuczne zanizenie stwierdzanej czestosci wystepowania
otepienia (146). Dodatkowy czynnik to wptyw lekdw przeciwparkinsonowskich o
dziataniu antycholinergicznym. Jak wiadomo leki te mogg powodowac zaburzenia
poznawcze (52, 191). Znaczny wplyw na ocene psychologiczng mogg miec
zaburzenia wtérne do leczenia dopaminergicznego lewodopg i agonistami receptora
dopaminergicznego, takie jak fluktuacje, dyskinezy oraz zaburzenia psychotyczne.
Bardzo waznym czynnikiem majgcym wptyw na rozpoznanie otepienia jest depresja,
ktéra w sposoéb istotny wptywa na obnizenie funkcji poznawczych. Ocene profilu
zaburzeh poznawczych w PD utrudnia wystepowanie spowolnienia myslenia
(bradyfrenia) oraz spowolnienie ruchowe ograniczajace szybkos¢ wykonywania

niektorych testow psychologicznych (203, 215).

Otepienie w PD, w przeciwienstwie do AD, nalezy do typu otepien
podkorowych. Charakteryzuje sie gtéwnie wystepowaniem: apatii, spowolnienia
psychoruchowego, trudnosci w przypominaniu, zaburzen orientacji wzrokowo-
przestrzennej, trudnosci w odnajdowaniu stéw, koncentracji i podzielnosci uwagi, a
takze w planowaniu przysziosci oraz trudnosciami w uczeniu sie. Nastepuje
uposledzenie szczegodlnie funkcji wykonawczych (funkcje ptatéw czotowych). W
przeciwienstwie do zaburzehn korowych - typowych dla AD - nie wystepujg afazja,
agnozja, apraksja i akalkulia. Niestety, kryteria diagnostyczne otepienia zawarte w
ogolnie przyjetych klasyfikacjach ICD-10 oraz DSM-IV zostaly zaprojektowane z

mys$la o otepieniu alzheimerowskim (korowym) i w zwigzku z tym sg niedostatecznie
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czute dla chorych z PD (213). Praca zawierajgca propozycje Kkryteriow
diagnostycznych dla PDD opublikowana zostata w 2007 roku przez Emre i wsp. (57).
Kryteria diagnostyczne zaproponowane przez Emre w 2007 roku przedstawiono w
tab. 6.

Tabela 6. Kryteria diagnostyczne dla PDD (57)

I. Objawy osiowe:

1. Rozpoznanie ch. Parkinsona wg kryteridw Queen Square Brain Bank

2. Z. otepienny rozwija sie podstepnie i powoli u chorego z z. parkinsonowskim i jest zdefiniowany
jako:

-zaburzenie w wiecej niz jednej domenie poznawczej

-obecne jest pogorszenie w stosunku do okresu przedchorobowego

-zaburzenia poznawcze zaburzajg codzienne zycie

II. Objawy dodatkowe:

1. Zaburzenia poznawcze: 2. Zaburzenia behawioralne:
-zaburzenia uwagi -apatia

-zaburzenia funkcji wykonawczych -depresja i lek

-zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych -halucynacje

-zaburzenia pamieci -urojenia

-zaburzenia funkcji jezykowych -sennosc w ciggu dnia

I1l. Objawy nie wykluczajace, ale rozpoznanie niepewne:

-wspdtistnienie innych zaburzen, ktére same z siebie mogg powodowac pogorszenie funkcji
poznawczych, ale nie wydajg sie byé przyczyna otepienia (np. zmiany naczyniowe w
neuroobrazowaniu)

-niejasny odstep czasowy miedzy zaburzeniami ruchowymi i poznawczymi

IV. Objawy wskazujgce na inne schorzenia, lezace u podtoza otepienia:

1. Zaburzenia poznawcze i zachowania w przebiegu innych schorzen:

-choréb uktadowych

-zatru¢ lekami

-duzej depresji

2. Cechy charakterystyczne dla prawdopodobnego otepienia naczyniowego wg kryteriéw NINDS-
AIREN (objawy ogniskowe, nagty poczatek, skokowe pogarszanie sie, okres 3 m-cy po udarze,
fluktuacje)

Kryteria otepienia w ch. Parkinsona

Otepienie prawdopodobne: Otepienie mozliwe:

A. Konieczne obydwa objawy osiowe A. Konieczne obydwa objawy osiowe

B. Uposledzenie przynajmniej 2 domen B. Uposledzenie przynajmniej w 1 lub wiecej
poznawczych domenach poznawczych

C. Obecnos¢ przynajmniej 1 zaburzenia C. Zaburzenia moga, ale nie musza by¢ obecne
zachowania (wzmacnia rozpoznanie, ale nie LUB

wyklucza rozpoznania otepienia) D. Obecny 1 lub wiecej objawéw z grupy I

D. Brak objawéw z grupy i IV E. Brak objawéw z grupy IV

3.3. Zmiany neuropatologiczne w chorobie Parkinsona

Jak do tej pory nie udato sie zidentyfikowaC neuropatologicznej przyczyny

otepienia w PD.
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Weditug Kosaki i wsp. podtozem neuropatologicznym otepienia w PD jest
obecnos$¢ korowych ciat Lewy’ego (130). Jak wspomniano wczesniej uwaza sie, ze
istnieje zwigzek miedzy iloscig ciat Lewy’ego a stopniem zaburzen poznawczych u
pacjentéw z DLB. Nie jest jednak jasne, w jakim stopniu i czy w ogole obecnos¢ ciat

Lewy’ego jest odpowiedzialna za otepienie w PD.

Z punktu widzenia neuropatologii mozna réwniez przyja¢ podziat na korowg i
podkorowg lokalizacje zmian bedgcych przyczyng otepienia. Zmiany podkorowe to
uszkodzenie neuronow dopaminergicznych w uktadzie nigrostriatalnym i
mezokortykolimbicznym, uszkodzenie neuronow monoaminoergicznych:
noradrenergicznych i serotoninergicznych, uszkodzenie ukfadu cholinergicznego
oraz rozlane podkorowe zmiany naczyniowe. Zmiany korowe jako przyczyna
otepienia w PD to obecnos¢ ciat Lewy’ego (podobnie jak w DLB), korowy zanik

neuronalny oraz obecnosc¢ patologii o typie Alzheimerowskim (54).

W korze skroniowej i przedczotowej u pacjentow z PDD stwierdzono réwniez
obecnos¢ hiperfosforylowanego biatka tau o nieco innym wzorcu immunobarwliwosci
nizw AD (226).

Niektérzy autorzy, na podstawie obecnosci zmian neuropatologicznych
typowych dla AD wysnuli wniosek, ze otepienie w PD jest prawie zawsze

nastepstwem wspétistnienia AD (110).

Bardzo ciekawg koncepcje srodowiskowo-genetyczng wysuneli Braak i wsp.
Autorzy zakftadajg, ze wrotami, przez ktoére czynnik patogenetyczny wnika do
organizmu jest przewdd pokarmowy z zakornczeniami nerwu btednego (w splotach
Auerbacha réwniez stwierdzono obecnos¢ LB) lub opuszka wechowa. Nastepnie
czynnik patogenetyczny przechodzi na wyzsze pietra uktadu nerwowego poprzez
widkna pozazwojowe nerwu btednego, uszkadzajac grupy neuronow w rdzeniu
przedtuzonym, nakrywce mostu, srédmoézgowiu, uktadzie limbicznym i ostatecznie w
korze mdzgowej. Uszkodzenie tych podatnych (genetycznie?) struktur powigzanych
ze sobg anatomicznie przypomina efekt domina. Autorzy wyodrebniajg 6 etapow w
catym przebiegu klinicznym od wystepowania zapar¢, zaburzen wechu poprzez
objawy ruchowe zwigzane z uszkodzeniem istoty czarnej, az do objawdw otepienia z
zajeciem kory moézgowej w pozniejszym okresie choroby (25, 26, 205). Wedtug tej

koncepciji rozwdj otepienia w PD zwigzany jest z obecnoscig korowych LB.
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4. Neuroobrazowanie w otepieniu z ciatami Lewyego, w chorobie
Alzheimera i w otepieniu w chorobie Parkinsona

4.1. Strukturalne (anatomiczne) badania obrazowe

Badania z zastosowaniem tomografii komputerowej (TK) czy rezonansu
magnetycznego (MRI) nie majag, niestety, znaczenia rozstrzygajagcego o rozpoznaniu
DLB, AD czy PDD.

W badaniach wolumetrycznych, zarébwno w AD jak i w DLB stwierdzono
podobny stopieh powiekszenia (objetosci) uktadu komorowego (14, 176) oraz
uogolnionych zanikbw mozgowych (okoto 1,5% - 2% rocznie w AD i DLB w

porownaniu z 0,5% w grupie kontrolnej (173).

Cousins i wsp. zaobserwowali, ze w DLB objetos¢ skorupy (putamen) jest o
12% mniejsza w poréwnaniu z AD (41). Moze to mie¢ zwigzek z wiekszg patologig
prazkowia w DLB w poréwnaniu nie tylko z AD, ale takze i PD (gdzie objetosc
skorupy jest prawidtowa). W przeciwienstwie do badan funkcjonalnych w DLB nie

uwidoczniono zmian zanikowych w ptatach potylicznych (160).

Zastosowana nowa technika badania strukturalnego: morfometria oparta na
voxelu potwierdza wzgledne zachowanie przysrodkowej czesci ptata skroniowego,
hipokampa i ciata migdatowatego (amygdala) u pacjentéw z DLB w poréwnaniu z
AD.

Nie stwierdzono zadnych istotnych réznic w badaniach strukturalnych w PDD i
DLB, co wydaje sie potwierdzac teorie o bliskim pokrewienstwie obu tych patologii
(173).

Czesto powtarzajagcg sie cechg w badaniach strukturalnych jest zanik
hipokampa znacznie bardziej wyrazony w AD niz w DLB (15, 16). Poniewaz w DLB
nie udato sie wyodrebni¢ zadnego typowego wzorca zaniku, wzgledne zachowanie
przysrodkowego ptata skroniowego moze by¢ jedynie cechg pomocniczg w
diagnostyce roznicowej z AD. Z tego tez powodu badanie to zostato ujete w

poprawce do kryteridéw diagnostycznych DLB w 2005 jako objaw dodatkowy (Tab.2).
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4.2. Funkcjonalne badania obrazowe w DLB, AD i PDD

Tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (Single Photon Emission Computed
Tomography - SPECT) oraz badanie pozytronowej tomografii emisyjnej (Positron
Emission Tomography - PET) nalezg do tak zwanych czynnosciowych badan

neuroobrazowych.

W badaniu SPECT z uzyciem znacznika oceniajacego przeptyw mozgowy
(HMPAO) w DLB uwidoczniono obraz bardzo podobny do obrazu w AD: hipoperfuzja
obu ptatéw ciemieniowych oraz symetryczne deficyty perfuzji w ptatach czotowych i
skroniowych (43, 50, 106, 143, 163, 225). Wedtug Colloby i wsp. symetryczne
obnizenie perfuzji w ptatach ciemieniowych w DLB, wyrazone znacznie bardziej niz w
AD, moze wyjasnia¢ zaburzenia wzrokowo-przestrzenne charakterystyczne dla DLB
(39). Czesto opisywanym u pacjentow z DLB zaburzeniem perfuzji w badaniu
SPECT czy metabolizmu w badaniu PET jest gteboka symetryczna hipoperfuzja
ptatéw potylicznych (39, 50, 106, 143). Taki tez obraz opisano w badaniach wtasnych
w grupie 6-ciu pacjentéw z DLB (29). Niektérzy naukowcy uwazaja, ze hipoperfuzja
potylicy moze mie¢ zwigzek z halucynacjami, ktore sg jednym z objawow osiowych
DLB (50, 181). Jednak dane na ten temat sg sprzeczne i w innych pracach autorzy
wykazujg brak zwigzku miedzy halucynacjami a obnizeniem perfuzji czy metabolizmu
w ptatach potylicznych (101, 143). Podobnie jak w badaniach strukturalnych
obserwuje sie natomiast wzgledne zachowanie perfuzji ptatéw skroniowych u tych

pacjentow (173).

Jak dotad na podstawie dostepnej literatury nie udato sie wyodrebnic¢ typowego
dla PDD wzorca zaburzen perfuzji. Wsréd opisywanych zaburzen perfuzji mézgowej
mozna wyrozni¢ trzy grupy: przewaga hipoperfuzji w okolicach skroniowo-
ciemieniowych, w ptatach czotowych oraz zaburzenia perfuzji wieloogniskowe (206).
Najczesciej znajdowanym zaburzeniem perfuzji (ok. 64%) jest skroniowo-
ciemieniowy deficyt perfuzji (7, 44, 118, 142, 197, 209, 217, 218) opisywany réwniez
u pacjentéw z AD. Innym typem zaburzen perfuzji u chorych z PDD jest hipoperfuzja
ptatow czotowych (ok. 22%), obserwowana réwniez, cho¢ w mniejszym stopniu u
chorych z PD bez cech otepienia (108, 188, 197, 239). U znacznie mniejszej liczby
pacjentow (ok. 14%) obserwuje sie asymetryczne, wieloogniskowe, rozsiane deficyty
perfuzji (47). Takie zaburzenia perfuzji uwazne sg za typowe dla otepienia
naczyniopochodnego (VaD) (151, 220).
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Dominujgcym zaburzeniem perfuzji obserwowanym u pacjentow z AD jest
hipoperfuzja czy hipometabolizm okolic skroniowo-ciemieniowych (87, 92, 107, 169).
Uwaza sie, ze schorzenie rozpoczyna sie w obszarach tylnej kory kojarzeniowej i w
miare postepu choroby objete zostajg réwniez ptaty czotowe. Zmiany nie muszag by¢
zlokalizowane symetrycznie. U chorych z AD moze wystepowa¢ duza zmiennos¢
obrazu SPECT, co moze mie¢ zwigzek z roznym stopniem zaawansowania choroby,
czy tez rozng postacig zaburzen poznawczych (230). Kemp i wsp. opisuje, ze chorzy
z AD o wczesnym poczatku choroby majg bardziej wyrazony deficyt perfuzji w
tylnych okolicach mozgu, niz pacjenci o poznym poczatku choroby (121). Wedtug
Herholz i wsp. kora pierwotnie ruchowa, czuciowa oraz wzrokowa objeta jest
procesem chorobowym dopiero w bardzo zaawansowanym stadium (87) Niektorzy

autorzy opisujg rowniez hipoperfuzje ptatéw czotowych (102, 175).

Zestawienie prac porownawczych w tych trzech jednostkach chorobowych

zamieszczono w tab. 7.
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Tabela 7. Poréwnanie wynikéw badania przeptywu mézgowego SPECT u pacjentéw z DLB, AD i PDD (zacytowano
tylko prace poréwnawcze)
Autor Suma DLB AD PDD Uwagi
badanych
Kawabata n=43 Skroniowo-ciemieniowa hipoperfuzja | Skroniowo- B IMP
1991 (118) n=7 ciemieniowa Grupa kontrolna n=9, grupa
hipoperfuzja n=8 | pacjentéw z PD bez otepienia
n=19
Varma n=88 Obustronny typ tylny hipoperfuzji Obustronny typ tylny hipoperfuzji P Tc-HMPAO-SPECT
1997 (225) (skroniowo-ciemieniowy) n=20 (skroniowo-ciemieniowy) n=57 Grupa kontrolna n=11
Donnemiller n=13 Skroniowo-ciemieniowa Skroniowa i/lub ciemieniowa »Tc-ECD/HMPAO SPECT
1997 (50) hipoperfuzja, hipoperfuzja potylicy | hipoperfuzja Brak grupy kontrolnej
(typ podkowy) n=7 Dodatkowo czotowa hipoperfuzja u 2
pacjentéw pacjentéw i hipoperfuzja
potylicy u 1 pacjenta n=6
Defebvre n=40 Rozlane zaburzenia korowe, Skroniowo-ciemieniowa hipoperfuzja, PTc-HMPAO-SPECT
1999 (43) hipoperfuzja wyrazona najbardziej | wyrazona bardziej po stronie lewej, Brak grupy kontrolnej- jako grupa
w pfatach czotowych n=20 n=20 porownawcza idiopatyczny PD
n=20
Ishii n=42 Hipoperfuzja w ptacie potylicznym. | Hipoperfuzja w prawym ZlMP
1999 (106) Zachowana perfuzja w ptacie przy$rodkowym ptacie skroniowym -SPECT
przy$rodkowym skroniowym n=14 | n=14 Grupa kontrolna n=14
Lobotesis n=93 Hipoperfuzja skroniowo- Hipoperfuzja skroniowo-ciemieniowa P Tc-HMPAO-SPECT
2001 (143) ciemieniowa i hipoperfuzja potylicy | i obnizenie perfuzji w ptacie Grupa kontrolna n=20
n=23 czotowym i skroniowym
przysrodkowym n=50
Steinling 2001 | n=40 Hipoperfuzja okolicy skroniowo- Hipoperfuzja okolicy skroniowo- ®Tc-HMPAO-SPECT

(214)

ciemieniowo-potylicznej bardziej
wyrazona niz w AD n=20

ciemieniowo-potylicznej mniejsza niz
w DLB n=20

dodatkowo grupa poréwnawcza:
FTD n=20




Pasquier n=62 Hipoperfuzja potylicy Hipoperfuzja lewego ptata PTc-ECD-SPECT

2002 (181) Rozlane zaburzenia korowe n=34 | skroniowego przysrodkowego n=28 Brak grupy kontrolnej

Colloby 2002 [n=91 Hipoperfuzja ptatéw Hipoperfuzja ptatéw ciemieniowych i P Tc-HMPAO-SPECT

(39) ciemieniowych i czotowych czotowych. Hipoperfuzja skroniowo- Grupa kontrolna n=20
Hipoperfuzja potylicy n=23 ciemieniowa n=48

Junik 2002 n=37 Hipoperfuzja okolicy skroniowo- Uogdlniona P Tc-HMPAO-SPECT

(115) ciemieniowej n=20 hipoperfuzja Grupa kontrolna n=26

korowo- Dodatkowo grupa PD bez
podkorowa n=17 | otepienia n=7

Firbank 2003 | n=81 Hipoperfuzja dolnej, bocznej Hipoperfuzja okolicy ciemieniowe;j Obraz podobny | *Tc-HMPAO-SPECT, metoda

(62) czesci ptata ciemieniowego i posrodkowej: czes¢ tylna zakretu do DLB n=34 SPM (statistical parametric
hipoperfuzja przedklinka. n=15 obreczy i przedklinek n=32 mapping) n=37

dodatkowo grupa PD n=31

Shimizu n=95 Hipoperfuzja w okolicy skroniowo- | Obnizenie perfuzji w okolicy ZlMp

2005 (199) ciemieniowej, czotowej i zakretu skroniowo-ciemieniowej, czotowe;j i Brak grupy kontrolne;.
tylnego obreczy zakretu tylnego obreczy n=75 Metoda 3D-SSP (Three-
Hipoperfuzja przysrodkowego i dimentional stereotactic surface
bocznego pfata potylicznego n=20 projection)

Mito 2005 n=25 Hipoperfuzja ptata skroniowego i | Hipoperfuzja w zakrecie obreczy- Hipoperfuzja lmp

(166) ciemieniowego bocznego oraz umiarkowanie wyrazona n=12 ptata Metoda 3D-SSP
przedklinka - zmiany bardziej skroniowego i Grupa kontrolna n=12
wyrazone niz w PDD. ciemieniowego Dodatkowo grupa PD n=21
W poréwnaniu z AD hipoperfuzja bocznego oraz
pfata potylicznego n=6 przedklinka n=7

Kasama 2005 | n=50 Hipoperfuzja ptatéw czotowych, Hipoperfuzja okolicy skroniowo- hipoprefuzja ZlMP

(116) skroniowych, ciemieniowych i ciemieniowej i okolicy czotowej — okolicy czotowej, | Metoda 3D-SSP
potylicznych - zmiany wyrazone n=15 ciemieniowej i Grupa kontrolna n=24
bardziej niz w PDD n=16 potylicy n=19 Dodatkowo grupa pacjentéw z PD

bez otepienia n=50
Hanyu 2006 | n=160 Hipoperfuzja czesci przysrodkowej | Lepsza perfuzja ptata potylicznego w ZlMP
(81) ptata potylicznego (klinek i zakret | poréwnaniu z DLB Metoda 3D-SSP

jezyczka) n=36

n=96

Grupa kontrolna n=28
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Najczesciej powtarzajgca sie cechg roznicujgcg pacjentow z DLB i AD jest
hipoperfuzja ptatéw potylicznych i zachowana perfuzja ptata skroniowego u chorych z
DLB (39, 50, 81, 106, 116 143, 181, 166). Opisywana jest réwniez hipoperfuzja

ptatéw czotowych (43) w poréwnaniu z chorymi z AD.

Jak dotychczas nie udato sie wyodrebnic istotnych cech réznicujgcych DLB i
PDD w badaniach czynnosciowych (173). Obraz scyntygraficzny u pacjentéw z PDD
jest bardzo czesto zblizony do obrazu wystepujacego u chorych z DLB, nalezy
jednak zaznaczy¢, ze niektorzy obserwujg wiekszy stopien hipoperfuzji u chorych z
DLB (116, 166).

Jak wynika z tabeli wiekszos¢ prac cytowanych pochodzi sprzed roku 2005,
kiedy to opracowano kryteria diagnostyczne dla DLB. Powyzsze wyniki opierajq sie
réwniez na stosunkowo niewielkim materiale chorych, a niektére z prac nie posiadajg
grupy kontrolnej. W dostepnym autorce pismiennictwie istniejg tylko trzy prace
poréwnujgce badania wykonane tg sama technikg bezposrednio chorych z DLB, AD i
PDD (62, 116, 166).

Opisujagc znaczenie badan funkcjonalnych nie mozna nie wspomnie¢ o nowych
mozliwosciach, jeszcze nie w petni dostepnych dla klinicystéw. Sg to badania za
pomocag PET, odzwierciedlajgce nie tylko metabolizm glukozy, ale rowniez innych
znacznikéw. Uzywajac zwigzkéw znakowanych tlenem *°O mozna zmierzyé
mozgowy przeptyw krwi (Cerebral Blood Flow), wskaznik zuzycia tlenu (Cerebral
Metabolic Rate of Oxygen - CMRO) oraz frakcje ekstrakcji tlenu (Oxygen Extraction
Fraction OEF), ktéra odzwierciedla frakcje tlenu przenoszonego z wiosniczki do
neuronu, a takze objetos¢ krwi mdzgowej (Cerebral Blood Volume CBV). Badania te
sg gtéwnie przydatne do oceny zaburzeh hemodynamicznych, stagd najwazniejsze ich
zastosowanie to zaburzenia naczyniowe mozgu. Nadal jednak pozostajg one jedynie
niespecyficznymi markerami neurodegeneracji. Nieco inne perspektywy stwarza
mozliwos¢ obrazowania z uzyciem znakowanych ligandéw specyficznie wigzacych
amyloid. Metody te umozliwiajg przyzyciowa, nieinwazyjng diagnostyke zaréwno
wczesnych postaci AD, jak i DLB (171, 172).
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Badania uktaddw neurotransmiteréw:
Uktad dopaminergiczny

W DLB i PD wraz z utratg komdrek dopaminergicznych dochodzi do
zmniejszenia wychwytu znacznika dla uktadu transportujgcego dopamine w czesci
presynaptycznej. W badaniach receptorowych za pomocy analogéw kokainy: *%I-
(FP-CIT, DaTScan) lub '#I-B-CIT, oceniajacych system transportujacy dopamine
wykazano znacznie mniejszy wychwyt znacznika w jadrze ogoniastym i skorupie u
pacjentow z DLB i PD w poréwnaniu z chorymi z AD (50, 174, 233). Bardzo wazne
jest, ze u pacjentéw z DLB, w tym rowniez u pacjentéw bez objawdw Kklinicznych
zespotu pozapiramidowego, obserwuje sie nieprawidtowy obraz wychwytu znacznika,
Swiadczacy o utracie presynaptycznych neuronéw dopaminergicznych w skorupie i
gatce bladej. Badania te nie rozrozniajg zatem DLB od PDD, ale moga r6znicowacé

obie te postacie z AD.

W dostepnym pismiennictwie znaleziono jedng prace opartg o badania PET z
uzyciem '®F-fluorodopa przeprowadzona na grupie 17 pacjentéw z DLB i AD.
Otrzymano podobne wyniki jak przy uzyciu DaTScanu: znaczne obnizenie wychwytu
fluorodopy w jadrze ogoniastym i skorupie u 86% pacjentéw z DLB i prawidtowy
wychwyt znacznika w grupie AD (94). Badania te mogg utatwi¢ réznicowanie AD i
DLB i z tego powodu zostaty umieszczone na zmodyfikowanej w 2005 roku liscie
kryteriow diagnostycznych jako kryteria sugerujgce rozpoznanie DLB (Tab. 2).
Nalezy jednak pamietaé, ze inne zespoly otepienne czy parkinsonowskie
przebiegajgce z uszkodzeniem ukfadu nigrostriatalnego réwniez bedg dawaty wynik
zaburzonego wychwytu znacznika dla transportu dopaminy, tak wiec nie jest mozliwe
roznicowanie DLB z innymi atypowymi parkinsonizmami takimi jak: zanik
wielouktadowy (MSA), postepujace porazenie ponadjadrowe (PSP) oraz
zwyrodnienie korowo-podstawne (CBD) i otepienie czotowo-skroniowe (FTD) z
parkinsonizmem.

Innym badaniem receptorowym jest badanie z uzyciem radioznacznika ?3I-

IBZM obrazujgcym postsynaptyczny receptor D2. Walker i wsp. wykazali nizszy
wychwyt tego znacznika w jadrze ogoniastym i skorupie u chorych z DLB w

poréwnaniu z pacjentami z AD czy grupg kontrolng. Zdaniem autoréw badanie
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receptorow postsynaptycznych umozliwia réznicowanie pacjentow z DLB i AD (30,
232).

Uktad cholinergiczny

U pacjentow z AD i DLB wystepuje obnizenie funkcji uktadu cholinergicznego.
W pracy Tiraboschi i wsp. zbadano autopsyjnie pacjentow w roznym stadium
zaawansowania choroby, oceniajgc aktywnosc¢ transferazy cholinowej w korze
mozgu. Wykazano, ze deficyt cholinergiczny jest znacznie bardziej wyrazony i
wystepuje wczesniej w przebiegu DLB niz AD (223). W badaniach za pomoca PET z
nowo odkrytym lipofinym analogiem acetylocholiny N-*'C-metyl-4-piperidyl-acetate
(*'C-MP4A) stata sie mozliwa ocena aktywnosci regionalnej esterazy cholinowej
(AChE) w mozgu in vivo. Istnieje bardzo mato doniesien na temat wychwytu tego
znacznika u pacjentow z DLB. Herholz i wsp. wykazat na matej grupie pacjentéw
obnizong aktywnos¢ tego enzymu u pacjentow z DLB w poréwnaniu z pacjentami z
AD (88). W przysztosci okaze sie, czy neuroobrazowanie metodg SPECT za pomocg
ligandu receptora muskarynowego Zl-iodo-quinuclidinyl-benzilate (***I-QNB)
dostarczy dalszych informacji przydatnych w réznicowaniu DLB i AD i zidentyfikuje
tych chorych, ktorzy w najwiekszym stopniu skorzystajg z nowo rozwinietej terapii

cholinergicznej (235).

Deficyt acetylocholinergiczny tlumaczytby lepszg efektywnos¢ terapii
cholinergicznej zastosowanej u chorych z DLB, w poréwnaniu z AD, zwtaszcza w
poczatkowym stadium choroby. Wydaje sie, ze badania te, bedace obecnie na etapie
doswiadczalnym, bedg mogty odgrywaé znaczacq role zwitaszcza w wykrywaniu
deficytu cholinergicznego we wczesnych fazach choroby, jeszcze przed pojawieniem

sie rozwinietych objawdw klinicznych.

Badania pozaczaszkowe

Jak wspomniano powyzej, LB zlokalizowane sg réwniez pozaczaszkowo w
uktadzie nerwowym obwodowym np. w splocie sercowym. W scyntygrafii unerwienia
wspotczulnego  miesnia sercowego za pomocq fizjologicznego analogu
noradrenaliny: m-iodobenzylguanidyna (MIBG) u pacjentéw z DLB zaobserwowano
znacznie obnizony wychwyt MIBG w poréwnaniu z pacjentami z AD oraz grupg

kontrolng (234, 240). Niektérzy autorzy twierdzg nawet, ze badanie to wykazuje

28



Przeglad pismiennictwa

wiekszg czutosc i specyficznos¢ w roznicowaniu DLB i AD w poréwnaniu z badaniem
SPECT z uzyciem FP-CIT (ocena transporterow dopaminy) (240). W opublikowanej
niedawno pracy Inui i wsp. wykazujg uzytecznos¢ wykonania tgcznie badania perfuzji
mozgowej za pomocg znacznika *?I-IMP oraz '*%-MIBG. Sugerujg oni, ze badania te
moga by¢é pomocne w diagnostyce chorych z DLB, zwilaszcza u pacjentéw z
mozliwym DLB, u ktorych nie stwierdza sie hipoperfuzji w ptatach potylicznych w
badaniu perfuzji mézgowej (104). Badanie z MIBG ujeto jako czynnik dodatkowy w

kryteriach diagnostycznych dla rozpoznania DLB.

Podsumowanie wynikéw neuroobrazowania w badaniach TK, MRI i SPECT w
otepieniu z ciatami Lewy’ego, w chorobie Alzheimera i w chorobie Parkinsona ujeto w
tab. 8.

Tabela 8. Poréwnanie DLB, AD i PD w neuroobrazowaniu: TK, MRI, SPECT
(167)

Neuroobrazowanie PD DLB AD

Uogodlnione zaniki ++ -

mozgowe

Zanik przysrodkowego

. + +++

ptata skroniowego

Hipoperfuzja potylicy + +++

Zaburzenie funkcji

ukfadu +++ +++

dopaminergicznego

Obnizony wychwyt

MIBG przez miesien ++ +++

serca
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lll.  Cele pracy
Postawiono nastepujace cele badania:

1. Ocena zaburzen perfuzji mézgowej za pomocg tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego,

chorobg Parkinsona oraz chorobg Alzheimera.

1.1 Porownanie wynikdw zaburzeh perfuzji w tych trzech jednostkach

chorobowych z grupg kontrolng oraz miedzy grupami.

1.2 Préba ustalenia wzorca zaburzen perfuzji typowego dla danej jednostki

chorobowej.

1.3. Proba réznicowania chorych z otepieniem z ciatami Lewy’ego, chorobg
Parkinsona oraz chorobg Alzheimera na podstawie zaburzen perfuzji oraz zaburzen

funkcji poznawczych.

2. Ocena korelacji klinicznej miedzy zaburzeniami perfuzji w trzech jednostkach

chorobowych a wybranymi czynnikami klinicznymi.
2.1 Korelacja miedzy czasem trwania choroby a perfuzja.

2.2 Zaburzenie perfuzji potylicy i skroni a halucynacje u pacjentow z

otepieniem z ciatami Lewy’ego oraz w chorobie Parkinsona.

2.3 Ciezkos¢ choroby mierzona za pomoca skali UPDRS a zaburzenia perfuzji

u pacjentow z otepieniem z ciatami Lewy’ego oraz w chorobie Parkinsona.
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IV. Materiatl i Metody
1. Opis badanej grupy chorych

Materiat stanowito 50 chorych w wieku od 54 do 88 lat: 18 pacjentow z PDD:
Srednia wieku 71,66 (66-76) lat, 19 pacjentow z AD: srednia wieku 74,73 (54-88) lat i
13 pacjentéw z DLB: Srednia wieku 73,76 (62-78) lat. Wszyscy pacjenci leczeni byli
w Poradni Konsultacyjnej Choréb Uktadu Pozapiramidowego Akademii Medycznej w
Gdansku, a od roku 2007 w Poradni Choréb Uktadu Pozapiramidowego przy Szpitalu
Sw. Adelberga w Gdansku. Rozpoznanie DLB oraz AD postawiono na podstawie
kryteriow diagnostycznych odpowiednich dla tych jednostek chorobowych (w
kolejnosci odpowiednio Tab.1, Tab.4). Wszyscy pacjenci z DLB spetniali kryteria
prawdopodobnej choroby DLB. Poniewaz propozycja kryteriéw diagnostycznych dla
PDD opublikowana zostata dopiero w roku 2007, rozpoznanie PDD postawiono w
oparciu o przyjete kryteria wedtug zalecen United Kingdom Parkinson’s Disease

Brain Bank oraz kryteria diagnostyczne opracowane przez Gelba i wsp.(69, 96).

Dane demograficzne obejmowaty pte¢, wiek w momencie zachorowania, wiek w
momencie badania oraz czas trwania choroby (charakterystyke grup przedstawiono

w rozdziale ,\Wyniki”).

Wszyscy chorzy byli badani neurologicznie przez neurologa specjalizujgcego
sie w zaburzeniach pozapiramidowych. Z grupy badanej wykluczono chorych, u
ktérych stwierdzono cechy parkinsonizmu objawowego, przebyty udar mdézgowy,
urazy gtowy z utratg przytomnosci, zapalenie moézgu, padaczke, krwotok mdzgowy,
guz mozgu, przemijajacy incydent niedokrwienia mézgu. Wykluczono pacjentéw z
odstepstwami od normy w badaniu neurologicznym przedmiotowym: objawami
piramidowymi, moézdzkowymi, a takze pacjentdw z przewlektymi chorobami
uposledzajgcymi sprawnosé¢ fizyczng i psychiczng jak np. choroba nowotworowa,
choroba dwubiegunowa. Wykluczono pacjentéw z chorobg alkoholowg w wywiadzie
oraz tych, ktoérzy w czasie ostatnich 6 miesiecy przebyli zabieg operacyjny w
znieczuleniu ogdlnym oraz w grupie PDD chorych po operacjach ablacyjnych lub
wszczepieniu stymulatora. Badanie neurologiczne u chorych z DLB i PDD

uzupetniono przeprowadzajgc ocene w skali:
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Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS) - stopien nasilenia
zaburzen ruchowych podskala II: aktywnosci dnia codziennego, podskala Ill: ocena

sprawnosci ruchowej i podskala IV: ocena obecnosci powiktan przebiegu choroby.

Schwab - England Scale (S-E) — stopien zaburzen funkcjonowania w zyciu

codziennym.
Hoehn - Yahr (H-Y) - stopien zaawansowania PD, wyniki od 0-5.

W celu wykluczenia przebytego w przesziosci udaru lub obecnosci
parkinsonizmu objawowego (guz moézgu, wodogtowie normotensyjne: zespdt Hakima
—Adamsa) u wszystkich chorych wykonano badanie MRI. U tych pacjentow, u ktorych
badanie to byto przeciwwskazane np. ze wzgledu na obecnos¢ rozrusznika serca
wykonano badanie TK (trzech pacjentéw). Dodatkowo uwzglednione zostaty takie
naczyniowe czynniki ryzyka otepienia jak wystepowanie nadcisnienia tetniczego,
hiperlipidemii, cukrzycy, chordb serca oraz palenie papieroséw. U pacjentéw z
rozpoznaniem AD w celu wykluczenia naczyniowego pochodzenia otepienia
dokonano oceny wedtug skali Hachinskiego. U wszystkich pacjentow wartos¢ skali

nie przekroczyta 4 punktéw (Skala Hachinskiego zataczona w aneksie).

Nastepnie chorzy byli poddani ocenie neuropsychologicznej z uzyciem szeregu
testow w celu doktadnego okreslenia profilu zaburzeh poznawczych i emocjonalnych.
Oceniono takze czesto$¢ wystepowania zaburzenh psychicznych, szczegodlnie takich
jak halucynacje. U wszystkich pacjentow przeprowadzono wywiad dotyczacy

przyjmowanych lekow.

U wszystkich pacjentdéw oraz u osob z grupy kontrolnej wykonano badanie
tomograficzne perfuzji mézgowej (SPECT) w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej w
Gdansku.

Do dalszych badan nie witgczono chorych z klinicznie przebytym udarem
mozgu, natomiast dopuszczalne byty drobne ogniska niedokrwienne w MRI lub TK.
Ogniska takie czesto wystepujg w badaniach obrazowych u ludzi starszych i ich

obecnos¢ nie wyklucza rozpoznania DLB czy AD.

Wszystkie testy psychologiczne oraz testy oceniajgce sprawnos¢ ruchowg
wykonane byty w okresie dobrej sprawnosci ruchowej pacjentdow z chorobg
Parkinsona (w okresie ,on”) celem unikniecia zafatszowania wynikéw u pacjentéow z

gorszg wydolnoscig ruchowg i zwigzanym z nig czesto zaburzeniem nastroju.
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Projekt posiada zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej do Spraw Badan
Naukowych przy Akademii Medycznej w Gdansku nr 207/2008.

2. Ocena neuropsychologiczna

Badanie neuropsychologiczne zostato przeprowadzone przez neuropsychologa
klinicznego w Zaktadzie Rehabilitacji Akademii Medycznej w Gdansku. Badanie
przeprowadzano podczas dwoch spotkan, trwajgcych kazdorazowo okoto 2-3 godzin,
zawsze w godzinach przedpotudniowych w okresie dobrej sprawnosci ruchowej ,on”

pacjenta (w przypadku badanych z DLB czy PDD).
Badanie neuropsychologiczne obejmowato:

-Globalng _ocene _ funkcji _poznawczych. Przesiewowg ocene funkcji

poznawczych wykonano przy uzyciu Skali Mini-Mental State Examination (MMSE).
Uwzglednia ona pomiar orientacji, pamieci epizodycznej i operacyjnej, funkcji
jezykowych oraz praksji konstrukcyjnej. Wynik skali przyjmuje wartosci od 0 do 30,
gdzie wyzszym wynikom odpowiada lepszy poziom funkcjonowania poznawczego,
zas wartos¢ 24/25 jest uznawana za punkt odciecia dla otepienia (63).Do badania

wigczeni zostali pacjenci, ktérzy osiggneli wartosci <23 punkty.

-Uczenie sie materiatu werbalnego. Test 15 stéw (Auditory Verbal Learning Test

- AVLT) (186) wykorzystano jako miare pamieci materiatu werbalnego. Test ten
polega na pieciokrotnej werbalnej prezentacji badanemu listy 15 stow. Badany po
kazdej prezentacji podaje wszystkie zapamietane stowa z listy. Po tych 5 seriach
przeprowadzana jest proba rozpoznania, w ktérej badany ma za zadanie
zidentyfikowaé stowa z listy w krotkim opowiadaniu. Po 10 minutach wykonuje sie
probe odroczonego odtwarzania. Porownanie wynikéw 5 prob pozwala ocenic, czy
krzywa uczenia jest rosngca, tzn. czy badany uczy sie z préby na probe wiecej niz
wynosi pojemnos¢ pamieci bezposredniej. W analizie wynikdw wykorzystano
wskaznik efektywnosci uczenia, wskaznik utraty wyuczonych informacji oraz
wskaznik selektywnosci procesdéw wydobycia materiatu z pamieci. Wskaznikiem
efektywnosci uczenia byta suma stow odtworzonych w 5 prébach bezposredniego
odtwarzania. Wskaznik utraty wyuczonego materiatu po odroczeniu ($rednia z dwu
najlepszych préb minus wynik préby odroczonej dzielone przez $rednig z dwu

najlepszych prob razy 100%) stanowit miare tempa zapominania. Liczba reakcji
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konfabulacyjnych z wszystkich prob testowych (podawanie przez badanego stow,
ktore nie wystgpity na liscie) pozwolita oceni¢ selektywnos$¢ proceséw wydobycia

materiatu z pamieci.

-Ocene pamieci bezposredniej. Miarg pamieci bezposredniej byta maksymalna

liczba cyfr powtdrzonych wprost w podtescie Powtarzanie Cyfr ze Skali WAIS-R (4).
W tym zadaniu badany powtarza za badajgcym wprost szeregi zawierajgce od 3 do 9
cyfr. Dla szeregu danej dtugosci sg dwie préby z réznymi cyframi. Badanie przerywa
sie po btednym powtdrzeniu obu szeregéw cyfr danej dtugosci. Wieksza liczba

powtdrzonych cyfr oznacza wiekszg pojemnos¢ pamieci bezposrednie;.

-Ocene pamieci operacyjnej. Miarg pamieci operacyjnej byta maksymalna liczba

cyfr powtérzonych wspak w podtescie Powtarzanie Cyfr ze Skali Inteligencji dla
Dorostych Wechslera WAIS-R (4). W tym zadaniu badany powtarza za badajgcym
wspak szeregi od 2 do 8 cyfr. Rowniez w tej czesci badanie przerywa sie po dwoch
kolejnych niepowodzeniach w ramach serii. Wieksza liczba powtorzonych cyfr

oznacza lepszg sprawnos¢ pamieci operacyjnej.

-Ocene pamieci _semantycznej. Zasoby pamieci semantycznej badanych

oceniano wybranymi podtestami ze Skali WAIS-R (Stownik i Wiadomosci) (31).
Podtest Stownik wymaga definiowania stéw o wysokiej i niskiej czestosci uzycia, zas
podskala Wiadomosci zawiera pytania odwotujgce sie do wiedzy ogdlnej. Obie proby
sq przerywane po udzieleniu 5 kolejnych btednych odpowiedzi. W analizie
uwzgledniono wyniki przeliczone na skali 1-19, gdzie wartosci 8-12 odpowiadajg
wynikom przecietnym, a wyzsze wartosci odpowiadajg lepszej pamieci

semantycznej.

-Funkcje wykonawcze- fluencja stowna. Badanie fluencji stownej obejmowato

ocene zdolnosci do aktualizacji stownictwa i systematycznego przeszukiwania
zasobow pamieci semantycznej oraz ocene tempa przetwarzania informacji. Probe
fluencji semantycznej polegajgca na wymienianiu nazw zwierzat w ciggu 1 minuty,

oceniano zgodnie z zaleceniami z Bostonskiego Testu do Badania Afazji (74).

-Ocene tempa pracy motorycznej. Tempo czynnosci manualnych mierzono za

pomocg Testu Tappingu (Finger Tapping Test, FTT) 2z baterii testow
neuropsychologicznych Halsteada-Reitana (185). Celem testu jest zmierzenie

maksymalnej szybkosci izolowanych ruchdéw palca wskazujgcego w postaci stukania,
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czyli tzw. tappingu. Do badania wykorzystywany jest przyrzad skladajacy sie z
aparatu z licznikiem oraz podktadki z przyciskiem do stukania, ktére sg potgczone
kablem. Przeprowadza sie pie¢ 10-sekundowych préb, najpierw dla reki
preferowanej, a nastepnie dla niepreferowanej. Po kazdej z prob nastepuje 30-
sekundowa przerwa, a przerwa po trzeciej prébie trwa 1 minute. Wynik surowy
stanowi srednia z pieciu kolejnych prob dla kazdej z rgk. Nastepnie wynik ten jest
odnoszony do norm z uwagi na pte¢ i wyksztatcenie. Ostateczny wynik jest
podawany w jednostkach T, gdzie oczekiwany wynik wynosi 50110 i gdzie wyzszym

wynikom odpowiada wieksza szybkos¢ motoryczna.

-Ocene nastroju. Oceny nastroju dokonano przy uzyciu Geriatrycznej Skali

Depres;ji (28) oraz skali depresji Becka (Beck Depression Inventory) (18).

3. Metodologia badania SPECT

U kazdego pacjenta (n=50) wykonano badanie SPECT w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej AMG. Wyniki poréwnano z grupg kontrolna, ktérg stanowito 14 oso6b (4
mezczyzn i 10 kobiet, srednia wieku 70,14 (64-84) lat). Byli to zdrowi ochotnicy, w
wiekszosci personel medyczny lub wspotmatzonkowie/opiekunowie oséb badanych,

ktorzy wyrazili zgode na badanie.

3.1. Stosowany radiofarmaceutyk

W badaniu zastosowano znacznik dimer etyl cysteiny (ECD - FAM, todz,
Polska) w potaczeniu z *"Tc o aktywnosci 20 mCi (740 MBq). Obcigzenie
radiacyjne: rownowaznik dawki wyniosi 11uSv/IMBq (50). Ten lipofiiny zwigzek,
ktérego naptyw do tkanki nerwowej jest wprost proporcjonalny do przeptywu
mobzgowego ulega konwersji do postaci hydrofilnej. Szybki wychwyt przez tkanke
oraz wydtuzona stabilno$¢ zwigzku pozwalajg na wykonanie badania nawet do 2h po

injekciji.
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Krétka charakterystyka farmakokinetyczna zwigzku podana jest w tab. 9.

Tabela 9. Charakterystyka farmakokinetyczna *™Tc-ECD

Parametr »"Tc-ECD

Szczyt aktywnosci w moézgu 2 min

Wychwyt mézgowy (Y%podanej dawki) 4-7%

Washout 12-14% podczas pierwszej godziny, potem
6%/godz

Ekstrakcja (% ekstrakcji 48 godz po injekcji) 15% watroba-przewdd pokarmowy
75% nerki

Organ najbardziej narazony Pecherz moczowy
Sciana pecherzyka zotciowego

Wskaznik istoty szarej do istoty biatej 4:1

(perfuzji)

Obrazowanie Do 2 godz po injekgciji

3.2. Akwizycja danych

Badanie perfuzji mdézgowej wykonano w Zakfadzie Medycyny Nuklearnej
Akademii Medycznej w Gdansku po uptywie okoto 30 min. od dozylnego podania Tc-
99m-ECD (FAM, td6dz, Polska) o aktywnosci 20 mCi (740 MBq). Badanie
przeprowadzono Ww wyciszonym pomieszczeniu za pomocg trzygtowicowej
gammakamery Multispect 3 (Siemens, Erlangen, Niemcy). Gfowe pacjenta
unieruchomiono za pomoca specjalnego podgtowka do badan tomograficznych i
wykonano akwizycje danych na matrycy 128x128, 4,3 mm na pixel. Zastosowane
zostaty wysokorozdzielcze, niskoenergetyczne kolimatory obracajace sie o kat 120
stopni, zbierajgce dane metodg step-and-shoot. Wykonano 128 projekcji, 20 000
zliczen na projekcje. Badania opracowano z wykorzystaniem filtra Butterworth na
progu odciecia 0,35 i przedstawiono w dziesieciostopniowej skali barwnej. Oceny
obrazu dokonat lekarz (specjalista medycyny nuklearnej) nieswiadomy danych

klinicznych ani innych badan obrazowych (TK, MRI).

Wybrano trzy przekroje poprzeczne: przekroj wzgorzowy, na ktérym
zaznaczono manualnie 8 regionow zainteresowania na jednej pétkuli mézgu, przekrdj
ciemieniowy dolny, powyzej istoty szarej struktur podkorowych i gorny, powyzej ciata
modzelowatego. Na przekroju ciemieniowym dolnym i goérnym Zzaznaczono,
wykorzystujac program komputerowy firmy Siemens stosowany w Zaktadzie
Medycyny Nuklearnej w Gdansku, automatycznie po 12 sektoréw na jednej potkuli
mobzgu. Otrzymano 64 regiony zainteresowania. Rysunek 2 przedstawia podziat na

64 regiony zainteresowania.
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Rysunek 2. Podzial na regiony zainteresowania na przekroju wzgérzowym,
ciemieniowym dolnym i gérnym

Okolica przedczotowa dolna

czoltowa dolna

czolowa dolna tylna

prazkowie

przedczolowa srodkowa
skroniowa gorna

czolowa Srodkowa 1

skroniowa gérna tylna

czolowa Srodkowa 2

potyliczna dolna

| wzgorze

czolowa Srodkowa 3

okolosrodkowa 1

przedczolowa gorna
okolosrodkowa 2

czolowa gérna 1
ciemieniowa dolna 1

czolowa gorna 2

ciemieniowa dolna 2

czolowa gorna 3

ciemieniowa dolna 3
okolosrodkowa gorna 1

ciemieniowa dolna 4

ciemieniowa gérna przednia 1 ciemieniowo-potyliczna

ciemieniowa gorna przednia 2

potyliczna gorna

gorna srodk 1

gorna srodk 2 |

ciemieniowa gérna tylna 1

| okolosrodkowa gorna 2

ciemieniowa gérna tylna 2 |

W celu zmniejszenia liczby zmiennych analizowanych w badaniu i dla
uzyskania wiekszej przejrzystosci wynikow pogrupowano kilka sgsiadujacych ze
sobg sektoréw (patrz rys.1) i wyodrebniono na podstawie prac Pisquier i wsp. i
Chang i wsp. 16 regiondw zainteresowania (symetrycznie 8 regiondéw dla kazdej
potkuli) (181, 38). W ten sposdb wyznaczono region zainteresowania dla okolicy
przedczotowej i czotowej dolnej, czotowej srodkowej i gornej, okolicy skroniowej,

ciemieniowej, potylicznej, pogranicza ciemieniowo-potylicznego, prazkowia oraz

37



Materiat i Metody

wzgorza symetrycznie dla obu potkul mézgowych. Opisane regiony zainteresowania

ilustruje rys. 3.

Rysunek 3. Przedstawienie podzialu na 16 regionéw na przekroju
skroniowym, ciemieniowym dolnym

3.3. Wzgledna regionalna perfuzja mézgowa

W celu obiektywizacji wynikdw przeprowadzono poroéwnanie regionalnego
wychwytu znacznika z wychwytem znacznika w mozdzku jako obszarem
referencyjnym wg. metody Catafau i wsp. w modyfikacji Lassa (135). Wzgledng

regionalng perfuzje mézgowa obliczono wedtug wzoru:
Z=Y1/Y2x100%
gdzie:
Y1-$rednia ilo$¢ zliczen w wybranym regionie zainteresowania

Y2-$rednia ilo$¢ zliczen na pixel dla wybranej potkuli mézdzku dla danego

pacjenta
3.4. Wskaznik perfuzji mézgowej przéd/tyt

W celu doktadniejszej analizy danych wyznaczono na podstawie Varma i wsp.
wskaznik perfuzji korowej przod/ tyt czyli procentowg réznice miedzy Srednig perfuzjg

korowg przednig a srednig perfuzjg korowg tylng. Podobnie jak w pracy Varma i wsp.
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do wyznaczenia wartosci sredniej perfuzji korowej tylnej wytaczono wartos¢ perfuzji
okolicy potylicznej (225). Wz6r na wskaznik przod/tyt przedstawiony jest ponizej:
CBF przod - CBF tyt

Wskaznik przéd/tyt = X 100
CBF korowy

gdzie:
CBF przéd oznacza $redni przeptyw korowy w ptatach czotowych i

przedczotowych

CBF tyt oznacza sredni przeptyw korowy w ptatach ciemieniowych i

skroniowych

CBF korowy oznacza $redni przeptyw w catej korze.

3.5. Wskaznik korowo/podkorowy

Wyznaczono $rednig warto$¢ perfuzji korowej oraz podkorowej na podstawie
pracy Varma i wsp. (225). Ponadto autorka zaproponowata wyznaczenie wskaznika
korowo-podkorowego czyli wartosci okreslajgcej stosunek usrednionej perfuzji kory

do usrednionej perfuzji struktur podkorowych.

Usredniona warto$¢ perfuzji korowej

Wskaznik korowo/podkorow =
P y Usredniona warto$¢ perfuzji podkorowej
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Rysunek 4. Przedstawienie typowych obrazéw badania perfuzji mézgowej
SPECT na przekroju strzatkowym i poprzecznym

® &

Obraz w normie

Typ przedni hipoperfuzji (obnizenie perfuzji w okolicy czotowej)

Typ tylny hipoperfuzji (obnizenie perfuzji w okolicy ciemieniowej)
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Liczne deficyty perfuzji w catym mozgu typowe dla VaD.

4. Analiza statystyczna danych

Poréwnania pomiedzy dwoma niezaleznymi prébami dokonywano przy uzyciu
testu t-Studenta, porownan pomiedzy wiecej niz dwoma grupami dokonywano przy
uzyciu analizy wariancji ANOVA, zas porownania post hoc z tej analizy obliczano
przy pomocy testu Scheffe. Zaleznosci miedzy zmiennymi obliczano przy uzyciu
wspotczynnika korelacji r-Pearsona. W celu ustalenia przydatnosci badanych
czynnikdw dla diagnozy rdéznicowej uzywano funkcji dyskryminacyjnej (59). Za

statystycznie znamienng przyjeto wartosc p< 0,05.
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V. Wyniki
1. Dane demograficzne

Badana grupa liczyta 64 osoby: 14 oséb z grupy kontrolnej (10 kobiet, 4
mezczyzn), $rednia wieku 74,1416,09 lat (64-84) oraz 50 chorych (26 kobiet i 24
mezczyzn), Srednia 72,6715,61 lat (54-88). Badana grupa chorych obejmowata trzy
grupy pacjentéw: 13 z DLB, srednia 73,7614,45 lat (62-78), 19 z AD, srednia wieku
74,73+6,98 lat (54-88) oraz 18 pacjentéw z PDD, S$rednia wieku 71,66+3,27 lat (66-

76). Zebrane dane demograficzne przedstawia tab. 10.

Tabela 10. Czynniki demograficzne w grupie DLB, PDD i AD

Charakterystyka DLB AD PDD = Istot-
n=13 n=19 n=18 nosc
seliEhe s netiensls 73,76 (4,45) | 74,73(6,98) | 71,66 (3,27) |229 |0,087
badania
Ple¢ 5M/8K 7MI12K 12M/6K
Liczba lat nauki 10,53 10,56 9,27
(stacjonarnej) (£3,23) (+4.47) (+4,07) Ged | ey
;:gﬁ@i;%ﬁhomby od 1584 4,78 8,04 2pog | 0:001
(subiektywnie) objawow (1,67) (2,52) (£3,15)
16,92 14,52 19,05
SIS (6,56) (+5,76) (+4,49) el
Sredni wiek 71,61 73,77 62,66 1613 | 0001
zachorowania (+4,85) (£6,92) (+4,40) ' *
taczna punktacja 41 i 63,89
UPDRS (II+111+1V) (£19,49) (£22,00) 0183 0672

*réznice istotne statystycznie p<0,05

Pacjenci nie roznili sie istotnie statystycznie miedzy grupami pod wzgledem
wieku i lat edukacji. Wyniki testow MMSE réwniez nie rdznity sie istotnie statystycznie

w badanych trzech grupach pacjentow.

Najdtuzszy czas choroby subiektywnie odczuwanej od pierwszych objawow
obserwowano u pacjentow z PDD i byta to wartos¢ réznigca sie statystycznie od

pozostatych grup pacjentéw, podobnie jak sredni wiek zachorowania.
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Wartosci tacznej punktacji UPDRS (lI+llI+1V) bedace miarg sprawnosci

ruchowej w grupie DLB i PDD nie roznity sie istotnie statystycznie miedzy soba.

U wszystkich pacjentow zebrano informacje dotyczace przyjmowanych lekow
majacych wptyw na funkcje poznawcze, objawy pozapiramidowe, stosowanych z
powodu depresji czy wystepowania halucynacji. Wedtug wielu autoréw przewlekte
stosowanie lekow takich jak: L-DOPA, agonisci dopaminy czy leki antycholinergiczne
nie wptywa na korowy przeptyw krwi (86, 112, 124). Kobara i wsp. opisali, ze podanie
L-DOPY w postaci bolusa zwieksza korowy przeptyw krwi u pacjentow z PSP (127).
Mimo widocznej poprawy funkcji poznawczych u chorych z AD przyjmujgcych
donepezil - inhibitor esterazy cholinowej, nie udowodniono jeszcze z catg pewnoscig
wptywu tego leku na polepszenie perfuzji moézgowej u tych pacjentéw (150).
Wykonanie badania u pacjentow z zaburzeniami pozapiramidowymi w stanie tzw.
,Off” bytoby utrudnione technicznie, a takze watpliwe pod wzgledem etycznym. W
niniejszej pracy przyjeto podobnie jak w pracy Kasama i wsp., ze dtugotrwate
stosowanie lekdw nie miato wptywu na perfuzje mézgu w badanej grupie chorych
(116). (Z tego tez powodu odstgpiono od analizy przyjmowanej dawki leku u

pacjentéow w poszczegdlnych grupach).
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2. Wyniki badania SPECT

2.1. Zaburzenia perfuzji mézgowej w grupach pacjentéw z DLB, AD i PDD oraz
w grupie kontrolnej

2.1.1. Usredniona wartos¢ perfuzji mézgowej dla calego moézgu w

poszczegdlnych grupach chorych

We wszystkich grupach pacjentow oraz w grupie kontrolnej obliczono
usredniong warto$¢ perfuzji moézgowej dla catego mézgu, w stosunku do perfuzji

mozdzku. Wyniki przedstawiono w tab. 11.

Tabela 11. Wyniki wartosci usrednionej perfuzji mézgowej w trzech
grupach chorych
Grupa Kontrolna DLB AD PDD
n=14 n=13 n=19 n=18

Usredniona warto$¢
wzglednej perfuzji
mozgowej

95,00 79,60 80,84 84,24
13,86 14,89 14,52 15,58

Stwierdzono istotne roznice usrednionej perfuzji moézgowej w poszczegolnych
grupach badanych (p<0,001). Doktadna analiza w poszczegdlnych parach grup
wykazata, ze usredniona perfuzja moézgowa grupy kontrolnej jest statystycznie
istotnie wyzsza od wszystkich pozostatych grup. Ponadto nie stwierdzono istotnych
roznic usrednionej perfuzji mézgowej w poszczegdlnych grupach chorych miedzy
sobg. Oznacza to, ze wartos¢ usrednionej perfuzji mézgowej rozni sie statystycznie

istotnie tylko miedzy zdrowymi a chorymi ( niezaleznie od rodzaju choroby).

2.1.2. Zaburzenia perfuzji w regionach zainteresowania

W celu okreslenia statystycznie znamiennego zaburzenia perfuzji w regionie
zainteresowania w poszczegolnych grupach chorych i w grupie kontrolnej dokonano

analizy statystycznej typu ANOVA.

Wykonana analiza zaburzen perfuzji u wszystkich pacjentéw wykazata, ze
pacjenci z AD réznili sie istotnie statystycznie pod wzgledem zaburzen perfuzji we
wszystkich regionach zainteresowania od badanych z grupy kontrolnej, natomiast nie
byto istotnych statystycznie réznic pomiedzy pacjentami z DLB i AD. W zwigzku z
tym podjeto prébe wyodrebnienia z catej grupy pacjentow z AD chorych z najbardziej
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,czystym” pod wzgledem neuropsychologicznym obrazem otepienia typu
alzheimerowskiego. Odrzucono tych, u ktorych profil neuropsychologiczny mogt
sugerowac patologie mieszang korowo-podkorowa, mimo ze wedtug kryteriow nie
spetniali oni warunkéw rozpoznania otepienia innego niz alzheimerowskie. Nalezy
wspomnieé, ze u zadnego pacjenta nie stwierdzono zmian poudarowych w badaniu
MRI/TK i wartos¢ punktow w skali Hachinskiego u nikogo nie przekraczata 4. Jedynie
na podstawie badania neuropsychologicznego zdecydowano sie na wykluczenie tych
chorych, u ktorych obraz otepienia mogtby mie¢ charakter mieszany i zawezono w

zwigzku z tym grupe z AD do 13 oséb.

Wykonana analiza statystyczna przeprowadzona po wigczeniu 13 chorych z AD

data nastepujgce wyniki przedstawione w tab. 12.

DLB w poréwnaniu z grupg kontrolna: w grupie chorych z DLB w poréwnaniu
z grupg kontrolng stwierdzono znamiennie nizszg perfuzje moézgowa (%perfuzji
mozdzkowej) we wszystkich regonach moézgu z wyjatkiem prawych struktur

podkorowych i lewego prazkowia.

PDD w poréwnaniu z grupa kontrolng: w grupie chorych z PDD w
poréwnaniu z grupg kontrolng stwierdzono znamiennie nizszg perfuzje moézgowq
(%perfuzji mdézdzkowej) we wszystkich regionach mdzgu z wyjatkiem lewego

wzgorza i prawych struktur podkorowych.

AD w poréwnaniu z grupg kontrolng: w grupie chorych z AD w poréwnaniu z
grupg kontrolng stwierdzono znamiennie nizszg perfuzje moézgowg (%perfuzji

mozdzkowej) we wszystkich regionach mdzgu z wyjatkiem lewego prazkowia.
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Ponizej przedstawiono schematycznie wyniki za pomoca wykresu 1.

Wykres 1. Przedstawienie wynikoéw sSredniej wartosci perfuzji w 16
regionach zainteresowania w grupie kontrolnej, DLB, AD i PDD

P czoto dolne
. . 120+
Lprazkowie .-..1.15___
L e .
P prazkowie -_'."105____ f _Pczot sr-grn
90/

__Lczoto dolne

Lwzgorze /

Lczot ér-grn
Gr.kontrolna

—DLB

P wzgbrze | 44— P skron

e A D)
_ ——PDD
Lpotylica ' " Lskrori

P potylica "Pciemie

L ciem-pot _— Lciemie

P ciem-pot

DLB w poréwnaniu z PDD: u pacjentéw z DLB w poréwnaniu z PDD
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie regionalnej perfuzji moézgowej (%
perfuzji moézdzkowej) w prawym placie ciemieniowym, w lewym pograniczu
ciemieniowo-potylicznym oraz w lewym wzgorzu. Schematyczne przedstawienie
wynikéw na przekroju ciemieniowym obrazuje rys. 5. (na rysunkach kolorem zoéttym

zaznaczono nizsze wartosci perfuzji).
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Rysunek 5. Regiony zainteresowania roznigce sie znamiennie pomiedzy
DLB a PDD na przekroju ciemieniowym (nie przedstawiono
réznicy w lewym wzgoérzu na przekroju skroniowym)

DLB PDD

DLB w poréwnaniu z AD: u pacjentow z DLB stwierdzono znamienne
obnizenie perfuzji mézgowej w poréwnaniu z chorymi z AD w pfacie skroniowym
lewym. Schematyczne przedstawienie wynikow obrazuje rys. 6.

Rysunek 6. Regiony zainteresowania réznigce sie znamiennie pomiedzy AD
aDLB
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PDD w poréwnaniu z AD: pacjenci z PDD w poréwnaniu z grupg AD mieli w
badaniu SPECT znamiennie nizszg perfuzje mozgowg w obu wzgorzach.

Schematyczne przedstawienie wynikéw obrazuije rys. 7.

Rysunek 7. Regiony zainteresowania réznigce si¢ znamiennie pomiedzy AD
a PDD

AD PDD

Doktadne wartosci rCBF we wszystkich grupach chorych i w grupie kontrolnej

przedstawiono w tab. 12.
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Tabela 12.

pacjentéow i w grupie kontrolnej
(w nawiasach zwyklych podano wartosci SD, w nawiasach kwadratowych podano
numery grup réznigcych sie istotnie statystycznie miedzy soba).

Wartosci rCBF w regionach zainteresowania w trzech grupach

Badany obszar Grupa DLB AD PDD Istot
Kontrolna 2 3 4 nosé
1

prawe prazkowie 87,14 (£6,07) 78,61(15,23) 75,46 (£7,33) 81,66 (£10,24) | p<0,05
[1-3] [3-1]

prawe wzgorze 85 (+5,46) 77 (£6,63) 74,38 (£8,38) 82,66 (+8,06) p<0,05
[1-3] [3-1, 3-4] [4-3]

prawa okolica przedczotowa | 98,25 (+6,20) 81,88 (+4,65) 81,80 (£7,17) 87,72 (£9,62) p<0,05

i czotowa dolna [1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

prawa okolica czotowa 91,72 (£3,75) 77,61 (£5,32) 78,64 (£5,17) 81,81 (£5,92) p<0,05

Srodkowa i gérna [1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

prawa skron 103,5 (x6,07) 85,07 (18,12) 89,92 (5,80) 88,63 (£7,13) p<0,05
[1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

prawe ciemie 93,02 (+4,20) 77,6 (6,97) 80,48 (+6,81) 85,53 (+6,64) p<0,05
[1-2, 1-3, 1-4] [2-1, 2-4] [3-1] [4-1, 4-2]

prawe pogranicze 98,07 (£5,74) 84,15 (£6,74) 86,61 (£5,07) 85,5 (£7,87) p<0,05

ciemieniowo-potyliczne [1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

prawa potylica 121,92 (+11,61) | 104,53 (£7,41) | 105,92 102,38 (+9,89) | p<0,05
[1-2, 1-3, 1-4] [2-1] (x10,58) [4-1]

[3-1]

lewe prazkowie 88,28 (+5,06) 82,15 (£6,20) 81,23 (£7,24) 77,33(x11,3) p<0,05
[1-4] [4-1]

lewe wzgorze 84,35 (15,91) 75,38 (£6,33) 75,61 (£5,92) 82,27 (+6,09) p<0,05
[1-2, 1-3] [2-1, 2-4] [3-1, 3-4] [4-2, 4-3]

lewa okolica przedczotowa i | 98,35 (+6,49) 81,92 (+4,92) 82,53 (£6,81) 87,58 (£9,37) p<0,05

czotowa dolna [1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

lewa okolica czotowa 91,26 (+4,40) 76,87 (+4,56) 79,22 (+5,58) 81,52 (1+6,53) p<0,05

srodkowa i gérna [1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

lewa skron 103,14 (+4,98) 83,92 (+8,03) 92,76 (+7,08) 87,86 (£6,83) p<0,05
[1-2, 1-3, 1-4] [2-1, 2-3] [3-1, 3-2] [4-1]

lewe ciemie 92,36 (+4,54) 75,91 (£5,38) 78,05 (£6,29) 78,14 (£6,49) p<0,05
[1-2, 1-3, 1-4] [2-1] [3-1] [4-1]

lewe pogranicze 96,07 (+4,74) 80,38 (+8,51) 87,76 (£5,70) 87,72 (£7,37) p<0,05

ciemieniowo-potyliczne [1-2, 1-3, 1-4] [2-1, 2-4] [3-1] [4-1, 4-2]

lewa potylica 123,35 (+11,09) | 104,92(+10,5) | 108,84 (+9,49) | 110,16 (+8,29) | p<0,05

[1-2, 1-3, 1-4]

[2-1]

[3-1]

[4-1]
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2.2. Typ zaburzen perfuzji

2.2.1. Wskaznik przod/tyt perfuzji mézgowej

W zwigzku z najczesciej powtarzajgcymi sie doniesieniami o obnizonej perfuzji
mozgowej w okolicy skroniowo-ciemieniowej w AD i czesciowo rowniez w PDD oraz
ciemieniowo-potylicznej w DLB (tzw. tylnym typie hipoperfuzji) wyznaczono
procentowa réznice miedzy Srednig perfuzjg korowg przednig a Srednig perfuzjg tylng
(patrz Materiat i Metody). Poniewaz pacjenci z AD i DLB nie réznili sie znamiennie
pod wzgledem wartosci perfuzji potylicy, natomiast wystgpity istotne statystycznie
roznice w wartosciach perfuzji skroni, przy wyznaczeniu wskaznika przod/tyt
wytgczono okolice potyliczng. Rowniez Varma i wsp. w swojej pracy dla wyznaczenia

powyzszego wskaznika wytgczyli okolice potylicy (224).

Wartosci wskaznika przod/tyt w poszczegoélnych grupach chorych i w grupie

kontrolnej przedstawiono w tab. 13.

Tabela 13. Wartos¢ wskaznika przod/tyt
Grupa DLB AD PDD Wartosc Istotnos¢
kontrolna testu F
Wartosé
wskaznika -2,65 (+2,82) | -0,58 (+4,93) | -3,03 (6,11) | -1,35 (+4,44) | 0,800 p=0,499
przdd/tyt

W tabeli 14 przedstawiono ilos¢ badanych w poszczegdlnych grupach z typem

przednim lub tylnym perfuzji.

Tabela 14. Liczba oséb (%) z przednim/tylnym typem perfuzji w DLB, AD,

PDD i w grupie kontrolnej

Typ przedni perfuzji Typ tylny perfuzji

liczba chorych (%) liczba chorych | (%)
Grupa kontrolna 11 78,60% 3 21,40%
DLB 7 53,80% 6 46,20%
AD 10 76,90% 3 23,10%
PDD 10 55,60% 8 44,40%
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Jak wynika z powyzszej tabeli najbardziej zaznaczong hipoperfuzje okolic
,ylnych” w stosunku do ,przednich” obserwuje sie u chorych z DLB, a najbardziej

zblizony wynik do grupy kontrolnej wystepuje w grupie AD.

Mimo znacznych bezwzglednych réznic pomiedzy grupami, nie byty one

statystycznie istotne.

Aby dokfadniej sprawdzi¢ ewentualne réznice w zakresie przewagi przedniego
lub tylnego typu perfuzji porbwnano czestosci wystepowania typu przedniego i
tylnego perfuzji w poszczegolnych grupach pacjentow. Nie stwierdzono istotnych
réznic w proporcjach typu przedniego/ tylnego w poszczegolnych grupach pacjentow.
Uwage zwraca jednak fakt relatywnie zwiekszonego odsetka wystepowania typu

tylnego u chorych z DLB i PDD.
2.2.2. Wskaznik korowo-podkorowy

W zwigzku z réznym typem otepienia: korowym wystepujgcym w AD czy
podkorowym, ktore wystepuje u chorych z DLB i PDD, wyznaczono srednig wartosc
perfuzji korowej oraz podkorowej. Dodatkowo okreslono warto$¢ wskaznika korowo-

podkorowego (patrz Materiat i Metody).

Wykresy 2, 3 i 4 przedstawiajg odpowiednio warto$ci usrednionej perfuzji
korowej, podkorowej i wskaznika korowo-podkorowego w poszczegolnych grupach

chorych i w grupie kontrolnej.
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Wykres 2. Wartosci usrednionej perfuzji korowej w grupie kontrolnej,
DLB, AD i PDD
ag
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Analiza poréwnawcza wartosci usrednionej perfuzji korowej wykazata
statystycznie istotne réznice pomiedzy grupa kontrolng a kazdag z analizowanych
grup otepien, natomiast nie wykazata statystycznie istotnych réznic w wartosciach

usrednionej perfuzji kory pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych.

Wykres 3. Wartosci usrednionej perfuzji podkorowej w grupie kontrolnej,
DLB, ADi PDD
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Podobny wynik uzyskano w analizie poréwnawczej wartosci usrednionej perfuzji
struktur podkorowych. Istotnia statystycznie réznica wystgpita pomiedzy grupag
kontrolng a trzema grupami chorych, natomiast nie zaobserwowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami chorych.

52



Wyniki

Wykres 4. Wartosci wskaznika korowo-podkorowego w grupie kontrolnej,
DLB, AD i PDD
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Analiza wartosci wskaznika korowo-podkorowego wykazata rdznice
statystycznie istotng pomiedzy grupg kontrolng a DLB (wykazano nizsze wartosci w
tej grupie). Uwage zwraca granicznie istotna statystycznie réznica wskaznika

korowo-podkorowego dla grupy kontrolnej i PDD (p=0,054).
2.2.3. Analiza dyskryminacyjna

Celem okreslenia mozliwosci dokonywania za pomocg badania perfuzji
mozgowej SPECT diagnozy réznicowej pomiedzy grupami pacjentow, zastosowano

analize dyskryminacyjna.

Do analizy dyskryminacyjnej wybrano wartosci wzglednej perfuzji mozgowej (%
perfuzji mézdzkowej) z 16 regiondw zainteresowania: dla okolicy przedczotowej i
czotowe] dolnej, czotowej Srodkowej i gornej, okolicy skroniowej, ciemieniowe;j,
potylicznej, pogranicza ciemieniowo-potylicznego, prazkowia oraz wzgodrza

odpowiednio dla obu pétkul mézgowych.

Wyniki analizy dyskryminacyjnej wykazaty, ze czynnikiem, ktory najlepigj
réznicowat poszczegoélne grupy chorych byly wartosci perfuzji w lewym wzgdérzu
(najnizsze wartosci w grupie AD i DLB) oraz perfuzja w okolicach skroniowych

(najnizsze wartosci w DLB).

Na podstawie regionalnego wzglednego przeptywu moézgowego w badaniu
SPECT mozna byto dokona¢ obliczen prawdopodobienstwa przynaleznosci chorych
do poszczegdinych grup: DLB, AD czy PDD. W tab. 15 przedstawiono wyniki

poprawnosci klasyfikacji chorych do poszczegdinych grup.
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Tabela 15. Wyniki analizy dyskryminacyjnej: liczba poprawnych klasyfikacji

Przewidywana klasyfikacja na podstawie badania
SPECT
Rzeczywista PSS
rz na)févznoéé rupowa bLB AD PDD OETIRER
pray grup klasyfikacii
DLB 0
(n=13) 6 3 4 46,15%
AD 0
(n=13) 2 9 2 69,23%
PDD 0
(n=18) 2 1 15 83,33%
Razem poprawnych 6 9 15 68,18%

Jak ilustruje powyzsza tabela przy pomocy wynikow badania perfuzji mézgowe;j
SPECT udato sie poprawnie sklasyfikowa¢ 68% wszystkich badanych pacjentow.
Najdoktadniej sklasyfikowano osoby z grupy PDD - 83%, najstabiej osoby z DLB -
46%

2.3. Zaburzenia poznawcze a badanie SPECT

2.3.1. Zaburzenia funkcji poznawczych

Ponizej przedstawiono wyniki testow neuropsychologicznych najbardziej

réznicujgcych poszczegolne grupy miedzy soba.

Wykonano osobno trzy poréwnania miedzy poszczegolnymi grupami: DLB-AD,
DLB-PDD i AD-PDD.

DLB w poréwnaniu z AD

Pacjentow z AD w poréwnaniu z DLB cechowata bardzo silna utrata swiezo
prezentowanego im materiatu werbalnego. Tempo zapominania po 10 minutach to
ponad 84 % wyuczonego wczesniej krotkotrwale materiatu z testu AVLT.
Selektywnos¢ proceséw wydobycia rozumiana jako liczba konfabulacji w tym tescie
oraz ogodlna suma informacji przechowywanych bezposrednio po kazdej z 5
kolejnych prezentacji materiatu nie réznicowaty grup. Tempo pracy motorycznej
wigzace sie ze spowolnieniem motorycznym byto z kolei bardziej zaburzone u

chorych z DLB (cho¢ w obu grupach byto ponizej normy, gdzie wynik oczekiwany,
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przeliczony na jednostki T wynosi 50 z SD=10). Straty w zakresie zasobu
wyuczonych w przesztosci informacji (grupy nie réznity sie czasem ksztatcenia)
wieksze byty w AD, wigzac sie zapewne z utratg zasobow pamieci semantycznej

(podtest Wiadomosci). Pacjenci z DLB mieli tez zwykle bardziej obnizony nastrg;.

DLB w poréwnaniu z PDD

Wybrane do oceny funkcji poznawczych u pacjentéw proby nie réznicowaty

pomiedzy grupami DLB i PDD.

AD w poréwnaniu z PDD

Tempo zapominania w tescie AVLT byto szybsze w grupie AD, rowniez w
porownaniu z grupg z PDD. Dodatkowo badanych réznicowato tempo uczenia sie
nowego materiatu — suma odtworzen 5 serii po 15 stéw w tescie AVLT wyzsza byta w
PDD. Test tappingu lepiej wykonali pacjenci z AD, co wynika z mniejszego
spowolnienia tempa czynnosci motorycznych w tej grupie badanych. Pacjenci z PDD
zachowali w wiekszym stopniu zasoby wiadomosci i stownictwa badane testem
Wechslera. Wobec faktu, ze grupy byty zréwnowazone pod wzgledem czasu
ksztatcenia (lata edukacji) i globalnego funkcjonowania poznawczego (MMSE),
wskazuje to na lepiej zachowane zasoby pamieci semantycznej w tej grupie

badanych.

2.3.2. Badanie funkcji poznawczych i regionalnej perfuzji mézgowej

W celu poprawy réznicowania pacjentéw z DLB, AD i PDD przeprowadzono
prébe rownoczesnej interpretacji wynikow testow neuropsychologicznych i badania
SPECT. Przeprowadzono analize dyskryminacji i podjeto prébe przyporzgdkowania
poszczegoblnej lokalizacji zaburzen perfuzji odpowiedniemu profilowi zaburzen
poznawczych. Nie udato sie znalez¢ takiej zaleznosci, ktéra ttumaczytaby zwigzek
pomiedzy lokalizacjg zaburzonej perfuzji, a odpowiednim profilem zaburzen

poznawczych.
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3. Zaburzenia perfuzji a czynniki kliniczne

3.1. Korelacja miedzy czasem trwania choroby a perfuzja w regionach

zainteresowania.

Wartosci wspotczynnika r-Pearsona przedstawia tab. 16.

Tabela 16. Wartosci wspoétczynnika r-Pearsona w poszczegdélnych
regionach (a czas trwania choroby) dla chorych z DLB i PDD

Grupy chorych DLB ‘ AD ‘ PDD
Okolica r-Pearson

prawe prazkowie 0,13 -0,20 0,02
prawe wzgorze -0,63 -0,46 -0,20
prawa okolica przedczotowa i czotowa dolna -0,71 -0,36 -0,02
prawa okolica czotowa srodkowa i gérna -0,47 -0,10 -0,19
prawa skron -0,72 -0,17 -0,29
prawe ciemie 0,76 0,29 -0,13
prawe pogranicze ciemieniowo-potyliczne -0,65 -0,41 -0,36
prawa potylica -0,41 -0,25 -0,34
lewe prazkowie 0,09 -0,11 -0,17
lewe wzgorze -0,07 -0,16 -0,41
lewa okolica przedczotowa i czotowa dolna -0,36 -0,28 -0,15
lewa okolica czotowa srodkowa i gorna -0,44 -0,07 -0,03
lewa skron -0,53 -0,12 -0,16
lewe ciemie -0,22 -0,001 0,18
lewe pogranicze ciemieniowo-potyliczne -0,70 -0,003 0,19
lewa potylica -0,52 -0,32 0,41

Przeprowadzono ocene korelacji perfuzji w wybranych regionach moézgu z

czasem trwania choroby. Zaobserwowano istotne korelacje perfuzji w prawej potkuli

mozgu: wzgorzu, okolicy przedczotowej i czotowej dolnej, ptacie ciemieniowym,

skroniowym i w okolicy ciemieniowo-potylicznej obustronnie w grupie chorych z DLB.

W innych grupach nie obserwowano istotnych korelacji.

3.2. Zaburzenie perfuzji a halucynacje u chorych z DLB i PDD

Poréwnano perfuzje mdzgowag u wszystkich pacjentéw halucynujgcych (16

os6b: 10 chorych z grupy DLB i 6 pacjentow z grupy PDD) z chorymi, ktorzy nie

halucynowali (3 osoby z grupy DLB i 12 os6b z PDD), prébujac znalez¢ zaleznos$é

miedzy wystepowaniem halucynaciji a perfuzjg ptatéw potylicznych i skroniowych. Nie

otrzymano wynikéw statystycznie istotnych.
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3.3. Ciezkos¢ choroby (UPDRS) a pogorszenie perfuzji u chorych z DLB i PDD

Tab. 17 przedstawia wartosci wspotczynnika r-Pearsona w poszczegodlnych
regionach dla chorych z DLB i PDD.

Tabela 17. Wartosci wspotczynnika r-Pearsona w poszczegolnych
regionach (a taczna punktacja UPDRS) dla chorych z DLB i PDD

REGION taczna punktacja UPDRS: [UPDRS_II+II+IV]
DLB PDD
prawe prazkowie 0,06 0,34
prawe wzgorze -0,26 -0,11
prawa okolica przedczotowa i czotowa dolna -0,41 -0,02
prawa okolica czotowa srodkowa i gérna -0,12 -0,07
prawa skron -0,27 -0,05
prawe ciemie -0,42 -0,06
prawe pogranicze ciemieniowo-potyliczne -0,15 0,10
prawa potylica -0,29 -0,16
lewe prazkowie -0,07 0,35
lewe wzgorze 0,07 -0,23
lewa okolica przedczotowa i czotowa dolna -0,36 -0,12
lewa okolica czotowa srodkowa i gorna -0,28 -0,10
lewa skron -0,66 -0,07
lewe ciemie -0,49 0,05
lewe pogranicze ciemieniowo-potyliczne -0,45 -0,19
lewa potylica -0,26 -0,17

Nie stwierdzono zaleznosci miedzy regionalng perfuzjg moézgowg a skalg oceny

UPDRS, bedacg miarg zaburzen ruchowych.

Przeprowadzono réwniez korelacje miedzy wartoscig usrednionej perfuzji
catego mozgu a tgczng punktacjg oceniong w skali UPDRS. Nie otrzymano wynikow

istotnych statystycznie. Tab. 18 przedstawia wyniki powyzszej analizy.

Tabela 18. Wartosci wspoéiczynnika r-Pearsona dla usrednionej perfuzji
calego mézgu dla chorych z DLB i PDD
REGION taczna punktacja UPDRS: [UPDRS lI+11I+IV]
DLB PDD
usredniona wartos¢ perfuzji -0,38 -0,1
mozgowej
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4. Podsumowanie wynikéw

1. Ocena zaburzen perfuzji mézgowej badanej za pomoca tomografii
emisyjnej pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentéw z otepieniem z cialami

Lewy’ego, choroba Parkinsona oraz chorobg Alzheimera

Wykonane badanie przeptywu moézgowego wykazato zmniejszenie usrednionej
perfuzji mézgowej we wszystkich grupach chorych w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Nie stwierdzono znamiennej réznicy w usrednionej perfuzji moézgowej pomiedzy

grupami.

Analiza regionalnej perfuzji mézgowej u chorych w poréwnaniu z grupag
kontrolng wykazata istotne réznice we wszystkich regionach z wyjatkiem struktur
podkorowych: grupa chorych z AD nie réznita sie od grupy kontrolnej perfuzjg lewego
prazkowia, pacjenci z DLB nie roznili sie istotnie statystycznie od grupy kontrolnej
perfuzjg lewego prazkowia i prawych struktur podkorowych, natomiast pacjenci z

PDD prawymi strukturami podkorowymi i perfuzjg lewego wzgdrza.

Analiza poréwnujgca regionalng perfuzje moézgowg pomiedzy grupami chorych
wykazata obnizenie perfuzji w grupie chorych z DLB w lewym ptacie skroniowym w

poréwnaniu z grupg AD.

W grupie chorych z DLB w poréwnaniu z chorymi z PDD stwierdzono
zmniejszenie perfuzji w prawym ptacie ciemieniowym oraz w lewym wzgorzu i w

lewej okolicy ciemieniowo-potyliczne;j.

U pacjentow z grupy PDD stwierdzono znamiennie wyzszg perfuzje prawego i

lewego wzgdrza w poréwnaniu z chorymi z AD.

Wszystkie grupy pacjentow réznity sie wartoscig wskaznika asymetrii
przéd/tyt od grupy kontrolnej, natomiast wskaznik ten nie réznicowat chorych miedzy

poszczegodlnymi grupami.

Wartosc¢ usrednionej perfuzji korowej nie roznicowata chorych miedzy sobg a
jedynie z grupg kontrolng. Podobnie wartos¢ usrednionej perfuzji podkorowej nie
roznicowata pacjentdw miedzy sobg a jedynie z grupg kontrolng. Wyznaczony
wskaznik korowo-podkorowy réznicowat grupe kontrolng od DLB. Uwage zwraca
granicznie istotna statystycznie réznica wskaznika korowo-podkorowego dla grupy
kontrolnej i PDD (p=0,054).
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W celu okreslenia praktycznej roli badania SPECT w diagnozowaniu chorych z
otepieniem przeprowadzono analize dyskryminacji. Przy pomocy samych tylko
wynikow SPECT udato sie poprawnie sklasyfikowa¢ 68% wszystkich badanych.
Najdoktadniej klasyfikowano osoby z PDD (83%), nastepnie z AD (69%), najstabiej
osoby z DLB (46%)).

Nie udato sie znalez¢ zaleznosci pomiedzy lokalizacjg zaburzen perfuzji a
profilem zaburzen poznawczych w otepieniu z ciatami Lewy’ego, w chorobie

Alzheimera i w chorobie Parkinsona z otepieniem.

2. Korelacja kliniczna miedzy wynikami SPECT a wybranymi czynnikami

klinicznymi

Tylko u chorych z DLB zaobserwowano korelacje miedzy czasem trwania
choroby a hipoperfuzjg w prawej potkuli mézgu: we wzgorzu, okolicy przedczotowej i
czotowej dolnej, ptacie ciemieniowym, skroniowym i obustronnie w okolicy

ciemieniowo-potylicznej. W innych grupach nie obserwowano istotnych korelacji.

Nie znaleziono istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy wystepowaniem
halucynacji u chorych z DLB i PDD a zaburzeniem perfuzji mézgowej w ptacie

potylicznym czy skroniowym.

W powyzszej pracy nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy stopniem ciezkosci
choroby wyrazonej za pomocag skali UPDRS a hipoperfuzjg w poszczegdlnych

regionach zainteresowania, ani usredniong wartoscia perfuzji catego mozgowia.
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Celem niniejszej pracy jest ocena zaburzen perfuzji mézgowej w badaniu
SPECT u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego, z chorobig Parkinsona i z
chorobg Alzheimera oraz proba ustalenia typowego dla danej choroby wzorca
zaburzenia perfuzji. W dalszym etapie pracy podjeto prébe praktycznego
zastosowania wynikow badania SPECT w celu réznicowania chorych z objawami
otepienia. Ponadto dokonano proby ustalenia korelacji zaburzen perfuzji mézgowej w
badaniu SPECT z czasem trwania choroby, natomiast w grupie DLB i PDD ustalenia
korelacji zaburzen perfuzji z wystepowaniem halucynacji i stopniem ciezkosci

choroby (mierzonym za pomocg skali UPDRS).

1. Ocena zaburzen perfuzji mézgowej za pomoca tomografii emisyjnej
pojedynczego fotonu (SPECT) u pacjentéw z otepieniem z cialami
Lewy’ego, chorobg Parkinsona oraz w chorobie Alzheimera

1.1. Zaburzenia usrednionej i regionalnej perfuzji mézgowej u chorych z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i w chorobie

Alzheimera

Wykonane badanie przeptywu mézgowego wykazato zmniejszenie usrednionej
perfuzji mézgowej we wszystkich grupach chorych w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Nie stwierdzono znamiennej réznicy w usrednionej perfuzji mézgowej pomiedzy
grupami. Uogdlnione obnizenie perfuzji u chorych z DLB w poréwnaniu z grupg AD
zaobserwowat rowniez Steinling i wsp., a metabolizmu za pomocg PET Ishii i wsp.
oraz Mirzaei i wsp. (105, 165, 214). Chociaz, wartosci numerycznie usrednionej
perfuzji mézgowej byty najnizsze w grupie DLB w poréwnaniu z AD i PDD, nie roznity
sie one istotnie statystycznie miedzy sobg. By¢é moze badanie przeprowadzone na

wiekszej ilosci pacjentow datoby wynik statystycznie znamienny.

Analiza regionalnej perfuzji mézgowej u chorych w poréwnaniu z grupg
kontrolng wykazata istotne réznice we wszystkich regionach z wyjatkiem struktur
podkorowych: grupa chorych z AD nie roznita sie od grupy kontrolnej perfuzjg

lewego prazkowia, pacjenci z DLB nie roznili sie istotnie statystycznie od grupy

60



Dyskusja

kontrolnej perfuzjg lewego i prawego prazkowia oraz prawego wzgorza, natomiast

pacjenci z PDD perfuzjg prawego prazkowia i obu wzgorz.

Analiza poréwnujgca regionalng perfuzje mézgowa pomiedzy grupami chorych
wykazata wiekszego stopnia obnizenie perfuzji w grupie chorych z DLB w lewym

placie skroniowym w poréwnaniu z grupg AD.

W grupie chorych z DLB w poréwnaniu z chorymi z PDD stwierdzono
zmniejszenie perfuzji w prawym placie ciemieniowym, w lewym pograniczu

ciemieniowo-potylicznym oraz w lewym wzgoérzu.

U pacjentéw z grupy PDD stwierdzono znamiennie wyzsza perfuzje prawego i

lewego wzgdrza w poréwnaniu z chorymi z AD.

Istnieje bardzo wiele prac, w ktérych opisuje sie obnizenie perfuzji w réznych
regionach moézgu w zaleznosci od typu otepienia. Niestety, nie jest jednoznacznie
wyjasnione na ile hipoperfuzja czy obnizony metabolizm danego regionu sg typowe
dla danego rodzaju otepienia. Nie wiadomo tez, jaka istnieje zalezno$¢ miedzy
zaburzeniem perfuzji w danym regionie a typowym dla danej choroby obrazem
klinicznym. Obraz perfuzji mézgowej wynika z wielu wspdtistniejacych ze sobg
czynnikow strukturalnych i funkcjonalnych wystepujacych w réznym czasie, dlatego
interpretacja tego badania przysparza badaczom wiele trudnosci. O ile réznicowanie
choréb przebiegajagcych z otepieniem w swojej typowej postaci nie stanowi
najczesciej problemu dla klinicystow, to prawidtowe postawienie diagnozy we
wczesnej postaci choroby albo w chorobie przebiegajacej nietypowo powoduje juz

wiele trudnosci.
DLB

Jednym z najczesciej opisywanych w literaturze obszaréw hipoperfuzji w
chorobie DLB jest okolica potyliczna. Wielu autorow uwaza, ze jest to cecha
charakterystyczna dla tej choroby (39, 50, 106, 143, 181, 199). W materiale wikasnym
w serii przypadkoéw z rozpoznaniem klinicznym prawdopodobnego DLB w obrazie
SPECT réwniez wykazano hipoperfuzje okolicy ciemieniowej i ciemieniowo-
potylicznej, jednak badanie to oparte byto jedynie na ocenie pdtilosciowej bez analizy
statystycznej i bez poréwnania z grupg kontrolng (29). U pacjentéw z DLB, podobnie
jak u chorych z AD, opisywany jest bardzo czesto typ tylny hipoperfuzji: okolic

ciemieniowo-skroniowych i ciemieniowo-potylicznych (106, 143, 199, 225). Innym
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czesto powtarzajgcym sie wzorcem perfuzji jest zachowanie perfuzji ptata
skroniowego przysrodkowego (106, 181). Istniejg rowniez prace, w ktérych jako

ceche typowg dla DLB opisuje sie hipoperfuzje ptatéw czotowych (43).

W niniejszej pracy pacjenci z DLB mieli obnizong perfuzje w poréwnaniu z
grupg kontrolng we wszystkich regionach zainteresowania w wyjatkiem prawego
wzgodrza i prazkowia obustronnie. Podobny wynik rozlanej, obnizonej perfuzji czy
metabolizmu u chorych z DLB otrzymali réwniez inni badacze (105, 165, 214, 225).
Tak zréznicowane wyniki mogg by¢ skutkiem wieloczynnikowej patologii opisanej w
DLB (wspotudziat zmian naczyniowych i alzheimerowskich). Ponadto ocena moze
zaleze¢ takze od etapu choroby i rozni¢ sie w zaleznosci od mniejszego lub

wiekszego zaawansowania choroby.
AD

Za obraz typowy dla AD wedtug ostatnich doniesien uwazane jest tradycyjnie
skroniowo-ciemieniowe obnizenie perfuzji czy metabolizmu (107, 169). Taki obraz
zaburzen ma mie¢ swoje potwierdzenie w pracach neuropatologicznych (32). W
miare postepu choroby zmiany rozprzestrzeniajg sie i zajeciu ulegajg rowniez ptaty
czotowe (120). Z drugiej strony obserwuje sie zachowanie kory pierwotnie ruchowej,
czuciowej oraz kory wzrokowej az do bardzo zaawansowanego stadium choroby
(121). Istniejg takze prace, w ktorych autorzy wykazali, ze w chorobie AD wystepuje
bardzo r6znorodny obraz zaburzenh i nie jest mozliwe znalezienie typowego wzorca
zaburzen perfuzji (168, 221).

DLB a AD

Pacjentow z DLB i AD charakteryzuje wedtug wielu autorow podobny typ
hipoperfuzji skroniowo-ciemieniowej, jednak bez istotnych réznic miedzy tymi
grupami (106, 143, 166, 181, 199).

W niniejszej pracy perfuzja w lewej okolicy skroniowej byta nizsza u pacjentéw z
grupy DLB w poréwnaniu z chorymi z AD, natomiast nie znaleziono istotnych rdznic
w perfuzji ptatow ciemieniowych czy potylicznych pomiedzy tymi grupami. Po
doktadnej analizie dostepnego pismiennictwa nie znaleziono jednoznacznych danych
na ten temat. Podobny wynik pracy przeprowadzonej na grupie chorych z AD (n=20),
DLB (n=20) i otepieniem czotowo-skroniowym (fronto-temporal dementa FTD) (n=20)

prezentuje Steinling i wsp. Autor opisuje u chorych z DLB w poréwnaniu z grupg AD
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obnizenie perfuzji we wszystkich regionach, ale zmiany sg najbardziej wyrazone
obustronnie w okolicy skroniowo-ciemieniowo-potylicznej u chorych z DLB (214).
Doktadna analiza pracy Steinlinga i wsp. wykazuje, ze chorzy z DLB uzyskali nizszy
wynik testu MMSE (15,9) w stosunku do grupy AD (17,8), co wskazywato na bardziej
zaawansowane stadium choroby. Natomiast w pracy niniejszej odwrotnie: pacjenci z
DLB uzyskali lepsze wyniki testu MMSE (16,9) w poréwnaniu z AD (14,5). Fakt ten
moze ttumaczy¢, dlaczego w cytowanej pracy zmiany u chorych z DLB byty bardziej
wyrazone nie tylko w okolicy skroniowej, ale takze w okolicach ciemieniowych i

potylicznych w poréwnaniu z niniejszg praca.

Istnieje réwniez doniesienie, w ktorym autorzy opisujg u pacjentéw z AD
obnizenie perfuzji w okolicy skroniowo-ciemieniowej wieksze w porownaniu z
chorymi z DLB (37). W pracy tej u pacjentow z DLB i AD wykonano dodatkowo
badanie za pomoca znacznika oceniajacego system transportujacy dopamine (**I-
FP-CIT) i na podstawie jego obnizonej kumulacji u chorych z DLB mozliwe byto

prawidtowe réznicowanie tych grup chorych.

Jedng z mozliwych przyczyn, ktéra moze ttumaczyc¢ tak réznorodne doniesienia
na temat zaburzen perfuzji u chorych z DLB i AD moze by¢ fakt, ze kryteria
diagnostyczne dla DLB zostaty ustalone stosunkowo niedawno (w 1996 roku) i ze
czesc¢ pacjentéw z DLB z bardzo duzym prawdopodobienstwem w badaniach sprzed

tego okresu kwalifikowana byta do badan jako chorzy z AD lub PDD.

Zdaniem Kempa i wsp. , wobec tak sprzecznych doniesien na ten temat,
nalezatoby w codziennej praktyce przy opisywaniu badan z widoczng hipopefuzjg
skroniowo-ciemieniowg uzywac¢ sformutowania: obraz scyntygraficzny sugeruje
chorobe AD, mozliwa rowniez DLB (122). Na rys. nr 8 przedstawiono przyktadowe

postacie ,typu tylnego” hipoperfuz;ji.
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Rysunek 8. Przyktadowe postacie typu tylnego hipoperfuzji wystepujace
zarowno w chorobie DLB, AD i PDD

B C

A: AD - hipoperufzja skroni z zachowaniem perfuzji potylicy

B: PDD - hipoperfuzja skroni z zachowaniem perfuzji pogranicza skroniowo-potylicznego, dodatkowo
obnizenie peruzji w ptatach czotowych tylnych

C: DLB - hipoperfuzja okolicy ciemieniowo-potylicznej

D: DLB - (posta¢ zaawansowana)- hipoperfuzja okolicy ciemieniowo-potylicznej na tle uogdlnionej
hipoperfuzji catego mézgowia

W wielu pracach wyrdznia sie osobno jako region zainteresowania ptat
skroniowy przysrodkowy. Podobnie jak w badaniach strukturalnych, wedtug
niektorych autoréw perfuzja ptata skroniowego przysrodkowego jest lepigj
zachowana u pacjentow z DLB niz u pacjentéw z AD (106, 143, 181). Obnizenie
perfuzji w strukturach hipokampa w ptacie skroniowym przysrodkowym miatoby by¢
odpowiedzialne za zaburzenie pamieci krotkotrwatej u chorych z grupy AD. Nie we
wszystkich pracach jednak ma to swoje potwierdzenie (39, 43, 89, 105, 163). W

pracy niniejszej ujeto ptat skroniowy jako catos¢.

Zaréwno w grupie DLB jak i AD opisywana jest hipoperfuzja ptatéw czotowych
(106, 143, 181, 199). Nalezy tu wspomnie¢ o pracy Defebvre i wsp., w ktorej
hipoperfuzja ptata czotowego u chorych z DLB jest jedyng cechg réznicujaca te grupy
chorych. Autorzy uwazajg, ze bezposrednig przyczyng jest wysoka gestosc¢ ciat
Lewy’ego w korze czotowej oraz czesciowo fenomen podkorowej deaferentacji czyli
wtornego uszkodzenia kory w stosunku do patologii podkorowej (43). Badanie tej
dysfunkcji podkorowej za pomocg znacznika oceniajgcego system transportujgcy
dopamine #I-B-CIT lub *2*|-FP-CIT jest juz rutynowo stosowane w wielu o$rodkach
przy roznicowaniu pacjentoéw z DLB i AD. Badanie to znalazto sie réwniez w nowych,

udoskonalonych kryteriach diagnostycznych dla choroby DLB (152). Colloby i wsp.
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rowniez opisuje hipoperfuzje ptatow czotowych, lecz jego zdaniem moze ona wynikac

z atrofii mézgu w tym miejscu, co obserwuje sie w DLB (33, 39).

W jednej z ostatnich prac przeprowadzonej na 20 pacjentach z DLB i 75
chorych z AD autorzy (199) opierajac sie na 3D-SSP czyli trojwymiarowej analizie
statystycznej (mapowaniu mozgu) wykazali, ze pacjenci z DLB réznig sie od chorych
z AD obnizong perfuzjg przysrodkowej czesci potylicy (klinka i zakretu jezyczka).
Osiagneli oni znacznie lepsze wartosci specyficznosci (85%) i czutosci (85%) niz w
pracach poprzednich (143, 181). Autorzy tej pracy upatrujg tak réznych wynikéw w
metodologii badan: wybdér manualny regiondw zainteresowania versus mapowanie
statystyczne mozgu, jakosé akwizycji i rekonstrukcji obrazu czy fiksacja
radioznacznika w mozgu. Inng przyczyng moze byc¢ fakt, ze wzgledny wychwyt
znacznika w réznych regionach mézgu jest inny dla réznych znacznikéw: *23I-IPM
(stosowany niemal wytacznie w Japonii), **"Tc-ECD czy dla **"Tc-HMPAO (132,
177, 224). Odano i wsp. opisuja wyzszg warto$¢ **I-IPM w stosunku do **"Tc-ECD i
9MTc-HMPAO w wykrywaniu hipoperfuzji potylicy u pacjentéw z DLB (177). Réwniez
warunki zwigzane z obrazowaniem: poziom swiatta w pomieszczeniu akwizycyjnym,
otwarte czy zamkniete oczy pacjenta podczas iniekcji znacznika czy samo
zachowanie pacjenta podczas fiksacji znacznika w mdzgu (np. czytanie) majg
ogromne znaczenia dla gromadzenia znacznika w pfacie potylicznym (162). Tak
wiele réznych czynnikow niezaleznych od samej choroby, ktére majg wptyw na obraz

perfuzji, z catg pewnoscig dodatkowo utrudnia interpretacje wyniku badania SPECT.

Osobnego omoéwienia wymaga ocena perfuzji przedklinka (precuneus) i tylnego
zakretu obreczy (posterior cingulate). Sg to struktury nalezace do ptata
ciemieniowego, ktére mogg zostaC ocenione jedynie za pomocg specjalnego
oprogramowania niedostepnego jeszcze we wszystkich pracowniach. Uwaza sie, ze
hipoperfuzja w tych strukturach wystepuje na poczatku i jest cechg typowg dla
wczesnej postaci AD (27, 95, 164, 193). Small i wsp. uwazajg, ze obnizenie
metabolizmu w tych regionach moze zwiastowac zaburzenie procesow poznawczych
u 0sob jeszcze bez jakichkolwiek objawdw choroby. Taka teoria Swiadczytaby o tym,
ze procesy patofizjologiczne wystepujg na dtugo zanim u chorego wystapig objawy
otepienia (211). Zaburzenie perfuzji czy metabolizmu moze wynika¢ bezposrednio z
powodu zmian neuropatologicznych wystepujacych w danym regionie np.

,<alzheimerowskich” albo z powodu deaktywacji metabolicznej w strukturach
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odlegtych czyli tak zwanej deaferentacji. Pierwszym obszarem zajetym w AD ma by¢
uszkodzenie kory wechowej (76), natomiast Hirao i wsp. w badaniu perfuzji
mozgowej oraz Masoni i wsp. w badaniu PET wykazali funkcjonalng tgcznos$é
pomiedzy korg wechowg a zakretem tylnym obreczy (90, 148). Moze to swiadczy¢ o
tym, ze obnizenie perfuzji w tylnym zakrecie obreczy i przedklinku jest odlegtym

skutkiem zmian patologicznych, ktore zaszty juz wczesniej w korze wechowej (150).

Niestety, inni autorzy opisujg hipoperfuzje przedklinka i zakretu tylnego obreczy
rowniez w DLB (89), a jeszcze inni nawet nizszg perfuzje u chorych z DLB w

porownaniu z AD (39).

Jak wspomniano powyzej, do oceny powyzszych struktur czyli przedklinka i
tylnego zakretu obreczy potrzebne jest odpowiednie oprogramowanie. Umozliwia
ono za pomocyg trojwymiarowej analizy metodg voxel-by-voxel unikniecia
subiektywnej oceny badajgcego i opiniowanie oparte na analizie danych. W
klasycznej ocenie metodg wizualng nie jest rowniez mozliwa ocena przestrzenna
wielkosci zmiany (166). Dane uzyskane z akwizycji naktadane sg na atlas
anatomiczny moézgu i sg porownane metodq pixel-by-pixel z bazg danych, jaka
stanowi grupa kontrolna. Daje to mozliwos¢ oceny zmian, trudnych do zobrazowania
metodg konwencjonalng. Metoda ta nie tylko umozliwia ocene zaburzen perfuzji u
indywidualnego pacjenta, ale rowniez daje mozliwos¢ poréwnania grupy chorych z
grupg kontrolng. Badajgc pacjentdw przed i po leczeniu mozna ocenic¢ rowniez jego
skutecznos¢. Najbardziej znane metody mapownia anatomicznego to three-
dimentional stereotactic surface projections 3D SSP (81) i ststistical parametric
mapping SPM (150). Najczesciej uzywane jest oprogramowanie SPM. Ma ono
szerokie zastosowanie u chorych z AD oraz u pacjentéw z grupy ryzyka tej choroby.
Dzieki tej metodzie mozliwe jest bardzo wczesne rozpoznanie AD. Trojwymiarowa
analiza danych metodg voxel-by-voxel umozliwia wyréznienie i ocene CBF czy
metabolizmu w PET tych struktur, ktérych ocena w klasycznej, wizualnej ocenie
SPECT nie jest mozliwa (150). Wyrdznienie na przyktad tylnego zakretu obreczy w
ocenie wizualnej SPECT nie jest mozliwe, poniewaz wychwyt znacznika w tej okolicy
jest tak wysoki, jak w pierwotnej korze wzrokowej u oséb zdrowych w spoczynku
(128, 164). W ten sposbéb powyzsze oprogramowanie daje mozliwos¢ uwidocznienia
zmian bardzo stabo wyrazonych u pacjentow w poczatkowym stadium AD. Wyzszos¢
analizy 3D-SSP nad oceng wizualng w rozpoznaniu chorych z wczesng postacig AD
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w porownaniu z grupg kontrolg wykazat w swojej pracy Imabayashi i wsp.. Zmiany
ocenione za pomocg 3D-SSP w zakrecie tylnym obreczy i przedklinku pozwolity z
wyzszg czutoscig rozpoznaC pacjentow z AD niz przy uzyciu metody
konwencjonalnej oceny okolicy ciemieniowej, skroniowej czy skroni przysrodkowe;j
(100).

Sg autorzy, ktorzy uwazajg, ze konwencjonalne analizy wizualne majg wiele
wad: niskg powtarzalnos¢, zbyt wysokg subiektywnos¢ oceny i mozliwos¢ oceny
jedynie w wyznaczonym regionie zainteresowania. Dlatego, ich zdaniem, dopiero
uzycie zaawansowanych technik takich jak 3D-SSP lub SPM umozliwia doktadng

analize pixel-by-pixel przeptywu moézgowego krwi (199).

W niniejszej pracy perfuzja okolicy potylicznej nie odrézniata chorych z DLB i
AD. Takie wyniki uzyskano réwniez w pracach innych autorow (43, 214). W pracy
Lobotesis i wsp. w ocenie wizualnej zaobserwowat on hipoperfuzje potylicy u 39%
pacjentow z DLB i u 20 % pacjentéw z AD (143). W innej pracy stosujgcej do oceny
obrazu trojwymiarowa analize mapowania 3D-SSP Kemp i wsp. wykazali
hipoperfuzje potylicy w réwnej proporcji u pacjentéw z DLB (28%) i non-DLB (grupa
chorych z otepieniem w przebiegu innych choréb (31%), chociaz nalezy tu
wspomnieé, ze w pracy tej pacjenci mieli mniej zaawansowang posta¢ choroby (120).
Stan zaawansowania choroby wydaje sie mie¢ w ogoéle kluczowg role w ocenie
perfuzji czy metabolizmu. Im bardziej zaawansowane stadium choroby, z tym
wieksza pewnoscig pacjent spetnia kryteria diagnostyczne dla rozpoznania
odpowiedniej choroby i tym bardziej wyrazone sg zmiany w badaniach

funkcjonalnych (120).

W najnowszej pracy poswieconej réznicowaniu pacjentow z DLB z innymi
chorobami przebiegajgcymi z otepieniem (non-DLB) Kemp i wsp. opisuja, ze
hipoperfuzja potylicy wystepuje u mniejszosci pacjentow z DLB i u znaczacej liczby
pacjentow non-DLB i dlatego ma ograniczong role w rozpoznawaniu choroby DLB
(122). Podobne zdanie wygtosit rowniez podczas swojej prezentacji prof. Bradley F.
Boeve, podczas konferencji Mayo Clinic Faculty w 2008 roku w Gdansku (22).

PDD

Uogodlnione obnizenie perfuzji czy metabolizmu w PDD w poréwnaniu z grupg

kontrolng znajduje potwierdzenie w wiekszoéci doniesien na ten temat (115, 133,
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236). Réwniez Kasama i wsp. zaobserwowali u pacjentow z PDD w poréwnaniu z
grupa kontrolng dwupétkulowa hipoperfuzje w ptatach czotowych, ciemieniowych z
zajeciem tylnego zakretu obreczy i przedklinka oraz dodatkowo hipoperfuzje potylicy
i ptatéw skroniowych (116). Niektérzy autorzy uwazajg, ze w zaleznosci od nasilenia
objawéw otepienia, nastepuje pogtebienie zaburzeh metabolizmu u pacjentow z PD.
Piert i wsp. zaobserwowali w miare postepu procesu otepienia u chorych z PD
uogolnione obnizenie metabolizmu glukozy, najbardziej wyrazone w okolicy
ciemieniowo-potylicznej (183). Rowniez w pracy z naszego osrodka zaobserwowano
u pacjentéw z PDD hipoperfuzje lewej okolicy skroniowo-ciemieniowej w poréwnaniu
z chorymi z PD bez cech otepienia i ustalono, ze taki obraz moze by¢ pomocny w

klinicznym réznicowaniu tych schorzen (45).

Podobny wynik otrzymano w niniejszej pracy, gdzie pacjentow z PDD w
porownaniu z grupg kontrolng cechowato obnizenie perfuzji mézgowej we wszystkich
regionach z wyjatkiem prawego prazkowia oraz obu wzgdrz. Niektorzy autorzy
zaobserwowali na tle uogdlnionej hipoperfuzji catego mobzgowia dominacje
hipoperfuzji w okolicy ciemieniowo-potylicznej (43, 142). Sawada i wsp. opisujg u
pacjentow z otepieniem w chorobie PD dwa wzorce zaburzen perfuzji: izolowane
obnizenie perfuzji ptatow czotowych i obnizenie perfuzji w ptatach czotowych i
skroniowych (197). Hipoperfuzje ciemieniowo-potyliczng przedstawia Antonini i wsp.
u pacjentow z PD i z otepieniem o wczesnym poczatku. Natomiast u pacjentéw z PD
o0 péznym poczatku otepienia zaobserwowat on czotowo-skroniowo-ciemieniowy typ
hipoperfuzji (7). Hipoperfuzja ptatéw potylicznych jest réwniez opisana przez
niektérych autorow u chorych zaréwno z PD jak i PDD (24, 62). Stosunkowo
najrzadziej opisywanym zaburzeniem perfuzji w badaniu SPECT u chorych z PDD sg
rozsiane, mate, asymetryczne deficyty perfuzji, ktérych przyczyng sa zmiany
naczyniowe. Wedtug niektérych autorow mogg one przyczyni¢ sie do obrazu
otepienia (151, 220), chociaz badania Stawka i wsp. (209) nie wykazaty wptywu
zmian naczyniowych na zaburzenia poznawcze (ocenionych za pomocg
naczyniowych czynnikow ryzyka i ogniskowych zmian hiperintensywnych w badaniu
MRI).

Podsumowujac, najczesciej powtarzajagcym sie wzorcem zaburzen perfuzji u
pacjentow z PDD jest obustronna hipoperfuzja ,tylna” czyli obnizenie perfuzji w
ptatach skroniowych i ciemieniowych (118, 142, 194, 206, 209, 217, 218, 219,).
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Jak wspomniano w przegladzie pisSmiennictwa na obraz otepienia w PDD moze
mie¢ wptyw patologia ,alzheimerowska”. Gibb i wsp. zidentyfikowali trzy gtéwne
neuropatologiczne cechy mogace prowadzi¢c do wystgpienia otepienia w PDD:
obecnos$¢ patologii alzheimerowskiej, neurytow Lewy'ego w jadrach podkorowych

oraz obecnos¢ korowych ciat Lewy’ego (71).

Sawada i wsp. jako mozliwg przyczyne hipoperfuzji korowej upatruje
bezposrednio obecnos¢ zmian typowych dla AD (ptytek starczych) i ciat Lewy’ego lub

wspotistnienia obu tych patologii (197).

Jellinger i wsp. stwierdzit u 94% chorych z PDD wystepowanie zmian typu
,azheimerowskiego” i zdaniem tego autora stopien zaburzen poznawczych ma
zwigzek z wystepowaniem patologii ,alzheimerowskiej” (109). Bardzo interesujgcym
przypadkiem naktadania sie obrazu klinicznego i neuropatologicznego moze byc¢ opis
chorego z poczatkowym rozpoznaniem choroby AD, u ktérego zmieniono nastepnie
rozpoznanie na PDD. W badaniu PET opisano obnizong perfuzje w okolicy
ciemieniowo-skroniowej, natomiast w badaniu posmiertnym stwierdzono zmiany
typowe dla PD, bez obecnosci patologii alzheimerowskiej (198). Praca ta moze
przemawia¢ za tym, ze dla wystgpienia otepienia w PDD nie sg konieczne ani

patologia alzheimerowska, ani obecnosc ciat Lewy’ego.

PDD a DLB

Naktadanie sie zmian neuropatologicznych (czy to ,alzheimerowskich” czy tez
typowych dla wystepowania w DLB) u chorych z otepieniem w PD i DLB moze

ttumaczy¢ podobny obraz zaburzen perfuzji obserwowany w tych schorzeniach.

Rowniez w prezentowanej pracy chorzy z DLB i PDD mieli podobne wyniki w
stosunku do grupy kontrolnej, a analiza statystyczna miedzy tymi grupami wykazata
u pacjentéw z DLB bardziej zaznaczong hipoperfuzje ,tylng”, ale widoczng jedynie w
prawym ptacie ciemieniowym i w lewym pograniczu ciemieniowo-potylicznym.
Podobienstwo obrazéw w badaniu SPECT wykazat réwniez w swojej pracy Firbank i
wsp., gdzie hipoperfuzie w DLB i PDD uwidoczniono w pfacie ciemieniowym i
potylicznym w poréwnaniu z grupg kontrolg (62). W pracy Defebvre i wsp. autorzy
poréwnali chorych z idiopatyczng postacig PD (IPD) bez cech otepienia oraz chorych

z AD i DLB (43). Opisujg oni rozlane obnizenie perfuzji korowej z wyjatkiem tylnych
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ptatéw czotowych i okolicy potylicy u pacjentéw z DLB poréwnaniu z chorymi z IPD.
Wynik ten, zdaniem autoréw, potwierdza rozsiane zmiany w korze mdzgu
obserwowane w badaniach neuropatologicznych u chorych z DLB (64, 71).
Obnizenie perfuzji w ptatach potylicznych jest rowniez zmiang opisywang u chorych z
PDD i DLB (106, 116, 143, 181). Taki typ hipoperfuzji moze mie¢ zwigzek z
zaburzeniami wzrokowo-przestrzennymi, ktore wystepujg zarowno w PDD, jak i w
DLB. Niektorzy autorzy opisujg zwigzek miedzy omamami wzrokowymi a

zaburzeniem perfuzji w ptatach potylicznych w tych grupach chorych (62, 181).

Obnizenie perfuzji w ptatach czotowych i skroniowo-ciemieniowych zostato
opisane przez Kasama i wsp. u pacjentéw z DLB, PDD i AD. Zmiany u chorych z AD
byty najbardziej wyrazone w ptatach skroniowo-ciemieniowych z wzglednie
zachowanym przeptywem w ptatach potylicznych. U pacjentow z DLB i PDD
obserwowano za to wyrazniejszy deficyt perfuzji w ptatach ciemieniowo-potylicznych

w poréwnaniu z grupg AD (116).

W jednym z ostatnich doniesien Lippa i wsp. wprowadza termin choroby ciat
Lewy’ego (Lewy body disorders) jako pojecie obejmujace PD, PDD i DLB w oparciu o
wspoélne podtoze neuropatologiczne: a-synukleing (139). Nalezy dodaé, Zze obraz
kliniczny chorob ciat Lewy’ego moze by¢ heterogenny z powodu nakftadania sie
patologii alzheimerowskiej. Zmiany te, zdaniem niektérych autoréw, mogg nawet
zdominowa¢ obraz kliniczny upodabniajagc go do AD (159). Niestety, nakfadanie sie
patologii naczyniowej, ktéra réwniez wystepuje w DLB (wedtug McKeith nawet u 31%
przypadkow potwierdzonych w badaniu autopsyjnym), moze dodatkowo jeszcze
modyfikowaé obraz choroby (157). Réznice miedzy poszczegdlnymi postaciami
otepienia z zakresu chorob ciat Lewyego zalezg od stadium zaawansowania choroby
i w miare postepu choroby obserwuje sie nakfadanie cech klinicznych. Wielu
pacjentow z powodu nakfadania sie objawéw klinicznych moze reprezentowaé tak

zwang ,szarg strefe”.

Nalezy zdawac sobie sprawe, ze nie znaleziono dotad objawu klinicznego, ktory
z catg pewnoscig odroznia PDD od DLB (2, 23, 139). Kryteria kliniczne ustanowione
dla DLB w dosc¢ sztuczny sposdb dokonujg podziatu chorych z objawami otepienia i
parkinsonizmem na DLB i PDD wedtug zasady ,jednego roku” (patrz rysunek 1)
(155). Pacjenci, u ktérych parkinsonizm wystapit w czasie ponizej 1 roku od
pojawienia sie objawow otepienia, kwalifikowani sg jako DLB. Natomiast jezeli
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objawy otepienia wystgpig w czasie powyzej 1 roku u chorego z parkinsonizmem,
rozpoznaje sie PDD. Takie kryterium czasowe stosowane dla rozpoznania tych

schorzen budzi wiele kontrowersji.

Wobec powyzszego, z punktu widzenia zaburzeh perfuzji, trudnosci w
znalezieniu jednolitego, typowego dla danej choroby obrazu (uwzgledniajac dostepne
pismiennictwo) DLB, PD i PDD moze potwierdza¢ koncepcje spectrum choroby ciat
Lewy’ego (139). O ile coraz bardziej dostepne sg juz metody obrazowania amyloidu
bedacego sktadnikiem ptytek starczych potozonych zewnatrzkomoérkowo za pomocag
PIB (Pittsburgh compound) w badaniu PET, to nadal nie ma znacznikow dla
obrazowania a-synukleiny. Badanie takie datoby mozliwos¢ oceny ilosci i lokalizacji
LB w DLB i PDD. Niestety, wewnagtrzkomorkowa lokalizacja a-synukleiny znacznie

utrudnia prace badaczy.

To nakfadanie sie réznych patologii oraz rozny stopien zaawansowania
choroby, a takze rézna dominacja objawow mogg byC¢ odpowiedzialne za tak

zréznicowany obraz zaburzen perfuzji.

PDD a AD

Obnizenie perfuzji w ptatach skroniowo-ciemieniowych jest cechg typowg
zaréwno dla PDD, jak i AD (217, 218, 219). Bardzo wielu autoréw opisuje u chorych
z PDD hipoperfuzje okolic tylnych czyli ptatéw skroniowych i ciemieniowych podobnie
jak u pacjentéw z AD (108, 118, 142, 197 i 209, 217, 218, 219). Zdaniem Kawabata i
wsp. takie podobienstwo zaburzen perfuzji moze wynika¢ z obecnosci zmian
neuropatologicznych "alzheimerowskich” w obu tych jednostkach chorobowych. Jego
zdaniem podobienstwo w obrazie zaburzen perfuzji moze potwierdza¢ fakt
,naktadania sie” obrazu klinicznego u niektdérych pacjentéw w tych jednostkach
chorobowych (118). W niniejszej pracy zarowno chorzy z PDD, jak i AD wykazywali
obnizenie perfuzji korowej we wszystkich regionach w poréwnaniu z grupg kontrolng,
natomiast analiza pomiedzy chorymi z PDD i AD wykazata identyczny obraz

zaburzen perfuzji z wyjatkiem zwiekszonej perfuzji obu wzgoérz u pacjentéw z PDD.

Zaburzenie perfuzji struktur podkorowych
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Pacjenci z PDD roznili sie od grupy kontrolnej obnizong perfuzjg prawego
prazkowia oraz obu wzgérz, chorzy z AD perfuzjg lewego prazkowia, natomiast
pacjenci z DLB mieli w poréwnaniu z grupg kontrolng nizszg perfuzje prawego
wzgorza oraz prawego i lewego prazkowia. Najbardziej zaskakujgcy wynik dato
porownanie pacjentéw z AD i PDD - pacjenci z PDD wykazywali wyzszg perfuzje

wzgorz.

Takie wyniki analizy regionalnej perfuzji mbézgowej w ponizszej pracy dotyczace
perfuzji w strukturach podkorowych u pacjentéw w trzech grupach chorych w
poréwnaniu z grupg kontrolng znajdujg tylko czesciowe potwierdzenie w dostepnym
piSmiennictwie. Wiekszos$¢ autorow opisuje obnizong perfuzje struktur podkorowych
jako nastepstwo bezposrednich neuropatologicznych zmian w tych strukturach lub w
nastepstwie czynnosciowego ich uszkodzenia w procesie deaferentacji badz
naktadania sie tych proceséw (225). W PD czy DLB przeptyw mézgowy w obrebie
jader podkorowych uzalezniony jest od stadium zaawansowania choroby, lateralizacji
objawéw ruchowych oraz od terapii L-dopg. Zwiekszong perfuzje w jadrach
przeciwlegtych w stosunku do zaburzen ruchowych mozna zaobserwowaé u chorych
z PD nie leczonych jeszcze L-dopg we wczesnym etapie choroby z powodu tzw. up-
regulation w wyniku denerwacji dopaminergicznej jader podkorowych w procesie
neurodegeneraciji (149, 161). Podobnie Firbank i wsp. opisali w badaniu odroczonym

po roku zwiekszong perfuzje prazkowia w grupie DLB w poréwnaniu z PDD (61).

Przyczyng tak odmiennych wynikéw wartosci perfuzji w strukturach
podkorowych zwigzanych z metodologig badan moze by¢ sposdb analizy obrazéw.
Jest to problem dotyczacy wyboru regionéw zainteresowania. W wielu pracach
podobnie jak w pracy autorki, poddaje sie analizie struktury podkorowe zaznaczone

manualnie na przekroju poprzecznym (38, 181).

Badanie SPECT daje obraz proporcjonalny do przeptywu modzgowego, to
znaczy, ze znacznik, w tym przypadku Tc 99m ECD, jest wychwytywany przez mdzg
proporcjonalnie do przeptywu krwi. Przeptyw ten jest okoto 4-5 razy wiekszy w istocie
szarej od przeptywu w istocie biatej, a zerowy w uktadzie komorowym. Z powodu
dos¢ niskiej rozdzielczosci badania SPECT (ok. 1 cm) pixel w obrazie reprezentuje
usredniony sygnat pochodzacy z réznych struktur wymienionych powyzej (158).
Réznice w badaniu SPECT w grupach chorych mogg wynika¢ z réznic w przeptywie

krwi lub z réznic w strukturze mézgu (zanikach) badz z sumowania sie obu tych

72



Dyskusja

czynnikow. Badane przez nas struktury podkorowe majg co prawda przeptyw
mozgowy zblizony do przeptywu korowego, czyli duzo wyzszy niz w istocie biatej lub
uktadzie komorowym, jednak z powodu matych rozmiaréw przy niskiej rozdzielczosci
metody istnieje trudnos¢ 2z odpowiednim zaznaczeniem obszaru czy tez

odpowiednim okresleniem jego wielkosci (62).

Dodatkowg trudnoscig zwigzang z metodologig badania scyntygraficznego jest
efekt czesciowej objetosci (ang. partial-volume effect), ktéry wynika z ograniczonej
rozdzielczosci przestrzennej SPECT czy PET np. w poréwnaniu z badaniem MRI.
Zjawisko to powoduje zanizenie pomiaru aktywnosci znacznika w matej strukturze
mozgu. Poniewaz zaniki mézgowe wzmacniajg efekt czesciowej objetosci, pomiary
perfuzji mdézgowej czy metabolizmu u chorego z atrofig mogq ulec zafatszowaniu. W
praktyce oznacza to, ze zaburzenia perfuzji w regionach zainteresowania o matych
rozmiarach takich jak struktury podkorowe u pacjentéw z otepieniem i jednoczesnymi
zmianami atroficznymi mézgu mogg by¢ zanizone. Rownoczesna analiza obrazu
SPECT (czy PET) i badania MRI umozliwia wykonanie korekcji efektu objetosci
(partial-volume correction PVC) i w ten sposéb ogranicza wptyw artefaktu, jakim jest

zanik mézgu, na ocene zaburzen perfuzji (150).

1.2. Préba ustalenia typowego wzorca zaburzen perfuzji u pacjentow z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i chorobie
Alzheimera

1.2.1. Omoéwienie wyznaczonego wskaznika perfuzji przod/tyt

Wszystkie grupy pacjentéw roznity sie wartoscig wskaznika przéd/tyt od grupy
kontrolnej, natomiast wskaznik ten nie réznicowat chorych miedzy poszczegdlnymi

grupami.

W niniejszej pracy postuzono sie (na podstawie pracy Varma i wsp.)
wskaznikiem perfuzji przéd-tyt (225). Celem jego zastosowania miato by¢ ustalenie
za pomocq jednego parametru typu asymetrii perfuzji przéd- tyt i utatwienie
poréwnania go miedzy grupami chorych i z grupg kontrolng. Wynik wskaznika
przdd/tyt dla grupy kontrolnej w prezentowanej pracy (-2,65) byt niemal identyczny
jak w pracy Varma i wsp. (-2,8), co $wiadczy o takim samym doborze badanych do

grupy kontrolnej. Réwniez podobnie jak w pracy Varmy wartos¢ tego wskaznika
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réznicowata chorych AD i DLB z grupg kontrolng, ale nie roznicowata pacjentow z AD

i DLB miedzy soba.

Jak wynika z tabeli 14 najbardziej zaznaczong hipoperfuzje okolic tylnych — typ
tylny perfuzji w stosunku do okolic przednich - zaobserwowano u chorych z DLB, a
wynik zblizony do normy - to znaczy przewage hipoperfuzji okolic przednich w
stosunku do tylnych - u chorych z AD. Nalezy pamietaC, ze u zdrowych osob
starszych w poréwnaniu z mtodymi stwierdzono fizjologicznie mniejsze gromadzenie
znacznika najbardziej wyrazone w ptatach czotowych, (Srednia wieku grupy
kontrolnej w niniejszej pracy - 70,14) (75), stad w grupie kontrolnej znaczna
przewaga asymetrii przod /tyt na niekorzys¢ okolic czotowych. Nasuwa sie zatem
konkluzja, ze pacjenci z DLB oraz z PDD majg w przeciwienstwie do chorych z AD
bardziej obnizong perfuzje okolic tylnych, skroniowo-ciemieniowych w stosunku do
przednich w poréwnaniu z grupg AD. Niestety, obserwacja ta nie znalazta swojego
potwierdzenia w obliczeniach statystycznych i musi z pewnoscig zosta¢ sprawdzona

na wiekszej grupie chorych.

1.2.2. Omoéwienie wartosci usrednionej perfuzji korowej, podkorowej oraz

wskaznika korowo/ podkorowego

Wartosc¢ usrednionej perfuzji korowej nie réoznicowata chorych miedzy soba,
a jedynie z grupg kontrolng. Podobnie wartos¢ usrednionej perfuzji podkorowej

nie roznicowata pacjentow miedzy sobg, a jedynie z grupg kontrolna.

Taki wynik otrzymat réwniez w swojej pracy Varma i wsp., poréwnujac
pacjentow z AD i DLB (225). By¢ moze s$wiadczy to o podobnym stopniu
zaawansowania choroby i procesu neurodegeneracji w badanych grupach chorych.
W niniejszej pracy pacjenci nie roznili sie réwniez znamiennie pod wzgledem
wynikéw testu MMSE, ani tez czasem trwania choroby. Nalezy jednak wspomniec,
ze test ten, wykonywany czesto u pacjentow z otepieniem postrzegany jest jako

diagnozujacy jedynie typ otepienia korowego, typowego dla AD.

Nowoscig niniejszej pracy jest zaproponowanie przez autorke wskaznika
korowo-podkorowego — proba znalezienia parametru odrézniajgcego zaburzenie
perfuzji czysto ,korowej’ typowej dla choroby Alzheimera od zaburzen perfuzji

korowo-podkorowej, ktora wystepuje w PDD i DLB.
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U pacjentow z DLB stwierdza sie patologie podkorowg podobng do
wystepujacej u pacjentow z PDD, jednak z mniejszg iloscig LB i mniejszym stopniem
utraty komérek w substancji czarnej oraz innych jadrach pnia mézgu (miejscu
sinawym, jadrze grzbietowym nerwu btednego) (80, 103, 182). Wiadomo réwniez, ze
w przeciwienstwie do DLB, gdzie uszkodzeniu ulegajg gtownie struktury podkorowe,
zmiany neuropatologiczne w AD dotyczg przede wszystkim kory (34, 70, 136). W
pracy niniejszej u pacjentow z AD stwierdzono réznice statystycznie znamienng w
poréwnaniu z grupg kontrolng zarébwno w wartosci usrednionej perfuzji korowej, jak i
podkorowej, jednak wartos¢ wskaznika korowo-podkorowego nie roznicowata tej
grupy pacjentéw z chorymi z otepieniem typu podkorowego (warto$¢ ta byta blizsza

wartosci wskaznika korowo-podkorowego w grupie kontrolnej).

Wobec takich doniesien zaskakujgcy moze sie wydac wynik, gdzie usredniony
przeptyw podkorowy nie rdznicowat chorych miedzy sobg, a jedynie z grupg
kontrolng. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupg chorych z AD
i DLB czy AD i PDD, cho¢ moznaby tego oczekiwaC na podstawie wiedzy

neuropatologicznej (34, 70, 136).

Wartos¢ wskaznika korowo-podkorowego roznicuje w sposob statystycznie
znamienny jedynie grupe kontrolng od DLB. Pacjenci z PDD wykazujg tendencje do
wystagpienia wyniku statystycznie istotnego. W praktyce oznacza to podobny stopien
hipoperfuzji kory i struktur podkorowych u pacjentow z DLB (wartos¢ wskaznika
bliska 1). W grupie kontrolnej perfuzja struktur podkorowych jest relatywnie niska.
Znaczna hipoperfuzja kory u chorych z DLB mogtaby potwierdzaé teze, ze jest ona
wynikiem naktadania sie bezposrednich zmian neurodegeneracyjnych w korze
mozgowej oraz jednoczesnie deaferentacji wtérnie do uszkodzenia jader

podkorowych. Podobng teze postawili rowniez Varma i wsp. (225).

Pacjenci z AD nie majg objawéw zaréwno neurologicznych jak i
neuropsychologicznych uszkodzenia struktur podkorowych, stad tez mozna przyjac,
ze zaburzenia perfuzji korowej odzwierciedlajg zmiany neuropatologiczne w korze.
Pozostaje do wyjasnienia, dlaczego grupa AD roznita sie rowniez istotnie
statystycznie od grupy kontrolnej wartoscig perfuzji podkorowej. Moze to wynika¢ z
,wygaszenia” impulsacji do jader podkorowych wtérnie do uszkodzenia kory. Nalezy
pamietac¢, ze do badania zostali wigczeni pacjenci w dos¢ zaawansowanym stadium

choroby. Tak wiec u pacjentow z AD mozemy mie¢ do czynienia z uszkodzeniem
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kory i by¢ moze wtérnie do niej z dysfunkcjg struktur podkorowych, co klinicznie
moze wywotywac¢ objawy pozapiramidowe w pozniejszym okresie choroby u tych
pacjentow. Deaferentacja korowo-podkorowa jest wiec jednym 2z mozliwych
wyjasnien patologii w strukturach podkorowych w tej grupie chorych i moze
zwiastowac¢ wystgpienie objawdw pozapiramidowych w dalszym przebiegu choroby.
Lopez i wsp. opisuja, ze objawy pozapiramidowe moga wystapi¢ nawet u 30% - 70%

pacjentow, u ktérych rozpoznano AD (144).

Jak wspomniano powyzej, u pacjentow z AD zmiany patologiczne
Zlokalizowane sg gtdbwnie w korze, natomiast u pacjentow z DLB patologia dotyczy
zarowno kory mozgowej, jak i obszarow podkorowych (34, 70, 136). Pojawia sie
pytanie, w jakim stopniu ta patologia wptywa na zaburzenie perfuzji? Mozna
zaktada¢, ze przyczyng obnizonej perfuzji jest atrofia: pierwotnie w korze, a
nastepnie wtérnie podkorowa. Jednak wiele badan wykazuje, ze nawet potowa
patologicznych wynikdbw obnizenia perfuzji moze wystepowa¢ u pacjentéw z
prawidtowym wynikiem TK, w ktérym nie stwierdza sie cech atrofii (238). Jednakze
rCBF SPECT jest badaniem bardziej czutym niz TK w wykrywaniu zmian

patologicznych powstatych w procesie neurodegeneraciji.

Istniejg prace, w ktérych autorzy na podstawie badania MRI okreslajg proporcje
miedzy istotg szarg i bialg w kazdym vokselu i po dokonaniu subtrakcji takiego
obrazu od obrazu SPECT okreslajg obszary o zmniejszonej perfuzji z
uwzglednieniem zmian zanikowych moézgu (62, 187). Tak wiec autorzy wyodrebniajg
regiony hipoperfuzji wiekszej, niz mogtoby to wynika¢ z atrofii mézgu. Wzajemna
zaleznos$¢ miedzy zanikiem modzgu, a zmniejszeniem perfuzji jest bardzo zlozona.
Oczywiste jest, ze atrofia powoduje redukcje perfuzji in situ. Inna koncepcja zaktada,
ze atrofia w jednym obszarze moze powodowac hipoperfuzje w odlegtym regionie, do
ktérego ,zabrakto” projekcji widkien z atroficznej struktury. Jeszcze inna hipoteza
gtosi, ze sama hipoperfuzja moze doprowadzi¢ do zaniku mézgu. Zaleznosci te nadal
sg niejasne i wymagajg dalszych badan (62). Brak mozliwosci dyskryminacji DLB,
AD i PDD jest najpewniej skutkiem naktadania sie w obrazie SPECT hipoperfuzji ,in
situ” i odlegtej, wynikajacej z deaferentacji i pokazuje w pewnym sensie ograniczenia

tej metody przy analizowaniu grup chorych z réznorodnym obrazem klinicznym.
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1.2.3. Analiza dyskryminacji

W celu okreslenia praktycznej roli badania SPECT w diagnozowaniu chorych z
otepieniem przeprowadzono analize dyskryminacji. Przy pomocy samych tylko
wynikow SPECT udato sie poprawnie sklasyfikowa¢ 68% wszystkich badanych.
Najdoktadniej klasyfikowano chorych z grupy PDD (83%), nastepnie osoby z AD
(69%), a najstabiej osoby z DLB (46%).

Po raz pierwszy podobng analize dyskryminacji u pacjentow z AD i DLB za
pomocy zaburzen perfuzji w badaniu SPECT (réwniez z uzyciem °°"Tc-ECD)
przeprowadzit Pasquier i wsp. Udato mu sie poprawnie sklasyfikowac 22 pacjentow z
DLB na 34 badanych (czutos¢ 65%) i 20 pacjentow z AD na 28 badanych
(specyficznosé 71%) (181).

W pracy Defebvre i wsp. autorzy przeprowadzili analize dyskryminacji w grupie
chorych z idiopatyczng postacig PD (IPD) bez cech otepienia, chorych z AD i DLB,
uzyskujgc poprawng klasyfikacje 88% pacjentow (43). W niniejszej pracy analiza
dyskryminacji umozliwita poprawng klasyfikacje jedynie 68 % pacjentow. Nalezy
zaznaczy¢, ze w badaniu Defebvre wszystkie grupy pacjentéw réznity sie znacznie
czasem trwania choroby (AD-6,2 lat; DLB-6,0 lat; i IPD-4,8 lat) w poréwnaniu do
pracy niniejszej (odpowiednio 4,8; 2,8; 8,9 lat). Fakt, iz pacjenci z grupy PD nie mieli
cech otepienia, co z catg pewnoscig daje ,lepszy” obraz w badaniu SPECT, a takze
dtuzszy czas trwania choroby w grupie AD i DLB z duzym prawdopodobienstwem
ttumaczy wyzszy odsetek poprawnej klasyfikacji w badaniu Defebvre i wsp. w

poréwnaniu z pracg autorki.

Wyniki analizy pacjentow z AD, DLB i PDD przedstawione w niniejszej pracy sgq
zblizone do uzyskanych w badaniu Pasquier i wsp. Niestety, nie pozwalajg one na to,
aby rutynowo stosowac badanie SPECT do réznicowania chorych z otepieniem w
chorobie DLB, AD i PDD. Pomimo, ze nie udato sie ustali¢ typowego wzorca
zaburzen perfuzji w poszczegdlnych grupach chorych, to nalezy zaznaczy¢, ze
chociaz samo badanie SPECT ma zbyt matg wartos¢ dla réznicowania powyzszych
schorzen, to moze by¢é ono traktowane jako badanie pomocnicze w trudnych do

réznicowania przypadkach.
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1.3. Préba znalezienia zaleznosci pomiedzy lokalizacja zaburzen perfuzji a
profilem zaburzen poznawczych u pacjentéw z otepieniem z cialami

Lewy’ego, choroba Parkinsona oraz chorobg Alzheimera

Od czasu zdefiniowania cech kliniczno-patologicznych typowych dla DLB wielu
autorow prébuje znalezé cechy neuropsychologiczne charakterystyczne dla tej
choroby i moggace pomoc w réznicowaniu DLB z AD. Poszukiwania
neuropsychologicznych cech typowych dla DLB utrudnia miedzy innymi fakt
wspotwystepowania w tej chorobie patologii typowej dla AD tj. ptytek neurytycznych i
zwyrodnienia neurofibrylarnego. Zmiany te wystepujg w tych samych obszarach
korowych, jak LB (9). Podobna natura zmian neuropatologicznych powoduje, ze
objawy kliniczne otepienia w tych chorobach mogg by¢ bardzo podobne, szczegdlnie
w poézniejszym etapie choroby. Obie choroby charakteryzujg sie podstepnym
poczatkiem wystepowania zaburzen poznawczych, bez towarzyszacych innych
zaburzen neurologicznych (79, 154). Praca Samuela i wsp. wskazuje, ze patologia
cial Lewy’ego ma znacznie wiekszy wptyw na stopien ciezkosci otepienia niz
neuropatologiczne cechy typowe dla AD (195, 196). Réwniez w AD stwierdzono
obecno$¢ ciat Lewy’ego i niektorzy uwazajg, ze mogg by¢ one odpowiedzialne za

wystepowanie takich objawdw psychotycznych, jak halucynacje czy urojenia (11).

Cechy otepienia korowego, takie jak zaburzenia jezykowe, zaburzenia funkcji
wykonawczych i funkcji wzrokowo-przestrzennych, mogg by¢ ksztaltowane przez
rozlang patologie korowg LB, podczas gdy deficyty poznawcze typowe dla dysfunkcji
podkorowej:  zaburzenie uczenia, obnizenie uwagi, zaburzenie funkgciji
konstrukcyjnych czy spowolnienie psychomotoryczne, mogq by¢ ksztaltowane przez
zmiany neuropatologiczne w uktadzie nigro-striatalnym (182). Objawem uszkodzenia
jader podkorowych u pacjentow z DLB i PDD sg cechy parkinsonizmu: spowolnienie
ruchowe, sztywnosé, maskowata twarz oraz inne objawy takie jak nawracajace
halucynacje wzrokowe, falowanie zaburzeh poznawczych, wahania uwagi (bardziej
wyrazone w DLB) oraz drzenia spoczynkowe (znacznie rzadsze w DLB). Objawy te
sg gtébwng cechg odrdzniajacg AD od DLB (173). Réwniez w niniejszej pracy tempo
pracy motorycznej wigzace sie ze spowolnieniem ruchowym, wyrazone w tescie
tappingu byto najbardziej zaburzone u chorych z DLB, a w mniejszym stopniu u

chorych z PDD, w poréwnaniu z AD.
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Wielu badaczy probuje znalezC¢ korelacje miedzy zaburzeniami perfuzji
mozgowej a profilem zaburzen neuropsychologicznych (38, 56, 81, 169, 220).
Jednak istnieje niewiele prac, w ktérych autorzy pordwnujg bezposrednio wyniki
zaburzen perfuzji w badaniu SPECT i wyniki testéw neuropsychologicznych. W
wiekszosci doniesien wyniki testéw psychologicznych stuzg jako pomoc w

postawieniu rozpoznania i wtgczenia danego pacjenta do odpowiedniej grupy (220).

Bardzo interesujgcy eksperyment przeprowadzita grupa badaczy ze Szwecji, w
ktérym grupa pacjentdw z AD i grupa kontrolna poddani zostali testom pamieciowym
podczas iniekcji radioznacznika (*™Tc-HMPAO), a nastepnie badaniu SPECT. W
badaniu tym, prowokowanym testami pamieciowymi (pacjenci musieli rozpoznawac
na ekranie imiona i twarze przedstawione wczes$niej), okazato sie, ze chorzy z AD
mieli znaczace obnizenie perfuzji w lewym ptacie ciemieniowym w poréwnaniu z
grupg kontrolng (216). Celem tego badania byto zwiekszenie czutosci rozpoznania
zaburzen perfuzji moézgu u pacjentow z AD, u ktorych w badaniu bez prowokaciji
testem pamieciowym zmiany bytyby zbyt subtelne, aby rozrézni¢ chorych od grupy

kontrolnej.

Wedtug niektérych autorow réznicowanie miedzy DLB i AD umozliwia juz prosty
test MMSE (5, 63, 81). U pacjentow z DLB stwierdza sie zaburzenia uwagi, proceséw
wzrokowo-przestrzennych i konstrukcji, natomiast znacznie mniejsze zaburzenia
pamieci. Defebvre i wsp. dokonali analizy statystycznej z wykorzystaniem testu
MMSE i regiondw perfuzji mbézgowej w celu rozréznienia chorych z DLB, AD i
idipatyczng postacig PD. Autorom udato sie poprawnie sklasyfikowa¢ az 88%
chorych z DLB, przy czym regionami najbardziej réznicujgcymi okazaty sie obszary w
lewej potkuli mézgowej (ptaty czotowe, skroniowe, ciemieniowe i potyliczne) (43). W
innej pracy Hanyu i wsp. podjeli udang prébe zwiekszenia czutosci rdznicowania
miedzy AD i DLB jednoczesnie za pomocg MMSE i SPECT, wyznaczajgc wskaznik
MMSE/SPECT (81). W badaniu SPECT pacjenci z DLB mieli obnizong perfuzje w
ptacie potylicznym przysrodkowym w poréwnaniu z chorymi z AD. L£aczne wykonanie
badania SPECT i MMSE umozliwito doktadniejsze zréznicowanie miedzy chorymi z
DLB i AD niz wykonanie samego badania SPECT Ilub tylko testu MMSE i osiggneto

czutos¢ 81% i specyficznos¢ 85%.

Bardzo wielu autorow wskazato, ze deficyty pamieci sg znacznie bardziej
wyrazone u pacjentéw z AD w poréwnaniu z chorymi z DLB (13, 36, 40, 78, 192,
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200, 231). Podobny wynik oceny pamieci otrzymano w pracy niniejszej, gdzie w
tescie AVLT najwiekszy procent utraty zapamietanego materiatu po 10 min.

wykazywali pacjenci z AD.

To uszkodzenie procesow pamieciowych widoczne w wynikach testéw
neuropsychologicznych u pacjentow z DLB i AD ma réwniez swoje odzwierciedlenie
w innych badaniach. Zaréwno w pracach neuropatologicznych (141), jak i
obrazowych w rezonansie magnetycznym (84, 14) czy wreszcie w funkcjonalnym
badaniu SPECT (106, 143, 181) opisywane jest znacznie gtebsze uszkodzenie ptata
skroniowego przysrodkowego: hipokampa, kory srodwechowej i zakretu hipokampa u

pacjentow z AD poréwnaniu z DLB.

Niestety w niniejszej pracy nie udato sie znalez¢ zwigzku pomiedzy lokalizacjg
zaburzen perfuzji moézgowej a mogacym jej odpowiadac¢ profilem zaburzen
poznawczych. Oznacza to, ze na podstawie topografii zaburzen perfuzji nie mozna
wnioskowa¢ o konkretnym zaburzeniu poznawczym, poniewaz odzwierciedla ona
raczej globalne uposledzenie funkcji poznawczych. Podobne wyniki otrzymali
réwniez inni autorzy (46, 73, 93). Brak wyraznej zaleznosci deficytow poznawczych
od lokalizacji zaburzen perfuzji moze wynikaC po czesci z bardzo ziozonej
reprezentacji w médzgu poszczegdlnych funkcji poznawczych i dodatkowo z ich
wzajemnych skomplikowanych zaleznosci. Nie mozna w zwigzku z tym z calg
pewnoscig powiedziec, ktdéra czesc kory jest odpowiedzialna za wystgpienie danego
deficytu poznawczego (113). Nalezy rowniez pamieta¢ o matej specyficznosci wielu
testow neuropsychologicznych, poniewaz ich wykonanie wymaga jednoczesnej

aktywacji wielu czynnosci poznawczych.

2. Korelacja kliniczna miedzy wynikami SPECT a wybranymi czynnikami
klinicznymi
2.1. Korelacja miedzy czasem trwania choroby a regionalng perfuzja =z

wylaczeniem zmiennej jaka jest wiek chorych

W grupie z DLB zaobserwowano korelacje miedzy czasem trwania choroby a
perfuzja. U chorych z DLB zaobserwowano hipoperfuzje w prawej pétkuli mézgu: w

wzgorzu, okolicy przedczotowej i czotowej dolnej, ptacie ciemieniowym, skroniowym i
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obustronnie w okolicy ciemieniowo-potylicznej. W innych grupach nie obserwowano

istotnych korelaciji.

Dynamika postepu choroby. Bardzo interesujacy wynik pracy zaprezentowali
Salmon i wsp. obserwujac 20 pacjentéw z DLB i 20 chorych z AD (wszystkie
przypadki potwierdzone autopsyjnie) przez 1 rok. Okazato sie, ze u pacjentéw z DLB
i AD w podobnym tempie narastato zaburzenie wielu funkcji poznawczych - z
wyjatkiem testow na fluencje stowng i zaburzenia wzrokowo-przestrzenne, ktore
znacznie szybciej pogarszaty sie u pacjentéw z DLB (13, 192). Moze to swiadczy¢ o
znacznie wiekszej progresiji tej choroby. Srednii czas trwania DLB wynosi 5-6 lat
(156, 167) i w wiekszosci analiz przebiegu otepienia u tych pacjentow stwierdza sie
zwiekszong smiertelnosc i skrocony czas przezycia (12, 179). Wiadomo réwniez, ze
otepienie w chorobie Parkinsona doftacza dopiero po pewnym czasie trwania
choroby, ktéra najczesciej zaczyna sie od objawow ruchowych. Dlatego czas trwania
choroby, jaki podajg pacjenci w wywiadzie, jest najdtuzszy w tej grupie. W niniejszej
pracy czas choroby w grupie DLB okazat sie najkrotszy (2,85 1.), a w PDD najdtuzszy
(8,94 |.). Podobny wynik otrzymali Mito i wsp. Zaobserwowali oni wiekszy stopien
obnizenia perfuzji u chorych z DLB w poréwnaniu z AD i PDD, mimo krotszego
przebiegu choroby (166). Zdaniem autorbw moze to odzwierciedla¢ odmienne
procesy patologiczne i neurochemiczne lezace u podtoza tych schorzen. Szczegdinie
jednak wykazuje to wiekszg dynamike procesu neurodegeneracji w DLB niz w PD.
Przemawia za tym krotszy Sredni czas przezycia w DLB w stosunku do PD i AD. Z
drugiej jednak strony tempo narastania niesprawnosci ruchowej w PD i DLB jest

podobne. Zatem by¢ moze o krétszym przezyciu decydujg zaburzenia poznawcze.

W dostepnym autorce pismiennictwie nie znaleziono podobnych wynikéw
zaleznosci zaburzen perfuzji od czasu trwania choroby w tych trzech jednostkach
chorobowych, jednak opisywany czesto typ zaburzeh perfuzji w okolicy potylicznej
(50, 106, 143, 181) i skroniowo-ciemieniowej w zaawansowanym stadium DLB

wydaje sie czesciowo potwierdzac ten wynik.

Fakt, ze korelacje takg znaleziono tylko u pacjentéw z DLB, zwazywszy na to,
ze pacjenci z tej grupy roznili sie istotnie statystycznie liczbg lat choroby tylko od
grupy PDD (PDD=8,94 |., DLB=2,94 |.) moze potwierdzac, ze otepienie z rozsianymi

ciatami Lewy'ego postepuje najszybciej. Interesujgce wydaje sie, dlaczego

81



Dyskusja

zaburzenia perfuzji w miare postepu choroby obejmujg asymetrycznie gtéwnie prawg

potkule.

W Swietle dynamiki procesu neurodegeneracji i lokalizacji zaburzen perfuzji by¢
moze odpowiedz na to pytanie znajdziemy w wynikach badania PET z uzyciem
analogu amyloidu. Jak wspomniano powyzej (przeglad piSmiennictwa), odlegtym
skutkiem odkfadania sie w mozgu nieprawidtowych biatek jest zanik neurondw i ich
potaczen. Nie jest znany doktadny czas trwania tego procesu. Neuropatologiczne
cechy AD, takie jak ptytki starcze oraz zwyrodnienie widkienkowe wystepujg
najprawdopodobniej juz na wiele lat wczesniej przed pojawieniem sie pierwszych
objawow klinicznych. Za pomocg ligandu amyloidu (gtdwnego sktadnika ptytek
starczych, potozonych zewnagtrzkomorkowo) Pittsburgh compound (PIB) istnieje
mozliwos¢ zobrazowania ptytek amyloidowych in vivo metodg PET. Wysokg retencje
1C-PIB zaobserwowano u pacjentéw z AD w placie czotowym, skroniowym,
ciemieniowym i potylicznym oraz w prazkowiu (126). Bardzo ciekawe rezultaty
przedstawili Nordberg i wsp. Po 2 latach od badania wyjsciowego poziom retenciji
1C-PIB byt poréwnywalny z badaniem wyj$ciowym. Natomiast u pacjentéw tych (w
poréwnaniu z badaniem wyjsciowym) nastgpito obnizenie metabolizmu glukozy w
badaniu PET oraz pogorszenie funkcji poznawczych o minimum 3 punkty w MMSE
(170). Wydaje sie wiec, ze ,obcigzenie” amyloidem nie idzie w parze z
zaawansowaniem hipoperfuzji czy obnizeniem metabolizmu u pacjentéw z chorobg
AD. To sugeruje zupetnie inny przebieg w czasie odktadania ztogdw amyloidu i
obnizenia aktywnosci funkcjonalnej w mézgu. Jest prawdopodobne, Ze maksimum
obcigzenia amyloidem wystepuje juz w fazie prodromalnej AD. Teze te potwierdza
praca Kempainen i wsp., w ktérej wysoka retencje 'C—PIB obserwowano u
pacjentow z fagodnymi zaburzeniami pamieci (mild cognitive imperment - MCI),
ktérzy po dwoch latach konwertowali do AD, natomiast u pacjentéw z MCI i niskim
poziomem *C-PIB nie rozwineta sie AD (123). Podobne wyniki wysokiej retencji
znacznika **C—PIB obserwowano réwniez u pacjentéw z DLB (190). Badania te zdajg
sie potwierdza¢ podobienstwo podtoza neuropatologicznego obu tych choréb i
wyjasniac, dlaczego réwniez w badaniu funkcjonalnym perfuzji mbézgowej nie udaje

sie okresli¢ regionu jednoznacznie réznicujgcego te dwie jednostki chorobowe.
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2.2. Zaburzenie perfuzji potylicy a halucynacje u pacjentéw z otepieniem z

ciatami Lewy ego w chorobie Parkinsona

W niniejszej pracy porownanie wszystkich pacjentéw z halucynacjami z grupy
DLB i PDD (n=16; 10 chorych z grupy DLB i 6 pacjentéw z grupy PDD) z chorymi,
ktorzy nie halucynowali (3 osoby z grupy DLB i 12 z PDD) nie wykazato roznic
istotnych statystycznie, co jest zgodne z wiekszoscig doniesien na ten temat (38,
101, 143).

Nie znaleziono istotnych statystycznie réznic pomiedzy wystepowaniem

halucynacji z zaburzeniem perfuzji mézgowej w ptacie potylicznym czy skroniowym.

Istniejq sprzeczne doniesienia na temat zwigzku miedzy
hipoperfuzjg/hipometabolizmem ptatéw potylicznych a wystepowaniem halucynaciji
typowych dla DLB (143, 163). W literaturze opisuje sie, ze hipoperfuzja potylicy w
chorobie DLB moze mie¢ zwigzek z wystepowaniem halucynacji w tej grupie chorych
(134, 156, 181). Pasquier i wsp. w swojej pracy wykazali, ze wskaznik perfuzji
potylicy byt znacznie nizszy u pacjentow z halucynacjami (181). Teoria ta nie
znajduje potwierdzenia w badaniach metabolizmu za pomoca ‘°F-FDG PET (101)
czy tez w badaniu za pomoca **"Tc- HMPAO (116, 143). W pracy Chang i wsp.
przeprowadzona analiza rowniez nie wykazata istotnej statystycznie réznicy miedzy
halucynujgcymi i niehalucynujgcymi pacjentami z DLB. Nalezy jednak wspomnie¢ o

niskiej wartosci tej analizy z powodu matej liczebnosci grupy (n=17) (38).

Wedtug Harding i wsp. wystepowanie halucynacji zwigzane jest z obecnoscig
LB w ptacie skroniowym tylnym (82.). Inni autorzy uwazajg jednak, ze halucynacje
majg raczej zwigzek z uszkodzeniem neurondw dopaminergicznych czy tez

cholinergicznych (24).

2.3. Ciezkos¢ choroby (UPDRS) a pogorszenie perfuzji u chorych z DLB i PDD

W powyzszej pracy nie znaleziono zaleznosci pomiedzy stopniem nasilenia
choroby wyrazonej za pomocg skali UPDRS a hipoperfuzjag w poszczegdlnych

regionach zainteresowania.

Czynnikiem, ktory predysponuje do wystapienia otepienia w chorobie PDD jest -

obok dtuzszego czasu trwania choroby - wyzszy stopieh niesprawnos$ci ruchowej z
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dominujaca sztywnoscig i bradykinezg (w skali Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale: UPDRS). Potwierdzajg to wyniki badan Giladiego i wsp., w ktorych
stwierdzono wiekszg czestos¢ wystepowania otepienia w grupie chorych z wiekszym
nasielniem objawoéw choroby. Podobny wynik otrzymali Friedman i wsp. oraz
Barcikowska i wsp. (65, 72). W niniejszej pracy nie znaleziono zaleznosci pomiedzy
stopniem ciezkosci choroby a hipoperfuzja w poszczegodinych regionach
zainteresowania, czy tez srednig wartoscig perfuzji dla catego mézgu u pacjentéow z
DLB i PDD. Dysfunkcja ruchowa wyrazona za pomocg skali UPDRS moze miec
swoje odzwierciedlenie w zaburzonej perfuzji jagder podkorowych, ktérej doktadna

ocena stwarza wiele trudnosci w badaniu SPECT. Problem ten omowiono wczesnie;.

3. Podsumowanie dyskusji

W pracy dokonano oceny zaburzeh perfuzji w badaniu SPECT u chorych z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, chorobg Parkinsona i chorobg Alzheimera oraz
podjeto prébe roznicowania chorych z otepieniem za pomocg wynikdw badania
SPECT.

Ogromna réznorodnos¢ zaburzen perfuzji u pacjentéw z objawami otepienia
Swiadczy o tym, ze wynik zaburzenia perfuzji jest wypadkowg wielu naktadajgcych
sie na siebie czynnikow strukturalnych i funkcjonalnych. Takimi przyczynami
strukturalnymi zaburzen perfuzji sg zmiany neurodegeneracyjne, a takze zmiany
naczyniowe. Ogromnym utrudnieniem jest tutaj fakt naktadania czy
wspoétwystepowania  zmian  neurodegeneracyjnych w  réznych  chorobach
przebiegajacych z otepieniem, np. LB uwazane za typowe dla DLB stwierdzono
réwniez u chorych z PDD, ptytki starcze jako typowe dla AD wystepujg rowniez w
DLB. Wedtug wielu autorobw ma to wptyw na ,naktadanie sie” elementéw obrazu
klinicznego u tych chorych, co znacznie utrudnia réznicowanie tych chorob i

prawidtowe rozpoznanie.

Bardzo wazng przyczyna, ktéra moze tumaczyé trudnosci zwigzane z
ustaleniem wzorca zaburzonej perfuzji charakterystycznego dla DLB, AD czy PDD
jest fakt, ze kryteria diagnostyczne dla DLB zostaty ustalone stosunkowo niedawno w

1996 roku i ze pacjenci z DLB z bardzo duzym prawdopodobienstwem w badaniach
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sprzed tego okresu kwalifikowani byli do badan jako AD lub PDD. Podobnie kryteria

otepienia w PD zostaty ustalone dopiero niedawno w roku 2007.

Nalezy zdawacC sobie rowniez sprawe, ze kryteria kliniczne ustanowione dla
DLB w dos¢ sztuczny sposob dokonujg podziatu chorych z objawami otepienia i

parkinsonizmem na DLB i PDD wedtug zasady ,jednego roku”.

Nie istnieje jak dotad metoda diagnostyczna, ktéra przyzyciowo moze okresli¢
rodzaj i stopien zaawansowania zmian neurodegeneracyjnych jak np. LB czy ptytki
starcze w mozgu. Posrednio stopien neurodegeneracji objawiajgcy sie jako
zaburzenie funkcji poznawczej typowy dla danego schorzenia mozemy oceni¢ za
pomocg testdw neuropsychologicznych. Tu takze istnieje wiele ograniczen.
Powszechnie stosowany test MMSE jest sprofilowany na ocene typu otepienia
korowego, jakie widzimy u chorych AD, natomiast duzo gorzej ocenia chorych z
otepieniem w chorobie DLB i PDD. Na zmiany przeptywu moézgowego majg rowniez
wptyw czynniki zwigzane ze starzeniem sie, ktdre powodujg np. atrofie moézgu, a
poniewaz badanie perfuzyjne jest wypadkowa perfuzji w istocie szarej, biatej oraz
uktadu komorowego, wynik ostateczny moze by¢ efektem zmian patologicznych i
fizjologicznego starzenia sie. Réwniez zmiany naczyniowe majg bezposredni wptyw
na wynik perfuzji i nie jest do konca ustalone, jaki jest ich wptyw na przebieg
otepienia u chorych z AD, DLB i PDD.

Zaburzenia funkcjonalne na tle deaferentacji czyli hipoperfuzji spowodowane;j
wygaszeniem impulsacji aferentnej wynikajgcej z uszkodzenia w miejscu odlegtym
(zwane takze diaschizg) zwigzane z dysfunkcjg przekaznictwa nerwowego na
poziomie synaps sg caty czas na etapie badan i rowniez moga wptyng¢ na
ostateczny obraz zaburzenia perfuzji. Za pomocg badania perfuzji mézgowej SPECT
mozemy jedynie posrednio oceni¢ stopien zaburzenia neurotransmisji, a nie jego
rodzaj. Wszystkie powyzsze czynniki, czy to strukturalne, czy funkcjonalne,
wspotwystepujg ze sobg w réznym zwigzku czasowym (rézne etapy procesu
neurodegeneracji) i wyjasniajg dlaczego tak trudno jest znalez¢ typowy dla danego

rodzaju otepienia wzorzec zaburzonej perfuzji.

W niniejszej pracy dokonano proby znalezienia typowego dla danej choroby
zaburzenia perfuzji oraz cech zaburzeh mogacych poméc w réznicowaniu grup

chorych z DLB i AD oraz DLB i PDD. Niestety, nie udato sie znalez¢ typowego
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wzorca zaburzen perfuzji charakterystycznego dla danego schorzenia, co jest

zgodne z wiekszoscig doniesien z literatury na ten temat.

U wszystkich chorych przeprowadzono szereg testow neuropsychologicznych i
podjeto probe znalezienia zaleznosci pomiedzy lokalizacjg zaburzen perfuzji a
profilem zaburzen poznawczych. Mimo znacznie obnizonej pamieci w grupie AD w
porownaniu z DLB, w niniejszej pracy nie wykazano takiego zwigzku, co moze
wynikaé¢ po czesci z bardzo ztozonej reprezentacji w mozgu poszczegdlnych funkcji
poznawczych i dodatkowo z ich wzajemnych skomplikowanych zaleznosci.
Lokalizacja réznych zaburzen proceséw poznawczych, np. uszkodzenie pamieci u
pacjentow z AD, wigze sie z hipoperfuzjg ptata przysrodkowego skroniowego i ten
wiasnie region na podstawie literatury wydaje sie réznicowaé pacjentow z AD i DLB
miedzy sobg. W prezentowanej pracy chorych z AD i DLB réznicowata wartos¢
perfuzji w ptacie skroniowym i byta ona nizsza u chorych z DLB, co czesciowo
znajduje swoje potwierdzenie w pisSmiennictwie. Niestety, nie byto mozliwe dokonanie
oceny ptata skroniowego przysrodkowego u tych pacjentdéw, co z catg pewnoscig

obniza wartos¢ tej pracy.

Autorka zdaje sobie sprawe, Zze innym powaznym ograniczeniem
prezentowanej pracy jest to, ze badani pacjenci spetniali kryteria kliniczne bez
potwierdzenia neuropatologicznego (uwazanych jako jedyne pewne w rozpoznaniu
otepienia w badanych grupach chorych). Zwiekszato to prawdopodobienstwo

nieprawidtowego rozpoznania choroby.

W dobie nowoczesnej terapii nie bedzie przesadg stwierdzenie w stosunku do
pacjentéw z objawami otepienia, ze stajg oni do ,wyscigu z czasem”. Im szybciej
zostanie wigczone leczenie cholinergiczne u pacjentdw z AD czy DLB, tym
wolniejszy bedzie postep choroby. Wprawdzie leczenie to nie ma charakteru
neuroprotekcyjnego, istniejg jednak doniesienia, ktore informujg o wolniejszym
postepie choroby pod wptywem tej terapii. Dodatkowo u pacjentéw z DLB - im
szybciej zostanie postawiona prawidlowa diagnoza, tym wieksze bedzie
prawdopodobienstwo unikniecia bfednego leczenia: zastosowania klasycznych
neuroleptykow, ktorych podanie powoduje znaczne zwiekszenie Smiertelnosci.
Tomograficzne badanie perfuzji mdézgowej metodg SPECT z powodu wysokiej
czutosci w wykrywaniu zaburzen przeptywu moézgowego, niewidocznych jeszcze w

badaniach strukturalnych, odgrywa duzg role w wczesnym rozpoznaniu u chorych z
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otepieniem z ciatami Lewy’ego, z chorobg Parkinsona oraz chorobg Alzheimera.
Niestety, w przedstawionej pracy nie udato sie samym badaniem SPECT w sposéb
zadowalajacy zréznicowac pacjentow z poszczegolnymi typami otepienia. Tak wiec
obrazy scyntygraficzne u pacjentéw z chorobami neurodegeneracyjnymi nie mogq
byC interpretowane odrebnie bez danych klinicznych czy neuropsychologicznych i

badanie to nalezy traktowac jako wspomagajace.

W przysziosci okaze sie czy neuroobrazowanie receptora acetylocholiny za
pomocg '?’I-QNB SPECT lub badanie z uzyciem ligandu amyloidu dostarczy
dalszych informacji przydatnych w réznicowaniu DLB i AD i zidentyfikuje tych
chorych, ktérzy w najwiekszym stopniu skorzystajg z nowo rozwinietej terapii

cholinergicznej.

87



VIl. Whnioski

1. U wszystkich pacjentow z otepieniem z ciatami Lewy’ego, chorobg
Parkinsona i chorobg Alzheimera stwierdzono obnizong perfuzje moézgowg w

porownaniu z grupg kontrolng z wyjatkiem niektorych struktur podkorowych.

1.1 Pacjentow z grupy DLB charakteryzowata hipoperfuzja lewego pfata
skroniowego w poréwnaniu z chorymi z AD, co jest zgodne z czesScig doniesieh na

ten temat.

Chorych z DLB, w poréwnaniu z pacjentami z PDD, cechowato obnizenie
perfuzji w prawym ptacie ciemieniowym, lewym pograniczu ciemieniowo-potylicznym
oraz w lewym wzgorzu. Nizsza perfuzja u chorych z DLB, nie r6znigcych sie od grupy
PDD pod wzgledem stopnia zaburzen poznawczych (MMSE), lat edukaciji czy wieku

moze odpowiadac wiekszej dynamice postepu choroby DLB.

1.2 Wyznaczony wskaznik asymetrii przdd-tyt réznicowat wszystkie grupy

chorych od grupy kontrolnej , jednak nie byto réznic pomiedzy grupami pacjentow.

Wyznaczony wskaznik korowo-podkorowy réznicowat jedynie chorych DLB i
grupe kontrolng, co $wiadczy o najwiekszym stopniu uszkodzenia kory i struktur

podkorowych w tej grupie chorych w poréwnaniu z pacjentami z PDD i AD.

Analiza dyskryminacji przeprowadzona w trzech grupach pacjentéw umozliwita
poprawng klasyfikacje 68% wszystkich badanych. Niestety, chorych z DLB udato sie
poprawnie sklasyfikowa¢ jedynie w 46% co daje wynik zbyt niski, aby badanie
SPECT mogto byé wykorzystane w praktyce w rutynowym réznicowaniu tej jednostki
chorobowej. Badanie to moze by¢ jednak traktowane jako badanie pomocnicze w
trudnych do rdéznicowania przypadkach wraz 2z danymi klinicznymi i

neuropsychologicznymi.

1.3 Nie znaleziono zaleznosci pomiedzy lokalizacjg zaburzen perfuzji a profilem
zaburzen poznawczych w otepieniu z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i w

chorobie Alzheimera.
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2. Wykazano korelacje kliniczne:

2.1. U chorych z DLB zaobserwowano hipoperfuzje w prawej potkuli mézgu

oraz w lewej okolicy ciemieniowo-potylicznej w korelacji z czasem trwania choroby.

2.2. Nie znaleziono korelacji miedzy halucynacjami a obnizeniem perfuzji ptata

potylicznego czy skroniowego u pacjentow z grupy DLB i PDD.

2.3. Nie znaleziono korelacji miedzy regionem zaburzonej perfuzji mézgowej a
stopniem ciezkosci objawow (mierzonym za pomocg skali UPDRS) u pacjentow z
grupy DLB i PDD.
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Otepienie z powodu starzenia sie spoteczenstwa staje sie coraz wiekszym
problemem medycznym i spotecznym, co stwarza koniecznos¢ doskonalenia

diagnostyki w celu jak najwczesniejszego rozpoznania tego zespotu.

Naktadanie sie objawow klinicznych wystepujacych u pacjentow z otepieniem z
ciatami Lewy’ego (DLB), jak i u pacjentow z chorobg Alzheimera (AD) oraz w
chorobie Parkinsona z otepieniem (PDD) stwarza klinicystom wiele trudnosci. Rozwdj
nowych mozliwosci terapeutycznych np. zastosowanie inhibitorow cholinesterazy,
ktore we wczesnym okresie poprawiajg funkcje poznawcze powoduje, ze poszukuje
sie jak najwczesniejszego markera otepienia. Niezmiernie wazne jest réwniez trafne
rozpoznanie DLB 2z powodu niebezpiecznej nadwrazliwosci na leki z grupy

neuroleptykow klasycznych u tych chorych.

O ile niektore badania scyntygraficzne metodg SPECT (Single Photon Emission
Computer Tomography) czy PET (Posirton Emission Tomography) u pacjentéw z
otepieniem z ciatami Lewy’ego, w chorobie Parkinsona i w chorobie Alzheimera
znalazty swojg ustalong pozycje w postepowaniu diagnostycznym (badania uktadu
transportujgcego dopamine z wykorzystaniem '#I-FP-CIT czy '°F-DOPA) to rola
badania przeptywu mézgowego za pomoca znacznika **Tc-ECD czy **Tc-HMPAO
nie jest do konca jasna i istniejg istotne rozbieznosci w interpretacji wynikdw. Nadal
poszukuje sie charakterystycznego wzorca zaburzen perfuzji korowej i podkorowe;j

typowej dla tych schorzen.

Celem prezentowanej pracy byta ocena zaburzenh perfuzji w tomograficznym
badaniu perfuzji mézgowej (SPECT) u pacjentéw z otepieniem z ciatami Lewy’ego,
chorobg Parkinsona oraz chorobg Alzheimera. Podjeto prébe ustalenia
charakterystycznego wzorca zaburzen perfuzji typowego dla danej choroby, ktory
pozwolitby na réznicowanie tych schorzeh. Dodatkowo ustalono korelacje kliniczne
miedzy zaburzeniami perfuzji a czasem trwania choroby w trzech grupach chorych
oraz wystepowaniem halucynacji i stopniem ciezkosci choroby (oznaczonej za
pomocg UPDRS) w grupie DLB i PDD.

Materiat stanowito 50 chorych: 19 pacjentéw z AD, 13 pacjentéw z DLB i 18
pacjentow z PDD. Rozpoznanie DLB oraz AD postawiono na podstawie kryteriéw

diagnostycznych odpowiednich dla tych jednostek chorobowych. Wszyscy chorzy byli
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badani neurologicznie przez neurologa specjalizujgcego sie w zaburzeniach
pozapiramidowych, a nastepnie zostali poddani szczegétowej (bateria testow) ocenie
neuropsychologicznej. U wszystkich chorych wykonano badanie tomograficzne
perfuzji mézgowej (SPECT) w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej w Gdansku i wyniki

poréwnano z grupg kontrolng, ktérg stanowito 14 oséb.

Wykonane badanie przeptywu mozgowego wykazato zaburzenie perfuzji
mozgowej we wszystkich grupach chorych w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Podobnie, wyznaczone wskazniki asymetrii przéd/tyt oraz wskaznik korowo-
podkorowy réznicowaty grupy chorych od grupy kontrolnej, natomiast nie réznicowaty
chorych miedzy sobg (miedzy poszczegdlnymi schorzeniami). W celu okreslenia
praktycznej roli badania SPECT w diagnozowaniu chorych z otepieniem
przeprowadzono analize dyskryminaciji, ktéra umozliwita poprawng klasyfikacje 68%
wszystkich badanych. Niestety, chorych z DLB udato sie poprawnie sklasyfikowaé
jedynie w 46% co daje wynik zbyt niski, aby badanie SPECT mogto byé
wykorzystane praktycznie w rutynowym roznicowaniu tej jednostki chorobowej.
Badanie to moze by¢ jednak traktowane jako badanie pomocnicze w trudnych do
roznicowania przypadkach wraz z danymi klinicznymi i neuropsychologicznymi. Nie
udato sie znalez¢é zaleznosci pomiedzy lokalizacjg zaburzen perfuzji a profilem
zaburzeh poznawczych w tych trzech grupach chorych. U pacjentow z DLB
zaobserwowano korelacje miedzy czasem trwania choroby a hipoperfuzjg w prawej
potkuli  mobzgu. Nie znaleziono istotnych statystycznie roznic pomiedzy
wystepowaniem halucynacji u chorych z DLB i PDD a zaburzeniem perfuzji
mozgowej w pfacie potylicznym czy skroniowym. Nie stwierdzono zaleznosci
pomiedzy stopniem ciezkosci choroby wyrazonej za pomocg skali UPDRS a
hipoperfuzjg w poszczegoélnych regionach zainteresowania, ani usredniong wartoscig

perfuzji catego moézgowia.

Tomograficzne badanie perfuzji mézgowej metodg SPECT z powodu wysokiej
czutosci w wykrywaniu zaburzen przeptywu moézgowego, niewidocznych jeszcze w
badaniach strukturalnych, odgrywa istotng role we wczesnym rozpoznaniu u chorych
z otepieniem z ciatami Lewy’ego, z chorobg Parkinsona oraz chorobg Alzheimera czy
tez w otepieniach czotowo-skroniowych. Niestety, w prezentowanej pracy nie udato
sie samym badaniem SPECT w sposéb zadowalajgcy zréznicowaé pacjentow z

poszczegodlnymi typami otepienia, co czesciowo jest zgodne z doniesieniami na ten
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temat. Tak ogromna réznorodnos¢ lokalizacji zaburzen perfuzji w tej grupie
pacjentow Swiadczy o tym, ze wynik zaburzenia perfuzji jest wypadkowag wielu
naktadajacych sie na siebie czynnikéw strukturalnych (neurodegeneracji, czynnikow
naczyniowych), funkcjonalnych (zjawisko deaferentacji) oraz dodatkowo procesu
starzenia sie. Wszystkie te czynniki powodujg naktadanie sie obrazu klinicznego

majgcego swoje odzwierciedlenie w ztozonym obrazie zaburzonej perfuz;ji.
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XI. Aneks

Tabela A.

Wskaznik

ischemiczny Hachinskiego

(Hachinski

V.S, lliff

L.D.,Zilkha E. i wsp. Cerebral blood flow in dementia. Arch
Neurol 1975; 32:632-637)

Objaw

o
c
S
faY
<

Nagty poczatek

Skokowe pogarszanie sie

Fluktuacyjny przebieg

Nocne zamacenia

Wzgledne zachowanie osobowosci

Depresja

Skargi somatyczne

Patologiczny $miech lub ptacz

Nadcisnienie tetnicze w wywiadzie

Udar w wywiadzie

Objawy miazdzycy

Ogniskowe objawy podmiotowe

NP IN|R|R(R(RR| RN RN

Ogniskowe objawy przedmiotowe

2

Maksimum 18 punktow

Rozpoznanie: AD: <4,
VaD: 27
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