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Sesja | Majaczenie — czeste powiktanie chordb

neurozwyrodnieniowych

dr hab. n. med. Tomasz Sobow, prof. UM:

JAK ROZPOZNAC ZESPOL MAJACZENIOWY?

Majaczenie (obecnie uzywane jako termin obejmujgcy wszystkie postaci zaburzen swiadomosci, bez
uwzgledniania innych, klasycznie opisywanych podtypdw, takich jak splatanie czy stan pomroczny) to
catosciowy zespot zaburzonego rozumienia zjawisk wewnetrznych (np. proceséw myslowych,
emocjonalnych) i zewnetrznych (Srodowiskowych) oraz celowego reagowania.

Majaczenie jest zespotem wieloobjawowym, ale tylko niektdre objawy sg charakterystyczne i pozwalajg
na postawienie rzetelnej diagnozy. Podejrzenie majaczenia powinno pojawic sie zawsze, gdy mamy do
czynienia z nagty (pojawiajaca sie zwykle w ciggu minut-godzin) zmiang stanu psychicznego i
fluktuujagcym przebiegiem zaburzen. Charakterystyczne sg zaburzenia uwagi oraz réznie nasilona
dezorientacja. Pobudzenie moze byc¢ obecne, ale zdarzajg sie tez przebiegi ze spowolnieniem lub z
mieszanymi zmianami aktywnosci motorycznej. Obecnos¢ innych objawdéw psychopatologicznych (np.
omamow, urojen, leku) jest czesta, ale nierdznicujaca.

W kontekscie chordéb neurozwyrodnieniowych wazne jest rozpoznawanie majaczenia natozonego na
otepienie lub nie; kluczowe znaczenie ma tutaj wywiad. Pomocniczo w rozpoznawaniu mozna postuzyc
sie prostym narzedziem klinicznym CAM (Confusion Assessment Method).

dr hab. n. med. Jakub KaZmierski, prof. UM (Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen
Psychotycznych, Uniwersytet Medyczny w todzi):

JAK ROZNICOWAC MAJACZENIE?

Termin majaczenie jest czesto uzywany zamiennie z terminem zaburzenia swiadomosci. Ze wzgledu na
obraz kliniczny mozemy rozrézni¢ iloSciowe i jakoSciowe zaburzenia Swiadomosci. W literaturze
anglosaskiej oraz klasyfikacji ICD-10 i DSM-5 wystepuje jeden wspdlny termin DELIRIUM ttumaczony jako
MAJACZENIE. W ujeciu zgodnym z nowoczesng nomenklaturg zespotowi majaczeniowemu odpowiadajg
jakosciowe zaburzenia Swiadomosci. W tagodnie wyrazonych ilosciowych zaburzeniach Swiadomosci
pacjent prezentuje nadmierng sennos¢, odpowiada z opdznieniem, obserwujemy spowolnienie
psychoruchowe. W somnolencji pacjent zasypia podczas badania, aby go wybudzi¢ nalezy uzy¢ silnych
bodzcéw werbalnych. W przypadku potspigczki (sopor) konieczne sg bodzce pozawerbalne: dotykowe lub
bdlowe; zas w $pigczce wybudzenie pacjenta nie jest mozliwe. Ze wzgledu na przyczyne, jakosciowe
zaburzenia swiadomosci mozemy podzieli¢ na majaczenie nie wywotane substancjami psychoaktywnymi
(natozone na otepienie lub spowodowane chorobg somatyczng), majaczenie bedace powiktaniem zespotu
abstynencyjnego oraz majaczenie z intoksykacji (substancje psychoaktywne, leki). W procesie
diagnostycznym w pierwszym rzedzie nalezy zréznicowaé majaczenie spowodowane chorobg somatyczng
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z majaczeniem alkoholowym. W tym drugim rodzaju majaczenia, u pacjenta bedg wystepowac
charakterystyczne objawy zespotu abstynencyjnego. Wyzwaniem bedzie réwniez przeprowadzenie
diagnostyki réznicowej pomiedzy majaczeniem a otepieniem i zespotami amnestycznymi u pacjenta,
ktdrego widzimy po raz pierwszy. Pomocny moze by¢ wtedy wywiad od rodziny dotyczacy szybkosci
rozwoju i przebiegu zaburzen oraz ocena wystepowania i stopnia nasilenia zaburzen uwagi. Ponadto
majaczenie (szczegdlnie hipoaktywne i mieszane) moze by¢ pomylone z depresjg, szczegdlnie w przypadku
ciezkiej depresji przebiegajacej z objawami psychotycznymi.

dr n. med. Radostaw Magierski (Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzer Psychotycznych,
Katedra Gerontologii, Uniwersytet Medyczny w todzi, Oddziat Psychiatrii Wieku Podesztego,
Centralny Szpital Kliniczny UM w todzi):

JAK LECZYC ZESPOL MAJACZENIOWY W ROZNYCH SCHORZENIACH?

Zespot majaczeniowy jest czestym objawem ostrej dysfunkcji mézgu w przebiegu réznorodnych stanéw
ogélnomedycznych. Dodatkowo niektdre populacje oséb (dzieci, osoby w podesztym wieku, chorzy z
zaburzeniami  neurodegeneracyjnymi, pacjenci poddani zabiegom kardiochirurgicznym czy
ortopedycznym) sg szczegdlnie podatne na wystgpienie zaburzen swiadomosci. Z uwagi na powazne
konsekwencje dla zdrowia i zycia chorego oraz rokowanie zespdt majaczeniowy wymaga w pierwszej
kolejnosci jego wykrycia, identyfikacji lezgcej u jego podstaw przyczyny (lub wielu przyczyn) i
intensywnego oraz adekwatnego leczenia przyczynowego.

W postepowaniu objawowym, pamietajgc o mechanizmach lezgcych u podtoza majaczenia, ale réwniez
majac na uwadze znaczne zrdéznicowanie stanu klinicznego osdéb, u ktérych wystapit zespét majaczeniowy,
trudno jest zarekomendowac jeden uniwersalny sposéb postepowania, a zwtaszcza wskazac lek, czy grupe
lekéw. Tym bardziej, ze jak dotad nie zidentyfikowano zadnej w petni skutecznej farmakologicznej strategii
zapobiegania lub leczenia majaczenia.

W praktyce w wielu przypadkach, leczenie majaczenia sprowadza sie do podawania lekéw
przeciwpsychotycznych lub benzodiazepin, chociaz z badan nie wynika, ze leki te wptywajg korzystnie na
rozpowszechnienie i czas trwania majaczenia, przezycie, dtugosc hospitalizacji, czy rokowanie.

Z drugiej strony dostepne sy dane potwierdzajgce skutecznos$é¢ wieloelementowych strategii
niefarmakologicznych jako podstawowej interwencji w zapobieganiu wystgpienia majaczenia. W tej
sytuacji leki przeciwpsychotyczne w matych dawkach mozna traktowac jako postepowanie off label i
drugiego rzutu, gtéwnie w leczeniu psychozy i / lub zachowan zagrazajgcych bezpieczenstwu, do czasu
uzyskania efektu leczenia przyczynowego stanu ogdélnomedycznego odpowiedzialnego za wystgpienie
zespotu majaczeniowego. W dalszej kolejnosci, czesto juz po zakonczeniu hospitalizacji, wazna jest dalsza
obserwacja pacjenta pod katem wczesniej nierozpoznanych, a nierzadko wystepujacych przed
hospitalizacjg zaburzen poznawczych.
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Sesja Il Choroba Alzheimera i jej warianty

prof. dr hab. n. med. Maria Barcikowska (Zespédt Kliniczno-Badawczy Choréb Zwyrodnieniowych OUN,
IMDIK PAN):

CO TO JEST CHOROBA ALZHEIMERA AD 2020?

Alojz Alzheimer przedstawiajgc przypadek Augusty D. jednoznacznie powigzat obraz kliniczny z obecnoscig
srebrochtonnych wtretdw pomiedzy neuronami a takze wewnatrzkomérkowo. Mdgt postawic te hipoteze
bedac jednoczesnie psychiatrg i neuropatologiem. Potem przez wiele dziesigtkow lat obowigzywata
zasada, ze nie mozna postawi¢ pewnego rozpoznania choroby Alzheimera (AD) przyzyciowo, tylko
badanie posmiertne moézgu chorego z typowym obrazem klinicznym mogto przesadzic¢ o rozpoznaniu. Juz
wtedy opisywano, ze s3 takie przypadki otepienia choroby Alzheimera, w ktérych wystepujg wytgcznie
wtrety wewnatrz neuronalne- wbrew klasycznej definicji. Byt to anegdotyczny spdér baptystéw z
tauoistami. Jednoczesnie, dzieki badaniom chemicznym i immunohistochemicznym powszechnie
stosowanym , zdefiniowano, ze srebrochtonne wtrety opisane przez Alzheimera w neuropilu s3
zbudowanie z bamyloidu, a te wystepujace wewnatrzkomérkowo to patologicznie fosforylowane biatko
tau. Juz wtedy rozgorzat spor, ktore z tych biatek jest ,wazniejsze” i odpowiada za obraz kliniczny. Rozwdj
badan genetycznych i ocena stezen biomarkeréw w PMR obality kanon niemoznosci postawienia pewnego
rozpoznania przyzyciowo. Potem okazato sie, ze wymienione powyzej biatka kluczowe nie sg jedynymi,
ktdre tworzg obraz patologiczny AD. Udowodniono bowiem udziat w patogenezie choroby: asynukleiny,
powtdrzen szescionukleotydowych C9orf73, a ostatnio takze wtretéw zbudowanych z biatka TDP 43,
ktdre jak sie wydaje stanowi najczulszy i najwczesniejszy marker choroby. Wiemy tez, ze zwyrodnienie
maozgu rozwija sie okoto 20 lat zanim pojawig sie objawy kliniczne. Ciggle tez opisujemy przypadki, w
ktérych nie ma bamyloidu, tylko obecne jest biatko tau. Nie umiemy tez przesadzi¢ ciggle czy biatkiem
sprawczym jest bamyloid czy biatko tau. Ostatnie, liczne badania udowodnity, ze zwigzek stezenia tylko
biatka tau koreluje z objawami klinicznym, a stezenie bamyloidu nie. Mozna wiec uznaé, ze na obecnym
etapie wygrywaja raczej tauoisci. Wiedza nasza jest takze bogatsza o dane wynikajace z licznych porazek
szczepionek ,przeciwamyloidowych”, ktére w zadnym przypadku nie dajg poprawy klinicznej. Wiemy tez
duzo o wzajemnym przenikaniu sie zmian naczyniopochodnych i zwyrodnieniowych w wiekszosci
przypadkéw AD co jest podstawg skutecznych dziatan prewencyjnych. Potwierdzono tez bardzo istotny
wptyw naistote choroby, przewlektych procesow zapalnych (w tym mikrobioty), ktéra to wiedza by¢ moze
otworzy kolejne mozliwosci prewencji a nawet leczenia. Podsumowujac to co wiemy dzi$ o AD pozwala
nam gtebiej zrozumiec¢ patogeneze choroby- ale nie umiemy ciggle wykorzystac tej coraz bogatszej wiedzy
tak azeby zaczg¢ chorobe Alzheimera skutecznie leczy¢ przyczynowo .
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dr n. med. Anna Barczak (Zespdt Kliniczno-Badawczy Chorob Zwyrodnieniowych OUN, IMDIK PAN) :

JAK ROZPOZNAWAC | ROZNICOWAC OTEPIENIE ALZHEIMEROWSKIE | INNE OTEPIENIA
NEUROZWYRODNIENIOWE?

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszg przyczyng otepien na Swiecie, niezaleznie od wieku pacjenta i
zawsze nalezy uwzgledni¢ takie rozpoznanie. Pomimo swojej réznorodnosci, AD najczesciej wystepuje w
postaci sporadycznej, zdominujgcymi zaburzeniami pamieci epizodycznej, u 0séb powyzej 65 roku zycia.
Wraz w postaciami mieszanymi, jej rozpowszechnienie szacuje sie na okoto 75 % wszystkich przypadkéw
otepien. Dostepne obecnie kryteria rozpoznawania otepienia w przebiegu AD, wraz dostepem do badan
dodatkowych znaczgco utatwiajg diagnoze. Cecha charakterystyczng AD sg przewazajgce w obrazie
klinicznym gtebokie zaburzenia pamieci epizodycznej, praktycznie nie spotykane w zadnym innym
otepieniu. Pomimo skarg wszystkich pacjentdw na zaburzenia w zakresie pamieci, dla AD typowe s3
problemy w nauczeniu sie i trwatym zapamietaniu nowych informacji, z niemoznoscig pdzniejszego
przypomnieniami sytuacji ich rejestracji i nieskutecznoscig podpowiedzi. W skargach oséb towarzyszacych
przejawia sie to informacjami o wielokrotnym powtarzaniu tych samych pytan, stwierdzen i czynnosci.
Poczatek otepienia charakteryzuje sie wycofaniem z trudniejszych aktywnosci i niemoznosci poradzenia
sobie z nowymi zadaniami, jak i tymi najbardziej ztozonymi, ale dobrze wczesniej opanowanymi. W
przypadku innych typdw otepien , pomimo skarg samych pacjentéw i ich opiekundw— pamiec epizodyczna
nie jest gteboko zaburzona, podpowiedzi zazwyczaj pomagajg w przypominaniu, a w obrazie klinicznym
na poczatku schorzenia wystepujg inne, bardziej charakterystyczne cechy. Dla otepien czotowo-
skroniowych typowe sg zaburzenia zachowania i/lub proceséw jezykowych. W otepieniu z ciatami Lewy
‘ego dominujg wczesne objawy neurologiczne, psychiatryczne oraz dysfunkcje uwagowe i wzrokowo-
przestrzenne. Otepienie naczyniopochodne charakteryzuje sie gtéwnie spowolnieniem, oraz zaburzeniami
funkcji i wykonawczych i koncentracji uwagi. W obrazie klinicznym rzadkich otepien zazwyczaj nie ma
dominujgcych zaburzen pamieci epizodyczne;j.

dr hab. n. o zdr. Emilia Sitek (Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Wydziat Nauk o
Zdrowiu z IMMIT, Gdariski Uniwersytet Medyczny; Oddziat Neurologii, Szpital Sw. Wojciecha, Copernicus
Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.):

WARIANTY AD

Choroba Alzheimera (AD) jest najczestszg przyczyng otepienia. Warianty choroby Alzheimera mozna
wyrdéznic¢ z uwagi na: obraz kliniczny (typowy vs. atypowy), wiek zachorowania (posta¢ o wczesnym vs.
pdznym poczatku), udziat czynnikéw genetycznych w etiologii choroby (postaé sporadyczna vs. rodzinna)
oraz ze wzgledu na rozktad zmian neuropatologicznych. W spektrum AD pod wzgledem klinicznym mozna
wyodrebni¢ wariant klasyczny charakteryzujgcy sie dominujgcym przez caty czas trwania choroby
deficytem pamieci epizodycznej oraz warianty atypowe, w ktérych poczatkowo przewazajg inne objawy,
ale deficyt pamieci epizodycznej dotacza do nich w ciggu kilku pierwszych lat trwania choroby. Wsréd
wariantéw atypowych wyrdznia sie: wariant wzrokowy, jezykowy (logopeniczny), czotowy
(wykonawczy) oraz apraktyczny. W wariancie wzrokowym AD, nazywanym tez wariantem potyliczno-
skroniowym lub zanikiem korowym tylnym, dominujg zaburzenia percepcji wzrokowej, poczatkowo
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dotyczace percepcji obiektu lub relacji przestrzennych, nastepnie za$ uogdlnione. W diagnostyce
réznicowej wariantu wzrokowego AD uwzglednia sie, sposrdd chordb pierwotnie zwyrodnieniowych,
przede wszystkim otepienie z ciatami Lewy’ego oraz chorobe Creutzfeldta-Jakoba. W wariancie
apraktycznym AD, nazywanym tez zespotem korowo-podstawnym w AD (CBS-AD), czy tez wariantem
ciemieniowym obupodtkulowym, przewaza apraksja wtérna wzgledem zaburzen przestrzennych.
Diagnostyka réznicowa wariantu apraktycznego AD obejmuje przede wszystkim zwyrodnienie korowo-
podstawne. Niekiedy, warianty wzrokowy i apraktyczny nazywa sie tgcznie wariantem tylnym AD. W
wariancie jezykowym AD dominujg deficyt petli fonologicznej i zaburzenia pamieci materiatu werbalnego,
ktére manifestujg sie poprzez trudnosci z aktualizacjg stéw i odtwarzaniem informacji stownych. Wariant
jezykowy AD rodznicuje sie z wariantem nieptynnym afazji pierwotnej postepujgcej. Wariant czotowy
cechujg znaczgce deficyty w zakresie funkcji wykonawczych i zaburzenia zachowania, ktérym towarzyszg
zaburzenia pamieci epizodycznej. Diagnostyka wariantu czotowego AD obejmuje przede wszystkim
wariant behawioralny otepienia czotowo-skroniowego.

Dodatkowo, do atypowych postaci choroby zalicza sie AD w zespole Downa oraz mieszane postacie
choroby: z chorobg naczyn moézgowych oraz z chorobg ciat Lewy’ego. Niektdrzy badacze postulujg réwniez
zasadnos$¢ wyodrebnienia dodatkowych postaci choroby: wariantu z postepujacg akalkulig oraz wariantu
prawopotkulowego AD z dominujgcg prozopagnozjg. Dotychczas warianty te nie zostaty wtgczone do
zadnej z ogodlnie przyjetych klasyfikacji choroby, ale opisy kliniczne tych atypowych manifestacji,
podkreslajg réznorodnosé fenotypowsg AD.

Sesja lll Choroba Parkinsona - wyzwania codziennej praktyki klinicznej

dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski (Klinika Neurologii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Warszawski
Uniwersytet Medyczny):

ZAAWANSOWANA CHOROBA PARKINSONA - JAK ROZPOZNAC?

Definicja choroby Parkinsona jest dosc scisle okreslona. Rozpoznanie tej choroby opiera sie na kryteriach
klinicznych i byto w ostatnim czasie wielokrotnie modyfikowane. W zwigzku z rozwojem neurobiologii
poszerzamy wiedze na temat jej mechanizméw stad stworzono kryteria dla prodromalnej choroby
Parkinsona. Rozwdj technik leczenia objawowego spowodowat potrzebe zdefiniowania zaawansowanej
choroby Parkinsona. Wiadomo, ze punkt zwrotny choroby wyznaczajg powiktania motoryczne i brak
kompensacji tradycyjnym leczeniem doustnym. Jednak istnieje wiele objawdw z innych domen takich ja
zaburzenia poznawcze, zaburzenia kontroli impulsdw, objawy psychotyczne, zaburzenia chodu i
odruchdéw postawnych, dyzartria, dysautonomia, ktdre Swiadczg o tym, ze choroba Parkinsona osiggata
zaawansowane stadium. Stale poszukuje sie prostych algorytmdéw, ktére w praktyce ,neurologa
ogoblnego” mogty by by¢ pomocne w okresleniu grupy mogacej wymagac bardziej zaawansowanej terapii.
Jednym z nich jest stworzony przez panel ekspertow schemat okreslajacy, iz pacjent przyjmujacy
lewodope przynajmniej 5 razy dziennie, doswiadczajacy 2 godzin stanu ,off” i majacy 1 godzine
uciazliwych dyskinez moze znajdowac sie w tej grupie.
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prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek (Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Wydziat
Nauk o Zdrowiu z IMMIT, Gdariski Uniwersytet Medyczny; Oddziat Neurologii, Szpital Sw. Wojciecha,
Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.):

SYSTEM OPIEKI NAD PACJENTAMI Z ZCHP LECZONYMI TERAPIA DUODOPA

System Duodopa (dojelitowy wlew lewodopy z karbidopg zawieszong w Zzelu) jest obecnie od 2 lat
dostepng metoda terapii zaawansowanej PD i objety programem lekowym. Lek podaje sie we wlewie
ciggtym 16 h na dobe. Pozwala on na redukcje czasu OFF o ponad 4 godziny (Olanow et al, Lancet
Neurology 2014) i stanowi podobnie jak podskérny ciggty wlew apomorfiny alternatywe dla zabiegéw
gtebokiej stymulacji moézgu, dla ktdrej istnieje najwiecej warunkédw do spetnienia i przeciwwskazan.
leczenie to wymaga jednak spetnienia jednego istotnego warunku, jakim jest posiadanie opiekuna, ktory
codziennie moze stuzy¢ pacjentowi pomoca podczas obstugi pompy czy pielegnacji PEG-a. Jest to metoda
na ogot dobrze tolerowana, a najwiecej probleméw, zwykle natury technicznej wystepuje w pierwszych
tygodniach po zatozeniu systemu. Dtugofalowo najwiekszym problemem moze by¢ rozwdj polineuropatii,
wymaga to zatem systematycznej kontroli chorego w zakresie jej objawéw. Obecnie w Polsce dziata 9
osrodkow w ktérych zakontraktowany jest program lekowy z zastosowaniem Duodopy.

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek (Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Wydziat
Nauk o Zdrowiu z IMMIT, Gdariski Uniwersytet Medyczny; Oddziat Neurologii, Szpital Sw. Wojciecha,
Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.):

ISTOTNE ZABURZENIA POZARUCHOWE W ZAAWANSOWANEJ CHOROBIE PARKINSONA

Do najwazniejszych pozaruchowych objawéw PD nalezg zaburzenia neuropsychiatryczne (depresja,
otepienie, omamy), zaburzenia autonomiczne (hipotonia ortostatyczna, nadreaktywny pecherz, zaparcia),
zaburzenia snu oraz S$linotok. Hipotonia ortostatyczna moze powodowac grozne upadki i ztamania,
zaburzenia poznawcze i depresja z apatig sg czesto przyczyng dyskwalifikacji z zaawansowanych metod
terapii i powodem instytucjonalizacji. Slinotok spowodowany dysfagig sprzyja aspiracyjnym zapaleniom
ptuc i pogarsza jakos$¢ zycia. Wiele z tych objawéw jak np. hipotonia czy zaburzenia psychotyczne mogg
by¢ prowokowane przez leki, szczegdlnie antycholinergiczne, ale takze dopaminergiczne. Wiele z tych
objawdéw pdznej PD mozna leczy¢: riwastygmina i donepezil poprawiajg pamiec i stanowig prewencje
zaburzen psychotycznych (leki do doraznego ich zwalczania to kwetiapina i klozapina), wg ostatnich
doniesien riwastygmina poprawia takze chéd, midodryna poprawia hipotonie ortostatyczng (jak réwniez
wiele zachowan pozafarmakologicznych), w zaburzeniach snu zwigzanych z zespotem RBD polecana jest
melatonina w wiekszych dawkach, w leczeniu slinotoku zarejestrowana jest toksyna botulinowa (Xeomin).
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prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek (Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, Wydziat
Nauk o Zdrowiu z IMMIT, Gdariski Uniwersytet Medyczny; Oddziat Neurologii, Szpital Sw. Wojciecha,
Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.):

DYSKINEZY W CHOROBIE PARKINSONA — DLACZEGO WARTO LECZYC

Dyskinezy wystepujg u wielu chorych w zaawansowanych stadiach choroby (po 10 latach - niemal 90%).
Przez wielu chorych sg nieuswiadamiane, w znacznym nasileniu mogg by¢ grozne (upadki, poparzenia,
urazy, ograniczenie wielu czynnosci), majg takze znaczenie socjalne (zwracajg uwage innych i ograniczaja
choremu kontakty spoteczne), moga stanowi¢ zwiekszony wydatek energetyczny i by¢ powodem
chudniecia. Powstajg na skutek zwezenia okna terapeutycznego gtdwnie dla lewodopy (LD) i niemoznosci
buforowania egzogennej LD przez zanikajgce neurony dopaminergiczne. W ich leczeniu zaczynamy zwykle
od modyfikacji dawek LD (mniejsze dawki, ale czesciej), zmniejszenie dawki LD i uzupetnienie jej agonistg
dopaminy o przedtuzonym dziataniu, odstawienie inhibitoréw MAO-B czy COMT. Jedynym lekiem o
potwierdzonym dziataniu antydyskinetycznym jest amantadyna, stosowana w zakresie dawek od 200-
500mg na dobe. W sytuacjach bardzo nasilonych fluktuacji i ucigzliwych dyskinez szczytu dawki wskazane
jest rozwazenie terapii zaawansowanych jak gteboka stymulacja mdézgu lub terapie infuzyjne: podskdrna
apomorfina czy dojelitowa lewodopa w zelu (Duodopa) w ciggtym wlewie.

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Stawek (Zaktad Pielegniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego, WydZziat
Nauk o Zdrowiu z IMMIT, Gdarski Uniwersytet Medyczny; Oddziat Neurologii, Szpital Sw. Wojciecha,
Copernicus Podmiot Leczniczy Sp. z 0.0.):

APOMORFINA W LECZENIU CHOROBY PARKINSONA — 30 LAT DOSWIADCZEN

Apomorfina, nalezgca do grupy agonistow dopaminowych, od pozostatych lekow z tej klasy rézni sie drogg
podania (podskdrna, ostatnio badane formy podjezykowe) oraz dziataniem na receptory zaréwno D1 jak
i D2 (dziatanie zblizone do lewodopy). Lek ten stosowany jest na dwa sposoby: jako dorazna iniekcja w
nagtym okresie /stanie OFF (tzw. pen) oraz w sytuacji dtugotrwatych standéw OFF jako infuzja ciggta droga
podskdrng z zewnetrznej zaprogramowanej pompy (refundowana droga podania w programie lekowym).
Podana doraznie dziata juz po kilku minutach, a jej dziatanie trwa 45-60 min, i pozwala choremu na
uruchomienie sie oraz zadziatanie przyjetej doustnej lewodopy. Apomorfina wymaga w okresie
dostosowywania dawek podawania domperidonu (jako dziatanie p-wymiotne) przez kilka dni. Wlew ciggty
trwa 16 godzin i jest zwykle dobrze tolerowany (niekiedy sennos¢, spadki cisnienia, guzki skorne).
Skutecznosc¢ terapii potwierdzono niedawno w randomizowanym i zaslepionym badaniu (Toledo Study),
w ktérym wykazano redukcje czasu OFF o blisko 3 godziny w ciggu doby w czasie ciggtej infuzji. Apomorfina
w penach jest nierefundowana, ale zarejestrowana i dostepna obecnie w Polsce.
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Sesja IV Leczenie wspomagajace w neurodegeneracjach

prof. dr hab. n. med. Konrad Rejdak (Katedra i Klinika Neurologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie):

KANNABINOIDY — NOWE OPCJE TERAPEUTYCZNE W CHOROBACH NEUROZWYRODNIENIOWYCH

Cannabis sativa, powszechnie znana jako marihuana, zawiera pule wtdrnych metabolitéw roslin o
dziataniu terapeutycznym. Oprécz D9-tetrahydrokannabinolu, ktéory jest gtéwnym sktadnikiem
psychoaktywnym konopii indyjskich, kannabidiol (CBD) jest najbardziej rozpowszechnionym
niepsychoaktywnym fitokannabinoidem i moze stanowi¢ prototyp do opracowywania lekéw
przeciwzapalnych w zwalczaniu schorzen, w ktorych zaréwno stan zapalny, jak i stres oksydacyjny (OS)
odgrywajg wazng role. W tym wzgledzie choroba Alzheimera (AD), choroba Parkinsona (PD), jako
najczestsze zaburzenia neurozwyrodnieniowe, charakteryzujg sie rozlegtymi uszkodzeniami
oksydacyjnymi réznych substratow biologicznych, ktére mogg powodowac smieré komorek w réznych
mechanizmach. Choroby neurozwyrodnieniowe majg ztozong patogeneze a ich przyczyna pozostaje
nieznana. Dlatego potencjalne strategie leczenia idealnie powinny jednocze$nie hamowac lub modulowad
wiele mechanizméw zaangazowanych w proces uszkodzenia komérek nerwowych aby zatrzymac i / lub
spowolni¢ postep neurodegeneracji. W tym kontekscie CBD, ktére oddziatuje na uktad receptoréw
kannabinoidowych, ale ma réwniez mechanizm niezalezny od mechanizmodw receptorowych, moze by¢
dobrym kandydatem jako prototyp do opracowywania lekow przeciwutleniajgcych. Konieczne sg dalsze
badania, ktére pozwolg wykazaé potencjalng skutecznos¢ w terapii schorzen neurozwyrodnieniowych.

prof. dr hab. n. med. Piotr Gatecki (Klinika Psychiatrii Dorostych, Uniwersytet Medyczny w todzi):

PROCESY NEUROROZWOJOWE W DEPRESJI A MIEJSCE FARMAKOTERAPII

Depresja jest obecnie jedng z najczesciej diagnozowanych jednostek psychiatrycznych, a liczba osdéb
leczgcych sie z tego powodu jest z roku na rok coraz wieksza. Istotnym elementem jest zatem poznanie
mechanizmu zwigzanego z czestszym wystepowaniem depresji w ogdlnej populacji. Gtéwnym elementem
zwigzanym ze zmiang w funkcjonowaniu pod postacig apatii, anhedonii, braku motywacji do dziatania oraz
zaburzen snu jest stres. Jest to czynnik, ktéry w ostatnich dziesiecioleciach ze wzgledu na pospiech
cywilizacyjny, dynamiczny rozwdj technologiczny oraz konkurencyjnosc i rywalizacje w relacjach znaczaco
wptywa na stan psychofizyczny, czego konsekwencjg jest wzrost chordéb cywilizacyjnych, w tym depresji.
Aby zrozumie¢ mechanizm podatnosci na te chorobe nalezy uwzgledni¢ znaczaca role wspotdziatania
uktadu immunologicznego oraz nerwowego. Ich wspdlny rozwéj juz od momentu poczecia jest matrycg
pdzniejszych predyspozycji, zaréwno tych zwigzanych z mobilizacjg czesci prozapalnej ukfadu
immunologicznego (TNFa, 1I-1B, II-6) jak i zwigzanych z psychologicznym radzeniem sobie ze stresem. Tak
wczesny okres ksztattowania sie jest zwigzany z procesami epigenetycznymi, ktére silnie zaznaczajg sie w
trakcie zycia ptodowego oraz do 1 roku zycia i wptywajg na ustalenie charakterystycznego fenotypu dla
réznych form patologii, takze w formie depresji.
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dr hab. n. med. Anetta Lasek-Bal (Katedra/Klinika Neurologii Slgskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach):

CYTYKOLINA W LECZENIU WSPOMAGAJACYM UDARU MOZGU

Cytykolina jest egzogennym odpowiednikiem cytydyno-5-difosfocholiny obecnej we wszystkich
komoérkach cztowieka, bedacej wewnatrzkomoérkowym prekursorem fostatydylocholiny. Dziatanie
terapeutyczne cytykoliny jest wielokierunkowe, w tym stymulujgce synteze fosfolipiddw btonowych
ulegajacych degradacji w wyniku ostrego niedokrwienia moézgu. W prezentacji przedstawiono wyniki
badan nad skutecznoscig i bezpieczernstwem cytykoliny u pacjentéw z udarem mdzgu oraz praktyczne
wskazéwki nt. jej zastosowania w praktyce klinicznej.

dr hab. n. med. Agnieszka Gorzkowska (Katedra Neurologii, Klinika Neurorehabilitacji Slgskiego
Uniwersytetu Medycznego w Katowicach):

CEREBROLIZYNA W LECZENIU USPRAWNIAJACYM U CHORYCH PO UDARZE MOZGU | W ZESPOLACH
OTEPIENNYCH

Cerebrolizyna jest mieszaning aminokwasow i neuropeptydéw o matej masie czgsteczkowej. Mechanizm
dziatania leku jest ztozony i w pierwszej kolejnosci przypomina dziatanie endogennych czynnikéw
neurotroficznych. Cerebrolizyna przeszta juz stosunkowo wiele dobrze zaprojektowanych badan, ktére
potwierdzajg bezpieczeistwo i mozliwosci jej stosowania m.in. u pacjentéw po udarze modzgu i z
zespotami otepiennymi. W leczeniu pacjentéw z udarem niedokrwiennym modzgu cerebrolizyna w
badaniach klinicznych wykazata pozytywny wptyw na stan neurologiczny w wybranych podgrupach
chorych. Podkreslano jej potencjalne mozliwosci neuroprotekcyjne i stymulujgce plastycznosé. Na
podstawie uzyskanych dowoddéw o pozytywnym dziataniu cerebrolizyny - takze w poprawie funkcji
motorycznych koriczyny gérnej - lek znalazt sie w dwdch wytycznych krajéw UE (z roku 2018 i 2020).

Dla otepien, dane nie byty dotad wystarczajgce dla rekomendowania leczenia cerebrolizyng w rutynowym
postepowaniu, jednak uzyskano obiecujgce wyniki badan. Szczegdlnie u pacjentéw z tagodng i
umiarkowang chorobg Alzheimera obserwowano w wyniku podawania cerebrolizyny na tyle pozytywne
zmiany, ze moze ona byc¢ rozwazana jako dodatkowa opcja terapeutyczna. Dla innych otepien (m.in. dla
otepienia naczyniowego) oraz fagodnych zaburzen poznawczych dysponujemy niewystarczajgcymi
danymi, chociaz i w tych wskazaniach odnotowywano korzystne efekty terapii cerebrolizyng. Z pewnoscig
uniwersalny charakter dziatania leku budzi nadzieje i warto przygladaé sie kolejnym badaniom z jego
zastosowaniem.

12




NEURODEGENERACIE 2020

Sesja V Najwazniejsze odkrycia 2020 w zakresie neurodegeneracji

— 3 kluczowe prace w wyborze autorskim

dr hab. n. med. Dariusz Koziorowski (Klinika Neurologii, Wydziat Nauk o Zdrowiu, Warszawski
Uniwersytet Medyczny):

CHOROBA PARKINSONA | INNE PARKINSONIZMY

Choroba Parkinsona jest drugg, co do czestosci chorobg neurodegeneracyjng, dotykajacg okoto 1-2%.
populacji po 65 roku zycia. Postep nauki pozwala na lepsze rozumienie mechanizméw chorobowych,
poszukiwania lepszych biomarkeréow, w tym przedklinicznych, oraz wyznacza doskonalsze leczenie.
Podtoze procesu neurodegeneracyjnego w chorobie Parkinsona nie zostato ostatecznie okreslone. Pod
uwage brane sg rézne hipotezy, w tym udziat czynnikéw zapalnych. Nowoczesne techniki, w tym z zakresu
medycyny nuklearnej, potwierdzajg aktywnga role mikrogleju w procesie neurodegeneracyjnym. Poszukuje
sie swoistych markeréw biochemicznych pozwalajagcych na rozpoznanie choroby w stadium
przedklinicznym i ewentualne wdrozenie leczenia zapobiegajgcego jej progresji. W przebiegu choroby
Parkinsona w osSrodkowym i obwodowym uktadzie nerwowym odktadajg sie wewngatrzkomdrkowe ztogi-
ciata Lewy’ego, sktadajace sie gtéwnie z biatka- alfa- synukleiny, bedace réwnoczesnie charakterystycznym
markerem patologicznym. Opracowanie biopsji skory z zastosowaniem nowoczesnych technik analizy
biatka - alfa- synukleiny, ktéra przyzyciowo z wysoka czutoscig i swoistoscig potwierdza rozpoznanie, jest
punktem zwrotnym w diagnozowaniu choroby Parkinsona.

Krokiem nastepnym bedga strategie neuroprotekcyjne. W chwili obecnej modyfikacji ulegajg rowniez
techniki objawowego leczenia oparte na lewodopie - ztotym standardzie postepowania. Czynnikiem, ktéry
moze stabilizowac takie leczenie jest terapia genowa z uzyciem wektora wirusowego zwierajgcego gen dla
enzymu dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych. Terapia genowa oferuje obiecujaca strategie
leczenia z teoretyczng mozliwoscig celowania zaréwno w leczenie objawowe, jak i modyfikujgce przebieg
choroby.

dr hab. n. med. Joanna Siuda (Katedra Neurologii Slgskiego Uniwersytetu Medycznego):

CHOROBA ALZHEIMERA | INNE OTEPIENIA

Ocena stezen biatek amyloidu-B i p-tau w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz ich obrazowanie w badaniu
PET s uznanymi biomarkerami rozpoznania choroby Alzheimera wg klasyfikacji ATN
(Amyloid/Tau/Neurodegeneracja). Do listopada 2020r. opublikowano w tematyce otepienia ponad 11 000
prac, a najwiekszy nacisk w badaniach dotyczacych choroby Alzheimera potozono na ocene patologii
biatka tau. W pierwszej prezentowanej pracy opublikowanej w JAMA Neurology zaprezentowano
walidacje badania tau-PET z radioligandem flortaucipir, wykazujgc doskonatg korelacje zobrazowanych
zmian z wynikiem badania autopsyjnego. Jednak ze wzgledu na wysoki koszt badanie PET nie jest
powszechnie stosowane, dlatego poszukiwania innych biomarkeréw wcigz trwajg. W drugiej
prezentowanej pracy opublikowanej w Lancet Neurology, autorzy przedstawili metode badania stezenia
w surowicy krwi - hyperfosforylowanego biatka tau (P-taul81), wykazujagc wysokg specyficznos¢ dla
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choroby Alzheimera, co pozwala odrdznic jg od innych otepien, juz na wczesnym etapie; ponadto stezenie
P-taul81 w surowicy krwi korelowato z narastaniem zaburzen poznawczych ocenianym prospektywnie
oraz z postepem zaniku hipokampa. W trzeciej prezentowanej pracy opublikowanej w JAMA Neurology
przedstawiono z kolei przydatnos¢ oceny stezenia w surowicy biatka P-tau217 (hyprerfosforylowanego na
treoninie 217) w diagnostyce przedklinicznej fazy choroby Alzheimera, dowodzac, ze patologiczne
stezenie P-tau217 w surowicy wyprzedza pojawienie sie zmian w badaniu tau-PET. Biorgc pod uwage
postep w zakresie metod pomiaru biomarkeréw procesu neurodegeneracyjnego, mozemy zatozyc, ze juz
wkrotce w codziennej praktyce klinicznej bedziemy mogli zleci¢ badanie krwi uzyskujgc wynik pozwalajacy
postawi¢ bardziej prawdopodobng diagnoze choroby Alzheimera.

prof. dr hab. n. med. Magdalena Kuzma-Kozakiewicz (Katedra i Klinika Neurologii Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego):

SLA i inne choroby neuronu ruchowego

W 2020r. opublikowano wiele interesujgcych artykutdw na temat stwardnienia zanikowego bocznego
(SLA), dotyczacych patogenezy, genetyki, symptomatologii, czynnikdw rokowniczych i mozliwosci
leczniczych. W oczekiwaniu na planowane na 2021r. nowe rekomendacje Europejskiej Akademii
Neurologii (EAN) dotyczace leczenia SLA, istotne z klinicznego punktu widzenia sg wyniki badania Il fazy
(CENTAUR) oceniajgcego bezpieczenstwo i skutecznosc stosowania fenylomaslanu sodowego oraz kwasu
ursodeoksycholowego [N Engl J Med 2020;383:919-30]. Autorzy wykazali spowolnienie postepu choroby
W grupie pacjentdw stosujgcych preparat tgczony przez 24 tygodnie w poréwnaniu do placebo.
Zaplanowano przeprowadzenie badania Il fazy w wiekszej grupie chorych w celu potwierdzenia
wstepnych doniesien. Jednoczesnie opublikowano wyniki dtugoterminowe tego samego badania, ktdre
wskazujg na istotne wydtuzenie czasu przezycia w grupie chorych z SLA stosujacych leczenie [Muscle Nerve
2020 Oct 16; doi: 10.1002/mus.27091]. W przypadku potwierdzenia wstepnych wynikéw, dostepnosé
rynkowa obu preparatdw moze przyczynic sie do znacznego przyspieszenia ich zastosowania u chorych.
Ponadto szereg publikacji poswiecono kwestii wspdtwystepowania cech otepienia czotowo-skroniowego
z SLA. Duze zainteresowanie budzi praca opisujgca zaleznosc rodzaju zaburzen poznawczych od lokalizacji
uszkodzenia ruchowego [Brain Sci 2020, 10, 650; doi:10.3390/brainsci10090650]. Autorzy wykazali, ze
pacjenci z poczatkiem opuszkowym lub obustronnym poczatkiem koriczynowym uzyskiwali istotnie gorsze
wyniki w wiekszosci przeprowadzanych testéw oceniajgcych funkcje poznawcze w poréwnaniu do
pacjentow z jednostronnym poczatkiem rdzeniowym. Wyniki badania potwierdzajg lateralizacje
potkulowg funkcji jezykowych i wzrokowo-przestrzennych. W 2020r. opublikowano ponadto dtugo
wyczekiwane kryteria diagnostyczne pierwotnego stwardnienia bocznego (PLS), powoli postepujacej
choroby gérnego neuronu ruchowego wystepujgcej w wieku dorostym, ktéra traktowana byta na
przestrzeni lat jako element SLA lub oddzielna jednostka chorobowa [J Neurol Neurosurg Psychiatry
2020;91:373-377].
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