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Dementia with Lewy bodies: diagnosis and management
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Streszczenie

Otepienie z cialami Lewy’go (DLB) oraz otepienie w chorobie Parkinsona (PDD) okreslane czesto wspdlnym
terminem otepienie cial Lewy’go (LBD) jest druga po chorobie Alzheimera najczestszg przyczyng demencji u oséb
starszych, charakteryzujaca si¢ réznym stopniem zaburzen poznawczych, behawioralnych i ruchowych. Pomimo to,
w praktyce klinicznej nadal nie znajduje nalezytego zainteresowania. Rozpoznanie wymaga dokladnego badania
klinicznego, wiele jego cech wystepuje rowniez w innych postaciach demencji, objawy zmieniajq si¢ z czasem oraz
réznig u réznych pacjentéw. Pacjenci czesto sa zle diagnozowani, co w konsekwencji prowadzi do niewlasciwego
leczenia lub braku leczenia w ogdle. Gldwne objawy DLB to postepujaca demencja, wplywajaca przede wszystkim
na uwage i funkcje wykonawcze (utrata pamigci nie jest powszechna, ale moze wystapi¢ w pozniejszym okresie
choroby), fluktuacje funkcji poznawczych ze zmiana uwagi i epizodami sennosci, szczegétowe i nawracajace
halucynacje wzrokowe, urojenia, omdlenia oraz cechy parkinsonizmu, takie jak bradykinezja, sztywno$¢ mieéni
idrzenia. Inne mniej powszechne objawy DLB to zaburzenia snu fazy REM, dysfunkcja uktadu autonomicznego,
niewyjas$nione upadki, nadwrazliwo$¢ na neuroleptyki oraz depresja. Nadal toczy si¢ debata nad zwigzkiem miedzy
otepieniem z ciatami Lewy’go oraz chorobg Parkinsona. Neuropatologicznie DLB charakteryzuje si¢ akumulacja
zagregowanego biatka a-synukleiny w ciatach Lewy’go, podobnie jak w chorobie Parkinsona. Pozapiramidowe
objawy motoryczne typowe dla choroby Parkinsona sg powszechne w DLB, ale nie sg niezbedne do jego klinicz-
nego rozpoznania. Poniewaz u wielu pacjentéw z chorobg Parkinsona rozwija si¢ wraz z jej postepem demencja,
pojawily si¢ kontrowersje dotyczace sposobu oddzielenia DLB od PDD. Ostatni, czwarty raport Konsorcjum DLB
podtrzymal arbitralng 12-miesi¢czng zasade odrdzniajacg DLB od PDD. Jeéli pacjent cierpi na chorobe Parkinsona
przez co najmniej 12 miesigcy zanim zostanie zauwazone jakiekolwiek pogorszenie jego funkcji poznawczych
uznano, ze jest to najprawdopodobniej PDD, jezeli ten okres jest krotszy, ze jest to DLB. Podstawg leczenia DLB
sg inhibitory acetylocholinoesterazy (AChEI), poniewaz poprawiaja funkcje poznawcze, zmniejszaja nasilenie
halucynacji wzrokowych i innych objawéw behawioralnych oraz wplywajg korzystnie na codzienng aktywnos¢
zyciowa pacjentéw na wszystkich etapach choroby. Geriatria 2020; 14: 90-101.
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Abstract

Dementia with Lewy bodies (DLB) and Parkinson’s disease dementia (PDD) often called the common term
Lewy body dementia (LBD) is the second cause of dementia among the elderly after Alzheimer’s disease, characte-
rized by varying degrees of cognitive, behavioral and movement dysfunction. Despite this fact, in clinical practice
it still does not arouse proper interest. Diagnosis requires thorough clinical examination since many of its features
overlap with other dementia disorders, symptoms fluctuate with time and vary among different individuals cases.
Patients are often misdiagnosed, which leads to improper treatment or no treatment at all. The main symptoms
DLB include progressive dementia, which primarily affects attention and executive functions (memory loss is not
common, but can occur later in the disease), fluctuation of cognitive function with variation in attention and epi-
sodes of drowsiness, detailed and recurrent visual hallucinations, delusions , syncope and features of parkinsonism
like bradykinesia, muscular rigidity and tremor. Other less common features include REM sleep behavior disorder,
autonomic dysfunction, unexplained falls and oversensitivity to antipsychotic medication and depression. There
continues to be a debate between the relationship between Parkinson’s disease and dementia with Lewy bodies.
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Neuropathologically, DLB is characterised by the accumulation of aggregated a-synuclein protein in Lewy bodies,
similar to Parkinson’s disease. Extrapyramidal motor features typical of Parkinson’s disease are common in cases of
patients with DLB, but are not necessary for its clinical diagnosis. Because many patients with Parkinson’s disease
develop dementia as the disease progresses, there has been controversy about the separation of DLB from PDD.
The last, fourth report of the DLB Consortium maintained an arbitrary 12-month rule to differentiate LBD from
PD. If the patient has Parkinson’s disease for 12 months or longer before any cognitive impairment is noticed, then
the disorder is most likely to be PDD, if the time period is shorter, then the disorder is DLB. Acetylcholinesterase
inhibitors (AChEI) are the mainstay of DLB treatment because they improve cognitive function, reduce the inten-
sity of visual hallucinations and other behavioral symptoms and have a positive effect on daily living activity at all
stages of the disease. Geriatria 2020; 14: 90-101.

Keywords: dementia, older people, Lewy bodies

Otepienie z cialami Lewy’go (DLB:Dementia co najmniej roku od wystapienia objawéw ruchowych
with Lewy Bodies) oraz w chorobie Parkinsona (PDD: jako PDD [6,7,8]. Wciaz jednak trwa dyskusja czy taka
Parkinson’s disease dementia) okreslane wspdlnym jednoroczna, arbitralna regula jest naprawde istotna
terminem LBD (Lewy Body Dementia) jest drugim [2,3,9,10,11]. W praktyce gtéwnym klinicznym pyta-
najczestszym rodzajem otepienia zwyrodnieniowego niem diagnostycznym jest sposob rozrdznienia DLB
po chorobie Alzheimera (ADD: Alzheimer’s disease i choroby Alzheimera, ktéra bardzo czgsto wspotist-
dementia) [1]. Pojecie LBD jest uzywane coraz czesciej nieje z DLB i PDD. ADD przyczynia si¢ do uposledze-
przy opisywaniu calego spektrum choréb neurode- nia funkcji poznawczych oraz moze maskowa¢ lub
generacyjnych charakteryzujacych si¢ obecnoscia ostabia¢ neurobehawioralne cechy DLB [12].

w neuronach i nerytach cial Lewy’go (LBs: Lewy bodies) Zar6éwno otepienie z ciatami Lewy’go jak i choroba
czyli zagregowanych form biatka a-synukleiny (a-syn), Parkinsona sg schorzeniami zwigzanymi z wiekiem.

podczas gdy terminy DLB i PDD powinny by¢ nadal Mediana wieku poczatku choroby jest nizsza w przy-
stosowane w odniesieniu do konkretnych przypadkow padku DLB, wyzsza w PDD (76,3 lat v. 81,4 lat). Poczatek
klinicznych oraz w badaniach naukowych [2]. Do LBD przed 65 r.z. nie jest jednak rzadki zaréwno dla DLB

zaliczana jest tez choroba Parkinsona (PD: Parkinson’s jak i dla PDD, obie wystepuja tez czg¢s$ciej u mezczyzn
disease) oraz inne rzadziej wystepujace schorzenia [5,13]. Poza jednym badaniem sugerujacym, ze spozy-
charakteryzujace si¢ obecnoécig LBs. Nie jest nato- cie kofeiny moze by¢ czynnikiem ochronnym, nie ma
miast zaliczany zanik wielouktadowy (MSA: multiple zadnych innych dowodéw wskazujacych na wplyw
system atrophy ) w przypadku ktdrego a-syn jest obecna czynnikéw srodowiskowych na ryzyko wystapienia
woligodendrocytach w cytoplazmatycznych wtretach DLB lub PDD [14].
glejowych (GCI: glial cytoplasmatic inclusion), podczas Otepienie z cialami Lewy’go jest trzecig najczestsza
gdy LBs sa nieobecne [3,4]. chorobg neurodegeneracyjna po chorobie Alzheimera
DLB i PDD ré6znig si¢ sekwencja poczatku i chorobie Parkinsona [15]. Wystepowanie DLB jest
otepienia i parkinsonizmu, ale wraz z postepem cho- oceniane na poziomie 0-5% w populacji ogdlnej oraz
roby oba zespoly oraz lezace u ich podstaw zmiany 0-30,5% wszystkich przypadkéw otepienia [16]. Wedtug
patologiczne staja si¢ podobne i moga by¢ postrzegane badan neuropatologicznych przeprowadzonych
bardziej jako kontinuum niz jednostki dychotoniczne. w Wielkiej Brytanii DLB stanowilo 15-20% przypad-
Gdy rozwinie si¢ demencja w chorobie Parkinsona, kéw demenciji, ale tylko 4,6 % zostalo zdiagnozowanych
zadne kliniczne oraz diagnostyczne réznice nie moga klinicznie [17]. W innym badaniu populacyjnym 7,6%
wiarygodnie odrdzni¢ jej od demencji z ciatami przypadkow otepienia zdiagnozowano jako DLB [18].
Lewy’ego [5]. Przyjeto wiec, Ze otepienie wystepujace W jednej z metaanaliz badan epidemiologicznych
przed, jednoczesnie z parkinsonizmem lub w ciggu wykazano, ze stanowi 7,5% przypadkoéw otepienia
roku od wystapienia objawéw ruchowych nalezy roz- w populacjach klinicznych (4,2% w populacji ogdlnej,

poznawac¢ jako DLB, rozpoczynajace sie w przypadku 0-26% w poszczegolnych kohortach) [19]. W analizie,
ugruntowanej idiopatycznej choroby Parkinsona, po w ktérej uwzgledniono wyniki 22 badan wystepowanie
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DLB oceniono na poziomie 0,5-1,6 na 1000 osobolat,
co odpowiada 3,2-7,1% wszystkich przypadkéw zacho-
rowan na otepienie. Szacunki rozpowszechnienia DLB
rosng wraz z wiekiem chorych, wahajac si¢ od 0,02 do
nawet 63,5 na 1000 oséb (0,3-24,4% wszystkich przy-
padkéw demencji). Wedtug tych samych danych DLB
stanowito ok. 5% przypadkéw demencji w populacjach
0s6b starszych [20]. Réznice miedzy wskaznikami
wystepowania DLB w poszczegdlnych badaniach moga
odzwierciedla¢ prawdziwe roznice jej rozpowszechnie-
nia miedzy réznymi regionami i krajami lub réznice
przyjetych praktyk metodologicznych. Wiele badan
nie koreluje tez danych klinicznych z ustaleniami
patologicznymi, wskazujagcymi min. na wspolistnie-
nie choroby Alzheimera z DLB [3]. Co najmniej 40%
pacjentéw z ADD ma klinicznie ,cichg” LBD, ktéra
istotnie przyspiesza spadek ich funkcji poznawczych
[87]. Ztozone halucynacje wzrokowe s3 jedyna cecha
kliniczng wskazujacg na prawdopodobng obecno$é
DLB w skadinad typowym przypadku ADD [21].

Czesto$¢ wystepowania otepienia w chorobie
Parkinsona jest bliska 30% (rozpowszechnienie punk-
towe). Sredni czas od poczatku choroby do wystgpienia
otepienia wynosi 10 lat [22]. Ryzyko siega 50% po
10 latach trwania choroby [23]. MoZe rozwing¢ sie u co
najmniej 75% pacjentéw z PD, ktdrzy przezyja 10 lat.
Wiek, cigzkie objawy ruchowe, szczegélnie atypowe
zaburzenia chodu i postawy, lagodne zaburzenia
poznawcze na poczatku choroby oraz halucynacje
wzrokowe sg identyfikowane jako czynniki ryzyka
wczesnej demencji w PD [8,22]. W jednym z badan
PDD stanowita jednak tylko 9,7% przypadkéw choroby
Parkinsona [17]. W innym z przeglad6w systematycz-
nych wykazano czgstos¢ jej wystepowania na poziomie
3,6% wszystkich przypadkow demenciji [24].

Zrewidowane kryteria kliniczne
prawdopodobnego lub mozliwego
otepienia z cialami Lewy’go wg
czwartego raportu Konsorcjum DLB
(Dementia with Lewy Bodies) [25]:
Niezbedna do postawienia rozpoznania DLB jest
obecno$¢ otepienia definiowanego jako postepujace
pogorszenie zdolno$ci poznawczych wptywajace na
funkcjonowanie spoteczne i/lub zawodowe i/lub na
zwykla codzienng aktywnos$¢. Zaburzenia pamieci
nie muszg by¢ widoczne i trwale w poczatkowym
etapie, ale wraz z postepem choroby stajg si¢ zwykle
ewidentne. Szczegdlnie nasilone i wcze$nie pojawiajace
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sie sa deficyty w testach uwagi, funkcji wykonawczych
oraz zdolno$ci wzrokowo-przestrzennych.

I. Podstawowe cechy kliniczne DLB (core clinical
features):

— pierwsze 3 zwykle pojawiaja sie wczesnie i moga
utrzymywac si¢ przez caly okres choroby
 zmienne nasilenie zaburzen poznawczych, szcze-

golnie uwagi i czuwania

 nawracajace omamy wzrokowe, ktdre zazwyczaj
sa dobrze skonstruowane i szczegélowe

o zaburzenia zachowania (ruchowe) w fazie snu
REM, ktére moga wyprzedzaé pogorszenie
funkcji poznawczych

o jedna lub wigcej gtéwnych motorycznych cech
parkinsonizmu takich jak bradykinezja (spo-
wolnienie ruchowe ze zmniejszeniem amplitudy
i szybkosci ruchéw), drzenie spoczynkowe lub
sztywnosc¢

II. Dodatkowe cechy kliniczne DLB (supportive clinical
features):

o silna nadwrazliwo$¢ na leki przeciwpsycho-
tyczne; niestabilno$¢ postawy; powtarzajace si¢
upadki, omdlenia lub inne przejsciowe epizody
tzw. braku reakcji; silna dysfunkcja ukladu
autonomicznego np. zaparcia, hipotonia ortosta-
tyczna, nietrzymanie moczu; nadmierna sennosé
(hypersomnia); pogorszenie wechu (hyposmia);
omamy inne niz wzrokowe; usystematyzowane
urojenia; apatia; lek i depresja.

III. Istotne wyniki badan diagnostycznych (indicative
biomarkers):

« zmniejszony wychwyt transportera dopaminy
w zwojach podstawnych moézgu w badaniu
SPECT lub PET

o nieprawidlowy (zmniejszony) wychwyt MIBG-
23] w czasie badania scyntygraficznego mieénia
sercowego

« faza snu REM bez atonii potwierdzona podczas
polisomnografii

IV. Dodatkowe wyniki badan diagnostycznych (suppor-
tive biomarkers):

o wzgledne zachowanie przysrodkowej struktury
plata skroniowego w badaniu CT/MRI

o uogolniony spadek perfuzji/metabolizmu
w czasie badania SPECT/PET ze zmniejszeniem
aktywnosci ptatéw potylicznych +/- tzw. znak
wyspy obreczy w badaniu FDG-PET
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o wyraznaaktywnos¢ tylnej fali wolnej w badaniu
EEG z okresowymi wahaniami (fluktuacjami)
fal pre-alfa/theta

Rozpoznanie prawdopodobnego DLB moze zostaé
postawione jesli:

a. obecne sa co najmniej 2 podstawowe cechy
kliniczne DLB z lub bez obecnosci istotnych
wynikéw badan diagnostycznych

b. obecna jest 1 podstawowa cecha kliniczna DLB
oraz co najmniej 1 istotny wynik badania dia-
gnostycznego

Prawdopodobne DLB nie moze zosta¢ rozpoznane
na podstawie obecnoéci tylko istotnych wynikow
badan diagnostycznych, bez obecnosci podstawowych
cech klinicznych.

Rozpoznanie mozliwego DLB moze zosta¢ posta-
wione jesli:

a. obecnajest 1 podstawowa cecha kliniczna DLB,
bez obecnosci istotnych wynikéw badan diagno-
stycznych

b. obecny jest co najmniej 1 istotny wynik badania
diagnostycznego, bez obecnosci podstawowych
cech klinicznych DLB

Rozpoznanie DLB jest mniej prawdopodobne:

a. w przypadku obecnosci jakichkolwiek innych
schorzen w tym chordéb naczyniowych moézgu,
pozwalajacych na cze¢$ciowe lub catkowite wyja-
$nienie stwierdzanych objawéw; nie wykluczaja
one rozpoznania DLB, moga natomiast stuzy¢
do wskazania mieszanych przyczyn prezento-
wanych objawéw klinicznych

b. jesli obecne sa tylko cechy parkinsonizmu, ktére
pojawily sie po raz pierwszy przed okresem
silnego otepienia.

Czulos¢, swoistos$¢ i doktadnos¢ klinicznej dia-
gnozy DLB wedlug kryteriéw wczeéniejszego raportu
Konsorcjum z 2005 r. zostaly ocenione na poziomie
85,6%, 77,1 % oraz 81,7% [26]. Tak wiec ok. 20%
rozpoznan DLB opartych o kryteria kliniczne jest
niepoprawnych. Pewne rozpoznanie ot¢pienia z cia-
tami Lewy’ego moze zosta¢ postawione wyltacznie na
podstawie weryfikacji neuropatologicznej rozpoznania
klinicznego [27].

DLB (Demetia with Lewy Bodies) moze zostaé
rozpoznane jeéli otepienie wystapilo przed lub jedno-
czesnie z parkinsonizmem. Okreslenie otepienie w cho-
robie Parkinsona (PDD: Parkinson disease dementia)
powinno by¢ uzywane w przypadku wystapienia ote-
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pienia u chorych z ugruntowang chorobg Parkinsona.
W praktyce nalezy stosowac termin najbardziej odpo-
wiadajacy sytuacji klinicznej, czesto bardzo pomocne
jest uzycie okreslenia LBD (Lewy Body Disease),
ktére obejmuje obydwa rozpoznania. W badaniach
naukowych nadal zalecane jest przestrzeganie zasady
maksymalnie roku dzielacego wystapienie otepienia
od poczatku parkinsonizmu dla postawienia rozpo-
znania DLB. Jesli objawy demencji wystapia po tym
okresie powinno rozpoznawac sie PDD [25]. Nasilenie
uposledzenia funkcji poznawczych mozna ocenié
za pomocy testow przesiewowych np. Mini-Mental
State Examination, Mini-Cog lub Montreal Cognitive
Assesment (szczeg6lnie w przypadku tagodnych zabu-
rzen poznawczych), status funkcjonalny przy uzyciu
np. skali Lawton-Brody Activity of Daily Living [28,29].

Otepienie z typowym, nieproporcjonalnie duzym
deficytem uwagi, funkcji wykonawczych oraz prze-
twarzania wzrokowego (funkcji wzrokowo-prze-
strzennych) w stosunku do pamieci i nazywania jest
niezbednym warunkiem rozpoznania DLB. Pacjenci
moga zglasza¢ trudnosci z wielozadaniowo$cia
w pracy, gubi¢ si¢ podczas jady samochodem, popet-
nia¢ bledy w finansach, traci¢ watek w czasie rozmowy.
Znaczaca moze by¢ tez wezesna utrata pamieci krotko-
trwalej zwigzana z wyszukiwaniem przechowywanych
informacji, ktérg mozna jednak poprawi¢ za pomoca
udzielanych wskazéwek (w ADD wystepuje zalezne od
zaniku hipokampa uposledzenie kodowania pamieci
krétkotrwatej) [2,8]. Objawy zwigzane z trudno$ciami
wizualno-przestrzennymi obejmuja siadanie na
krawedziach krzesel, potykanie si¢ na schodach lub
bledne ustalanie odlegtosci podczas jazdy. Wykazano,
ze pacjenci z DLB maja gorsze w poréwnaniu z ADD
wyniki w testach kopiowania pigciokata, sg tez wol-
niejsi w innych zadaniach przetwarzania wizualnego.
Wezesne zmiany poznawcze w DLB i PDD moga by¢
trudne do wykazania w kroétkich testach przesiewo-
wych np. MMSE, bardziej przydatne sa formalne testy
neuropsychologiczne [12,30]. Zaburzenia wzrokowo-
-przestrzenne lub konstruktywne wystepuja u 74%
pacjentow z wczesnym stadium potwierdzonego
autopsyjnie DLB w poréwnaniu do 45% pacjentow
z ADD [31]. Przewidujg szybkie wystapienie halucy-
nacji wzrokowych i rozwéj LBD [32].

Fluktuacje zaburzen poznawczych sa podobne do
wystepujacych w stanach majaczeniowych. Obejmuja
spontaniczne zmiany w poznaniu, uwadze i podtrzy-
mywaniu zainteresowania. Pomocne w rozpoznaniu s3
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pytania o zmiany w poziomie funkcjonowania pacjenta
w ciggu dnia: nadmierng senno$¢ i/lub ospalosé
(lethargy), co najmniej 2 godzinny sen w ciggu dnia,
wpatrywanie sie w przestrzen (staring into space) oraz
epizody niezorganizowanej mowy. Wystepowanie
3 lub 4 z wymienionych cech stwierdzono u 63%
pacjentéw z DLB w poréwnaniu do 12 % pacjentdéw
z ADD i 0,5% prawidiowo funkcjonujacych oséb star-
szych (warto$¢ predykcyjna w diagnostyce klinicznej
DLB w poréwnaniu do alternatywnej diagnozy ADD
wyniosta 83%) [33]. Przy stosowaniu kryteriow diagno-
stycznych DLB nalezy udokumentowa¢ co najmniej
jedna miare fluktuacji. Moga one by¢ obecne rowniez
w zaawansowanych stadiach innych demencji, dlatego
najlepiej przewiduja DLB wtedy, gdy wystepuja wcze-
$nie [3,8,25]

Nawracajace, ztozone halucynacje wzrokowe
wystepuja nawet u 80 % pacjentéow z DLB, pojawiaja
sie zwykle na poczatku choroby, sg czesto uwazane
za jej kliniczny znak rozpoznawczy [2,25]. W jednym
z badan jednomiesi¢czna i skumulowana czestosé
ich wystepowania wynosita u kobiet 55,4% i 60%,
u mezczyzn odpowiednio 41,4% i 44,8% [34]. Zwykle
sg dobrze uformowane, szczegolowe, przedstawiaja
»matych ludzi”, dzieci lub zwierzeta, zmartych czlon-
kéw rodziny np. rodzicéw siedzacych cicho przy 16zku,
az po ,rowery” zwisajace z drzew na podworku. Moga
towarzyszy¢ im tzw. halucynacje przej$ciowe skiada-
jace si¢ z obrazéw osob lub zwierzat przechodzacych
poza pole widzenia, poczucie obecnosci niewidzial-
nych bytéw oraz ztudzenia wzrokowe w ktorych np.
w stabym o$wietleniu lampa stojaca w rogu pokoju
jest interpretowana jako osoba. We wczesnych stadiach
choroby halucynacje wzrokowe sg dobrze tolerowane
i neutralne emocjonalnie, ale z czasem staja si¢ dla
chorych coraz bardziej przerazajace, moga wywoltywac
dysforie i strach [3,8,25]. Co istotne maja wysoka war-
tos¢ diagnostyczna jeszcze na etapie bardzo tagodnego
otepienia wystepujac wtedy znacznie czgsciej w DLB
w poréwnaniu z innymi schorzeniami (DLB, PDDi AD
=31,6%, 11,4%14,0%; p <0,001) [35]. Halucynacje wzro-
kowe sg tez czeste w PDD. Podobnie jak w DLB czg¢sto
ozywione, rzadko jednak dysfotyczne lub wywolujace
strach. Ztudzenia sa mniej powszechne [8]. W DLB
moga rowniez, zwykle w pézniejszym okresie choroby
pojawi¢ sie urojenia, ktore zazwyczaj majg charakter
paranoiczny np. kradziezy czy niewiernosci malzonka.
W miare pogarszania si¢ zdolno$ci poznawczych
pacjenci moga by¢ przekonani, ze jego partner lub inni
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czlonkowie rodziny zostali zamienieni na identycznie
wygladajace obce osoby (zesp6! Capgrasa) lub rzadziej,
ze wszystkie osoby, ktore spotyka to w rzeczywisto-
$ci ta sama osoba zmieniajaca swoéj wyglad (zespol
Fregoliego). Zespoly blednej identyfikacji moga wyste-
powac nawet u 40 % pacjentéw z DLB [2,8].

Typowe dla choroby Parkinsona cechy parkinso-
nizmu takie jak bradykinezja w potaczeniu z drzeniem
spoczynkowym i/lub sztywno$cig moga by¢ nieobecne
nawet u 25 % pacjentéw z DLB potwierdzonym pdzniej
w badaniu sekcyjnym, a nawet jezeli wystepuja moga
by¢ bardzo tagodne. Dlatego tez wymagana jest doku-
mentacja tylko jednej z nich. Objawy ruchowe czesto
sq symetryczne, a bradykinezja i zaburzenia chodu
wystepuja czesciej niz drzenie spoczynkowe [8]. Nalezy
tez uwaza¢, aby nie dokonac zlej interpretacji objawow
ze strony ukladu ruchu spowodowanych chorobami
wspolistniejacymi np. chorg zapalng czy zwyrod-
nieniowg stawéw. Objawy parkinsonowskie moga by
réwniez wtorne do blokujacego receptory dopaminy
dziatania silnych lekéw neuroleptycznych [3,12,25].

Zaburzenia zachowania podczas fazy REM snu
(RBD: REM sleep behavior disorder) sa rodzajem
parasomnii zwigzanej z brakiem normalnej atonii
snu. Objawia si¢ ona powtarzajacymi si¢ w czasie
snu zachowaniami, ktére nasladuja jego tres¢ (gwal-
towne ruchy, krzyki lub uderzenia). Bardzo pomocne
w rozpoznaniu RBD sg relacje opiekunéw pacjentdéw
[3,25]. RBD jest obecnie uwzgledniona jako podsta-
wowa cecha kliniczna, poniewaz wystepuje bardzo
czesto w potwierdzonych autopsja przypadkach DLB
(76% vs 4%) [36]. Moze dotyczy¢ nawet 5-13% 0séb
starszych, znacznie czedciej mezczyzn, zaczynajac sie
wiele lat przed wystapieniem innych objawéw choréb
neurodegeneracyjnych w piatej i szdstej dekadzie Zycia
(badania autopsyjne chorych z RBD wykazaty synu-
kleinopati¢ u 94% z nich). Wykazano, ze u ok. 7-90%
pacjentéw dochodzi do rozwoju otepienia, najczesciej
DLB lub parkinsonizmu, rzadziej choroby Parkinsona
w ciggu 10-15 lat od poczatku RBD [37,38]. Z czasem
objawy moga stawac si¢ mniej energiczne, a nawet
ustepowac [39].

Dodatkowe, tzw. sugerujace cechy kliniczne,
chociaz pozbawione specyficznoéci klinicznej, moga
u pacjentéw z otepieniem wskazywaé na DLB, szcze-
golnie gdy wystepuja jednoczesnie i utrzymuja sie
dtuzej. Obok nadwrazliwosci na neuroleptyki obej-
mujg powtarzajace si¢ upadki, urojenia i depresje.
Nowoscig w stosunku do poprzednich jest wymienienie
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w aktualnych wytycznych hypersomnii wystepujacej
czesciej u chorych z DLB niz u tych z otgpieniem typu
ADD oraz hyposmii, ktéra podobnie jak zaparcia,
ortostatyczne zawroty glowy czy RBD moze o kilka
lat wyprzedzi¢ pojawienie si¢ zaburzen pamieci w DLB
[8,40,41]. Przejsciowe epizody tzw. braku reakcji moga
reprezentowa¢ ekstremalng forme fluktuacji poznaw-
czych, trudna do odrdznienia od prawdziwych omdlen.
Do innych objawéw dysfunkcji uktadu autonomicz-
nego w DLB naleza zwigkszone lub zmniejszone poce-
nie sie, nietolerancja ciepta, nadmierne wydzielanie
$liny, zaburzenia erekcji i zmiany libido. Co ciekawe
zaparcia moga poprzedzaé objawy poznawcze lub
ruchowe o ponad dekade [2]. Powtarzajace si¢ upadki
moga wynika¢ z parkinsonizmu, upos$ledzenia odru-
choéw posturalnych, zaburzen uktadu autonomicznego
oraz oceny wzrokowo-przestrzennej, a takze ogélnych
czynnikoéw takich jak brak aktywnosci i demencja.
Powszechna w DLB jest depresja [12]. Cigzka nadwraz-
liwo$¢ na neuroleptyki w zwiazku z coraz rzadszym
zapisywaniem chorym klasycznych lekow przeciwpsy-
chotycznych blokujacych receptory dopaminergiczne
D2 ma obecnie malejace znaczenie. Zastrzezenia doty-
czgce ich stosowania pozostaja jednak nadal aktualne,
szczegblnie wobec ryzyka rozwoju zlosliwego zespotu
neuroleptycznego (NMS: Neuroleptic Malignant
Syndrome). Odradza si¢ wigc stosowania neurolepty-
kéw w DLB, a tzw. prowokacja neuroleptyczna powinna
by¢ zdecydowanie przeciwwskazana [8,12,42,43].

Chociaz nie ma sposobu na zobrazowanie czy bio-
chemiczne wykrycie w mdzgu agregatow a-synukleiny,
posrednich dowodéw a-synukleinopatii moga dostar-
czy¢ tzw. biomerkery czyli wyniki badan obrazowych
[12].

Ligandy takie jak '**FP-CIT zostaly opracowane
dla SPECT w celu wizualizacji utraty transportera
dopaminy (DAT: dopamine transporter) in vivo: w DLB
wychwyt jest prawie nie obecny w skorupie i zmniej-
szony w jadrze ogoniastym. Uzyteczno$¢ ***FP-CIT-
SPECT w odréznieniu DLB od ADD jest dobrze
znana z siggajaca 78% czulo$cig i 90% swoisto$cia
[44]. W innym badaniu autopsyjnym czulos¢ i swo-
isto$§¢ w réznicowaniu DLB i ADD zostata oceniona
na poziomie 88% i 100% [45]. Gdy parkinsonizm jest
jedyna podstawowg cechg kliniczng DLB u pacjentdéw
z demencjg, zmniejszone pobieranie DAT uzasadnia
prawdopodobna diagnoz¢ DLB pod warunkiem, ze
mozna wykluczy¢ inne zaburzenia zwiazane z upo-
$ledzeniem funkcji poznawczych i zmniejszonym
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pobieraniem DAT np. postepujace porazenie nadja-
drowe, zanik wielouktadowy, zwyrodnienie korowo-
-podstawne czy otepienie czolowo-skroniowe [46].

Scyntygrafia migénia sercowego przy uzyciu
MIBG-'*’T okresla ilo§ciowo zwoje wspdtczulne,
ktérych liczba zmniejsza si¢ w LBD. Czulo$¢ rzedu
69% 1 swoisto$¢ 87% w roznicowaniu prawdopodob-
nego DLB od prawdopodobnego ADD zwiekszaja si¢
w przypadku tagodniejszych postaci demencji (MMSE
222 pkt) do odpowiednio 77% i 94% [47]. Wyniki
MIBG-'*’I nalezy jednak interpretowa¢ ostroznie,
szczegllnie w sytuacji towarzyszacej choroby niedo-
krwiennej serca, niewydolnosci serca, cukrzycy czy
neuropatii obwodowej oraz w przypadku stosowania
lekow, ktére zmniejszajg wychwyt '*’I np. labetalolu,
rezerpiny czy tréjpierscieniowych lekéw przeciwde-
presyjnych.

Jezeli polisomnografia (PSM) pokazuje faz¢ REM
snu bez atonii u osoby z demencja i wywiadem RBD,
istnieje 290% prawdopodobienstwo synukleinopatii
wystarczajace do uzasadnienia rozpoznania prawdo-
podobnego DLB, nawet przy braku jakiejkolwiek innej
cechy podstawowej lub wyniku badania diagnostycz-
nego [48].

Dodatkowe wyniki badan czyli tzw. biomarkery
wspomagajace chociaz pozbawione wyraznej specy-
ficznodci diagnostycznej sa réwniez pomocne w roz-
poznaniu DLB.

Pacjenciz ADD wykazuja wigkszg atrofie struktur
przysrodkowego ptata skroniowego (MTL: medial tem-
poral lobe), szczegdlnie hipokampa niz pacjenciz DLB
w badaniu MRI. Wzgledne zachowanie struktur MTL
w DLB moze poméc odrdznié je od ADD [2]. Jest tez
zgodne z lepiej reprezentowanymi przez chorych z DLB
w poréwnaniu z ADD funkcjami pamigci epizodycznej
[49]. Badania potwierdzone oceng autopsyjna wykazaty
czulo$¢ i swoistos¢ tej cechy w réznicowaniu z ADD
na poziomie odpowiednio 64% i 68% [50]. Zachowanie
prawidlowej objetosci hipokampa w badaniu MRI
moze by¢ pomocne w rozpoznaniu prodromalnego
DLB, szczegdlnie w przypadku pacjentéw z MCI
(mild cognitive impairment) z cechami nieamnestycz-
nymi [51]. Objetosci hipokampa moga z czasem ulec
zmniejszeniu w grupie chorych z DLB, ale w znacznie
wolniejszym tempie niz w ADD. Mniejsze objetosci
hipokampa pacjentéw z DLB sg istotnie zwiazane
w wyzszym ryzykiem ich zgonu [52].

W DLB topograficzny wzorzec hipometabolizmu
w badaniu SPECT/PET obejmuje gtéwnie obszary
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potyliczne z kora wzrokowa oraz tylne obszary
skroniowo-ciemieniowe. Hipoperfuzja skroniowo-
-ciemieniowa jest wspolna zaréwno dla ADD jak
i DLB, potyliczna jest czeéciej obserwowana w DLB
(p <0,01), z czuloscig i swoisto$cia w réznicowaniu
z ADD i osobami zdrowymi na poziomie 65% i 87%
[53]. Wykazano zwigzek miedzy wigkszym hipometa-
bolizmem potylicznym a czgstszym wystepowaniem
cech klinicznych DLB takich jak halucynacje wzro-
kowe, fluktuacje oraz dtuzszy czas trwania RBD [54].
Kolejna charakterystyczng cechg DLB jest zachowany
metabolizm tylnej czesci zakretu obreczy w badaniu
z zastosowaniem fluorodeoksyglukozy FDG-PET
(w przeciwienstwie do ADD) [55]. Nazywane jest to
znakiem wyspy obreczy (cingulate island sign) i moze
by¢ zwigzane z pewnymi objawami klinicznymi np.
pogorszeniem funkeji poznawczych czy halucynacjami
wzrokowymi u pacjentéw z DLB [56,57]. Uposéledzona
pamie¢ u pacjentow z MCI (mild cognitive impair-
ment) jest zwigzana ze zmniejszonym metabolizmem
w obszarach ptatéw skroniowych i ciemieniowych,
podczas gdy deficyty pamigci obserwowane u pacjen-
tow z ADD z hipometabolizmem w obszarach czoto-
wych i oczodotowo-czotowych (regiony czolowe moga
odgrywac role w kompensowaniu pamigci); niezalez-
no$¢ metabolizmu glukozy od innych biomarkerow
sugeruje, ze spadek zdolnosci poznawczych u pacjen-
tow z MCI ze zmniejszona objetoscig hipokampa, ale
wyzszym metabolizmem glukozy moze by¢ op6ézniony
lub zmniejszony [58].

Typowy zapis ilosciowego EEG (QEEG) u chorych
z DLB min. nizsza czestotliwo$¢ szczytowa i wieksza
aktywnos¢ fali wolnej wystepuje niezaleznie nawet od
wspolistniejacej ADD [59,60]. Zmiany sg rejestrowane
w odprowadzeniach tylnych, z dominujacym rytmem
w zakresie fal alfa, spowolnionym w kierunku pre-alfa/
szybkiej theta i wigkszg zmiennoécia czestotliwosci
dominujacej [61,62]. EEG moze w przyszlosci stac si¢
waznym biomarkerem DLB, poniewaz zmiany moga
by¢ wykrywane na wczesnym etapie choroby, przewi-
dujac postep od MCI do DLB z czulo$cia i swoistoscia
siegajaca 100% [63].

Szacuje sie, ze dziedziczny komponent demen-
¢ji z ciatami Lewy’go wynosi ok. 36%. Najwigksze
ryzyko wystapienia choroby zwigzane jest z locus
apolipoproteiny E (APOE) oraz z mutacjami w genie
glukocerebrozydazy (GBA), ktére zwiekszaja ryzyko
zaréwno DLB jak i PD [64,65]. Udowodniono tez
wyzszy poziom postaci oligomerycznej i nizszy catko-
witej a-synukleiny (SNCA) w DLB i PD w poréwnaniu
do ADD w plynie mézgowo-rdzeniowym (p <0,05
i p <0,001) [66]. W warunkach klinicznych testy
genetyczne nie moga jednak na razie pelni¢ funkeji
diagnostycznych [67].

Dokladnoé¢ diagnostyczng w réznicowaniu ADD
i DLB moze natomiast poprawi¢ laczenie wynikow
kilku biomarkeréw. Przykiadem moze by¢ obrazowa-
nie PET Tau (znacznie wyzsze, szczego6lnie srodkowego
plata skroniowego w ADD), ktére wspoélnie z atrofig

Tabela I. Zlozony wskaznik oceny ryzyka dla demencji z cialami Lewyego (LBCRS: Lewy Body Composite Risk

Score) [4]
Table I.

Dementia with the Lewy bodies - composite risk score (LBCRS) [4]

Czy nastepujace objawy wystapity co najmniej 3 razy

w okresie ostatnich 6 miesiecy?

podczas ruchu?

spowolnienie podczas rozpoczynaniu i kontynuacji ruchu, czeste wahania lub przerwy

sztywnos¢ z lub bez kota zebatego podczas biernego ruchu w ktoérejkolwiek z konczyn?

brak stabilnosci postawy/réwnowagi z czestymi upadkami lub bez nich?

drzenie spoczynkowe w ktérejkolwiek z konnczyn i/lub drzenie gtowy?

nadmierna sennos¢ w ciggu dnia i /lub sennosc¢/ospatos¢ po przebudzeniu?

epizody nielogicznego myslenia lub niespodjnych/przypadkowych mysli?

czeste okresy wypatrywania sie przed siebie lub tzw. pustego spojrzenia?

halucynacje wzrokowe (pacjent widzi rzeczy, ktérych tak naprawde nie ma)?

wydaje sie, ze pacjent realizuje swoje sny (kopie, uderza, walczy, krzyczy podczas snu)?

hipotonia ortostatyczna lub inne objawy niewydolnosci uktadu autonomicznego?

Suma punktow
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MTL (Medial Temporal Lobe) jest waznym wskazni-
kiem wspdlistniejacej ADD [68].

Aby poprawi¢ w warunkach klinicznych mozliwo-
$ci wykrywania, opracowano na podstawie objawow
oraz dolegliwosci zgtaszanych przez pacjentéw ze zwe-
ryfikowanym podczas sekcji LBD, ztozony wskaznik
oceny ryzyka LBD (Tabela I). LBCRS (Lewy Body
Composite Risc Score) jest 10 pkt kwestionariuszem,
gdzie wynik >3 pkt oznacza wysokie prawdopodo-
bienstwo, Ze to wlasnie LBs przyczyniaja si¢ do pogor-
szenia funkcji poznawczych chorego. Kwestionariusz
LBCRS moze by¢ szczegolnie pomocny w przypadku
objawow klinicznych dla ktorych nie ma powszechnie
akceptowanych metod oceny ich wystepowania np.
fluktuacji zaburzen poznawczych [2,69].

Najbardziej optymalne w leczeniu DLB jest pola-
czenie podejscia farmakologicznego i nie farmako-
logicznego, ktore obejmuje min. ¢wiczenia fizyczne,
trening poznawczy, leczenie §wiattem, terapie zaje-
ciowa oraz edukacje opiekunéw osob chorych [8,25,67].

Decyzja o wlaczeniu konkretnego leku zalezy od
stwierdzanego nasilenia objawow. Leczenie nalezy roz-
poczyna¢ od matych, stopniowo zwiekszanych dawek
lekéw. Te objawy, ktore nie stanowig dla pacjenta zagro-
zenia, moga nie wymagac leczenia farmakologicznego
[8,12]. Opierajac si¢ miedzy innymi na wynikach
metaanaliz badan klinicznych na wszystkich etapach
DLB zalecane jest stosowanie inhibitoréw acetylocho-
linoesterazy (AChEI): rywastygminy, galantaminy
i donepezilu, poniewaz poprawia one ogolnie funkcje
poznawcze, zmniejszaja halucynacje wzrokowe i inne
objawy behawioralne oraz wplywaja korzystnie na
codzienng aktywno$¢ zyciowa chorych (badania neu-
ropatologiczne w DLB wskazuja na powazny deficyt
cholinergiczny w obszarach limbicznych i korowych).
Z drugiej strony, nawet jezeli stan chorych nie poprawi
si¢ jest mniej prawdopodobne, Ze dojdzie podczas
stosowania AChEI do jego pogorszenia. Istnieje nie-
wiele dowodow wskazujacych, ze AChEI réznig si¢
skutecznoécia, roéznia si¢ jednak prawdopodobien-
stwem wystapienia dzialan niepozadanych. Wiekszo$¢
z nich jest zalezna od dawki, a nudnosci wystepuja
szczegolnie czesto. Poniewaz najczesciej sa efektem
tzw. dawki szczytowej, moga ustapi¢ po przejsciu na
preparat podskorny. Innymi waznymi dziataniami
niepozadanymi, ktére nalezy bra¢ pod uwage jest
bradykardia, rzadziej nasilone drzenie. Skutecznos¢
memantyny (antagonista N-metylo-D-asparginianu)
jest stabiej udokumentowana, zwlaszcza w zakresie
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poprawy funkcji poznawczych i behawioralnych,
ale jest dobrze tolerowana i moze przynies$¢ korzys¢é
zaréwno w monoterapii jak i w potaczeniu z AChEI
(2,5,8,12,70,71,72,73].

Stosowanie lekéow przeciwpsychotycznych
u pacjentéw z demencja wigze si¢ z wigkszym ryzy-
kiem $mierci. W przypadku chorych z DLB nalezy
unika¢ zwlaszcza typowych takich jak haloperidol oraz
silnych atypowych lekéw przeciwpsychotycznych np.
olanzapiny czy rysperydonu dodatkowo z powodu nie-
bezpieczenstwa wystapienia objawdéw nadwrazliwosci
z NMS wlacznie oraz nasilenia si¢ objawdw pozapira-
midowych [2,8,12,67]. Nalezy tez pamigta¢, ze bardzo
skuteczne w leczeniu halucynacji wzrokowych oraz
urojen moga by¢ AChEI, nie niosgc przy tym ze soba
ryzyka sercowego zwigzanego z zazywaniem neurolep-
tykow [8]. Udowodniono miedzy innymi, ze pacjenci
zazywajacy rywastygmine w dawce 6-12 mg/dobe byli
znacznie mniej apatyczni i niespokojni, mieli réwniez
znacznie mniej urojen oraz halucynacji w poréwnaniu
z grupg kontrolng (30 % poprawa u 37,63 % v. 18,30 %
w grupie kontrolnej) [74]. U pacjentéw z DLB i halucy-
nacjami wzrokowymileczonych donepezilem w dawce
5 mg/dobe zwigkszenie dawki do 10 mg/dobe moze
by¢ skuteczne w leczeniu ich nawrotu [75]. Z lekéw
przeciwpsychotycznych szeroko stosowana w niskich
dawkach jest wzglednie bezpieczna kwetiapina (krétki
okres péttrwania), pomimo braku wiarygodnych
dowoddéw na istotne zmniejszanie przez nig objawéw
psychotycznych [76]. Mozna wzig¢ pod uwage trazodon
i gabapentyne [12]. W PD bezpieczna moze by¢ kloza-
pina, chociaz odnotowano pojedyncze przypadki indu-
kowanej przez nig kardiomiopatii [77]. Alternatywa
jest zarejestrowana w Stanach Zjednoczonych do
leczenia psychoz w PD pimawanseryna, agonista
5-hydroksytryptofanu (5-HT2A). Ze wzgledu na
ryzyko wydluzenia odcinka QT, nalezy unikac jej sto-
sowania u pacjentéw z zaburzeniami rytmu serca oraz
zazywajacych inne leki wplywajace na jego wydtuze-
nie [78]. Zgodnie z ogélnymi zasadami dotyczacymi
leczenia depresji w otepieniu mozna w DLB stosowaé
inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny, serotoniny
inorepinefryny oraz mirtazaping [2,25]. Nalezy jednak
unikac¢ tych lekéw przeciwdepresyjnych o wyraznym
dziataniu antycholinergicznym [5].Wbrew wcze$niej-
szym opiniom méwigcym o mozliwosci faczenia kwasu
walproinowego z niskimi dawkami atypowych lekdéw
przeciwpsychotycznych w celu leczenia silnego pobu-
dzenia u pacjentéw z demencja, ostatnia metaanaliza
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pieciu badan z udzialem 430 uczestnikéw wykazata nie
tylko nieskutecznos¢ takiego leczenia, ale tez wyzszy
odsetek dziatan niepozadanych w tym bardzo powaz-
nych (SAE: serious adverse events). Dlatego tez nie
zaleca si¢ obecnie stosowania kwasu walproinowego
w leczeniu pobudzenia w przebiegu demencji [79].

Parkinsonizm w DLB jest czgsto mniej wrazliwy
na leczenie dopaminergiczne [8]. Wobec zwigkszo-
nego ryzyka wystapienia lub nasilenia si¢ objawow
psychotycznych, zwlaszcza halucynacji wzrokowych,
pobudzenia lub nadmiernej sennoéci w ciagu dnia
oraz niskiego prawdopodobienstwa poprawy funk-
¢ji motorycznych, tylko niektérzy pacjenci moga
odnies¢ korzysci z preparatéw lewodopy, co istotne
wprowadzanych w matych, zwi¢gkszanych powoli
dawkach [12,25,80]. Lewodopa jest jednak preferowana
w poréwnaniu z agonistami dopaminy (pramipeksol,
ropinirol), ze wzgledu na wigksze ryzyko wywolania
przez nie halucynacji, splatania i sennosci, ale tez
nudnoéci, zapar¢, obrzekéw obwodowych oraz zabu-
rzen kontroli impulséw z kompulsywnym jedzeniem
iprzybieraniem na wadze [81]. Pomocnym dodatkiem
do lewodopy wleczeniu parkinsonizmu, nie wpltywaja-
cym na funkcje poznawcze i stan psychiczny chorych
moze by¢ zonisamid (lek p/drgawkowy) [82].

Ostrozne stosowanie klonazepamu przed snem
(0,5-2,0 mg/d) moze zmniejszy¢ ryzyko zwigzanych
z RBD urazéw, ale moze tez prowadzi¢ do pogor-
szenia funkcji poznawczych oraz zaburzen chodu.
Bezpieczniejszg opcja ze wzgledu na rzadsze dzialania
niepozadane s preparaty melatoniny (3,0-10 mg/d)
(2,83,84].

Obecnie opracowywanych jest kilka lekow,
ktore mogg modyfikowac przebieg DLB, min. inhi-
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