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Objawy choroby Parkinsona: perspektywa pacjenta

Pra�ca:�„Ob�ja�wy�cho�ro�by�Par�kin�so�na�–�per�spek�ty�wa�pa�-
cjen�ta”�po�dej�mu�je�szcze�gól�nie�in�try�gu�ją�cy�te�mat�–�jak
pa�cjen�ci�sa�mi�oce�nia�ją�za�bu�rze�nia�wy�stę�pu�ją�ce�w tej

cho�ro�bie.�Opra�co�wa�nie�za�wie�ra�rze�tel�ną�ana�li�zę,�prze�pro�-
wa�dzo�ną�w opar�ciu�o ba�da�nie�an�kie�to�we�265�cho�rych.�Oka�-
za�ło� się,� że� naj�bar�dziej� do�kucz�li�we,� kło�po�tli�we� dla� nich
ob�ja�wy�wy�stę�pu�ją�ce�na�po�cząt�ku�cho�ro�by�(<6�lat�trwa�nia)
to:�spo�wol�nie�nie,�drże�nie,�sztyw�ność,�ból�i utra�ta�wę�chu
lub�sma�ku,�a w za�awan�so�wa�nej�fa�zie�(>6�lat)�to:�zmien�na
od�po�wiedź�na�le�cze�nie,�za�bu�rze�nia�na�stro�ju,�śli�nie�nie�się,
za�bu�rze�nia�snu,�drże�nie.

Przed�sta�wio�na�ana�li�za�wska�zu�je�na�róż�no�rod�ność�uciąż�-
li�wych�ob�ja�wów�dla�cho�re�go,�co�jest�rów�nież�wska�za�niem
do in�dy�wi�du�al�ne�go�usta�la�nia�le�cze�nia�każ�de�go�pa�cjen�ta�–
ja�ko�prak�tycz�ny�wnio�sek�dla�le�ka�rzy.�War�to�za�cy�to�wać�zda�-
nie�z ko�men�to�wa�nej�pra�cy:�„Stwier�dzo�no,�że�roz�sze�rza�ją�cy
się�z cza�sem�wa�chlarz�ob�ja�wów�ru�cho�wych�i po�za�ru�cho�-
wych�PD�mo�że�być�mia�rą�za�awan�so�wa�nia�cho�ro�by”.�Waż�ne
jest�tak�że�usta�le�nie,�w ja�ki�spo�sób�sto�so�wa�ne�le�cze�nie�wpły�-
wa�na�stan�pa�cjen�ta�(np.�zmia�na�sche�ma�tu�le�cze�nia�le�wo�do�-
pą�mo�że�na�si�lać�od�czu�wa�nie�bó�lu).�

Ob�ja�wy�uciąż�li�we�to�za�rów�no�ob�ja�wy�ru�cho�we�(od daw�-
na�uzna�ne�za�ty�po�we�dla�cho�ro�by�Par�kin�so�na),�jak�i po�za�-
ru�cho�we� (co�raz� po�wszech�niej� zna�ne� i do�ce�nia�ne� przez
neu�ro�lo�gów).�Ob�ja�wy�po�za�ru�cho�we�cho�ro�by�Par�kin�so�na
to:�osła�bie�nie�wę�chu,�ob�ja�wy�neu�rop�sy�chia�trycz�ne,�za�bu�-
rze�nia�snu,�czu�cia�i au�to�no�micz�ne,�jak�za�bu�rze�nia�ukła�du
ser�co�wo�-na�czy�nio�we�go,�prze�wo�du�po�kar�mo�we�go,�ukła�du
mo�czo�wo�-płcio�we�go,� ter�mo�re�gu�la�cji,� od�ży�wia�nia� i nad�-
mier�ne�go�wy�dzie�la�nia�ło�ju.�W za�le�ce�niach�do�ty�czą�cych�po�-
stę�po�wa�nia� w cho�ro�bie� Par�kin�so�na� co�raz� wię�cej� uwa�gi
po�świę�ca�się�te�ra�pii�za�bu�rzeń�po�za�ru�cho�wych.�Nie�wy�star�-
cza�oce�na�tyl�ko�ob�ja�wów�ru�cho�wych�i ich�le�cze�nie.

Zmien�na�od�po�wiedź�na�le�cze�nie�le�wo�do�pą�w fazie�za�-
awan�so�wa�nej�(fluk�tu�acje�i dys�ki�ne�zy)�jest�zna�nym�pro�ble�-
mem� kli�nicz�nym,� usta�wicz�nie� dys�ku�to�wa�nym.� Ba�da�nia
wy�ka�za�ły,�że�nie�spraw�ność�osób�z cho�ro�bą�Par�kin�so�na�jest
jed�nak�głów�nie�zwią�za�na�z ob�ja�wa�mi�nie�odpowiadają�cy�mi
na�le�cze�nie� le�wo�do�pą�(za�bu�rze�nia�neu�rop�sy�chia�trycz�ne,

ukła�du�mo�czo�we�go,�nie�do�ci�śnie�nie�or�to�sta�tycz�ne�i upad�-
ki).�Za�bu�rze�nia�te�znacz�nie�po�gar�sza�ją�ja�kość�ży�cia�cho�re�go,
a na�wet� unie�moż�li�wia�ją� mu� sa�mo�dziel�ne� funk�cjo�no�wa�-
nie.1,2 Obec�nie�pro�wa�dzo�ne�są�ba�da�nia�do�ty�czą�ce�czyn�ni�-
ków�wpły�wa�ją�cych�na�pro�gre�sję�scho�rze�nia.3

W ja�ki�spo�sób�po�win�no�się�więc�le�czyć�cho�rych,�aby�po�-
stę�po�wa�nie�by�ło�wła�ści�we�i war�to�ścio�we�dla�pa�cjen�tów?�Ja�kie
za�sa�dy�przy�jąć,�aby�te�ra�pia�cho�ro�by�by�ła�sa�tys�fak�cjo�nu�ją�ca
dla�cho�re�go?

W opra�co�wa�nym�przez�Ame�ry�kań�ską�Aka�de�mię�Neu�ro�-
lo�gii4 spo�so�bie�oce�ny�ja�ko�ści�opie�ki�me�dycz�nej�w cho�ro�bie
Par�kin�so�na�naj�waż�niej�szy�mi�ele�men�ta�mi�są:

1. Roz�po�zna�nie�cho�ro�by�Par�kin�so�na�–�we�ry�fi�ka�cja�ob�ja�-
wów�kli�nicz�nych�i od�po�wie�dzi�na�le�cze�nie�le�wo�do�pą
co�naj�mniej�raz�w ro�ku

2. Oce�na�za�bu�rzeń�psy�chia�trycz�nych�co�naj�mniej� raz
w ro�ku

3. Oce�na�za�bu�rzeń�po�znaw�czych�co�naj�mniej�raz�w ro�-
ku

4. Za�py�ta�nia�o dys�funk�cje�au�to�no�micz�ne�co�naj�mniej
raz�w ro�ku

5. Za�py�ta�nia�o za�bu�rze�nia�snu�co�naj�mniej�raz�w ro�ku
6. Za�py�ta�nia�o upad�ki�pod�czas�każ�dej�wi�zy�ty
7. Opcje�re�ha�bi�li�ta�cji�(ru�cho�wa,�za�wo�do�wa,�mo�wy)�co

naj�mniej�raz�w ro�ku
8. Kon�sul�ta�cje�do�ty�czą�ce�bez�pie�czeń�stwa�cho�re�go�(za�-

bez�pie�cze�nie�przed�ura�za�mi,�przyj�mo�wa�nie� le�ków,
pro�wa�dze�nie�po�jaz�dów)�co�naj�mniej�raz�w ro�ku

9. Za�py�ta�nia�o po�le�ko�we�za�bu�rze�nia�ru�cho�we�(fluk�tu�-
acje�ru�cho�we,�dys�ki�ne�zy)�pod�czas�każ�dej�wi�zy�ty

10.Oce�na�far�ma�ko�lo�gicz�nych�i ope�ra�cyj�nych�spo�so�bów
le�cze�nia�co�naj�mniej�raz�w ro�ku.

Wy�da�je�się,�że�prak�tycz�na�re�ali�za�cja�opie�ki�me�dycz�nej
oce�nia�na� we�dług� po�wyż�szych� ele�men�tów� bę�dzie� mia�ła
wpływ�na�zmniej�sze�nie�uciąż�li�wo�ści�ob�ja�wów�u pa�cjen�tów
z cho�ro�bą�Par�kin�so�na.
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SŁOWA KLUCZOWE: otępienie o wczesnym początku, przewlekła encefalopatia pourazowa,
deficyty neuropsychologiczne, choroba Alzheimera, depresja, lęk

Neuropsychologia jest hybrydą naukową łączącą elementy psychologii, neurologii i psychia-
trii, która pozwala zrozumieć zależność między mózgiem a zachowaniem. Neuropsycho-
logia kliniczna bada zachowanie, emocje i funkcje poznawcze w celu zrozumienia

funkcjonowania (i dysfunkcji) zaangażowanych w te procesy układów neuronalnych, jak również
w celu lepszego scharakteryzowania różnego typu zaburzeń lub chorób. Uwzględniając ekspre-
sję fenotypową zaburzeń i korzystając z innych istotnych danych (na przykład wyników badań
i wywiadu), wspiera lekarzy w procesie stawiania właściwej dla prowadzenia leczenia diagnozy
oraz w formułowaniu innych zaleceń. Taka pomoc jest najbardziej potrzebna w diagnostyce róż-
nicowej chorób psychicznych i neurologicznych, których typowa ekspresja fenotypowa (czyli za-
burzenia poznawcze i emocjonalne) może być taka sama, a równocześnie może być objawem
różnych genotypów (lub przyczyn). Na przykład często spotykanym zagadnieniem jest odróżnie-
nie otępienia od otępienia rzekomego u chorych w podeszłym wieku z objawami depresji. W tym
przypadku objaw lub neuropsychologiczny fenotyp zaburzeń pamięci, upośledzenia zdolności
organizacyjnych i koncentracji może być związany zarówno z depresją,1 jak i z wczesnym stadium
otępienia o podłożu neurodegeneracyjnym, takiego jak choroba Alzheimera (AD). Zaburzenia te
są złożone i trudne do rozróżnienia, zwłaszcza u młodszych pacjentów (w wieku 40-50 lat), u któ-
rych prawdopodobieństwo występowania zaburzeń neurologicznych jest statystycznie znacznie
mniejsze niż zaburzeń psychicznych. Co więcej, te same zaburzenia psychiczne mogą być zwia-
stunami chorób neurodegeneracyjnych. Na tym etapie choroby często ocena neuropsychologicz-
na jest najskuteczniejsza w różnicowaniu.

Każdy choroba, która zaburza funkcjonowanie ośrodkowego układu nerwowego (OUN), jest
czynnikiem ryzyka rozwoju otępienia neurodegeneracyjnego w późniejszym wieku. Najczęstszy-
mi i powszechnie uznanymi chorobami o takim wpływie są: cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, bez-
dech senny i hiperlipidemia.2-5 Ostatnio jednak dowiedziono, że także inne czynniki, takie jak
zaburzenia afektywne (depresja i lęk), a nawet przewlekły stres mogą zwiększać ryzyko rozwoju
otępienia. W artykule dokonano przeglądu niektórych mniej powszechnych czynników ryzyka
demencji, takich jak stres, depresja i lęk. Wywiad w kierunku powtarzających się urazów głowy
może stanowić czynnik ryzyka rozwoju przewlekłej encefalopatii pourazowej (chronic traumatic
encephalopathy, CTE) w późniejszym życiu.
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Stres jako wskaźnik dysfunkcji osi
podwzgórze-przysadka-nadnercze
W licznych badaniach wykazano, że stres wywiera nieko-
rzystny wpływ na funkcjonowanie mózgu poprzez zakłóca-
nie funkcjonowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza
(HPA).6 Regulacja osi HPA w organizmie człowieka w konfron-
tacji ze stanami wywołanymi stresem ma kluczowe znaczenie
w powstawaniu zmian patologicznych w mózgu. Oś HPA jest
mediatorem najbardziej podstawowych ludzkich reakcji fizjo-
logicznych na stres. Główną funkcją osi HPA jest utrzymywa-
nie homeostazy w obliczu potencjalnych zagrożeń. W chwili
stresu oś HPA wydziela swoiste hormony (glikokortykostero-
idy: kortyzol u ludzi i kortyzon u gryzoni), które z kolei dzia-
łają na nią w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego.
Przewlekła i powtarzająca się ekspozycja na sytuacje stresowe
(np. przedłużona izolacja, wprowadzenie intruza) zaburza
mechanizm utrzymywania homeostazy osi HPA, co następnie
zaburza integralność strukturalną mózgu. W kilku modelach
zwierzęcych in vivo badano wpływ stresu na funkcje poznaw-
cze. Dong i wsp.7 zastosowali model izolacji społecznej u my-
szy i wykazali, że u myszy izolowanych przez 6 miesięcy
zaczęły powstawać blaszki beta-amyloidowe (Aβ) w korze
mózgowej i hipokampie oraz pojawiły się zaburzenia pamię-
ci. Jeong i wsp.8 stwierdzili, że zamknięcie myszy w klatce
stresowej z ograniczoną możliwością poruszania przez dłuż-
szy czas (8 miesięcy) istotnie zaburzało procesy uczenia
się i pamięci wynikające ze zwiększonego odkładania się ze-
wnątrzkomórkowych blaszek amyloidowych, międzyneuro-
nalnego amyloidu i neurodegeneracji. W kompleksowym
przeglądzie najnowszych modeli eksperymentalnych AD
przeprowadzonym przez Rothmana i Mattsona9 stwierdzono,
że zwiększone stężenie glikokortykosteroidów uwalnianych
w warunkach przewlekłego stresu oraz aktywacja osi HPA są
związane z zaburzeniami pamięci oraz zwiększonym endo-
gennym stężeniem kortyzolu u pacjentów z AD, sugerując,
że zaburzenia osi HPA mogą przyczynić się do rozwoju AD.10

Inne grupy badawcze także potwierdziły, że przewlekły stres
jest związany ze zmniejszeniem liczby synaps i kolców den-
drytycznych w hipokampie.11

Depresja jako czynnik ryzyka otępienia
Duża depresja jest złożoną chorobą i głównym czynnikiem
ryzyka rozwoju otępienia w wieku późniejszym. Zmiany
morfologiczne związane z depresją dotyczą tych samych re-
gionów mózgu, których zajęcie stwierdza się w wielu otępie-
niach na podłożu neurodegeneracyjnym. W przypadku dużej
depresji w hipokampie, ciałach migdałowatych, przedniej
części zakrętu obręczy i obszarze kory przedczołowej12

odnotowano obecność zmian patologicznych.1 Ponadto,
najnowsze prace dotyczące zmian morfologicznych związa-
nych z dużą depresją wykazały, że objętość określonych re-
gionów mózgu jest związana z czasem trwania choroby

i liczbą epizodów. Ostatnia metaanaliza wyników obrazowania
strukturalnego wykazała, że duża depresja powoduje prze-
wlekłe zmiany morfologiczne w hipokampie.13 Systematycz-
na metaanaliza oparta na danych uzyskanych od 102 172
uczestników z ośmiu krajów, zarówno z depresją, jak i bez
niej, wykazała, że wystąpienie epizodów depresji w życiu
zwiększa ryzyko rozwoju AD w wieku późniejszym.14 W in-
nych badaniach stwierdzono, że depresja jest raczej czynni-
kiem ryzyka, a nie objawem prodromalnym AD,15 a wczesny
początek objawów depresji jest w większym stopniu związa-
ny z rozwojem AD niż samą depresją.16 Ponadto McKinnon
i wsp.17 w wyczerpującej metaanalizie badań z udziałem 2000
osób stwierdzili mniejszą objętość hipokampa u pacjentów
z duża depresją, u których objawy utrzymywały przez co naj-
mniej dwa lata lub którzy doświadczyli więcej niż jednego epi-
zodu dużej depresji Zmiany te były stwierdzane zarówno
u dzieci, jak i u osób w średnim oraz podeszłym wieku. Nie
stwierdzono ich jednak u młodych dorosłych (autorzy uważa-
li, że może to być związane z nasileniem choroby, krótkim
czasem jej trwania oraz dużą zdolnością adaptacji mózgu
u osób w tym wieku). Aspekt chroniczności zmian patologicz-
nych jest potwierdzany w ostatnich badaniach, w których wy-
kazano, że leczenie przeciwdepresyjne odwraca wzrost
stężenia substancji neurotoksycznych u pacjentów z pierw-
szym epizodem depresji, jednak nie wywiera takiego wpływu
u osób z przewlekłą depresją.18 Dowody na zwiększanie ob-
jętości hipokampa przez leki przeciwdepresyjne są mniej
oczywiste.19 Wykazano, że patologiczne zmiany w mózgu wy-
wołane dużą depresją wpływają na zaburzenia funkcji po-
znawczych. Hickie i wsp.20 stwierdzili dodatnią korelację
między zmniejszeniem objętości hipokampa u pacjentów
z dużą depresją, u których objawy depresji były odporne na
tradycyjne leczenie stosowane przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, a pogorszeniem pamięci w porównaniu
z grupą kontrolną dobraną pod względem wieku. Zaburzenia
funkcji mózgu przypisuje się również zwiększeniu metaboli-
zmu glukozy w hipokampie,21 większemu stężeniu kortyzolu
powodującego apoptozę i śmierć neuronów hipokampa oraz
zmniejszeniu stężenia czynnika neurotroficznego pochodze-
nia mózgowego (BDNF) oraz wtórnym zaburzeniom funkcji
poznawczych w dużej depresji.22-24 Wiele badań wykazało
zmniejszenie stężenia BDNF w hipokampie i korze przedczo-
łowej u ofiar samobójstw25 oraz w hipokampie zwierząt
poddanych przewlekłemu stresowi.26 U pacjentów z ciężką
dużą depresją obserwowano zmniejszenie objętości płatów
przednich.12 Pacjenci z AD i dużą depresją wykazują pewne
podobieństwo pod względem rozregulowania HPA. Badania
wykazały, że u osób z AD stężenia kortyzonu i hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH) są przewlekle zwiększone,
a stężenie kortykoliberyny (CRH) w jądrze przykomorowym
podwzgórza (PVN) istotnie zwiększone w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Zmiany te są markerami rozregulowania osi
HPA27 oraz szybkiego pogarszania funkcji poznawczych.28

W dużej depresji na tzw. rezerwę poznawczą zaproponowaną
przez Sterna29 niekorzystny wpływ mogą mieć zaburzenia osi
HPA. Dysregulacja ta zaburza rezerwę poznawczą, która osta-
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tecznie ogranicza zdolność mózgu do radzenia sobie z uszko-
dzeniami związanymi z AD, takimi jak tworzenie splątków
neurofibrylarnych czy blaszek amyloidowych.

Wpływ lęku na mózg
W jednej z ostatnich prac podkreślono podobieństwa między
lękiem i otępieniem, a w szczególności szkodliwy wpływ lęku
na funkcjonowanie mózgu. Tsolaki i wsp.30 w badaniu z udzia-
łem 1271 starszych osób z Grecji, stwierdzili, że osoby, które
doświadczyły stresującego wydarzenia lub sytuacji (krótko- lub
długotrwałej) o znacznym nasileniu znajdują się w grupie
podwyższonego ryzyka zachorowania na AD, co wskazuje na
istnienie znaczących podobieństw między zespołem stresu
pourazowego (PTSD) a otępieniem: podatność hipokampa,
pierwsze objawy zaburzeń pamięci oraz zwiększenie stężenia
glikokortykosteroidów. Podobnie u osób z PTSD bez wywia-
du nadużywania alkoholu, w porównaniu z grupą kontrolną,
stwierdzono zmniejszenie objętości hipokampa.31 Bremner
i wsp.32 dokonali pomiarów hipokampa u 26 weteranów
z Wietnamu z PTSD i porównali je z parametrami uzyskanymi
od zdrowych osób z grupy kontrolnej dobranych pod wzglę-
dem wieku i płci. U weteranów stwierdzono istotnie mniejszą
objętość (o 8%) prawego hipokampa, co było związane z za-
burzeniami krótkoterminowej pamięci werbalnej ocenianej
za pomocą skali Wechslera. Istnieje zależność epidemiologicz-
na między PTSD lub traumatycznymi doświadczeniami a roz-
wojem otępienia. W niedawnym badaniu przeprowadzonym
przez Qureshi i wsp.33 z udziałem 10 481 weteranów stwier-
dzono większą chorobowość i zapadalność na otępienie
wśród osób z wywiadem PTSD. Były one dwukrotnie bardziej
narażone na rozwój zaburzeń neurodegeneracyjnych w po-
równaniu z osobami z grupy kontrolnej bez rozpoznanego
PTSD. W badaniu tym postawiono hipotezę, że zaburzenia
poznawcze związane z PTSD mogą być wczesnym markerem
otępienia lub też zaburzenia poznawcze związane z PTSD po-
wodują, że weterani należą do grupy zwiększonego ryzyka
rozwoju demencji.

Przewlekła encefalopatia pourazowa
Przewlekła encefalopatia pourazowa (CTE), chociaż po raz
pierwszy rozpoznana już w 1928,34 wzbudziła duże zaintere-
sowanie w mediach po kilku głośnych samobójstwach eme-
rytowanych graczy Narodowej Ligi Futbolowej (NFL)
i bardziej rygorystycznych badaniach przeprowadzonych
przez wybitnych neuropatologów Ann McKee i Benneta
Omalu. Chociaż badania charakteryzujące zmiany neuropa-
tologiczne, obraz kliniczny i przyczyny CTE są jeszcze na
wstępnym etapie, ich wyniki są bardzo solidne i spójne
oraz dobrze odróżniają postępującą wyraźną tauopatię
ze swoistym zespołem klinicznym od oczywistego czynnika
środowiskowego w postaci powtarzających się urazów
skutkujących ostrymi lub podostrymi zaburzeniami funkcji

mózgu. Zespół kliniczny, często diagnozowany po latach od
początku objawów, czasami nawet dopiero po przejściu na
emeryturę, ma postępujący charakter i może trwać dziesiąt-
ki lat.35 Jego występowanie, czas do pojawienia się i czynniki
odpowiedzialne za jego ekspresję są ciągle badane, ale obec-
nie pozostają jedynie hipotezami.

W skład zespołu będącego klinicznym objawem CTE (zna-
nego również jako zespół upojenia od uderzenia pięścią
[punch-drunk syndrome], otępienie bokserów oraz przewle-
kłe urazowe uszkodzenie mózgu) wchodzą trzy różne wzor-
ce objawów: psychiczne, ruchowe i poznawcze. Objawy
psychiczne (dominujące w około jednej trzeciej przypadków)
obejmują ostre pojawienie się objawów depresji (niezwiąza-
nej z wcześniejszymi zaburzeniami psychicznymi), chwiej-
ność emocjonalną z kapryśnym i nieprzewidywalnym
zachowaniem, drażliwość, napady przemocy, paranoję, odha-
mowanie, apatię i uzależnienia. Jordan36 zauważył, że objawy
behawioralne CTE są trudne do oceny w początkowej fazie
choroby, jeśli cechy osobowości z czasu przed chorobą nie są
znane. Postępujący parkinsonizm, chociaż zazwyczaj nie jest
wczesnym elementem tego zespołu, ostatecznie może wystą-
pić w około 40% potwierdzonych przypadków. Najczęstszy-
mi objawami parkinsonizmu są: powolny, szurający chód,
dyzartria i dysfagia, zaburzenia równowagi, sztywność, ataksja
i objawy okoruchowe. Zaburzenia koncentracji lub uwagi, pa-
mięci oraz deficyty funkcji wykonawczych charakteryzują de-
ficyty w CTE.35,37 Klinicznym wyzwaniem jest odróżnienie
nieprawidłowych wzorców zachowań związanych bezpośred-
nio z zaburzeniami psychicznymi lub uzależnieniami od po-
dobnych zachowań, które należą do najwcześniejszych,
zaburzających funkcjonowanie objawów CTE.

Zmiany neuropatologiczne w CTE charakteryzują się
atrofią mózgu i przyśrodkowej części płata skroniowego, po-
szerzeniem komór, powiększeniem jamy przegrody prze-
zroczystej i zaawansowanymi zmianami patologicznymi immu-
noreaktywnymi względem tau w całej korze mózgowej, przy-
środkowej części płata skroniowego, międzymózgowiu, pniu
mózgu i rdzeniu kręgowym. McKee w retrospektywnym prze-
glądzie 45 przypadków z uwzględnieniem trzech własnych
zauważył, że rozległe zmiany patologiczne w regionie limbicz-
nym wiążą zmiany patologiczne w układzie amygdalo-hipo-
kampalno-przegrodowo-podwzgórzowo-śródmózgowiowym
i korze oczodołowo-czołowej z wczesnymi i często istotnymi
zmianami behawioralnymi w CTE. Ponadto CTE dzieli cechy
patologiczne z AD, włączając immunoreaktywne względem
tau splątki neurofibrylarne i w około 40% przypadków rozpro-
szone blaszki beta-amyloidowe, które są identyczne pod
względem immunocytochemicznym jak te stwierdzane w AD,
co łączy patogenezę CTE i AD, chociaż wzorzec dystrybucji
zmian jest w obu chorobach inny. Może być to spowodowane
tym, że CTE wchodzi w interakcję addytywną lub synergistycz-
ną z AD (podobnie do zmian naczyniowych w AD), co powo-
duje jeszcze większe obciążenie mózgu, objawiające się
wcześniejszym początkiem oraz cięższym przebiegiem otępie-
nia.35 W rzeczywistości Mann i wsp.,38 stosując analizę morfo-
logiczną blaszek starczych, stwierdzili, że depozyty białka tau
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Stres jako wskaźnik dysfunkcji osi
podwzgórze-przysadka-nadnercze
W licznych badaniach wykazano, że stres wywiera nieko-
rzystny wpływ na funkcjonowanie mózgu poprzez zakłóca-
nie funkcjonowania osi podwzgórze-przysadka-nadnercza
(HPA).6 Regulacja osi HPA w organizmie człowieka w konfron-
tacji ze stanami wywołanymi stresem ma kluczowe znaczenie
w powstawaniu zmian patologicznych w mózgu. Oś HPA jest
mediatorem najbardziej podstawowych ludzkich reakcji fizjo-
logicznych na stres. Główną funkcją osi HPA jest utrzymywa-
nie homeostazy w obliczu potencjalnych zagrożeń. W chwili
stresu oś HPA wydziela swoiste hormony (glikokortykostero-
idy: kortyzol u ludzi i kortyzon u gryzoni), które z kolei dzia-
łają na nią w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego.
Przewlekła i powtarzająca się ekspozycja na sytuacje stresowe
(np. przedłużona izolacja, wprowadzenie intruza) zaburza
mechanizm utrzymywania homeostazy osi HPA, co następnie
zaburza integralność strukturalną mózgu. W kilku modelach
zwierzęcych in vivo badano wpływ stresu na funkcje poznaw-
cze. Dong i wsp.7 zastosowali model izolacji społecznej u my-
szy i wykazali, że u myszy izolowanych przez 6 miesięcy
zaczęły powstawać blaszki beta-amyloidowe (Aβ) w korze
mózgowej i hipokampie oraz pojawiły się zaburzenia pamię-
ci. Jeong i wsp.8 stwierdzili, że zamknięcie myszy w klatce
stresowej z ograniczoną możliwością poruszania przez dłuż-
szy czas (8 miesięcy) istotnie zaburzało procesy uczenia
się i pamięci wynikające ze zwiększonego odkładania się ze-
wnątrzkomórkowych blaszek amyloidowych, międzyneuro-
nalnego amyloidu i neurodegeneracji. W kompleksowym
przeglądzie najnowszych modeli eksperymentalnych AD
przeprowadzonym przez Rothmana i Mattsona9 stwierdzono,
że zwiększone stężenie glikokortykosteroidów uwalnianych
w warunkach przewlekłego stresu oraz aktywacja osi HPA są
związane z zaburzeniami pamięci oraz zwiększonym endo-
gennym stężeniem kortyzolu u pacjentów z AD, sugerując,
że zaburzenia osi HPA mogą przyczynić się do rozwoju AD.10

Inne grupy badawcze także potwierdziły, że przewlekły stres
jest związany ze zmniejszeniem liczby synaps i kolców den-
drytycznych w hipokampie.11

Depresja jako czynnik ryzyka otępienia
Duża depresja jest złożoną chorobą i głównym czynnikiem
ryzyka rozwoju otępienia w wieku późniejszym. Zmiany
morfologiczne związane z depresją dotyczą tych samych re-
gionów mózgu, których zajęcie stwierdza się w wielu otępie-
niach na podłożu neurodegeneracyjnym. W przypadku dużej
depresji w hipokampie, ciałach migdałowatych, przedniej
części zakrętu obręczy i obszarze kory przedczołowej12

odnotowano obecność zmian patologicznych.1 Ponadto,
najnowsze prace dotyczące zmian morfologicznych związa-
nych z dużą depresją wykazały, że objętość określonych re-
gionów mózgu jest związana z czasem trwania choroby

i liczbą epizodów. Ostatnia metaanaliza wyników obrazowania
strukturalnego wykazała, że duża depresja powoduje prze-
wlekłe zmiany morfologiczne w hipokampie.13 Systematycz-
na metaanaliza oparta na danych uzyskanych od 102 172
uczestników z ośmiu krajów, zarówno z depresją, jak i bez
niej, wykazała, że wystąpienie epizodów depresji w życiu
zwiększa ryzyko rozwoju AD w wieku późniejszym.14 W in-
nych badaniach stwierdzono, że depresja jest raczej czynni-
kiem ryzyka, a nie objawem prodromalnym AD,15 a wczesny
początek objawów depresji jest w większym stopniu związa-
ny z rozwojem AD niż samą depresją.16 Ponadto McKinnon
i wsp.17 w wyczerpującej metaanalizie badań z udziałem 2000
osób stwierdzili mniejszą objętość hipokampa u pacjentów
z duża depresją, u których objawy utrzymywały przez co naj-
mniej dwa lata lub którzy doświadczyli więcej niż jednego epi-
zodu dużej depresji Zmiany te były stwierdzane zarówno
u dzieci, jak i u osób w średnim oraz podeszłym wieku. Nie
stwierdzono ich jednak u młodych dorosłych (autorzy uważa-
li, że może to być związane z nasileniem choroby, krótkim
czasem jej trwania oraz dużą zdolnością adaptacji mózgu
u osób w tym wieku). Aspekt chroniczności zmian patologicz-
nych jest potwierdzany w ostatnich badaniach, w których wy-
kazano, że leczenie przeciwdepresyjne odwraca wzrost
stężenia substancji neurotoksycznych u pacjentów z pierw-
szym epizodem depresji, jednak nie wywiera takiego wpływu
u osób z przewlekłą depresją.18 Dowody na zwiększanie ob-
jętości hipokampa przez leki przeciwdepresyjne są mniej
oczywiste.19 Wykazano, że patologiczne zmiany w mózgu wy-
wołane dużą depresją wpływają na zaburzenia funkcji po-
znawczych. Hickie i wsp.20 stwierdzili dodatnią korelację
między zmniejszeniem objętości hipokampa u pacjentów
z dużą depresją, u których objawy depresji były odporne na
tradycyjne leczenie stosowane przez lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej, a pogorszeniem pamięci w porównaniu
z grupą kontrolną dobraną pod względem wieku. Zaburzenia
funkcji mózgu przypisuje się również zwiększeniu metaboli-
zmu glukozy w hipokampie,21 większemu stężeniu kortyzolu
powodującego apoptozę i śmierć neuronów hipokampa oraz
zmniejszeniu stężenia czynnika neurotroficznego pochodze-
nia mózgowego (BDNF) oraz wtórnym zaburzeniom funkcji
poznawczych w dużej depresji.22-24 Wiele badań wykazało
zmniejszenie stężenia BDNF w hipokampie i korze przedczo-
łowej u ofiar samobójstw25 oraz w hipokampie zwierząt
poddanych przewlekłemu stresowi.26 U pacjentów z ciężką
dużą depresją obserwowano zmniejszenie objętości płatów
przednich.12 Pacjenci z AD i dużą depresją wykazują pewne
podobieństwo pod względem rozregulowania HPA. Badania
wykazały, że u osób z AD stężenia kortyzonu i hormonu adre-
nokortykotropowego (ACTH) są przewlekle zwiększone,
a stężenie kortykoliberyny (CRH) w jądrze przykomorowym
podwzgórza (PVN) istotnie zwiększone w porównaniu z oso-
bami zdrowymi. Zmiany te są markerami rozregulowania osi
HPA27 oraz szybkiego pogarszania funkcji poznawczych.28

W dużej depresji na tzw. rezerwę poznawczą zaproponowaną
przez Sterna29 niekorzystny wpływ mogą mieć zaburzenia osi
HPA. Dysregulacja ta zaburza rezerwę poznawczą, która osta-
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tecznie ogranicza zdolność mózgu do radzenia sobie z uszko-
dzeniami związanymi z AD, takimi jak tworzenie splątków
neurofibrylarnych czy blaszek amyloidowych.

Wpływ lęku na mózg
W jednej z ostatnich prac podkreślono podobieństwa między
lękiem i otępieniem, a w szczególności szkodliwy wpływ lęku
na funkcjonowanie mózgu. Tsolaki i wsp.30 w badaniu z udzia-
łem 1271 starszych osób z Grecji, stwierdzili, że osoby, które
doświadczyły stresującego wydarzenia lub sytuacji (krótko- lub
długotrwałej) o znacznym nasileniu znajdują się w grupie
podwyższonego ryzyka zachorowania na AD, co wskazuje na
istnienie znaczących podobieństw między zespołem stresu
pourazowego (PTSD) a otępieniem: podatność hipokampa,
pierwsze objawy zaburzeń pamięci oraz zwiększenie stężenia
glikokortykosteroidów. Podobnie u osób z PTSD bez wywia-
du nadużywania alkoholu, w porównaniu z grupą kontrolną,
stwierdzono zmniejszenie objętości hipokampa.31 Bremner
i wsp.32 dokonali pomiarów hipokampa u 26 weteranów
z Wietnamu z PTSD i porównali je z parametrami uzyskanymi
od zdrowych osób z grupy kontrolnej dobranych pod wzglę-
dem wieku i płci. U weteranów stwierdzono istotnie mniejszą
objętość (o 8%) prawego hipokampa, co było związane z za-
burzeniami krótkoterminowej pamięci werbalnej ocenianej
za pomocą skali Wechslera. Istnieje zależność epidemiologicz-
na między PTSD lub traumatycznymi doświadczeniami a roz-
wojem otępienia. W niedawnym badaniu przeprowadzonym
przez Qureshi i wsp.33 z udziałem 10 481 weteranów stwier-
dzono większą chorobowość i zapadalność na otępienie
wśród osób z wywiadem PTSD. Były one dwukrotnie bardziej
narażone na rozwój zaburzeń neurodegeneracyjnych w po-
równaniu z osobami z grupy kontrolnej bez rozpoznanego
PTSD. W badaniu tym postawiono hipotezę, że zaburzenia
poznawcze związane z PTSD mogą być wczesnym markerem
otępienia lub też zaburzenia poznawcze związane z PTSD po-
wodują, że weterani należą do grupy zwiększonego ryzyka
rozwoju demencji.

Przewlekła encefalopatia pourazowa
Przewlekła encefalopatia pourazowa (CTE), chociaż po raz
pierwszy rozpoznana już w 1928,34 wzbudziła duże zaintere-
sowanie w mediach po kilku głośnych samobójstwach eme-
rytowanych graczy Narodowej Ligi Futbolowej (NFL)
i bardziej rygorystycznych badaniach przeprowadzonych
przez wybitnych neuropatologów Ann McKee i Benneta
Omalu. Chociaż badania charakteryzujące zmiany neuropa-
tologiczne, obraz kliniczny i przyczyny CTE są jeszcze na
wstępnym etapie, ich wyniki są bardzo solidne i spójne
oraz dobrze odróżniają postępującą wyraźną tauopatię
ze swoistym zespołem klinicznym od oczywistego czynnika
środowiskowego w postaci powtarzających się urazów
skutkujących ostrymi lub podostrymi zaburzeniami funkcji

mózgu. Zespół kliniczny, często diagnozowany po latach od
początku objawów, czasami nawet dopiero po przejściu na
emeryturę, ma postępujący charakter i może trwać dziesiąt-
ki lat.35 Jego występowanie, czas do pojawienia się i czynniki
odpowiedzialne za jego ekspresję są ciągle badane, ale obec-
nie pozostają jedynie hipotezami.

W skład zespołu będącego klinicznym objawem CTE (zna-
nego również jako zespół upojenia od uderzenia pięścią
[punch-drunk syndrome], otępienie bokserów oraz przewle-
kłe urazowe uszkodzenie mózgu) wchodzą trzy różne wzor-
ce objawów: psychiczne, ruchowe i poznawcze. Objawy
psychiczne (dominujące w około jednej trzeciej przypadków)
obejmują ostre pojawienie się objawów depresji (niezwiąza-
nej z wcześniejszymi zaburzeniami psychicznymi), chwiej-
ność emocjonalną z kapryśnym i nieprzewidywalnym
zachowaniem, drażliwość, napady przemocy, paranoję, odha-
mowanie, apatię i uzależnienia. Jordan36 zauważył, że objawy
behawioralne CTE są trudne do oceny w początkowej fazie
choroby, jeśli cechy osobowości z czasu przed chorobą nie są
znane. Postępujący parkinsonizm, chociaż zazwyczaj nie jest
wczesnym elementem tego zespołu, ostatecznie może wystą-
pić w około 40% potwierdzonych przypadków. Najczęstszy-
mi objawami parkinsonizmu są: powolny, szurający chód,
dyzartria i dysfagia, zaburzenia równowagi, sztywność, ataksja
i objawy okoruchowe. Zaburzenia koncentracji lub uwagi, pa-
mięci oraz deficyty funkcji wykonawczych charakteryzują de-
ficyty w CTE.35,37 Klinicznym wyzwaniem jest odróżnienie
nieprawidłowych wzorców zachowań związanych bezpośred-
nio z zaburzeniami psychicznymi lub uzależnieniami od po-
dobnych zachowań, które należą do najwcześniejszych,
zaburzających funkcjonowanie objawów CTE.

Zmiany neuropatologiczne w CTE charakteryzują się
atrofią mózgu i przyśrodkowej części płata skroniowego, po-
szerzeniem komór, powiększeniem jamy przegrody prze-
zroczystej i zaawansowanymi zmianami patologicznymi immu-
noreaktywnymi względem tau w całej korze mózgowej, przy-
środkowej części płata skroniowego, międzymózgowiu, pniu
mózgu i rdzeniu kręgowym. McKee w retrospektywnym prze-
glądzie 45 przypadków z uwzględnieniem trzech własnych
zauważył, że rozległe zmiany patologiczne w regionie limbicz-
nym wiążą zmiany patologiczne w układzie amygdalo-hipo-
kampalno-przegrodowo-podwzgórzowo-śródmózgowiowym
i korze oczodołowo-czołowej z wczesnymi i często istotnymi
zmianami behawioralnymi w CTE. Ponadto CTE dzieli cechy
patologiczne z AD, włączając immunoreaktywne względem
tau splątki neurofibrylarne i w około 40% przypadków rozpro-
szone blaszki beta-amyloidowe, które są identyczne pod
względem immunocytochemicznym jak te stwierdzane w AD,
co łączy patogenezę CTE i AD, chociaż wzorzec dystrybucji
zmian jest w obu chorobach inny. Może być to spowodowane
tym, że CTE wchodzi w interakcję addytywną lub synergistycz-
ną z AD (podobnie do zmian naczyniowych w AD), co powo-
duje jeszcze większe obciążenie mózgu, objawiające się
wcześniejszym początkiem oraz cięższym przebiegiem otępie-
nia.35 W rzeczywistości Mann i wsp.,38 stosując analizę morfo-
logiczną blaszek starczych, stwierdzili, że depozyty białka tau
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wywołane powtarzającymi się urazami głowy nasilają toksycz-
ność Aβ, który jest odpowiedzialny za wcześniejszy początek
pojawienia się objawów otępienia. Należy podkreślić, że obraz
kliniczny, patofizjologia, przyczyny (inne niż uraz) i rokowa-
nie w CTE, nadal nie są dobrze poznane. Do tej pory wszyst-
kie dowody opierały się na opisach pojedynczych przypadków
lub niewielkich badaniach bez grupy kontrolnej lub też na ba-
daniach obserwacyjnych. Dlatego te wnioski, choć ważne
i bardzo trafne, do chwili przeprowadzenia lepiej kontrolowa-
nych badań należy uznać za wstępne. Uzasadnione wydaje się
jednak stwierdzenie, że powtarzające się urazy głowy są czyn-
nikiem ryzyka rozwoju otępienia w późniejszym wieku.

Identyfikowanie prodromalnych
objawów chorób neurodegeneracyjnych
i psychicznych
Identyfikacja wczesnych markerów zaburzeń psychicznych
i chorób neurodegeneracyjnych oraz ich odróżnianie jest klu-
czem do wczesnego i właściwego leczenia tych zaburzeń
w ich fazie prodromalnej lub w początkowym okresie choro-
by.39 Stosowanie przesiewowych metod badania funkcji
poznawczych, takich jak Mini Mental State Examination
(MMSE),40 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)41 czy
Saint Louis University Mental Status Examination (SLUMS)42

jest powszechną praktyką w bieżącej ocenie funkcji poznaw-
czych w warunkach szpitalnych. Jednak czułość testów prze-
siewowych, a zwłaszcza MMSE, jest kwestionowana w związku
z zaobserwowanymi wynikami fałszywie ujemnymi (np. efekt
sufitowy dla osób z wyższym wykształceniem)43 i fałszywie
dodatnimi (np. w przypadku gorszego wykształcenia i star-
szego wieku prowadzi do przeszacowania stopnia zaburzeń
funkcji poznawczych).44,45 Najnowsze badania oceniały wiary-
godność testów przesiewowych innych niż MMSE, który wy-
kluczono z uwagi na jego małą czułość. Hoops i wsp.46

wykazali, że MoCA ma większą czułość niż MMSE w wykrywa-
niu łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych (MCI) i otę-
pienia u pacjentów z chorobą Parkinsona. W badaniu pilota-
żowym przeprowadzonym przez Tariq i wsp.42 z udziałem 702
weteranów wykazano, że SLUMS jest bardziej wrażliwym te-
stem służącym do wykrywania łagodnych zaburzeń neuroko-
gnitywnych niż MMSE.

Chociaż omówienie wszystkich otępień o podłożu neuro-
degeneracyjnym przekracza ramy tego artykułu, to w dalszej
części pracy dokonano przeglądu częściej występujących otę-
pień związanych z uszkodzeniem kory, takich jak choroba
Alzheimera, otępienie czołowo-skroniowe i otępienie z ciała-
mi Lewy’ego. W tabelach 1 i 2 podsumowano cechy wymie-
nionych chorób.

CHOROBA ALZHEIMERA
Typowy profil neuropsychologiczny AD składa się z zabu-

rzeń pamięci epizodycznej z towarzyszącymi deficytami języ-
kowymi, wiedzy semantycznej, funkcji wykonawczych

i wzrokowo-przestrzennych, które należą do grupy objawów
pojawiających się jako pierwsze.47,48 Równocześnie nie
stwierdza się znaczących objawów psychicznych poza łagod-
nymi objawami depresji. Często osoby z otoczenia pacjenta
pierwsze zauważają deficyty funkcji poznawczych.

OTĘPIENIE Z CIAŁAMI LEWY’EGO
Otępienie z ciałami Lewy’ego (LBD) różni się pod wzglę-

dem profilu neuropsychologicznego od AD. LBD jest przede
wszystkim związane z okresami zmiennego pobudzenia, pa-
rasomniami, parkinsonizmem, zaburzeniami funkcji układu
autonomicznego oraz deficytami uwagi, funkcji wzrokowo-
-przestrzennych i wykonawczych (w niektórych badaniach su-
geruje się, że mogą to być jedne z pierwszych deficytów
stwierdzanych w LBD). Depresja jest bardziej nasilona w LBD
niż AD, przynajmniej na wcześniejszych etapach choroby.49

Najnowsze badania sugerują, że zachowanie w czasie fazy
REM (snu z szybkimi ruchami gałek ocznych) na wiele lat lub
nawet dekad może poprzedzać pojawienie się każdego otę-
pienia związanego z α-synukleiną: choroby Parkinsona (PD),
zaniku wieloukładowego (MSA) i LBD.50

OTĘPIENIE CZOŁOWO-SKRONIOWE
Otępienie czołowo-skroniowe (FTD) może charakte-

ryzować się objawami behawioralnymi (wariant płata oczo-
dołowo-czołowego) lub związanymi z funkcjami językowy-
mi (wariant płata skroniowego).51 Zaburzenia zachowania
w FTD pojawiają się przed wystąpieniem deficytów neuropo-
znawczych52 i obejmują apatię, drażliwość, brak wglądu,
odhamowanie oraz nieprzestrzeganie norm osobowych i spo-
łecznych. W badaniu neurologicznym u chorych z FTD
mogą występować objawy deliberacyjne. Skroniowy wariant
FTD, chociaż zwykle odnosi się do afazji pierwotnie postępu-
jącej (PPA), może być podzielony na postępującą afazję z utra-
tą płynności mowy, otępienie semantyczne oraz postępującą
afazję logopeniczną.51 Wczesne objawy psychiczne lub nagłe
zmiany zachowania są rzadkie w PPA. Choć trudności w do-
bieraniu słów są zazwyczaj związane z PPA jest jednak kilka
kluczowych różnic między poszczególnymi grupami PPA.
U pacjentów z postępującą afazją z utratą płynności mowy
mogą występować zaburzenia dyzartryczne z wahającym się
wzorcem mowy i zaoszczędzonym rozumieniem słów. Otę-
pienie semantyczne jest związane z wczesnym deficytem na-
zywania i znajomości znaczenia słów. Wreszcie, postępująca
afazja logopeniczna obejmuje zaburzenia nazywania, przypo-
minania pojedynczych słów, powtórzenia oraz błędy w dźwię-
kach mowy.

PRZEWLEKŁA ENCEFALOPATIA POURAZOWA
W CTE objawy behawioralne, ruchowe i poznawcze są

obecne na różnych etapach choroby. Jednak wydaje się, że
istnieje spójny wzorzec pojawiania się zmian. Objawy po-
znawcze często obejmują deficyty pamięci, uwagi lub koncen-
tracji i funkcji wykonawczych53 i występują powszechnie na
wczesnym etapie choroby, często stanowiąc pierwszą grupę
objawów. Objawy psychiczne i zachowania odbiegające
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od normy, takie jak depresja, drażliwość, agresywność i uza-
leżnienia mogą wystąpić na początkowym etapie choroby lub
w dalszych stadiach.35 W ostatnio opublikowanych opisach
przypadków stwierdzono zwiększenie częstości pojawiania
się myśli samobójczych, prób samobójczych oraz dokona-
nych samobójstw. Wraz z postępem CTE obraz diagnostyczny
staje się podobny do obserwowanego w AD i FTD.35

DUŻA DEPRESJA
Neuropsychologiczny profil dużej depresji musi być naj-

pierw odróżniony od objawów odnoszących się do tzw. otę-
pienia rzekomego, które charakteryzuje się odwracalnymi

zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentów z depresją na
podłożu psychicznym, a nie neurodegeneracyjnym.54 Duża
depresja charakteryzuje się również bardziej przewlekłym
i postępującym wzorcem zaburzeń funkcji poznawczych
i konsekwentnie wiąże się z deficytem złożonej i ciągłej uwa-
gi oraz funkcji wykonawczych, podczas gdy zaburzenia szyb-
kości przetwarzania nie są objawem stałym. Deficyty pamięci
następczej, chociaż powszechnie cytowane w piśmiennictwie,
także nie są typowe. Wydaje się, że uczenie się, a nie przywo-
ływanie czy rozpoznawanie jest najbardziej uszkodzonym ele-
mentem pamięci następczej w przebiegu dużej depresji.1,55

Pierwszymi objawami zgłaszanymi w dużej depresji są ciężkie

TABELA 1. TYPOWA CHARAKTERYSTYKA I WZORCE OTĘPIEŃ

Zespół Początkowe skargi Profil neuropsychologiczny Osoba jako
pierwsza
zauważająca
zaburzenia

Depresja Problemy z pamięcią, trudności Fluktuacje uwagi, spłaszczona krzywa uczenia, deficyt Pacjent
z koncentracją przypominania z nienaruszonym zapamiętywaniem

i rozpoznawaniem, fluktuacje funkcji wykonawczych,
spowolnienie psychoruchowe

Otępienie Powtarzanie, zapominanie, Wolno postępujący deficyt pamięci następczej z upośledzeniem Pacjent/rodzina
typu alzeimerowskiego dezorientacja uczenia, zapamiętywania i rozpoznawania, zaburzenia nazywania,

deficyty wykonawcze i płynności semantycznej, zaburzenia
przetwarzania wzrokowo-przestrzennego, w zaawansowanej fazie
choroby apraksja, afazja, agnozja, deterioracja funkcjonalna

Otępienie z ciałami Fluktuacje funkcji poznawczych Progresywne, podstępne pogarszanie funkcji poznawczych Pacjent/rodzina
Lewy’ego – „dobre i złe” dni, dezorientacja, z dominującymi wahaniami koncentracji uwagi i deficytami

urojenia, omamy, parasomnie wykonawczymi, wyraźne zaburzenia percepcji wzrokowej, deficyt
przypominania, po którym początkowo występuje słabe
zapamiętywanie, zaburzenia autonomiczne i upadki, funkcje
motoryczne wyraźnie zaburzone objawami parkinsonizmu,
żywe i szczegółowe omamy wzrokowe

Otępienie związane Zaburzenia inicjacji działania, Fluktuacje uwagi, niezaburzona krzywa uczenia się, deficyt Pacjent/rodzina
z chorobą Parkinsona spowolnienie myślenia, przypominania z zaburzeniami zapamiętywania i nienaruszonym

problemy postrzegania rozpoznawaniem, łagodne zaburzenia nazywania, niska szybkość
przetwarzania, przetwarzania wzrokowo-przestrzennego oraz
zaburzenia wykonawcze, spowolnienie psychoruchowe

Otępienie Zmiany zachowania i osobowości Deficyty funkcji wykonawczych (perseweracje, impulsywność, Rodzina
czołowo-skroniowe zaburzenia planowania, ograniczenie odbioru bodźców,

zaburzenia elastyczności psychicznej, zaburzenia syntezy),
zaburzenia uwagi selektywnej, względnie zachowana pamięć
we wcześniejszych etapach

Przewlekła Zaburzenia funkcji poznawczych, Objawy poznawcze (często pojawiają się jako pierwsze) często Rodzina/pacjent
encefalopatia zaburzenia osobowości, obejmują deficyty pamięci, uwaga/koncentracja i sprawność
pourazowa uzależnienia, parkinsonizm funkcji wykonawczych, które pojawiają się wcześnie i często

stanowią pierwszy zestaw objawów. Objawy psychiczne
i nietypowe zachowania, takie jak depresja, drażliwość,
agresywność i uzależnienia mogą wystąpić we wczesnym zespole,
jeśli nie pojawiają się w kolejnych etapach. Stwierdza się
wzrost częstości myśli samobójczych, prób i śmiertelnych
przypadków. Postępujący parkinsonizm występuje w 40%
przypadków. Nie do odróżnienia od choroby Alzheimera i otępienia
czołowo-skroniowego w zaawansowanych stadiach choroby
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wywołane powtarzającymi się urazami głowy nasilają toksycz-
ność Aβ, który jest odpowiedzialny za wcześniejszy początek
pojawienia się objawów otępienia. Należy podkreślić, że obraz
kliniczny, patofizjologia, przyczyny (inne niż uraz) i rokowa-
nie w CTE, nadal nie są dobrze poznane. Do tej pory wszyst-
kie dowody opierały się na opisach pojedynczych przypadków
lub niewielkich badaniach bez grupy kontrolnej lub też na ba-
daniach obserwacyjnych. Dlatego te wnioski, choć ważne
i bardzo trafne, do chwili przeprowadzenia lepiej kontrolowa-
nych badań należy uznać za wstępne. Uzasadnione wydaje się
jednak stwierdzenie, że powtarzające się urazy głowy są czyn-
nikiem ryzyka rozwoju otępienia w późniejszym wieku.

Identyfikowanie prodromalnych
objawów chorób neurodegeneracyjnych
i psychicznych
Identyfikacja wczesnych markerów zaburzeń psychicznych
i chorób neurodegeneracyjnych oraz ich odróżnianie jest klu-
czem do wczesnego i właściwego leczenia tych zaburzeń
w ich fazie prodromalnej lub w początkowym okresie choro-
by.39 Stosowanie przesiewowych metod badania funkcji
poznawczych, takich jak Mini Mental State Examination
(MMSE),40 Montreal Cognitive Assessment (MoCA)41 czy
Saint Louis University Mental Status Examination (SLUMS)42

jest powszechną praktyką w bieżącej ocenie funkcji poznaw-
czych w warunkach szpitalnych. Jednak czułość testów prze-
siewowych, a zwłaszcza MMSE, jest kwestionowana w związku
z zaobserwowanymi wynikami fałszywie ujemnymi (np. efekt
sufitowy dla osób z wyższym wykształceniem)43 i fałszywie
dodatnimi (np. w przypadku gorszego wykształcenia i star-
szego wieku prowadzi do przeszacowania stopnia zaburzeń
funkcji poznawczych).44,45 Najnowsze badania oceniały wiary-
godność testów przesiewowych innych niż MMSE, który wy-
kluczono z uwagi na jego małą czułość. Hoops i wsp.46

wykazali, że MoCA ma większą czułość niż MMSE w wykrywa-
niu łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych (MCI) i otę-
pienia u pacjentów z chorobą Parkinsona. W badaniu pilota-
żowym przeprowadzonym przez Tariq i wsp.42 z udziałem 702
weteranów wykazano, że SLUMS jest bardziej wrażliwym te-
stem służącym do wykrywania łagodnych zaburzeń neuroko-
gnitywnych niż MMSE.

Chociaż omówienie wszystkich otępień o podłożu neuro-
degeneracyjnym przekracza ramy tego artykułu, to w dalszej
części pracy dokonano przeglądu częściej występujących otę-
pień związanych z uszkodzeniem kory, takich jak choroba
Alzheimera, otępienie czołowo-skroniowe i otępienie z ciała-
mi Lewy’ego. W tabelach 1 i 2 podsumowano cechy wymie-
nionych chorób.

CHOROBA ALZHEIMERA
Typowy profil neuropsychologiczny AD składa się z zabu-

rzeń pamięci epizodycznej z towarzyszącymi deficytami języ-
kowymi, wiedzy semantycznej, funkcji wykonawczych

i wzrokowo-przestrzennych, które należą do grupy objawów
pojawiających się jako pierwsze.47,48 Równocześnie nie
stwierdza się znaczących objawów psychicznych poza łagod-
nymi objawami depresji. Często osoby z otoczenia pacjenta
pierwsze zauważają deficyty funkcji poznawczych.

OTĘPIENIE Z CIAŁAMI LEWY’EGO
Otępienie z ciałami Lewy’ego (LBD) różni się pod wzglę-

dem profilu neuropsychologicznego od AD. LBD jest przede
wszystkim związane z okresami zmiennego pobudzenia, pa-
rasomniami, parkinsonizmem, zaburzeniami funkcji układu
autonomicznego oraz deficytami uwagi, funkcji wzrokowo-
-przestrzennych i wykonawczych (w niektórych badaniach su-
geruje się, że mogą to być jedne z pierwszych deficytów
stwierdzanych w LBD). Depresja jest bardziej nasilona w LBD
niż AD, przynajmniej na wcześniejszych etapach choroby.49

Najnowsze badania sugerują, że zachowanie w czasie fazy
REM (snu z szybkimi ruchami gałek ocznych) na wiele lat lub
nawet dekad może poprzedzać pojawienie się każdego otę-
pienia związanego z α-synukleiną: choroby Parkinsona (PD),
zaniku wieloukładowego (MSA) i LBD.50

OTĘPIENIE CZOŁOWO-SKRONIOWE
Otępienie czołowo-skroniowe (FTD) może charakte-

ryzować się objawami behawioralnymi (wariant płata oczo-
dołowo-czołowego) lub związanymi z funkcjami językowy-
mi (wariant płata skroniowego).51 Zaburzenia zachowania
w FTD pojawiają się przed wystąpieniem deficytów neuropo-
znawczych52 i obejmują apatię, drażliwość, brak wglądu,
odhamowanie oraz nieprzestrzeganie norm osobowych i spo-
łecznych. W badaniu neurologicznym u chorych z FTD
mogą występować objawy deliberacyjne. Skroniowy wariant
FTD, chociaż zwykle odnosi się do afazji pierwotnie postępu-
jącej (PPA), może być podzielony na postępującą afazję z utra-
tą płynności mowy, otępienie semantyczne oraz postępującą
afazję logopeniczną.51 Wczesne objawy psychiczne lub nagłe
zmiany zachowania są rzadkie w PPA. Choć trudności w do-
bieraniu słów są zazwyczaj związane z PPA jest jednak kilka
kluczowych różnic między poszczególnymi grupami PPA.
U pacjentów z postępującą afazją z utratą płynności mowy
mogą występować zaburzenia dyzartryczne z wahającym się
wzorcem mowy i zaoszczędzonym rozumieniem słów. Otę-
pienie semantyczne jest związane z wczesnym deficytem na-
zywania i znajomości znaczenia słów. Wreszcie, postępująca
afazja logopeniczna obejmuje zaburzenia nazywania, przypo-
minania pojedynczych słów, powtórzenia oraz błędy w dźwię-
kach mowy.

PRZEWLEKŁA ENCEFALOPATIA POURAZOWA
W CTE objawy behawioralne, ruchowe i poznawcze są

obecne na różnych etapach choroby. Jednak wydaje się, że
istnieje spójny wzorzec pojawiania się zmian. Objawy po-
znawcze często obejmują deficyty pamięci, uwagi lub koncen-
tracji i funkcji wykonawczych53 i występują powszechnie na
wczesnym etapie choroby, często stanowiąc pierwszą grupę
objawów. Objawy psychiczne i zachowania odbiegające
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od normy, takie jak depresja, drażliwość, agresywność i uza-
leżnienia mogą wystąpić na początkowym etapie choroby lub
w dalszych stadiach.35 W ostatnio opublikowanych opisach
przypadków stwierdzono zwiększenie częstości pojawiania
się myśli samobójczych, prób samobójczych oraz dokona-
nych samobójstw. Wraz z postępem CTE obraz diagnostyczny
staje się podobny do obserwowanego w AD i FTD.35

DUŻA DEPRESJA
Neuropsychologiczny profil dużej depresji musi być naj-

pierw odróżniony od objawów odnoszących się do tzw. otę-
pienia rzekomego, które charakteryzuje się odwracalnymi

zaburzeniami funkcji poznawczych u pacjentów z depresją na
podłożu psychicznym, a nie neurodegeneracyjnym.54 Duża
depresja charakteryzuje się również bardziej przewlekłym
i postępującym wzorcem zaburzeń funkcji poznawczych
i konsekwentnie wiąże się z deficytem złożonej i ciągłej uwa-
gi oraz funkcji wykonawczych, podczas gdy zaburzenia szyb-
kości przetwarzania nie są objawem stałym. Deficyty pamięci
następczej, chociaż powszechnie cytowane w piśmiennictwie,
także nie są typowe. Wydaje się, że uczenie się, a nie przywo-
ływanie czy rozpoznawanie jest najbardziej uszkodzonym ele-
mentem pamięci następczej w przebiegu dużej depresji.1,55

Pierwszymi objawami zgłaszanymi w dużej depresji są ciężkie

TABELA 1. TYPOWA CHARAKTERYSTYKA I WZORCE OTĘPIEŃ

Zespół Początkowe skargi Profil neuropsychologiczny Osoba jako
pierwsza
zauważająca
zaburzenia

Depresja Problemy z pamięcią, trudności Fluktuacje uwagi, spłaszczona krzywa uczenia, deficyt Pacjent
z koncentracją przypominania z nienaruszonym zapamiętywaniem

i rozpoznawaniem, fluktuacje funkcji wykonawczych,
spowolnienie psychoruchowe

Otępienie Powtarzanie, zapominanie, Wolno postępujący deficyt pamięci następczej z upośledzeniem Pacjent/rodzina
typu alzeimerowskiego dezorientacja uczenia, zapamiętywania i rozpoznawania, zaburzenia nazywania,

deficyty wykonawcze i płynności semantycznej, zaburzenia
przetwarzania wzrokowo-przestrzennego, w zaawansowanej fazie
choroby apraksja, afazja, agnozja, deterioracja funkcjonalna

Otępienie z ciałami Fluktuacje funkcji poznawczych Progresywne, podstępne pogarszanie funkcji poznawczych Pacjent/rodzina
Lewy’ego – „dobre i złe” dni, dezorientacja, z dominującymi wahaniami koncentracji uwagi i deficytami

urojenia, omamy, parasomnie wykonawczymi, wyraźne zaburzenia percepcji wzrokowej, deficyt
przypominania, po którym początkowo występuje słabe
zapamiętywanie, zaburzenia autonomiczne i upadki, funkcje
motoryczne wyraźnie zaburzone objawami parkinsonizmu,
żywe i szczegółowe omamy wzrokowe

Otępienie związane Zaburzenia inicjacji działania, Fluktuacje uwagi, niezaburzona krzywa uczenia się, deficyt Pacjent/rodzina
z chorobą Parkinsona spowolnienie myślenia, przypominania z zaburzeniami zapamiętywania i nienaruszonym

problemy postrzegania rozpoznawaniem, łagodne zaburzenia nazywania, niska szybkość
przetwarzania, przetwarzania wzrokowo-przestrzennego oraz
zaburzenia wykonawcze, spowolnienie psychoruchowe

Otępienie Zmiany zachowania i osobowości Deficyty funkcji wykonawczych (perseweracje, impulsywność, Rodzina
czołowo-skroniowe zaburzenia planowania, ograniczenie odbioru bodźców,

zaburzenia elastyczności psychicznej, zaburzenia syntezy),
zaburzenia uwagi selektywnej, względnie zachowana pamięć
we wcześniejszych etapach

Przewlekła Zaburzenia funkcji poznawczych, Objawy poznawcze (często pojawiają się jako pierwsze) często Rodzina/pacjent
encefalopatia zaburzenia osobowości, obejmują deficyty pamięci, uwaga/koncentracja i sprawność
pourazowa uzależnienia, parkinsonizm funkcji wykonawczych, które pojawiają się wcześnie i często

stanowią pierwszy zestaw objawów. Objawy psychiczne
i nietypowe zachowania, takie jak depresja, drażliwość,
agresywność i uzależnienia mogą wystąpić we wczesnym zespole,
jeśli nie pojawiają się w kolejnych etapach. Stwierdza się
wzrost częstości myśli samobójczych, prób i śmiertelnych
przypadków. Postępujący parkinsonizm występuje w 40%
przypadków. Nie do odróżnienia od choroby Alzheimera i otępienia
czołowo-skroniowego w zaawansowanych stadiach choroby
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objawy depresyjne. Mogą to być zgłaszane przez pacjenta
skargi na zaburzenia uwagi lub koncentracji oraz pamięci na-
stępczej, które na początku są wtórne do objawów depresji,
ale z czasem wykazują zmienne nasilenie zgodne z przebie-
giem choroby oraz zwiększające się nasilenie w czasie, które
jest uzależnione od przewlekłości i częstotliwości epizodów
depresyjnych.1 Profil neuropsychologiczny zaburzeń lęko-
wych zwykle składa się z zaburzeń epizodycznej pamięci wer-
balnej (nauka) i funkcji wykonawczych.56

Wydaje się uzasadnione przedyskutowanie rozróżniania
behawioralnej ekspresji depresji i objawów u pacjentów
z grzbietowo-bocznym zespołem przedczołowym (DPF),
w związku z podobieństwami objawów oraz, błędnej,
zdaniem autorów, interpretacji inercji w zespole DPF jako
objawu depresji. Czasami lekarze kierujący chorych na kon-
sultację psychiatryczną sugerują, że pacjent ma depresję,
podczas gdy w rzeczywistości ma on znaczny deficyt funkcji
wykonawczych związany z grzbietowo-boczną dysfunkcją
przedczołową.57 Ekspresja fenotypowa może być podobna
u pacjentów z depresją i zespołem DPF, ale wynika z różnych

genotypów lub ma inną etiologię. Ponadto istnieją bardzo
ważne i oczywiste różnice między tymi zaburzeniami, które
lekarz powinien łatwo identyfikować. Różnicowanie tych
dwóch stanów pozwoli na precyzyjniejsze diagnozowanie i le-
czenie. Mimo że zarówno chorzy z depresją, jak i z zespołem
DPF wydają się mieć spłaszczony afekt, ścisła obserwacja i kil-
ka prostych pytań może pomóc w odróżnieniu ich od siebie.
Jedną z głównych różnic jest wgląd w chorobę. Pacjenci z de-
presją mają wgląd w chorobę, są świadomi swojej depresji
i mogą to zwerbalizować. Pacjenci z zespołem DPF zazwyczaj
są nieświadomi swoich deficytów, zaburzeń zachowania i nie
werbalizują objawów depresji. W rzeczywistości, często kwe-
stionują istnienie jakichkolwiek problemów i nie opisują się
jako odczuwających smutek, przygnębienie, melancholię,
rozdrażnienie lub tracących zainteresowania oraz zdolność
odczuwania przyjemności. Często pacjent z zespołem DPF
odpowie „wszystko jest w porządku”, gdy zapyta się go, czy
jest smutny lub czy coś jest nie tak. Choć z pozoru i pacjenci
z depresją, i zespołem DPF wykazują podobne osłabienie mo-
tywacji i brak inicjatywy, można zidentyfikować ważne różni-

TABELA 2. KLINICZNE OBJAWY OTĘPIEŃ

Nastrój/zachowanie DEP: objawy wegetatywne
AD: depresja, lęk, apatia
LBD/PD: depresja > AD i może pojawiać się przed objawami ruchowymi, apatia, zachowania impulsywne
lub kompulsyjne z powodu działań niepożądanych leczenia PD

FTD: istotne zmiany osobowości i zachowania, nieświadomość, odhamowanie, apatia, fiksacje i kompulsje, stępienie
emocjonalne, słabe dbanie o higienę, impulsywność

CTE: nagłe objawy depresyjne z nieprzewidywalnym zachowaniem i wybuchy

Odżywianie DEP: zwiększenie lub zmniejszenie apetytu
AD: preferencja słonych i słodkich potraw
LBD i PD: trudności w przełykaniu w PD
FTD: swoiste preferencje żywieniowe, objadanie się
CTE: nieznane

Omamy/urojenia DEP: mogą wystąpić w ciężkich przypadkach
AD: omamy i urojenia w zaawansowanych stadiach choroby
LBD: wczesne omamy wzrokowe (często ludzie lub zwierzęta)
FTD: rzadko
CTE: nie zgłaszano

Sen DEP: nadmierna senność lub bezsenność
AD: zaburzony rytm okołodobowy
LBD i PD: parasomnie
FTD: zaburzony rytm okołodobowy
CTE: zaburzony

Inne DEP: obniżone libido, zaburzenia psychoruchowe
AD: funkcje ruchowe w większości zachowane, zaburzenia smaku i węchu
LBD: dysfunkcje autonomiczne, wrażliwość na neuroleptyki, zwolnione ruchy sakadyczne, zaburzenia poznawcze
pojawiają się co najmniej po roku od wystąpienia objawów ruchowych

FTD: objawy deliberacyjne, wolne ruchy gałek ocznych, nietrzymanie moczu, wzrost zainteresowania seksem
CTE: nagły początek psychiatryczny (nawet bez uprzedniego wywiadu psychiatrycznego), wczesne uzależnienia,
prawdopodobnie skłonność do prób samobójczych, w późniejszym okresie parkinsonizm.

AD – choroba Alzheimera, CTE – przewlekła encefalopatia pourazowa, DEP – depresja, FTD – otępienie czołowo-skroniowe, LBD – otępienie z ciałami
Lewy’ego, PD – choroba Parkinsona.
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ce między nimi. Chorzy na depresję wykazują negatywny
afekt i werbalizują brak motywacji (mają zachowany wgląd).
Jeśli na przykład są proszeni o wykonanie czegoś lub wyjście
gdzieś, używają słów i wyrażeń, takich jak „nie chcę”, „nie ob-
chodzi mnie to” lub „nie mam na to ochoty”. Natomiast pa-
cjenci z zespołem DPF nie wypowiadają takich kwestii.
Kiedy są o coś proszeni, raczej godzą się, ale nie podejmują
działania (awolicja). Można więc nie dostrzec żadnego nega-
tywnego afektu u pacjentów z zespołem DPF. Przeciwnie, ob-
serwuje się raczej inercję i trudności w inicjacji działania.
Właśnie te trudności w rozpoczynaniu działania i inercja są
mylone z depresją. Pacjenci z zespołem DPF mogą po prostu
usiąść i nie inicjować żadnych działań, nawet dotyczących
podstawowych potrzeb, takich jak jedzenie (nawet w przy-
padku głodu) lub załatwiania potrzeb fizjologicznych (w cięż-
szych przypadkach). Kiedy jednak mówi im się, aby coś zjedli,
a następnie daje wskazówki i podpowiedzi, mogą to zrobić
od razu i jeść z apetytem. Obserwując pacjentów z depresją
i zespołem DPF, można łatwo rozróżnić obie choroby. Pacjen-
ci z depresją wyglądają na smutnych, podczas gdy pacjenci
z zespołem DPF wyglądają na „pustych” lub bez wyrazu. Cho-
rzy na depresję mogą być niespokojni lub nieaktywni, pod-
czas gdy pacjenci z zespołem DPF są wyciszeni ruchowo
i obojętni. Pacjenci ci wydają się siedzieć bez żadnych oznak
celowego lub intencjonalnego działania. Profile neuropsycho-
logiczne pacjentów z depresją i zespołem DPF są do siebie
podobne, na przykład w obu przypadkach stwierdza się defi-
cyty funkcji wykonawczych. Jednak zaburzenia funkcji wyko-
nawczych u pacjentów z zespołem DPF mogą być jakościowo
różne. Często deficyt funkcji wykonawczych jest głębszy i bar-
dziej rozległy w domenach poznawczych, takich jak pamięć,
język i uwaga lub koncentracja, podczas gdy deficyt funkcji
wykonawczych w depresji jest bardziej subtelny i zwykle ogra-
niczony do swoistych aspektów funkcji wykonawczych. Po-
nadto, pacjenci z depresją mają pewien wgląd w swoje
deficyty i zaburzenia wykonawcze oraz mogą wykrywać błędy,
które popełniają, natomiast pacjenci z zespołem DPF nie ma-
ją wglądu i świadomości problemów i nie wykrywają popeł-
nianych błędów.

Opis przypadku
W poniższej prezentacji przypadku, przedstawiono przykład
otępienia o wczesnym początku (choroby Alzheimera), gdzie
wczesna symptomatologia psychiatryczna była „myląca”.
Sześćdziesięcioletnia kobieta została skierowana w sierpniu
2004 r. na badania neuropsychologiczne. Skierował ją psycho-
log, który leczył ją z powodu lęku, objawów depresyjnych
i bezsenności. Kobieta miała długotrwały wywiad bezsenno-
ści i łagodnego lęku, chociaż objawy lęku uległy nasileniu oraz
pojawiły się dodatkowo objawy depresji po zadziałaniu serii
osobistych stresorów, które wystąpiły między 2000 a 2002 r.
i obejmowały śmierć matki, gwałt, wybuch transformatora
w pracy, co naraziło ją na potencjalnie zagrażający życiu pożar,
problemy z kanalizacją, wreszcie zakażenie bakterią Escheri-

chia coli. Wkrótce pojawiły się u niej „problemy z funkcjami
językowymi, uwagą i pamięcią” oraz nasilenie lęku. W sierp-
niu 2002 r. pacjentka po raz pierwszy zgłosiła trudności zwią-
zane z mową i problemy z pamięcią „zwłaszcza gdy jest
zdenerwowana” lekarzowi podstawowej opieki, który zalecił
ocenę neuropsychologiczną, jednak pacjentka odmówiła, po-
nieważ tego typu badanie nie było refundowane przez jej
ubezpieczyciela. W styczniu 2003 roku rozpoczęła leczenie
psychiatryczne i psychologiczne z powodu lęku uogólnione-
go. W połowie 2004 roku psycholog prowadzący leczenie za-
czął podejrzewać, że zgłaszane dolegliwości to coś więcej niż
tylko lęk i w sierpniu 2004 r. u pacjentki została po raz pierw-
szy przeprowadzona ocena neuropsychologiczna.

Podczas wywiadu pacjentka zgłaszała zaburzenia pamięci
krótkotrwałej i mowy. Zauważyła trudności ze znajdowaniem
słów, wymową i jąkaniem wpływającymi na jej funkcjonowa-
nie w pracy, na przykład przestała przedstawiać prezentacje
i bała się rozmawiać przez telefon. Opisywała także trudności
z rozumieniem nawet stosunkowo prostych zagadnień
i łatwo się rozpraszała. Stwierdziła, że miała trudności z zapa-
miętaniem tego, co właśnie powiedziała lub przeczytała, i pa-
miętaniem początku zdania, kiedy wypowiedziała je
do końca. Równocześnie była sobie w stanie przypomnieć
treść rozmowy telefonicznej z neuropsychologiem, którą od-
była w roku 2002, kiedy po raz pierwszy została do niego skie-
rowana.

Pacjentka zgłosiła również trudności w pracy i czynnoś-
ciach dnia codziennego (IADL) oraz wypełnianiu książeczki
czekowej, pamiętaniu o przyjmowaniu leków, czasami zapo-
minała o tym, co gotowała. Odczuwała narastanie izolacji
i lęku oraz obawiała się korzystać z telefonu z powodu proble-
mów z mową. Objawy lęku, które głównie dotyczyły jej zdro-
wia i problemów poznawczych, oraz obawy, że była narażona
na toksyny w pracy, znacznie się zmniejszyły po rozpoczęciu
przyjmowania 20 mg citalopramu (Celexa) na miesiąc przed
wizytą, ale jej pamięć i trudności związane z uwagą pozosta-
ły niezmienione. Pacjentka opisała swój nastrój jako „bardzo
dobry”. Zaprzeczyła, że odczuwa nastrój depresyjny, smutek,
płaczliwość, pogorszenie apetytu lub ma myśli samobójcze
lub dotyczące zabójstwa. Potwierdziła łagodne poczucie bez-
nadziejności, winy i braku energii. Negowała występowanie
omamów słuchowych i wzrokowych, manii, nie miała także
objawów charakterystycznych dla PTSD. Piła kieliszek lub dwa
wina dziennie i negowała przyjmowanie narkotyków. Wywiad
chorobowy był nieistotny.

Leczenie składało się z citalopramu w dawce 20 mg na do-
bę, alendronianu (Fosamax) w dawce 70 mg raz w tygodniu
i zolpidemu (Ambien) w dawce 5 mg w przypadku proble-
mów z zaśnięciem.

Wywiad rodzinny w kierunku zaburzeń pamięci był dodat-
ni. Zaburzenia pamięci u matki (która zmarła po siedemdzie-
siątce) pojawiły się około 50 roku życia, a babka ze strony
matki miała otępienie, które pojawiło się w wieku około 60 lat.
Historia w kierunku chorób psychicznych obejmowała prze-
wlekły łagodny lęk uogólniony, jednak przed rokiem 2000 ni-
gdy nie zaburzał on funkcjonowania społecznego chorej.
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objawy depresyjne. Mogą to być zgłaszane przez pacjenta
skargi na zaburzenia uwagi lub koncentracji oraz pamięci na-
stępczej, które na początku są wtórne do objawów depresji,
ale z czasem wykazują zmienne nasilenie zgodne z przebie-
giem choroby oraz zwiększające się nasilenie w czasie, które
jest uzależnione od przewlekłości i częstotliwości epizodów
depresyjnych.1 Profil neuropsychologiczny zaburzeń lęko-
wych zwykle składa się z zaburzeń epizodycznej pamięci wer-
balnej (nauka) i funkcji wykonawczych.56

Wydaje się uzasadnione przedyskutowanie rozróżniania
behawioralnej ekspresji depresji i objawów u pacjentów
z grzbietowo-bocznym zespołem przedczołowym (DPF),
w związku z podobieństwami objawów oraz, błędnej,
zdaniem autorów, interpretacji inercji w zespole DPF jako
objawu depresji. Czasami lekarze kierujący chorych na kon-
sultację psychiatryczną sugerują, że pacjent ma depresję,
podczas gdy w rzeczywistości ma on znaczny deficyt funkcji
wykonawczych związany z grzbietowo-boczną dysfunkcją
przedczołową.57 Ekspresja fenotypowa może być podobna
u pacjentów z depresją i zespołem DPF, ale wynika z różnych

genotypów lub ma inną etiologię. Ponadto istnieją bardzo
ważne i oczywiste różnice między tymi zaburzeniami, które
lekarz powinien łatwo identyfikować. Różnicowanie tych
dwóch stanów pozwoli na precyzyjniejsze diagnozowanie i le-
czenie. Mimo że zarówno chorzy z depresją, jak i z zespołem
DPF wydają się mieć spłaszczony afekt, ścisła obserwacja i kil-
ka prostych pytań może pomóc w odróżnieniu ich od siebie.
Jedną z głównych różnic jest wgląd w chorobę. Pacjenci z de-
presją mają wgląd w chorobę, są świadomi swojej depresji
i mogą to zwerbalizować. Pacjenci z zespołem DPF zazwyczaj
są nieświadomi swoich deficytów, zaburzeń zachowania i nie
werbalizują objawów depresji. W rzeczywistości, często kwe-
stionują istnienie jakichkolwiek problemów i nie opisują się
jako odczuwających smutek, przygnębienie, melancholię,
rozdrażnienie lub tracących zainteresowania oraz zdolność
odczuwania przyjemności. Często pacjent z zespołem DPF
odpowie „wszystko jest w porządku”, gdy zapyta się go, czy
jest smutny lub czy coś jest nie tak. Choć z pozoru i pacjenci
z depresją, i zespołem DPF wykazują podobne osłabienie mo-
tywacji i brak inicjatywy, można zidentyfikować ważne różni-

TABELA 2. KLINICZNE OBJAWY OTĘPIEŃ

Nastrój/zachowanie DEP: objawy wegetatywne
AD: depresja, lęk, apatia
LBD/PD: depresja > AD i może pojawiać się przed objawami ruchowymi, apatia, zachowania impulsywne
lub kompulsyjne z powodu działań niepożądanych leczenia PD

FTD: istotne zmiany osobowości i zachowania, nieświadomość, odhamowanie, apatia, fiksacje i kompulsje, stępienie
emocjonalne, słabe dbanie o higienę, impulsywność

CTE: nagłe objawy depresyjne z nieprzewidywalnym zachowaniem i wybuchy

Odżywianie DEP: zwiększenie lub zmniejszenie apetytu
AD: preferencja słonych i słodkich potraw
LBD i PD: trudności w przełykaniu w PD
FTD: swoiste preferencje żywieniowe, objadanie się
CTE: nieznane

Omamy/urojenia DEP: mogą wystąpić w ciężkich przypadkach
AD: omamy i urojenia w zaawansowanych stadiach choroby
LBD: wczesne omamy wzrokowe (często ludzie lub zwierzęta)
FTD: rzadko
CTE: nie zgłaszano

Sen DEP: nadmierna senność lub bezsenność
AD: zaburzony rytm okołodobowy
LBD i PD: parasomnie
FTD: zaburzony rytm okołodobowy
CTE: zaburzony

Inne DEP: obniżone libido, zaburzenia psychoruchowe
AD: funkcje ruchowe w większości zachowane, zaburzenia smaku i węchu
LBD: dysfunkcje autonomiczne, wrażliwość na neuroleptyki, zwolnione ruchy sakadyczne, zaburzenia poznawcze
pojawiają się co najmniej po roku od wystąpienia objawów ruchowych

FTD: objawy deliberacyjne, wolne ruchy gałek ocznych, nietrzymanie moczu, wzrost zainteresowania seksem
CTE: nagły początek psychiatryczny (nawet bez uprzedniego wywiadu psychiatrycznego), wczesne uzależnienia,
prawdopodobnie skłonność do prób samobójczych, w późniejszym okresie parkinsonizm.

AD – choroba Alzheimera, CTE – przewlekła encefalopatia pourazowa, DEP – depresja, FTD – otępienie czołowo-skroniowe, LBD – otępienie z ciałami
Lewy’ego, PD – choroba Parkinsona.
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ce między nimi. Chorzy na depresję wykazują negatywny
afekt i werbalizują brak motywacji (mają zachowany wgląd).
Jeśli na przykład są proszeni o wykonanie czegoś lub wyjście
gdzieś, używają słów i wyrażeń, takich jak „nie chcę”, „nie ob-
chodzi mnie to” lub „nie mam na to ochoty”. Natomiast pa-
cjenci z zespołem DPF nie wypowiadają takich kwestii.
Kiedy są o coś proszeni, raczej godzą się, ale nie podejmują
działania (awolicja). Można więc nie dostrzec żadnego nega-
tywnego afektu u pacjentów z zespołem DPF. Przeciwnie, ob-
serwuje się raczej inercję i trudności w inicjacji działania.
Właśnie te trudności w rozpoczynaniu działania i inercja są
mylone z depresją. Pacjenci z zespołem DPF mogą po prostu
usiąść i nie inicjować żadnych działań, nawet dotyczących
podstawowych potrzeb, takich jak jedzenie (nawet w przy-
padku głodu) lub załatwiania potrzeb fizjologicznych (w cięż-
szych przypadkach). Kiedy jednak mówi im się, aby coś zjedli,
a następnie daje wskazówki i podpowiedzi, mogą to zrobić
od razu i jeść z apetytem. Obserwując pacjentów z depresją
i zespołem DPF, można łatwo rozróżnić obie choroby. Pacjen-
ci z depresją wyglądają na smutnych, podczas gdy pacjenci
z zespołem DPF wyglądają na „pustych” lub bez wyrazu. Cho-
rzy na depresję mogą być niespokojni lub nieaktywni, pod-
czas gdy pacjenci z zespołem DPF są wyciszeni ruchowo
i obojętni. Pacjenci ci wydają się siedzieć bez żadnych oznak
celowego lub intencjonalnego działania. Profile neuropsycho-
logiczne pacjentów z depresją i zespołem DPF są do siebie
podobne, na przykład w obu przypadkach stwierdza się defi-
cyty funkcji wykonawczych. Jednak zaburzenia funkcji wyko-
nawczych u pacjentów z zespołem DPF mogą być jakościowo
różne. Często deficyt funkcji wykonawczych jest głębszy i bar-
dziej rozległy w domenach poznawczych, takich jak pamięć,
język i uwaga lub koncentracja, podczas gdy deficyt funkcji
wykonawczych w depresji jest bardziej subtelny i zwykle ogra-
niczony do swoistych aspektów funkcji wykonawczych. Po-
nadto, pacjenci z depresją mają pewien wgląd w swoje
deficyty i zaburzenia wykonawcze oraz mogą wykrywać błędy,
które popełniają, natomiast pacjenci z zespołem DPF nie ma-
ją wglądu i świadomości problemów i nie wykrywają popeł-
nianych błędów.

Opis przypadku
W poniższej prezentacji przypadku, przedstawiono przykład
otępienia o wczesnym początku (choroby Alzheimera), gdzie
wczesna symptomatologia psychiatryczna była „myląca”.
Sześćdziesięcioletnia kobieta została skierowana w sierpniu
2004 r. na badania neuropsychologiczne. Skierował ją psycho-
log, który leczył ją z powodu lęku, objawów depresyjnych
i bezsenności. Kobieta miała długotrwały wywiad bezsenno-
ści i łagodnego lęku, chociaż objawy lęku uległy nasileniu oraz
pojawiły się dodatkowo objawy depresji po zadziałaniu serii
osobistych stresorów, które wystąpiły między 2000 a 2002 r.
i obejmowały śmierć matki, gwałt, wybuch transformatora
w pracy, co naraziło ją na potencjalnie zagrażający życiu pożar,
problemy z kanalizacją, wreszcie zakażenie bakterią Escheri-

chia coli. Wkrótce pojawiły się u niej „problemy z funkcjami
językowymi, uwagą i pamięcią” oraz nasilenie lęku. W sierp-
niu 2002 r. pacjentka po raz pierwszy zgłosiła trudności zwią-
zane z mową i problemy z pamięcią „zwłaszcza gdy jest
zdenerwowana” lekarzowi podstawowej opieki, który zalecił
ocenę neuropsychologiczną, jednak pacjentka odmówiła, po-
nieważ tego typu badanie nie było refundowane przez jej
ubezpieczyciela. W styczniu 2003 roku rozpoczęła leczenie
psychiatryczne i psychologiczne z powodu lęku uogólnione-
go. W połowie 2004 roku psycholog prowadzący leczenie za-
czął podejrzewać, że zgłaszane dolegliwości to coś więcej niż
tylko lęk i w sierpniu 2004 r. u pacjentki została po raz pierw-
szy przeprowadzona ocena neuropsychologiczna.

Podczas wywiadu pacjentka zgłaszała zaburzenia pamięci
krótkotrwałej i mowy. Zauważyła trudności ze znajdowaniem
słów, wymową i jąkaniem wpływającymi na jej funkcjonowa-
nie w pracy, na przykład przestała przedstawiać prezentacje
i bała się rozmawiać przez telefon. Opisywała także trudności
z rozumieniem nawet stosunkowo prostych zagadnień
i łatwo się rozpraszała. Stwierdziła, że miała trudności z zapa-
miętaniem tego, co właśnie powiedziała lub przeczytała, i pa-
miętaniem początku zdania, kiedy wypowiedziała je
do końca. Równocześnie była sobie w stanie przypomnieć
treść rozmowy telefonicznej z neuropsychologiem, którą od-
była w roku 2002, kiedy po raz pierwszy została do niego skie-
rowana.

Pacjentka zgłosiła również trudności w pracy i czynnoś-
ciach dnia codziennego (IADL) oraz wypełnianiu książeczki
czekowej, pamiętaniu o przyjmowaniu leków, czasami zapo-
minała o tym, co gotowała. Odczuwała narastanie izolacji
i lęku oraz obawiała się korzystać z telefonu z powodu proble-
mów z mową. Objawy lęku, które głównie dotyczyły jej zdro-
wia i problemów poznawczych, oraz obawy, że była narażona
na toksyny w pracy, znacznie się zmniejszyły po rozpoczęciu
przyjmowania 20 mg citalopramu (Celexa) na miesiąc przed
wizytą, ale jej pamięć i trudności związane z uwagą pozosta-
ły niezmienione. Pacjentka opisała swój nastrój jako „bardzo
dobry”. Zaprzeczyła, że odczuwa nastrój depresyjny, smutek,
płaczliwość, pogorszenie apetytu lub ma myśli samobójcze
lub dotyczące zabójstwa. Potwierdziła łagodne poczucie bez-
nadziejności, winy i braku energii. Negowała występowanie
omamów słuchowych i wzrokowych, manii, nie miała także
objawów charakterystycznych dla PTSD. Piła kieliszek lub dwa
wina dziennie i negowała przyjmowanie narkotyków. Wywiad
chorobowy był nieistotny.

Leczenie składało się z citalopramu w dawce 20 mg na do-
bę, alendronianu (Fosamax) w dawce 70 mg raz w tygodniu
i zolpidemu (Ambien) w dawce 5 mg w przypadku proble-
mów z zaśnięciem.

Wywiad rodzinny w kierunku zaburzeń pamięci był dodat-
ni. Zaburzenia pamięci u matki (która zmarła po siedemdzie-
siątce) pojawiły się około 50 roku życia, a babka ze strony
matki miała otępienie, które pojawiło się w wieku około 60 lat.
Historia w kierunku chorób psychicznych obejmowała prze-
wlekły łagodny lęk uogólniony, jednak przed rokiem 2000 ni-
gdy nie zaburzał on funkcjonowania społecznego chorej.
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Pacjentka kilka razy w przeszłości brała udział w psychote-
rapii prowadzonej w trybie ambulatoryjnym w związku
z leczeniem zaostrzenia choroby. W latach 2000-2002 do-
świadczyła kilku poważnych epizodów stresowych, jak opisa-
no powyżej. Podczas pierwszej oceny neuropsychologicznej
pacjentka była wyraźnie zaniepokojona. Jej myślenie było na
ogół logiczne i liniowe bez objawów paranoi lub urojeń.
Wymagała niekiedy powtórzenia instrukcji, ale była w stanie
zachować skupienie i koncentrację na odpowiedni czas.
Funkcje motoryczne były nienaruszone, bez objawów
drżenia, zbaczania, dysmetrii, objawów deliberacyjnych lub
dodatniej próby Romberga. Badania neuropsychologiczne
wykazały, że pacjentka była w stanie funkcjonować na prze-
ciętnym poziomie ogólnych zdolności intelektualnych, które
korespondowały z szacowanym poziomem zdolności wyni-
kających z wykształcenia. Niektóre obszary funkcjonowania
poznawczego były zaburzone, w tym kontrola funkcji wyko-
nawczych, uwaga i koncentracja, pamięć operacyjna, a także
obustronna sprawność motoryczna. Semantyczne aspekty
przetwarzania językowego i pamięć werbalna były prawidło-
we. Najistotniejszą cechą oceny był znaczny niepokój, który
w opinii autorów wpływał na nasilenie deficytów neuropsy-
chologicznych. Druga ocena neuropsychologiczna została
przeprowadzona około rok później, podczas której odnoto-
wano nasilenie lęku, pogorszenie pamięci, myślenia i rozu-
mienia. Chociaż pacjentka nadal pracowała, zgłaszała
problemy z realizacją zadań w pracy i domu. Podała przykła-
dy, że nie jest w stanie odpowiednio spakować się na krótką
wycieczkę, odsłuchać wiadomości z automatycznej sekretar-
ki i wykonywać równocześnie wielu zadań.

Podczas rozmowy była miła i współpracowała, ale była bar-
dzo niespokojna. W rozmowie odnotowano parafazje fone-
miczne, jąkanie, pewne trudności ze znalezieniem słów lub
wyrażeniem myśli. Wykonywane ruchy były szybkie i płynne.
Wymagała wielokrotnego nakierowywania. Koncentracja uwa-
gi była na dobrym poziomie. Ogólne funkcjonowanie intelek-
tualne (na podstawie kombinacji parametrów bieżących
i wcześniejszych) było jeszcze na poziomie średnim. Umie-
jętności werbalne (płynność pisania, słownictwo i uzasadnia-
nie ustne) nadal nie były zaburzone, natomiast umiejętności
niewerbalne pogorszyły się w porównaniu z szacunkami
sprzed zachorowania, jak i wynikami poprzedniej oceny. Pa-
cjentka wykazała deficyt (bezwzględny i względem poprzed-
niego badania) uwagi i koncentracji oraz pamięci operacyjnej,
percepcji wzrokowo-przestrzennej i konstrukcyjnej, rozumie-
nia ze słuchu, uczenia wzrokowego oraz aspektów funkcji
wykonawczych (np. tworzenia koncepcji, elastyczności psy-
chicznej, pamięci źródłowej) oraz płynności semantycznej.
Uczenie i przypominanie pogorszyło się w porównaniu z po-
przednim badaniem, ale w dalszym ciągu było względnie nie-
naruszone.

Podobnie jak w przypadku poprzedniej oceny lęk miał nie-
korzystny wpływ na sprawność neuropsychologiczną, ale rów-
nocześnie nastąpiło pogorszenie wyników badania, co
spowodowało, że zalecono pełną diagnostykę w kierunku otę-
pienia. Autorzy nie przypuszczali, że profil neuropsychologicz-

ny i wywiad może wskazywać na typowe otępienie, ale wzięli
pod uwagę możliwość atypowej postaci. U pacjentki w ciągu 10
miesięcy przeprowadzono wiele badań neurologicznych,
w tym badania laboratoryjne, wszystkie z nich były prawidłowe.
Badanie MR mózgu wykazało drobne przewlekłe okołokomo-
rowe zmiany niedokrwienne w istocie białej, mimo to badanie
ciągle było w granicach normy. 24-godzinne telemetryczne ba-
danie elektroencefalograficzne (EEG) wykazało niewielkie
zwolnienie tła, niezależne zwolnienie dwuskroniowe, rytmicz-
ne przerywane fale delta w okolicy czołowej. Została także wy-
kluczona encefalopatia odpowiadająca na glikokortykosteroidy
związana z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Pacjentka zakończyła trzecią ocenę neuropsychologiczną
około 2 lata po pierwszym badaniu. Po raz pierwszy wywiad
mógł zostać zweryfikowany przez osobę trzecią, potwierdzo-
no szybko postępujące pogorszenie w ciągu ostatnich kilku
lat. Znaczne pogorszenie stanu neuropsychologicznego było
oczywiste. Pacjentka miała poważne deficyty w prawie wszyst-
kich domenach neuropsychologicznych, ale w szczególności
w kontroli funkcji wykonawczych, pamięci operacyjnej i pa-
mięci następczej. Nie była w stanie wypełniać prostych pole-
ceń, a podstawowe umiejętności, takie jak arytmetyka,
używanie kalendarza oraz zasady dotyczące zdrowia i bezpie-
czeństwa były znacznie upośledzone.

Po uzyskaniu zgody wykonano biopsję prawego płata czo-
łowego po około 2,5 roku od pierwszego badania, która wy-
kazała obecność istotnej ilości blaszek amyloidu i splątków
neurofibrylarnych potwierdzających rozpoznanie choroby
Alzheimera. Stan pacjentki stale się pogarszał, wymagała inter-
wencji farmakologicznej, a w końcu została umieszczona
w domu opieki.

Początkowo AD nie była rozważana u tej pacjentki ze
względu na nietypowe zaburzenia behawioralne i nietypowy
początkowy wzorzec neuropsychologiczny, który charaktery-
zował się brakiem zaburzeń pamięci następczej, zaburzeń
funkcji wykonawczych i językowych, zamiast klasycznego pro-
filu neuropsychologicznego AD,48 który zazwyczaj charakte-
ryzuje się deficytami pamięci następczej, semantycznych
aspektów języka i funkcji wykonawczych. Wywiad rodzinny
w kierunku otępienia o wczesnym początku był ważną infor-
macją i można było rozważyć AD wcześniej w trakcie lecze-
nia. Jednak została ona rozpoznana dopiero po uzyskaniu
informacji z innego źródła podczas trzeciej oceny neuropsy-
chologicznej.

Podsumowanie
Symptomatologia otępienia o wczesnym początku może po-
krywać się z pierwotnymi zaburzeniami psychicznymi. Dia-
gnozowanie otępień o wczesnym początku o nietypowych
objawach może stanowić duże wyzwanie. Lęk i zaburzenia na-
stroju mogą być czynnikami ryzyka wystąpienia otępienia,
a zatem szczegółowa ocena i niezbędne badania powinny być
rozważone, gdy objawy nie ustępują lub gdy istnieje uzasad-
nione podejrzenie demencji.
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Poniżej przedstawiono główne punkty i zalecenia dotyczą-
ce otępienia o wczesnym początku, które mogą być przydat-
ne dla klinicystów.

• Fenotypowe ekspresje otępienia są różne i złożone i nie
zawsze zgodne z podręcznikowym wzorem.

• Otępienia mogą pierwotnie objawiać się zaburzeniami
psychicznymi lub pogorszeniem obecnych wcześniej ob-
jawów i zespołów psychiatrycznych.

• Nawet częste otępienia mogą mieć nietypowe objawy.
Ekspresja objawów otępienia może ulegać zmianom
i dlatego pacjenci w razie potrzeby mogą wymagać po-
nownej oceny.

• Biorąc pod uwagę, że przewlekłe stany lękowe i depre-
sja stanowią czynniki ryzyka późniejszego rozwoju otę-
pienia, należy zawsze uwzględniać możliwość otępienia
jako potencjalnej etiologii zaburzeń u osób z przewle-
kłym lub długotrwałym wywiadem depresji lub lęku, któ-
re są związane z pogorszeniem funkcji poznawczych,
pogłębieniem zaburzeń psychicznych lub obu tych sytu-
acji.

• Zawsze należy podjąć próbę pozyskania wywiadu z do-
datkowego źródła. Trzeba także zastanowić się nad wy-
korzystaniem testów neuropsychologicznych w celu
właściwej oceny funkcjonowania poznawczego i sympto-
matologii psychiatrycznej, a zwłaszcza zastanowić się
nad powtarzanymi badaniami. Bardzo ważny jest szcze-
gółowy wywiad. Dokładne pytania nie tylko o historię
dotychczasowego leczenia psychiatrycznego, ale także
mające na celu zrozumienie osobowości, mogą mieć de-
cydujące znaczenie. Czy pacjent jest osobą przewlekle
zamartwiającą się, perfekcjonistą lub opisuje się, że jest
ciągle zestresowany? Wskazówki te mogą być przydatne
w określaniu czynników ryzyka. Rozpoznanie różnych
rodzajów otępienia często zależy od wykluczenia innych
czynników i rzadko zdobywa się oczywiste dowody na
obecność konkretnego typu otępienia. Identyfikacja
czynników ryzyka, które mogą nie zostać wykryte, może
pomóc w diagnostyce różnicowej i ustaleniu etiologii
otępienia.
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Pacjentka kilka razy w przeszłości brała udział w psychote-
rapii prowadzonej w trybie ambulatoryjnym w związku
z leczeniem zaostrzenia choroby. W latach 2000-2002 do-
świadczyła kilku poważnych epizodów stresowych, jak opisa-
no powyżej. Podczas pierwszej oceny neuropsychologicznej
pacjentka była wyraźnie zaniepokojona. Jej myślenie było na
ogół logiczne i liniowe bez objawów paranoi lub urojeń.
Wymagała niekiedy powtórzenia instrukcji, ale była w stanie
zachować skupienie i koncentrację na odpowiedni czas.
Funkcje motoryczne były nienaruszone, bez objawów
drżenia, zbaczania, dysmetrii, objawów deliberacyjnych lub
dodatniej próby Romberga. Badania neuropsychologiczne
wykazały, że pacjentka była w stanie funkcjonować na prze-
ciętnym poziomie ogólnych zdolności intelektualnych, które
korespondowały z szacowanym poziomem zdolności wyni-
kających z wykształcenia. Niektóre obszary funkcjonowania
poznawczego były zaburzone, w tym kontrola funkcji wyko-
nawczych, uwaga i koncentracja, pamięć operacyjna, a także
obustronna sprawność motoryczna. Semantyczne aspekty
przetwarzania językowego i pamięć werbalna były prawidło-
we. Najistotniejszą cechą oceny był znaczny niepokój, który
w opinii autorów wpływał na nasilenie deficytów neuropsy-
chologicznych. Druga ocena neuropsychologiczna została
przeprowadzona około rok później, podczas której odnoto-
wano nasilenie lęku, pogorszenie pamięci, myślenia i rozu-
mienia. Chociaż pacjentka nadal pracowała, zgłaszała
problemy z realizacją zadań w pracy i domu. Podała przykła-
dy, że nie jest w stanie odpowiednio spakować się na krótką
wycieczkę, odsłuchać wiadomości z automatycznej sekretar-
ki i wykonywać równocześnie wielu zadań.

Podczas rozmowy była miła i współpracowała, ale była bar-
dzo niespokojna. W rozmowie odnotowano parafazje fone-
miczne, jąkanie, pewne trudności ze znalezieniem słów lub
wyrażeniem myśli. Wykonywane ruchy były szybkie i płynne.
Wymagała wielokrotnego nakierowywania. Koncentracja uwa-
gi była na dobrym poziomie. Ogólne funkcjonowanie intelek-
tualne (na podstawie kombinacji parametrów bieżących
i wcześniejszych) było jeszcze na poziomie średnim. Umie-
jętności werbalne (płynność pisania, słownictwo i uzasadnia-
nie ustne) nadal nie były zaburzone, natomiast umiejętności
niewerbalne pogorszyły się w porównaniu z szacunkami
sprzed zachorowania, jak i wynikami poprzedniej oceny. Pa-
cjentka wykazała deficyt (bezwzględny i względem poprzed-
niego badania) uwagi i koncentracji oraz pamięci operacyjnej,
percepcji wzrokowo-przestrzennej i konstrukcyjnej, rozumie-
nia ze słuchu, uczenia wzrokowego oraz aspektów funkcji
wykonawczych (np. tworzenia koncepcji, elastyczności psy-
chicznej, pamięci źródłowej) oraz płynności semantycznej.
Uczenie i przypominanie pogorszyło się w porównaniu z po-
przednim badaniem, ale w dalszym ciągu było względnie nie-
naruszone.

Podobnie jak w przypadku poprzedniej oceny lęk miał nie-
korzystny wpływ na sprawność neuropsychologiczną, ale rów-
nocześnie nastąpiło pogorszenie wyników badania, co
spowodowało, że zalecono pełną diagnostykę w kierunku otę-
pienia. Autorzy nie przypuszczali, że profil neuropsychologicz-

ny i wywiad może wskazywać na typowe otępienie, ale wzięli
pod uwagę możliwość atypowej postaci. U pacjentki w ciągu 10
miesięcy przeprowadzono wiele badań neurologicznych,
w tym badania laboratoryjne, wszystkie z nich były prawidłowe.
Badanie MR mózgu wykazało drobne przewlekłe okołokomo-
rowe zmiany niedokrwienne w istocie białej, mimo to badanie
ciągle było w granicach normy. 24-godzinne telemetryczne ba-
danie elektroencefalograficzne (EEG) wykazało niewielkie
zwolnienie tła, niezależne zwolnienie dwuskroniowe, rytmicz-
ne przerywane fale delta w okolicy czołowej. Została także wy-
kluczona encefalopatia odpowiadająca na glikokortykosteroidy
związana z autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy.

Pacjentka zakończyła trzecią ocenę neuropsychologiczną
około 2 lata po pierwszym badaniu. Po raz pierwszy wywiad
mógł zostać zweryfikowany przez osobę trzecią, potwierdzo-
no szybko postępujące pogorszenie w ciągu ostatnich kilku
lat. Znaczne pogorszenie stanu neuropsychologicznego było
oczywiste. Pacjentka miała poważne deficyty w prawie wszyst-
kich domenach neuropsychologicznych, ale w szczególności
w kontroli funkcji wykonawczych, pamięci operacyjnej i pa-
mięci następczej. Nie była w stanie wypełniać prostych pole-
ceń, a podstawowe umiejętności, takie jak arytmetyka,
używanie kalendarza oraz zasady dotyczące zdrowia i bezpie-
czeństwa były znacznie upośledzone.

Po uzyskaniu zgody wykonano biopsję prawego płata czo-
łowego po około 2,5 roku od pierwszego badania, która wy-
kazała obecność istotnej ilości blaszek amyloidu i splątków
neurofibrylarnych potwierdzających rozpoznanie choroby
Alzheimera. Stan pacjentki stale się pogarszał, wymagała inter-
wencji farmakologicznej, a w końcu została umieszczona
w domu opieki.

Początkowo AD nie była rozważana u tej pacjentki ze
względu na nietypowe zaburzenia behawioralne i nietypowy
początkowy wzorzec neuropsychologiczny, który charaktery-
zował się brakiem zaburzeń pamięci następczej, zaburzeń
funkcji wykonawczych i językowych, zamiast klasycznego pro-
filu neuropsychologicznego AD,48 który zazwyczaj charakte-
ryzuje się deficytami pamięci następczej, semantycznych
aspektów języka i funkcji wykonawczych. Wywiad rodzinny
w kierunku otępienia o wczesnym początku był ważną infor-
macją i można było rozważyć AD wcześniej w trakcie lecze-
nia. Jednak została ona rozpoznana dopiero po uzyskaniu
informacji z innego źródła podczas trzeciej oceny neuropsy-
chologicznej.

Podsumowanie
Symptomatologia otępienia o wczesnym początku może po-
krywać się z pierwotnymi zaburzeniami psychicznymi. Dia-
gnozowanie otępień o wczesnym początku o nietypowych
objawach może stanowić duże wyzwanie. Lęk i zaburzenia na-
stroju mogą być czynnikami ryzyka wystąpienia otępienia,
a zatem szczegółowa ocena i niezbędne badania powinny być
rozważone, gdy objawy nie ustępują lub gdy istnieje uzasad-
nione podejrzenie demencji.
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Poniżej przedstawiono główne punkty i zalecenia dotyczą-
ce otępienia o wczesnym początku, które mogą być przydat-
ne dla klinicystów.

• Fenotypowe ekspresje otępienia są różne i złożone i nie
zawsze zgodne z podręcznikowym wzorem.

• Otępienia mogą pierwotnie objawiać się zaburzeniami
psychicznymi lub pogorszeniem obecnych wcześniej ob-
jawów i zespołów psychiatrycznych.

• Nawet częste otępienia mogą mieć nietypowe objawy.
Ekspresja objawów otępienia może ulegać zmianom
i dlatego pacjenci w razie potrzeby mogą wymagać po-
nownej oceny.

• Biorąc pod uwagę, że przewlekłe stany lękowe i depre-
sja stanowią czynniki ryzyka późniejszego rozwoju otę-
pienia, należy zawsze uwzględniać możliwość otępienia
jako potencjalnej etiologii zaburzeń u osób z przewle-
kłym lub długotrwałym wywiadem depresji lub lęku, któ-
re są związane z pogorszeniem funkcji poznawczych,
pogłębieniem zaburzeń psychicznych lub obu tych sytu-
acji.

• Zawsze należy podjąć próbę pozyskania wywiadu z do-
datkowego źródła. Trzeba także zastanowić się nad wy-
korzystaniem testów neuropsychologicznych w celu
właściwej oceny funkcjonowania poznawczego i sympto-
matologii psychiatrycznej, a zwłaszcza zastanowić się
nad powtarzanymi badaniami. Bardzo ważny jest szcze-
gółowy wywiad. Dokładne pytania nie tylko o historię
dotychczasowego leczenia psychiatrycznego, ale także
mające na celu zrozumienie osobowości, mogą mieć de-
cydujące znaczenie. Czy pacjent jest osobą przewlekle
zamartwiającą się, perfekcjonistą lub opisuje się, że jest
ciągle zestresowany? Wskazówki te mogą być przydatne
w określaniu czynników ryzyka. Rozpoznanie różnych
rodzajów otępienia często zależy od wykluczenia innych
czynników i rzadko zdobywa się oczywiste dowody na
obecność konkretnego typu otępienia. Identyfikacja
czynników ryzyka, które mogą nie zostać wykryte, może
pomóc w diagnostyce różnicowej i ustaleniu etiologii
otępienia.

Artykuł z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Number 1, February 2011,
Kenneth Podell, PhD, Karen Torres, PsyD) jest publikowany za zgodą Elsevier Inc., New
York, New York, USA. Tłumaczenie Medical Tribune Polska. Ani autorzy, licencjonodawca,
Elsevier Inc., i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantują ani nie odnoszą się
do jakości i wartości reklamowanych produktów i usług, ani stanowiska
reprezentowanego przez reklamodawców.
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Autorzy powyższej pracy zwracają uwagę na zespoły
psychopatologiczne istotne w diagnostyce różnico-
wej otępienia, ze szczególnym uwzględnieniem za-

burzeń nastroju i zaburzeń lękowych. Zespoły te występują
często, ale zbyt rzadko są rozpoznawane i odpowiednio le-
czone. Mogą one pogarszać sprawność procesów poznaw-
czych i upośledzać funkcjonowanie chorych. Wczesne
objawy otępienia mogą pokrywać się z pierwotnymi zabu-
rzeniami afektywno-lękowymi. Niektóre choroby zwyrod-
nieniowe przebiegające z otępieniem, jak otępienie
czołowo-skroniowe czy otępienie w chorobie z ciałami
Lewy’ego, we wczesnej fazie rozwoju objawiają się klinicz-
nie zaburzeniami neuropsychicznymi, a zespół otępienny
rozwija się później. Zaburzenia nastroju i lękowe są rów-
nież prawdopodobnymi czynnikami ryzyka wystąpienia nie-
których typów otępień. Zmiany morfologiczne związane
z dużą depresją występują w tych samych obszarach móz-
gu jak w otępieniach neurozwyrodnieniowych, a ich nasile-
nie związane jest z czasem trwania i liczbą epizodów
depresji. Pojawienie się zmian organicznych w ośrodkowym
układzie nerwowym może być czynnikiem wyzwalającym
pierwszą fazę depresji lub pogarszającym poronny przebieg
choroby afektywnej. Wystąpienie depresji wiąże się z wielo-
ma czynnikami psychologicznymi, społecznymi i biologicz-
nymi. Na obraz zespołu depresyjnego składają się objawy
zaburzeń psychicznych, somatycznych i motorycznych. Za-
burzenia psychiczne mogą objawiać się: nastrojem depre-
syjnym, utratą radości, pustką emocjonalną, trudnościami
w podejmowaniu decyzji, utratą nadziei, lękiem, myślami
depresyjnymi i samobójczymi, zaburzeniami funkcji
poznawczych. Objawy somatyczne to: utrata łaknienia,
spadek wagi, uczucie napięcia, utrata sił, zaburzenia po-
pędu seksualnego, bóle głowy, karku lub kręgosłupa.
Zaburzenia motoryczne mogą występować w postaci spo-
wolnienia psychoruchowego, zubożenia ruchowego, osłu-
pienia, hipomimii, ograniczenia zdolności komunikowania
się, niepokoju psychoruchowego oraz dezorganizacji czyn-
ności złożonych.

Autorzy pracy prezentują też badania świadczące o tym,
że czynnikiem ryzyka wystąpienia otępienia typu alzheime-
rowskiego może być krótko- lub długotrwała ekspozycja na

stres o znaczącym nasileniu oraz powtarzające się urazy gło-
wy. Szczególnie ciekawe są wyniki badania Manna i wsp.,
którzy stwierdzili, że depozyty białka tau wywołane powta-
rzającymi się urazami głowy nasilają toksyczność Aβ.

Liczne badania epidemiologiczne wskazują na częstsze
występowanie zaburzeń depresyjnych w przebiegu choroby
Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD) niż w odpowiedniej
wiekowo populacji ogólnej. Duża depresja występuje
u 10-20% chorych, a zaburzenia subdepresyjne u 40-50%.
Zaburzenia depresyjne zwykle występują we wczesnej fazie
choroby albo poprzedzają wystąpienie pierwszych objawów
klinicznych. Przy zachowanym krytycyzmie chorzy często
reagują objawami depresyjnymi na spadek sprawności inte-
lektualnej i pogorszenie funkcjonowania społecznego. Sta-
nom tym może towarzyszyć lęk przed konsekwencjami AD,
a nawet myśli samobójcze. Zwraca się uwagę na istotną ro-
lę stresu, który wywiera niekorzystny wpływ na funkcjono-
wanie mózgu przez zakłócanie funkcjonowania osi
podwzgórze-przysadka-nadnercza. Badania wskazują, że wy-
stępowanie depresji związane jest z dużym stężeniem kor-
tyzolu, a to może powodować destrukcję komórek
nerwowych, w wyniku czego dochodzi do rozregulowania
osi podwzgórzowo-przysadkowej i w konsekwencji do
atrofii hipokampa i zaburzeń funkcji poznawczych. Depre-
sja występuje też bardzo często w chorobie Parkinsona
(Parkinson’s disease, PD) – u około 50% chorych. Wpraw-
dzie nie znaleziono związku między nasileniem depresji
a ciężkością PD, lecz wyniki niektórych badań wskazują, że
wczesne pojawienie się depresji jest czynnikiem predykcyj-
nym szybszego postępu PD. Depresja może również zwięk-
szać ryzyko wystąpienia otępienia w PD. Obecność wielu
podobieństw w obrazie klinicznym obu chorób może utrud-
niać postępowanie diagnostyczne. Niektóre typowe dla PD
objawy, jak hipomimia czy spowolnienie ruchowe, mogą
maskować objawy depresji.

Podsumowując i uzupełniając komentowaną pracę, re-
komendowane jest ocenianie wszystkich pacjentów ujaw-
niających zaburzenia funkcji poznawczych pod kątem
zaburzeń nastroju. Po ustaleniu rozpoznania depresji do-
brze dobrane leczenie może poprawić zarówno samopoczu-
cie, jak i funkcjonowanie pacjentów. Liczne badania różnych
leków przeciwdepresyjnych nie ujawniły grupy o najlepszej
skuteczności, dlatego w wyborze kierujemy się głównie
profilem bezpieczeństwa. Stosunkowo najmniej objawów
niepożądanych mają selektywne inhibitory wychwytu zwrot-
nego serotoniny (SSRI). Nie pogarszają one funkcji poznaw-
czych, a w przypadku niektórych z nich wskazywano na
występujący obok działania przeciwdepresyjnego korzystny
wpływ na koncentrację i pamięć.
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