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dal jednak nie jest jasny mechanizm, który 
zapoczątkowuje proces agregacji białek. 

Choroby neurodegeneracyjne rozwijają się 
i przebiegają przewlekle, prowadząc do wielu 
różnych deficytów związanych z uszkodzenia-
mi w układzie nerwowym. Są one bowiem 
zbyt późno diagnozowane, gdy zwyrodnieniu 
ulegnie już wiele specyficznych dla danej 
choroby neuronów i wyczerpią się możliwo-
ści plastyczne mózgu, natomiast pojawią się 
określone objawy, głównie ruchowe, takie 
jak niedowłady, niezborność, spastyczność, 
spowolnienie ruchowe (bradykinezja), sztyw-
ność mięśniowa czy ruchy mimowolne. Poza 
zaburzeniami ruchowymi pojawiają się rów-
nież zaburzenia funkcji poznawczych, otę-
pienie, objawy psychotyczne czy zaburzenia 
snu. Fakt późnego wykrywania tych chorób 
wyjaśnia niską skuteczność obecnie istnie-
jących terapii objawowych oraz poszukiwa-
nie wczesnej diagnostyki i terapii profilak-
tycznych, mogących wydłużyć przedkliniczny 
etap jeszcze stosunkowo komfortowego życia. 
W związku z tym, również w naszym kraju, 
problem odpowiedniej diagnostyki i terapii 
schorzeń wieku starczego nabiera ogromnej 
wagi. 

CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona została opisana 
pierwszy raz w 1817 r. przez Jamesa Parkin-
sona i określana była dawniej jako „drżącz-
ka poraźna” (ang. shaking palsy). Według 
pierwszej definicji J.-M. Charcot (1861  r., 
sugestia użycia nazwy „Parkinson’s Dise-

WPROWADZENIE

Choroby neurodegeneracyjne stanowią 
rosnące zagrożenie dla zdrowia w demogra-
ficznie starzejących się społeczeństwach i 
jedno z globalnych wyzwań XXI w. Wiado-
mo, że liczba przypadków tych chorób ro-
śnie z roku na rok i uważa się, że na świe-
cie choruje na nie co najmniej 50 mln osób. 
Również w Polsce wzrasta liczba osób w 
wieku powyżej 60 r. życia i według prognoz 
w 2030 r. będzie ich już ponad 9 mln. Cho-
roby te stanowią bardzo ważną grupę scho-
rzeń mózgu, związaną głównie z wiekiem, 
o różnej etiologii, ale ze wspólnym patome-
chanizmem, polegającym na uszkodzeniu 
neuronów. Wśród najczęściej występujących 
i najpoważniejszych chorób neurodegenera-
cyjnych, poza głównymi, czyli chorobą Al-
zheimera (AD) i chorobą Parkinsona (PD), 
są także m.in. stwardnienie zanikowe bocz-
ne (ang. amyotrophic lateral sclerosis, ALS), 
zanik wieloukładowy (ang. multiple system 
atrophy, MSA), postępujące porażenie nadją-
drowe (ang. progressive supranuclear palsy, 
PSP), pląsawica Huntingtona (ang. Hunting-
ton disease, HD), otępienie z ciałami Lewy-
’ego (ang. dementia with Lewy bodies, LBD) 
i inne. Nie wszystkie przyczyny powstawania 
oraz mechanizmy tych chorób zostały po-
znane. Jednak wiele z nich cechuje niepra-
widłowe nagromadzanie się w różnych ob-
szarach mózgu zdegenerowanych form bia-
łek, utworzonych w wyniku agregacji. Nie są 
one rozkładane przez enzymy proteolityczne 
i dlatego tworzą nierozpuszczalne złogi. Na-
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śnie z wiekiem i u osób powyżej 60 r. ży-
cia wynosi już ok. 1%, a po 80 r. życia aż 
3-5%, przy średnim wieku zachorowania ok. 
58 lat. Szczyt zachorowań przypada na wiek 
85-89 lat (Armstrong i Okun 2020). 

Czynnikami ryzyka w PD, poza najważ-
niejszym, czyli wiekiem, wydaje się być tak-
że, choć w umiarkowanym stopniu, płeć, 
bowiem według dotychczasowych badań 
mężczyźni chorują nieco częściej niż kobie-
ty (stosunek mężczyzn do kobiet = 1,4:1,0) 
(Ascherio i Schwarzschilde 2016). Z ryzy-
kiem zachorowania wiążą się też różne czyn-
niki środowiskowe, jak pestycydy czy życie 
na wsi, uprawa roli, użycie wody studzien-
nej, a także np. urazy głowy czy cukrzyca 
typu 2, choć metaanalizy dostarczają czasem 
sprzecznych danych (Jankovic i Tan 2020) 
(Ryc. 1). Z kolei niektóre substancje, będące 
inhibitorami kompleksu I mitochondrialnego 
łańcucha oddechowego, takie jak 1-metylo-
-4-fenylo-tetrahydropirydyna (MPTP) czy an-
nonacyna, mogą wywoływać śmierć neuro-
nów szlaku czarno-prążkowiowego (ang. ni-
gro-striatal pathway) i parkinsonizm. MPTP 
stanowi zresztą jeden z ważnych związków 
używanych do modelowania PD u zwierząt. 
Także narażenie na toksyczne poziomy np. 
manganu, trójchloroetylenu, tlenku węgla, 
może czasami prowadzić do pewnego ro-
dzaju parkinsonizmu, ale o innych cechach 
patologicznych i klinicznych niż PD. Duży 
wpływ ma również styl życia, bowiem wy-
kazano istnienie odwrotnego związku między 
ryzykiem wystąpienia PD a paleniem papie-
rosów, piciem kawy (kofeina), ćwiczeniami 
fizycznymi (szczególnie w wieku średnim 40-
60 lat) czy użyciem związków blokujących 
kanały wapniowe lub statyn, czyli ich dzia-
łania ochronne (Ascherio i Schwarzschilde 
2016, Ballestrino i Schapira 2020, Janko-
vic i Tan 2020). Natomiast dostępne wyni-
ki badań dotyczące związku między użyciem 
niesteroidowych leków przeciwzapalnych lub 
poziomem kwasu moczowego a zachorowa-
niem na PD dostarczają sprzecznych da-
nych.

Większość przypadków PD to forma spo-
radyczna (idiopatyczna). Dotychczasowe ba-
dania wskazują jednak na rolę historii cho-
roby w rodzinie jako czynnika ryzyka PD, 

ase”), choroba ta była określona jako scho-
rzenie neurologiczne z drżeniem, sztywnością 
i spowolnieniem ruchowym (parkinsonizm). 
Z kolei według ostatnich, klinicznych kryte-
riów Movement Disorders Society (MDS) (Po-
stuma i współaut. 2015a), PD jest „schorze-
niem wielosystemowym z parkinsonizmem, 
reagującym na leczenie dopaminergiczne, z 
obecnością ciał Lewy’ego, charakteryzującym 
się utratą neuronów dopaminowych w części 
zbitej istoty czarnej (ang. substantia nigra 
pars compacta, SNc), deficytem neuroprze-
kaźników i genetycznymi czynnikami ryzyka”. 

Obecnie uważa się więc, że PD jest cho-
robą o złożonej i niejasnej etiopatogenezie, 
w której, poza najbardziej znanymi zabu-
rzeniami ruchowymi, obserwuje się także 
zespół objawów pozaruchowych (ang. non-
-motor symptoms, NMS) związanych, poza 
dopaminą, z zaburzeniami funkcji niedopa-
minergicznych (noradrenergicznych, serotoni-
nergicznych, cholinergicznych, glutaminianer-
gicznych czy GABAergicznych), obejmujący 
zaburzenia poznawcze (kognitywne), węchu, 
nastroju, depresje, dysfunkcje autonomicz-
ne, bólowe i czuciowe oraz zaburzenia snu 
(Tabela 1) (Krygowska-Wajs 2006, Sławek i 
współaut. 2006, Wieczorek i współaut. 2012, 
Obeso i współaut. 2017, Rodríguez-Violan-
te i współaut. 2017, Schapira i współaut. 
2017, Postuma i Berg 2019, Goldman i Gu-
erra 2020, Munoz i współaut. 2020, Zhu i 
współaut. 2020). 

EPIDEMIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA

Według obecnych danych PD jest, zaraz 
po AD, drugą co do częstości występowania 
chorobą neurodegeneracyjną i, podobnie jak 
AD, dotyczy przede wszystkim pacjentów po 
60. roku życia. Szacuje się, że na świecie 
liczba chorych zwiększyła się ponaddwukrot-
nie w latach 1990-2015 do ok. 6,2 mln, a 
przewiduje się, że do 2040 r. zachoruje na 
nią ponad 14 mln osób (Armstrong i Okun 
2020, Jankovic i Tan 2020, Kilzheimer i 
współaut. 2019, Obeso i współaut. 2017). 
W krajach uprzemysłowionych szacunkowe 
występowanie PD w populacji ogólnej wynosi 
ok. 0,3%, natomiast liczba przypadków ro-

Ryc. 1. Etiologia choroby Parkinsona: interakcja między czynnikami genetycznymi, epigenetycznymi, 
środowiskowymi oraz inne czynniki jak starzenie i styl życia, leżą u podstaw choroby (wg Jankovic i 
Tan 2020, zmieniona).
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i cytoszkielet, zmieniają funkcję synaptycz-
ną i wywołują degenerację neuronów (Balle-
strino i Schapira 2020). Szacuje się, że w 
chwili rozpoznania choroby nawet do 60% 
neuronów dopaminergicznych SNc uległo już 
degeneracji, a w konsekwencji obserwuje się 
>70% spadki neuroprzekaźnika dopaminy w 
jądrze ogoniastym-łupinie (ang. caudate nuc-
leus – putamen, CP), czyli strukturze mó-
zgu, do której docierają zakończenia neuro-
nów z SNc (Obeso i współaut. 2017, Ugru-
mov 2020). Agregaty α-syn stanowią wspólną 
cechę schorzeń neurodegeneracyjnych, tzw. 
synukleinopatii, wśród których, poza PD, 
są także LBD, AD, MSA, ALS czy inne jak 
choroba Picka, Gauchera (Obeso i współaut. 
2017, Ballestrino i Schapira 2020).

Według hipotezy Braaka (Braak i współ-
aut. 2003, 2004; Del Tredici i Braak 2016), 
wczesne zmiany patologiczne (etap 1-2) po-
jawiają się najpierw w rdzeniu przedłużo-
nym (ang. medulla oblongata), ruchowym 
jądrze grzbietowym nerwu błędnego (ang. 
dorsal motor nucleus of the vagus nerve) 
oraz opuszkach węchowych (ang. olfactory 
bulb), czy miejscu sinawym (ang. locus co-
eruleus). Następnie zmiany te postępują, roz-
przestrzeniając się na struktury pnia mózgu 
(SNc, śródmózgowie, przodomózgowie), etapy 
3-4 stanowią próg, po przekroczeniu którego 
pojawiają się kliniczne objawy motoryczne, 
a na końcowych etapach (5-6) uszkodzeniu 
ulegają struktury kory mózgowej i wówczas 
mamy do czynienia z pełną manifestacją ob-
jawów klinicznych PD, zarówno ruchowych, 
jak też zaburzeń poznawczych czy demencji. 

Sugeruje się, że α-syn może rozprzestrze-
niać się w układzie nerwowym w sposób 
prionowy, a ten mechanizm prawdopodobnie 
leży u podstaw postępu opisanych wcześniej 
zmian patologicznych (McCann i współaut. 
2016). Ponadto, dane piśmiennictwa suge-
rują, że u osób podatnych, pod wpływem 
np. czynników środowiskowych (pestycydy, 
mikroflora jelitowa), najpierw dochodzi do 
agregacji α-syn w nerwowym układzie jeli-
towym (ang. enteric nervous system, ENS) i 
rozprzestrzeniania się synukleinopatii przez 
nerw błędny z jelit do mózgu, a wpływ na te 
procesy może mieć mikrobiom jelitowy (Bal-
lestrino i Schapira 2020, Elfil i współaut. 
2020).

Należy też wspomnieć, że niezależnie od 
udziału czynników środowiskowych i gene-
tycznych w etiologii PD, sugeruje się tak-
że (na podstawie badań pośmiertnych, na 
liniach ludzkich komórek in vitro, w zwie-
rzęcych modelach tej choroby) udział kilku 
kluczowych procesów/zjawisk, do których, 
poza agregacją α-syn, należą także dys-
funkcja mitochondriów, upośledzenie roz-
kładu białek (dysfunkcja proteasomów, li-

bowiem wykazano 2- lub 3-krotny wzrost 
ryzyka zachorowania u krewnych pierw-
szego stopnia, w porównaniu do kontroli 
(Ballestrino i Schapira 2020, Jankovic i 
Tan 2020). Zidentyfikowano wiele rodzin, u 
których występuje dziedziczna forma cho-
roby, a dowodów na udział czynników ge-
netycznych jako przyczyny PD dostarczyły 
także badania na bliźniętach. Obecnie uwa-
ża się, że rodzinne i genetyczne formy PD 
stanowią od 5-15% przypadków (Ballestri-
no i Schapira 2020, Jankovic i Tan 2020, 
Ugrumov 2020). Pierwszym genem związa-
nym z PD, który został odkryty w 1997 r. 
była α-synukleina (α-syn). Do chwili obecnej 
zostało odkrytych ponad 20 monogenetycz-
nych form PD i ponad 100 loci zidentyfiko-
wano jako czynniki ryzyka PD (Ballestri-
no i Schapira 2020, Jankovic i Tan 2020). 
Wśród najważniejszych genów, których mu-
tacje wywołują PD, poza α-syn, są też m.in. 
parkin (najczęściej występujący gen, które-
go mutacje odpowiadają za ok 50% przy-
padków PD o wczesnym początku), LRRK2 
(koduje białko kinazy białkowej 2, bogatej 
w reszty leucynowe, którego mutacja zo-
stała zidentyfikowana zarówno w rodzinnej, 
jak i sporadycznej formie PD), GBA (gluko-
cerebrozydaza, koduje enzym lizosomalny, 
a mutacje w tym genie znaleziono u 10% 
chorych ze sporadyczną PD oraz u 40% 
pacjentów z rodzinną formą choroby wśród 
aszkenazyjskich żydów) czy wreszcie PINK1, 
UCHL1 i inne (Ballestrino i Schapira 2020, 
Jankovic i Tan 2020). 

PATOFIZJOLOGIA PD

Główne cechy patologiczne sporadycz-
nej PD, odkryte w badaniach pośmiertnych 
(ang. post mortem), to utrata kontrolujących 
funkcje ruchowe i zawierających neurome-
laninę neuronów dopaminergicznych, z póź-
niejszą depigmentacją części zbitej istoty czar-
nej (SNc) i obecność ciał Lewy’ego (LB). LB 
są wewnątrzneuronalnymi i/lub wewnątrzgle-
jowymi wtrętami (inkluzjami), barwiącymi się 
hematoksyliną-eozyną, z gęstym, hialinowym 
rdzeniem i jasną otoczką, o średnicy ok. 
5-25 µm. Ich głównymi składnikami, wśród 
ponad 90 różnych białek, są α-synukleina, 
ubikwityna, synfilina-1 (Obeso i współaut. 
2017, Ballestrino i Schapira 2020).

Występująca natywnie w formie monome-
rów/tetramerów (struktura α-helisy) α-Syn, 
ma skłonność do zmiany konformacji z formy 
α-helisy do nierozpuszczalnych agregatów, 
bogatych w strukturę β-kartki. W procesie 
agregacji tworzą się toksyczne formy oligo-
meryczne i protofibrylarne, które m.in. upo-
śledzają funkcję mitochondriów, lizosomów i 
proteasomów, uszkadzają błony biologiczne 
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OBRAZ KLINICZNY I PODTYPY PD

PD, jak już wspomniano wcześniej, jest 
chorobą progresywną, rozwijającą się bezob-
jawowo przez wiele lat, według niektórych 
autorów nawet do 30 (Obeso i współaut. 
2017, Ugrumov 2020). Zgodnie z kryteria-
mi MDS (Berg i współaut. 2015, Postuma 
i współaut. 2015a, Postuma i Berg 2019, 
Ugrumov 2020) można w niej wyróżnić 3 
etapy: 

1. Fazę przedkliniczną – gdy procesy 
neurodegeneracyjne są już co prawda obec-
ne, ale brak jest mierzalnych objawów;

2. Fazę prodromalną – obejmującą okres 
między pierwszymi objawami pozaruchowymi 
i wystąpieniem objawów ruchowych, jeszcze 
niewystarczających do zdiagnozowania kli-
nicznej postaci PD. Okres ten trwa ok. 10 
lat przed wystąpieniem parkinsonizmu; we-
dług MDS kryteria badawcze dla tej fazy 
obejmują m.in. zaburzenie zachowania w 
fazie snu REM (RBD), osłabienie węchu (hi-
posmia), depresję i dysautonomię (zaparcia, 
podciśnienie ortostatyczne, zaburzenia sek-
sualne i układu moczowego) (Ryc. 2). 

zosomów), procesy neurozapalne czy stres 
oksydacyjny (Jankovic i Tan 2020, Ugru-
mov 2020). Również inne procesy moleku-
larne i komórkowe, takie jak zaburzenie 
transportu pęcherzykowego, utrata inte-
gralności mikrotubul, ekscytotoksyczność, 
zaburzenie czynników troficznych, leżą u 
podstaw PD. Zasadniczo wszystkie te me-
chanizmy potencjalnie prowadzą do progra-
mowanej śmierci komórek (apoptozy) lub 
nekrozy. Ponieważ zmiany komórkowe są 
dynamiczne, a neurodegeneracja jest pro-
cesem długotrwałym i postępującym oraz 
przebiega w obecności mechanizmów kom-
pensacyjnych, takich jak wzrost aktywności 
przeżywających neuronów, synteza dopami-
ny w prążkowiu w neuronach nie-dopami-
nowych (np. serotoninergicznych, noradre-
nergicznych) czy kompensacje z udziałem 
czynników wzrostu, wydaje się, że te róż-
ne procesy patofizjologiczne nakładają się 
na siebie, prowadząc ostatecznie do nie-
odwracalnych uszkodzeń komórek (Blesa i 
współaut. 2017, Obeso i współaut. 2017, 
Jankovic i Tan 2020). 

Ryc. 2. Główne objawy okresu prodromalnego i klinicznego w chorobie Parkinsona. Wiek średni ok 40-
60 lat; wykorzystano grafikę zaprojektowaną przez pch.vector/Freepik.
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choroby i wczesnym jej początku (zazwyczaj 
między 20-40 lat) (ang. young onset PD); 

- typ mieszany, nieokreślony. 
Zainteresowanie identyfikacją podtypów 

PD jest oparte na ich możliwym skojarzeniu 
z etiologią lub prognozami postępu choroby 
oraz odpowiedzią na leczenie (Thenganatt i 
Jankovic 2014). 

Główne objawy ruchowe w PD (drżenia, 
bradykinezja, sztywność mięśniowa) są za-
zwyczaj początkowo jednostronne, dodatkowo 
pojawia się także między innymi mikrogra-
fia, zaburzenia mowy czy zubożenie mimi-
ki twarzy. Niestabilność postawy, pochylona 
postawa (kamptokormia), zaburzenia chodu 
czy wręcz „zamrożenie ” zwykle pojawiają się 
w późniejszym okresie choroby. (Tabela 1). 

Nawet jeśli PD było historycznie określa-
ne jako zaburzenie ruchowe, objawy pozaru-
chowe (NMS) są ważnym aspektem obrazu 
klinicznego. NMS obejmują ponad 30 róż-
nych objawów, prawie w każdym układzie 
człowieka (Tabela 1), od zaburzenia połyka-
nia, ślinotoku po zaburzenia autonomiczne, 
żołądkowo-jelitowe, zaburzenia snu, poznaw-
cze i neuropsychiatryczne (Krygowska-Wajs 
2006, Sławek i współaut. 2006, Wieczorek i 
współaut. 2013, Rodríguez-Violante i współ-
aut. 2017, Schapira i współaut. 2017, Po-
stuma i Berg 2019, Ballestrino i Schapira 
2020, Zhu i współaut. 2020). NMS są zwy-
kle rzadko zgłaszane przez pacjentów, jednak 

3. Fazę kliniczną – charakteryzującą się 
obecnością parkinsonizmu, czyli bradykinezji 
ze spowolnieniem ruchowym/wyczerpaniem, 
plus jeden z pozostałych objawów: drże-
nie spoczynkowe lub sztywność mięśniowa 
(Ryc.  2). 

Podjęto próby wyliczenia współczynnika 
prawdopodobieństwa zachorowania na PD i 
opierając się na powyższych objawach i po-
działach stwierdzono, że np. dla 50-letniego, 
zdrowego mężczyzny, który nie ma żadnych 
objawów, prawdopodobieństwo zachorowania 
wynosi 0,4%. Jednak jeśli występują u nie-
go razem objawy takie jak: RBD, osłabienie 
węchu, depresja i zaparcia, wówczas ryzyko 
zachorowania wzrasta do 99% (Rodríguez-
-Violante i współaut. 2017).

Obraz kliniczny u pacjentów może być 
bardzo różnorodny, co pozwoliło na wyróż-
nienie różnych fenotypów klinicznych PD 
(Thenganatt i Jankovic 2014): 

- akinetyczno-hipertoniczny, z przewagą 
zaburzeń postawy i chodu (ang. postural in-
stability and gait difficulty, PIGD), cechuje 
się głównie obecnością bradykinezji i sztyw-
ności mięśniowej, szybkim postępem choro-
by i zazwyczaj rozpoczyna się po 60 r. życia 
(ang. late onset PD);

- z dominującym drżeniem (ang. tremor 
dominant, TD), charakteryzujący się przewa-
gą drżenia, mniejszą niepełnosprawnością w 
porównaniu do PIGD, o wolniejszym postępie 

Tabela 1. Główne objawy ruchowe i pozaruchowe w PD.

Objawy ruchowe Objawy pozaruchowe

Drżenie spoczynkowe
Objawy czuciowe – hiposmia (zaburzenia węchu), zabu-
rzenia widzenia kolorów, podwójne widzenie, ból

Bradykinezja/hypokinezja/akinezja 
Objawy neuropsychiatryczne – depresja, lęk, apatia, ha-
lucynacje, psychozy

Sztywność mięśniowa Zaburzenia poznawcze, demencja

Zubożenie mimiki twarzy 

(twarz maskowata tzw. „pokerzysty”)

Zaburzenia snu i czuwania – RBD, RLS, bezsenność, 
nadmierna senność w ciągu dnia, 

Mikrografia

(zmiana charakteru pisma, drobne, nierówne pismo)

Zaburzenia w układzie moczowo-płciowym - zaburzenia 
seksualne, obniżone libido, zwiększona częstotliwość od-
dawania moczu 

Niestabilność postawy (upadki)
Objawy sercowo-naczyniowe – wahania ciśnienia krwi 
(niedociśnienie posturalne, ortostatyczne, po posiłku), za-
burzenia zmienności rytmu serca 

Nieprawidłowa pochylona postawa

(tzw. kamptokormia, zgięcie tułowia do przodu,

które ustępuje w pozycji leżącej a nasila

się podczas chodzenia)

Zaburzenie w układzie pokarmowym – zaparcia, opóźnio-
ne/zmniejszone opróżnianie żołądka

Zaburzenia chodu czy wręcz „zamrożenie chodu” (ang. 
„freezing”), zaburzenie stabilności postawy, trudności 
w rozpoczęciu ruchu/pokonaniu przeszkody

Inne: dysfagia (zaburzenia połykania), sialorrhoea (ślino-
tok), dyzartria (zaburzenia mowy), hipofonia (słaby głos, z 
powodu braku koordynacji mięśni głosowych)

RBD – Zaburzenia zachowania w fazie snu REM; RLS – zespół niespokojnych nóg 
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i polega na integracji funkcji różnych obsza-
rów mózgu i neuroprzekaźników, z których 
wiele jest zaangażowanych również w PD 
(Stefani i Högl 2020). 

Zaburzenia snu są jednymi z objawów 
najczęściej zgłaszanych przez pacjentów z 
chorobami neurologicznymi (np. z padacz-
ką, udarem czy zespołami otępiennymi i 
PD), a ich częstość rośnie z czasem trwania 
choroby (Louis i współaut. 2017, Schapira 
i współaut. 2017, Wierzbicka i współaut. 
2017, Stefani i Högl 2020). Główne kate-
gorie wybranych zaburzeń snu i Międzyna-
rodową Klasyfikację Zaburzeń Snu (CSD-3) 
można znaleźć np. w artykule Wierzbicka i 
współaut. (2017). 

W przypadku choroby Parkinsona stwier-
dzono, że zaburzenia snu należą do najczęst-
szych objawów pozaruchowych tej choroby, 
bowiem występują u ok. 40-90% pacjentów. 
Zaburzenia snu w PD mogą pojawiać się w 
każdym stadium choroby, ale obserwuje się 
ich nasilenie wraz z postępem objawów ru-
chowych (Kumar i współaut. 2002, Stefani 
i Högl 2020). Kłopoty ze snem u pacjentów 
mogą polegać zarówno na nadmiernej sen-
ności w ciągu dnia, bezsenności, obturacyj-
nym bezdechu sennym czy zaburzeniach za-
chowania w czasie snu REM i są najczęściej 
związane z objawami choroby, ale mogą być 
także niepożądanym skutkiem zażywanych 
leków (np. L-DOPA i agonistów dopamino-
wych). Różne czynniki, które nie mają ści-
słego związku z chorobą, mogą także mieć 
wpływ na jakość snu, zaburzenia rytmu czy 
czuwania, takie jak: inne współistniejące 
choroby, procesy starzenia czy nieodpowied-
nia higiena snu (różne nawyki, które unie-
możliwiają lub przeszkadzają w normalnym 
zasypianiu) (Al-Qassabi i współaut. 2017, 
Schapira i współaut. 2017, Doręgowska i 
Rudzińska-Bar 2019, Stefani i Högl 2020). 

Wśród najważniejszych zaburzeń snu w 
PD znajdują się:

1. Bezsenność (ang. insomnia), czyli 
trudności z zaśnięciem i utrzymaniem tego 
stanu; może również dochodzić do częstego 
wybudzania się w nocy, co jest dość po-
wszechną dolegliwością w rozwiniętej cho-
robie (częstość występowania ok. 60-80%, 
zależnie od autorów). Ten rodzaj zaburzeń 
snu wydaje się mieć wieloczynnikowe pod-
łoże, może bowiem być częściowo związany 
z głównymi objawami choroby, takimi jak 
sztywność mięśniowa czy spowolnienie ru-
chowe, które np. mogą utrudniać przewraca-
nie się z boku na bok i znalezienie wygod-
nej pozycji. Również drżenie spoczynkowe, 
jeden z głównych objawów PD, nie ułatwia 
procesu zasypiania, podobnie jak zaburze-
nia nastroju, depresja czy nykturia (częste 
oddawanie moczu w nocy). Także niektóre 

jeśli są odpowiednio zdiagnozowane, mają 
duży wpływ na związaną ze stanem zdrowia 
jakość życia i niepełnosprawność (Schapira i 
współaut. 2017, Postuma i Berg 2019, Bal-
lestrino i Schapira 2020, Zhu i współaut. 
2020). Niektóre inne objawy, określane jako 
„prodromalne/przedruchowe”, mogą wystąpić 
nawet 10 lat i więcej przed pojawieniem się 
objawów motorycznych i rozpoznaniem kli-
nicznym PD. Należą do nich osłabienie lub 
utrata węchu (hiposmia, anosmia), depresja, 
zaparcia i RBD, ale mogą też obejmować za-
burzenia wzrokowe, lęk i wiele innych zabu-
rzeń, także autonomicznych (patrz Tabela1, 
Ryc. 2) (Postuma 2014, Al-Qassabi i współ-
aut. 2017, Schapira i współaut. 2017, Po-
stuma i Berg 2019, Hustad i Aasly 2020, 
Zhu i współaut. 2020). Jednak wszyscy, aby 
zostać zdiagnozowanymi jako chorzy na PD, 
muszą charakteryzować się głównymi cecha-
mi klinicznymi (Tabela 1, Ryc. 2) i dobrą 
odpowiedzią na terapię podstawowym lekiem 
dopaminergicznym, L-DOPA, zwanym „zło-
tym standardem”. 

Faza prodromalna PD stanowi jednak 
ogromną i wyjątkową okazję do identyfikacji 
osób z wysokim ryzykiem zachorowania na 
PD, badania mechanizmów i postępu proce-
su neurodegeneracji, zanim zmiany patolo-
giczne w mózgu doprowadzą do zniszczenia 
powyżej 60% neuronów dopaminowych w 
SNc oraz pojawienia się klinicznych objawów 
ruchowych. Dlatego w ostatnich kilkuna-
stu latach badania, w tym duże populacyj-
ne, skupiają się na poszukiwaniu markerów 
fazy prodromalnej tej choroby, które mogą 
poszerzyć możliwości terapeutyczne i umożli-
wić również zastosowanie terapii ochronnych 
(szczegółowy przegląd patrz Postuma i Berg 
2019, Ugrumov 2020). Ale dotychczas, mimo 
ogromnego postępu wiedzy o patofizjologii 
PD, poza leczeniem objawowym (od wielu lat 
głównie L-DOPA i leki stymulujące receptory 
dopaminergiczne D3/D2 jak ropinirol, pra-
mipeksol), nie ma terapii, która zahamowa-
łaby rozwój choroby (Krygowska-Wajs 2006, 
Sławek 2014, Armstrong i Okun 2020, Jan-
kovic i Tan 2020).

ZABURZENIA SNU W PD

Sen i regulacja cyklu czuwanie-sen na-
leżą do podstawowych funkcji mózgu. Pra-
widłowy fizjologiczny sen składa się z 4 faz, 
3 faz „nie-REM” (sen wolnofalowy) i 1 fazy 
REM (ang. rapid eye movement), w której 
obserwuje się szybkie ruchy gałek ocznych 
i wysoką aktywność mózgu. Każdy cykl trwa 
ok. 90-100 min, a w nocy występuje zazwy-
czaj od 4-6 takich cykli (Doręgowska i Ru-
dzińska-Bar 2019). Regulacja procesów snu 
i czuwania jest bardzo złożonym zjawiskiem 
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porównaniu z grupą kontrolną (Al-Qassabi i 
współaut. 2017, Stefani i Högl 2020). 

3. Na szczególną uwagę zasługuje zabu-
rzenie zachowania w czasie snu REM (ang. 
rapid eye movement sleep behavior disor-
der, RBD), należące do tzw. parasomnii snu 
REM, czyli grupy zaburzeń snu, które po-
legają na występowaniu w trakcie snu lub 
przy wybudzaniu się, nieprawidłowych, nie-
pożądanych i gwałtownych objawów rucho-
wych. Natomiast czas i jakość snu są nie-
zmienione. Do parasomnii zaliczamy także 
somnambulizm (sennowłóctwo, lunatyzm), 
lęki nocne, koszmary senne, katatrenię (jęk 
nocny) czy bruksizm (zgrzytanie zębami, 
patologiczne tarcie zębami żuchwy o zęby 
szczęki). Parasomnie są częstymi zaburze-
niami snu; opisanych jest ok. 80 różnych 
zaburzeń, każde z nich występuje z często-
ścią ok. 0,5-2% w populacji ogólnej (Manni i 
współaut. 2018). 

RBD, które charakteryzuje się niekom-
pletnie wykształconą fazą snu REM, z okre-
sowym zniesieniem fizjologicznej atonii mię-
śniowej, objawia się występowaniem dyna-
micznej aktywności ruchowej i/lub wokali-
zacji, odzwierciedlających przeżywane przez 
pacjenta marzenia senne, zarówno przykre, 
przerażające lub obojętne (Peever i współ-
aut. 2014, Postuma 2014, Louis i współaut. 
2017, Wierzbicka i współaut. 2017, Högl i 
współaut. 2018, Doręgowska i Rudzińska-
-Bar 2019, Hustad i Aasly 2020, Stefani i 
Högl 2020). Pacjenci z RBD odgrywają swo-
je sny z różnym nasileniem, od łagodnych 
gestów dłoni, aż po gwałtowne zachowania, 
zawierające elementy zagrożenia, niebezpie-
czeństwa (przemoc fizyczna, bicie, krzyki, 
bójka, ucieczka). W związku z tym, poja-
wiające się incydenty ruchowe mogą prowa-
dzić do poważnych urazów zarówno u cho-
rego, jak też śpiącej z nim osoby, bowiem 
pacjent może wypaść z łóżka, zerwać się 
i uciekać przed siebie, kopać, boksować, 
szczypać, może też zranić siebie lub osobę z 
nim śpiącą. Najczęstszymi są urazy czy zła-
mania kończyn, ale zdarzają się też poważ-
niejsze urazy głowy związane z upadkiem z 
łóżka (Postuma 2014, Wierzbicka i współ-
aut. 2017, Högl i współaut. 2018, Stefani 
i Högl 2020). Z kolei wokalizacje przyjmują 
postać nieartykułowanych dźwięków, krzy-
ku, pojedynczych słów, w tym przekleństw 
lub złożonych wypowiedzi. W RBD raczej nie 
pojawia się zła jakość snu czy nadmierna 
senność w ciągu dnia. Jednak objawy mogą 
mieć różny stopień nasilenia, od epizodu 
raz na kilka tygodni, aż do wielu epizodów 
nawet w ciągu jednej nocy (Peever i współ-
aut. 2014, Postuma 2014, Louis i współaut. 
2017, Wierzbicka i współaut. 2017, Högl i 

leki stosowane w leczeniu tej choroby, takie 
jak amantadyna czy selegilina, mogą nasi-
lać trudności z zasypianiem. W porze noc-
nej następuje również przerwa w zażywaniu 
niektórych leków przeciwparkinsonowskich 
(m.in. L-DOPA), co może prowadzić do nasi-
lenia objawów ruchowych i wystąpienia kło-
potów ze snem. Brak jest jednak dowodów 
na to, że bezsenność mogłaby być objawem 
okresu prodromalnego w PD (Al-Qassabi i 
współaut. 2017, Schapira i współaut. 2017, 
Wierzbicka i współaut. 2017, Doręgowska i 
Rudzińska-Bar 2019, Hustad i Aasly 2020, 
Stefani i Högl 2020); 

2. Równie ważnym i częstym zaburze-
niem snu jest nadmierna senność w cią-
gu dnia (ang. excessive daytime sleepness, 
EDS), występująca u ok. 30-40% osób z PD, 
która może być spowodowana samym pro-
cesem chorobowym, współistniejącymi za-
burzeniami snu, np. ciężką postacią RBD, 
czy też przyjmowanymi lekami (Al-Qassabi 
i współaut. 2017, Doręgowska i Rudzińska-
-Bar 2019, Hustad i Aasly 2020, Stefani 
i Högl 2020). Bowiem jej przyczyną mogą 
być: zła jakość snu nocnego, np. z powodu 
odczuwanego bólu, zaburzeń oddychania w 
czasie snu czy zespołu niespokojnych nóg 
(ang. restless legs syndrome, RLS), jak też 
przyjmowanie niektórych leków (Al-Qassa-
bi i współaut. 2017, Doręgowska i Rudziń-
ska-Bar 2019, Hustad i Aasly 2020). RLS 
pojawia się w przebiegu PD u ok. 20% pa-
cjentów i polega na przykrych doznaniach 
czuciowych w kończynach dolnych, głównie 
podczas siedzenia czy wieczornego odpoczyn-
ku, które mogą ustępować przy poruszaniu 
nogami. Ponieważ objawy te pojawiają się 
głównie w nocy, mogą one stanowić prze-
szkodę w zaśnięciu. RLS może być też ob-
jawem PD, efektem niepożądanym działania 
leków, bądź samodzielnym schorzeniem (Al-
-Qassabi i współaut. 2017, Hustad i Aasly 
2020). 

Nadmierna senność w ciągu dnia polega 
na trudności w utrzymaniu stanu czuwania 
i niezamierzonych epizodach zapadania w 
sen; atak snu może wystąpić podczas nor-
malnej aktywności i dlatego może być nie-
bezpieczny, np. gdy wystąpi w trakcie pro-
wadzenia samochodu. Przyczyna EDS nie 
jest do końca poznana, sugeruje się jednak 
udział układu dopaminowego lub stosowa-
nych leków przeciwparkinsonowskich (np. w 
porównaniu z L-DOPA agoniści dopaminowi 
powodują większą senność). Wyniki badań 
populacyjnych, w których oceniano EDS jako 
potencjalny objaw prodromalny w PD, nie 
są jasne, bowiem wykazywano nadmierną 
senność jako możliwy czynnik rozwoju cho-
roby, ale z kolei pacjenci z nowo zdiagnozo-
waną PD nie mieli zwiększonej senności w 
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wo-móżdżkowa, limbiczne zapalenie mózgu 
lub zespół Guam (Iranzo i współaut. 2014, 
Postuma 2014, Louis i współaut. 2017, 
Galbiati i współaut. 2019). Obecnie uwa-
ża się więc, że RBD nie jest jedynie para-
somnią, ale raczej objawem wczesnej fazy 
α-synukleinopatii. Wykazano, że RBD, która 
jest przewlekłą, progresywną chorobą, zwy-
kle dotyczy ok. 0,5% ogólnej populacji w 
wieku powyżej 50 lat. Najbardziej komplek-
sowe badania przesiewowe pod kątem utra-
ty atonii snu REM w populacji ogólnej >60 
r.ż. szacują jednak częstość występowania 
na poziomie 1,2% dla objawowej RBD, po-
twierdzonej w badaniu polisomnograficznym, 
i do 5% dla bezobjawowej utraty atonii REM 
(patrz: Al-Qassabi i współaut. 2017, Galbiati 
i współaut. 2019).

Wiadomo także, że w procesy czuwania 
i snu (REM i nie-REM), a także w zaburze-
nia snu, np. RBD, zaangażowane są różne 
neuroprzekaźniki, w tym dopamina, seroto-
nina, noradrenalina, histamina, acetylocholi-
na, glutaminian czy hipokretyna (oreksyna), 
która jest produkowana przez tylno-boczne 
podwzgórze i ma działanie pobudzające; jest 
„włączona” (ang. „on”) w stanie czuwania i 
„wyłączona” (ang. „off”) podczas snu REM i 
nie-REM (Brooks i Peever 2012, Fraigne 
i współaut. 2015). Jednak mechanizm po-
wstawania RBD jest dość słabo poznany.

OBWODY NEURONALNE 
ZAANGAŻOWANE W SEN REM I RBD 

RBD, jak wcześniej wspomniano, jest 
zwykle spowodowane synukleinopatią w 
strukturach pnia mózgu. Wiadomo jest, że 
przyczyną RBD jest niekompletne wykształ-
cenie fazy snu REM, z okresowym zniesie-
niem fizjologicznej atonii mięśniowej, związa-
ne z uszkodzeniem przede wszystkim struk-
tur w dolnej części pnia mózgu (Ryc. 3). 
Prawidłowa atonia REM jest bowiem kon-
trolowana głównie przez obwody neuronalne 
umiejscowione w dolnym moście i rdzeniu 
przedłużonym (ang. pons, medulla oblonga-
ta), a zaczyna się w okolicy miejsca sinawego 
- jądrze podsinawym (ang. locus coeruleus 
- nucleus subcoeruleus, LC - SubC) i oko-
licy mostu, który wysyła projekcje do rdze-
nia przedłużonego. Jądro SubC jest zwane 
również jądrem boczno-grzbietowym nakryw-
ki (ang. sublaterodorsal tegmental nucleus, 
SLD) i obszar ten jest aktywny głównie w 
czasie epizodów snu REM (Ryc. 3) (Muntean 
i współaut. 2014, Peever i współaut. 2014, 
Fraigne i współaut. 2015, McKenna i Pe-
ever 2017). Komórki jądra SLD są bardziej 
aktywne podczas snu REM niż podczas snu 
nie-REM i budzenia się (Muntean i współaut. 
2014, Peever i współaut. 2014, McKenna 

współaut. 2018, Hustad i Aasly 2020, Ste-
fani i Högl 2020). 

Do badania zaburzeń snu, szczególnie 
RBD, używa się różnych testów i kwestio-
nariuszy, np. Mayo Sleep Questionnaire, o 
bardzo wysokiej czułości i swoistości >90% 
(Postuma 2014, Doręgowska i Rudzińska-
-Bar 2019), ale do postawienia diagnozy 
najlepszym i podstawowym badaniem jest 
tzw. całonocna polisomnografia, która skła-
da się z pomiaru: elektroencefalograficznego 
(EEG) rejestrującego bioelektryczną czynność 
mózgu, elektromiograficznego (EMG), w celu 
oceny funkcji mięśni (napięcie, rozluźnie-
nie), elektrookulograficznego (EOG), do oce-
ny prądów czynnościowych podczas ruchu 
gałek ocznych, oraz elektrokardiograficzne-
go (EKG), badającego aktywność elektryczną 
serca (Doręgowska i Rudzińska-Bar 2019). 
W badaniach tych wykazano szereg patologii 
u chorych z PD, takich jak: spłycenie snu, 
częste wybudzanie (które może dotyczyć na-
wet 100% chorych w zaawansowanym sta-
dium choroby), zmniejszoną ilość snu REM 
czy zwiększoną latencję snu REM (Peever 
i współaut. 2014, Postuma 2014, Louis i 
współaut. 2017, Högl i współaut. 2018, Hu-
stad i Aasly 2020). Inne, jak np. zaburzenia 
zasypiania, są rzadsze i występują z podob-
ną częstotliwością, jak w dobranych wieko-
wo grupach kontrolnych. 

Historycznie RBD było klasyfikowane 
jako pierwotne/idiopatyczne, występujące 
przy braku innych współistniejących cho-
rób (obecnie określa się raczej mianem for-
my izolowanej, Högl i współaut. 2018), oraz 
jako wtórne RBD, gdy jest wywoływane przez 
leki lub jest związane z innymi zaburzenia-
mi neurologicznymi lub neurodegeneracyj-
nymi, chorobami autoimmunologicznymi lub 
uszkodzeniami pnia mózgu (Peever i współ-
aut. 2014, Louis i współaut. 2017, Högl 
i współaut. 2018, Stefani i Högl 2020). 
Wtórna forma RBD może również wiązać się 
z zatruciem lub odstawieniem od alkoholu 
i innych substancji psychotropowych i jest 
częstym schorzeniem związanym z długo-
trwałym stosowaniem leków przeciwdepresyj-
nych. Pacjenci przyjmujący selektywne inhi-
bitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. 
selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI) 
są narażeni na zwiększone ryzyko wystąpie-
nia wtórnej RBD (Peever i współaut. 2014). 
RBD jest również powszechne w narkolepsji 
(Peever i współaut. 2014).

Badania wykazały, że u >80% pacjentów 
z RBD w ciągu dekady lub więcej rozwinie 
się PD, DLB lub MSA (Boeve 2013, Galbia-
ti i współaut. 2019). Ta jednostka chorobo-
wa może także występować w innych scho-
rzeniach neurodegeneracyjnych, takich jak: 
porażenie nadjądrowe, ALS, ataksja rdzenio-
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neurony ruchowe rdzenia kręgowego (MNS) 
(Ryc. 3) (Muntean i współaut. 2014, Pe-
ever i współaut. 2014, Fraigne i współaut. 
2015, McKenna i Peever 2017, Li i współ-
aut. 2018, Högl i współaut. 2018). W tych 
procesach biorą udział również neurony no-
radrenergiczne LC i serotoninergiczne jąder 
szwu (ang. nucleus raphe), które dodatko-
wo wspomagają zjawisko atonii podczas snu 
REM. 

Istnieją dowody na udział także innych 
struktur, jak m.in. jądra czerwiennego (ang. 
red nucleus), jądra grzbietowo-bocznego na-
krywki (ang. laterodorsal tegmental nucleus) 
i jądra konarowo-mostowego (ang. peduncu-
lopontine nuleus). Aktywacja tych obwodów 
neuronalnych może wyjaśnić np. niektóre 
gwałtowne ruchy w RBD. Ponieważ jednak te 
ruchy są często skoordynowane i przypomi-
nają ruchy dowolne podczas czuwania (np. 
gesty specyficzne dla danej kultury) sugeruje 
się, że również kora motoryczna (ang. motor 
cortex) jest zaangażowana w te procesy (Ryc. 
3). Hipotezę tę potwierdza fakt, że neurony 
piramidowe kory (ang. pyramidal tract neu-
rons), które uczestniczą w ruchach dowol-
nych kończyn, są bardzo aktywne zarówno 
podczas czuwania, jak i podczas snu REM 
(Muntean i współaut. 2014, Peever i współ-
aut. 2014, McKenna i Peever 2017, Högl i 
współaut. 2018,).

i Peever 2017). Większość z tych komórek 
syntetyzuje glutaminian i ich stymulacja wy-
zwala atonię mięśniową. Z kolei niewielkie, 
obustronne uszkodzenia jądra SLD skutku-
ją utratą atonii snu REM i późniejszymi ob-
jawami RBD, natomiast mają one znikomy 
wpływ na ilość snu REM. W przeciwieństwie 
do tego, duże uszkodzenia tego jądra nie 
tylko zapobiegają atonii snu REM, ale tak-
że wpływają na ilość snu i czas trwania snu 
REM (Peever i współaut. 2014). Wyniki te 
wskazują zatem, że atonia snu REM i sam 
sen REM są kontrolowane przez dwie popu-
lacje neuronów SLD. Jedną – odpowiedzialną 
za atonię snu REM, a drugą – kontrolującą 
czas snu REM i wywołującą aktywację kory 
mózgowej podczas snu REM. Ponieważ jed-
nak architektura snu REM nie jest zmienio-
na w RBD, wskazuje to, że tylko ta jedna 
populacja komórek SLD, kontrolujących ato-
nię snu REM, jest uszkodzona w RBD (Ryc. 
3) (Fraigne i współaut. 2015, Högl i współ-
aut. 2018, Peever i współaut. 2014).

Sugeruje się, że komórki SLD aktywu-
ją neurony GABAergiczne oraz zawierające 
glicynę w brzusznym i wielkokomórkowym 
jądrze siateczkowatym (ang. ventral and gi-
gantocellular reticular nucleus, GIV), jak 
też w brzusznej części tworu siatkowatego 
rdzenia przedłużonego (ang. ventral medulla-
ry reticular formation), które z kolei wywo-
łują atonię snu REM bezpośrednio hamując 

Ryc. 3. Uproszczony schemat obwodów neuronalnych i struktur mózgowych zaangażowanych w kontro-
lę motoryczną w fazie snu REM oraz w RBD. 

GABA – kwas γ-aminomasłowy, GiV – brzuszne i wielkokomórkowe jądro siateczkowate, Gly – glicyna, IN – inter-
neurony, MNS – neurony ruchowe rdzenia, SLD – jądro boczno-grzbietowe nakrywki (opis w tekście). 
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dnia, sporadycznie apatia czy poranne bóle 
głowy. Natomiast klonazepam, szczególnie 
w wysokich dawkach, powoduje nadmier-
ną sedację, upośledza funkcje poznawcze i 
zwiększa ryzyko upadków, dlatego należy go 
stosować ostrożnie u osób ze współistnieją-
cymi zaburzeniami poznawczymi, zaburzenia-
mi chodu lub innymi przyczynami senności. 
Lista skutków ubocznych klonazepamu jest 
szczególnie niepokojąca, ponieważ są to rów-
nież częste objawy synukleinopatii neurode-
generacyjnych (Al-Qassabi i współaut. 2017, 
Manni i współaut. 2018). 

W badaniu polisomnograficznym wyka-
zano również, że rotygotyna (agonista recep-
torów dopaminowych stosowany w leczeniu 
PD) poprawia RBD. Z kolei w badaniu pi-
lotażowym z udziałem 12 pacjentów stwier-
dzono zmniejszenie częstości epizodów RBD 
po zastosowaniu rywastygminy (lek stosowa-
ny w AD) (Stefani i Högl 2020). Próbowa-
no też wielu innych leków z różnych grup, 
np. lorazepam, zolpidem, zopiklon, donepe-
zil, ramelteon, agomelatyna, kanabinoidy, a 
także pramipeksol (agonista receptorów do-
paminowych D3/D2, stosowany w klinice w 
leczeniu PD), pod kątem łagodzenia objawów 
RBD, jednak większość z nich nie przynosiła 
poprawy lub wykazywała niski poziom sku-
teczności (Al-Qassabi i współaut. 2017, Ste-
fani i Högl 2020).

RBD JAKO MOŻLIWY MARKER 
PRODROMALNEJ FAZY PD

Najważniejszym jednak aspektem w przy-
padku tego zaburzenia snu jest to, że jak 
dotąd RBD wydaje się być najbardziej spe-
cyficznym, prodromalnym markerem PD i 
innych synukleinopatii, bowiem nawet takie 
objawy pozaruchowe jak osłabienie węchu, 
zaparcia czy depresja, a więc ważne symp-
tomy, mogące prognozować pojawienie się 
PD w przyszłości, występują jedynie u 1/3 
populacji ogólnej (Postuma 2014, Al-Qassa-
bi i współaut. 2017, Louis i współaut. 2017, 
Rodríguez-Violante i współaut. 2017). Nato-
miast u pacjentów z RBD wykazano >80% 
ryzyko rozwoju synukleinopatii neurodege-
neracyjnej. W badaniach przesiewowych i 
metaanalizach oszacowano ogólną częstość 
występowania RBD w PD na ok. 30-50%. 
Jednak Postuma i współaut. (2015b) obser-
wowali, że po trzech latach 25% pacjentów 
z RBD zachorowało na PD, ale po pięciu la-
tach od diagnozy już 41% miało PD. Stwier-
dzono także, że ok. 45% pacjentów z RBD 
rozwinęło zaburzenie neurologiczne w ciągu 
średnio 11,5 lat od diagnozy (Rodríguez-
-Violante i współaut. 2017). Ostatnie dane 
wskazują, że ryzyko wystąpienia PD, od mo-
mentu rozpoznania RBD, wynosi prawie 76% 

Opisane powyżej struktury, których 
uszkodzenie prowadzi w konsekwencji do 
braku atonii w RBD, oraz obecność wtrętów 
α-syn w strukturach pnia mózgu wskazu-
je na to, że te procesy neurodegeneracyjne 
wydają się być chronologicznie zgodne ze 
stadiami rozwoju PD według Braaka (Braak 
i współaut. 2003, 2004; Boeve 2013; Del 
Tredici i Braak 2016). Bowiem RBD, jako 
wczesny objaw okresu prodromalnego PD, 
jest związany ze zmianami w dolnej części 
pnia mózgu, w tym w SLD/SubC, co odpo-
wiada stadium 1-2, zanim jeszcze degenera-
cji ulegną neurony SNc (stadia 3-4). Później 
proces neurodegeneracyjny rozprzestrzenia 
się na obszary przodomózgowia i wreszcie 
kory mózgowej (stadia 5-6). Jednak opóźnie-
nie czasowe między wystąpieniem synukle-
inopatii w RBD a pojawieniem się jej obja-
wów, jak też rozszerzeniem się procesu neu-
rodegeneracji i wystąpieniem objawów PD, 
może się różnić w zależności od konkretnego 
przypadku od miesięcy nawet do wielu lat. 

LECZENIE RBD

Podstawowym czynnikiem leczenia jest 
zapewnienie pacjentom z RBD bezpiecznego 
miejsca do spania dla nich i ich partnerów. 
Ważne jest, aby doradzać im jak unikać po-
tencjalnie niebezpiecznych i mogących zra-
nić przedmiotów w pobliżu, np. broni palnej 
lub przedmiotów szklanych. Partnerzy po-
winni być też pouczeni o chorobie i fakcie 
braku przez chorego kontroli nad zachowa-
niem w czasie snu. W ciężkich przypadkach 
wskazane może być też samodzielne spanie. 
Pacjentom można też zalecić zaprzestanie 
stosowania leków przeciwdepresyjnych, o 
których wiadomo, że powodują lub nasilają 
RBD (Doręgowska i Rudzińska-Bar 2019, 
Stefani i Högl 2020). 

Jeśli chodzi o leczenie farmakologicz-
ne, to w obszernym przeglądzie opcji tera-
peutycznych w RBD i innych parasomniach 
wskazano na melatoninę i klonazepam w ni-
skich dawkach, jako najlepsze leki używane 
w leczeniu tych schorzeń (Manni i współaut. 
2018). Jednak lekiem pierwszego rzutu wy-
daje się być raczej melatonina, której me-
chanizm działania nie jest do końca jasny, 
ale nasila ona atonię REM i redukuje epi-
zody RBD, szczególnie, że nie wywołuje tak 
poważnych i licznych skutków ubocznych. 
Dane badawcze wykazały, że klonazepam po-
prawiał w sposób umiarkowany objawy RBD 
u co najmniej 78% osób, podczas gdy tyl-
ko 48% osób używających melatoninę uległo 
poprawie (Al-Qassabi i współaut. 2017). Z 
drugiej strony jednak, melatonina jest lepiej 
tolerowana przez pacjentów, a jej głównym 
efektem ubocznym jest senność w ciągu 
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za regulację fizjologicznej atonii snu REM. 
Otwiera to nowe możliwości leczenia RBD i 
zrozumienia jego związku z chorobami neu-
rodegeneracyjnymi, w tym PD. Jak dotych-
czas bowiem, RBD potwierdzone polisomno-
graficznie, ma zdecydowanie najwyższą spe-
cyficzność i pozytywną wartość predykcyjną 
spośród wszystkich markerów prodromalnego 
okresu PD. Natomiast pacjenci z RBD mogą 
stanowić idealną grupę do badania poten-
cjalnych terapii neuroprotekcyjnych, bowiem 
są na wystarczająco wczesnym etapie proce-
su neurodegeneracji, a także nie są jeszcze 
leczeni żadną terapią objawową PD lub de-
mencji, która mogłaby zakłócać interpretację 
wyników tych badań.

St r es zc zen i e

Choroba Parkinsona (PD) jest jedną z najczęściej 
występujących chorób neurodegeneracyjnych we współ-
czesnym świecie, związaną ze starzejącymi się społeczeń-
stwami. PD jest chorobą postępującą, w której dochodzi 
do utraty neuronów dopaminowych istoty czarnej (SN), a 
cechą patologiczną jest obecność ciał Lewy’ego, złożonych 
m.in. z białka α-synukleiny. Gdy utrata neuronów w SN 
przekroczy ok. 60%, pojawiają się główne objawy klinicz-
ne (ruchowe), czyli bradykinezja, sztywność mięśniowa, 
drżenie spoczynkowe oraz zaburzenia postawy i chodu. 
PD jest chorobą o złożonej etiopatogenezie, w której bar-
dzo ważny jest okres przedkliniczny/prodromalny, bo-
wiem pojawiają się wówczas objawy pozaruchowe, np. 
osłabienie węchu, depresja czy zaburzenia snu, wyprze-
dzające nawet o kilkanaście lat fazę kliniczną. Niniejsza 
praca, poza przedstawieniem podstawowych informacji 
na temat PD, skupia się na zaburzeniach snu, wśród 
których najważniejszym jest zaburzenie zachowania w 
czasie snu REM, które może stanowić wczesny marker 
diagnostyczny rozwijającej się choroby, a tym samym 
pomóc w poszukiwaniu nowych terapii neuroprotekcyj-
nych już na wczesnym, prodromalnym etapie. 
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PODSUMOWANIE

Choroba Parkinsona jest jedną z naj-
częściej występujących chorób neurodege-
neracyjnych w dobie starzejących się społe-
czeństw. Niestety, mimo ogromnego postępu 
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SNc i rozwiną się kliniczne objawy ruchowe 
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Bezsenność, nadmierna senność w cią-
gu dnia czy zaburzenie zachowania w fazie 
REM (RBD) są częstymi zaburzeniami snu 
w różnych synukleinopatiach, w tym także 
w PD. Szczególnie RBD, jako jeden z czę-
stych objawów pozaruchowych w PD wydają 
się być ciekawym, potencjalnym markerem 
okresu prodromalnego w PD, bowiem w ok. 
80% przypadków poprzedza on rozwój sy-
nukleinopatii, takich jak PD czy LBD. Su-
geruje to, że procesy neurodegeneracyjne w 
początkowym okresie (stadia 1-2 wg Braaka) 
są ukierunkowane na obwody neuronal-
ne i struktury zaangażowane w sen REM i 
związane z nim zaburzenia, takie jak RBD. 
Zarówno dane kliniczne, jak też wyniki ba-
dań podstawowych dostarczyły dowodów 
wskazujących, że u podstaw RBD leżą za-
burzenia sieci neuronalnej, odpowiadające 
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REM SLEEP BEHAVIOR DISORDERS AS AN EARLY MARKER OF PARKINSON’S DISEASE

Summary

Parkinson’s disease (PD) is one of the most common neurodegenerative diseases in the modern world and is as-
sociated with aging societies. PD is a progressive disease in which there is a loss of dopamine neurons of the sub-
stantia nigra (SN), and the pathological feature is the presence of Lewy bodies, composed of, among others, the pro-
tein α-synuclein. When the loss of neurons in SN exceeds approx. 60%, the main clinical (motor) symptoms appear, 
such as bradykinesia, muscle stiffness, resting tremor and posture and gait disturbances. PD is a disease with a 
complex etiopathogenesis, in which the preclinical/prodromal period is very important, because non-motor symp-
toms appear, such as olfactory impairment, depression or sleep disorders, even several years ahead of the clinical 
phase. In addition to presenting basic information on PD, this work focuses on sleep disorders, the most important 
of which is REM sleep behavior disorder, which may be an early diagnostic marker of the developing disease, and 
thus help in the search for new neuroprotective therapies at an early prodromal stage.

Key words: motor symptoms, neurodegenerative diseases, non-motor symptoms, Parkinson’s disease, prodromal phase, RBD - 
REM sleep behavior disorders, sleep disorders 
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