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Streszczenie ‘

W pracy przedstawiono wsigpne wyniki stosowania piracetamu dozylnie w duZzych dawkach
u pacjentéw z zespolem otgpiennym oraz oceng aktywnosci ruchowej. Podczas leczenia nie
obserwowano objawéw ubocznych. Zaobserwowano poprawe w skalach klinicznych (Tescie In-
formacji-Pamigci-Koncentracjii oraz Krotkiej Skali Oceny Otgpienia). Dodatkowo do oceny
aktywnosci ruchowej pacjentéw zastosowano aktografie jako metodg obiektywna, pozwalajaca
dokladnie ocenié aktywno$é pacjenta w czasie leczenia. Analiza danych aktograficznych wykazala
wzrost aktywnosci ruchowej pacjentéw po leczeniu zaréwno w czasie dnia, jak i w nocy.

Summary

In this paper preliminary results of high doses intravenous Piracetam in the treatment of dementia
and actigraphic monitoring are discussed. During course of i.v. Piracetam (12 g daily) and
following period of 4,8 g Piracetam p.o. no side effects were observed. Patients showed improve-
ment in clinical scales (Information-Memory-Concentration Test, Mini-Mental State Examin-
ation). Actigraphic results showed increased motor activity after treatment, equally distributed for
both day and night.

Wstep

Piracetam, czyli amid kwasu 2-oksy-1-pirolidynooctowego, cykliczna pochod-
na kwasu gamma-aminomastowego, byl pierwszym szeroko stosowanym le-
kiem z grupy nootropowych (10). Do dzi$ jest jednym z najczgsciej stosowa-
nych preparatéw z tej grupy. Piracetam ma usprawniac¢ bioenergetyczny me-
tabolizm komoérki nerwowej, bez wzgledu na pierwotna przyczyne upoSledze-
nia jej funkcji, zwigksza¢ zuzycie glukozy, wzmaga¢ obrét ATP i pod-
trzymywaé zdolnos¢ do syntezy RNA (10). Preparat uznano za bezpieczny,
nietoksyczny i bez znaczniejszych dzialan ubocznych (7, 10).

W badaniach na zwierzgtach obserwowano poprawg procesu uczenia, po-
prawg funkcji pamigciowych u starych zwierzat, czgSciowe zapobieganie skut-
kom niedotlenienia, przyspieszenie normalizacji EEG po anoksji oraz poprawe
wykonywania zadan w warunkach hipoksji. Opisywano takze zwigkszona
transmisj¢ migdzypotkulowa i zwigkszona amplitud¢ przezspoidlowych poten-
cjalow wywolanych (7, 10, 11). Badania kliniczne po poczatkowym entuzjaz-
mie lat 70-tych nie dostarczyly przekonujacych dowodow na potwierdzenie
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tezy o poprawie funkcji poznawczych u os6b z cechami otgpienia. Niektore
z nich potwierdzaja skuteczno$¢ piracetamu (6), inne nie wskazuja na
pozytywne jego dzialanie (4). Zwlaszcza w otgpieniu typu Alzheimera skute-
czno$§¢ piracetamu wywoluje wiele kontrowersji, wigksza skuteczno$¢ obser-
wowano po lacznym podawaniu piracetamu i choliny (3, 8). Nowsze prace
wskazuja na skuteczno$¢ leku zarbwno w otepieniu o typie Alzheimera, jak
i w otepieniu o etiologii naczyniowej przy zastosowaniu duzych dawek (6),
badz sugeruja jesli nie poprawg, to spowolnienie procesu narastania zaburzef
poznawczych przy dlugotrwalym stosowaniu wysokich dawek piracetamu
(2). Stosowanie zbyt matych dawek leku moze byé spowodowane obawa
przed nadmiernym pobudzeniem chorego czy tez wywolaniem zaburzen
swiadomosci.

Waznym elementem oceny skuteczno$ci preparatu sa obiektywne wskaz-
niki, takie jak metody biochemiczne, pozytronowa tomografia emisyjna (5),
czy tez metody neurofizjologiczne: badania elektroencefalograficzne, poligrafi-
czne (13). Wiadomo, Ze jedna z funkcji zaburzonych w zespotach ot¢piennych
sa rytmy biologiczne. Metoda pozwalajaca na dlugotrwala oceng rytméw
okolodobowych jest aktografia (1, 9, 12), czyli badanie polegajace na za-
stosowaniu piezoelektrycznych miernikow aktywnosci ruchowej.

Cel pracy

Celem pracy byla wstepna ocena skutecznosci terapii zespolow otgpiennych za
pomoca dozylnych wlewow piracetamu oraz obiektywna ocena aktywnosci
pacjentéow za pomoca aktografii.

Material

Badania przeprowadzono u 8 pacjentow (6 mezczyzn i 2 kobiet), u ktérych
w obrazie klinicznym dominowaly cechy zespolu ot¢piennego o roznej etio-
logii. Objawy otg¢pienne obserwowano przynajmniej od 1 roku. Do grupy
badanej nie byli kwalifikowani pacjenci z wyjSciowym wynikiem w skali
Hachinskiego ponizej 4 punktow, nie kwalifikowano takze do grupy badanej
pacjentéw z wynikiem w skali Hamiltona powyzej 17 punktéw (zaden z za-
kwalifikowanych pacjentow nie przekroczyl sumy 11 punktow). Siedmiu pa-
cjentow bylo hospitalizowanych w okresie badania w I i II Klinice Psychiat-
rycznej AM w Warszawie, jeden pacjent byl leczony ambulatoryjnie.

Pacjent R.W., lat 40, przyjety do kliniki z powodu masywnych zaburzen
pamieci o typie zespolu Korsakowa, u osoby z obwodowa polineuropatia
alkoholowa. W skalach: Hachinskiego 4 pkt., Hamiltona 7 pkt.

Pacjent S.0., lat 75, przyjety do kliniki z powodu zespolu urojenio-
wego u osoby z encefalopatia miazdzycowa. Stan somatyczny $redni, okre-
sowo pogarszajacy sie z powodu infekcji dréog moczowych (niewydolnosci
nerek i wspoOlistniejacej niewydolnosci krazeniowo-oddechowej). W skalach:
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Hachinskiego 11 pkt., Hamiltona 9 pkt. Podawanie piracetamu rozpocz¢to
po cz¢Sciowym wyréwnaniu stanu psychicznego i somatycznego.

Pacjentka J.N., lat 73, przyjeta z powodu epizodow majaczeniowych
u osoby z zespolem otgpiennym. W dobrym stanie ogbélnym. W oddziale
nie obserwowano zaburzen $wiadomosci. W skalach: Hachinskiego 4 pkt.,
Hamiltona 9 pkt.

Pacjent F K., lat 79, przyjety z powodu epizod6w majaczeniowych i zachowan
agresywnych u osoby z zespolem ot¢piennym. Pacjent wezeéniej mial rozpoznawa-
ng schizofreni¢ paranoidalna. W skalach: Hachinskiego 6 pkt., Hamiltona 8 pkt.

Pacjent T.J., lat 65, z zespolem otepiennym, wczesniej leczony z powodu
psychozy schizoafektywnej. Klinicznie dominowal zesp6t apatyczno-abuliczny.
W skalach: Hachinskiego 5 pkt., Hamiltona 7 pkt.

Pacjent S.R., lat 80, przyjety z powodu przewleklego zespolu psychoor-
ganicznego u osoby z encefalopatia miazdzycowa i choroba afektywna dwu-
biegunowg w wywiadzie. W skalach: Hachinskiego 8 pkt., Hamiltona 9 pkt.

Pacjent B.M., lat 55, leczony ambulatoryjnie z rozpoznaniem choroby
Alzheimera. Czynny zawodowo. W skalach: Hachinskiego 4 pkt., Hamiltona
11 pkt.

Pacjentka H.P., lat 79, pierwsza hospitalizacja z powodu zespolu ot¢pien-
nego. W skalach: Hachinskiego S pkt., Hamiltona 9 pkt.

Metoda

Okres badania obejmowat 20 dni, ktory podzielono na trzy etapy.

Wstepny okres pigciodniowy, w trakcie ktorego chorzy byli badani klinicz-
nie i oceniani za pomoca skal: depresji Hamiltona, Hachinskiego i zmodyfiko-
wanymi Testami Informacji-Pamig¢ci—-Koncentracji IMC (Information-Memo-
ry—Concentration Test, Blessed, Tomlins, Roth, 1968) oraz Krotkiej Skali
Oceny Otg¢pienia MMSE (Mini-Mental State Examination, Folstein, Folstein,
1975). Przed rozpoczg¢ciem badania wyr6wnano ogolny stan somatyczny i gos-
podarke wodno-elektrolitowa.

W drugim etapie, trwajacym 10 dni, pacjenci byli leczeni dozylnymi wlewa-
mi piracetamu w dawce 12 g dziennie. Pacjentom podawano preparat Noo-
tropil firmy UCB Pharma w roztworze 12 g/60 ml, jeden raz na dobg w godzi-
nach przedpotudniowych, przez okolo 30-60 minut.

W trzecim, pigciodniowym okresie, kontynuowano podawanie piracetamu
doustnie w dawce 4,8 g/dzien w 3 dawkach podzielonych, stosowano zasade
niepodawania ostatniej dawki pozniej niz po 17.30. Etap ten stuzyl ponownej
ocenie i badaniom pacjentow, ostateczna oceng przeprowadzano pod koniec
tego okresu.

Przez caly okres obserwacji, t.j. 20 dni, okolodobowy rytm aktywnosci
pacjentow byl monitorowany przy uzyciu aktograféw. Do badania wykorzys-
tano aktografy firmy Gaehwiler Electronic, ktore byly noszone przez pacjen-
tow na nadgarstku reki niedominujacej, przez caly okres badania.
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Dane byly zapisywane w pamieci aktografu w odst¢pach jednominuto-
wych, po zakonczeniu badania byly one odczytywane i analizowane za pomoca
komputera IBM PC. Do analizy danych aktograficznych uzyto 3 wskaznikow:

1 — Sredniego okresu aktywnosci zerowej (MIP) — stanowiacego $rednia
ilosé nastgpujacych po sobie jednominutowych odcinkow bez jakiejkolwiek
aktywnosci, wskaznik ten mozna rozumie¢ jako miar¢ bezruchu,

2 — wskaznika ruchliwosci (MI), czyli wyrazonej w procentach liczby jed-
nominutowych odcinkow czasu z aktywnoscia wigksza od zera,

3 — oraz poziomu aktywno$ci (AL) — czyli Sredniej liczby ruchéw liczo-
nych w odcinku czasu (w tym badaniu na 1 minutg) (9,12).

Dane aktograficzne byly analizowane osobno dla okresu dnia i nocy, jako
pore nocng arbitralnie przyjeto godziny pomiedzy 23.00 a 6.00 dnia nastgpnego.

Analizie danych aktograficznych poddano 7 osob, u 1 osoby dane nie byly
analizowane z przyczyn technicznych.

Wyniki

W tabeli 1 podano wyniki uzyskane u poszczegélnych pacjentow. Na rysun-
ku 1 przedstawiono dwa 48-godzinne fragmenty zapisu aktograficznego pa-
cjenta S.0O. przed i po leczeniu.

Tabela 1.
Pacjent RW.| SO. | IN. | FK. | TJ. | SR. | BM. | HP.
Wiek 40 75 73 75 65 80 55 79
Skala Hachinskiego 4 11 4 6 5 8 4 5
Skala Hamiltona 7 9 9 8 7 9 11 9
MCT 1 - przed leczeniem 22 21 7 23 1 35 36 19
MCT 2 - po leczeniu 27 27 10 27 2 37 37 24
MMSE 1 - przed leczeniem 13 16 8 16 0 25 31 10
MMSE 2 - po leczeniu 33 24 8 21 0 28 31 12
Ocena wzrokowa aktogramu | + + + + +/— | +/- + Brak | +/—
. danych

(+ +) w ocenie wzrokowej aktograméw: wzrost aktywnosc ruchowej, w tym poprawa jej dobowej dystrybucji
(+) niewielka poprawa
(+/-) poprawa minimalna [ub brak poprawy

1) W trakcie podawania piracetamu w testach Informacji-Pamigci—-Kon-
centracji MCT i Krotkiej Skali Oceny Otgpienia MMSE uzyskano:
— u dwoch pacjentow poprawe, w tym u jednego znaczna
— u dwoch pacjentow minimalna poprawe
— u pozostaltych czterech nie odnotowano poprawy.
2) Zaobserwowano wzrost aktywnosci ruchowej pacjentow: u jednego pa-
cjenta w stopniu znacznym, u trzech — w niewielkim i u pozostatych trzech
— w stopniu minimalnym.
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Pacjent S.O. przed leczeniem
| mala akitywno$é, rytm dobowy catkowicie zdezorganizowany
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3) W czasie prowadzenia badania i po jego zakonczeniu nie zaobserwowa-
no u pacjentéw dziatan ubocznych. - :

Dyskusja

Analiza wynik6w w skalach klinicznych: Informacji-Pamigci—K oncentracji oraz
Krétkiej Skali Oceny Otgpienia wskazuje na niewielka poprawe w trakcie
podawania piracetamu. Sposrdd wszystkich pacjentow najlepsze wyniki skal,
zgodne z danymi aktograficznymi uzyskano u wzglednie mlodego pacjenta
z alkoholowym zespolem Korsakowa, co moze $wiadczyé o przydatnosci
wysokich dawek piracetamu we wlewach dozylnych u pacjentow z intoksykacyjny-
mi zespolami otgpiennymi. Wyniki te wymagaja dalszego potwierdzenia z zastoso-
waniem podwojnie §lepej proby oraz liczniejszej grupy badane;j.

Badanie aktograficzne okazato si¢ niezwykle istotne dla obiektywnej oceny
zmiany aktywnoSci. W wyniku podawania piracetamu wzrosla aktywnosc¢
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ruchowa badanych. Niestety, wzrost aktywnosci obejmowal takze okres nocy.
Mimo ze nie obserwowano klinicznych cech pobudzenia i niepokoju, spadek
wskaznika aktywnosci niezerowej, czyli wzrost aktywnosci, §wiadczy o pogor-
szeniu snu nocnego. Nie obserwowano natomiast zmiany struktury rytmow
okolodobowych.

Istotny z punktu widzenia klinicznego jest brak w obserwowanym okresie
dzialan ubocznych czy powiklan leczenia. Lek stosowano réwniez u pacjentow
leczonych z powodu zaburzen $wiadomosci, u ktorych tez obserwowano bar-
dzo dobra tolerancje leku.
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