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Niniejszy artykut rozpoczyna sie od krotkiego opisu przypadku odnoszacego sie do czestego
problemu klinicznego. Nastepnie przedstawiono dowody zasadnosci réznych strategii
postepowania, a takze dokonano przegladu formalnych zalecen, jezeli takie istniejg. Na koniec
artykutu autor przedstawit wtasne zalecenia kliniczne.

72-mezczyzna, ktéry do chwili obecnej zarzadzat inwestycjami w firmie maklerskiej zgtosit sie
na konsultacje pod naciskiem zony, z powodu narastajacych od 2 lat ktopotéw z pamiecia.
Jego okresowe zaburzenia pamieci budzity niepokéj klientéw. Zona informowata, ze pacjent
czesto dopytuje o terminy spotkar i denerwuje sie, gdy zwraca mu sie uwage na ten problem.
Wyniki badania przedmiotowego byty prawidtowe, ale pacjent miat trudnoéci z zapamiegtaniem
szczegotow krétkiej historii, w ktérej dokonywat pewnych zmian. W skali Mini Mental State
Examination uzyskat 28 na 30 punktéw, co wskazuje na niewielkie zaburzenia funkcji
poznawczych.! U pacjenta podejrzewa sie wczesng faze choroby Alzheimera. Jak powinien
by¢ dalej diagnozowany i leczony?

Problem kliniczny

Choroba Alzheimera jest najczestsza przyczyng otepienia w spoteczenstwach krajow zachod-
nich, dotykajacg okoto 5 milionéw 0s6b w Stanach Zjednoczonych i 17 milionéw 0os6b na calym
$wiecie.? Roczna zapadalnosé na chorobe Alzheimera na swiecie wynosi 1% wsréd osob w wie-
ku 60-70 lat i rosnie do 6-8% w grupie os6b w wieku >85 lat.3 W krajach, w ktérych zyje wiele os6b
>80 lat, odsetek osOb w tej grupie wiekowej cierpigcych na chorobe Alzheimera siega 30%, a po-
nadto oczekiwany jest dalszy istotny wzrost.* Poczatek choroby jest podstepny, objawy ewoluujg
przez kilka lat od tagodnych deficytéw pamigci do cigezkich zaburzen funkcji poznawczych. Stan
przejsciowy, nazywany tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych, czesto poprzedza naj-
wczesniejsze objawy choroby Alzheimera.® Przebieg choroby Alzheimera jest nieuchronnie poste-
pujacy i prowadzi do niesprawnosci psychicznej i funkcjonalnej, a w koncu §mierci. Czasami sto-
pien zaburzen funkcji poznawczych nie zmienia si¢ przez rok do 2 lat, ale zwykle w kolejnych
latach choroba zaczyna ponownie postepowac.

Niemozno$¢ zapamigtania nowych informacji jest zazwyczaj pierwszym objawem, podczas gdy
pamie¢ zdarzen dawnych jest stosunkowo oszczedzona az do pdzniejszych stadiow choroby. Wraz
z postgpem choroby uposledzeniu ulegajg inne funkcje poznawcze (np. funkcje jgzykowe, my-
Slenie abstrakcyjne, a takze funkcje wykonawcze i zdolnos¢ podejmowania decyzji). Nasilenie za-
burzen jest rézne i zazwyczaj skutkuje trudnoSciami w pracy, funkcjonowaniu spotecznym lub
w prowadzeniu gospodarstwa domowego. Zmiany nastroju i afektu czesto towarzysza pogorsze-
niu pami@ci.6 Urojenia i objawy psychotyczne nie sg typowe, ale moga pojawic si¢ na kazdym eta-
pie choroby.” Wystapienie objaw6w psychotycznych w poczatkowej fazie otepienia sugeruje inne
rozpoznanie, np. ot¢pienie z cialami Lewy’ego.

W badaniach autopsyjnych najczgstszymi zmianami patologicznymi stwierdzanymi w moézgach
pacjentéw z chorobg Alzheimera s3 tzw. blaszki neurytyczne zawierajace elementy zdegenerowa-
nych neuronéw oraz ztogi zewngtrzkomorkowego biatka beta-amyloidu, ktére tworza blaszki roz-
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proszone.® Zmiany wewngtrzkomérkowe obejmuija depozyty
hiperfosforylowanego biatka tau, biatka bioracego udziat
w sktadaniu mikrotubul, w postaci splatkéw neurofibrylarnych.
Zmiany patologiczne pojawiajg si¢ najpierw w sSrodwechowych
obszarach hipokampa, a nastepnie si¢ rozprzestrzeniaja. Z cza-
sem dochodzi do znacznego zmniejszenia liczby neuronoéw
i synaps. Mechanizmy patologiczne odpowiedzialne za rozwoj
tych zmian nie sg dotychczas znane.

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku otepienia jest jed-
nym z najczestszych czynnikéw ryzyka choroby Alzheimera.3
Istnieja rzadkie przypadki rodzin, w ktérych wystepuje uwa-
runkowana genetycznie choroba Alzheimera, dziedziczona
w sposOb autosomalnie dominujgcy, z objawami pojawia-
jacymi sie u os6b w wieku 30-50 lat. Okoto potowa tych przy-
padkow zwigzana jest z mutacjami genéw kodujacych biatko
prekursora amyloidu, a takze preseniliny 1 lub 2.” Badania
nad mutacjami genetycznymi pozwalajg sadzi¢, ze choroba
Alzheimera jest spowodowana wytwarzaniem i agregacjg bial-
ka beta-amyloidu, ktére tworzy blaszki amyloidowe. Mimo ze
mutacje te wystepuja w setkach rodzin, odpowiadaja one za
mniej niz 1% przypadkéw choroby.

Ryzyko wystapienia choroby u krewnych pierwszego stop-
nia pacjentéw z chorobg Alzheimera o p6Zznym poczatku jest
okoto dwukrotnie wigksze. Choroba jest rowniez czestsza
wsrod blizniakéw jednojajowych niz dwujajowych.!9 Ryzyko
wystgpienia otepienia wsrod cztonkéw rodzin dotknietych
chorobg Alzheimera o p6znym poczatku jest wigksze, ale dys-
trybucja przypadkow rzadko jest zgodna z dziedziczeniem
mendlowskim.

Obecnos¢ wariantu €4 genu kodujacego apolipoproteing
(APOE) jest jedyna mutacja o udokumentowanym zwigzku
z chorobg Alzheimera o péZznym poczatku.'! Ryzyko wystgpie-
nia choroby zwigzane z allelem €4 APOE jest najwicksze
u 0sob w wieku 60-80 lat. W poréwnaniu z brakiem allelu g4
APOE obecnosc jednego allelu &4 jest zwigzana z 2- lub 3-krot-
nym wzrostem ryzyka choroby, a obecnos¢ jego dwoch kopii
wigze sie z co najmniej 5-krotnym wzrostem ryzyka choroby.
Donoszono takze o zwigzku miedzy choroba Alzheimera a wa-
riantami receptora zwigzanego z sortiling typu 1 (SORLI),?
klasteryna, biatkiem wigzacym fosfatydyloinozytol sktadaja-
cym klatryne oraz z receptorem dla sktadnika dopetniacza
(3b/4b),13:14 ale mechanizmy lezace u podstaw tych zwigzkow
poOzostajg niejasne.

Strategie postepowania i dane
kliniczne

Zaburzenia pamigci s3 zazwyczaj jednym z pierwszych obja-
wow choroby Alzheimera, ale trudnosci w przypomnieniu so-
bie nazwisk przyjaciot lub ostatnich wydarzen zdarzaja sie
rowniez zdrowym osobom w starszym wieku. Lekarz staje
wiec w obliczu trudnosci w rozréznieniu miedzy objawami
zwigzanymi z fizjologicznym starzeniem si¢ a wczesnymi eta-
pami choroby Alzheimera. Lagodne zaburzenia funkcji po-
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znawczych to stan posredni, w ktérym osoby maja wiecej pro-
blemoéw z pamigcia niz uwaza si¢ za odpowiednie dla ich wie-
ku, ale trudnosci te nie s3 tak powazne jak w chorobie
Alzheimera, a poza tym nie powoduja zaburzen czynnoscio-
wych.> Choroba Alzheimera czesciej pojawia sie u 0s6b z ta-
godnymi zaburzeniami funkcji poznawczych niz u oséb
starzejacych sie w fizjologicznym tempie. Okreslenie, kiedy
pacjenci osiggneli bardzo wczesne etapy choroby Alzheime-
ra, nie jest latwe, zwlaszcza ze prawdopodobnie w przedkli-
nicznej fazie choroby Alzheimera wystepuja juz blaszki
starcze, blaszki neurytyczne i zwyrodnienie neurofibrylarne
w iloSciach wystarczajgcych do spetnienia kryteriow neuro-
patologicznych choroby Alzheimera przy braku wyraznych
objaw6w przedmiotowych i podmiotowych otepienia.'> Mu-
sza by¢ takze brane pod uwagg inne przyczyny zaburzen pa-
mieci, takie jak choroby naczyn mézgowych, wodogtowie,
niedoczynnos¢ tarczycy, niedobor witaminy B,,, zakazenia
uktadu nerwowego, zaburzenia funkcji poznawczych zwiaza-
ne z zakazeniami ludzkim wirusem niedoboru odpornosci,
dzialania niepozadane niektorych lekéw, uzaleznienia, a tak-
Z€ NOWOLWOTY.

Powazne zaburzenia pamieci werbalnej i funkcji wykonaw-
czych (np. zdolnosci do wykonywania kolejnych zadan) zwykle
stwierdza si¢ na poczatku choroby Alzheimera, ale moga by¢
one trudne do udokumentowania bez szczegétowego badania
neuropsychologicznego (rycina). Ograniczona niezaleznos¢
w wykonywaniu czynnosci dnia codziennego (czgsto stwier-
dzana przez rodzing pacjenta) jest jednym z najsilniejszych
czynnikéw predykcyjnych choroby: ' Stan funkcjonalny pacjen-
ta moze by¢ mierzony w skali Clinical Dementia Rating (CDR),
ktora ocenia stan funkcji poznawczych i wykonawczych
w skali od 0 do 3, przy czym wicksza liczba punktéw odpo-
wiada wiekszemu nasileniu zaburzen.!” Ocena ta wymaga
dodatkowego zrodia informacji o zdolnosci pacjenta do sa-
modzielnego funkcjonowania, ale moze by¢ przeprowadzana
w jednostkach podstawowej opieki zdrowotnej i jest szczegol-
nie przydatna lekarzom, kt6rzy nie maja mozliwosci skierowa-
nia chorego na badanie neuropsychologiczne. Ocena
z wykorzystaniem skali CDR trwa 30-45 minut, a szkolenie w jej
zakresie mozna odby¢ on-line (dodatkowe informacje sg za-
warte w dodatku uzupetniajacym, dostepnym z petng trescig
tego artykutu na NEJM.org). Wynik w skali CDR byt najsilniej-
szym czynnikiem predykcyjnym wystapienia choroby Alzhei-
mera w badaniach z udzialem ochotnikéw bez ot¢pienia.
Ponadto wyniki oceny funkcjonalnej opartej na CDR skutecz-
nie identyfikuja w warunkach klinicznych pacjentéw we wcze-
snych stadiach choroby Alzheimera.'® Szczeg6towe badania
neuropsychologiczne, ktére wykazuja znaczne pogorszenie
sprawnosci pamigci werbalnej i funkcji wykonawczych, po-
twierdzajg rozpoznanie choroby Alzheimera, 817 ale ich stoso-
wanie i interpretacja wymagaja wyszkolonego psychologa.

Czasami pacjenci we wczesnym etapie choroby Alzheime-
ra prezentuja gléwnie zaburzenia jezykowe lub percepcyjne,
a nie zaburzenia pamieci.?° Z czasem u tych pacjentéw wi-
doczne staja si¢ zarowno zaburzenia pamigci, jak i dysfunkcje
funkcjonalne.

37

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY ZWYRODNIENIOWE

Wezesna faza choroby Alzheimera

CDR=0 CDR=0,5

Fizjologiczne starzenie sie

Nasilenie z czasem

A

Choroba Alzheimera w fazie przedklinicznej
tagodne zaburzenia funkcji poznawczych

‘.TIIIIIII‘---

CDR=1,0

Weczesna choroba Alzheimera

Biatko tau i fosforylowane
“o‘ biatko tau w ptynie

- mozgowo-rdzeniowym
I

e o
“4‘ Samodzielnos¢
‘,\“ oLl w codziennym
“‘4‘ T LA funkcjonowaniu

1 -

|I—‘

\J

Zmniejszenie z czasem

Wazrost liczby
blaszek amyloidowych
i splatkéw neurofibrylarnych

"y
L] -~y
l:,.,.' -... . ‘
'.,.' Metabolizm okolic
N~ ciemieniowych
N oceniany w FDG-PET

~
# Beta-amyloid w ptynie

~ ~,
¥ ~ ~ ~'s, mdzgowo-rdzeniowym
.

)’ ~ ~ Wielko$¢ hipokampow

NS w MR

~
~
s~ Testy
neuropsychologiczne

>

Czas

RYCINA. Sekwencja patologicznych, klinicznych, fizjologicznych i radiologicznych zmian w czasie fizjologicznego starzenia do wczesnej choroby Alzheimera.

Rycina przedstawia zmiany zachodzace podczas fizjologicznego starzenia s

ie, przez przedklinicznag posta¢ choroby Alzheimera, az do wczesnej choroby

Alzheimera (od koloru z6ttego do zielonego). Najczestsza patologiczng cecha choroby Alzheimera jest obecnos¢ zewnatrzkomorkowych ztogow
beta-amyloidu w postaci blaszek dyfuzyjnych, a takze zmiany wewnatrzkomoérkowe, ktére obejmuja depozyty hiperfosforylowanego biatka tau w postaci
splatkéw neurofibrylarnych. Zmiany te koreluja z oceng za pomoca skali Clinical Dementia Rating (CDR) z zakresem punktacji od 0 do 3, w ktorej 0 oznacza
brak zaburzen, 0,5 — bardzo tagodne zaburzenia, 1,0 — tagodne zaburzenia, 2,0 — umiarkowane zaburzenia i 3,0 — ciezkie zaburzenia czynnosci
poznawczych. FDG-PET-18F — pozytonowa emisyjna tomografia komputerowa z fluorodeoksyglukoza, MR - rezonans magnetyczny.

U pacjentéw na wczesnym etapie choroby Alzheimera ist-
nieje wicksze ryzyko spowodowania wypadku drogowego.
American Academy of Neurology?! zaleca lekarzom doktad-
nie ocenia¢ umiejetnodci kierowania pojazdami, zwlaszcza
pyta¢ opiekunéw o zdolnos¢ pacjenta do kierowania pojaz-
dem oraz ocenia¢ popetnione wykroczenia drogowe
i spowodowane wypadki. Badanie funkcji poznawczych,
ktore obejmuje ocen¢ percepcji wzrokowej i umiejetnosé
wykonywania kolejnych zadan, réwniez moze by¢ pomocne
w ocenie zdolnosci do prowadzenia samochodu.?? Wiele
oSrodkow nauki jazdy posiada symulatory jazdy lub ma moz-
liwos¢ oceny zdolnosci kierowania za symboliczng optatg. In-
formacje dotyczgce metod oceny kierowcoéw z podejrzeniem
zaburzen poznawczych jest dostepna za poSrednictwem Na-
tional Highway Traffic Safety Administration (www.nht-
sa.dot.gov).
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Metody leczenia

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE

Inhibitory cholinesterazy (donepezil, rywastygmina i galanta-
mina) i antagonista receptora N-metylo-D-asparaginowego, me-
mantyna, s3 jedynymi lekami stosowanymi do leczenia choroby
Alzheimera, ktore zostaly zatwierdzone przez FDA (tabela).?
W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych
placebo z zastosowaniem inhibitoréw cholinesterazy, w ktorych
brali gléwnie udzial pacjenci z tagodna lub umiarkowang posta-
cig choroby Alzheimera, wykazano, ze odnoszg oni istotng, lecz
klinicznie niewielkg korzys¢ ze stosowania tych lekow w zakre-
sie funkcji poznawczych, czynnosci zycia codziennego i zacho-
wania.2+20 Stan pacjentow, ktérzy przyjmuija te Srodki, pozostaje
stabilny przez rok lub dluzej, a nast¢pnie moze pogarszac sig,
chociaz w wolniejszym tempie niz u os6b nieleczonych.
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TABELA. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE CHOROBY ALZHEIMERA

Lek Dawka Czeste dziatania niepozadane Komentarz

Donepezil
(Aricept)

5 mg/24 h przed snem z positkiem lub
na czczo przez 4-6 tygodni, pdzniej
10 mg/24 h przy dobrej tolerancji

Nudnosci, wymioty, utrata apetytu, utrata wagi,
biegunka, zawroty gtowy, skurcze migsni,
bezsenno$¢, zywe marzenia senne

Dostepny w jednorazowej
dawce dobowej

Rywastygmina
(Exelon)

3 mg/24 h, podzielone na dawke poranng
i wieczorng podawane z positkiem,
w przypadku dobrej tolerancji dawka

Mdtoéci, wymioty, utrata apetytu, utrata wagi,
biegunka, dyspepsja, zawroty gtowy, sennos¢,
béle gtowy, nadmierne pocenie sie, ostabienie

Dostepny w postaci
plastrow

zwiekszana o 3 mg/24 h co 4 tygodnie do
maksymalnej dawki dobowej 12 mg

Galantamina 8 mg/24 h, podzielone na dawke poranng

(Razadyne) i wieczorna przyjmowana z positkiem,
w przypadku dobrej tolerancji dawka
zwiekszana o 4 mg co 4 tygodnie do
maksymalnej dawki dobowej od 16 do 24 mg
Memantyna 5 mg/24 h z positkiem lub na czczo, dawka
(Namenda) zwiekszana o b mg co tydzien do

maksymalnej dawki dobowej 20 mg

Mimo Ze w niewielu badaniach bezposrednio poréwnywa-
no inhibitory cholinoesterazy, systematyczny przeglad i meta-
analiza danych pochodzacych z 27 badan z randomizacja
wykazata brak istotnych réznic we wplywie na funkcje po-
znawcze miedzy tymi lekami.?’ W czasie obserwacji (zazwy-
czaj 3-6 miesiecy) stosowanie kazdego z tych lekow zgodnie
z zaleceniami, w standardowej dawce powodowalo poprawe
0 2 do 3 punktéw w skali ADAS-cog (zakres od 0 do 70, przy
czym wyzsza punktacja wskazuje na lepszy stan funkcji po-
znawczych) lub zwolnienie pogarszania funkcji w poréwna-
niu z grupa placebo (okoto 3-punktowa réznica, z minimalna
klinicznie istotng réznica wynoszaca 4 punkty).

Na podstawie 14 badan, ktore oceniaty codzienne funk-
cjonowanie, stwierdzono, ze donepezil byl umiarkowanie,
ale istotnie skuteczniejszy niz rywastygmina. Donepezil byt
rowniez umiarkowanie, ale istotnie skuteczniejszy niz rywa-
stygmina i galantamina w odniesieniu do zaburzef zacho-
wania mierzonych Inwentarzem neuropsychiatrycznym
(skala od 1 do 144, wyzsza punktacja oznaczata wigksze na-
silenie choroby). U pacjentéw przyjmujacych donepezil
stwierdzono zmniejszenie wyniku o Srednio 4,3 punktu
w porOéwnaniu ze zmniejszeniem o 1,4 punktu u 0séb otrzy-
mujacych inne leki. Prawdopodobienstwo ogdlnej poprawy
bylo 1,9 razy wigksze w grupie przyjmujacej donepezil niz
w grupie placebo, 1,2 razy wigksze w grupie przyjmujacej ry-
wastygmine niz w grupie placebo oraz 1,6 razy wicksze
w grupie galantaminy niz w grupie placebo. Dziatania niepo-
zadane (w tym nudnosci, wymioty, biegunka, zawroty glowy
i utrata masy ciala) byly czeste po zastosowaniu wszystkich
trzech lekow, cho¢ wystepowaly nieco rzadziej w grupie
przyjmujacej donepezil.

Wstepne randomizowane badania z memantyna z udzia-
fem pacjentow z chorobg Alzheimera o nasileniu umiarkowa-
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Nudnosci, wymioty, utrata apetytu, utrata
wagi, biegunka, zawroty gtowy, bdle gtowy,
zmeczenie

Zaparcia, zawroty gtowy, bole gfowy, bél
(niespecyficzny)

Dostepne w postaci kapsutek
o przedfuzonym uwalnianiu

Czesto stosowana jako lek
uzupetniajacy inhibitory
acetylocholinesterazy,
nie zalecany w monoterapii
we wczesnej fazie choroby

nym do ci¢zkiego wykazywaly niewielkie, ale znaczace zwol-
nienie pogarszania funkcji poznawczych.?® Kolejne randomi-
zowane badania kliniczne z udzialem pacjentéw z chorobg
o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu wykazaty, ze me-
mantyna przynosi niewielkie korzysci w 6-miesi¢cznej obser-
wacji, z catkowitg zmiang w zakresie funkcji poznawczych
i funkcjonowania o 1 punkt procentowy.?? Natomiast bada-
nia z udziatem pacjentéw z chorobg o tagodnym nasileniu lub
na wczesnym etapie choroby nie wykazaly istotnych korzysci
po zastosowaniu memantyny.3® Memantyna byla réwnieZ sto-
sowana u pacjentow z choroba w p6znym stadium, w polg-
czeniu z inhibitorami cholinesterazy, takimi jak donepezil,
powodujac niewielkg poprawe (wzgledna zmiana punktacji
od 2 do 5%) w Severe Impairment Battery i czynnosciach zy-
cia codziennego w badaniu Azheimer’s Disease Cooperative
Study3!

Potrzeba wigcej danych do okreslenia optymalnego czasu
rozpoczecia leczenia wczesnej choroby Alzheimera. W ma-
tych randomizowanych kontrolowanych placebo badaniach
z donepezilem pacjenci, u ktérych choroba Alzheimera zo-
stata zdiagnozowana w roku poprzedzajacym badanie, wyka-
zywali poprawe funkcji poznawczych w ciggu 24 tygodni.3?
W badaniach otwartych pacjenci leczeni na wczesnym etapie
choroby wykazywali poprawe tylko w nieznacznym stopniu
wieksza niz chorzy, ktorzy rozpoczeli leczenie pozniej.2° W in-
nym obserwacyjnym badaniu leczenie inhibitorami choline-
sterazy lub memantyna przez co najmniej 3 lata byto zwigzane
z istotnie wolniejszym tempem pogarszania si¢ funkcji po-
znawczych i codziennego funkcjonowania.3?

W praktyce pacjenci przyjmujacy inhibitory cholinestera-
zy lub memantyne cz¢sto zglaszajg subiektywng poprawe, ale
rzeczywista korzysé jest zwykle niewielka, o ile w ogéle za-
uwazalna. Racjonalne wydaje si¢ rozpoczecie leczenia od in-
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hibitora cholinesterazy i jego zmiana na inny lek z tej samej
grupy, jesli poczatkowo stosowany lek nie jest skuteczny lub
pojawiajg sie nieakceptowalne dziatania niepozadane.?? Me-
mantyna moze by¢ dodawana do wszystkich inhibitoréw
cholinesterazy u pacjentow, ktorzy zgtaszaja niewielkg po-
prawe lub jej brak podczas monoterapii inhibitorem choli-
nesterazy.

INNE STRATEGIE POSTEPOWANIA

W zapobieganiu chorobie Alzheimera proponowano sto-
sowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, terapii
estrogenowej, witamin o wlasciwosciach antyoksydacyjnych
lub statyn, ale wyniki randomizowanych badan sa sprzeczne
lub niezadowalajgce.3437 Podobnie skutecznos¢ powszech-
nie stosowanego leczenia uzupelniajacego (np. Ginkgo
biloba, acetylo-L-karnityny, lecytyny, huperzyny A [wyciag
z wronca widlastego], piracetamu, kurkuminy, barwinka i fos-
fatydyloseryny) nie zostata potwierdzona w randomizowa-
nych badaniach.3® Przeglad dziewieciu randomizowanych
badan klinicznych, w ktorych stosowano trening funkcji po-
znawczych i rehabilitacje w celu zmniejszenia zaburzen pa-
mieci i innych funkcji poznawczych, nie wykazat istotnego
wplywu takiego postepowania.3?

LECZENIE OBJAWOW PSYCHICZNYCH

Czestos¢ wystepowania zaburzen zachowania i objawow
psychicznych zazwyczaj zwigksza si¢ wraz z postepem choro-
by. Czgstos¢ wystepowania depres;ji i leku jest znaczna nawet
we wczesnym stadium choroby Alzheimera. W jednym z ba-
dan u 25% pacjentéw z chorobg Alzheimera depresj¢ rozpo-
zZnano w momencie wystapienia objawoéw lub wczesniej. 40
U pacjentow, u ktorych farmakoterapia zostata uznana za od-
powiednia metode leczenia, powszechnie uzywane sg selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, nalezy
natomiast unikaé tréjpierscieniowych lekéw przeciwdepre-
syjnych, poniewaz ich dzialania antycholinergiczne moga wy-
wola¢ lub nasili¢ splatanie. !

Psychozy pod postacia omamoéw i urojen rzadko wystepuja
u pacjentéw na wezesnym etapie choroby Alzheimera. Wysta-
pienie pobudzenia, uroje, omamow i drazliwosci we wezesnym
okresie choroby powinno nasung¢ podejrzenie odmiennego
rozpoznania, np. otgpienia z cialami Lewy’ego. Pomocne w ta-
kim przypadku moze by¢ leczenie klasycznymi lub atypowymi le-
kami przeciwpsychotycznymi, ale nalezy je stosowac¢ ostroznie
ze wzgledu na potencjalne dzialania niepozadane (np. parkin-
sonizm, objawy pozapiramidowe, sedacja i splatanie). 42

WSPARCIE DLA OPIEKUNOW

Osoby mieszkajace z pacjentami z chorobg Alzheimera
oraz zapewniajace im opieke nawet we wczesnych fazach
choroby czgsto s3 poddane stresowi. Po czgsci jest to zwigza-
ne z koniecznoscig rezygnacji z wakacji, hobby czy nawet pra-
¢y w celu opieki nad pacjentem. Opiekunom rutynowo
powinno si¢ oferowac porady i pomoc. Informacje dla opie-
kunow i pacjentow sg dostepne za posrednictwem Stowarzy-
szenia Alzheimerowskiego (www.alz.org).

40

NiewyjaSnione kwestie

Istnieje potrzeba dalszych badan nad metodami obrazowania
mozgu i biomarkerami, ktére utatwig identyfikacje pacjentéw
z wezesng chorobg Alzheimera. Wykazano, ze ogniskowy za-
nik dolnej czesci ptata skroniowego, zwlaszcza hipokampa,
stwierdzany za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI), jest
czynnikiem predykcyjnym konwersji tagodnych zaburzen
funkdji poznawczych do choroby Alzheimera.#3 Brakuje jed-
nak standardowej techniki do iloSciowej oceny zaniku w wa-
runkach klinicznych, a czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczna MR
nie s3 w pelni okreslone.

Badania wykazaly, ze zmniejszenie metabolizmu i perfuzji
w platach ciemieniowych stwierdzane w pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej z wykorzystaniem '8F-fluorodeoksyglukozy
(FDG-PET) jest rownie doktadne jak objawy ogniskowego
zaniku w MR w przewidywaniu progresji tagodnych zaburzeni
funkcji poznawczych do choroby Alzheimera.#3:44 Badanie
PET jest jednak kosztowne i obecnie nie jest powszechnie
dostepne, a jego rola w stawianiu rozpoznania pozostaje nie-
jasna. Donoszono, ze obrazowanie PET z uzyciem zwigzkow
wiazacych sie z amyloidem, takich jak PIB (znakowanego we-
glem 11 znacznika Pittsburgh B),*5 umozliwia identyfikacje
pacjentow z wezesng postacig choroby Alzheimera.“© U nie-
ktorych os6b w podesztym wieku, bez objawéw otepienia
wigzanie PIB jest podobne jak u pacjentéw z chorobg
Alzheimera, ale do postepu choroby Alzheimera dochodzi
szybciej u 0s6b z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych, u ktorych obserwuje si¢ wigzanie znacznika PIB, niz
u 0s6b bez takiego wigzania, co wskazuje, ze odktadanie
amyloidu moze by¢ wczesnym biomarkerem poczatkowej
fazy choroby.#7:48

W celu wykrycia wczesnej fazy choroby Alzheimera zapro-
ponowano réwniez badanie st¢zenia pewnych markerow
w plynie mézgowo-rdzeniowym. Wsréd oséb z tagodnymi za-
burzeniami funkcji poznawczych zmniejszenie st¢zenia pep-
tydu beta-amyloidu i zwickszenie stezenia catkowitego biatka
tau oraz fosforylowanego w pozycji 181 biatka tau pozwala
przewidywac rozpoznanie choroby Alzheimera. %59 Niestety
taka ocena wymaga naktucia ledzwiowego, a prog diagno-
styczny stezenia tych markeréw byl rézny w poszczegdlnych
badaniach.>1:52 Metody pomiaru wymienionych markeréw sg
obecnie dostgpne razem z kliniczna interpretacja, ale w prak-
tyce ich rola jest nadal niejasna.

Wytyczne towarzystw naukowych

European Federation of Neurological Societies opublikowata
zalecenia dotyczace rozpoznawania i leczenia choroby
Alzheimera.>3 Na podstawie dostepnych wynikéw randomi-
zowanych badan leczenie inhibitorami cholinesterazy jest re-
komendowane nawet w tagodnej postaci lub na poczatku
choroby, przy czym nie preferuje sie zadnego z dostepnych
inhibitoréw cholinesterazy. American Academy of Neurology
opublikowata praktyczne zalecenia w roku 2001,5* ktore
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jeszcze nie zostaly zaktualizowane. W 2006 r. American
Association for Geriatric Psychiatry opublikowato praktyczne
zalecenia, ktore rowniez zachecaja do stosowania zarejestro-
wanych lekéw w leczeniu zaburzen funkcji poznawczych,
a takze leczenia objawéw neuropsychiatrycznych, takich jak
depresja i psychozy. Zwrécono takze uwage na kwestie zwia-
zane z bezpieczenstwem, takie jak prowadzenie pojazdow, sa-
motne zamieszkiwanie i podawanie lekow.>®

Podsumowanie i zalecenia

Opisany we wstepie 72-letni pacjent prezentowal zaburzenia
pamigeci i funkcjonowania, ale jednoczesnie uzyskat stosunko-
wo wysoki wynik w Mini-Mental State Examination,! a w bada-
niu neurologicznym nie stwierdzono odchylen. Podczas
diagnostyki nalezy oznaczy¢ TSH oraz wykonac¢ podstawowe
badania biochemiczne krwi i dodatkowe badania laboratoryj-
ne, ktére uznano za klinicznie istotne. Uzasadnione jest wyko-
nanie MR w celu wykluczenia innych choréb mézgu oraz oceny
stopnia zaniku mézgu oraz szczegotowej oceny neuropsycho-
logicznej w celu postawienia wst¢pnego rozpoznania. W przy-
padku potwierdzenia rozpoznania choroby Alzheimera nalezy
przedyskutowac z pacjentem i jego opiekunem potencjalne za-
grozenia dla bezpieczefistwa, w tym obecng sytuacje zyciowg
i mozliwos¢ prowadzenia samochodu. Leczenie mozna rozpo-
cza¢ od jednego z inhibitoréw cholinesterazy, na przyktad
od donepezilu (rozpoczynajac od 5 mg przed snem). Po 4-6 ty-
godniach nalezy zaplanowac wizyte kontrolng w celu oceny
dziatan niepozadanych i skutecznosci leku (zaréwno obiektyw-
nej, jak i subiektywnej), poprzez powtorzenie testu Mini-Men-
tal. W tym czasie, o ile lek jest dobrze tolerowany, mozna
zwiekszy¢ dawke inhibitora cholinesterazy do 10 mg na dobe.
Pacjenta nalezy obja¢ uwazng obserwacjg kliniczng oraz powto-
rzy¢ oceng neuropsychologiczna w ciggu 2 lat.

Dr Mayeux zgtasza otrzymywanie honorarium od Quintiles za prace w komisji nadzoru-
jacej bezpieczenstwo badania nad srodkiem produkcji Eli Lilly. Nie zgtoszono innych po-
tencjalnych konfliktéw interesow odnoszacych sie do biezacego opracowania.

Dane przedstawione przez autora sg dostepne z pefna trescig tego artykutu na NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2010; 362: 2194-201. Translated and reprin-
ted in its entirely with permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright ©
2010 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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Warszawa

ta na przypadkach. Dzieje si¢ tak na wszystkich

Swiatowych i lokalnych konferencjach, a artykut Ri-
charda Mayeux jest skonstruowany réwniez wedlug tego
schematu. Autor rozpoczyna od opisu klinicznego typowe-
go przypadku, uczy czytelnika, kiedy mozna rozpoznac i,
co trudniejsze, zaczac leczy¢ chorobe Alzheimera, przy za-
fozeniu, ze bedzie to bardzo wezesna faza choroby. Decyzja
jest trudna z réznych wzgledow. Przede wszystkim wiele
0s6b uwaza, ze takie wczesne rozpoznanie nie jest etycz-
nie usprawiedliwione. Po opublikowaniu wstepnych zato-
zef nowych kryteriow rozpoznawania choroby Alzheimera
podczas International Conference on Alzheimer's Disease
w tym roku, stuzacych rozpoznaniu jej przedklinicznej fazy
pojawito si¢ wiele doniesieri prasowych i naukowych pod-
wazajacych taka potrzebe. Pie¢ lat temu, kiedy kilka tzw.
lekéw przyczynowych wydawato sie by¢ bardzo obiecuja-
cymi, potrzeba jak najwczeSniejszego rozpoznania byta
oczywista. Wiadomo juz bylo, Ze leczenie przyczynowe po-
winno si¢ rozpoczaé, zanim zaniknie krytyczna liczba neu-
ronéw, a wiec zanim chory zacznie poszukiwaé pomocy
lekarza. Potem okazalo si¢, ze wszystkie te obiecujace leki
s nieskuteczne. Obecnie klinicysci potrafig rozpoznac cho-
robe w fazie przedklinicznej, ale wobec braku mozliwosci
leczenia wiele sSrodowisk zaczyna nurtowac pytanie, czy jest
to dla chorego i rodziny celowa informacja. Autor uczy nas
jednak, ze powinniSmy powaznie rozwaza¢ dostepne lecze-
nie objawowe nawet przy 28 punktach w skali MMSE. Arty-
kut jest bardzo praktyczny i instruktywny, dlatego goraco
polecam jego lekture. Pozwala zrozumied, ze takie wczesne
(lub przedwczesne) rozpoznanie ma znaczenie praktyczne.
Najwczesniejszym objawem klinicznym choroby Alzheime-
ra wedtug autora jest niemoznos¢ zapamigtania nowych in-
formacji, podczas gdy pamigé¢ zdarzen dawnych jest
stosunkowo oszcze¢dzona az do pdzniejszych stadiow cho-

O statnio coraz modniejsza jest tzw. medycyna opar-

roby. Zmiany nastroju i afektu czesto towarzyszg pogorsze-
niu pamie¢ci. Urojenia i objawy psychotyczne nie sg typo-
we, ale mogg pojawic¢ si¢ na kazdym etapie choroby.
Dodatni wywiad rodzinny w kierunku otepienia jest jed-
nym z najczestszych czynnikéw ryzyka choroby Alzheime-
ra. Ryzyko wystgpienia choroby u krewnych pierwszego
stopnia pacjentéw z chorobg Alzheimera o p6Znym poczat-
ku jest prawie dwukrotnie wieksze. Wariant €4 genu kodu-
jacego apolipoproteing (APOE) jest jedyng mutacja
o udokumentowanym zwigzku z chorobg Alzheimera
o poznym poczatku i wydaje sie, ze moze postuzy¢ ewen-
tualnym badaniom przesiewowym. Autor radzi tez, aby
w tym wczesnym okresie w oSrodkach, w ktorych nie ma
mozliwosci przeprowadzenia badania psychologicznego,
oprzec si¢ na skali CDR. W Polsce, w ktorej wykonanie
MMSE i testu zegara jest wybitnie rzadkie, ta propozycja
chyba dlugo nie znajdzie nasladowcow. Zgadzam si¢ jed-
nak, Ze jest ona dobra.

Richard Mayeux podkresla, ze na wczesnym etapie cho-
roby Alzheimera istnieje wieksze ryzyko spowodowania wy-
padku drogowego. Autor tez bardzo uczciwe wypowiada
sie na temat leczenia, podkreslajac, ze w praktyce pacjenci
przyjmujacy inhibitory cholinesterazy lub memantyne cz¢-
sto zglaszaja subiektywng poprawe, ale rzeczywista korzys¢
jest zwykle niewielka, o ile w ogéle zauwazalna. Podkresla
tez znaczenie wczesnej wspotpracy z opiekunem. Z badan
dodatkowych dostepnych w Polsce, niestety tylko w wyspe-
cjalizowanych osrodkach, mamy MR, PET i biomarkery pro-
teomiczne (a tak naprawde prawie zawsze tylko TK). Te
ostatnie dwa badania wykonuje si¢ niezwykle rzadko,
a w praktyce pierwszego szczebla nigdy. Niestety oznacze-
nie stezenia biomarkeréw wymaga naktucia ledzwiowego,
a prog diagnostyczny st¢zenia tych markeréw byl rézny
w poszczegolnych badaniach. Metody pomiaru wymienio-
nych markerow sa obecnie dostepne razem z kliniczng
interpretacja, ale w praktyce ich rola jest nadal niejasna.
Na zakoniczenie autor przytacza rekomendacje, niestety
juz nieaktualne, poniewaz stuza one gléwnie rozpozna-
niu w pelni juz rozwini¢tej choroby. Poniewaz w Polsce do-
piero niedawno nauczyliSmy si¢ rozpoznawac¢ chorobe
Alzheimera, subtelna faza przedkliniczna i decyzja o okre-
sie najkorzystniejszym do wiaczenia leczenia bedzie, jak sa-
dze, jeszcze jakiS czas nie lada wyzwaniem.

Tom 5 Nr5 2010 * Neurologia po Dyplomie

43

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie



http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

