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Artykut rozpoczyna sie opisem przypadku ilustrujacym powszechnie znane zagadnienie kliniczne. Nastepnie zaprezentowano dane z pismiennictwa na
poparcie réznych metod postepowania, uzupetnione przegladem oficjalnych wytycznych (jesli takie istniejg). Na zakoriczenie autorzy przedstawiajg wfasne

zalecenia Kliniczne.

Siedemdziesiqcioletnia kobieta zauwazyla u siebie zaburzenia
pamieci narastajace w ciggu ostatnich 6-12 miesigcy. Wpraw-
dzie zawsze miala pewne trudnosci z przypominaniem sobie imion
lub nazwisk znajomych, jednak ostatnio pojawily si¢ problemy
z pamigtaniem o uméwionych spotkaniach czy niedawno prze-
prowadzonych rozmowach telefonicznych, przy czym proces ten
postepowal skrycie. Kobieta funkcjonuje samodzielnie, prowa-
dzi samochdd, ptaci rachunki, jej wyglad nie odbiega od normy.
Badanie stanu psychicznego ujawnito niewielkie trudnosci
w postaci op6znionego odtwarzania czterech stow, jednak wyni-
ki ogodlnie nie odbiegaly od normy. Czy pacjentka cierpi na ta-
godne zaburzenia funkcji poznawczych? Jak nalezy postepowaé
w jej przypadku?

Problem kliniczny

Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI — mild congini-
tive impairment) to stan posredni pomi¢dzy zmianami obserwo-
wanymi w procesie starzenia si¢ a zaburzeniami spelniajgcymi
kryteria rozpoznania ot¢pienia czy czesto choroby Alzheimera.!
U wigkszosci ludzi w ciagu zycia obserwuje si¢ stopniowe pogar-
szanie sie funkcji poznawczych, glownie w zakresie pamieci.
W normalnym procesie starzenia si¢ zwykle jest ono niewielkie
i mimo ze moze by¢ dla pacjenta niekomfortowe, nie wptywa na
jego codzienng aktywnos¢ zyciows. Tylko nieliczni, zwykle
1 osoba na 100, przechodzg przez zycie bez widocznego pogor-
szenia funkcji poznawczych, a osoby te uwaza sie za starzejace
si¢ szczeSliwie. Starzenie si¢ moze jednak przebiega¢ mniej ko-
rzystnie i moze mu towarzyszyC bardziej nasilone obnizenie
funkcji poznawczych niz typowo zwigzane z wiekiem. Pogorsze-
nie w tym przypadku zwykle zauwazaja osoby, ktére go
doswiadczajg, natomiast rzadko otoczenie. Zjawiskiem tym,
okre§lanym wiasnie mianem tagodnych zaburzen funkcji po-
znawczych, zajmujg si¢ ostatnio zaréwno Kklinicysci, jak i na-
ukowcy.?
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Yagodne zaburzenia funkcji poznawczych mozna podzieli¢
na dwa podtypy: amnestyczny i nieamnestyczny.> Podtyp amne-
styczny charakteryzuje uposSledzenie funkcji pamieci, ktore
— cho¢ ma znaczenie kliniczne — nie spetnia kryteriéw rozpozna-
nia otepienia. Zwykle pacjenci i ich rodziny zauwazajg postgpu-
jace pogorszenie pamieci, jednak poniewaz inne funkcje po-
znawcze: wykonawcze, jezykowe oraz wzrokowo-przestrzenne,
sg wzglednie zachowane, pacjent funkcjonuje normalnie, moze
poza niewielkim obnizeniem sprawnosci. Podtyp nieamnestycz-
ny fagodnych zaburzen funkcji poznawczych mozna opisac ja-
ko niewielkie pogorszenie funkcji niezwigzanych z pamiecia, ta-
kich jak koncentracja uwagi, funkcje jezykowe oraz wzrokowo-
-przestrzenne (ryc. 1). Podtyp nieamnestyczny wystepuje rza-
dziej niz podtyp amnestyczny i moze poprzedzaé wystgpienie
otepienia niezwigzanego z chorobg Alzheimera, takiego jak oteg-
pienie skroniowo-czolowe oraz otepienie z ciatami Lewiego.*
W badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z amnestycz-
nym podtypem fagodnych zaburzen funkcji poznawczych ponad
90% osdb, u ktorych nastgpila progresja w kierunku otgpienia,
miato kliniczne objawy choroby Alzheimera.’

Szacowana czestosé wystepowania MCI (mild cognitive im-
pairment) wsrod oséb powyzej 65. r.z. w badaniach populacyj-
nych waha si¢ od 10 do 20%.51° W Mayo Clinic Study of Aging,
prospektywnym populacyjnym badaniu przeprowadzonym
w grupie osob bez rozpoznanego otepienia miedzy 70. a 89. r.z.,
czestoS¢ wystepowania podtypu amnestycznego szacowano na
11,1%, podczas gdy nieamnestycznego na 4,9%.!

Wyniki kilku diugoterminowych badan obserwacyjnych (lon-
gitudinal research) wskazuja, ze u wigkszosci pacjentow z fagod-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych wystepuje zwigkszo-
ne ryzyko rozwoju otgpienia.®®1 Czesto$¢ zachorowan na
otepienie w USA wynosi 1-2% rocznie w populacji ogdlnej, na-
tomiast wsrdd osob z MCI jest istotnie wyzsza i dla populacji
o0s6b funkcjonujacych w spoteczenstwie jest szacowana na 5-10%
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[J Rycina 1. Algorytmy diagnostyczne rozpoznawania amnestycznych i nieamnestycznych tagodnych zaburzen funkcji poznawczych.

w ciggu roku,'? a w przypadku os6b przebywajgcych w specjali-
stycznych osrodkach na 10-15%. R6znic¢ mozna ttumaczy¢ tym,
ze zaburzenia poznawcze sg zwykle bardziej zaawansowane
u 0s6b, ktére wymagajg specjalistycznej pomocy medycznej.'!?
Niektore dane wskazujg, ze u chorych z MCI powr6t funkcji po-
znawczych do wartosci prawidlowych moze wynosié az 25-30%,
jednak ostatnie badania prospektywne wskazuja, ze sytuacja
moze by¢ gorsza.® Co wiecej, poniewaz wystgpienie krotkotermi-
nowej poprawy wcale nie oznacza, ze pozniej nie nastgpi kolej-
ne pogorszenie, konieczne sg dalsze badania z dtuzszym okresem
obserwacji, ktore pozwolityby stwierdzic, czy opisywane wskaz-
niki progresji sg spojne z danymi dtugoterminowymi.

Metody badawcze i dowody

Ocena

Dla klinicystéw wyzwaniem moze by¢ rozgraniczenie miedzy ta-
godnymi zaburzeniami funkcji poznawczych a zmianami obser-
wowanymi podczas prawidlowego procesu starzenia si¢. Niewiel-
kie zaburzenia pamieci, przejawiajace sie odkladaniem
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przedmiotow na niewlasciwe miejsce czy trudno$ciami w przy-
pominaniu sobie siéw, moga wystepowaé w zwigzku z wiekiem
u wiekszosci 0sob i prawdopodobnie sg wpisane w normalne sta-
rzenie si¢. W przypadku tagodnych, amnestycznych zaburzen
funkeji poznawczych pogorszenie pamigci jest zwykle bardziej
widoczne. Zazwyczaj u cierpigcych na nie osob pojawiajg si¢
trudno$ci z zapamietaniem informacji, ktore wczeSniej pamie-
taly z latwoscig, takich jak terminy spotkan, tres¢ rozmoéw tele-
fonicznych czy biezace wydarzenia, ktore normalnie wzbudzily-
by ich zainteresowanie (np. dla fana sportu wyniki rozgrywek
sportowych). Inne aspekty funkcjonowania pozostajg przy tym
w normie. Pogorszenie pamigci nie jest z reguly zauwazalne dla
otoczenia, widzg je gldwnie bliscy chorych.

Wywiad zwykle sugeruje pogorszenie funkcji poznawczych,
na przyklad pamigci. Do oszacowania stopnia tego pogorszenia
konieczne moze by¢ jednak badanie neuropsychologiczne,
zwlaszcza gdy deficyty sg bardzo niewielkie. Badanie neuropsy-
chologiczne moze pomoc zwlaszcza w odréznieniu tagodnych
przypadkow zaburzen od normalnego starzenia sig, jednak oce-
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] Rycina 2. Obrazy MRI w ptaszczyznie czotowej u pacjentéw bez zaburzen funkcji poznawczych, z tagodnymi zaburzeniami funkcji

poznawczych oraz z rozpoznang chorobg Alzheimera.

Strzatki wskazuja struktury hipokampa oraz jego postepujaca atrofie charakteryzujgca progresje od stanu normy (zdjecie A) do fagodnych zabu-

rzen poznawczych (zdjecie B) i choroby Alzheimera (zdjecie C).

na testowa nie jest konieczna do ustalenia rozpoznania w ruty-
nowej praktyce lekarskiej. Krotka ocena stanu psychicznego
dokonana za pomocg Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego
(MMSE - Mini-Mental State Examination) czgsto nie pozwala
wychwyci¢ zaburzenia na wczesnym etapie. Bardziej uzyteczny-
mi narzedziami sg Krotki Test Stanu Psychicznego (STSP
— Short Test of Mental Status) oraz Montrealska Skala Oceny
Funkeji Poznawczych (Montreal Cognitive Assesment)'!* (obie
sg umieszczone w dodatku do artykutu, dostepne wraz z pelnym
tekstem artykutu na NEJM.org). Relacja pacjenta moze sugero-
wac pogorszenie pamieci, natomiast wyniki testéw neuropsycho-
logicznych moga okaza¢ si¢ prawidlowe. W przypadku niekto-
rych chorob, takich jak depresja, mozemy mie¢ do czynienia
z przypadkami odwracalnych, tagodnych zaburzen funkcji po-
znawczych. Zaburzenia te mogg tez wynikac z dzialan niepoza-
danych przyjmowanych przez pacjenta lekow. Stany te nalezy
wzig¢ pod uwage przy zbieraniu wywiadu.

Rozréznienie fagodnych zaburzen funkcji poznawczych i ote-
pienia zwykle nie jest trudne. U chorych z ot¢pieniem deficyty
poznawcze zwykle uposledzajg codzienng aktywnos¢ zyciows na
tyle, Ze nie sg oni w stanie niezaleznie funkcjonowaé w spote-
czenstwie. Informacji tych moze dostarczy¢ pacjent lub cztonek
jego rodziny. W rozpoznaniu otgpienia moga pomoc takie narzg-
dzia jak Functional Activities Questionnaire, ktory pozwala
okresli¢, czy nasilenie uposledzenia codziennego funkcjonowa-
nia odpowiada pogorszeniu wystepujacemu w przypadku otepie-
nia, i moze by¢ stosowany w zakiadach podstawowej opieki
zdrowotnej (kwestionariusz ten zostal umieszczony w materia-
fach dodatkowych).!® Czesto do ustalenia wlasciwego rozpozna-
nia wystarcza jednak staranne zebranie wywiadu.

Ocena ryzyka progresiji

Czesto pacjenci z tagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych
oraz cztonkowie ich rodzin pytajg o to, jakie jest ryzyko wysta-
pienia otepienia i kiedy moze to nastgpi¢. Roczny wspotczynnik
przejscia MCI w otepienie jest szacowany na 10%, istniejg jed-
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nak czynniki, ktére mogg powodowac szybszy rozwoj otepienia.
Stopien nasilenia zaburzen funkeji poznawczych w momencie
badania jest klinicznym predyktorem progresji. Wydaje sig, ze
pogorszenie wystepuje szybciej u pacjentow, u ktoérych wyjscio-
wo zaburzenia sg bardziej nasilone.'”!® Prawdopodobnie dzieje
si¢ tak dlatego, ze nasilenie choroby jest u tych pacjentéw bliz-
sze progu, od ktorego rozpoznajemy juz otepienie. Dane z badan
dynamicznych wskazywaly, ze progresja w kierunku otepienia
przebiega gwaltowniej u os6b bedacych nosicielami allelu €4 ge-
nu apolipoproteiny E (apoE) w porownaniu z osobami, u ktérych
nie wystepuje ten allel.’ Obecnie jednak nie zaleca si¢ przepro-
wadzania badania w kierunku jego obecnosci w rutynowej prak-
tyce klinicznej.

W zidentyfikowaniu chorych, ktérzy znajdujg si¢ w grupie
wysokiego ryzyka szybkiej progresji do otepienia, pomocne mo-
ga okazac¢ si¢ informacje uzyskiwane za pomocg metod neuro-
obrazowania oraz testow na obecno$¢ réznych biomarkerow.!%?
Dane te sg obiecujace, jednak ze wzgledu na brak standaryzacji
technik badawczych oraz brak okreslenia optymalnych punktow
odcigcia pozwalajacych zidentyfikowac grupy wysokiego ryzyka
nie powinno si¢ ich stosowal w rutynowej praktyce kliniczne;j.

Obecnie, aby przewidzie¢ ryzyko progresji fagodnych zabu-
rzen poznawczych do otgpienia, szczegélowo analizuje si¢ wyni-
ki obrazowania strukturalnego za pomocg rezonansu magnetycz-
nego (MRI — magnetic resonance imaging) (ryc. 2).!%° Wyniki
ostatnich badan populacyjnych wykazaly, ze u pacjentéw z pod-
typem amnestycznym MCI, u ktorych wielkos¢ hipokampa pla-
suje sie na >25. centyla dla wieku i pici, stwierdza si¢ dwu- lub
trzykrotnie wigksze ryzyko progresji do otgpienia w ciggu dwoch
lat w poréwnaniu z osobami, u ktérych wielkos¢ hipokampa
przekracza 75. centyl.”! Réwniez wyniki innych pomiaréw ilo-
§ciowych, wskazujace np. na poszerzenie komor mozgowych,
mog3 takze sugerowac, ze u danej osoby rozwinie si¢ otepienie.?
Obecnie nie ma spojnych kryteriéw, na ktoérych podstawie moz-
na stwierdzi¢ atrofi¢ hipokampa oraz innych proponowanych
markerdw progresji ocenianej na obrazie MRI. Konieczne sg dal-
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[J Rycina 3. Zdjecia osiowych przekrojéw mézgu uzyskane za pomocg pozytonowej tomografii emisyjnej wykonanej z uzyciem izotopu !'C

wiazacego amyloid, okreslanego jako sktadnik znacznika Pittsburgh B.

Obszary zaznaczone na zéfto i czerwono oznaczajg miejsca gromadzenia sie znacznika wigzacego amyloid odpowiadajace ztogom amyloidu. U oso-
by z prawidtowymi funkcjami poznawczymi nie obserwuje sie gromadzenia znacznika (zdjecie A), u osoby z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
wida¢ umiarkowane gromadzenie znacznika (zdjecie B), a u osoby z chorobg Alzheimera bardzo wyrazne gromadzenie znacznika (zdjecie C).

sze badania, ktore pozwolg okreslic te parametry i stworzyC wy-
tyczne, ktore mozna bedzie zastosowac w praktyce klinicznej.?®

W celu okreslenia ryzyka progresji do otgpienia wykorzystu-
je si¢ takze techniki obrazowania czynnosciowego, takie jak
BFDG-PET, czyli pozytonowa tomografia emisyjna (PET - po-
sitron-emission tomography) z uzyciem '*F-fluorodeoksyglukozy ja-
ko znacznika, pozwalajace ocenié strukture synaptyczng. Wyni-
ki badan sugerujg, ze u pacjentéw, u ktorych w badaniu
BFGD-PET stwierdza si¢ cechy hipometabolizmu w czotowych
i ciemieniowych rejonach mézgu, wystepuje wigksze ryzyko
szybkiej progresji z fagodnych zaburzen funkcji poznawczych do
choroby Alzheimera w pordwnaniu z pacjentami, u ktorych nie
stwierdzono cech hipometabolizmu.?#*% Z kolei wyniki wielo-
osrodkowego badania dynamicznego The Alzheimer’s Disease
(ADNI;
NCT01231971) wskazujg na to, ze u 0s6b z tagodnymi zaburze-

Neuroimaging Initiative ClinicalTrials.gov,
niami funkcji poznawczych, u ktorych w badaniu za pomocg
BFGD-PET stwierdzono cechy obnizonego metabolizmu, ryzy-
ko progresji do choroby Alzheimera w ciaggu dwoch lat byto
11 razy wigksze niz u 0séb z prawidtowym metabolizmem.?*
Proponowano takze analize markeré6w w plynie mézgowo-
-rdzeniowym jako predyktoréw ryzyka progresji do choroby
Alzheimera.”” Wyniki badania przeprowadzanego w Szwecji
wskazujg, ze u 0sob z fagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych obnizone st¢zenie diuzszej formy amyloidu B sktadajacej
si¢ z 42 aminokwasow (AB42) oraz podwyzszone st¢zenie biatka
T w plynie mézgowo-rdzeniowym wigzg si¢ z wigkszym ryzy-
kiem rozwoju choroby Alzheimera niz u oséb, u ktérych wyni-
ki te sg prawidtowe (wskaznik ryzyka [HR - hazard ratio] 17,7,
przedzial ufnosci [CI - confidence interwal] 95%, 5,3 do 58,9). Po-
dobne ryzyko wzgledne progresji wystepowalo w przypadku
zmniejszenia warto§ci AB42 w stosunku do bialka t badanego
w plynie mézgowo-rdzeniowym.? Te ogdlne zalozenia potwier-
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dzito migdzynarodowe badanie wieloosrodkowe, w ktorym wzig-
to udziat 750 pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami funkgcji po-
znawczych,”3 jednak zastosowano w nim rézne punkty odcie-
cia dla wartosci nieprawidtowych. W zaleznosci od laboratoriow
roznie okreslano rzetelno$¢ tych markerow, dlatego zanim za-
czniemy mys$le¢ o wprowadzaniu tych badan do rutynowej prak-
tyki klinicznej, konieczna jest ich wczeSniejsza standaryzacja.

Jako sposob stratyfikacji ryzyka proponuje si¢ takze zastoso-
wanie obrazowania molekularnego, a szczegélnie stwierdzenie
obecnosci ztogéw amyloidu w mézgu (ryc. 3).3-** W kilku bada-
niach os6b z MCI, u ktérych w badaniu PET z uzyciem wiaza-
cego amyloid, zawierajacego izotop "'C znacznika PiB (Pitts-
burgh compound B) stwierdzono amyloid, nastgpowata szybka
progresja do choroby Alzheimera, w pordwnaniu z osobami,
w ktérych mozgu nie stwierdzono amyloidu.>* Moze to sugero-
wac, ze obecnos¢ amyloidu u pacjentow z tagodnymi zaburzenia-
mi funkcji poznawczych oznacza, Ze u danej osoby wystepuje
wczesna postac choroby Alzheimera. Fakt, ze amyloid zostat jed-
nak stwierdzony w badaniach post mortem u 0s6b bez objawow
klinicznych, wskazuje na to, ze jego wartos¢ jako predyktora wy-
maga dalszych badan.*

Leczenie

Nie nalezy méwié, ze pacjenci z fagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych majg wczesng posta¢ choroby Alzheimera, pro-
dromalng chorobe Alzheimera lub tagodne zaburzenia funkcji
poznawczych typu Alzheimera, gdyz najprawdopodobniej pa-
cjent i jego rodzina ustyszg jedynie ,,choroba Alzheimera” i nie
zrozumieja, ze skojarzenie tych zmian z wystapieniem choroby
Alzheimera nie jest pewne.*® Lekarz powinien takze wyja$nic, ze
cho¢ tagodne zaburzenia funkcji poznawczych sg stanem pato-
logicznym, ich szczegotowe nast¢pstwa nie sg jasno okreSlone.
Obecnie zadna z substancji leczniczych proponowanych do le-

LAGODNE ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH Medycyna

VoL 20/NR 11/LSTOPAD 2011 po Dy plomuie ‘ 105



http://www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

PRZEDRUEKOWANO 2

The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

Tabela 1. Proponowane kryteria oceny ryzyka konwersji fagodnych zaburzen poznawczych do choroby Alzheimera*

106

Prawdopodobienstwo choroby Alzheimera Obecnos¢ AB42 Cechy uszkodzenia neuronalnego
nieznane nie badano nie badano
niskie wynik ujemny brak takich cech
) potwierdzona nie badano
$rednie
nie badano potwierdzono
wysokie potwierdzona potwierdzono

* Obecno$¢ AB42 mozna stwierdzi¢ za pomocg PET mézgu oraz badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Obecnos$¢ uszkodzenia na poziomie neuronalnym mozna
stwierdzi¢ w badaniu MRI (np. atrofia hipokampa), przez stwierdzenie cech hipometabolizmu w badaniu PET z zastosowaniem '8F-fluorodeoksyglukozy (np. w ob-
szarach ciemieniowo-skroniowych lub w okolicy przedklinka) lub za pomocg badania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Niskie stezenie AB42 i podwyzszone stgzenie t
w plynie mézgowo-rdzeniowym sg zwigzane z ryzykiem progresji do choroby Alzheimera, podobnie jak obnizona warto$¢ stosunku stezenia AB42 do stezenia biatka
T w plynie mézgowo-rdzeniowym. Jak dotad nie ustalono punktéw odciecia, ktére nalezy przyjac, by uznac te wartosci za obnizone, $rednie i podwyzszone. Kryteria

te byty dotad uzywane jedynie do celéw badan naukowych.

Na podstawie Albert i wsp.°

czenia MCI nie uzyskata zgody amerykanskiej FDA (Food and
Drug Administration). W kilku badaniach klinicznych kontro-
lowanych placebo nie wykazano istotnego obnizenia wskazZni-
kow progresji do otepienia wsrod pacjentéw z tagodnymi zabu-
rzeniami poznawczymi leczonych substancjami stosowanymi
w terapii choroby Alzheimera (donepezyl, galantamina i rywa-
stygmina, stosowane w dawkach standardowych dla choroby
Alzheimera przez 2-4 lata).>¥-* Wyniki jednego z badan, w kt6-
rym oceniano wplyw stosowania wysokich dawek witaminy E
(2000 j.m. dziennie) lub donepezylu u 0sob z tagodnymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych wskazujg na to, ze donepezyl
istotnie zmniejszal ryzyko progresji do choroby Alzheimera
w ciggu pierwszych 12 miesiecy badania (a w ciggu 24 miesigcy
w podgrupie pacjentéw, ktorzy byli nosicielami allelu €4 apoE),
jednak nie mial istotnego wplywu na ryzyko wystgpienia choro-
by Alzheimera w ciggu 34 miesiecy, co bylo pierwszym punktem
koncowym badania. Witamina E nie powodowala zmniejszenia
ryzyka progresji w zadnym ocenianym czasie.’

Powodem braku skutecznos$ci obserwowanych w badaniach
klinicznych interwencji u 0sb z fagodnymi zaburzeniami funk-
¢ji poznawczych moze byé, poza brakiem skutecznosci lekow, he-
terogennos¢ badanej grupy. Prog rozpoznawania choroby w przy-
padku spektrum zaburzen funkeji poznawczych przesuwa si¢ na
wczesniejszy moment, a niewielkie zaburzenia poznawcze moga
by¢ spowodowane r6znymi przyczynami, innymi niz choroby de-
generacyjne mozgu. To powoduje, Ze trudno jest okreslic, czy in-
terwencja terapeutyczna przyniosta wymierne korzysci.

Korzystne moze sie okaza¢ stosowanie rehabilitacji poznaw-
czej, w ktorej sktad wchodzg techniki zapamietywania i kojarze-
nia oraz programy treningowe z uzyciem komputera.*»* Dane
z systematycznego przegladu publikacji dotyczacych progra-
mow rehabilitacji poznawczej u 0sob z tagodnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, wigczajac w to niektore dane z badan kli-
nicznych z randomizacjg, wskazujg na znaczng poprawe funkcjo-
nowania poznawczego, ocenianego na koncu treningu.*

Dane z badan obserwacyjnych wskazujg na zwigzek miedzy
obecnoscig u pacjentéw z MCI sercowo-naczyniowych czynni-
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kow ryzyka a wzrostem ryzyka wystgpienia progresji do otgpie-
nia. Trzeba zawsze bra¢ pod uwage obcigzenia uktadu krazenia,
mimo Ze nie ma dowodéw na to, ze modyfikacja czynnikow ry-
zyka spowalnia progresj¢ choroby. W badaniu klinicznym pro-
wadzonym z randomizacja, w ktorym zastosowano ADAS-Cog
(Cognitive Subscale of the Alzheimer’s Disease Assessment
Scale), oceniono korzysci z zastosowania programu ¢wiczen fizycz-
nych u osob skarzacych si¢ na zaburzenia pamieci (dynamiczny
marsz przez 150 min tygodniowo) w poréwnaniu ze standardows
opiekg oraz edukacjg. W grupie wykonujacej cwiczenia po 6 mie-
sigcach odnotowano poprawe funkcji poznawczych (gtowny punkt
konicowy badania), a niektdre korzySci zostaly utrwalone, co wy-
kazano w ocenie przeprowadzonej po 18 miesigcach.®

Watpliwosci

W celu ustalenia przydatnosci réznych predyktorow pozwalaja-
cych na okreslenie ryzyka progresji do stanu otgpienia oraz
ich roli w praktyce klinicznej konieczne sg dalsze badania. Da-
nych tych by¢ moze dostarczg wyniki badania ADNI (Alz-
heimer’s Disease Neuroimaging Initiative), prowadzonego
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie,”* oraz podobnych badan,
ktore prowadzone sg w Japonii, Europie i Australii. Jednym z ich
celow jest lepsze zrozumienie roli odchylen uwidocznionych
w badaniu MRI (np. atrofii hipokampa)?>*, wynikéw *FDG-
-PET (cech hipometabolizmu w moézgu), markeréw obecnych
w plynie mézgowo-rdzeniowym (st¢zenia AB42 oraz biatka 1)
oraz roli wynikow obrazowania molekularnego (zlogi amyloidu
w moézgu) w identyfikowaniu podgrup osob z amnestycznym ty-
pem tagodnych zaburzen funkcji poznawczych, u ktoérych praw-
dopodobnie rozwinie si¢ kliniczna posta¢ choroby Alzheime-
ra.*#" Gléwne wyzwania to ustalenie optymalnych punktow
odcigcia dla tych testow oraz ujednolicenie ich wzglednej rzetel-
nosci (samodzielnie i w kombinacji). Niezbedne sg dalsze bada-
nia kliniczne z randomizacjg, ktére pozwolilyby okresli¢ korzy-
§ci z leczenia farmakologicznego oraz interwencji polegajacych
na zmianie stylu zycia u oséb z tagodnymi zaburzeniami po-
znawczymi bedacych w grupie ryzyka szybkiej progresji do cho-
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roby Alzheimera (na podstawie wynikéw neuroobrazowania
oraz badan biomarkeréw). Potencjalne korzysci z takich badan
powinny by¢ rozwazone w stosunku do kosztéw (nie tylko finan-
sowych, ale takze potencjalnych niekorzystnych efektéw psycho-
logicznych oraz braku mozliwosci dtugoterminowego ubezpie-
czenia zdrowotnego), szczegdlnie w obliczu braku metod
terapeutycznych o dowiedzionej skutecznosci.

Wytyczne towarzystw naukowych
W opublikowanym w 2001 r. przegladzie badan The American
Academy of Neurology rekomendowata klinicystom monitoro-
wanie i obserwacj¢ pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych ze wzgledu na zwiekszone ryzyko rozwoju ote-
pienia, w szczegdlnos$ci typu Alzheimera.® Wytyczne sg
aktualizowane. F.agodne zaburzenia poznawcze nie znalazly
miejsca w poprzednim wydaniu klasyfikacji DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), w obecnym wyda-
niu klasyfikacji znajda sie jednak stany poprzedzajace ote¢pienie
podobne do fagodnych zaburzen funkcji poznawczych.*
Niedawno ukazaty si¢ wytyczne The National Institute on
Aging and the Alzheimer’s Association, w ktérych autorzy wska-
ZUj3, ze lagodne zaburzenia poznawcze mogg miec to samo pod-
Toze patofizjologiczne co choroba Alzheimera. Wnioski takie wy-
ciggnieto na podstawie wynikow badan obrazowych oraz
oznaczen biomarkerdw (tab. 1).° Jak podkreslano powyzej, ko-
nieczne sg dalsze badania, dzigki ktorym mozliwe bedzie usta-
lenie, na podstawie jakich kryteriéw wyniki bedg kwalifikowa-
ne jako nieprawidlowe. Nowe wytyczne odnoszg si¢ bardziej do
badan niz oceny klinicznej, oczekuje si¢ jednak, ze pomoga one
usystematyzowac post¢gpowanie kliniczne.

Podsumowanie i zalecenia

Opisany we wstepie do artykulu przypadek 70-letniej kobiety,
ktora ma klopoty z pamiecis, ale jej codzienna aktywnos¢ zycio-
wa jest prawidiowa, wskazuje, ze u pacjentki mozna podejrzewac
amnestyczny podtyp zaburzen funkcji poznawczych. Wskazane
jest przeprowadzenie badania neurologicznego oraz psychia-
trycznego, co pozwoli na obiektywng ocene jej funkcji poznaw-
czych. Nalezy przy tym wykluczy¢ depresje. Jesli watpliwosci do-
tycza tego, czy nasilenie zaburzen odpowiada zmianom

Pismiennictwo:

1. Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ, Tangalos EG, Kokmen E. Mild cognitive
impairment: clinical characterization and outcome. Arch Neurol 1999; 56:303-8. [Er-
ratum, Arch Neurol 1999;56:760.]

2. Petersen RC, Roberts RO, Knopman D, et al. Mild cognitive impairment: ten years later.
Arch Neurol 2009;66:1447-55.

3. Petersen RC. Mild cognitive impairment as a diagnostic entity. J Intern Med
2004;256:183-94.

4. Molano J, Boeve B, Ferman T, et al. Mild cognitive impairment associated with lim-
bic and neocortical Lewy body disease: a clinicopathological study. Brain
2010;133:540-56.

5. Petersen RC, Thomas RG, Grundman M, et al. Vitamin E and donepezil for the treat-
ment of mild cognitive impairment. N Engl J Med 2005;352:2379-88.

6. Busse A, Hensel A, Guhne U, Angermeyer MC, Riedel-Heller SG. Mild cognitive impair-
ment: long-term course of four clinical subtypes. Neurology 2006;67:2176-85.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie

poznawczym zwigzanym ze starzeniem si¢, wskazane moze by¢
zastosowanie testow neuropsychologicznych. Wykazanie zabu-
rzen pamigci o nasileniu wiekszym niz spodziewane w tym wie-
ku i przy tym wyksztalceniu, przy niemal nienaruszonych in-
nych funkcjach poznawczych, takich jak koncentracja uwagi,
funkcje wykonawcze, funkcje jezykowe oraz wzrokowo-prze-
strzenne, oraz samodzielnym funkcjonowaniu spotecznym po-
twierdza rozpoznanie amnestycznych tagodnych zaburzen funk-
cji poznawczych. Badanie MRI ma na celu wykluczenie innych
stanow, ktore moga by¢ zwigzane z zaburzeniami pamieci (np.
zmiany naczyniopochodne, guz lub wodoglowie). Neuroobrazo-
wanie moze takze ukaza¢ zmiany (takie jak atrofia hipokampa)
wskazujgce na zwiekszone ryzyko szybkiego rozwoju choroby
Alzheimera, jednak do okreSlenia roli obrazowania metodg re-
zonansu magnetycznegp konieczne s3 dalsze badania.

Nalezy przeprowadzi¢ ponowng oceng kliniczng po 6 mie-
sigcach, aby skontrolowac, czy zaburzenia pamigci narastajg.
Obecnie nie ma wskazan do stosowania testow w celu przewi-
dywania ryzyka progresji zaburzen (np. ®FDG-PET lub ozna-
czen st¢zenia biomarkeréw w ptynie mozgowo-rdzeniowym)
w rutynowej praktyce lekarskiej, jednak trzeba zachecac pacjen-
tow do udziatu w badaniach naukowych oceniajgcych te narze-
dzia. Obecnie nie ma zatwierdzonych przez FDA metod lecze-
nia w tych stanach. Jak dotad rowniez badania nad lekami nie
przyniosly pozytywnych wynikow, a farmakoterapia jest kosz-
towna oraz wigze si¢ z mozliwoScig wystapienia dziatan niepo-
zgdanych. Trzeba zatem zachecac pacjentéw do wykonywania
¢wiczen fizycznych, czynnosci stymulujacych intelekt, udzia-
tu w wydarzeniach spotecznych, gdyz moga one przynies¢ ko-
rzysci, a przy tym sa obarczone niewielkim ryzykiem. Ko-
nieczne sg dalsze badania, ktérych wyniki pozwolg okresli¢
skuteczno$¢ tych metod w zmniejszaniu ryzyka progresji do
ot¢pienia w chorobie Alzheimera.
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yskusja dotyczaca zaburzen funkcji poznawczych nie-
spetniajacych kryteriéw otepienia trwa juz od 1962 r., kie-

dy V.A. Kral odréznit fagodne zaburzenia funkcji poznawczych
(benign senescent forgetfulness) od zto$liwej utraty pamie-
ci (malignant senescent forgetfulness).! Oba te pojecia szyb-
ko ewoluowaty: ztosliwa utrata pamieci zostafa zdefiniowana
jako otepienie w miedzynarodowych (ICD-10) i amerykan-
skich (DSM-IV) kryteriach klasyfikacyjnych. Jednoczesnie
przedstawiono naukowe kryteria rozpoznania: kliniczne
(NINCDS-ADRDA — National Institute of Neurologic, Com-
municative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and
Related Disorders Association) i neuropatologiczne (CERAD
— Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s
Disease), ktére mialy zwigkszac rzetelno$¢ rozpoznania.
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Przez wiele lat gtéwnym problemem zwigzanym z rozpozna-
niem fagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI — mild
cognitive impairment) byto okre$lenie:

* czy MCI sg czynnikiem ryzyka wystgpienia otepienia, czy
tez jego poczatkiem (stanem przejéciowym) pomiedzy fi-
zjologicznym pogorszeniem sprawnosci funkcji poznaw-
czych i otepieniem?

* jak dfugi powinien by¢ okres obserwacji MCI?

* czy istnieje odrebna charakterystyka kliniczna (neuropsy-
chologiczna) MCI?

* czy wystapienie zaburzen proceséw poznawczych jest wy-
starczajgce do ustalenia rozpoznania, czy tez nalezy
uwzgledniac inne objawy (np. pogorszenie funkcjonowania)?
We wszystkich kryteriach rozpoznawania MCI, w celu po-

prawy specyficznosci, zalecono wykluczenie chordb i standéw,

ktére mogty by¢ przyczyng zaburzen proceséw poznawczych.

Kazdy z poruszonych problemoéw zostat wielokrotnie prze-
analizowany w licznych badaniach.? Stwierdzono, ze MCI wy-
stepujg u 10-30% oséb po 60. r.z. i sg stanem niejednorod-
nym. U 10-60% badanych os6b w czasie obserwacji nie
rozwija sie otepienie. Odsetek 0s6b, u ktérych ono wystgpi-
to, zwiekszat sie wraz z dtugoscig obserwacji — do ponad 80%
w badaniach kilkunastoletnich.? Stwierdzono takze, ze u oséb,
u ktérych w przysztosci wystapi otepienie, mozna stwierdzi¢
pogorszenie pamieci epizodycznej, semantycznej, szybkosci
percepcji i fluencji werbalnej. W definiowaniu MCI pomocne
okazato sie stwierdzenie wystepowania: biomarkeréw, ktére
wykazujg zmiany stezenia -amyloidu (np. zwiekszenie gro-
madzenia sie depozytéw B-amyloidu w mézgu, wigzacych sie
ze znacznikiem (Pittsburgh Compound B), stwierdzonym
w pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-
-PIB), lub zmniejszenie stezenia w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym) oraz biomarkeréw wykazujacych uszkodzenia neuronéw
(zwiekszenie ilosci biatka t w ptynie m6zgowo-rdzeniowym
lub obnizenie wychwytu '8F-fluorodeoksyglukozy [FDGI)
w specyficznych obszarach mézgu (kora skroniowo-ciemienio-
wa) stwierdzone w badaniu PET i atrofia hipokampa stwier-
dzona w strukturalnym badaniu MRI.

Okazato sig, ze otepienie rozwija sie czesciej u 0séb, ktdre
zgfaszajq zaburzenia funkcji poznawczych mimo braku jakich-
kolwiek objawéw klinicznych. Klasyczne juz badanie
Reisberga i wsp.3 wykazato, ze w ciggu 7 lat obserwacji u po-
nad 50% o0s6b skarzacych sie na zaburzenia pamieci wystapi-
ty fagodne zaburzenia poznawcze lub otepienie. Potwierdzono
wiec, ze przynajmniej u czesci oséb skargi na pogarszanie sie
pamieci sg czynnikiem predykcyjnym otepienia. Problem ten wy-
maga jednak dalszych badan, poniewaz liczba czynnikéw po-
garszajacych funkcje poznawcze, zwtaszcza w wieku pode-
sztym, jest duza. Stwierdzenie zaburzen funkcji poznawczych,
ktore w przysztosci ulegng nasileniu do poziomu otepienia, wy-
maga bardzo doktadnego i sumiennego wywiadu wfgczajacego

ocene przebytych i obecnych choréb somatycznych, stosowa-

nych lekéw (np. z dziataniem antycholinergicznym) oraz czyn-

nikéw psychospofecznych (styl zycia, aktywno$¢, dieta itd.).

Ronald Petersen, autor przedstawionego artykutu, jest
zwolennikiem traktowania fagodnych zaburzen poznawczych
jako odrebnego rozpoznania klinicznego.

Problemem praktycznym zwigzanym z oceng takiego sta-
nu jest brak adekwatnych, krétkich testéw. Stosowana naj-
czesciej Krotka Ocena Stanu Psychicznego (MMSE — Mini-
-Mental State Examination) zostata skonstruowana do oceny
obecnosci i nasilenia choroby Alzheimera. Nie obejmuje ob-
jawow podkorowych, a wiec nie pozwala na ocene nasilenia
naczyniowych zaburzen funkcji poznawczych (VCI — vascu-
lar cognitive impairment), zaburzen poznawczych w otepie-
niach podkorowych (choroba Parkinsona, plasawica Hun-
tingtona, otepienie czotowo-skroniowe). Stusznie zatem
zaleca R. Petersen stosowanie Krétkiego Testu Stanu Psychicz-
nego (STSP — Short Test of Mental State) Kokmena*,ktory po-
zwala na rzetelng ocene tagodnych zaburzeh poznawczych,
zaréwno korowych, jak i podkorowych. Test ten zostat zwe-
ryfikowany i zaadaptowany do warunkéw polskich. Oczywi-
Scie, istnieje takze wiele testéw neuropsychologicznych,
np. Test Uczenia sie Jezykowego (California Verbal Learning
Test), Test Uczenia sie Skojarzen (Implicit Association Test),
Test Uczenia sie Stowno-Stuchowego Reya (Rey Auditory-Ver-
bal Learning Test), Test taczenia Punktéw (Trail Making
Test), Test Figury Ztozonej Reya-Osterrietha (Rey-Osterrieth
Complex Figure Test), Test Ptynnosci Figuralnej Ruffa (Ruff Fi-
gural Fluency Test) i wiele innych, lecz wymagajg one dodat-
kowych umiejetnosci stosowania i dtugiego czasu wykonania.®

Praktyczne wskazéwki rozpoznania tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych przedstawiajg najnowsze zalecenia Na-
tional Institute on Aging and the Alzheimer’s Association:®

Ustalenie kryteriéw klinicznych i w zakresie funkcji po-
znawczych
e Zwrécenie uwagi na zmiane w zakresie proceséw po-

znawczych zgtaszang przez pacjenta lub opiekuna albo kli-

nicyste (np. dane z wywiadu lub kliniczna obserwacja po-
garszania sie funkcji poznawczych w czasie).

* Obiektywne dowody pogorszenia funkcji poznawczych w co
najmniej jednym obszarze, zwykle dotyczacym pamieci
(np. ustalone na podstawie badania sprawnosci funkcji po-
znawczych w wielu obszarach).

* Zachowana niezaleznos$¢ funkcjonowania.

* Brak otepienia.

Badanie etiologii tagodnych zaburzen poznawczych zgod-
nych z patofizjologia choroby Alzheimera:
* Jesli jest to mozliwe, wykluczenie naczyniowych, urazo-
wych i innych medycznych przyczyn pogorszenia procesow
poznawczych.

www.podyplomie.pl/medycynapodyplomie
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e Jesli jest to mozliwe, przedstawienie dowoddéw dfugo-
trwatego pogarszania sie proceséw poznawczych.

» Jesli jest to mozliwe do uzyskania, uzyskanie pozytywne-
go wywiadu w kierunku czynnikéw genetycznych choroby
Alzheimera.

Problemy zwigzane z rozpoznawaniem MCI wystepuja na
catym Swiecie. Kazda instytucja, w ktorej leczeni sg pacjen-
ci z zaburzeniami funkcji poznawczych, wypracowuje wtasny
sposéb ropoznawania tej jednostki chorobowej. W Poradni
Psychogeriatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w roz-
poznaniu MCI uwzglednia sie:

» Skargi pacjenta na uczucie narastania zaburzen pamieci
w ciggu ostatniego roku.

» Potwierdzenie tych skarg przez opiekuna i dowody na po-
gorszenie funkcjonowania codziennego (utrata dotychcza-
sowych zainteresowan, rezygnacja z hobby, tatwe dener-
wowanie sie, czestsze zadawanie pytan, niesprawno$é
w zakresie dotychczas wykonywanych czynnosci, jak ob-
stuga komputera, telewizora, pralki, gotowanie).

* Wspdtistnienie przewlektych choréb somatycznych (np. cu-
krzyca, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca)
i stosowane leczenie (zwtfaszcza polipragmazja).

*  Wynik badania przesiewowego (wynik STSP 34-30 punk-
téw; MMSE ponizej 26 punktéw; wynik Geriatrycznej
Skali Samooceny Depresji >10 punktéw).

* Funkcje poznawcze u 0séb podejrzanych o MCI bada sie
co 6 miesiecy.

Najczestszym btedem lekarzy popetnianym przy rozpo-
znawaniu tagodnych zaburzen funkcji poznawczych jest
nieuwzglednianie dodatkowych czynnikéw, ktére moga po-
garsza¢ procesy poznawcze (np. utrata bliskiej osoby).
Skargi na pogorszenie funkcji poznawczych nie sg wystar-
czajacym powodem do rozpoznania MCI. To zespét obja-

wow, ktoérych podstawa jest niesprawnosc¢ intelektualna, ale
ich skutkiem sg zaburzenia zachowania wystepujace u 15-
40% chorych (depresja, apatia, drazliwos¢, lek). Zaburze-
nia zachowania sg wiec kolejnym celem pytan kierowanych
do chorego i jego opiekuna.

Postepowanie terapeutyczne w MCI powinno by¢ ostrozne.
Stosowane na $wiecie i w Polsce inhibitory cholinesteraz (do-
nepezyl, rywastygmina) mogg paradoksalnie pogarszac¢ proce-
sy poznawcze w tym okresie wskutek nadaktywnosci przekaz-
nictwa cholinergicznego. Zwieksza sig takze liczba objawdw
niepozadanych. Warto przypomniec, ze leki te sg zarejestro-
wane do stosowania tylko w rozpoznanym zespole otepiennym,
natomiast ich przydatno$¢ w leczeniu profilaktycznym nie
jest potwierdzona. W zwigzku z tym zaleca sie raczej oddzia-
tywania niefarmakologiczne (éwiczenia pamieci, ruch, aktyw-
nos$¢ kontrolowana przez opiekuna), zmiane diety, odstawie-
nie lekéw pogarszajgcych funkcje poznawcze (np.
benzodiazepin) i kontrole przewlektych choréb somatycznych.
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