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Siedemdziesięcioletnia kobieta zauważyła u siebie zaburzenia
pamięci narastające w ciągu ostatnich 6-12 miesięcy. Wpraw-

dzie zawsze miała pewne trudności z przypominaniem sobie imion
lub nazwisk znajomych, jednak ostatnio pojawiły się problemy
z pamiętaniem o umówionych spotkaniach czy niedawno prze-
prowadzonych rozmowach telefonicznych, przy czym proces ten
postępował skrycie. Kobieta funkcjonuje samodzielnie, prowa-
dzi samochód, płaci rachunki, jej wygląd nie odbiega od normy.
Badanie stanu psychicznego ujawniło niewielkie trudności
w postaci opóźnionego odtwarzania czterech słów, jednak wyni-
ki ogólnie nie odbiegały od normy. Czy pacjentka cierpi na ła-
godne zaburzenia funkcji poznawczych? Jak należy postępować
w jej przypadku?

Problem kliniczny
Łagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI – mild congini-
tive impairment) to stan pośredni pomiędzy zmianami obserwo-
wanymi w procesie starzenia się a zaburzeniami spełniającymi
kryteria rozpoznania otępienia czy często choroby Alzheimera.1

U większości ludzi w ciągu życia obserwuje się stopniowe pogar-
szanie się funkcji poznawczych, głównie w zakresie pamięci.
W normalnym procesie starzenia się zwykle jest ono niewielkie
i mimo że może być dla pacjenta niekomfortowe, nie wpływa na
jego codzienną aktywność życiową. Tylko nieliczni, zwykle
1 osoba na 100, przechodzą przez życie bez widocznego pogor-
szenia funkcji poznawczych, a osoby te uważa się za starzejące
się szczęśliwie. Starzenie się może jednak przebiegać mniej ko-
rzystnie i może mu towarzyszyć bardziej nasilone obniżenie
funkcji poznawczych niż typowo związane z wiekiem. Pogorsze-
nie w tym przypadku zwykle zauważają osoby, które go
doświadczają, natomiast rzadko otoczenie. Zjawiskiem tym,
określanym właśnie mianem łagodnych zaburzeń funkcji po-
znawczych, zajmują się ostatnio zarówno klinicyści, jak i na-
ukowcy.2

Łagodne zaburzenia funkcji poznawczych można podzielić
na dwa podtypy: amnestyczny i nieamnestyczny.3 Podtyp amne-
styczny charakteryzuje upośledzenie funkcji pamięci, które
– choć ma znaczenie kliniczne – nie spełnia kryteriów rozpozna-
nia otępienia. Zwykle pacjenci i ich rodziny zauważają postępu-
jące pogorszenie pamięci, jednak ponieważ inne funkcje po-
znawcze: wykonawcze, językowe oraz wzrokowo-przestrzenne,
są względnie zachowane, pacjent funkcjonuje normalnie, może
poza niewielkim obniżeniem sprawności. Podtyp nieamnestycz-
ny łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych można opisać ja-
ko niewielkie pogorszenie funkcji niezwiązanych z pamięcią, ta-
kich jak koncentracja uwagi, funkcje językowe oraz wzrokowo-
-przestrzenne (ryc. 1). Podtyp nieamnestyczny występuje rza-
dziej niż podtyp amnestyczny i może poprzedzać wystąpienie
otępienia niezwiązanego z chorobą Alzheimera, takiego jak otę-
pienie skroniowo-czołowe oraz otępienie z ciałami Lewiego.4

W badaniach klinicznych z udziałem pacjentów z amnestycz-
nym podtypem łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych ponad
90% osób, u których nastąpiła progresja w kierunku otępienia,
miało kliniczne objawy choroby Alzheimera.5

Szacowana częstość występowania MCI (mild cognitive im-
pairment) wśród osób powyżej 65. r.ż. w badaniach populacyj-
nych waha się od 10 do 20%.6-10 W Mayo Clinic Study of Aging,
prospektywnym populacyjnym badaniu przeprowadzonym
w grupie osób bez rozpoznanego otępienia między 70. a 89. r.ż.,
częstość występowania podtypu amnestycznego szacowano na
11,1%, podczas gdy nieamnestycznego na 4,9%.11

Wyniki kilku długoterminowych badań obserwacyjnych (lon-
gitudinal research) wskazują, że u większości pacjentów z łagod-
nymi zaburzeniami funkcji poznawczych występuje zwiększo-
ne ryzyko rozwoju otępienia.6,8-10 Częstość zachorowań na
otępienie w USA wynosi 1-2% rocznie w populacji ogólnej, na-
tomiast wśród osób z MCI jest istotnie wyższa i dla populacji
osób funkcjonujących w społeczeństwie jest szacowana na 5-10%

Artykuł rozpoczyna się opisem przypadku ilustrującym powszechnie znane zagadnienie kliniczne. Następnie zaprezentowano dane z piśmiennictwa na
poparcie różnych metod postępowania, uzupełnione przeglądem oficjalnych wytycznych (jeśli takie istnieją). Na zakończenie autorzy przedstawiają własne
zalecenia kliniczne.
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w ciągu roku,12 a w przypadku osób przebywających w specjali-
stycznych ośrodkach na 10-15%. Różnicę można tłumaczyć tym,
że zaburzenia poznawcze są zwykle bardziej zaawansowane
u osób, które wymagają specjalistycznej pomocy medycznej.12,13

Niektóre dane wskazują, że u chorych z MCI powrót funkcji po-
znawczych do wartości prawidłowych może wynosić aż 25-30%,
jednak ostatnie badania prospektywne wskazują, że sytuacja
może być gorsza.9 Co więcej, ponieważ wystąpienie krótkotermi-
nowej poprawy wcale nie oznacza, że później nie nastąpi kolej-
ne pogorszenie, konieczne są dalsze badania z dłuższym okresem
obserwacji, które pozwoliłyby stwierdzić, czy opisywane wskaź-
niki progresji są spójne z danymi długoterminowymi.

Metody badawcze i dowody
Ocena
Dla klinicystów wyzwaniem może być rozgraniczenie między ła-
godnymi zaburzeniami funkcji poznawczych a zmianami obser-
wowanymi podczas prawidłowego procesu starzenia się. Niewiel-
kie zaburzenia pamięci, przejawiające się odkładaniem

przedmiotów na niewłaściwe miejsce czy trudnościami w przy-
pominaniu sobie słów, mogą występować w związku z wiekiem
u większości osób i prawdopodobnie są wpisane w normalne sta-
rzenie się. W przypadku łagodnych, amnestycznych zaburzeń
funkcji poznawczych pogorszenie pamięci jest zwykle bardziej
widoczne. Zazwyczaj u cierpiących na nie osób pojawiają się
trudności z zapamiętaniem informacji, które wcześniej pamię-
tały z łatwością, takich jak terminy spotkań, treść rozmów tele-
fonicznych czy bieżące wydarzenia, które normalnie wzbudziły-
by ich zainteresowanie (np. dla fana sportu wyniki rozgrywek
sportowych). Inne aspekty funkcjonowania pozostają przy tym
w normie. Pogorszenie pamięci nie jest z reguły zauważalne dla
otoczenia, widzą je głównie bliscy chorych.

Wywiad zwykle sugeruje pogorszenie funkcji poznawczych,
na przykład pamięci. Do oszacowania stopnia tego pogorszenia
konieczne może być jednak badanie neuropsychologiczne,
zwłaszcza gdy deficyty są bardzo niewielkie. Badanie neuropsy-
chologiczne może pomóc zwłaszcza w odróżnieniu łagodnych
przypadków zaburzeń od normalnego starzenia się, jednak oce-

Rycina 1. Algorytmy diagnostyczne rozpoznawania amnestycznych i nieamnestycznych łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych.

Pogorszenie funkcji poznawczych w opinii pacjenta

Obserwowane zmiany:
Nie jest to norma

Nie jest to otępienie
Pogorszenie funkcji poznawczych

Zachowane umiejętności funkcjonalne

Zaburzenia pamięci

Tak

Łagodne zaburzenia funkcji poznaw-
czych – podtyp amnestyczny

Izolowane zaburzenia
pamięci

Zaburzenia pamięci
i innych funkcji poznawczych

Izolowane zaburzenia
funkcji niezwiązanych

z pamięcią

Zaburzenia wielu funkcji
niezwiązanych z pamięcią

Nie

Łagodne zaburzenia funkcji poznaw-
czych – podtyp nieamnestyczny
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na testowa nie jest konieczna do ustalenia rozpoznania w ruty-
nowej praktyce lekarskiej. Krótka ocena stanu psychicznego
dokonana za pomocą Krótkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego
(MMSE – Mini-Mental State Examination) często nie pozwala
wychwycić zaburzenia na wczesnym etapie. Bardziej użyteczny-
mi narzędziami są Krótki Test Stanu Psychicznego (STSP
– Short Test of Mental Status) oraz Montrealska Skala Oceny
Funkcji Poznawczych (Montreal Cognitive Assesment)14,15 (obie
są umieszczone w dodatku do artykułu, dostępne wraz z pełnym
tekstem artykułu na NEJM.org). Relacja pacjenta może sugero-
wać pogorszenie pamięci, natomiast wyniki testów neuropsycho-
logicznych mogą okazać się prawidłowe. W przypadku niektó-
rych chorób, takich jak depresja, możemy mieć do czynienia
z przypadkami odwracalnych, łagodnych zaburzeń funkcji po-
znawczych. Zaburzenia te mogą też wynikać z działań niepożą-
danych przyjmowanych przez pacjenta leków. Stany te należy
wziąć pod uwagę przy zbieraniu wywiadu.

Rozróżnienie łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych i otę-
pienia zwykle nie jest trudne. U chorych z otępieniem deficyty
poznawcze zwykle upośledzają codzienną aktywność życiową na
tyle, że nie są oni w stanie niezależnie funkcjonować w społe-
czeństwie. Informacji tych może dostarczyć pacjent lub członek
jego rodziny. W rozpoznaniu otępienia mogą pomóc takie narzę-
dzia jak Functional Activities Questionnaire, który pozwala
określić, czy nasilenie upośledzenia codziennego funkcjonowa-
nia odpowiada pogorszeniu występującemu w przypadku otępie-
nia, i może być stosowany w zakładach podstawowej opieki
zdrowotnej (kwestionariusz ten został umieszczony w materia-
łach dodatkowych).16 Często do ustalenia właściwego rozpozna-
nia wystarcza jednak staranne zebranie wywiadu.

Ocena ryzyka progresji
Często pacjenci z łagodnymi zaburzeniami funkcji poznawczych
oraz członkowie ich rodzin pytają o to, jakie jest ryzyko wystą-
pienia otępienia i kiedy może to nastąpić. Roczny współczynnik
przejścia MCI w otępienie jest szacowany na 10%, istnieją jed-

nak czynniki, które mogą powodować szybszy rozwój otępienia.
Stopień nasilenia zaburzeń funkcji poznawczych w momencie
badania jest klinicznym predyktorem progresji. Wydaje się, że
pogorszenie występuje szybciej u pacjentów, u których wyjścio-
wo zaburzenia są bardziej nasilone.17,18 Prawdopodobnie dzieje
się tak dlatego, że nasilenie choroby jest u tych pacjentów bliż-
sze progu, od którego rozpoznajemy już otępienie. Dane z badań
dynamicznych wskazywały, że progresja w kierunku otępienia
przebiega gwałtowniej u osób będących nosicielami allelu ε4 ge-
nu apolipoproteiny E (apoE) w porównaniu z osobami, u których
nie występuje ten allel.5 Obecnie jednak nie zaleca się przepro-
wadzania badania w kierunku jego obecności w rutynowej prak-
tyce klinicznej.

W zidentyfikowaniu chorych, którzy znajdują się w grupie
wysokiego ryzyka szybkiej progresji do otępienia, pomocne mo-
gą okazać się informacje uzyskiwane za pomocą metod neuro-
obrazowania oraz testów na obecność różnych biomarkerów.19,20

Dane te są obiecujące, jednak ze względu na brak standaryzacji
technik badawczych oraz brak określenia optymalnych punktów
odcięcia pozwalających zidentyfikować grupy wysokiego ryzyka
nie powinno się ich stosować w rutynowej praktyce klinicznej.

Obecnie, aby przewidzieć ryzyko progresji łagodnych zabu-
rzeń poznawczych do otępienia, szczegółowo analizuje się wyni-
ki obrazowania strukturalnego za pomocą rezonansu magnetycz-
nego (MRI – magnetic resonance imaging) (ryc. 2).19,20 Wyniki
ostatnich badań populacyjnych wykazały, że u pacjentów z pod-
typem amnestycznym MCI, u których wielkość hipokampa pla-
suje się na ≥25. centyla dla wieku i płci, stwierdza się dwu- lub
trzykrotnie większe ryzyko progresji do otępienia w ciągu dwóch
lat w porównaniu z osobami, u których wielkość hipokampa
przekracza 75. centyl.21 Również wyniki innych pomiarów ilo-
ściowych, wskazujące np. na poszerzenie komór mózgowych,
mogą także sugerować, że u danej osoby rozwinie się otępienie.22

Obecnie nie ma spójnych kryteriów, na których podstawie moż-
na stwierdzić atrofię hipokampa oraz innych proponowanych
markerów progresji ocenianej na obrazie MRI. Konieczne są dal-

Rycina 2. Obrazy MRI w płaszczyźnie czołowej u pacjentów bez zaburzeń funkcji poznawczych, z łagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych oraz z rozpoznaną chorobą Alzheimera.
Strzałki wskazują struktury hipokampa oraz jego postępującą atrofię charakteryzującą progresję od stanu normy (zdjęcie A) do łagodnych zabu-
rzeń poznawczych (zdjęcie B) i choroby Alzheimera (zdjęcie C).
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sze badania, które pozwolą określić te parametry i stworzyć wy-
tyczne, które można będzie zastosować w praktyce klinicznej.23

W celu określenia ryzyka progresji do otępienia wykorzystu-
je się także techniki obrazowania czynnościowego, takie jak
18FDG-PET, czyli pozytonowa tomografia emisyjna (PET – po-
sitron-emission tomography) z użyciem 18F-fluorodeoksyglukozy ja-
ko znacznika, pozwalające ocenić strukturę synaptyczną. Wyni-
ki badań sugerują, że u pacjentów, u których w badaniu
18FGD-PET stwierdza się cechy hipometabolizmu w czołowych
i ciemieniowych rejonach mózgu, występuje większe ryzyko
szybkiej progresji z łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych do
choroby Alzheimera w porównaniu z pacjentami, u których nie
stwierdzono cech hipometabolizmu.24,25,26 Z kolei wyniki wielo-
ośrodkowego badania dynamicznego The Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Initiative (ADNI; ClinicalTrials.gov,
NCT01231971) wskazują na to, że u osób z łagodnymi zaburze-
niami funkcji poznawczych, u których w badaniu za pomocą
18FGD-PET stwierdzono cechy obniżonego metabolizmu, ryzy-
ko progresji do choroby Alzheimera w ciągu dwóch lat było
11 razy większe niż u osób z prawidłowym metabolizmem.24

Proponowano także analizę markerów w płynie mózgowo-
-rdzeniowym jako predyktorów ryzyka progresji do choroby
Alzheimera.27 Wyniki badania przeprowadzanego w Szwecji
wskazują, że u osób z łagodnymi zaburzeniami funkcji poznaw-
czych obniżone stężenie dłuższej formy amyloidu β składającej
się z 42 aminokwasów (Aβ42) oraz podwyższone stężenie białka
τ w płynie mózgowo-rdzeniowym wiążą się z większym ryzy-
kiem rozwoju choroby Alzheimera niż u osób, u których wyni-
ki te są prawidłowe (wskaźnik ryzyka [HR – hazard ratio] 17,7;
przedział ufności [CI – confidence interwal] 95%, 5,3 do 58,9). Po-
dobne ryzyko względne progresji występowało w przypadku
zmniejszenia wartości Aβ42 w stosunku do białka τ badanego
w płynie mózgowo-rdzeniowym.28 Te ogólne założenia potwier-

dziło międzynarodowe badanie wieloośrodkowe, w którym wzię-
ło udział 750 pacjentów z łagodnymi zaburzeniami funkcji po-
znawczych,29,30 jednak zastosowano w nim różne punkty odcię-
cia dla wartości nieprawidłowych. W zależności od laboratoriów
różnie określano rzetelność tych markerów, dlatego zanim za-
czniemy myśleć o wprowadzaniu tych badań do rutynowej prak-
tyki klinicznej, konieczna jest ich wcześniejsza standaryzacja.

Jako sposób stratyfikacji ryzyka proponuje się także zastoso-
wanie obrazowania molekularnego, a szczególnie stwierdzenie
obecności złogów amyloidu w mózgu (ryc. 3).31-33 W kilku bada-
niach osób z MCI, u których w badaniu PET z użyciem wiążą-
cego amyloid, zawierającego izotop 11C znacznika PiB (Pitts-
burgh compound B) stwierdzono amyloid, następowała szybka
progresja do choroby Alzheimera, w porównaniu z osobami,
w których mózgu nie stwierdzono amyloidu.34 Może to sugero-
wać, że obecność amyloidu u pacjentów z łagodnymi zaburzenia-
mi funkcji poznawczych oznacza, że u danej osoby występuje
wczesna postać choroby Alzheimera. Fakt, że amyloid został jed-
nak stwierdzony w badaniach post mortem u osób bez objawów
klinicznych, wskazuje na to, że jego wartość jako predyktora wy-
maga dalszych badań.35

Leczenie
Nie należy mówić, że pacjenci z łagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych mają wczesną postać choroby Alzheimera, pro-
dromalną chorobę Alzheimera lub łagodne zaburzenia funkcji
poznawczych typu Alzheimera, gdyż najprawdopodobniej pa-
cjent i jego rodzina usłyszą jedynie „choroba Alzheimera” i nie
zrozumieją, że skojarzenie tych zmian z wystąpieniem choroby
Alzheimera nie jest pewne.36 Lekarz powinien także wyjaśnić, że
choć łagodne zaburzenia funkcji poznawczych są stanem pato-
logicznym, ich szczegółowe następstwa nie są jasno określone.
Obecnie żadna z substancji leczniczych proponowanych do le-

Rycina 3. Zdjęcia osiowych przekrojów mózgu uzyskane za pomocą pozytonowej tomografii emisyjnej wykonanej z użyciem izotopu 11C
wiążącego amyloid, określanego jako składnik znacznika Pittsburgh B.
Obszary zaznaczone na żółto i czerwono oznaczają miejsca gromadzenia się znacznika wiążącego amyloid odpowiadające złogom amyloidu. U oso-
by z prawidłowymi funkcjami poznawczymi nie obserwuje się gromadzenia znacznika (zdjęcie A), u osoby z łagodnymi zaburzeniami poznawczymi
widać umiarkowane gromadzenie znacznika (zdjęcie B), a u osoby z chorobą Alzheimera bardzo wyraźne gromadzenie znacznika (zdjęcie C).
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czenia MCI nie uzyskała zgody amerykańskiej FDA (Food and
Drug Administration). W kilku badaniach klinicznych kontro-
lowanych placebo nie wykazano istotnego obniżenia wskaźni-
ków progresji do otępienia wśród pacjentów z łagodnymi 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).5,37-40 Wyniki jednego z badań, w któ-
rym oceniano wpływ stosowania wysokich dawek witaminy E
(2000 j.m. dziennie) lub donepezylu u osób z łagodnymi zabu-
rzeniami funkcji poznawczych wskazują na to, że donepezyl
istotnie zmniejszał ryzyko progresji do choroby Alzheimera
w ciągu pierwszych 12 miesięcy badania (a w ciągu 24 miesięcy
w podgrupie pacjentów, którzy byli nosicielami allelu ε4 apoE),
jednak nie miał istotnego wpływu na ryzyko wystąpienia choro-
by Alzheimera w ciągu 34 miesięcy, co było pierwszym punktem
końcowym badania. Witamina E nie powodowała zmniejszenia
ryzyka progresji w żadnym ocenianym czasie.5

Powodem braku skuteczności obserwowanych w badaniach
klinicznych interwencji u osób z łagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych może być, poza brakiem skuteczności leków, he-
terogenność badanej grupy. Próg rozpoznawania choroby w przy-
padku spektrum zaburzeń funkcji poznawczych przesuwa się na
wcześniejszy moment, a niewielkie zaburzenia poznawcze mogą
być spowodowane różnymi przyczynami, innymi niż choroby de-
generacyjne mózgu. To powoduje, że trudno jest określić, czy in-
terwencja terapeutyczna przyniosła wymierne korzyści.

Korzystne może się okazać stosowanie rehabilitacji poznaw-
czej, w której skład wchodzą techniki zapamiętywania i kojarze-
nia oraz programy treningowe z użyciem komputera.41,42 Dane
z systematycznego przeglądu publikacji dotyczących progra-
mów rehabilitacji poznawczej u osób z łagodnymi zaburzeniami
funkcji poznawczych, włączając w to niektóre dane z badań kli-
nicznych z randomizacją, wskazują na znaczną poprawę funkcjo-
nowania poznawczego, ocenianego na końcu treningu.42

Dane z badań obserwacyjnych wskazują na związek między
obecnością u pacjentów z MCI sercowo-naczyniowych czynni-

ków ryzyka a wzrostem ryzyka wystąpienia progresji do otępie-
nia. Trzeba zawsze brać pod uwagę obciążenia układu krążenia,
mimo że nie ma dowodów na to, że modyfikacja czynników ry-
zyka spowalnia progresję choroby. W badaniu klinicznym pro-
wadzonym z randomizacją, w którym zastosowano ADAS-Cog
(Cognitive Subscale of the Alzheimer’s Disease Assessment
Scale), oceniono korzyści z zastosowania programu ćwiczeń fizycz-
nych u osób skarżących się na zaburzenia pamięci (dynamiczny
marsz przez 150 min tygodniowo) w porównaniu ze standardową
opieką oraz edukacją. W grupie wykonującej ćwiczenia po 6 mie-
siącach odnotowano poprawę funkcji poznawczych (główny punkt
końcowy badania), a niektóre korzyści zostały utrwalone, co wy-
kazano w ocenie przeprowadzonej po 18 miesiącach.43

Wątpliwości
W celu ustalenia przydatności różnych predyktorów pozwalają-
cych na określenie ryzyka progresji do stanu otępienia oraz
ich roli w praktyce klinicznej konieczne są dalsze badania. Da-
nych tych być może dostarczą wyniki badania ADNI (Alz-
heimer’s Disease Neuroimaging Initiative), prowadzonego
w Stanach Zjednoczonych i Kanadzie,27,44 oraz podobnych badań,
które prowadzone są w Japonii, Europie i Australii. Jednym z ich
celów jest lepsze zrozumienie roli odchyleń uwidocznionych
w badaniu MRI (np. atrofii hipokampa)22,45, wyników 18FDG-
-PET (cech hipometabolizmu w mózgu), markerów obecnych
w płynie mózgowo-rdzeniowym (stężenia Aβ42 oraz białka τ)
oraz roli wyników obrazowania molekularnego (złogi amyloidu
w mózgu) w identyfikowaniu podgrup osób z amnestycznym ty-
pem łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych, u których praw-
dopodobnie rozwinie się kliniczna postać choroby Alzheime-
ra.27,46,47 Główne wyzwania to ustalenie optymalnych punktów
odcięcia dla tych testów oraz ujednolicenie ich względnej rzetel-
ności (samodzielnie i w kombinacji). Niezbędne są dalsze bada-
nia kliniczne z randomizacją, które pozwoliłyby określić korzy-
ści z leczenia farmakologicznego oraz interwencji polegających
na zmianie stylu życia u osób z łagodnymi zaburzeniami po-
znawczymi będących w grupie ryzyka szybkiej progresji do cho-

Tabela 1. Proponowane kryteria oceny ryzyka konwersji łagodnych zaburzeń poznawczych do choroby Alzheimera*

Prawdopodobieństwo choroby Alzheimera Obecność Aβ42 Ce chy uszko dze nia neu ro nal ne go

nie zna ne nie ba da no nie ba da no

ni skie wy nik ujem ny brak ta kich cech

śred nie
po twier dzo na nie ba da no

nie ba da no po twier dzo no

wy so kie po twier dzo na po twier dzo no

* Obec ność Aβ42 moż na stwier dzić za po mo cą PET mó zgu oraz ba da nia pły nu mó zgo wo -rdze nio we go. Obec ność uszko dze nia na po zio mie neu ro nal nym moż na
stwier dzić w ba da niu MRI (np. atro fia hi po kam pa), przez stwier dze nie cech hi po me ta bo li zmu w ba da niu PET z za sto so wa niem 18F -flu oro de ok sy glu ko zy (np. w ob -
sza rach cie mie nio wo -skro nio wych lub w oko li cy przed klin ka) lub za po mo cą ba da nia pły nu mó zgo wo -rdze nio we go. Ni skie stę że nie Aβ42 i pod wyż szo ne stę że nie τ
w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym są zwią za ne z ry zy kiem pro gre sji do cho ro by Al zhe ime ra, po dob nie jak ob ni żo na war tość sto sun ku stę że nia Aβ42 do stę że nia biał ka
τ w pły nie mó zgo wo -rdze nio wym. Jak do tąd nie usta lo no punk tów od cię cia, któ re na le ży przy jąć, by uznać te war to ści za ob ni żo ne, śred nie i pod wyż szo ne. Kry te ria
te by ły do tąd uży wa ne je dy nie do ce lów ba dań na uko wych. 
Na pod sta wie Al bert i wsp.50
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roby Alzheimera (na podstawie wyników neuroobrazowania
oraz badań biomarkerów). Potencjalne korzyści z takich badań
powinny być rozważone w stosunku do kosztów (nie tylko finan-
sowych, ale także potencjalnych niekorzystnych efektów psycho-
logicznych oraz braku możliwości długoterminowego ubezpie-
czenia zdrowotnego), szczególnie w obliczu braku metod
terapeutycznych o dowiedzionej skuteczności.

Wytyczne towarzystw naukowych
W opublikowanym w 2001 r. przeglądzie badań The American
Academy of Neurology rekomendowała klinicystom monitoro-
wanie i obserwację pacjentów z łagodnymi zaburzeniami funk-
cji poznawczych ze względu na zwiększone ryzyko rozwoju otę-
pienia, w szczególności typu Alzheimera.48 Wytyczne są
aktualizowane. Łagodne zaburzenia poznawcze nie znalazły
miejsca w poprzednim wydaniu klasyfikacji DSM (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders), w obecnym wyda-
niu klasyfikacji znajdą się jednak stany poprzedzające otępienie
podobne do łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych.49

Niedawno ukazały się wytyczne The National Institute on
Aging and the Alzheimer’s Association, w których autorzy wska-
zują, że łagodne zaburzenia poznawcze mogą mieć to samo pod-
łoże patofizjologiczne co choroba Alzheimera. Wnioski takie wy-
ciągnięto na podstawie wyników badań obrazowych oraz
oznaczeń biomarkerów (tab. 1).50 Jak podkreślano powyżej, ko-
nieczne są dalsze badania, dzięki którym możliwe będzie usta-
lenie, na podstawie jakich kryteriów wyniki będą kwalifikowa-
ne jako nieprawidłowe. Nowe wytyczne odnoszą się bardziej do
badań niż oceny klinicznej, oczekuje się jednak, że pomogą one
usystematyzować postępowanie kliniczne.

Podsumowanie i zalecenia
Opisany we wstępie do artykułu przypadek 70-letniej kobiety,
która ma kłopoty z pamięcią, ale jej codzienna aktywność życio-
wa jest prawidłowa, wskazuje, że u pacjentki można podejrzewać
amnestyczny podtyp zaburzeń funkcji poznawczych. Wskazane
jest przeprowadzenie badania neurologicznego oraz psychia-
trycznego, co pozwoli na obiektywną ocenę jej funkcji poznaw-
czych. Należy przy tym wykluczyć depresję. Jeśli wątpliwości do-
tyczą tego, czy nasilenie zaburzeń odpowiada zmianom

poznawczym związanym ze starzeniem się, wskazane może być
zastosowanie testów neuropsychologicznych. Wykazanie zabu-
rzeń pamięci o nasileniu większym niż spodziewane w tym wie-
ku i przy tym wykształceniu, przy niemal nienaruszonych in-
nych funkcjach poznawczych, takich jak koncentracja uwagi,
funkcje wykonawcze, funkcje językowe oraz wzrokowo-prze-
strzenne, oraz samodzielnym funkcjonowaniu społecznym po-
twierdza rozpoznanie amnestycznych łagodnych zaburzeń funk-
cji poznawczych. Badanie MRI ma na celu wykluczenie innych
stanów, które mogą być związane z zaburzeniami pamięci (np.
zmiany naczyniopochodne, guz lub wodogłowie). Neuroobrazo-
wanie może także ukazać zmiany (takie jak atrofia hipokampa)
wskazujące na zwiększone ryzyko szybkiego rozwoju choroby
Alzheimera, jednak do określenia roli obrazowania metodą re-
zonansu magnetycznegp konieczne są dalsze badania.

Należy przeprowadzić ponowną ocenę kliniczną po 6 mie-
siącach, aby skontrolować, czy zaburzenia pamięci narastają.
Obecnie nie ma wskazań do stosowania testów w celu przewi-
dywania ryzyka progresji zaburzeń (np. 18FDG-PET lub ozna-
czeń stężenia biomarkerów w płynie mózgowo-rdzeniowym)
w rutynowej praktyce lekarskiej, jednak trzeba zachęcać pacjen-
tów do udziału w badaniach naukowych oceniających te narzę-
dzia. Obecnie nie ma zatwierdzonych przez FDA metod lecze-
nia w tych stanach. Jak dotąd również badania nad lekami nie
przyniosły pozytywnych wyników, a farmakoterapia jest kosz-
towna oraz wiąże się z możliwością wystąpienia działań niepo-
żądanych. Trzeba zatem zachęcać pacjentów do wykonywania
ćwiczeń fizycznych, czynności stymulujących intelekt, udzia-
łu w wydarzeniach społecznych, gdyż mogą one przynieść ko-
rzyści, a przy tym są obarczone niewielkim ryzykiem. Ko-
nieczne są dalsze badania, których wyniki pozwolą określić
skuteczność tych metod w zmniejszaniu ryzyka progresji do
otępienia w chorobie Alzheimera.
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Dyskusja dotycząca zaburzeń funkcji poznawczych nie-
spełniających kryteriów otępienia trwa już od 1962 r., kie-

dy V.A. Kral odróżnił łagodne zaburzenia funkcji poznawczych
(benign senescent forgetfulness) od złośliwej utraty pamię-
ci (malignant senescent forgetfulness).1 Oba te pojęcia szyb-
ko ewoluowały: złośliwa utrata pamięci została zdefiniowana
jako otępienie w międzynarodowych (ICD-10) i amerykań-
skich (DSM-IV) kryteriach klasyfikacyjnych. Jednocześnie
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), które miały zwiększać rzetelność rozpoznania.
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Przez wiele lat głównym problemem związanym z rozpozna-
niem łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych (MCI – mild
cognitive impairment) było określenie:
• czy MCI są czynnikiem ryzyka wystąpienia otępienia, czy

też jego początkiem (stanem przejściowym) pomiędzy fi-
zjologicznym pogorszeniem sprawności funkcji poznaw-
czych i otępieniem?

• jak długi powinien być okres obserwacji MCI?
• czy istnieje odrębna charakterystyka kliniczna (neuropsy-

chologiczna) MCI?
• czy wystąpienie zaburzeń procesów poznawczych jest wy-

starczające do ustalenia rozpoznania, czy też należy
uwzględniać inne objawy (np. pogorszenie funkcjonowania)?
We wszystkich kryteriach rozpoznawania MCI, w celu po-

prawy specyficzności, zalecono wykluczenie chorób i stanów,
które mogły być przyczyną zaburzeń procesów poznawczych.

Każdy z poruszonych problemów został wielokrotnie prze-
analizowany w licznych badaniach.2 Stwierdzono, że MCI wy-
stępują u 10-30% osób po 60. r.ż. i są stanem niejednorod-
nym. U 10-60% badanych osób w czasie obserwacji nie
rozwija się otępienie. Odsetek osób, u których ono wystąpi-
ło, zwiększał się wraz z długością obserwacji – do ponad 80%
w badaniach kilkunastoletnich.2 Stwierdzono także, że u osób,
u których w przyszłości wystąpi otępienie, można stwierdzić
pogorszenie pamięci epizodycznej, semantycznej, szybkości
percepcji i fluencji werbalnej. W definiowaniu MCI pomocne
okazało się stwierdzenie występowania: biomarkerów, które
wykazują zmiany stężenia β-amyloidu (np. zwiększenie gro-
madzenia się depozytów β-amyloidu w mózgu, wiążących się
ze znacznikiem (Pittsburgh Compound B), stwierdzonym
w pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-
-PIB), lub zmniejszenie stężenia w płynie mózgowo-rdzenio-
wym) oraz biomarkerów wykazujących uszkodzenia neuronów
(zwiększenie ilości białka τ w płynie mózgowo-rdzeniowym
lub obniżenie wychwytu 18F-fluorodeoksyglukozy [FDG])
w specyficznych obszarach mózgu (kora skroniowo-ciemienio-
wa) stwierdzone w badaniu PET i atrofia hipokampa stwier-
dzona w strukturalnym badaniu MRI.

Okazało się, że otępienie rozwija się częściej u osób, które
zgłaszają zaburzenia funkcji poznawczych mimo braku jakich-
kolwiek objawów klinicznych. Klasyczne już badanie
Reisberga i wsp.3 wykazało, że w ciągu 7 lat obserwacji u po-
nad 50% osób skarżących się na zaburzenia pamięci wystąpi-
ły łagodne zaburzenia poznawcze lub otępienie. Potwierdzono
więc, że przynajmniej u części osób skargi na pogarszanie się
pamięci są czynnikiem predykcyjnym otępienia. Problem ten wy-
maga jednak dalszych badań, ponieważ liczba czynników po-
garszających funkcje poznawcze, zwłaszcza w wieku pode-
szłym, jest duża. Stwierdzenie zaburzeń funkcji poznawczych,
które w przyszłości ulegną nasileniu do poziomu otępienia, wy-
maga bardzo dokładnego i sumiennego wywiadu włączającego

ocenę przebytych i obecnych chorób somatycznych, stosowa-
nych leków (np. z działaniem antycholinergicznym) oraz czyn-
ników psychospołecznych (styl życia, aktywność, dieta itd.).

Ronald Petersen, autor przedstawionego artykułu, jest
zwolennikiem traktowania łagodnych zaburzeń poznawczych
jako odrębnego rozpoznania klinicznego.

Problemem praktycznym związanym z oceną takiego sta-
nu jest brak adekwatnych, krótkich testów. Stosowana naj-
częściej Krótka Ocena Stanu Psychicznego (MMSE – Mini-
-Mental State Examination) została skonstruowana do oceny
obecności i nasilenia choroby Alzheimera. Nie obejmuje ob-
jawów podkorowych, a więc nie pozwala na ocenę nasilenia
naczyniowych zaburzeń funkcji poznawczych (VCI – vascu-
lar cognitive impairment), zaburzeń poznawczych w otępie-
niach podkorowych (choroba Parkinsona, pląsawica Hun-
tingtona, otępienie czołowo-skroniowe). Słusznie zatem
zaleca R. Petersen stosowanie Krótkiego Testu Stanu Psychicz-
nego (STSP – Short Test of Mental State) Kokmena4,który po-
zwala na rzetelną ocenę łagodnych zaburzeń poznawczych,
zarówno korowych, jak i podkorowych. Test ten został zwe-
ryfikowany i zaadaptowany do warunków polskich. Oczywi-
ście, istnieje także wiele testów neuropsychologicznych,
np. Test Uczenia się Językowego (California Verbal Learning
Test), Test Uczenia się Skojarzeń (Implicit Association Test),
Test Uczenia się Słowno-Słuchowego Reya (Rey Auditory-Ver-
bal Learning Test), Test Łączenia Punktów (Trail Making
Test), Test Figury Złożonej Reya-Osterrietha (Rey-Osterrieth
Complex Figure Test), Test Płynności Figuralnej Ruffa (Ruff Fi-
gural Fluency Test) i wiele innych, lecz wymagają one dodat-
kowych umiejętności stosowania i długiego czasu wykonania.5

Praktyczne wskazówki rozpoznania łagodnych zaburzeń
funkcji poznawczych przedstawiają najnowsze zalecenia Na-
tional Institute on Aging and the Alzheimer’s Association:6

Ustalenie kryteriów klinicznych i w zakresie funkcji po-
znawczych
• Zwrócenie uwagi na zmianę w zakresie procesów po-

znawczych zgłaszaną przez pacjenta lub opiekuna albo kli-
nicystę (np. dane z wywiadu lub kliniczna obserwacja po-
garszania się funkcji poznawczych w czasie).

• Obiektywne dowody pogorszenia funkcji poznawczych w co
najmniej jednym obszarze, zwykle dotyczącym pamięci
(np. ustalone na podstawie badania sprawności funkcji po-
znawczych w wielu obszarach).

• Zachowana niezależność funkcjonowania.
• Brak otępienia.

Badanie etiologii łagodnych zaburzeń poznawczych zgod-
nych z patofizjologią choroby Alzheimera:
• Jeśli jest to możliwe, wykluczenie naczyniowych, urazo-

wych i innych medycznych przyczyn pogorszenia procesów
poznawczych.
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• Jeśli jest to możliwe, przedstawienie dowodów długo-
trwałego pogarszania się procesów poznawczych.

• Jeśli jest to możliwe do uzyskania, uzyskanie pozytywne-
go wywiadu w kierunku czynników genetycznych choroby
Alzheimera.

Problemy związane z rozpoznawaniem MCI występują na
całym świecie. Każda instytucja, w której leczeni są pacjen-
ci z zaburzeniami funkcji poznawczych, wypracowuje własny
sposób ropoznawania tej jednostki chorobowej. W Poradni
Psychogeriatrycznej Instytutu Psychiatrii i Neurologii w roz-
poznaniu MCI uwzględnia się:
• Skargi pacjenta na uczucie narastania zaburzeń pamięci

w ciągu ostatniego roku.
• Potwierdzenie tych skarg przez opiekuna i dowody na po-

gorszenie funkcjonowania codziennego (utrata dotychcza-
sowych zainteresowań, rezygnacja z hobby, łatwe dener-
wowanie się, częstsze zadawanie pytań, niesprawność
w zakresie dotychczas wykonywanych czynności, jak ob-
sługa komputera, telewizora, pralki, gotowanie).

• Współistnienie przewlekłych chorób somatycznych (np. cu-
krzyca, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia rytmu serca)
i stosowane leczenie (zwłaszcza polipragmazja).

• Wynik badania przesiewowego (wynik STSP 34-30 punk-
tów; MMSE poniżej 26 punktów; wynik Geriatrycznej
Skali Samooceny Depresji >10 punktów).

• Funkcje poznawcze u osób podejrzanych o MCI bada się
co 6 miesięcy.
Najczęstszym błędem lekarzy popełnianym przy rozpo-

znawaniu łagodnych zaburzeń funkcji poznawczych jest
nieuwzględnianie dodatkowych czynników, które mogą po-
garszać procesy poznawcze (np. utrata bliskiej osoby).
Skargi na pogorszenie funkcji poznawczych nie są wystar-
czającym powodem do rozpoznania MCI. To zespół obja-

wów, których podstawą jest niesprawność intelektualna, ale
ich skutkiem są zaburzenia zachowania występujące u 15-
40% chorych (depresja, apatia, drażliwość, lęk). Zaburze-
nia zachowania są więc kolejnym celem pytań kierowanych
do chorego i jego opiekuna.

Postępowanie terapeutyczne w MCI powinno być ostrożne.
Stosowane na świecie i w Polsce inhibitory cholinesteraz (do-
nepezyl, rywastygmina) mogą paradoksalnie pogarszać proce-
sy poznawcze w tym okresie wskutek nadaktywności przekaź-
nictwa cholinergicznego. Zwiększa się także liczba objawów
niepożądanych. Warto przypomnieć, że leki te są zarejestro-
wane do stosowania tylko w rozpoznanym zespole otępiennym,
natomiast ich przydatność w leczeniu profilaktycznym nie
jest potwierdzona. W związku z tym zaleca się raczej oddzia-
ływania niefarmakologiczne (ćwiczenia pamięci, ruch, aktyw-
ność kontrolowana przez opiekuna), zmianę diety, odstawie-
nie leków pogarszających funkcje poznawcze (np.
benzodiazepin) i kontrolę przewlekłych chorób somatycznych.
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