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Streszczenie

tagodne zaburzenia poznawcze to stan, ktory charakteryzuje si¢ wystgpowaniem problemow z pamigciq lub deficytami
w innych domenach poznawczych, ale bez znaczqcej utraty funkcjonalnosci w czynnosciach codziennych. Moze byc¢
wczesnym etapem procesu otgpiennego. Pacjenci z roznymi typami MCI (amnestyczne, wielodomenowe i nieamnestyczne)
mogq miec inne tempo progresji choroby. Obecnos¢ apatii, objawow lgkowych i depresji moze wptywac na progresje
2 MCI do otgpienia. Istnieje zwiqzek miedzy odktadaniem amyloidu beta (AB) a szybszym narastaniem deficytéw poznaw-
czych u osob starszych bez zaburzen poznawczych i u osob z MCI. Wczesniejsza identyfikacja biomarkerow AD i analiza
deficytow poznawczych moze pomdc w przewidywaniu progresji choroby. Celem artykutu byta analiza dynamiki narasta-
nia deficytow poznawczych u starszych pacjentow z uwzglednieniem osob z zachowang sprawnoscig poznawczq, tagodny-
mi zaburzeniami poznawczymi i otgpieniem. (Gerontol Pol 2024, 32; 112-119) doi: 10.53139/GP.20243209

Stowa kluczowe: starzenie sig, tagodne zaburzenia poznawcze, otgpienie
Abstract

Mild cognitive impairment is a condition characterized by memory problems or deficits in other cognitive domains, but
without significant loss of function in daily activities. It can be the first symptom of dementia. It can be an early stage of the
dementia process. Patients with various types of MCI (amnestic, multi-domain and non-amnestic) may have different rates
of disease progression. The presence of apathy, anxiety symptoms and depression can affect progression from MCI to
dementia. There is an association between amyloid-p (AB) deposition and faster progression of cognitive deficits in older
people without cognitive impairment and in those with MCI. Earlier identification of AD biomarkers and analysis of cog-
nitive deficits can help predict disease progression. The purpose of this article was to analyze the dynamics of increasing
cognitive deficits in older patients, taking into account those with preserved cognitive performance, mild cognitive impair-
ment and dementia. (Gerontol Pol 2024, 32; 112-119) doi: 10.53139/GP.20243209
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Wstep Celem artykutu byl przeglad dynamiki narastania zabu-

rzen poznawczych z réznych perspektyw (biomarkerow,

Otepienie alzheimerowskie (ang. Alzheimer disease —  neuroobrazowania, diagnostyki neuropsychologiczne;j).

AD) jest postgpujacym i nieodwracalnym schorzeniem
moézgu, ktére prowadzi do stopniowej utraty zdolnosci .
poznawczych. Zardwno procesy patofizjologiczne le- Lagodne zaburzenia poznawcze
zace u podstaw AD, jak i objawy kliniczne, mogg by¢
opisane jako kontinuum: od prawidlowej sprawnosci
poznawczej, przez stadium tagodnych zaburzen poznaw-

Pojecie MCI zostato wprowadzone w literaturze me-
dycznej w latach 80. XX wieku, a jego popularnos¢
wzrosta w latach 90. XX wieku po opublikowaniu kry-

czych (ang. mild itive impai t — MCI), do sta- ) ) . .
yeh (ang. mild cognitive impairmen ) teriow diagnostycznych. W poczatkowej formie MCI

dium otepienia (tagodne, umiarkowane, gigbokie) [1].
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koncentrowalo si¢ gléwnie na zaburzeniach pamigci,
zakladajac, ze jest to stadium poprzedzajace otepienie,
zwlaszcza AD. PéZniej opracowano bardziej zaawanso-
wane kryteria, uwzgledniajace réznorodne objawy kli-
niczne pacjentéw z MCI, obejmujace rézne typy zabu-
rzent poznawczych i uwzgledniajgce inne choroby neu-
rodegeneracyjne, takie jak otgpienie naczyniopochodne
i otgpienie z ciatami Lewy’ego [2-4].

MCI charakteryzuje si¢ wystepowaniem zauwazal-
nych probleméw z pamigcig lub deficytami w obrebie
pozostatych domen poznawczych. Pogorszenie spraw-
nosci poznawczej nie powoduje jednak znaczacej utraty
funkcjonalnosci w zakresie codziennych czynnosci i nie
spetnia kryteriow otepienia [5]. Metaanaliza 41 badan
kohortowych wykazata, ze roczne wskazniki konwersji
z MCI do AD wynoszg odpowiednio 8,1% i 6,8% [6].
W badaniu Davis i wsp. wykorzystano dane zgroma-
dzone w badaniu podluznym (n=18,103; dane z Natio-
nal Alzheimer’s Coordinating Center; Uniform Data
Set) w celu oszacowania wskaznikéw progresji choroby
w zaleznosci od wieku dla pelnego kontinuum AD (od
normalnego funkcjonowania poznawczego, przez MCI
z powodu AD, po tagodne, umiarkowane i gigbokie AD)
[7]. Roczne prawdopodobieristwo konwersji do powaz-
niejszych stanéw w wieku 65 lat wynosito 8% dla os6b
z prawidlowym funkcjonowaniem poznawczym, 22%
dla MCI spowodowanego AD (ang. MCI due to demen-
tia) oraz odpowiednio 25%, 36% i1 16% dla tagodnego,
umiarkowanego i glgbokiego AD. Wyniki wykazaty, ze
bardziej zaawansowane stadia AD wigzaly si¢ z pod-
wyzszonym ryzykiem zgonu. Przeprowadzone symula-
cje wskazywaly, ze opdZnienie wystgpienia MCI z po-
wodu AD opéznito progresje do otepienia AD, wydtu-
zylo oczekiwang dtugos¢ zycia i skrdcito czas spedzony
w glebokiej fazie AD oraz w domu opieki. Brookmeyer
i wsp. wykazali, ze nawet niewielkie opdZnienie wystg-
pienia i progresji AD moze znacznie zmniejszy¢ glo-
balne obciazenie AD [8]. Przewiduje si¢, ze opdZnienie
zaréwno poczatku, jak i progresji choroby o jeden rok
moze zmniejszy¢ liczbe przypadkéw AD w 2050 . 0 9,2
miliona, przy czym prawie caly spadek mozna przypisac
zmniejszeniu liczby os6b wymagajacych zaawansowa-
nego poziomu opieki. W raporcie Alzheimer’s Asso-
ciation stwierdzono, ze hipotetyczne leczenie wprowa-
dzone w 2025 r., ktére opdzniatoby poczatek AD o pigé
lat, moze zmniejszy¢ odsetek populacji USA w wieku =
65 lat zyjacych z AD do 8% w poréwnaniu z 11% przy
obecnej trajektorii w 2030 r. oraz do 9% w poréwna-
niu z 16% przy obecnej trajektorii w 2050 r. [9]. Budd
i wsp. wykorzystali modele Markowa do symulacji
kohorty pacjentéw z AD w okresie przed otgpieniem
i obserwowanych przez dziesi¢¢ lat [10]. Leczenie hi-
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potetycznymi terapiami modyfikujacymi przebieg cho-
roby, ktére zmniejszyly roczne ryzyko progresji o 25%,
zwigkszylo liczbe lat Zycia w stanach przed otgpieniem
z 3,2 do 4,2 i zmniejszyto liczbe lat zycia spedzonych
w umiarkowanej / gigbokiej AD z 2,6 do 2,2 (sredni czas
spedzony w opiece dlugoterminowe;j skrdcit si¢ z 1,3 do
0,9 roku).

Biomarkery i dynamika MCI

Kryteria National Institute on Aging-Alzheimer’s As-
sociation (NIA-AA) dotyczace diagnozowania MCI spo-
wodowanych AD (MCI due to dementia) obejmujg wy-
korzystanie badari neuroobrazowych (m.in. FDG-PET
— ang.fluorodeoxyglucose positron emission topography;
pozytonowa tomografia emisyjna z uzyciem fluorodeok-
syglukozy — FDG-PET). Te metody obrazowania mozna
podzieli¢ na dwa rodzaje: obrazowanie w celu identyfi-
kacji obecnosci amyloidu (Ap) i bialka tau, i obrazowa-
nie w celu identyfikacji uszkodzenia neuronéw. Obecnie
prowadzone sg podluzne badania, ktére skupiajg si¢ na
indywidualnych zmianach w pomiarach neuroobrazo-
wych w czasie u pacjentéw z MCI spowodowanego AD
(ang. MCI due to dementia). Analiza wptywu predykto-
réw, takich jak grupa diagnostyczna lub interakcje mie-
dzy czasem a grupg, moga pomdc w lepszym zrozumie-
niu indywidualnych zmian [11].

Odkiadanie amyloidu beta (Ap) w mézgu moze za-
czyna¢ si¢ 15-20 lat przed pojawieniem si¢ klinicznych
objawéw AD [12]. W ostatnich latach dokonano zna-
czacych postgpéw w pomiarze biomarkeréw AD i sta-
rzenia si¢ mozgu, co umozliwia wizualizacj¢ korowego
odktadania AP za pomocg réznych technik obrazowania
moézgu. Badania wykazaty, ze podwyzszone odkladanie
AP jest zwiazane z szybszym pogorszeniem funkcji po-
znawczych u o0séb starszych bez zaburzeri poznawczych
(ang.cognitively unimpaired — CU) oraz u oséb z MCL
W badaniach z uzyciem PET (ang. positron emission to-
mography — pozytonowej tomografii emisyjnej — PET)
stwierdzono, ze okolo 30% oséb z CU i 40-60% 0s6b
z MCI wykazuje obecnos¢ AR w mdzgu. Zastosowanie
biomarkeréw jest zgodne z zaleceniami National Institu-
te on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), ktére
proponuja biologiczng definicj¢ AD opartg na kontinu-
um, ktére mozna identyfikowac za pomocg obrazowania
amyloidu [13-16]. W grupie pacjentéw sklasyfikowa-
nych jako MCI z powodu AD (MCI due to dementia)
ryzyko konwersji wyniosto od 40% do 80% w ciagu
3 lat (bylo od od 4 do 9 razy wigksze niz u os6b, ktére
maja AP ujemne). Wyniki z badari wskazujg¢, ze nawet
pacjenci z MCI AP+ moga mieé jednak zréznicowany
przebieg kliniczny [17-19]. Celem jednego z badan byto
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zweryfikowanie klinicznych wzorcéw progresji wsroéd
pacjentéw z MCI na podstawie obecnosci lub braku AP
w mozgu. Do badania wlgczono 185 pacjentéw, w tym
grupe kontrolng i grupe pacjentéw z MCIL. W trakcie
badania przeprowadzono coroczne pomiary sprawnosci
poznawczej oraz badanie neuroobrazowe z wykorzysta-
niem MRI (ang. magnetic resonance imaging — rezonans
magnetyczny — MRI). Nastepnie poréwnano wyniki
migdzy grupami pacjentéw z dodatnim AP+ i ujem-
nym Af-. Celem badania bylo zidentyfikowanie réznic
W progresji poznawczej i zmian strukturalnych mézgu
miedzy grupami A+ i AB-. Srednia liczba miesigcy ob-
serwacji wynosita 40 miesiecy; najkrétszy i najdluzszy
okres obserwacji wynosit 13 i 187 miesiecy. Grupa Ap+
wykazywala wyrazne pogorszenie sprawnosci poznaw-
czej, podczas gdy grupy Ap- i kontrolna nie wykazywa-
ly istotnego pogorszenia w czasie. Analiza strukturalna
mézgu wykazata zmniejszenie grubosci kory srédwe-
chowej w grupie AP+; w grupie Ap- degeneracja wyste-
powata gtéwnie w tylnych obszarach kory. Poréwnanie
zmian w czasie miedzy grupami AP+ i AP- wykazalo
szybszy spadek grubosci kory w grupie AP+, szczeg6l-
nie w sieci aktywnosci spoczynkowej (ang. default mode
network).

W grupie AR+ MCI nosiciele APOE &4 (apolipopro-
teina E e4) wykazywali bardziej rozproszona atrofi¢
korowa w porownaniu do 0séb niebgdacych nosiciela-
mi. Korelacje migdzy obszarami korowymi a funkcjami
poznawczymi w grupie AP+ koncentrowaly si¢ glownie
w okolicach bruzdy Sylwiusza i przedniej czgsci zakrgtu
obreczy, podczas gdy zwyrodnienie w grupie AB- MCI
byto bardziej rozproszone. Wzorce pogorszenia funkcji
poznawczych i topografia degeneracji korowej roznity
si¢ miedzy grupami MCI, co moze sugerowac roznice
w patofizjologii. Pacjenci z MCI AP+ uzyskali poczat-
kowy wynik MMSE (ang. Mini-Mental State Exami-
nation — Krotka Skala Oceny Stanu Umystowego) wy-
noszacy 23. Zaobserwowano spadek specyficzny dla
domeny poznawczej, co sugeruje, ze w perspektywie
monitorowania zaburzen poznawczych zmiany zarow-
no w podskali pamieci krotkotrwatej jak i1 orientacji sg
czutymi klinicznymi wskaznikami odktadania si¢ amy-
loidu u pacjentéw z MCI. Spadek wynikow w zakresie
pamigci krotkotrwatej, jak i orientacji po roku sugeruje,
ze pacjenci z MCI byli amyloidododatni. Analiza po-
dhuzna moze by¢ przydatna w rozréznianiu tych dwoch
grup MCI w przypadku braku dostepu do biomarkerow
w praktyce klinicznej [20]. W innym badaniu pacjen-
ci ze statusem AP+ wykazywali znaczacy spadek we
wszystkich aspektach funkcji dotyczacych pamiegci, ale
réwniez innych funkcji poznawczych w ciggu 3-letniego
okresu obserwacji [21].
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Roézne choroby neurodegeneracyjne manifestujg si¢
charakterystycznymi cechami atrofii mézgu, ktére moga
by¢ wykrywane za pomocg obrazowania strukturalnego,
takiego jak MRI. W przypadku AD zaobserwowano, ze
atrofia mozgu wystgpuje w obszarach hipokampa i kory
srédwechowej. Zaobserwowano nizsza objetos¢ hipo-
kampa u pacjentow z AD i MCI spowodowanym AD
W poréwnaniu z osobami zdrowymi, a mniejsza obj¢tosé
hipokampa u pacjentéw z MCI byla zwigzana z wigk-
szym ryzykiem progresji do otepienia. Seryjne obrazo-
wanie MRI pozwala na iloSciowe okre$lenie szybkoSci
utraty objetosci w réznych regionach mézgu, a redukcja
objetosci hipokampa obserwowana w AD jest dwukrot-
nie szybsza niz u zdrowych oséb w tym samym wieku,
co moze by¢ predyktorem konwersji z MCI do otgpie-
nia [11]. Rozwinigto rozne narzgdzia do przetwarzania
obrazow MRI w celu identyfikacji zmian struktural-
nych w chorobach neurodegeneracyjnych. Wskazniki,
takie jak pomiar grubosci kory lub objetosci istoty sza-
rej umozliwiajg identyfikacj¢ pacjentow z MCI lub AD
[22,23]. Wykorzystanie pomiaréw grubosci kory w ba-
daniach podtuznych moze by¢ przydatne do modelowa-
nia trajektorii neurodegeneracji.

Badanie Jack i wsp. obejmowalo 252 uczestnikow
z prawidtowa sprawno$cig poznawczg z Mayo Clinic
Study of Aging, ktorzy przeszli co najmniej dwie wizyty
z badaniami PET w kierunku AP i MRI [24]. Uczestni-
cy zostali podzieleni na cztery grupy na podstawie wy-
nikow PET amyloidu (dodatni/negatywny) i obj¢tosci
hipokampa (normalna/zmniejszona). Porownano wskaz-
niki akumulacji AP i atrofii mézgu w tych grupach. Na
poczatku badania 148 o0s6b (59%) miato negatywne wy-
niki zarowno dla AP, jak i neurodegeneracji (A-N-), 29
0s6b (12%) miato negatywny wynik dla amyloidu, ale
dodatni dla neurodegeneracji (A-N+), 56 os6b (22%)
miato dodatni wynik dla amyloidu, ale negatywny dla
neurodegeneracji (A+N-) i 19 o0s6b (8%) miato dodatni
wynik dla obu biomarkerow (A+N+). Wysokie wskaz-
niki akumulacji AP obserwowano u 0s6b z nieprawidto-
wym amyloidem na poczatku badania, niezaleznie od
neurodegeneracji hipokampa. Wyniki potwierdzaja, ze
tempo akumulacji AP nie zalezy od neurodegeneracji, co
sugeruje, ze moze to by¢ proces biologicznie niezalezny
oraz ze patofizjologia AP przyczynia si¢ do / lub katali-
zuje neurodegeneracje.

Inne badania skupity si¢ na zwigzku migdzy odktada-
niem si¢ amyloidu a metabolizmem glukozy za pomoca
FDG-PET u 0s6b z zachowang sprawnos$cig poznawczg.
U o0s6b z prawidlowymi funkcjami poznawczymi zaob-
serwowano hipometabolizm z obecnos$cig znacznego od-
ktadania Af. Badania przeprowadzone przez Knopman
i innych badaczy wykazaly, ze osoby u ktorych funkcje



ANALIZA KONTINUUM NORMA-EAGODNE ZABURZENIA POZNAWCZE-OTEPIENIE...

poznawcze byly oceniane jako prawidlowe, mialy zna-
czace odkladanie si¢ amyloidu na poczatku badania
oraz wykazywaly znaczny hipometabolizm glukozy za
pomocg badania FDG-PET w trakcie obserwacji. Inne
badania réwniez wykazaly, ze osoby z markerami od-
ktadania AP i neurodegeneracji byly bardziej narazone
na rozwoj zaburzen poznawczych w trakcie obserwacji.
Czes$¢ badan wskazuje, ze osoby starsze z zachowang
sprawno$cig poznawczg, ktére mialy markery neuro-
degeneracji, takie jak hipometabolizm glukozy, ale nie
miaty wykrywalnego odktadania Ap, byly bardziej nara-
zone na inne patologiczne procesy, takie jak choroby na-
czyniowo-moézgowe, tauopatie lub synukleinopatie. Te
osoby byty klasyfikowane jako podejrzewane patologie
niealzheimerowskie [25]. Podsumowanie poruszanych
wczesniej zagadnien prezentuje tabela 1.

Zmienne poznawcze i dynamika MCI
W diagnostyce neuropsychologicznej coraz czesciej

postuluje si¢ wyszczegdlnienie szeregu kombinacji de-
ficytéw w obrebie MCI. Wyréznia si¢ amnestyczne
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MCI, ktére charakteryzuje si¢ deficytem tylko w za-
kresie pamieci. Istnieja réwniez wielodomenowe MCI,
ktére obejmuja deficyt amnestyczny oraz deficyt w innej
funkcji poznawczej, na przyktad funkcji wykonawczych.
Dodatkowo, wyrdznia si¢ nieamnestyczne MCI, ktére
dotyczg innych funkcji niz pamie¢ (rycina 1).

Istotne jest rozréznienie stabilnej postaci MCI od typu
progresywnego, ktory charakteryzuje si¢ podwyzszo-
nym ryzykiem rozwoju otepienia. Badania wykazaty,
ze najwigkszy odsetek konwersji MCI do otepienia wy-
stepuje u 0so6b z MCI, ktére majg deficyt amnestyczny
i jednoczes$nie ostabienie w innej domenie poznawczej
[26-28]. Osoby z postacig progresywna MCI majg bar-
dziej zaburzong pamig¢é epizodyczng, zwlaszcza wer-
balng, a takze wystepujg problemy z funkcjami wyko-
nawczymi i uwaga. Testy oceniajace sprawno$¢ pamieci
epizodycznej oraz funkcji wykonawczych byly identy-
fikowane jako najlepsze indywidualne wskazniki przy-
sztego otepienia [29-31]. Badania wskazuja na szereg
czynnikow ryzyka konwersji MCI do otgpienia. Wsrod
nich znajduje si¢ nosicielstwo allelu APOE4, zmniej-
szona objeto$¢ hipokampa i kory srodwechowej w ba-

Tabela I. Kryteria NIA-AA dla badan przedklinicznych nad AD [9,25]

Table I. NIA-AA criteria for preclinical studies on AD [9,25]

Etapy

A B (PET or CSF)

Markery uszkodzenia Subtelne zmiany

neuronéw (FDG, tau, MRI) poznawcze
Etap 1- bezobjawowa amyloidoza Pozytywny Negatywny Negatywny
mozgowa

Etap 2 (dodatni amyloid + dysfunkcja Pozytywny Pozytywny Negatywny
synaptyczna i/lub neurodegeneracja)

Etap 3 (dodatni amyloid + Pozytywny Pozytywny Pozytywny

neurodegeneracja + subtelne
pogorszenie funkcji poznawczych)

Rycina 1. Charakterystyka tagodnych zaburzen poznawczych. Modyfikacja wtasna w oparciu o piSmiennictwo [13]
Figure 1. Characteristics of mild cognitive impairment. Own modification based on the literature [13]
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daniach neuroobrazowych, podeszty wiek, niski poziom
wyksztalcenia, obnizenie wynikow w teScie MMSE,
a takze wspotistnienie depresji, cukrzycy i nadci$nienia,
zwigkszenie stezenia AB-42 w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, zmniejszenie st¢zenia biatka tau i wskaznika tau/
AB-42 w ptynie mozgowo-rdzeniowym [13,32].

W badaniach podluznych Taber i wsp. na grupie 148
pacjentéw z rozpoznanymi MCI, w przeciggu trzech lat
nastgpita konwersja do AD u tych oséb, ktére w badaniu
wyjsciowym uzyskaty gorsze wyniki nie tylko w testach
oceniajacych pamigé krétkotrwala, ale réwniez funkcje
wykonawcze [33]. W badaniu Johnson i wsp. przeba-
dano grupe pacjentéw z MCI (n=397) i grup¢ kontrolng
(n=229), w przedziale wiekowym od 55 do 90 lat [34].
Eacznie przeprowadzono piec¢ spotkan diagnostycznych:
badanie podstawowe, nastgpnie po uplywie 6, 12, 24
i 36 miesigcy. W przypadku pacjentéw z MCI, wiekszg
progresj¢ zaburzen zaobserwowano w obszarze funkcji
wykonawczych oraz szybkosci przetwarzania, niz pa-
mieci. Z kolei uwaga, funkcje jezykowe oraz wzroko-
wo-przestrzenne pogarszaty si¢ w takim samym stopniu,
jak procesy mnestyczne. W poréwnaniu do grupy kon-
trolnej pacjenci w grupie MCI uzyskali gorsze rezultaty
we wszystkich domenach poznawczych na przestrzeni
36 miesigcy. U oséb w poznawczej normie nie zaobser-
wowano istotnych statystycznie zmian w zakresie wyko-
nania poszczegblnych testow. Réwniez inni autorzy su-
gerowali, ze funkcje wykonawcze sg druga domeng po-
znawczg uszkodzong u oséb z MCI, ktére sg zagrozone
ryzykiem progresji deficytow poznawczych. Z kolei ba-
danie Carter i wsp., wskazywali na to, ze deficyty w za-
kresie pamigci semantycznej, pojawiajg si¢ u pacjentéw
wczesniej, niz zaburzenia funkcji wykonawczych [35].

Obecnie rozumienie MCI oparte jest na réznych
kryteriach diagnostycznych, ktére uwzgledniaja réz-
norodne objawy kliniczne i biomarkery. Wskazuje
sie, ze MCI w polaczeniu z okreslonymi biomarkera-
mi i wynikami badafi neuroobrazowych stanowi naj-
wczesniejszy objawowy etap procesu alzheimeryzacji
moézgu. Wspélczesne kryteria diagnostyczne biorg pod
uwage rézne fenotypy, ktére moga wspotwystepowad
z depresjg 1 réznymi przyczynami otgpienia (otgpienie
naczyniopochodne,  otgpienie  czolowo-skroniowe,
otgpienie z cialami Lewy’ego) [13,36,37]. Pomimo
wprowadzonego rozréznienia na amnestyczne-MCI
i nie-amnestyczne MCIL, niektére badania podiuzne
wskazuja, ze w przypadku obu tych podtypdw na pozio-
mie neuropatologicznym obserwuje si¢ zmiany typowe
dla otgpienia alzheimerowskiego. Rozpoznawanie praw-
dopodobnej AD i MCI (w tym amnestycznego MCI),
wynika z wielu neuropatologii. Prawdopodobnie kombi-
nacja czynnikéw naczyniowych i procesu neurodegene-
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racyjnego moze wigzac si¢ z bardziej uogélnionym ob-
razem deficytow poznawczych, a wspomniane mechani-
zmy wywiera¢ na siebie efekt addytywny [38].

Zmienne pozapoznawcze i dynamika MCI

Istnieje silny zwigzek migdzy objawami lekowymi
i depresyjnymi a pogorszeniem funkcji poznawczych
[39.,40]. Ustalono, ze wspotistnienie MCI i obecnos¢ Af
w mozgu wigze si¢ z wickszym prawdopodobienstwem
wystapienia Igku i1 depresji [41]. W badaniu podtuznym
przeprowadzonym przez Australian Imaging, Biomar-
ker & Lifestyle Study of Ageing (AIBL) stwierdzono,
ze podwyzszone objawy leku wplywaja na pogorszenie
funkcji poznawczych u 0sob z odktadaniem si¢ AP [42].
W jednym z badan stwierdzono, ze lek ma wplyw na
zwiazek miedzy odkladaniem si¢ amyloidu a ryzykiem
rozwoju MCI u os6b bez zaburzen poznawczych, pod-
czas gdy depresja nie wykazuje tego wptywu. To suge-
ruje, ze Igk moze mie¢ szczegdlne znaczenie dla progre-
sji do MCI u 0s6b z dodatnim AP. Odkrycia te wskazuja
na istotno$¢ kliniczng standw lekowych w przedklinicz-
nej fazie AD. Mimo Ze obecnie nie ma skutecznego le-
czenia AD, istotne jest identyfikowanie grup o wysokim
ryzyku w tej przedklinicznej fazie, aby méc podjaé in-
terwencje w momencie, gdy skuteczne terapie stang si¢
dostepne [43].

W badaniu przeprowadzonym u oséb z MCI stwier-
dzono, ze obecnos¢ apatii zwigksza ryzyko rozwoju otg-
pienia, w tym AD. Analiza danych z 11 badan wykazata
istotny zwigzek migdzy apatig a konwersjg do otgpienia
(w szczeg6lnosci apatia byta istotnym predyktorem pro-
gresji do AD). Te wyniki wskazuja na potrzebe przepro-
wadzenia kolejnych badar, aby lepiej zrozumie¢ role
apatii jako markera rozwoju otgpienia [44]. Apatia moze
by¢ powigzana z réznymi czynnikami, takimi jak deficy-
ty autoaktywacji (zwigzane z zachowaniem), zaburzenia
przetwarzania poznawczego (czynnik poznawczy) oraz
zaklécenia przetwarzania emocjonalno-afektywnego
(czynnik emocjonalny). Czgstos¢ wystepowania apatii
w badaniach wynosita okoto 14% u os6b z MCI, 60%
u pacjentéw z zaawansowanym otepieniem alzheime-
rowskim (AD) [45].

Wyniki sugeruja zwigzek miedzy objawami depresyj-
nymi i LLD (ang. late-life depression — depresja wie-
ku podesziego) a pogorszeniem funkcji poznawczych
w AD (czynnik ryzyka lub stan prodromalny). Potwier-
dzono, ze cechy zespotu depresyjnego, takie jak péZne
wystgpienie, narastajgce nasilenie i staba odpowiedz
na leczenie, mogg wpltywac na ryzyko wystapienia AD
[46].
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Zalecenia dla praktyKki i przyszitych
kierunkéw badan

Jeden z przegladow wskazywat, ze przeprowadzone
badania w wigkszosci koncentrowaty si¢ na MCI, pod-
czas gdy niewiele badan dotyczyto etapu przedklinicz-
nego. Przydatne byloby przeprowadzenie i przeglad ba-
dan koncentrujacych si¢ na progresji od normalnego sta-
rzenia si¢ do MCI, co zapewniloby jeszcze wczesniejszg
identyfikacje 1 skuteczne strategie zapobiegawcze [25].
Stwierdzono, ze ponad jedna trzecia zdrowych poznaw-
czo os6b w wieku powyzej 65 lat ma umiarkowany lub
wysoki poziom AP w moézgu, co zwigksza ryzyko roz-
woju AD [47].

Badania sugeruja, ze obserwowane ustepowanie defi-
cytow poznawczych oceniane na podstawie testow prze-
siewowych moze by¢ spowodowane blgdem pomiaru
i nie odzwierciedla¢ rzeczywistych zmian w procesie
neurodegeneracyjnym. Pacjenci, u ktorych obserwuje si¢
poprawe sprawnos$ci poznawczej 1 ,,powrét” z MCI do
prawidtowego funkcjonowania poznawczego, pozostajg
w grupie zwigkszonego ryzyka konwersji do otepienia.
W grupie pacjentéw z wczesniejszym CDR (ang. Cli-
nical Dementia Rating — CDR) wynoszacym 0,5 (uzy-
wany do definiowania MCI) w badaniach autopsyjnych
czesto identyfikowano patologi¢ AD [48,49].

W badaniach dotyczacych MCI wigkszos¢ prac kon-
centrowala si¢ na tworzeniu klasyfikatoréw, ktére wy-
korzystujg dane obrazowe i nieobrazowe (np. MMSE)
do przewidywania konwersji z MCI do AD (doktadnos¢
modeli plasuje si¢ ponizej lub niewiele powyzej 80%
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w przypadku MRI i FDG-PET, nawet przy uwzglednie-
niu danych w badaniach podluznych). Prawie wszystkie
istniejgce badania nad prognoza zaburzen poznawczych
traktujg go jako binarny problem klasyfikacji konwersji
MCI w okreslonym czasie obserwacji (w rzeczywistosci
progresja choroby ma charakter ciggly). Nawet w przy-
padku dwdch pacjentéw, u ktérych w ciggu dwoch lat
dojdzie do konwersji do AD, ich Sciezki progresji moga
si¢ znacznie rézni¢. Modele prognostyczne, ktére prze-
widujg Sciezke progresji, zapewnityby duza wartos¢ kli-
niczng dla wilasciwej interwencji lub leczenia choroby.
Wymagaloby to opracowania nowego modelu, ktéry
wykraczatby poza klasyfikacj¢ binarng (0/1), na przy-
ktad wieloklasows, ktéra reprezentuje rézne trajektorie
progresji [25].

Podsumowanie

Dane z badan wskazujg na zréznicowane trajektorie
narastania deficytow poznawczych u pacjentéw w po-
desztym wieku, wskazujac na znaczng heterogenicznosc¢
pacjentéw z MCI oraz znaczenie fazy przedkliniczne;.
Konieczne jest rozwini¢cie bardziej czulych i specy-
ficznych narzedzi diagnostycznych, ktére umozliwig
dokladniejsze monitorowanie zmian poznawczych oraz
identyfikacje os6éb z podwyzszonym ryzykiem rozwoju
MCI i otgpienia.
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