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Streszczenie

Łagodne zaburzenia poznawcze to stan, który charakteryzuje się występowaniem problemów z pamięcią lub deficytami 
w innych domenach poznawczych, ale bez znaczącej utraty funkcjonalności w czynnościach codziennych. Może być 
wczesnym etapem procesu otępiennego. Pacjenci z różnymi typami MCI (amnestyczne, wielodomenowe i nieamnestyczne) 
mogą mieć inne tempo progresji choroby. Obecność apatii, objawów lękowych i depresji może wpływać na progresję 
z MCI do otępienia. Istnieje związek między odkładaniem amyloidu beta (Aβ) a szybszym narastaniem deficytów poznaw-
czych u osób starszych bez zaburzeń poznawczych i u osób z MCI. Wcześniejsza identyfikacja biomarkerów AD i analiza 
deficytów poznawczych może pomóc w przewidywaniu progresji choroby. Celem artykułu była analiza dynamiki narasta-
nia deficytów poznawczych u starszych pacjentów z uwzględnieniem osób z zachowaną sprawnością poznawczą, łagodny-
mi zaburzeniami poznawczymi i otępieniem. (Gerontol Pol 2024; 32; 112-119) doi: 10.53139/GP.20243209
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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-β (Aβ) 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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Wstęp

Otępienie alzheimerowskie (ang. Alzheimer disease – 
AD) jest postępującym i nieodwracalnym schorzeniem 
mózgu, które prowadzi do stopniowej utraty zdolności 
poznawczych. Zarówno procesy patofizjologiczne le-
żące u podstaw AD, jak i objawy kliniczne, mogą być 
opisane jako kontinuum: od prawidłowej sprawności 
poznawczej, przez stadium łagodnych zaburzeń poznaw-
czych (ang. mild cognitive impairment – MCI), do sta-
dium otępienia (łagodne, umiarkowane, głębokie) [1]. 

Celem artykułu był przegląd dynamiki narastania zabu-
rzeń poznawczych z różnych perspektyw (biomarkerów, 
neuroobrazowania, diagnostyki neuropsychologicznej).

Łagodne zaburzenia poznawcze

Pojęcie MCI zostało wprowadzone w literaturze me-
dycznej w latach 80. XX wieku, a jego popularność 
wzrosła w latach 90. XX wieku po opublikowaniu kry-
teriów diagnostycznych. W początkowej formie MCI 
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koncentrowało się głównie na zaburzeniach pamięci, 
zakładając, że jest to stadium poprzedzające otępienie, 
zwłaszcza AD. Później opracowano bardziej zaawanso-
wane kryteria, uwzględniające różnorodne objawy kli-
niczne pacjentów z MCI, obejmujące różne typy zabu-
rzeń poznawczych i uwzględniające inne choroby neu-
rodegeneracyjne, takie jak otępienie naczyniopochodne 
i otępienie z ciałami Lewy’ego [2-4].

MCI charakteryzuje się występowaniem zauważal-
nych problemów z pamięcią lub deficytami w obrębie 
pozostałych domen poznawczych. Pogorszenie spraw-
ności poznawczej nie powoduje jednak znaczącej utraty 
funkcjonalności w zakresie codziennych czynności i nie 
spełnia kryteriów otępienia [5]. Metaanaliza 41 badań 
kohortowych wykazała, że roczne wskaźniki konwersji 
z MCI do AD wynoszą odpowiednio 8,1% i 6,8% [6]. 
W badaniu Davis i wsp. wykorzystano dane zgroma-
dzone w badaniu podłużnym (n=18,103; dane z Natio-
nal Alzheimer’s Coordinating Center; Uniform Data 
Set) w celu oszacowania wskaźników progresji choroby 
w zależności od wieku dla pełnego kontinuum AD (od 
normalnego funkcjonowania poznawczego, przez MCI 
z powodu AD, po łagodne, umiarkowane i głębokie AD) 
[7]. Roczne prawdopodobieństwo konwersji do poważ-
niejszych stanów w wieku 65 lat wynosiło 8% dla osób 
z prawidłowym funkcjonowaniem poznawczym, 22% 
dla MCI spowodowanego AD (ang. MCI due to demen-
tia) oraz odpowiednio 25%, 36% i 16% dla łagodnego, 
umiarkowanego i głębokiego AD. Wyniki wykazały, że 
bardziej zaawansowane stadia AD wiązały się z pod-
wyższonym ryzykiem zgonu. Przeprowadzone symula-
cje wskazywały, że opóźnienie wystąpienia MCI z po-
wodu AD opóźniło progresję do otępienia AD, wydłu-
żyło oczekiwaną długość życia i skróciło czas spędzony 
w głębokiej fazie AD oraz w domu opieki. Brookmeyer 
i wsp. wykazali, że nawet niewielkie opóźnienie wystą-
pienia i progresji AD może znacznie zmniejszyć glo-
balne obciążenie AD [8]. Przewiduje się, że opóźnienie 
zarówno początku, jak i progresji choroby o jeden rok 
może zmniejszyć liczbę przypadków AD w 2050 r. o 9,2 
miliona, przy czym prawie cały spadek można przypisać 
zmniejszeniu liczby osób wymagających zaawansowa-
nego poziomu opieki. W raporcie Alzheimer’s Asso-
ciation stwierdzono, że hipotetyczne leczenie wprowa-
dzone w 2025 r., które opóźniałoby początek AD o pięć 
lat, może zmniejszyć odsetek populacji USA w wieku ≥ 
65 lat żyjących z AD do 8% w porównaniu z 11% przy 
obecnej trajektorii w 2030 r. oraz do 9% w porówna-
niu z 16% przy obecnej trajektorii w 2050 r. [9]. Budd 
i wsp. wykorzystali modele Markowa do symulacji 
kohorty pacjentów z AD w okresie przed otępieniem 
i obserwowanych przez dziesięć lat [10]. Leczenie hi-

potetycznymi terapiami modyfikującymi przebieg cho-
roby, które zmniejszyły roczne ryzyko progresji o 25%, 
zwiększyło liczbę lat życia w stanach przed otępieniem 
z 3,2 do 4,2 i zmniejszyło liczbę lat życia spędzonych 
w umiarkowanej / głębokiej AD z 2,6 do 2,2 (średni czas 
spędzony w opiece długoterminowej skrócił się z 1,3 do 
0,9 roku).

Biomarkery i dynamika MCI

Kryteria National Institute on Aging-Alzheimer’s As-
sociation (NIA-AA) dotyczące diagnozowania MCI spo-
wodowanych AD (MCI due to dementia) obejmują wy-
korzystanie badań neuroobrazowych (m.in. FDG-PET 
– ang.fluorodeoxyglucose positron emission topography; 
pozytonowa tomografia emisyjna z użyciem fluorodeok-
syglukozy – FDG-PET). Te metody obrazowania można 
podzielić na dwa rodzaje: obrazowanie w celu identyfi-
kacji obecności amyloidu (Aβ) i białka tau, i obrazowa-
nie w celu identyfikacji uszkodzenia neuronów. Obecnie 
prowadzone są podłużne badania, które skupiają się na 
indywidualnych zmianach w pomiarach neuroobrazo-
wych w czasie u pacjentów z MCI spowodowanego AD 
(ang. MCI due to dementia). Analiza wpływu predykto-
rów, takich jak grupa diagnostyczna lub interakcje mię-
dzy czasem a grupą, mogą pomóc w lepszym zrozumie-
niu indywidualnych zmian [11].

Odkładanie amyloidu beta (Aβ) w mózgu może za-
czynać się 15-20 lat przed pojawieniem się klinicznych 
objawów AD [12]. W ostatnich latach dokonano zna-
czących postępów w pomiarze biomarkerów AD i sta-
rzenia się mózgu, co umożliwia wizualizację korowego 
odkładania Aβ za pomocą różnych technik obrazowania 
mózgu. Badania wykazały, że podwyższone odkładanie 
Aβ jest związane z szybszym pogorszeniem funkcji po-
znawczych u osób starszych bez zaburzeń poznawczych 
(ang.cognitively unimpaired – CU) oraz u osób z MCI. 
W badaniach z użyciem PET (ang. positron emission to-
mography – pozytonowej tomografii emisyjnej – PET) 
stwierdzono, że około 30% osób z CU i 40-60% osób 
z MCI wykazuje obecność Aβ w mózgu. Zastosowanie 
biomarkerów jest zgodne z zaleceniami National Institu-
te on Aging-Alzheimer’s Association (NIA-AA), które 
proponują biologiczną definicję AD opartą na kontinu-
um, które można identyfikować za pomocą obrazowania 
amyloidu [13-16]. W grupie pacjentów sklasyfikowa-
nych jako MCI z powodu AD (MCI due to dementia) 
ryzyko konwersji wyniosło od 40% do 80% w ciągu 
3 lat (było od od 4 do 9 razy większe niż u osób, które 
mają Aβ ujemne). Wyniki z badań wskazuję, że nawet 
pacjenci z MCI Aβ+ mogą mieć jednak zróżnicowany 
przebieg kliniczny [17-19]. Celem jednego z badań było 
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zweryfikowanie klinicznych wzorców progresji wśród 
pacjentów z MCI na podstawie obecności lub braku Aβ 
w mózgu. Do badania włączono 185 pacjentów, w tym 
grupę kontrolną i grupę pacjentów z MCI. W trakcie 
badania przeprowadzono coroczne pomiary sprawności 
poznawczej oraz badanie neuroobrazowe z wykorzysta-
niem MRI (ang. magnetic resonance imaging – rezonans 
magnetyczny – MRI). Następnie porównano wyniki 
między grupami pacjentów z dodatnim Aβ+ i ujem-
nym Aβ-. Celem badania było zidentyfikowanie różnic 
w progresji poznawczej i zmian strukturalnych mózgu 
między grupami Aβ+ i Aβ-. Średnia liczba miesięcy ob-
serwacji wynosiła 40 miesięcy; najkrótszy i najdłuższy 
okres obserwacji wynosił 13 i 187 miesięcy. Grupa Aβ+ 
wykazywała wyraźne pogorszenie sprawności poznaw-
czej, podczas gdy grupy Aβ- i kontrolna nie wykazywa-
ły istotnego pogorszenia w czasie. Analiza strukturalna 
mózgu wykazała zmniejszenie grubości kory śródwę-
chowej w grupie Aβ+; w grupie Aβ- degeneracja wystę-
powała głównie w tylnych obszarach kory. Porównanie 
zmian w czasie między grupami Aβ+ i Aβ- wykazało 
szybszy spadek grubości kory w grupie Aβ+, szczegól-
nie w sieci aktywności spoczynkowej (ang. default mode 
network).

W grupie Aβ+ MCI nosiciele APOE ε4 (apolipopro-
teina E ε4) wykazywali bardziej rozproszoną atrofię 
korową w porównaniu do osób niebędących nosiciela-
mi. Korelacje między obszarami korowymi a funkcjami 
poznawczymi w grupie Aβ+ koncentrowały się głównie 
w okolicach bruzdy Sylwiusza i przedniej części zakrętu 
obręczy, podczas gdy zwyrodnienie w grupie Aβ- MCI 
było bardziej rozproszone. Wzorce pogorszenia funkcji 
poznawczych i topografia degeneracji korowej różniły 
się między grupami MCI, co może sugerować różnice 
w patofizjologii. Pacjenci z MCI Aβ+ uzyskali począt-
kowy wynik MMSE (ang. Mini-Mental State Exami-
nation – Krótka Skala Oceny Stanu Umysłowego) wy-
noszący 23. Zaobserwowano spadek specyficzny dla 
domeny poznawczej, co sugeruje, że w perspektywie 
monitorowania zaburzeń poznawczych zmiany zarów-
no w podskali pamięci krótkotrwałej jak i orientacji są 
czułymi klinicznymi wskaźnikami odkładania się amy-
loidu u pacjentów z MCI. Spadek wyników w zakresie 
pamięci krótkotrwałej, jak i orientacji po roku sugeruje, 
że pacjenci z MCI byli amyloidododatni. Analiza po-
dłużna może być przydatna w rozróżnianiu tych dwóch 
grup MCI w przypadku braku dostępu do biomarkerów 
w praktyce klinicznej [20]. W innym badaniu pacjen-
ci ze statusem Aβ+ wykazywali znaczący spadek we 
wszystkich aspektach funkcji dotyczących pamięci, ale 
również innych funkcji poznawczych w ciągu 3-letniego 
okresu obserwacji [21].

Różne choroby neurodegeneracyjne manifestują się 
charakterystycznymi cechami atrofii mózgu, które mogą 
być wykrywane za pomocą obrazowania strukturalnego, 
takiego jak MRI. W przypadku AD zaobserwowano, że 
atrofia mózgu występuje w obszarach hipokampa i kory 
śródwęchowej. Zaobserwowano niższą objętość hipo-
kampa u pacjentów z AD i MCI spowodowanym AD 
w porównaniu z osobami zdrowymi, a mniejsza objętość 
hipokampa u pacjentów z MCI była związana z więk-
szym ryzykiem progresji do otępienia. Seryjne obrazo-
wanie MRI pozwala na ilościowe określenie szybkości 
utraty objętości w różnych regionach mózgu, a redukcja 
objętości hipokampa obserwowana w AD jest dwukrot-
nie szybsza niż u zdrowych osób w tym samym wieku, 
co może być predyktorem konwersji z MCI do otępie-
nia [11]. Rozwinięto różne narzędzia do przetwarzania 
obrazów MRI w celu identyfikacji zmian struktural-
nych w chorobach neurodegeneracyjnych. Wskaźniki, 
takie jak pomiar grubości kory lub objętości istoty sza-
rej umożliwiają identyfikację pacjentów z MCI lub AD 
[22,23]. Wykorzystanie pomiarów grubości kory w ba-
daniach podłużnych może być przydatne do modelowa-
nia trajektorii neurodegeneracji.

Badanie Jack i wsp. obejmowało 252 uczestników 
z prawidłową sprawnością poznawczą z Mayo Clinic 
Study of Aging, którzy przeszli co najmniej dwie wizyty 
z badaniami PET w kierunku Aβ i MRI [24]. Uczestni-
cy zostali podzieleni na cztery grupy na podstawie wy-
ników PET amyloidu (dodatni/negatywny) i objętości 
hipokampa (normalna/zmniejszona). Porównano wskaź-
niki akumulacji Aβ i atrofii mózgu w tych grupach. Na 
początku badania 148 osób (59%) miało negatywne wy-
niki zarówno dla Aβ, jak i neurodegeneracji (A-N-), 29 
osób (12%) miało negatywny wynik dla amyloidu, ale 
dodatni dla neurodegeneracji (A-N+), 56 osób (22%) 
miało dodatni wynik dla amyloidu, ale negatywny dla 
neurodegeneracji (A+N-) i 19 osób (8%) miało dodatni 
wynik dla obu biomarkerów (A+N+). Wysokie wskaź-
niki akumulacji Aβ obserwowano u osób z nieprawidło-
wym amyloidem na początku badania, niezależnie od 
neurodegeneracji hipokampa. Wyniki potwierdzają, że 
tempo akumulacji Aβ nie zależy od neurodegeneracji, co 
sugeruje, że może to być proces biologicznie niezależny 
oraz że patofizjologia Aβ przyczynia się do / lub katali-
zuje neurodegenerację.

Inne badania skupiły się na związku między odkłada-
niem się amyloidu a metabolizmem glukozy za pomocą 
FDG-PET u osób z zachowaną sprawnością poznawczą. 
U osób z prawidłowymi funkcjami poznawczymi zaob-
serwowano hipometabolizm z obecnością znacznego od-
kładania Aβ. Badania przeprowadzone przez Knopman 
i innych badaczy wykazały, że osoby u których funkcje 
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poznawcze były oceniane jako prawidłowe, miały zna-
czące odkładanie się amyloidu na początku badania 
oraz wykazywały znaczny hipometabolizm glukozy za 
pomocą badania FDG-PET w trakcie obserwacji. Inne 
badania również wykazały, że osoby z markerami od-
kładania Aβ i neurodegeneracji były bardziej narażone 
na rozwój zaburzeń poznawczych w trakcie obserwacji. 
Część badań wskazuje, że osoby starsze z zachowaną 
sprawnością poznawczą, które miały markery neuro-
degeneracji, takie jak hipometabolizm glukozy, ale nie 
miały wykrywalnego odkładania Aβ, były bardziej nara-
żone na inne patologiczne procesy, takie jak choroby na-
czyniowo-mózgowe, tauopatie lub synukleinopatie. Te 
osoby były klasyfikowane jako podejrzewane patologie 
niealzheimerowskie [25]. Podsumowanie poruszanych 
wcześniej zagadnień prezentuje tabela I.

Zmienne poznawcze i dynamika MCI

W diagnostyce neuropsychologicznej coraz częściej 
postuluje się wyszczególnienie szeregu kombinacji de-
ficytów w obrębie MCI. Wyróżnia się amnestyczne 

MCI, które charakteryzuje się deficytem tylko w za-
kresie pamięci. Istnieją również wielodomenowe MCI, 
które obejmują deficyt amnestyczny oraz deficyt w innej 
funkcji poznawczej, na przykład funkcji wykonawczych. 
Dodatkowo, wyróżnia się nieamnestyczne MCI, które 
dotyczą innych funkcji niż pamięć (rycina 1).

Istotne jest rozróżnienie stabilnej postaci MCI od typu 
progresywnego, który charakteryzuje się podwyższo-
nym ryzykiem rozwoju otępienia. Badania wykazały, 
że największy odsetek konwersji MCI do otępienia wy-
stępuje u osób z MCI, które mają deficyt amnestyczny 
i jednocześnie osłabienie w innej domenie poznawczej 
[26-28]. Osoby z postacią progresywną MCI mają bar-
dziej zaburzoną pamięć epizodyczną, zwłaszcza wer-
balną, a także występują problemy z funkcjami wyko-
nawczymi i uwagą. Testy oceniające sprawność pamięci 
epizodycznej oraz funkcji wykonawczych były identy-
fikowane jako najlepsze indywidualne wskaźniki przy-
szłego otępienia [29-31]. Badania wskazują na szereg 
czynników ryzyka konwersji MCI do otępienia. Wśród 
nich znajduje się nosicielstwo allelu APOE4, zmniej-
szona objętość hipokampa i kory śródwęchowej w ba-

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

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

Etapy A β (PET or CSF) Markery uszkodzenia 
neuronów (FDG, tau, MRI)

Subtelne zmiany 
poznawcze

Etap 1- bezobjawowa amyloidoza 
mózgowa

Pozytywny Negatywny Negatywny

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

Pozytywny Pozytywny Negatywny

Etap 3 (dodatni amyloid + 
neurodegeneracja + subtelne 

pogorszenie funkcji poznawczych)

Pozytywny Pozytywny Pozytywny

Rycina 1. Charakterystyka łagodnych zaburzeń poznawczych. Modyfikacja własna w oparciu o piśmiennictwo [13]
Figure 1. Characteristics of mild cognitive impairment. Own modification based on the literature [13]
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daniach neuroobrazowych, podeszły wiek, niski poziom 
wykształcenia, obniżenie wyników w teście MMSE, 
a także współistnienie depresji, cukrzycy i nadciśnienia, 
zwiększenie stężenia Aβ-42 w płynie mózgowo-rdzenio-
wym, zmniejszenie stężenia białka tau i wskaźnika tau/
Aβ-42 w płynie mózgowo-rdzeniowym [13,32].

W badaniach podłużnych Taber i wsp. na grupie 148 
pacjentów z rozpoznanymi MCI, w przeciągu trzech lat 
nastąpiła konwersja do AD u tych osób, które w badaniu 
wyjściowym uzyskały gorsze wyniki nie tylko w testach 
oceniających pamięć krótkotrwałą, ale również funkcje 
wykonawcze [33]. W badaniu Johnson i wsp. przeba-
dano grupę pacjentów z MCI (n=397) i grupę kontrolną 
(n=229), w przedziale wiekowym od 55 do 90 lat [34]. 
Łącznie przeprowadzono pięć spotkań diagnostycznych: 
badanie podstawowe, następnie po upływie 6, 12, 24 
i 36 miesięcy. W przypadku pacjentów z MCI, większą 
progresję zaburzeń zaobserwowano w obszarze funkcji 
wykonawczych oraz szybkości przetwarzania, niż pa-
mięci. Z kolei uwaga, funkcje językowe oraz wzroko-
wo-przestrzenne pogarszały się w takim samym stopniu, 
jak procesy mnestyczne. W porównaniu do grupy kon-
trolnej pacjenci w grupie MCI uzyskali gorsze rezultaty 
we wszystkich domenach poznawczych na przestrzeni 
36 miesięcy. U osób w poznawczej normie nie zaobser-
wowano istotnych statystycznie zmian w zakresie wyko-
nania poszczególnych testów. Również inni autorzy su-
gerowali, że funkcje wykonawcze są drugą domeną po-
znawczą uszkodzoną u osób z MCI, które są zagrożone 
ryzykiem progresji deficytów poznawczych. Z kolei ba-
danie Carter i wsp., wskazywali na to, że deficyty w za-
kresie pamięci semantycznej, pojawiają się u pacjentów 
wcześniej, niż zaburzenia funkcji wykonawczych [35].

Obecnie rozumienie MCI oparte jest na różnych 
kryteriach diagnostycznych, które uwzględniają róż-
norodne objawy kliniczne i biomarkery. Wskazuje 
się, że MCI w połączeniu z określonymi biomarkera-
mi i wynikami badań neuroobrazowych stanowi naj-
wcześniejszy objawowy etap procesu alzheimeryzacji 
mózgu. Współczesne kryteria diagnostyczne biorą pod 
uwagę różne fenotypy, które mogą współwystępować 
z depresją i różnymi przyczynami otępienia (otępienie 
naczyniopochodne, otępienie czołowo-skroniowe, 
otępienie z ciałami Lewy’ego) [13,36,37]. Pomimo 
wprowadzonego rozróżnienia na amnestyczne-MCI 
i nie-amnestyczne MCI, niektóre badania podłużne 
wskazują, że w przypadku obu tych podtypów na pozio-
mie neuropatologicznym obserwuje się zmiany typowe 
dla otępienia alzheimerowskiego. Rozpoznawanie praw-
dopodobnej AD i MCI (w tym amnestycznego MCI), 
wynika z wielu neuropatologii. Prawdopodobnie kombi-
nacja czynników naczyniowych i procesu neurodegene-

racyjnego może wiązać się z bardziej uogólnionym ob-
razem deficytów poznawczych, a wspomniane mechani-
zmy wywierać na siebie efekt addytywny [38].

Zmienne pozapoznawcze i dynamika MCI

Istnieje silny związek między objawami lękowymi 
i depresyjnymi a pogorszeniem funkcji poznawczych 
[39,40]. Ustalono, że współistnienie MCI i obecność Aβ 
w mózgu wiąże się z większym prawdopodobieństwem 
wystąpienia lęku i depresji [41]. W badaniu podłużnym 
przeprowadzonym przez Australian Imaging, Biomar-
ker & Lifestyle Study of Ageing (AIBL) stwierdzono, 
że podwyższone objawy lęku wpływają na pogorszenie 
funkcji poznawczych u osób z odkładaniem się Aβ [42]. 
W jednym z badań stwierdzono, że lęk ma wpływ na 
związek między odkładaniem się amyloidu a ryzykiem 
rozwoju MCI u osób bez zaburzeń poznawczych, pod-
czas gdy depresja nie wykazuje tego wpływu. To suge-
ruje, że lęk może mieć szczególne znaczenie dla progre-
sji do MCI u osób z dodatnim Aβ. Odkrycia te wskazują 
na istotność kliniczną stanów lękowych w przedklinicz-
nej fazie AD. Mimo że obecnie nie ma skutecznego le-
czenia AD, istotne jest identyfikowanie grup o wysokim 
ryzyku w tej przedklinicznej fazie, aby móc podjąć in-
terwencje w momencie, gdy skuteczne terapie staną się 
dostępne [43]. 

W badaniu przeprowadzonym u osób z MCI stwier-
dzono, że obecność apatii zwiększa ryzyko rozwoju otę-
pienia, w tym AD. Analiza danych z 11 badań wykazała 
istotny związek między apatią a konwersją do otępienia 
(w szczególności apatia była istotnym predyktorem pro-
gresji do AD). Te wyniki wskazują na potrzebę przepro-
wadzenia kolejnych badań, aby lepiej zrozumieć rolę 
apatii jako markera rozwoju otępienia [44]. Apatia może 
być powiązana z różnymi czynnikami, takimi jak deficy-
ty autoaktywacji (związane z zachowaniem), zaburzenia 
przetwarzania poznawczego (czynnik poznawczy) oraz 
zakłócenia przetwarzania emocjonalno-afektywnego 
(czynnik emocjonalny). Częstość występowania apatii 
w badaniach wynosiła około 14% u osób z MCI, 60% 
u pacjentów z zaawansowanym otępieniem alzheime-
rowskim (AD) [45].

Wyniki sugerują związek między objawami depresyj-
nymi i LLD (ang. late-life depression – depresja wie-
ku podeszłego) a pogorszeniem funkcji poznawczych 
w AD (czynnik ryzyka lub stan prodromalny). Potwier-
dzono, że cechy zespołu depresyjnego, takie jak późne 
wystąpienie, narastające nasilenie i słaba odpowiedź 
na leczenie, mogą wpływać na ryzyko wystąpienia AD 
[46].
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Zalecenia dla praktyki i przyszłych 
kierunków badań

Jeden z przeglądów wskazywał, że przeprowadzone 
badania w większości koncentrowały się na MCI, pod-
czas gdy niewiele badań dotyczyło etapu przedklinicz-
nego. Przydatne byłoby przeprowadzenie i przegląd ba-
dań koncentrujących się na progresji od normalnego sta-
rzenia się do MCI, co zapewniłoby jeszcze wcześniejszą 
identyfikację i skuteczne strategie zapobiegawcze [25]. 
Stwierdzono, że ponad jedna trzecia zdrowych poznaw-
czo osób w wieku powyżej 65 lat ma umiarkowany lub 
wysoki poziom Aβ w mózgu, co zwiększa ryzyko roz-
woju AD [47].

Badania sugerują, że obserwowane ustępowanie defi-
cytów poznawczych oceniane na podstawie testów prze-
siewowych może być spowodowane błędem pomiaru 
i nie odzwierciedlać rzeczywistych zmian w procesie 
neurodegeneracyjnym. Pacjenci, u których obserwuje się 
poprawę sprawności poznawczej i „powrót” z MCI do 
prawidłowego funkcjonowania poznawczego, pozostają 
w grupie zwiększonego ryzyka konwersji do otępienia. 
W grupie pacjentów z wcześniejszym CDR (ang. Cli-
nical Dementia Rating – CDR) wynoszącym 0,5 (uży-
wany do definiowania MCI) w badaniach autopsyjnych 
często identyfikowano patologię AD [48,49].

W badaniach dotyczących MCI większość prac kon-
centrowała się na tworzeniu klasyfikatorów, które wy-
korzystują dane obrazowe i nieobrazowe (np. MMSE) 
do przewidywania konwersji z MCI do AD (dokładność 
modeli plasuje się poniżej lub niewiele powyżej 80% 

w przypadku MRI i FDG-PET, nawet przy uwzględnie-
niu danych w badaniach podłużnych). Prawie wszystkie 
istniejące badania nad prognozą zaburzeń poznawczych 
traktują go jako binarny problem klasyfikacji konwersji 
MCI w określonym czasie obserwacji (w rzeczywistości 
progresja choroby ma charakter ciągły). Nawet w przy-
padku dwóch pacjentów, u których w ciągu dwóch lat 
dojdzie do konwersji do AD, ich ścieżki progresji mogą 
się znacznie różnić. Modele prognostyczne, które prze-
widują ścieżkę progresji, zapewniłyby dużą wartość kli-
niczną dla właściwej interwencji lub leczenia choroby. 
Wymagałoby to opracowania nowego modelu, który 
wykraczałby poza klasyfikację binarną (0/1), na przy-
kład wieloklasową, która reprezentuje różne trajektorie 
progresji [25].

Podsumowanie

Dane z badań wskazują na zróżnicowane trajektorie 
narastania deficytów poznawczych u pacjentów w po-
deszłym wieku, wskazując na znaczną heterogeniczność 
pacjentów z MCI oraz znaczenie fazy przedklinicznej. 
Konieczne jest rozwinięcie bardziej czułych i specy-
ficznych narzędzi diagnostycznych, które umożliwią 
dokładniejsze monitorowanie zmian poznawczych oraz 
identyfikację osób z podwyższonym ryzykiem rozwoju 
MCI i otępienia.
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