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Przysziosc diagnostyki chorob otepiennych,
ze szczegolnym uwzglednieniem choroby Alzheimera

The future of diagnostic pathways in dementia,
regarding Alzheimer’s Disease in particular
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Streszczenie

Otgpienie, w tym choroba Alzheimera, dotyka coraz wigkszq liczbg 0sob. Wczesne wykrycie choroby jest kluczowe dla
skutecznego leczenia. Istnieje wiele narzedzi do przesiewowej oceny funkcji poznawczych, wsrod nich m. in. skale MMSE,
MoCA czy Mini-Cog. W najnowszych przeglgdach dotyczgcych diagnostyki chorob neurodegeneracyjnych, duzy nacisk
ktadzie si¢ na udoskonalanie juz istniejgcych narzedzi oraz tworzenie nowych, ktore umozliwiq diagnozowanie tych za-
burzeri na jak najwczesniejszym etapie. Takimi narzgdziami jest m. in. MemTrax oraz Branch. Ponadto, konieczne jest
wigczenie lekarzy POZ w proces diagnostyczny oraz stworzenie programu badan przesiewowych dla osob w okreslonym
wieku lub spetniajqcych okreslone czynniki ryzyka. Innym kierunkiem rozwoju jest medycyna precyzyjna, ktorej celem jest
zapewnienie doktadniejszej diagnostyki i zindywidualizowanego leczenia. (Gerontol Pol 2024; 32; 120-124) doi: 10.53139/
GP.20243214

Stowa Kluczowe: diagnostyczne narzedzia przesiewowe, otepienie, zaburzenia funkcji poznawczych, choroba Alzheimera
Abstract

More and more people are suffering from dementia, most common being Alzheimer’s Disease. Early diagnosis is the key
to a successful treatment. There are many screening tests used in assessment of cognitive functions, for ex. MMSE, MoCA
or Mini-Cog. Many researchers who delve into diagnostics pathways of neurodegenerative disorders emphasize the need
to develop new screening tests that can provide a diagnosis in an early stage as well as improve existing diagnostic to-
ols. MemTrax and Branch perfectly exemplify such tools. Furthermore, it is essential to include primary care physicians
in the diagnostic process as well as to provide them with a screening program for patients at risk of developing dementia.
Precision medicine also needs to be paid attention to as a new path in medicine. It focuses on differences in patients’ gene-
tic makeup, environment and lifestyles, and based on that may provide patients with individualized diagnostics and treat-
ment plans. (Gerontol Pol 2024; 32; 120-124) doi: 10.53139/GP.20243214
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Wprowadzenie

Co 3 sekundy u kogo$ na swiecie zaczyna rozwijac
si¢ otgpienie. Wedlug danych Alzheimer’s Disease In-
ternational, aktualnie na Swiecie z tego powodu cierpi
ok 55 milionéw chorych, a kazdego roku przybywa ok
10 milionéw nowych przypadkéw. Aktualne prognozy
szacuja, ze w 2030 roku chorych na otgpienie bedzie 78
milionéw oséb, a w 2050 — az 139 milionéw. Wsrdd tej
grupy 60-70% przypadkéw to chorzy na chorobe Alzhe-
imera (Alzheimer’s Disease — AD) [1]. W Polsce szacuje
si¢, ze w populacji 0séb powyzej 65 roku zycia dotyczy

to od 5,7% do 10% os6b, wigc liczba oséb chorych wy-
nosi od 300 000 do 500 000 [2]. Statystyki dotyczace
wykrywalnosci otepienia i tagodnych zaburzen poznaw-
czych sg zatrwazajace. W USA szacuje si¢, ze az 60%
przypadkéw otepienia nie jest zdiagnozowane. Jeszcze
gorzej wyglada kwestia rozpoznawania tagodnych zabu-
rzen poznawczych (Mild Cognitive Impairment — MCI)
— jedynie 11,4% chorych jest diagnozowanych w opty-
malnym dla podjgcia leczenia momencie [3]. Trudnosci
w diagnostyce zespoléw otepiennych wynikajg z fak-
tu, ze problemy z pamigcig sg powszechne w populacji
0s6b starszych. Nie zawsze oznaczajg one rozpoczynaja-
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ce si¢ otepienie, czasem sg po prostu konsekwencjg fiz-
jologicznych zmian zwigzanych z procesem starzenia si¢
[4]. Dlatego tez przesiewowa ocena funkcji poznawczy-
ch, ktéra pozwoli ocenié czy zaburzenia funkcji poznaw-
czych u pacjentéw mieszczg si¢ w zakresie fizjologii,
czy tez sg patologiczne, jest niezwykle istotna w prakty-
ce klinicznej. Kluczowg rolg w tym procesie odgrywajg
lekarze podstawowej opieki zdrowotnej (POZ), ktérzy
powinni by¢ wrazliwi na objawy wczesnej fazy otgpie-
nia [5].

Choroba Alzheimera zaczyna si¢ nawet 25-30 lat
przed pojawieniem si¢ pierwszych objawéw klinicznych
[6]. Przyczyna choroby zwigzana jest z odktadaniem si¢
w mozgu biatek o patologicznej strukturze B-amyloidu
(AP) oraz biatka tau, co prowadzi do zaniku synaps i ich
polaczeni, a w rezultacie do obumierania neuronéw [7].
Czynnikiem ryzyka jest przede wszystkim wiek — jest to
czynnik niemodyfikowalny. Wsréd modyfikowalnych
czynnikéw ryzyka wymienia si¢ m. in. niskie wyksztal-
cenie, nadcisnienie tg¢tnicze, niedoczynnosé tarczycy,
otytos¢, nadmierne stosowanie alkoholu, cukrzyce czy
tez nikotynizm [5]. Pierwszym objawem klinicznym
charakterystycznym dla tej choroby sg zaburzenia pa-
mieci epizodycznej, trudnosci zwigzane z zapamigtywa-
niem nowych informacji [8,9]. W miare postgpu cho-
roby i wraz ze spadkiem liczby neuronéw wystepujg
kolejne objawy — trudnosci z planowaniem czynnosci,
realizacjg zadari wieloetapowych, problemy z wykony-
waniem czynnosci domowych lub hobby. Pojawiajg si¢
tez deficyty jezykowe (problemy z aktualizacjg stow),
problemy z orientacjg w czasie i miejscu, obnizony na-
stréj czy unikanie kontaktéw spotecznych [9].

Kierunek rozwoju narzedzi przesiewowych

Istnieje wiele metod stuzacych do przesiewowej dia-
gnostyki funkcji poznawczych. W najnowszych przegla-
dach dotyczacych tych metod, wszyscy autorzy bardzo
wyraZznie wskazujg na koniecznos¢ tworzenia narzedzi,
ktére umozliwiajg jak najwczesniejsze wykrywanie cho-
réb neurodegeneracyjnych, najwigkszy nacisk ktadac na
chorobg Alzheimera [8,10-12]. Doswiadczenie pandemii
nauczylo nas, ze konieczne jest rozwijanie narz¢dzi
diagnostycznych wspomaganych komputerowo,
pozwalajagce na wykonanie testu bez obecnosci lekarza
[13]. Giéwne kierunki rozwoju diagnostyki powinny
obejmowac badania nad wykryciem nowych biomarke-
réw [11], tworzenie nowych narzedzi opartych na do-
stepnych nowych technologiach [8,10,11] a takze anali-
z¢ dostgpnych narzedzi pod katem wykrywania choroby

Alzheimera [8].
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W ubieglym roku w Stanach Zjednoczonych zosta-
ty wypracowane rekomendacje dotyczace diagnostyki
przesiewowej choréb otgpiennych. Nacisk potozono m.
in. na zaopatrzenie lekarzy podstawowej opieki zdro-
wotnej w dostgpne i krétkie testy przesiewowe oraz wig-
czenie tych testow do rutynowo przeprowadzanych ba-
dan [10]. W Polsce aktualne rekomendacje testow prze-
siewowych uzywanych do oceny wstepnej w warunkach
niespecjalistycznych (POZ) zaproponowane przez Ze-
sp6t Ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alzheimerow-
skiego zalecajg uzycie narzedzi takich jak Krétka Skala
Oceny Stanu Psychicznego (Mini Mental State Exami-
naton- MMSE), Test Rysowania Zegara (Clock Dra-
wing Test- CDT) oraz skala MoCA (Montreal Cogniti-
ve Assessment). Wedlug zalecen autoréw, skalg MMSE
mogg wykonywac osoby majace doSwiadczenie w pracy
z osobami z zaburzeniami funkcji poznawczych i znaja-
ce zasady prowadzenia badan testowych i obliczania ich
wynikéw [14]. W przypadku pacjentéw, u ktérych po-
dejrzewa si¢ chorobe Alzheimera zaleca si¢ uzycie skali
MMSE i CDT [15], a gdy zaburzenia funkcji poznaw-
czych prawdopodobnie spowodowane sg inng przy-
czyna niz otgpienie typu alzheimerowskiego, to nalezy
zastosowaé skale MoCA lub Mini-ACE III [16]. Skalg
stworzong z mysla o lekarzach POZ jest skala Mini-Cog.
Jest to skala krétka (czas wykonania to 3-5 minut), ktéra
pozwala oceni¢ zdolno$¢ zapamigtywania i odtwarza-
nia po odroczeniu czasowym oraz funkcje wzrokowo-
-przestrzenne i wykonawcze (wykonanie rysunku tarczy
zegara) [15]. Standardem na Swiecie natomiast jest sto-
sowanie skali MoCA, co wynika z metaanalizy przepro-
wadzonej przez Zoe Arvanitakis i wspotpracownikow.
W swoich badaniach przeanalizowali oni 27 artykutow,
ktére zostaly opublikowane w latach 2013-2019 i doty-
czyly os6b powyzej 65. roku zycia, ktére chorowaty na
otepienie [17].

Bez watpienia procedury oceny przesiewowej wyma-
gaja udoskonalenia. Pisza o tym Laura Glass Umfleet
i wspdtpracownicy, ktérzy w swojej pracy przegladowej
proponujg tréjfazowy model takich zmian:

— udoskonalenie istniejacych juz narzedzi do oceny
funkcji poznawczych (poprawa wiasciwosci psy-
chometrycznych, opracowywanie wersji uwzgled-
niajacych réznice kulturowe, wykorzystanie tech-
nologii w celu ulepszenia administracji i oceny),

— rozwdj zaawansowanych narzedzi przesiewowych
(wlaczanie danych dotyczacych biomarkeréw i da-
nych neuroobrazowych, wykorzystanie uczenia
maszynowego do personalizacji przeprowadzanych
ocen, integrowanie tych danych z elektroniczng
dokumentacja medyczng),
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— wdrozenie 1 ocena zaawansowanych narzedzi

rygorystycz-
nych badan klinicznych, angazowanie interesariu-

przesiewowych (przeprowadzenie

szy w proces wdrazania, upowszechnienie ustalefi
wsrdd pracownikéw stuzby zdrowia) [18].

Trudnosci z wezesng diagnostyka sg zwigzane z bra-
kiem wygodnego, powtarzalnego, wiarygodnego, krot-
kiego i prostego w wykonaniu testu, ktéry mégiby za-
pewni¢ sledzenie postepu choroby. Idealne narzedzie do
przesiewu choroby Alzheimera powinno mie¢ zastoso-
wanie niezaleznie od plci, wieku i wyksztalcenia, a takze
by¢ czule na wczesne objawy wskazujace na AD. Zda-
niem Zhou i Ashwarda istnieje ogromna potrzeba narze-
dzia, ktére umozliwi regularne badanie pamigci epizo-
dycznej oraz innych funkcji poznawczych u pacjentéw,
a badanie bedzie mozna wykonywaé zaréwno w domu,
jak 1 gabinecie lekarskim [8]. Na swiecie pojawiajg si¢
nowe narzedzia, klika z nich zostanie oméwione w po-
nizszej pracy.

W swoim przegladzie dotyczacym postgpu w roz-
woju narzedzi przesiewowych do wykrywania choro-
by Alzheimera, Zhou i Ashford duzo uwagi poswigcajg
narzedziu MemTrax. Jest to test, ktéry wykonuje si¢ na
komputerze lub tablecie, podczas ktérego pacjentowi zo-
staje zaprezentowanych 50 obrazkéw (za kazdym razem
inny zestaw z katalogu liczacego 3000 bodZcow), a jego
zadaniem jest nacisnig¢cie spacji lub klikniecie w ekran,
gdy ktéryS z obrazkéw si¢ powtérzy. Wykonanie testu
zajmuje ok 3 minut. Test bada doktadnos$¢ zapamigty-
wania wyuczonych elementéw (na podstawie wskaznika
poprawnych wskazarfl) i czas rozpoznania (na podsta-
wie Sredniego czasu poprawnych odpowiedzi). Pomia-
ry MemTrax odzwierciedlaja wydajnos¢ mézgowego
systemu percepcji i rozpoznawania wzrokowego w celu
identyfikacji ztozonych powtarzajacych si¢ bodZcow,
a takze funkcji wykonawczych, innych funkcji poznaw-
czych oraz szybkosci motorycznej. MemTrax bada tez
proces hamowania- osoba badana jest poinstruowana,
aby reagowac tylko gdy pojawi si¢ bodziec, ktéry byt
juz pokazany wczesniej.

Do tej pory MemTrax zostat wykorzystany do badania
ponad 200 tys. oséb w czterech krajach: Francji, USA,
Holandii i Chinach. Wyniki testéw zostaly poréwnane
z wynikami skali MoCA i wykazaty, ze MemTrax moze
réznicowac proces normalnego starzenia si¢ od tagod-
nych zaburzen poznawczych, z trafnoscig poréwnywal-
ng do MoCA [19]. Ponadto test moze stuzy¢ do diagno-
styki réznicowej otepieni- duza ilos¢ fatszywie-dodatnich
odpowiedzi moze nasuwac hipoteze o otgpieniu czoto-
wo-skroniowym (deficyty w zakresie hamowania, za
ktére odpowiadaja ptaty czotowe). Biorgc pod uwage
czas reakcji pacjenta, mozna tez réznicowac otepienie
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w przebiegu choroby Parkinsona lub z cialami Lewy-
’ego od tego w przebiegu choroby Alzheimera- u tych
pierwszych czas reakcji jest wydtuzony. Szeroki katalog
bod7Zcéw (3000 elementdéw) eliminuje problem zwigza-
ny z ,,uczeniem si¢” testu przez pacjentéw. Dzigki temu
moze by¢ wykonywany regularnie, a analiza poszcze-
gblnych wykonain moze poméc w zauwazeniu momen-
tu, w ktérym czas i jako$¢ wykonania testu spadnie. Test
mozna wykona¢ za darmo na stronie https://memtrax.
com (stan na 27.02.2024r.) [8].

Kolejnym testem jest BRANCH (The Boston Remont
Assessment for NeuroCognitive Health), ktéry pacjenci
mogg wykonywaé samodzielne i bez nadzoru na swo-
ich wilasnych urzadzeniach elektronicznych. Zostal za-
projektowany w intuicyjny sposéb, by umozliwi¢ jego
samodzielne wykonywanie, co wiecej- zastosowane
bodZce sg znane uczestnikom z codziennego zycia (ar-
tykuty spozywcze czy znaki drogowe). Skala BRANCH
sktada si¢ z 4 podtestow: kategorie, znaki drogowe, ar-
tykuly spozywcze oraz twarz-imig-zawdd. Narzedzie to
skupia si¢ na réznych aspektach uczenia si¢ i pamieci,
by pozwoli¢ scharakteryzowac pacjenta pod katem funk-
cjonowanie poznawczego. Moze by¢ stosowane zarow-
no do jednorazowej oceny, jak i moze by¢ powtarzane.
Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze
skala wykazywata umiarkowane korelacje z tradycyjny-
mi testami poznawczymi, a gorsze wykonanie testu byto
zwigzane z podwyzszonym poziomem biatka tau i ob-
nizonym poziomem beta amyloidu w ptynie mézgowo-
-rdzeniowym [12].

Innym nowym narzedziem jest Cognivue stuzace do
oceny przesiewowej, ktora jest przeprowadzana przy
uzyciu specjalnego komputera z instrukcjami na ekranie.
Na razie dostgpne jest tylko w Stanach Zjednoczonych
[20]. W tej chwili nie ma zbyt wielu badari dotyczacych
Cognivue, a te ktore sg, sg sprzeczne, dlatego z pewno-
Scig konieczne sg dalsze prace w tym temacie.

Medycyna precyzyjna a diagnostyka choréb
neurodegeneracyjnych

Poza pracami nad stworzeniem narzg¢dzi, toczy si¢ tez
dyskusja dotyczaca medycyny precyzyjnej. Zdaniem S.
L. Rossi, P. Subramaniana oraz Diane E. Bovenkamp,
przysztos¢ diagnostyki i leczenia choréb neurodegene-
racyjnych to wilasnie medycyna precyzyjna. Wedlug
nich, koniecznie jest odejscie od podejscia zakladajace-
go stosowanie jednego leku dla wszystkich chorych, na
rzecz opracowywania dokladniejszej diagnostyki i zin-
dywidualizowanego schematu leczenia. W swoim arty-
kule dotyczacym medycyny precyzyjnej w chorobach
neurodegeneracyjnych wymieniaja najbardziej istotne
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obszary, jakimi nalezy si¢ zaja¢. Bez watpienia najwaz-
niejszym sg nowe biomarkery, ktére umozliwia diagno-
styke chordb jeszcze w fazie prodromalnej. Zaznaczaja
oni réwniez koniecznos¢ wigczania do badar r6znorod-
nej populacji, zr6znicowanej pod wzgledem pici, pocho-
dzenia i rasy, poniewaz jedynie w ten sposéb mozliwa
bedzie detekcja réznic populacyjnych dla danej choroby,
oraz wiaczenie zindywidualizowanego schematu lecze-
nia. Kolejny wazny aspekt stanowi organizacja ogélno-
dostepnych baz danych zawierajacych m.in. informacje
o biomarkerach, profilu genetycznym czy wyniku neu-
roobrazowania, a nastgpnie standaryzacja tych zbioréw,
co stworzy mozliwos¢ wykrycia réznic w wystgpowaniu
oraz przebiegu choréb neurodegeneracyjnych w zalez-
nosci od pici, pochodzenia czy statusu socjoekonomicz-
nego. Przyktadem takiej bazy jest SveDem- narodowy
szwedzki rejestr chorych z otgpieniem [21]. Przeplyw
rzetelnych informacji miedzy osrodkami naukowymi
na calym Swiecie jest kluczem do zapewnienia informa-
cji o czynnikach zwigkszajacych ryzyko czy odpornosé,
a ponadto zbiory te moglyby stuzy¢ w tworzeniu oraz
udoskonalaniu algorytméw diagnostycznych oraz lecz-
niczych [11].

W momencie pisania tego artykutu (luty 2024r.) obo-
wigzujacg nomenklaturg jest ICD-10. Z prac dotycza-
cych ICD-11 wiadomo juz, ze otgpienie zostanie wig-
czone w nowo utworzong kategori¢ Zaburzenia neuro-
poznawcze (poza otepieniem grupa te obejmuje maja-
czenie, amnezje, tagodne zaburzenia poznawcze, zespo-
ly otepienne) [22].

Pismiennictwo / References
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Prognozowany przyrost liczby chorych sprawia, ze
stworzenie skutecznych narzedzi do oceny funkcji po-
znawczych, ktére umozliwig wczesng diagnostyke, to
nie tylko ogromne wyzwanie, ale przede wszystkim
koniecznosé. Stusznym wydaje si¢ kierunek tworzenia
testow, ktoére pacjenci mogg wykonywac bez nadzoru
1 w zaciszu wlasnego domu. Rozpoznanie najwczesniej-
szej fazy choroby Alzheimera i diagnostyka réznicowa,
pozwalajaca na oddzielenie normalnego starzenia si¢ od
bardzo wczesnej patologii, stanowi obecnie najwigksze
wyzwanie i jest niezwykle pracochtonne. Drugim réw-
nie waznym aspektem jest wlaczenie w proces diagno-
stycznych lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej. Tak,
jak istniejg zalecenia dotyczace badan przesiewowych
w kierunku niektérych groZnych chordb, tak powinien
powstaé program badan przesiewowych wykrywajacych
wczesne otepienie, adresowany do oséb w okreslonym
wieku lub z okreslonym zestawem czynnikéw ryzyka.
Kluczowy dla powodzenia takiego programu jest dostep
do odpowiednich narzedzi. By¢é moze nalezy rozwa-
zy¢ zalozenie, ze nie istnieje faza prodromalna choroby
Alzheimera w aktualnym rozumieniu tego okreslenia,
to jest procesu chorobowego mozliwego do stwierdze-
nia za pomocg badan laboratoryjnych lub obrazowych,
a jednoczesnie niemego klinicznie. Niestwierdzanie
w tym okresie procesu charakterystycznych dla choroby
zmian jest jedynie przejawem niedoskonatosci stosowa-
nych w najpopularniejszych badaniach czynnosciowych
metod pomiarowych, stad tez wykazana wyzej koniecz-
nos¢ ich pilnego udoskonalenia.
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