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Streszczenie

Rozpoznanie tagodnych zaburzen funkcji poznawczych (MCI) zwigzane jest z powaznym ryzykiem rozwoju
otepienia. Czestos¢ wystepowania MCI u 0séb w wieku podeszlym szacowana jest na 15-20%. Rozpoznanie tej
kategorii zaburzen napotyka na znaczne trudnosci z uwagi na brak jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych.
Badania dodatkowe tylko w nieznacznym stopniu moga pomoc we wlasciwym rozpoznaniu i rokowaniu w MCL
W chwili obecnej najpewniejsza metoda rokowniczg wydaje sie stwierdzenie w oparciu o ponowne badanie progresji
zaburzen poznawczych. Nie ma przekonywujacych danych wskazujacych na uzyteczno$¢ jakiejkolwiek metody
farmakologicznej w zmniejszaniu ryzyka rozwoju otgpienia u os6b z MCI. Geriatria 2015; 9: 22-30.

Stowa kluczowe: MCI, diagnoza, rokowanie, terapia
Abstract

The diagnosis of mild cognitive impairment (MCI) is related to the grave risk of the development of dementia.
The frequency of MCI recognition among the elderly is estimated as 15-20%. This category of disorders is quite dif-
ficult to recognize due to the lack of unequivocal diagnostic criteria. Additional studies are oflittle help in the correct
recognition and prognosis of MCI. Currently the most reliable prognostic method seems to be a repeated examination
of cognitive disorders progression. There is no convincing data which would indicate that any of pharmacological
methods decrease the risk of dementia development with patients with MCL. Geriatria 2015; 9: 22-30.

Keywords: MCI, diagnosis, prognosis, therapy

Jednym z najbardziej dramatycznych schorzen (wtym typu Alzheimera). Szczegoélne zainteresowanie
wieku podeszlego jest otepienie, polegajace na obnize- wzbudzaja poczatkowe okresy zaburzen otepiennych,
niu funkcji poznawczych, do ktérych zaliczamy m.in. ktdére moga poprzedza¢ niekiedy o wiele lat kliniczng
procesy postrzegania, funkcje jezykowe, mysélenie, manifestacje schorzenia. W okresach tych réwniez
funkcje wzrokowo - przestrzenne i wykonawcze oraz moze dochodzi¢ do niewielkiego obnizenia funkeji
pamieé. Jednak pomiedzy normalnym starzeniem poznawczych.
sie, w trakcie ktérego rowniez zazwyczaj dochodzi do Istotnym wyzwaniem zwigzanym ze stopniowym
pewnego obniZenia sprawnosci poznawczej a otepie- wprowadzaniem metod profilaktyczno-terapeutycz-
niem istnieje do$¢ szeroki przedzial, w ktérym miesci nych w otepieniach jest zréznicowanie poczatkowych
sie prawdopodobnie kilka proceséw, a mianowicie: okreséw otepienia od innych stanéw réwniez zwigza-
zwiazane z wiekiem oslabienie pamieci (age-associated nych z uposledzeniem funkcji poznawczych.
memory impairment - AAMI), lagodne zaburzenia Szczegdlne zainteresowanie wzbudzaja tagodne
funkcji poznawczych (mild cognitive impairment — zaburzenia funkcji poznawczych (ang. mild cognitive
MCI) oraz wczesne postacie zespoléw otepiennych, impairment) (MCI). MCI jest zaliczane do czynnikéw
przede wszystkim pierwotnie zwyrodnieniowych ryzyka rozwoju otepien typu Alzheimera [1]. Niektdre
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badania dowodza, ze w ciagu 3-4 lat u ponad 50% o0séb
zrozpoznanym MCI rozwinie si¢ pelnoobjawowe ote-
pienie. Z drugiej jednak strony u znacznej czesci os6b
zrozpoznanym MCI nie bedzie dochodzito do dalszego
uposledzenia funkcji poznawczych [2]. Dodatkowym
utrudnieniem jest brak $cistych kryteriow dla MCL
Pomimo istotnego postepu poczynionego w ostatnim
czasie nadal granice tej kategorii nie sa wyraznie
zaznaczone [3].

Czestos¢ wystepowania MCI w populacji oséb
w wieku podesztym (powyzej 65 roku zycia) szacuje
sie na 15-20 % [4]. Przy czym obserwuje si¢ podobna,
jak w przypadku otepien, zaleznos¢ od wieku. W mtod-
szych grupach wiekowych (ok. 60 r.z.) czestos¢ MCI
szacuje si¢ na 3%, przy znacznym wzroscie w miare
starzenia. U 0séb powyzej 90 roku zycia okolo 15%
populacji moze wykazywa¢ objawy MCI. Trudnosci
z okresleniem jednolitych, czytelnych kryteriow dia-
gnostycznym dla MCI, sa zapewne podstawowg przy-
czyng znacznych rozbieznoéci w wynikach uzyskanych
w ocenach epidemiologicznych schorzenia. [ 5,6].

Pomimo podejmowanych od kilkunastu lat przez
rézne grupy eksperckie wysitkéw nad opracowaniem
kryteriéw rozpoznania MCI, nadal proces ten nie jest
zakonczony. Najogolniej mozna powiedzie¢, ze panuje
zgodnos¢ co do tego, ze 0 MCI mozna méwic¢ wowczas,
kiedy osoba niewykazujaca cech otepienia zaczyna
zgtasza¢ problemy z funkcjami pamieci (lub innymi
czynno$ciami poznawczymi). Przy czym postulowane
jest potwierdzenie zgtaszanych skarg przez osobe
z otoczenia pacjenta. Wazne dla rozpoznania jest row-
niez potwierdzenie obnizenia sprawnosci poznawczej
w badaniu obiektywnym, przy uzyciu jednej z dostep-
nych skal klinicznych. Dla kompletnej charakterystyki
0s6bz MCl nalezy doda¢, ze zglaszane (i potwierdzone)
trudnos$ci nie wyplywaja na ogdlne funkcjonowanie
takiej osoby, w tym w szczegolnosci nie zaburzaja tzw.
funkcjonowania codziennego. Tytulem wyjas$nienia
nalezy doda¢, ze przez funkcjonowanie codzienne
rozumie si¢ wykonywanie elementarnych czynnosci,
jak: korzystanie ze sprzetéw gospodarstwa domowego,
przygotowywanie positkow, korzystanie ze srodkéw
transportu itp.

Jak juz wspomniano, MCI nie jest jedynym rela-
tywnie czesto spotykanym zaburzeniem dotyczacym
funkcji poznawczych wystepujacym w wieku pode-
sztym.

Problem diagnostyczny polega na tym, ze wigk-
szo$¢ pacjentéw w okresie przedklinicznym otepien,
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szczegllnie otepien na podlozu proceséw neurode-
generacyjnych, wykazuje objawy typowe dla MCI [7].
A jednoczesnie u wielu 0s6b z rozpoznanym MCI nigdy
nie rozwinie si¢ otepienie [8].

Poczatkowo pojecie ,,Jagodnym zaburzen poznaw-
czych” zarezerwowane bylo dla jednego z etapéw
rozwoju procesu otepiennego, jako elementu skali
klinicznej opisujacej nasilenie demencji. Skala ta -
Global Deterioration Scale (GDS) wyrdznia w sumie
6 poziomow nasilenia ot¢pienia, a mianem fagodnym
zaburzen poznawczych nazwano poziom 3 [9]. Warto
tutaj zwroci¢ uwage, ze w tym ujeciu pod pojeciem
tagodnym zaburzen funkcji poznawczych” rozumiano
pewien etap rozwoju otepienia, czyli jednoznacznie
utozsamiano je z otepieniem.

Dopiero dalsze obserwacje, ktore zwrocity
uwage na mozliwo$¢ dlugotrwatego utrzymywania
sie na podobnym poziomie zaburzen poznawczych
o tagodnym nasileniu, istotnie nieuposledzajacych
funkcjonowania, a wiec niespetniajacych kryteriow
rozwoju otepienia, skonity do wyodrebnienia osobnej
kategorii klinicznej. W koncu lat dziewieédziesiatych
opracowano przez Petersen i wsp. tzw. operacyjne kry-
teria rozpoznania MCI [1]. Zakladaja one spelnienia
nastepujacych warunkéw dla rozpoznania MCI:

e konsekwentne zglaszanie skarg na zaburzenia
pamieci, najlepiej jezeli skargi te zostang potwier-
dzone przez osobe zwigzang z pacjentem;

e obiektywne potwierdzenie obecnosci deficy-
tow w zakresie pamieci i/lub innych obszaréw
poznawczych; za obiektywne potwierdzenie rozu-
mie¢ nalezy uwidocznienie zaburzen w badaniu
walidowanym narzedziem (skalg kliniczng lub
w badaniu neuropsychologicznym);

e zachowana zdolnos¢ lub jedynie nieznaczne
pogorszenie wykonywania zwyktych aktywno-
$ci (tzw. dnia codziennego) przy prawidlowym
globalnym funkcjonowaniu poznawczym;

e brak otepienia.

W kolejnych ustaleniach dotyczacych kryteriow
rozpoznania MCI ukazujacych si¢ w ciggu nastepnych
lat w wigkszym stopniu uwzgledniono fakt wystepo-
wania obnizenia sprawnosci nie tylko pamieci, ale tez
innych funkeji poznawczych [10]. Zwrdcono uwage
na znacznie wigksze zréznicowanie kliniczne MCI
niz to si¢ do tej pory wydawato. Zgodnie z przyjeta
koncepcja zaczeto wyrdzniaé dwie podstawowe grupy
MCI: dotyczace jednego obszaru poznawczego lub
wielu obszaréw, przy czym w kazdej z powyzszych
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kategorii wprowadzono rozréznienie na postacie
amnestyczne (z wystepowaniem zaburzen pamigci)
lub bez uposledzenia pamieci (z uposledzeniem funkeji
wykonawczych). W czeéci badan podkresla si¢ znacze-
nie okreélenia postaci MCI z uwagi na postulowane
rézne znaczenie prognostyczne przypisywane kazdej
ztych kategorii (o czym ponizej). Podkresli¢ natomiast
nalezy, ze niezaleznie od okreslenia rodzaju MCI
koniecznym dla rozpoznania pozostajg pozostale kry-
teria, w tym warunek braku istotnego wplywu stwier-
dzanych zaburzen na funkcjonowanie codzienne.

W wielu publikacjach wskazuje sie na heterogenne
procesy patologiczne prowadzace do klinicznych
nastepstw okreslanych terminem fagodnych zaburzen
funkeji poznawczych.

Moze to ttumaczy¢ réznice w dalszej progresji
zaburzen obserwowane w poszczegélnych postaciach
MCI. Ponadto warto zwrdci¢ uwage, ze réznice
pomiedzy poszczegdlnymi rodzajami MCI maja
swoje uzasadnienie w obserwowanych w badaniach
neuroobrazowych anomaliach mézgowych, ktorych
odmienno$¢ moze wskazywac na rdzne procesy pato-
logiczne lezace u ich podloza [11].

W ostatnim czasie uwaga koncentruje si¢ na
probach zmiany klasyfikacji i jednocze$nie kryteriow
diagnostycznych poprzez proby uwzglednienia mecha-
nizméw etiologicznych prowadzacych do dysfunkcji
w zakresie funkcji poznawczych. Wydaje sie, ze takie
podejscie jest o tyle istotne, poniewaz moze umozliwi¢
rozwigzanie podstawowego problemu zwigzanego
z koncepcja MCI, a mianowicie réznicowania tego
stanu z poczatkowymi okresami otepient. Wysoki odse-
tek konwersji do zaburzen otepiennych odnotowywany
w badaniach epidemiologicznych wynika zapewne
zniemoznosci, na obecnym etapie, réznicowania MCI
od otepien. Przy czym do objawdw opisywanych jako
»tagodne zaburzenia funkcji poznawczych” moga
prowadzi¢ zaréwno procesy pierwotnie zwyrodnie-
niowe, ktére w dalszej kolejnosci moga osiggaé na
tyle istotne nasilenia, ze staja si¢ przyczyna otepien
(Alzheimera, rozsianych cial Lewy’ego lub czolowo
- skroniowych), jak i szereg mechanizméw naczynio-
wych. Réznicowanie komplikuje tez i to, ze czynniki
ryzyka dla wystapienia MCI s3 w zasadzie tozsame
z czynnikami zidentyfikowanymi dla proceséw ote-
piennych [12].

Prawidlowe rozpoznanie MCI jest trudne.
Wymaga przede wszystkim réznicowania ze stanami,
w ktorych badany réwniez zgtasza roznego rodzaju
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zaburzenia obszaru poznawczego (wymienionych
powyzej). Obiektywizacja danych wywiadu, nawet
jezeli dostepny jest informator z bezposredniego
otoczenia badanego, nie zawsze bedzie mozliwa.
Ponadto spelnienie kolejnego kryterium koniecznego
dla rozpoznania MCI - tj. obiektywnego potwier-
dzenie rzeczywistego wystepowania tych zaburzen
moze przysparza¢ duzych trudnosci. Trzeba bowiem
pamietaé, ze w przypadku MCI mamy do czynienia
z nieznaczng dysfunkcja, wymagajaca zastosowania
metod o znacznym stopniu czulo$ci diagnostyczne;j.
Wtasciwe byloby w takim przypadku rozbudowane
badanie neuropsychologiczne, bedace szczegdtows
i wieloptaszczyznowa oceng funkeji poznawczych [13].
Jednak mozliwo$¢ przeprowadzenia pelnego badania
neuropsychologicznego, jest w praktyce znacznie ogra-
niczona. Wymaga ono duzo czasu, a przede wszystkim
musi by¢ przeprowadzone przez wykwalifikowanego
neuropsychologa, specjalnosci na naszym rynku (i nie
tylko naszym) wyraznie deficytowej.

Z uwagi na malg dostepno$¢ pelnego badania
neuropsychologicznego w praktyce wykorzystuje sie
szereg narzedzi mniej czasochtonnych, a ponadto
niewymagajacych szczegolnych kwalifikacji neurop-
sychologicznych. Wprawdzie stosowanie tego rodzaju
narzedzi umozliwia dos$¢ szybka ocene znacznej liczby
0s6b w relatywnie krétkim czasie, ale uproszczona
procedura moze ujemnie wplyna¢ na jakos¢ procesu
diagnostycznego. Do najczesciej wykorzystywanych
metod naleza przyktadowo skala MMSE [14], test
rysowania zegara [15] lub pewne elementy bardziej
zlozonych metod neuropsychologicznych (np. semantic
verbal fluency - VF) [16].

Powyzej wymienione skale zaliczane sg do czgéciej
stosowanych z dtugiej listy podobnych metod oceny
funkcji poznawczych. Z naciskiem nalezy podkre-
§li¢, ze s3 to wszystko metody konstruowane z mysla
o zastosowaniu ich w skryningowej ocenie zaburzen
otepiennych [17]. Sa mniej uzyteczne w identyfikacji
objawow tagodnie wyrazonych, a wigc takich, z kto-
rymi mamy do czynienia w przypadku prodromal-
nych okreséw rozwoju otepiania oraz w MCI. Krétko
mowiac czulo$¢ takich metod w badaniu oséb z MCI
bedzie niska. Dodatkowym czynnikiem zaklécajacym
wlasciwy proces diagnostyczny bedzie fakt, ze im bar-
dzie wyrazona dysfunkcja tym wieksza bedzie szansa
jej identyfikacji w badaniu powyzszymi metodami.
Prowadzi to do sytuacji, w ktérej potwierdzenie rozpo-
znania MCI latwiej uzyskaja osoby prezentujace obraz
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,blizszy” otepieniom niz np. zaburzeniom pamieci
zwigzanym z wiekiem. Szczegélnie osoby, u ktorych
toczy si¢ juz proces otepienny moga by¢ kwalifikowane
jako MCI. By¢ moze tym faktem mozna przynajmniej
czesciowo ttumaczy¢ bardzo wysoki odsetek osob,
uktorych w ciggu najblizszych kilku lat od rozpoznania
MCI dochodzito do rozwoju pelnoobjawowego otepie-
nia. W niektérych badaniach odsetek ten oszacowano
na poziomie 40% [18]. Faktem jednak pozostaje, ze
niezaleznie od watpliwosci metodologicznych MCI jest
jednym z najdonio$lejszych czynnikéw ryzyka otepie-
nia, co uzyskato najbardziej wiarygodne potwierdzenie
w badaniach longitudinalnych [19].

Wraz z ewoluowaniem koncepcji MCI w kierunku
wyrézniania odmiennych podtypéw schorzenia zwro-
cono uwage na pewne réznice w dalszym przebiegu
progresji zaburzen poznawczych w zaleznosci od aktu-
alnie prezentowanych objawow. Najwicksze ryzyko
konwersji w kierunku otepienia typu Alzheimera maja
miec osoby z zaburzeniami pamieci, szczegolnie pamieci
epizodycznej, ktérym nie towarzyszyly inne dysfunkcje
poznawcze. Natomiast obnizenia jednoczenie wielu
sprawnosci poznawczych wigzac si¢ moze ze zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju praktycznie kazdego rodzaju
otepienia, oprocz otgpienia czotowo-skroniowego. Z tym
ostatnim natomiast zwigzane bedg zaburzenia jedno-
badZ wielodomenowe, ale inne niz funkcje pamieci [20].
Poréwnanie obrazu klinicznego MCI predysponujacego
do rozwoju pewnego typu otepienia z wynikami badan
nad wczesnymi okresami rozwoju otepient wskazuje na
wysoka zbieznos¢ symptomatologiczng. Moze to sta-
nowi¢ kolejny argument na rzecz twierdzenia, ze MCI,
a przynajmniej znaczna ich czes¢, jest wistocie kliniczng
manifestacjg toczacych si¢ juz proceséw otepiennych.
Z drugiej jednak strony podkreslenia wymaga brak
jednoznacznego potwierdzenia zwigzku poszczegdlnych
postaci MCI z dalszym ich przebiegiem. W szeregu
prac kwestionuje si¢ postulowane zaleznosci, wskazu-
jac raczej na istotnie wieksze ryzyko rozwoju otepienia
w przypadku rozpoznania MCI, jednak bez wskazania
na konkretng posta¢ otepienia [21].

Warto przy tym zauwazy¢, Ze na ryzyko kon-
wersji MCI do ot¢pien moze mie¢ wplyw oprocz
samego obrazu klinicznego réwniez szereg innych
czynnikow. Zasadniczo s3 to te same czynniki, ktore
juz wczesniej zostaty zidentyfikowane jako czynniki
ryzyka dla otepien, np.: starszy wiek lub APOEe4.
Dodatkowo w przypadku obecnego MCI nalezy doda¢
stopien stwierdzanych zaburzen, im jest glebszy tym
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wigksze ryzyko [22]. Ponadto szereg badan wskazuje
na wigksze ryzyko rozwoju otepienia wowczas, kiedy
obnizeniu funkcji poznawczych towarzysza inne
objawy tzw. neuropsychiatryczne (niepokdj, obnize-
nie nastroju, zaburzenia snu, objawy psychotyczne
iinne) [23]. Zaburzenia neuropsychiatryczne wigzane
sa szczegOlnie z szybsza progresja zaburzen poznaw-
czych. W niektorych opracowaniach mozna spotkacé
sie z pogladem o przyspieszaniu procesu konwersji
z MCI do otepienia przez obecno$¢ objawdw neurop-
sychiatrycznych [24,25]. Jednak w $wietle wlasnych
badan za bardziej prawdopodobng nalezy przyja¢
zalezno$¢ odwrotng. To szybciej toczacy sie proces
neurozwyrodnieniowy odpowiedzialny jest za czestsze
wystepowanie szeregu objawow pozapoznawczych
[26]. Natomiast zgodzi¢ si¢ nalezy, ze niezaleznie od
powigzan przyczynowo-skutkowych, wystepowanie
objawow neuropsychiatrycznych wskazuje na wieksze
ryzyko rychtej konwersji do otepienia.

Jak wzmiankowano powyzej, podstawowym
problemem zwigzanym z sama koncepcja MCI jest
trudno$¢ odroznienia tych standéw od poczatkowych
okresow otepiennych. Jednym z kryteriéw rozpoznania
MClT jest zachowanie funkcjonowania w odniesieniu do
podstawowych (tzw. codziennych) czynnosci. W sytu-
acji, kiedy dochodzi do uposledzenia funkcjonowania
istnieja juz podstawy do rozpoznania otepienia.
Tymczasem wlasciwa ocena funkcjonowania nie jest
prosta. Tym bardziej, ze w przypadku MCI wprawdzie
zakres wykonywania podstawowych czynnosci jest
zachowany, ale jednak moze dochodzi¢ do pewnego,
nieznacznego upos$ledzenia w ich wykonywaniu.
Problemy ujawniaja sie, jak mozna si¢ domysla¢, przede
wszystkim przy bardziej ztozonych czynnosciach, jak
planowanie i realizacja zakupow czy zarzadzanie finan-
sami [27,28]. Pewna proba obiektywizacji zaburzen
w zakresie funkcjonowania jest wlaczenie do procesu
diagnostycznego metod umozliwiajacych kwantyfi-
kacje ewentualnych trudnosci. Przykladem skali tego
rodzaju jest Direct Assessment of Functional State [29].

Innym obszarem o potencjalnym znaczeniu dla
réznicowania MCI z poczatkowymi okresami otepien
moze by¢ dokltadna analiza neuropsychologiczna zabu-
rzen poznawczych.

Do podstawowych zaburzen w przebiegu MCI
nalezy deficyt w zakresie uwagi, pamieci operacyjnej,
zaburzenia semantyczne, acznie z uposledzeniem wer-
balnej i wizualnej pamieci [30]. Sytuacje komplikuje
jednak fakt, ze podobny deficyt pamieci operacyjnej
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oraz funkcji uwagi obserwuje si¢ réwniez w chorobie
Alzheimera [31].

Zasadne staje sie wobec tego pytanie o pewna
swoistos¢ zaburzen poznawczych dla MCI. Nawet
szczegblowa ocena neuropsychologiczna nie wska-
zuje bowiem na jakikolwiek rodzaj zaburzen, ktéry
byltby patognomoniczny dla MCI. Wrecz przeciwnie,
stwierdza sie uposledzenie wszystkich tych obszaréw,
ktdre tez sg uszkodzone w procesie otepiennym (typu
Alzheimera). Roznice s3 jedynie ilosciowe. W opar-
ciu o badania neuropsychologiczne mozna poda¢
w watpliwos$¢ przytoczony powyzej podzial MCI na
poszczegdlne podgrupy. W rzeczywisto$ci nie ma
jednomodalnego (np. amnestycznego MCI) rodzaju
zaburzenia, bowiem w kazdej z postaci obecny jest
szereg zaburzen dotyczacych réznorodnych obszarow
poznawczych. Mozna co najwyzej méwi¢ o dominacji
upos$ledzenia w ktéryms z obszardéw (np. pamieci).
Jednak ocena neuropsychologiczna dokonana w opar-
ciu o jednorazowe badanie moze dawa¢ pewne wska-
z6wki prognostyczne. Szczegolne znaczenie przypisuje
sie ocenie odroczonego przypominania, uposledzenie
w zakresie tej funkcji wydaje si¢ by¢ cecha wskazujaca
na duze ryzyko rozwoju w najblizszym czasie otepie-
nia, szczegolnie otepienia w chorobie Alzheimera [32,
33]. Duze znaczenie dla prognozowania ma réwniez
ocena funkcji wykonawczych. Obecnos¢ zaburzen
w tym obszarze zwykle utozsamia sie juz z toczacym
procesem otepiennym, co automatycznie pociaga nie-
korzystng prognoze.

W sytuacji, kiedy ocena obrazu klinicznego, w tym
jednorazowe badanie neuropsychologiczne, nie wnosi
nowych elementéw przydatnych dla réznicowania
i prognozowania dalszego przebiegu obiecujace wydaja
sie metody oparte na podtozu biologicznym. Zaliczy¢
do nich mozna ocene tzw. biomarkeréw choroby
Alzheimera oraz badania neuroobrazowe.

Ocena tzw. biomarkeréw oparta jest na stwierdze-
niu wystepowania, szczegélnie w pewnych obszarach
moézgowia osob chorych na chorobe Alzheimera
(platy skroniowe, obszary asocjacyjne kory nowej),
plytek starczych i splatkéw neurofibrylarnych w ilosci
znacznie wiekszej niz u oséb niedotknietych proce-
sem otepiennym. Przy czym w plytkach szczegdlnie
istotnym elementem, z punktu widzenia postulowanej
patogenezy schorzenia, jest obecno$¢ agregatéw nie-
rozpuszczalnej frakeji f-amyloidu,, Natomiast dla
skupisk neurofiliamentdw istotna z punktu widzenia
diagnostyki histochemicznej jest obecno$¢ biatka tau.
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Jak wynika z wielu badan tak klinicznych, jak
i z dziedzin podstawowych rozwdj petnoobjawowego
otepienia poprzedzony jest kilku- a moze i kilkunasto-
letnim (lub nawet dluzszym) okresem przedklinicz-
nym. W okresie tym sg juz uruchomione mechanizmy
patologiczne, powodujace wzrost zawarto$ci w oun
B-amyloidu,, oraz bialka tau [34]. Zwiekszenia ich
poziomu mozna oczekiwac nie tylko w tkance mézgo-
wej, ale tez w plynie mdzgowo-rdzeniowym oraz w 0so-
czu, co pozwala metodami biochemicznymi wskazaé
na zwiekszenie ryzyka rozwoju otepienia (szczegolnie
typu Alzheimera) [35].

Jedna w chwili obecnej z najczestszych metod
jest ocena wystepowania elementéw patologicz-
nych (przyjetych za elementy patologii w chorobie
Alzheimera) w plynie mézgowo-rdzeniowym. Ocenie
réznymi metodami podlega kilka biomarkeréw, jed-
nak najbardziej rozpowszechniona jest ocena stezenia
B-amyloidu,, (AB,,), oraz ogdlnej zawartoéci biatka tau
jak i fosforyzowanej postaci tau [35]. Pacjenci z MCI
w badaniach biomarkeréw pod wzgledem ich stezenia
umiejscawiajg sie pomiedzy osobami bez uchwytnych
probleméw w odniesieniu do funkcji poznawczych
a osobami otepiatymi [36]. Podwyzszenie poziomu
Ap,, oraz biatka tau,, ptynie mézgowo-rdzeniowym
wskazuje na ryzyko rozwoju choroby Alzheimera [37].

Moze sie wydawad, ze oznaczenie biomarkerdw jest
jednoznacznie przekonywujaca metodg umozliwiajaca
ocene ryzyka rozwoju otepienia. Niestety wyniki otrzy-
mywane w tego rodzaju oznaczeniach biochemicznych
maja charakter wzgledny. Przede wszystkim trudno
okresli¢ parametryczne granice dopuszczalne dla osob
z niskim badz wysokim ryzykiem rozwoju otepienia.
Zaréwno plytki starcze, jak i skupiska neurofiliamen-
tow nie sg patognomoniczne dla choroby Alzheimera
(ani zadnego innego otepienia). Wystepuja one réwniez
u 0s6b starzejacych sie bez istotnych zaburzen funk-
cji poznawczych. Réznice maja wylgcznie charakter
ilo$ciowy. Ponadto parametry poszczegdlnych testow
znacznie sie od siebie réznig w zalezno$ci od produ-
centa. Nawet przy stosowaniu tych samych metod
(jednego producenta) osiaga sie niska zgodno$¢ mie-
dzylaboratoryjnga. Powyzsze ograniczenia powoduja,
ze ocena tzw. biomnarkeréw w praktyce ma znaczenie
jedynie pomocnicze. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwa-
dze, ze ocena AP,, moze mie¢ znaczenie jedynie dla
cze$ci procesoéw otepiennych, z grupy tzw. amyloido-
patii, nie odnosi si¢ natomiast zupelnie do proceséw
majacych inne podloze patogenetyczne.
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Niektore parametry biochemiczne, wigzane z ote-
pieniem (zwlaszcza otepieniem w chorobie Alzheimera)
mozna oznaczaé¢ obwodowo (w osoczu). Ocenie pod-
legaja frakcje amyloidu AP, i APy, W czesci badan
wskazano, ze wzrost poziomu AB,, przy jednoczesnym
wzglednym (w stosunku do A,,) obnizeniu poziomu
AB,, moze zapowiada¢ wyrazng, prowadzaca do
otepienia progresje zaburzen funkcji poznawczych
[38]. Inne badania jednak nie potwierdzajg powyzszej
zalezno$ci [39].

Ocena poziomu AP w plynie mézgowo-rdzenio-
wym i w osoczu nie wyczerpuje mozliwosci badan
biochemicznych opartych na postulowanych mecha-
nizmach proceséw otepiennych. Proba oceny podlega
biatko tau, szereg czynnikéw immunologicznych,
w tym szczegolnie cytokininy. Jednak wiekszos¢ z tych
metod posiada mata dokladnos¢, przy jednoczenie
duzej rozbieznosci wynikow.

Podobnie jak to ma miejsce w przypadku zmian
histochemicznych stwierdzanych w procesach ote-
piennych, mozna réwniez oczekiwaé pojawienia
sie dyskretnych anomalii strukturalnych w okresie
poprzedzajacym kliniczng manifestacje otepienia.
W szeregu badan uwidoczniono w ocenie MRI zmiany
strukturalne u oséb z MCI. Osoby z MCI sytuuja si¢
pomiedzy niewykazujacymi jakichkolwiek zabu-
rzen a osobami otgpialymi, w tym dotyczy to zmian
w kluczowych obszarach dla oceny wczesnych postaci
demencji alzheimerowskich, struktur hipokampa
i kory wechowej [40,41]. Stopien redukcji zwlaszcza
hipokampa i kory wechowej jest wyraznie wigkszy
uos6b z MCI, uktdrych w ciggu najblizszych lat dojdzie
do konwersji do otepienia [42].

Badania czynnosciowe moézgowia otwieraja
nowe perspektywy dla oceny stopnia ryzyka rozwoju
otepienia, jednak ich wyniki ciagle jeszcze stanowia
przedmiot dalszych dociekan.

Terapia

W kilka lat po wprowadzeniu lekéw zarejestrowa-
nych do stosowania w niektérych chorobach otepiennych
rozwineta sie dyskusja nad mozliwoscig ich zastosowania
w MCI. Pojawilo si¢ na ten temat wiele sprzecznych opinii.
Jednak jak dowodzi niedawno opublikowany przeglad
badan po$wieconych zastosowania inhibitoréw acetylo-
cholinesterazy i memantyny ich stosowanie w MCI nie
wigzalo si¢ z poprawa funkeji poznawczych, natomiast
obarczone bylo wystgpieniem objawdw ubocznych (gtow-
nie dolegliwosci zotadkowo-jelitowe) [43].
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W chwili obecnej dominuje poglad, Ze inhibitory
acetylocholinesterazy nie powinny by¢ stosowane
w MCI [44].

Réwniez pomimo podejmowania kontrolowanych,
randomizowanych préb klinicznych nie dowiedziono
pozytywnego wplywu jakiegokolwiek innego $rodka
farmakologicznego. W przeciwienstwie do farma-
koterapii, ktdra jak dotad nie wydaje si¢ skuteczna
w hamowaniu ewentualnej konwersji MCI do otepien
ocena niektorych metod tzw. pozabiologicznych wydaje
sie by¢ nieco bardziej optymistyczna. W analizie wyni-
kéw badan poswieconych metodom tzw. rehabilitacji
kognitywnej (celowa aktywizacja funkcji poznaw-
czych) u 0s6b z rozpoznanym MCI dokonanym przez
Huckans i wsp. (2013) wskazano, ze oprocz pewnych,
korzystnych zmian w zachowaniu, uzyskano tez obiek-
tywna poprawe w zakresie sprawnosci poznawczej.
Natomiast wyniki oceny tych metod w zmniejszaniu
ryzyka konwersji MCI do otepien sg bardzo zrézni-
cowane [45]. Zwykla stymulacja proceséw poznaw-
czych poprzez tzw. trening kognitywny (Cognitive
and memory training) wskazuje na korzystny efekt
kliniczny. Faktem jednak jest, ze badan poswieconych
temu zagadnieniu metodologicznie prawidtowych
(randomizowanych) jest niewiele, co zmusza do dal-
szych poszukiwan [46].

Pewien dobroczynny efekt na progresje zaburzen
funkcji poznawczych zdaje si¢ mie¢ tez aktywnos$é
fizyczna. Czynnik ten byt kwalifikowany jako czyn-
nik protekcyjny dla otepien juz blisko ¢wieré wieku
temu [47]. Nowsze badania potwierdzaja powyzsze
spostrzezenie [48].

Ocena metod tzw. pozabiologicznych jest jednak
watpliwa z powodu dos¢ duzych niedostatkéw metodo-
logicznych, zwigzanych gléwnie z trudnoécia, a czesto
wrecz niemozliwoscig kontrolowania wszystkich istot-
nych zmiennych mogacych mie¢ wplyw na uzyskany
wynik. W przypadku badan farmakologicznych dopra-
cowano sie pewnego ogdlnie akceptowanego standardu
metodologicznego, zakladajacego randomizacje,
zachowanie podwdjnie $lepej proby, czasem, kiedy
wzgledy etyczne dopuszczaja, stosowanie placebo.
W odniesieniu do metod pozabiologicznych spetnienie
powyzszych wymogow czesto jest niemozliwe.

Podsumowanie

W podsumowaniu mozna stwierdzi¢, ze kategoria
nazywana tagodnymi zaburzeniami funkeji poznaw-
czych nie jest bynajmniej zaburzeniem ,,czynnoécio-
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wym” lub ,,subiektywnym”, ale jak najbardziej realnym
problemem medycznym, u podloza ktdrego leza procesy
mozliwe do potwierdzenia w badaniach neuropsycho-
logicznych, biochemicznych i neuroobrazowych. Od
razu nalezy dodac, ze procesy tozsame z tymi, ktére sg
przyczyna choréb otepiennych. Wiele oséb, u ktérych
rozpoznano MCI to w istocie osoby znajdujace sie we
wezesnych etapach rozwoju otepienia. W tym miejscu
moze pojawi¢ sie jak najbardziej zasadne pytanie. Skoro
wiegkszo$¢ procesow degeneracyjnych ma charakter
postepujacy, to dlaczego do$¢ duza liczba oséb z MCI
nie wykazuje dalszej progresji objawéw? Wydaje sie,
ze moga by¢ dwie zasadnicze przyczyny. Po pierwsze
cze$¢ z badanych diagnozowanych jako MCI w rze-
czywisto$ci powinna by¢ kwalifikowana do innych
grup (np. zwigzane z wiekiem zaburzenia pamieci).
I po drugie, dynamika proceséw zwyrodnieniowych,
a w konsekwencji narastanie objaw6w otepiennych
jest bardzo zréznicowane. W pewnych przypadkach
w ciggu zaledwie kilku lat (czasem jeszcze szybciej)
w pelni sprawny psychicznie cztowiek staje si¢ catko-
wicie skazanym na opieke otoczenia, w innych pomimo
postawienia takiego samego rozpoznania kilkuletni
okres wcale nie musi spowodowa¢ znaczacych ubytkow
w funkcjonowaniu poznawczym. Trzeba pogodzi¢ sie
z faktem, ze procesy otepienne diagnozujemy wobec
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Arch Neurol 1999;56:303-8.

braku dostatecznej wiedzy o ich mechanizmach etio-
patogenetycznych w oparciu o obraz kliniczny, ktéry
moze by¢ wynikiem wielu bardzo réznych proceséw.
W chwili obecnej najpewniejsza metoda rokowniczg
wydaje sie stwierdzenie w oparciu o ponowne badanie
progresji zaburzen poznawczych.

Rozpoznanie MCI, niezaleznie od jego postaci
(prezentowanego obrazu klinicznego), nie moze by¢
traktowane jako pewna zapowiedz zblizajacego si¢ ote-
pienia. Z drugiej jednak strony dane epidemiologiczne
wyraznie wskazujg, Ze u 0s6b z MCI ryzyko rozwoju
otepienia jest znaczne [49].
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