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Postacie otepienia

s rasnieisze ing .

e Otepienia to przewlekle postepujace choroby mozgu.
* Glowng cecha otepienia jest ograniczenie poznawcze majace znaczenie dla
codziennego funkcjonowania.
e Termin ,otepienie” jeszcze nic nie mowi o przyczynie.
* Istniejg rozne definicje otepienia:
— Definicja zgodna z Miedzynarodowa Statystyczna Chorob i Probleméw
Zdrowotnych ICD-10 WHO;
— W kryteriach diagnostycznych zaburzen psychicznych DSM-5 uzywa si¢
terminu ,zaburzenie neurokognitywne duze” (major neurocognitive disor-
der).

Lagodne zaburzenia poznawcze (MCI)

* MCI opisuje subiektywne i obiektywne ograniczenie domen poznawczych.
e W MCI samodzielno$¢ w codziennym funkcjonowaniu jest utrzymana.

* Ryzyko zachorowania na otepienie w przebiegu tej choroby jest podwyzszone.
e U czesci 0s6b z MCI nie stwierdza si¢ progresji choroby.

Otepienie typu Alzheimera

e Otepienie typu Alzheimera jest najczestsza postacia otepienia.

e Otepienie typu Alzheimera jest typowym otepieniem korowym.

 Dominujg zaburzenia pamieci i orientacji.

e Istniejg rozne warianty kliniczne.

e Poczatek choroby nastepuje zwykle po 65. roku zycia, a u 5% pacjentow
wczesniej.

Otepienie naczyniopochodne
* Najczestsze przyczyny to:
— przewlekla leukoencefalopatia naczyniowa,
— zawaly niedokrwienne moézgu (otgpienie wielozawalowe).
e Zarzadzanie naczyniowymi czynnikami ryzyka jest wazne w kazdym wieku.

Choroba Parkinsona z otepieniem

o W zespotach parkinsonowskich zaburzenia poznawcze s3 czeste.

e Czestos¢ wystepowania otepienia rozni sie w zaleznosci od zespotu parkin-
sonowskiego i jego stadium.

Otepienie czolowo-skroniowe

e Klinicznie dominuja nieprawidtowosci w zachowaniu lub mowie.
e Zaburzenia pamieci moga nie pojawiac sie przez dlugi czas.

e Typowy wiek zachorowania jest stosunkowo wczesny (50-65 lat).

Przyczyny otepienia poddajace si¢ leczeniu

e Nalezy starannie poszukiwa¢ przyczyn otepienia potencjalnie poddajacych
sie leczeniu.

e Z otepieniami czesto wspotwystepuja depresje.
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e Zaburzenia funkcji poznawczych w depresji moga przypominac otepienie.
¢ Do otepien poddajacych sie leczeniu zalicza si¢ wodoglowie normotensyjne

(NPH).

e Stan pacjentéw z NPH moze si¢ polepszy¢ po wszczepieniu zastawki.

Rzadkie przyczyny i diagnostyka réznicowa

e Oprocz czgstych istnieje wiele rzadkich przyczyn otepienia.

* Przeprowadzenie diagnostyki roznicowej ma znaczenie terapeutyczne.

o W diagnostyce nalezy uwzgledni¢ wczesniej ujawnione, a takze fizjologiczne
problemy poznawcze.

e Majaczenie ma czesto uleczalne przyczyny, ktére wymagaja wyjasnienia.

e Demengja jest czynnikiem ryzyka rozwoju majaczenia.

e Majaczenie jest czynnikiem ryzyka wystapienia otgpienia.

e Diagnostyka otepienia ma sens dopiero po uptywie 3-6 miesigcy po wysta-
pieniu majaczenia.

4.1 Wprowadzenie
Michael Oberholzer, Claudio L. Bassetti, René M. Miri

4.1.1 Definicja

Terminem ,,demencja” okresla si¢ zespol kliniczny, dla kto-
rego istnieja rézne typy otepienia. Sg one ogélnie rozumiane
jako przewlekle lub postepujace choroby moézgu, ktdrych
glowna cechg charakterystyczng sg deficyty kilku domen po-
znawczych i ktére prowadzg u chorych do znacznego ograni-
czenia ich niezaleznosci w czynnosciach Zycia codziennego
(Activities of Daily Living, ADL). W przebiegu choroby czesto
wystepuja takze objawy psychiczne i behawioralne.

W wigkszosci krajow stosowana jest definicja zgodna
zICD-10 WHO.

DEFINICJA

Wedtug ICD-10 demencja jest typowo przewlekta lub postepujaca
choroba mézqu z zaburzeniem kilku funkcji poznawczych, np. pa-
mieci, myslenia, orientacji, pojmowania, liczenia, zdolnosci do
uczenia sie lub mowy, ale bez ograniczenia Swiadomosci. Objawy
musza istnie¢ przez co najmniej 6 miesiecy. Zwykle chorobie towa-
rzysza zmiany kontroli emocjonalnej, zachowan spofecznych i mo-
tywacji; sporadycznie objawy te wystepuja przed pojawieniem sie
ograniczen funkcji poznawczych.

Na tej definicji opierajg si¢ zazwyczaj wytyczne neurologicz-
nych i psychiatrycznych towarzystw naukowych.

W definicji w obecnie dostgpnej wersji beta klasyfikacji
ICD-11, oprécz subiektywnego wskazania ograniczenia funk-
cji poznawczych w poréwnaniu z poprzednim poziomem,
wymagane jest obiektywne ograniczenie co najmniej dwoch
domen poznawczych (takich jak pamig¢, funkcje wyko-

nawcze, uwaga, mowa, poznanie spoteczne i osad, szybkos¢

przetwarzania psychomotorycznego, zaburzenia wzroko-

wo-przestrzenne); ponadto konieczne jest réwniez znaczne
ograniczenie niezaleznosci w ADL oraz istnienie objawow
wykraczajacych poza normalne starzenie sie.

Klasyfikacja DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders) Amerykanskiego Towarzystwa Psy-
chiatrycznego zastapita pojecie ,otgpienie” w wersji DSM-5
22013 r. terminem ,,zaburzenie neurokognitywne duze” (Ma-
jor Neurocognitive Disorder, NCD), przy czym odréznia je od
zaburzenia neurokognitywnego tagodnego (minor lub mild
NCD) znaczgce uposledzenie funkcji ADL (> tab. 4.1). W ten
sposob réznicowanie mild i major NCD opiera si¢ na istnieja-
cym rozgraniczeniu miedzy tagodnym zaburzeniem poznaw-
czym (mild cognitive impairment) a otgpieniem.

W przypadku major NCD wyniki w badaniu neuropsycho-
logicznym znajdujg sie¢ ponizej 2 odchylen standardowych
lub ponizej trzeciego percentyla. Pojecie major NCD ma te
zalete, ze zastgpuje negatywnie obcigzone pojecie demencji
postepujacym spadkiem funkeji, a takze obejmuje przewle-
kte uszkodzenie poznawcze, np. po urazowym uszkodzeniu
mozgu. Minor NCD nie prowadzi do ograniczenia funkcjo-
nowania codziennego, a w testach neuropsychologicznych
wyniki znajduja si¢ w obszarze od 1 do 2 odchylen standar-
dowych ponizej normy (lub migdzy trzecim a 16. percenty-
lem).

Ponadto do klasyfikacji DSM-5 wprowadzono dodatkowe
deskryptory:

o W niektorych chorobach odroznia sie na przyktad mozliwe
i prawdopodobne rozpoznanie: w otepieniu typu Alzheime-
ra np. po stwierdzeniu obecnosci mutacji Alzheimera (na
podstawie badania genetycznego lub wywiadu rodzinnego)
lub w otepieniu z cialami Lewyego na podstawie obecnosci
cech podstawowych i cech charakterystycznych wspomaga-
jacych rozpoznanie.



Tab. 4.1 Klasyfikacja zaburzen neurokognitywnych i ich
przyczyn wedtug DSM-5. Obiegowy termin otepienie
odpowiada major neurocognitive disorder, ktéry uwzglednia
znaczenie deficytow dla codziennego funkcjonowania

Zaburzenie neurokognitywne | Zaburzenie neurokognitywne

tagodne (minor [lub mild]
neurocognitive disorder)

Choroba Alzheimera (AD)
Zwyrodnienie czotowo-skroniowe
Zaburzenie z ciatami Lewy'ego
Zaburzenie naczyniopochodne
Urazowe uszkodzenie mézgu
Zaburzenie indukowane przez leki lub inne substancje
Choroba Parkinsona

duze (major neurocognitive
disorder)

Choroba Huntingtona
Zakazenie HIV
Choroby prionowe
Inne przyczyny medyczne
Liczne etiologie

e Jako inny deskryptor zostata wprowadzona obecno$¢ lub
brak zaburzen zachowania wzglednie innych zaburzen psy-
chicznych, takich jak psychozy lub zaburzenia afektywne.

« Ponadto poprzez diagnoze mozna rowniez okreslic stopient
nasilenia zaburzenia w zaleznosci od uposledzenia w ADL.

Stosowane definicje (zwlaszcza ICD-11 beta i DSM-5) maja

kilka wspolnych aspektow:

1. Réznicowanie z zaburzeniami swiadomosci. Wazne jest
odrdznienie od majaczenia (delirium) jako zespolu neu-
rokognitywnego. Majaczenie jest zaburzeniem czynnosci
mozgu, ktdre szybko sie pojawia, jest potencjalnie odwra-
calne i objawia si¢ gtéwnie poprzez ograniczenie uwagi
i orientacji wobec srodowiska (awareness). Zazwyczaj
obecne sg deficyty poznawcze, zmiany behawioralne, zabu-
rzenia rytmu snu i czuwania oraz fluktuacje obrazu klinicz-
nego. W praktyce klinicznej zwykle u pacjentow hospita-
lizowanych réznicowanie moze by¢ utrudnione, zwtaszcza
ze otepienie moze predysponowaé do majaczenia. Ponadto
oba zaburzenia mogg by¢ obecne w tym samym czasie,
a w skrajnym przypadku majaczenie moze utrzymywac si¢
przez miesigce, co ostatecznie rowniez nadwereza definicje
dwdch termindw (> rozdz. 4.12.3).

2. Dynamika czasowa. Otepienie jest przewlekla, zwykle
takze postepujacg choroba. Od otepienia odgraniczy¢ nale-
2y, oprocz przejsciowych zaburzen czynnosci mozgu (ma-
jaczenie, przejsciowa amnezja globalna), przede wszystkim
inne ostre schorzenia neurologiczne lub psychiatryczne.
Moga one wprawdzie powodowa¢ chwilowe ograniczenia
poznawcze, wykazuja jednak, spontanicznie lub po od-
powiednim leczeniu, regresj¢ (np. tzw. strategiczne nie-

4.1 Wprowadzenie

dokrwienne zawaly moézgu, zapalenia mézgu indukowane
patogenem lub autoimmunologiczne). Stany rezydualne po
ostrych uszkodzeniach mézgu, takich jak ciezkie urazowe
uszkodzenia mézgu lub zapalenia méozgu, mogg natomiast
- zgodnie z powszechnie stosowanymi definicjami — po-
wodowa¢ takze otepienie, co w powszechnie stosowanym
jezyku jest mato rozpowszechnione nawet wsréd neurolo-
gow i psychiatréw. Szybko postepujace otepienia, takie jak
choroba Creutzfeldta-Jakoba, mogg z kolei przebiegac¢ tak
gwaltownie, ze prowadza do $mierci, zanim minie wska-
zany sze$ciomiesieczny termin rozpoznania otgpienia we-
dtug ICD-10.

3. Funkcje dnia codziennego. Aby méc mowic o otepieniu
(wzglednie major NCD wedlug DSM-5), konieczne jest
znaczne uposledzenie codziennych funkcji (ADL), szcze-
golnie w odréznieniu od MCI, wzglednie minor NCD.

4. Normalne starzenie sie. Podkresla si¢ ponadto, ze deficyty
powinny wykracza¢ poza oczekiwany zakres normalnego
wieku. W tym kontekscie stwierdza si¢ trudnos$ci operacyj-
ne w populacjach w podesztym wieku (> 90 lat), jako ze
z jednej strony w powszechnie stosowanych bateriach te-
stow neuropsychologicznych brakuje standardowych norm
dla tej populacji, a z drugiej strony prawdopodobienistwo
otepienia wzrasta wraz z wiekiem.

4.1.2 Przyczyny

Przy dos¢ szerokiej definicji otgpienia jako zespolu wiele

przyczyn tego schorzenia jest mozliwych; moga to by¢ nie

tylko choroby postepujace, lecz takze choroby przewlekle po
przebytych uszkodzeniach mézgu. Prébuje temu réwniez
sprosta¢ nowa klasyfikacja DSM-5.

Czesto$¢ wystepowania poszczegélnych typéw demencji
nie moze by¢ wiarygodnie okreslona na podstawie istniejacej
literatury. Powodujg to, zdaniem autoréw, trzy gtéwne przy-
czyny:

1. Populacje wedlug istniejacych danych sg zbyt heteroge-
niczne.

2. Badania epidemiologiczne s3 trudne do przeprowadzenia
na osobach chorych na otepienie, poniewaz z jednej strony
nie wszystkie te osoby sg objete opiekg medyczng, a z dru-
giej niektorzy pacjenci mieszkaja w domach opieki.

3. Precyzyjne rozpoznanie kliniczne jest trudne.

Danych szacunkowych dostarcza np. praca badawcza z Wiel-

kiej Brytanii (> ryc. 4.1).

Termin ,,otepienie” jest najczesciej zwiazany z chorobami
neurodegeneracyjnymi, ktérych gléwng cechg sg ogranicze-
nia poznawcze i behawioralne (np. AD, otgpienie z cialami
Lewyego, otepienie czolowo-skroniowe). Stanowia one fak-
tycznie najczestsze przyczyny otepienia w krajach niemiecko-
jezycznych, nastepne z kolei jest otepienie naczyniopochodne
i tzw. postacie mieszane z kilkoma podstawowymi patologia-
mi neurodegeneracyjnymi i naczyniowymi ( > rozdz. 4.8).
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Szacowana chorobowo$¢ w odniesieniu do
podtypdw otepienia wg Prince’a i in. 2014

inne Alternatywne przedstawienie
Ryc. 4.1 Rozkfad réznych form otepienia
zgodnie z [1]. Wedtug najnowszych danych
czestos¢ wystepowania otepien mieszanych
jest prawdopodobnie raczej niedoszacowana
inne (zob. > rozdz. 4.8). [G738].

Jako przyczyny wchodza ponadto w rachube takze cho-
roby neurodegeneracyjne, w ktérych na pierwszym planie
znajdujg si¢ inne objawy, np. zaburzenie ruchowe, a deficyty
poznawcze wystepuja dopiero w trakcie choroby (na przyktad
Parkinsona, Huntingtona). Rzadsze przyczyny to infekcje (np.
zaburzenia neurokognitywne zwigzane z HIV), choroby prio-
nowe (np. choroba Creutzfeldta-Jakoba), immunologiczne
(np. stwardnienie rozsiane, autoimmunologiczne zapalenie
mozgu) lub choroby genetyczne (zespét Downa). Poza tym
otepienie mogg powodowa¢ czynniki farmakologiczne i tok-
syczne, a takze stan rezydualny po urazowym uszkodzeniu
mozgu.

Ze wzgledu na czasami rozny obraz kliniczny poszczegol-
nych chordb, juz wywiad i badanie pozwalaja na diagnosty-
ke réznicows, ktéra poprzez ukierunkowane zastosowanie
dodatkowych badan zwykle pozwala na przyporzadkowanie
etiologiczne, a zatem czasami na terapie celowang. Dlatego
znajomos¢ poszczegdlnych obrazéw klinicznych - pokaza-
nych w kolejnych podrozdzialach - jest podstawowym wy-
mogiem stwarzajacym mozliwosci przeprowadzenia ukierun-
kowanej diagnostyki réznicowej. Rozpoznawanie otgpienia
zawsze odbywa sie wedlug ustalonych procedur, ktérych
podstawg s3 wywiad osobisty, wywiad z osobami z otoczenia,
badanie kliniczne, przeprowadzenie testow poznawczych, ba-
dania obrazowe, badania laboratoryjne i badania ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego.

4.2 tagodne zaburzenia poznawcze
(MClI)

Michael Oberholzer, Claudio L. Bassetti, René M. Mri

4.2.1 Definicja i informacje ogdlne

Mild cognitive impairment (MCI) lub tagodne zaburzenie po-
znawcze oznacza etap posredni migdzy normalnym starze-
niem si¢ a otgpieniem. Podobnie jak w przypadku terminu

»otepienie” (rozdz. 4.1), od ktérego MCI ma by¢ przede
wszystkim odroéznione, réwniez brakuje jednolitej definicji
zespotu. Przyktadowo:

DEFINICJA
tagodne zaburzenia poznawcze (MCl) oznaczajg subiektywne
i obiektywne ograniczenie jednej lub kilku domen poznawczych
z jednoczesnym zachowaniem kompetencji w codziennym zyciu.

W przeciwienstwie do otgpienia, pomimo dysfunkcji po-
znawczych, osoby dotkniete MCI nie sg znaczaco ograniczo-
ne w czynnosciach zycia codziennego (Activities of Daily Li-
ving, ADL). Oprocz niejednolitego stosowania terminu MCI,
w najnowszej literaturze stosowane s3 inne terminy. Obecna
klasyfikacja DSM-5 moéwi o fagodnym zaburzeniu neuropo-
znawczym (mild Neurocognitive Disorder, NCD), ktére jest
zdefiniowane w podobny sposéb, jak MCI, a w poréwnaniu
z major NCD (> rozdz. 4.1) takze charakteryzuje si¢ brakiem
uposledzenia w codziennych funkcjach.

Miedzynarodowa grupa robocza ekspertéw ds. otgpienia
stworzyla w 2016 r. w celach badawczych termin ,,prodromal-
na choroba Alzheimera (AD)” wzglednie ,,predemencja AD’,
ktory jest rownoznaczny z MCI w przypadku AD; termin MCI
powinien by¢ przy tym stosowany wylacznie w odniesieniu
do innych przyczyn niz AD [2].

W warunkach klinicznych odréznienie MCI od tagodnego
otepienia moze by¢ trudne, poniewaz chodzi o kontinuum,
a granice otepienia s3 ptynne (> rozdz. 4.2.2).

Liczne badania epidemiologiczne wykazaly, ze u pacjen-
téw z MCI ryzyko zachorowania na otgpienie jest znacznie
podwyzszone. Jednak MCI nie zawsze jest wstepnym etapem
otepienia. Ogolnie rzecz biorac, mimo bardzo zmiennych da-
nych w literaturze dotyczacych ryzyka przejscia w ciggu roku
w otepienie (od < 5% do 20%), co mozna cze¢$ciowo wyjasnic
réznicami w badanych populacjach i zastosowanych defini-
cjach MCI, wiadomo, ze znaczna czg$¢ pacjentéw (40-70%)
nawet po 10 latach nie zachoruje na otgpienie. Stan niewiel-
kiego odsetka pacjentéw wedltug testéw oceny progresji moze



poprawi¢ sie nawet do tego stopnia, ze nie spelni juz kryte-
riow MCI [3].

4.2.2 Diagnostyka

Podczas diagnozowania MCI na poczatku brane s3 pod uwa-
ge dolegliwoéci wlasne pacjenta i/lub obserwacje otoczenia.
W wywiadzie powinno sie zawsze postawi¢ pytanie o zmiany
w pamigci (zawieruszanie przedmiotéw, stosowanie srodkow
pomocniczych ulatwiajacych zapamietywanie, zapominanie
o terminach lub tresciach rozmow itp.), trudnosci ze znale-
zieniem stow lub trudnosci w bardziej wymagajacych co-
dziennych czynnosciach, takich jak prowadzenie samocho-
du, gotowanie i sprawy organizacyjne. Nalezy jednak mie¢ na
wzgledzie, ze zardwno osoby dotkniete chorobg, jak i ich
krewni mogg czesto bagatelizowac lub wyolbrzymia¢ trudno-
4ci poznawcze.

Do zbadania w sposdb ustrukturyzowany zmniejszonych
zdolnosci poznawczych najlepsze sa kwestionariusze, ktére
powinny by¢ wypelniane przez krewnych, np. IQCODE jako
kwestionariusz dotyczacy zmniejszenia sprawnosci poznaw-
czej 0sob starszych (> rozdz. 3.3).

Jako kognitywny test przesiewowy proponuje si¢ test
MoCA (Montreal Cognitive Assessment). Wydaje sie, ze w wy-
krywaniu MCI nie tylko przewyzsza on MMSE (Mini-Mental
State Examination), lecz takze wykazuje stosunkowo wysoka
czulo$¢ przy wartosci odciecia 26-30 punktow.

Zdaniem autoréw nalezy potem przeprowadzi¢ — zwykle
w warunkach specjalistycznej przychodni lub Poradni Zabu-
rzen Pamigci — neuropsychologiczne lub behawioralne bada-
nie neurologiczne, np. baterig testowg CERAD-Plus. Mozna
je ewentualnie uzupelni¢ bardziej szczegétowymi testami
w celu oceny stopnia uposledzenia funkcji poznawczych. Uzy-
cie standaryzowanych testow badajacych w sposob ilosciowy
jest przydatne, gdyz dzieki temu poprzez pordwnanie wyni-
kow w trakcie badan mozna oceni¢, czy ma miejsce postep
choroby.

Poniewaz do odrdznienia od demencji ostatecznie istotna
jest niezalezno$¢ w ADL, do oceny stosuje sie metody kwe-
stionariuszowe. Roznicuje sie przy tym Basic ADL (BADL)
i Instrumental ADL (IADL) (> rozdz. 3.3). Do ich oceny na-
daja sie metody kwestionariuszowe, takie jak FAQ (Functional
Activity Questionnaire) z 10 pytaniami dotyczacymi codzien-
nych czynnosci. Eksperci sklaniajg sie ku temu, by diagnozo-
wa¢ MCI nie tylko przy niezaburzonych ADL, lecz takze wow-
czas, gdy IADL sg minimalnie zaburzone [4].

Pomocne jest wyjasnienie pacjentowi i cztonkom rodziny, ze moz-
na zidentyfikowac¢ ograniczenia funkcji poznawczych, ktére wykra-
czaja poza normy wiekowe. Moze to by¢, lecz nie musi, wczesne
stadium otepienia, ktére powinno by¢ monitorowane.

4.2 tagodne zaburzenia poznawcze (MCI)

4.2.3 Diagnostyka i przyczyny

Podobnie jak w przypadku wstepnej diagnostyki otepienia,
w poszukiwaniu poddajacych si¢ leczeniu przyczyn choroby
nieodzowne jest badanie krwi (> rozdz. 3.6).

Nalezy rowniez pamigta¢ o farmakologicznych skutkach
ubocznych. Wymieni¢ tu nalezy: tréjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub spazmolityczne, opioidy, benzodia-
zepiny, imidazopirydyny (nasenne, takie jak zolpidem), di-
goksyne, leki antyhistaminowe, srodki zwiotczajace migénie
ileki ttumiace napady. U pacjentéw w podesztym wieku sto-
sowanie jednoczes$nie wielu lekow moze zasadniczo sprzyjac
problemom poznawczym lub je wzmacniac.

W klinicznym badaniu neurologicznym szczegdlna uwage
nalezy zwrdci¢ na cechy mozliwych choréb lezacych u pod-
staw (zaburzenia lateralizacji, zespot sztywnosci akinetycznej,
zaburzenia chodu lub polineuropatia).

Ograniczenia poznawcze czgsto wystepuja w depresji, ktora
z kolei powinna by¢ oceniana za pomocg odpowiednich kwe-
stionariuszy (np. Geriatryczna skala depresji wedtug Yesa-
vagea, Skala depresji Hamiltona, Inwentarz depresji Becka II)
i w razie potrzeby rozpoznana przez lekarza specjaliste.

Obrazowanie mozgu za pomocg MR jest wskazane przede
wszystkim, gdy poszukuje si¢ przyczyn poddajacych si¢ lecze-
niu, takich jak krwiaki podtwardéwkowe lub guzy. Ponadto
dostarcza dowoddéw na najczestsze patologie sprzyjajace roz-
wojowi demencji, takie jak charakterystyczne wzorce atrofii
w chorobach neurodegeneracyjnych lub leukoencefalopatia
mikroangiopatyczna. Obrazowanie nie jest jeszcze wystarcza-
jaco zaawansowane, by mozna byto sformutowa¢ wiarygodne
rokowanie co do przejécia MCI w otepienie, moze wigc co naj-
wyzej dostarczy¢ ogdlnych wskazéwek. MR z opisem zaniku
mozgu i leukoencefalopatii naczyniowej (> ryc. 4.2) powin-
no by¢ zgodne z diagnoza MCL

Inne biomarkery (ptyn mézgowo-rdzeniowy, badanie PET
pod katem obecnosci amyloidu, FDG-PET) nie powinny by¢
standardem w MCI, ale moga by¢ na przyktad sensowne w ra-
mach badan klinicznych, poniewaz umozliwiaja subtypizacje
réznych etiologii zasadniczo juz w stadium MCL

4.2.4 Podtypy i czynniki prognostyczne

Lata temu dokonal si¢ podzial na ,,amnestyczna posta¢ MCI”
(aMCI), a mianowicie MCI z wiodacym ograniczeniem odtwa-
rzania z pamieci, oraz ,,nieamnestyczng forme¢ MCI” (naMCI).
aMCI przechodzi czgdciej w jawne klinicznie otgpienie i jest
takze czesto, ale nie wyltacznie kojarzona z AD (30% badan pa-
tologii mézgu w aMCI wykazuje inng patologie). Z kolei naMCI
- jak sie wydaje — wykazuja niskie ryzyko przejscia w otepienie
i czesciej wiazg si¢ z innymi otepieniami niebedacymi AD.
Obecno$¢ biomarkerow typowych dla AD (wzrost stezenia
biatka tau lub fosfo-tau i obnizenie stezenia f-amyloidu-1-42
w plynie mézgowo-rdzeniowym, dodatni amyloid w bada-
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Ryc. 4.2 Rycina przedstawia sekwencje wieicowa FLAIR w MR u pa-
cjenta z MCI. Stwierdza sie zanik skroniowy i tagodng leukoencefalopa-
tie naczyniowa [T979].

niu PET, zanik hipokampa w MR, hipometabolizm skronio-
wo-ciemieniowy w FDG-PET) z réwnoczesnym deficytem
w opOznionym przywolywaniu pamieci wskazuje na wyzsze
ryzyko zachorowania na AD.

Dla osoby dotknietej chorobg wiarygodne rokowanie opar-
te na biomarkerach nadal nie jest mozliwe. Dopdki nie ma
dostepnych metod terapeutycznych, ktére moglyby w tym
stadium oddziatywac na AD, nalezy zrezygnowac ze ,,$lepego”
oznaczania biomarkeréw.

4.2.5 Terapia

Obecnie nie ma mozliwosci farmakologicznych ani niefar-
makologicznych zmniejszenia ryzyka przejécia MCI w ote-
pienie. W badaniach z inhibitorami cholinesterazy i meman-
tyng nie wykazano rowniez znaczacej poprawy bezposred-
nich zdolnosci poznawczych.

Zalecenia terapeutyczne opieraja sie na dostgpnych danych
dotyczacych ogdlnego zmniejszenia ryzyka w odniesieniu do
otepien [5]:

e pierwotna i wtdrna terapia profilaktyczna naczyniowych
czynnikow ryzyka i chordb (nadcisnienie, cukrzyca, dysli-
pidemia, otytos¢, uzaleznienie od nikotyny);

e zréwnowazone odzywianie si¢ (np. dieta $rddziemnomor-
ska);

e regularne ¢wiczenia fizyczne, aktywne zycie intelektualne
i spofeczne.

Niezalecane s3:

e regularne spozywanie alkoholu,

« terapia hormonalna.

I

Studium przypadku

Pani M., 73-letnia, do tej pory zasadniczo zdrowa, leczona
farmakologicznie wylacznie z powodu nadcisnienia tetnicze-
go, zostaje skierowana przez lekarza rodzinnego do neurolo-
ga z powodu probleméw z pamiecig. Pani M. wraz z m¢zem
informuja o fagodnych problemach z pamiecia trwajacych od
pottora roku do dwoch lat. Pacjentka zauwazyla je podczas
cotygodniowej gry w karty z przyjaciétkami, kiedy to nie mo-
gla zapamietac juz zagranych kart, co wezesniej przychodzito
jej bez trudu. Maz spostrzegt réwniez, Ze ma ona problemy
z przypomnieniem sobie tresci rozméw i ze wielokrotnie
przektada przedmioty w mieszkaniu i nie moze ich znalez¢.
Pacjentka i jej maz stwierdzili, ze jest ona nadal w duzej mie-
rze samodzielna w ADL. Dopiero optacanie rachunkéw, kto-
re dotad zatatwiala, przejat ostatnio syn. Maz poinformowat
rowniez, ze musi zawsze przypominac swojej zonie o regular-
nym przyjmowaniu lekow.

Chociaz w badaniu przesiewowym za pomoca Mini-Men-
tal-Status (MMS) osiggnieto normalng wartos¢ 28/30 punk-
tow, standaryzowane testy z uzyciem CERAD-Plus wykazaly
niewielkie uposledzenie pamigci. Badanie krwi nie wykazalo
zmian. Badanie obrazowe za pomocg MR wykazato obustron-
ny, troche wigkszy po stronie lewej, zanik przysrodkowej cze-
$ci plata skroniowego.

Z zachowang w duzej mierze samodzielnoscia w ADL,
co wynikalo z wywiadu z pacjentka i wywiadu z osobami
z otoczenia pacjentki, ale ze stwierdzonym w tescie umiar-
kowanym stopniem uposledzenia funkcji pamieci, u pani M
zdiagnozowano tagodne zaburzenie poznawcze (mild cogni-
tive impairment, MCI). Przeprowadzono szkolenie w zakresie
mozliwych dziatan behawioralnych (lekki trening wytrzyma-
tosciowy, utrzymywanie aktywnego zycia spotecznego, moz-
liwo$¢ uczestnictwa w grupie treningu pamigci, zréwnowa-
zone odzywianie, np. dieta srodziemnomorska), a lekarzowi
rodzinnemu zalecono wyjasnienie i konsekwentng terapie
naczyniowych czynnikow ryzyka. Z badan obrazowych i tzw.
profilu opartego na wywiadzie wynika, ze mozliwe jest przej-
$cie w chorobe Alzheimera, co nie jest jednak przesadzone.
Uzgodniono kontrole po uptywie roku.

4.3 Otepienie typu Alzheimera
Kristina Gohl, Ansgar Felbecker

4.3.1 Epidemiologia

Otepienie typu Alzheimera jest najczestszym wariantem ote-
pienia od 65. roku Zycia i jest odpowiedzialne za okoto 60%
wszystkich przypadkow otgpienia w tej kohorcie wiekowe;.
Chorobowo$¢ jest wyraznie zalezna od wieku. Wynosi ona



300/100 000 u 60-69-latkéw i znacznie wzrasta wraz z wie-
kiem. Od 80. roku Zycia dotyka okoto 10% populacji, a od 90.
roku zycia szacuje si¢ ja na okoto 40%. Chorobowos¢ jest nie-
co wieksza u kobiet, co przynajmniej czesciowo jest zwigzane
z ich ogolnie wigksza dtugoscia zycia. Ryzyko zachorowania
na otepienie typu Alzheimera w ciggu calego zycia wynosi
okoto 10% w przypadku negatywnego wywiadu rodzinnego
i okoto 20% w przypadku dotknietego chorobg krewnego
pierwszego stopnia.

Niegdys rozpowszechnione odréznianie demencji starczej od
otepienia typu Alzheimera nie daje si¢ obroni¢ pod wzgledem
kryteriow klinicznych i histopatologicznych. Zasadniczo ogra-
niczenie poznawcze istotne dla zycia codziennego jest uwaza-
ne za patologiczne, nawet u osoby w bardzo podeszlym wieku
i powinno by¢ odpowiednio wykryte oraz — zgodnie z ogdlng
sytuacja — sensownie wyjasnione. Jednak czestos¢ wystepowa-
nia otepienia typu Alzheimera w grupie oséb powyzej 80. roku
zycia jest tak wysoka, ze w typowym obrazie klinicznym mozna
zrezygnowac ze szczegotowych wyjasnien z zakresu diagnosty-
ki réznicowej. W przypadku wystgpienia otgpienia w tej grupie
wiekowej mozna w sposéb uproszczony pytanie etiologiczne
zredukowa¢ do nastepujacego: ,Czy co$ przemawia przeciwko
otepieniu typu Alzheimera?” (>ryc. 4.3).

Otepienie typu Alzheimera wystepuje takze u 0séb ponizej
65. roku zycia (wczesny poczatek — early onset) i jest réwniez
najczestsza przyczyna otepienia w tej grupie. Jednak odsetek
ten jest stosunkowo mniejszy, poniewaz inne formy otepie-
nia, takie jak otepienie czotowo-skroniowe, maja wigkszy

4.3 Otepienie typu Alzheimera

udzial wsréd mlodszych pacjentow. W grupie otepien typu
Alzheimera o wczesnym poczatku wystepuje wysoki odsetek
wariantow genetycznych i atypowych.

4.3.2 Patofizjologia

Patofizjologia choroby Alzheimera nie zostala definityw-
nie wyjasniona. Hipoteza amyloidowa wywodzi si¢ przede
wszystkim z badan genetycznych wariantow choroby Alz-
heimera, poniewaz s3 one zwigzane z metabolizmem amy-
loidu. Patologicznie zewnatrzkomérkowy agregat amylo-
idu B1-42 powstaje przez proteolityczne rozszczepienie
bialka prekursorowego amyloidu (amyloid precursor pro-
teins) (APP) za pomocg B-sekretazy, a nastepnie y-sekretazy
(>ryc. 4.4). Bezsporne jest, ze w mozgu pacjenta z cho-
robg Alzheimera stwierdza si¢ zwigkszong liczbe plytek
neurytycznych sktadajacych si¢ z AB1-42 amyloidu i endo-
nitu neuronalnego, jak rowniez wewngtrzkomorkowych
neurofibryli (tangles). Te ostatnie stanowig patologicznie
fosforylowane i zagregowane biatka tau. Bialka tau sta-
bilizujg fizjologicznie mikrotubule cytoszkieletu. Hiperfos-
forylowane fibryle biatka tau hamuja transport aksonalny
i prowadza do $mierci komérek. Otepienie typu alzhei-
merowskiego jest pod tym wzgledem ,,tauopatia”, podobnie
jak postepujace porazenie nadjagdrowe lub zwyrodnienie
korowo-podstawne, w ktorych jednak hiperfosforylacja
bialka tau zachodzi czesciowo w innych miejscach. Jednak

Ryc. 4.3 Schemat przedstawia mozliwe

procedury w razie podejrzenia otepienia typu

Alzheimera. W przypadku pacjentéw < 80 lat,
nieprawidtowych wynikach w dodatkowej
diagnostyce (!) lub szczegdlnych pytaniach,

np. o zdolnos¢ do prowadzenia pojazdu,

zalecana jest specjalistyczna diagnostyka
w Poradni Zaburzen Pamieci. W przeciwnym

razie wystarczajaca jest podstawowa
diagnostyka u lekarza rodzinnego [L143].

Pogorszenie funkcji poznawczych majace
znaczenie dla zycia codziennego <80 lat
Zaburzenie pamigci na pierwszym planie
| >80kt
Badanie kliniczne |
Laboratoryjna diagnostyka podstawowa :
Bez objawow alarmujagcych, bez depresji
%
MR gtowy z odpowiednim zanikiem !
i bez innej patologii
1%
Szczegolne pytania !
(np. zdolnos$¢ do prowadzenia pojazdu)?
- Diagnostyka w Poradni Zaburzen
l nie Pamiegci, w tym
Diagnostyka u lekarza rodzinnego * test neuropsychologiczny
 szczegobtowa diagnostyka
Krétkie testy poznawcze laboratoryjna
* ew. diagnostyka ptynu
l mozgowo-rdzeniowego
T T . » ew. dalsze badania obrazowe
Brak potrzeby specjalistycznej diagnostyki (np. FDG-PET)
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Ryc. 4.4 Patologicznie zewnatrzkomorkowo agregujacy amyloid 31-42
powstaje przez proteolityczne rozszczepienie biatka prekursorowego
amyloidu (amyloid precursor proteins, APP) za pomoca B-sekretazy,

a nastepnie y-sekretazy [R285].

podobny obraz histopatologiczny (blaszki amyloidowe
i fibryle bialka tau) wystepuje réwniez w mozgu osob
starszych bez zaburzen poznawczych, tak wiec ich swo-
isto$¢ dla otepienia typu Alzheimera byla watpliwa. Wy-
razne rozgraniczenie liczby plytek i wildkienek ,bez-
objawowych” od ,patologicznych” nie jest mozliwe. Jed-
nak pacjenci bez zaburzen poznawczych w chorobie Alz-
heimera mogg znajdowa¢ si¢ w stadium przedobjawowym
choroby lub umrze¢ z innych przyczyn przed manifestacja
objawéw, poniewaz wiek zachorowania jest bardzo zrézni-
cowany.

Znaczenie ztogéw amyloidowych dla powstawania fibryli
biatka tau i $mierci neurondw, ktéra stanowi faktyczny ko-
relat ograniczenia poznawczego, jest w szczegotach niejasne.
Wydaje si¢, ze AB1-42 wchodzi we wzajemne oddzialywa-
nie z receptorami acetylocholiny. Dysfunkcjonalne neurony
cholinergiczne tracg funkcje jako inhibitory neuronéw glu-
taminergicznych. Prowadzi to do nadmiernego pobudzenia
receptoréw NMDA dla glutaminianu, nadmiernego naptywu
wapnia i ostatecznie do $mierci komorki (hipoteza mono-
aminowa, hipoteza wapniowa). Pewng role odgrywa réwniez
stres oksydacyjny. Mozliwe, ze inne fragmenty APP sg row-
niez istotne patofizjologicznie.

4.3.3 Czynniki ryzyka

Wiadomo, ze rdzne czynniki zwiekszaja ryzyko zachorowa-

nia na otepienie typu Alzheimera:

o Wariant alleliczny €4 apolipoproteiny E (ApoE4) wiaze sie
z wezesniejszym poczatkiem choroby i zwigkszonym ryzy-
kiem otepienia typu Alzheimera (heterozygotyczne: okoto
3-krotnie, homozygotyczne okoto 15-krotnie zwigkszone

ryzyko). Jednak > 30% os6b cierpiacych na chorobe Alz-
heimera nie posiada allelu ApoE4. Testowanie genetyczne
nie jest zalecane ze wzgledu na jego niska czutos¢ i swo-
isto$¢ (oba okoto 65%).

e Osoby z trisomig 21 czesto zapadaja na otepienie typu
Alzheimera juz w mtodym wieku z powodu wigkszej za-
wartosci genu (gen APP jest kodowany dla chromoso-
mu 21).

e Obecno$¢ monogenowej mutacji autosomalnej domi-
nujacej w genie APP, preseniliny-1 lub preseniliny-2 jest
najsilniejszym, ale rzadkim czynnikiem ryzyka zacho-
rowania na chorobe Alzheimera (okolo 1% otepien typu
Alzheimera).

o Ciezkie urazowe uszkodzenie mézgu i liczne mate urazowe
uszkodzenia mozgu zwiekszajg ryzyko otepienia, ktére his-
topatologicznie wykazuje, przynajmniej proporcjonalnie,
zmiany przypominajace chorobe Alzheimera (dementia pu-
gilistica).

e Naczyniowe czynniki ryzyka koreluja ze zwiekszonym
ryzykiem choroby Alzheimera przypuszczalnie z powo-
du wywolanej niedotlenieniem zmiany w metabolizmie
amyloidu lub zmniejszonego klirensu amyloidu (mieszane
otepienie naczyniopochodne i otepienie typu Alzheimera
oméwiono w >rozdz. 4.8).

e Niski poziom wyksztalcenia i inteligencji zwigkszaja ry-
zyko zachorowania na chorobe Alzheimera, najprawdo-
podobniej z powodu nizszej rezerwy poznawczej, a zatem
wczesniejszej manifestacji objawow otepienia.

4.3.4 Obraz kliniczny a przebieg typowego
otepienia typu Alzheimera

Otepienie typu Alzheimera to otgpienie korowe o prze-
wazajacym charakterze zaburzen pamieci epizodycznej. Po-
nadto typowe wczesne objawy obejmuja zmniejszong ptyn-
no$¢ semantyczng i zaburzenia orientacji. Chociaz zgod-
nie z najnowszymi kryteriami diagnostycznymi zajecie
innych domen poznawczych nie jest koniecznie wy-
magane, wystepuja czesto towarzyszaco zaburzenie wzro-
kowo-przestrzenne (orientacja w pomieszczeniu, rozkla-
danie przedmiotéw, np. przy nakrywaniu stotu, pato-
logiczny nieprawidlowy wynik testu zegara), apraksja
(utrata koncepcji dzialania, np. przy uzywaniu przedmio-
tow) oraz zaburzenia mowy (czesto amnestyczne zaburzenie
wyszukiwania stow z opisem szukanego pojecia, mowa
stereotypowa). Jesli jednak w diuzszej perspektywie takze
w testach neuropsychologicznych w sposob wyizolowany
dotknieta jest pamig¢, nalezy rozwazy¢ inng diagnostyke
réznicowy.

Przynajmniej na poczatku choroby pacjentowi z chorobg
Alzheimera udaje sie tuszowa¢ deficyty (nosi ,,maske”). Dla
opiekundéw problemy sg oczywiste wczesniej niz dla 0séb po-
stronnych. Czesty jest brak wgladu w chorobe (anozognozja),



dlatego osoba chora czgsto nie zyczy sobie badan. To kolejny
powdd, dla ktérego dobry wywiad z osobami z otoczenia pa-
cjenta jest niezbedny.

W odréznieniu od innych form otepienia szybko$¢ psy-
chomotoryczna, zdolno$¢ chodzenia i trzymania moczu
utrzymujg si¢ przez dlugi czas. Badanie neurologiczne jest na
poczatku zwykle w normie, z wyjatkiem hiposmii, ktora cze-
sto pojawia si¢ juz na poczatku choroby. Nawiasem mowiac,
hiposmia jest czutym, ale niezbyt swoistym klinicznym obja-
wem otepienia typu Alzheimera, poniewaz wystepuje rowniez
wczesnie w innych chorobach neurodegeneracyjnych, takich
jak zespot parkinsonowski. Pozapiramidowe objawy ruchowe
i mioklonie korowe sa mozliwe w zaawansowanych stadiach.
W typowym otepieniu alzheimerowskim ukfad wzrokowy po-
zostaje najczesciej nienaruszony.

Czeste sa wspotwystepujace choroby psychiczne, takie jak
depresja, leki i urojenia (np. bycie okradzionym), wigc powin-
no sie o nie konkretnie dopytywac i leczy¢ objawowo. Moga
wystapic zaréwno niespokojne wedréwki, jak i obnizenie na-
pedu. Czeste jest zaburzenie rytmu dnia i nocy.

Krewni powinni by¢ z wyprzedzeniem informowani o mozliwych
zmianach zachowania u 0s6b z otepieniem (lek, paranoja, zabu-
rzenie rytmu dnia i nocy, skfonno$¢ do wedrowania itp.). Chory nie
jest temu ,winien” i nie moze wptywac na takie zachowanie.
Réwniez w zyciu codziennym nie pomaga stafe zwracanie pacjen-
towi uwagi na oczywiste , btedy w rozumowaniu” i ich poprawia-
nie. Dyskusja kreci sie w kétko, nastepuje zaniepokojenie chorego
lub agresja.

4.3 Otepienie typu Alzheimera

4.3.5 Napady padaczkowe w otepieniu
typu Alzheimera

Napady padaczkowe wystepuja u 10-20% pacjentdw, szcze-
golnie w pozniejszym stadium choroby. Nieco czesciej wyste-
puja napady padaczkowe u miodych pacjentéw z choroba
Alzheimera i znacznie czgéciej u pacjentow z zespotem Dow-
na. Zazwyczaj chorzy dobrze reaguja na leki przeciwdrgaw-
kowe w matych dawkach. Na podstawie danych wynikajacych
z do$wiadczen na zwierzetach i profilu interakcji preferowany
jest lewetyracetam. Jednak lewetyracetam nierzadko powodu-
je psychiatryczne dziatania uboczne. Alternatywnie mozna
w tym przypadku lub w przypadku depresji zastosowa¢ la-
motrygine, ale musi by¢ ona dawkowana bardzo powoli.

Napady mogg by¢ uogélnione toniczno-kloniczne, ale cze-
sto s ogniskowe bez zaburzen motorycznych, przewaznie
z zaburzeniem $wiadomosci. Moga wyraza¢ si¢ w sekun-
dowych ,,nieobecno$ciach” lub zwiekszonych splataniach,
zahamowaniach mowy badz wrazliwych reakcjach. Epizody
te sa czesto nierozpoznane, a nieleczone moga przyspieszy¢
pogorszenie funkcji poznawczych. Pacjenci z widocznymi
fluktuacjami poznawczymi, epizodami amnezyjnymi i gwat-
townym pogorszeniem funkcji poznawczych powinni by¢
skierowani na EEG.

4.3.6 Warianty choroby Alzheimera

Oprocz opisanego powyzej typowego obrazu choroby Alz-
heimera istnieje kilka wariantéw klinicznych (>ryc. 4.5).
Obejmuja one nietypowe obszary mozgu i sg czgstsze w przed-
starczej manifestacji choroby. Jednak wraz z postepem cho-
roby czesto rozwija si¢ typowe otepienie alzheimerowskie.

Otepienie typu Alzheimera

~

Poczatek objawow < 65. roku zycia
(early onset) (ok. 5%)

Poczatek objawow > 65. roku zycia
(late onset) (ok. 95%)

e /

Postacie genetyczne:
gtéwnie amnestyczne,
ale takze
nietypowe objawy

Ryc. 4.5 Oprocz typowej postaci starczej i po-

staci genetycznych istniejg kliniczne warianty

otepienia typu Alzheimera. Wszystkie te warian- APP | |PSEN1

Sporadyczne postacie: | |Klasyczny amnestyczny
PSEN2 nietypowe obraz Kliniczny

ty maja te wspoing ceche, ze wystepuja czesciej
u 0s6b wezesnie dotknietych choroba. Jednak
u mtodszych pacjentéw wystepuje takze typowy

obrazy kliniczne

/\

przebieg choroby Alzheimera i na odwrét — wa- Wariant Tt o Wariant
mrlg]u starszych pacjentéw (linie przerywane) logopeniczny tylny czolowy
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