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STRESZCZENIE

Cel. Ocena znaczenia wybranych parametrow demograficznych (wiek, pteé¢ i wyksztatcenie), klinicznych (nasilenie deficytu funkcji
poznawczych, obecnosé chordb towarzyszqcych) i biochemicznych (poziomy osoczowe peptydéw Ap) jako potencjalnych predyktoréw
progresji amnestycznej postaci lagodnych zaburzen poznawczych (aMClI) do otepienia.

Metoda. Badaniem objeto grupe 93 osob, zgtaszajqcych si¢ do Przyklinicznej Poradni dla Osob z Chorobg Alzheimera z powodu
zaburzen pamieci i niespetniajqcych kryteriow rozpoznawczych dla otepienia. Z tej grupy wytqczono 54 osoby, u ktorych stwierdzono
obecnosé czynnikow (aktualnych zaburzen somatycznych lub elementow wywiadu) mogacych wyjasnié przyczyny deficytu funkcji poznaw-
czych. Badanie polegato na dwuletniej prospektywnej obserwacji klinicznej oraz na ocenie psychometrycznej (z wykorzystaniem skal
klinicznych ADAS-cog, MMSE i CDR). Poziomy osoczowych peptydéw A oznaczano przy pomocy kolorymetrycznej metody ,,sandwich”
ELISA (BioSource Intl, Inc).

Wyniki. Osoby z aMCI, u ktorych po 2 latach obserwacji rozpoznano otgpienie w porownaniu do osob stabilnych klinicznie byly
starsze (78,5£3,1 vs 73,0£2,8; p<0,001), cechowal je wyzszy wyjsciowy poziom deficytu funkcji poznawczych mierzony skalq ADAS-cog
(14+£2,4vs 10,6+£1,8; p<0,01) oraz wigksza zmiana w punktacji w skali ADAS-cog po rocznej obserwacji (4,7+1,2 vs 1,4+2,1; p<0,01).
Osoczowe poziomy AP, ,, byly istotnie nizsze u 0s6b, u ktérych po 2 latach obserwacji rozpoznano otepienie w poréwnaniu do grupy
stabilnej klinicznie (44,7+4,8 vs 59,2+8,4; p<0,001). Grupe stabilnq klinicznie cechowal ponadto wyzszy wskaznik masy ciata
(BMI; 27,4+1,0 vs 26,7+0,5; p=0,01). Grup badanych nie odroznialy takie czynniki demograficzne jak pte¢ czy poziom wyksztatcenia,
ani obecnosé¢ dobrze kontrolowanych choréb sercowo-naczyniowych.

Whioski. Starszy wiek i wyzsze aktualne nasilenie deficytu funkcji poznawczych (mierzone adekwatnym narzedziem psychometrycznym)
mogq by¢ uzytecznymi predyktorami progresji aMCI do otepienia. Dodatkowymi czynnikami pozwalajqcymi na ocene ryzyka progresji
moga by¢ nizsze stezenie osoczowe peptydu AP, ,, oraz nizszy wskaznik BMI, wymaga to jednak potwierdzenia w wiekszych grupach
badanych. Optymalna opieka internistyczna moze miec istotne znaczenie dla obnizenia ryzyka rozwoju otepienia.

SUMMARY

Objective. To assess selected demographic characteristics (age, gender, education level), clinical variables (cognitive deficit severity,
co-morbid cardiovascular disorders) and biochemical parameters (A peptides plasma levels) as potential predictors of amnesic mild cogni-
tive impairment (aMCI) to dementia progression.

Method. An initial cohort of 93 non-demented patients with memory disorders referred to an Outpatient Clinic for Persons with Alzheimer s
Disease were examined, and 54 patients with either current somatic disorders or past history that might explain their apparent cognitive
deficit were excluded from further study. The remaining 39 patients with aMCI participated in a two-year prospective study: their clinical
observation was supplemented with periodic psychometric evaluations using the ADAS-cog, MMSE and CDR. Their plasma levels of AB,,,
and A, ,, were measured using the commercially available colorimetric ,,sandwich” ELISA method.

Results. The aMClI patients who progressed to dementia over the two years, as compared to their clinically stable counterparts, were
significantly older (78.5+3.1 vs. 73.0+2.8, respectively, p<0.001); their cognitive dysfunction severity at baseline as measured by the
ADAS-cog was more marked (14+2.4 vs. 10.6+1.8, respectively; p<0.01); besides, their ADAS-cog performance was more deteriorated at
the I-year follow-up (4.7+1.2 vs. 1.4£2.1, respectively; p<0.01). Additionally, progressors were characterized by lower Ap, ,, peptide
plasma levels (44.7+4.8 vs. 59.2+8.4; p<0.001), and by a lower body mass index (BMI: 26.7+0.5 vs. 27.4x1.0, respectively; p=0.01).
There were no significant differences between the clinically stable and progressing groups with respect to demographic variables such as
gender or education level, or the presence of well-controlled cardiovascular disorders.

Conclusions. Older age and higher severity of cognitive dysfunction at baseline (as measured by appropriate psychometric instruments)
may be useful predictors of aMCI progression to dementia within two years. Additional factors allowing to assess the risk of progression
to dementia are lower plasma levels of the AP, ,, peptide and lower BMI. However, usefulness of these parameters requires confirmation
in larger cohorts. An optimal general medical care, especially in patients with cardiovascular disorders, may be crucial for reducing the risk
of dementia development.

Stowa kluczowe: lagodne zaburzenia poznawcze / otgpienie / progresja / czynniki ryzyka / badanie prospektywne
Key words: mild cognitive impairment / dementia / progression / risk factors / prospective study
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Koncepcja fagodnych zaburzen poznawczych (Mild Co-
gnitive Impairment, MCI) zostala wprowadzona przez
Petersena przed ok. 10 laty i obejmuje grupg osob (zwykle
w wieku podesztym), u ktorych stwierdza sig skargi na za-
burzenia poznawcze (potwierdzone przez bliskich/opieku-
néw oraz wynikami obiektywnych testow psychometrycz-
nych), ktore stanowia istotne pogorszenie w poréwnaniu do
uprzedniego funkcjonowania poznawczego, ale ktore nie sa
wystarczajaco nasilone, aby wptynaé istotnie na codzienne
funkcjonowanie [1, 2]. U 0s6b z MCI nie mozna zatem roz-
pozna¢ otgpienia, co si¢ wyraza wynikiem 0,5 w skali CDR
(Clinical Dementia Rating) [3], ale obserwacje podiuzne
wskazuja jednoznacznie, ze MCI jest stanem podwyzszo-
nego ryzyka rozwoju otgpienia (,,konwersji”’) w kolejnych
latach [1, 2, 3, 4]. Z obserwacji wynika jednak takze, ze
znaczny odsetek pacjentow z MCI pozostaje stabilny kli-
nicznie relatywnie dtugo, a u niektorych osob stwierdza sig
nawet powrdt do stanu prawidtowego 1 brak skarg [5, 6, 7].
Badania ostatnich lat skupiaty si¢ zatem na probach ziden-
tyfikowania czynnikow, ktore podwyzszatyby ryzyko ,,kon-
wersji”, a zatem mialy charakter jej predyktoréw. Jedynym
czynnikiem demograficznym jednoznacznie podwyzsza-
jacym ryzyko ,.konwersji” jest wiek. Osoby o wyzszym ry-
zyku rozwoju otgpienia ma tez cechowaé odmienny profil
neuropsychologiczny. Wskazywano na znaczenie testow na
odroczone przypominanie, stuchowego uczenia sig stow
wedtug Reya (Rey Auditory Verbal Learning), niektorych
podtestow skali pamigei Wechslera, a takze rozpoznawania
stow i fluencji stownej oraz obecnosci innych niz pamigé
deficytow funkcji poznawczych [8, 9, 10, 11]. Obecnos¢
specyficznego deficytu funkcji poznawczych pozwalajace-
go na przewidywanie ,,konwersji” do otgpienia (najczgsciej
typu Alzheimera) sklonito zreszta niektorych badaczy do
sformutowania pogladu (do ktérego autorzy pracy sig jed-
noznacznie przychylaja), ze w istocie nie mamy do czynie-
nia z identyfikacja czynnikow ryzyka ,konwersji” lecz
mozliwoscia neuropsychologicznej diagnozy bardzo wczes-
nego stadium otgpienia [12, 13].

Liczne prace ocenialy markery radiologiczne ,,.konwer-
sji” MCI do otgpienia, wskazujac konsekwentnie na zna-
czenie atrofii hipokampa i kory entorinalnej, ocenianej
w badaniu MRI. Uzyteczno$¢ innych technik (SPECT, MRS
czy PET) jest w toku intensywnych badan [14]. Wsrod ge-
netycznych markerow progresji najwigcej miejsca poswig-
cono genotypowi apoliproteiny E (ApoE), wskazujac na
obecno$é choéby jednej kopii allelu {4 jako na czynnik
podwyzszajacy ryzyko. Wiele badan poswigcono markerom
biochemicznym, zarowno w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(cerebrospinal fluid, CSF) jak i w osoczu [15]. Najczgsciej
badano takie markery prawdopodobnie bezposrednio zwia-
zane z patogeneza choroby Alzheimera, jak st¢zenia catko-
witego i fosforylowanego biatka tau (t) oraz peptydy AP
roznej dlugosci. Obiecujacymi markerami progresji moga
by¢ wysokie poziomy catkowitego i hiperfosforylowanego
(zwtaszcza epitopy 231 i 181) biatka tau oraz niskie pozio-
my AP w CSF [16, 17, 18]. Oznaczenia w CSF, cho¢ bar-
dzo obiecujace, sa jednak relatywnie trudne technicznie
1 napotykaja na niechg¢ zardwno pacjentow, jak i niektérych
klinicystow. Stad zainteresowanie potencjalnymi markera-
mi w tatwiej dostgpnych ptynach ustrojowych, np. w oso-
czu krwi obwodowej. Badania tego typu wskazuja na zmia-

Tomasz Sobow, Iwona Ktoszewska

ny w plytkowym biatku prekursorowym dla Ap (BAPP),
a takze na podwyzszone poziomy samego A w osoczu
chorych z MCI w poréwnaniu do grup kontrolnych i grupy
z choroba Alzheimera [19, 20, 21]. Warto$¢ predykcyjna
tych obserwacji dla rozwoju otgpienia nie jest jasna, nie-
ktorzy autorzy wskazuja na konieczno$¢ obserwacji lon-
gitudinalnych i na mozliwos¢, ze z ,.konwersja” do otgpie-
nia wiaze sig spadek poziomoéw uprzednio podwyzszonego
stezenia AP [22, 23, 24].

CEL

W badaniu podjgto probe analizy niektorych informacji
demograficznych (wieku, plci i wyksztatcenia), klinicznych
(nasilenia deficytu funkcji poznawczych, obecno$ci naczy-
niowych czynnikow ryzyka) i biochemicznych czynnikéw
(poziomy peptydow AP w osoczu) w aspekcie ich poten-
cjalnej uzytecznosci jako markerow ,.konwersji” MCI do
otgpienia.

Sformutowano nastgpujace pytania badawcze:

1. Czy podstawowe czynniki demograficzne, takie jak
wiek, pte¢ 1 wyksztalcenie oraz nasilenie stopnia za-
burzen funkcji poznawczych mierzonego wynikiem
w skali ADAS-cog wplywaja u 0sob z amnestyczna
postacia MCI na ryzyko progresji do otgpienia w cig-
gu 2 lat obserwacji?

2. Czy wartosci stezen peptydow AP w osoczu u 0s6b
z aMCI (amnestycznego MCI) rdzniq sig u 0sob sta-
bilnych klinicznie w poréwnaniu do 0sob, u ktorych
w ciagu 2 lat zaobserwowano progresj¢ do otgpienia?

3. Czy wystgpowanie dobrze kontrolowanych klinicznie
naczyniowych czynnikdéw ryzyka, nadcisnienia t¢tni-
czego, cukrzycy, hipercholesterolemii i choroby nie-
dokrwiennej serca oraz warto$¢ wskaznika masy ciata
(BMI) wptywaja na ryzyko progresji do otgpienia?

4. Czy zmiana wyniku w skali ADAS-cog (i MMSE)
po roku obserwacji moze by¢ markerem , konwersji”
do otgpienia po 2 latach obserwacji?

BADANE OSOBY

Badaniem objgto grupg 93 osob, zglaszajacych sig do
Przyklinicznej Poradni dla Osob z Choroba Alzheimera
z powodu zaburzen pamigci i niespelniajacych kryteriow
rozpoznawczych dla otgpienia. Z tej grupy wylaczono
24 pacjentdw, u ktorych istniato znaczne prawdopodobien-
stwo wyjasnienia istniejacych deficytdéw poznawczych po-
przez obecno$¢ takich nierozpoznanych, niedostatecznie
kontrolowanych lub nieleczonych zaburzen naczyniowych,
jak: nadcis$nienie tetnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia
oraz choroba niedokrwienna serca. W szczegdlnosci wy-
kluczono osoby, ktore byty hospitalizowane z powodu za-
ostrzenia nadcis$nienia tg¢tniczego, choroby niedokrwiennej
serca, hipercholesterolemii, cukrzycy w ciagu ostatnich
2 lat przed wtaczeniem do badania, lub u ktorych jedna
z wyzej wymienionych chorob rozpoznano w ciagu 3 mie-
sigcy przed wlaczeniem do badania (a zwlaszcza tych,
u ktorych rozpoznano ja po raz pierwszy w trakcie pierw-
szej porady w klinice) oraz osoby, u ktorych leczenie far-
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makologiczne nie bylo stabilne przez co najmniej 6 miesig-
cy przed wlaczeniem do badania.

Z pozostalej grupy 69 osob z badania wytaczono kolej-
nych 30 z powodow mogacych albo wyjasni¢ przyczyny
stwierdzanego deficytu funkcji poznawczych: wywiad ro-
dzinny w kierunku choroby Alzheimera (n = 7); naduzywa-
nie (lub uzywanie szkodliwe) alkoholu i/lub benzodiazepin
w wywiadzie (n=15); obecno$¢ w wywiadzie przewlektej
choroby (zwykle metabolicznej), o ktorej wiadomo, ze
moze uposledza¢ funkcje poznawcze (n=4), w tym nie-
doczynnos¢ tarczycy (n = 2), niewydolnos$¢ nerek wymaga-
jaca dializowania (n=1) oraz przewlekly toczen (n=1)
albo niespetniajacych kryterium dla amnestycznej postaci
fagodnych zaburzen poznawczych (obecnos¢ izolowanego
deficytu innego niz zaburzenia pamigci {n=4} lub obec-
no$¢ licznych deficytow bez dominujacego uposledzenia
pamigci {n=10}).

Wszystkich chorych poddano szczegdétowemu badaniu
internistycznemu, neurologicznemu oraz psychiatryczne-
mu, u wigkszosci (z wyjatkiem 1 osoby z przeciwwskaza-
niem medycznym, 2 os6b nie wyrazajacych zgody oraz
1 osoby z lgkiem zamknigtej przestrzeni w wywiadzie)
wykonano badanie obrazowe i podstawowe badania labo-
ratoryjne w celu wykluczenia potencjalnie odwracalnych
przyczyn deficytu funkcji poznawczych.

Ostatecznie do badania wlaczono grupg 39 osoéb spet-
niajacych kryteria dla aMCI.

METODA

Psychometryczne metody oceny. Ogdlny stopien nasile-
nia deficytu funkcji poznawczych oceniano z wykorzys-
taniem skal ADAS-cog (dizheimer s Disease Assessment
Scale) i MMSE (Mini Mental State Examination), ktore wy-
konywano na poczatku badania oraz po uptywie 11 2 lat,
Dla oceny spetnienia kryterium definicyjnego dla MCI
wykorzystano skal¢ CDR (Clinical Dementia Rating),
ktorej wynik przy wiaczeniu do badania musiat wynosic 0,5.
Skala CDR stuzyta takze do oceny progresji zaburzen po-
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znawczych po roku i po 2 latach (wartosci 1 i wyzsze ozna-
czaja otgpienie).

Oznaczanie osoczowych pozioméw peptydow AL, Pobie-
rano krew petna na EDTA, a materiat komorkowy usuwano
metoda wirowania. Nie wdrozono specjalnych procedur za-
pobiegajacych aktywacji ptytek krwi, opierajac si¢ na opra-
cowaniu wskazujacym na brak zwiazku migdzy tym proce-
sem a poziomami peptydow AP w osoczu oznaczanych
podobna do naszej metoda [25]; nie stosowano takze
dodatkowych procedur w przypadku hipercholesterolemii
leczonej statynami [26]. Osocze przechowywano w tempe-
raturze —4°C przez maksimum 8 godzin, nastgpnie zam-
razano w porcjach po 1 ml i przechowywano w temperatu-
rze —70°C do oznaczenia. Stezenia peptydow AP (AP, ,,
i AB,_,,) oznaczano przy uzyciu komercyjnie dostepnego
kolorymetrycznego testu wykorzystujacego metodg san-
dwich ELISA (BioSource Intl, Inc).

WYNIKI

W obserwacji znalazto si¢ 39 pacjentow spehiajacych
kryteria rozpoznawcze dla amnestycznej postaci MCI we-
dtug Petersena. W tabl. 1 zestawiono podstawowe charak-
terystyki kliniczne oraz warto$ci osoczowych poziomow
AP w badanej grupie.

Po 2 latach w grupie badanej kryteria dla MCI spetniato
nadal 33 osoby, u 6 mozna byto klinicznie rozpoznac¢ otg-
pienie. We wszystkich przypadkach, w ktoérych rozpoznano
otepienie, chorzy spetniali kryteria prawdopodobnej cho-
roby Alzheimera.

Na podstawie dostgpnych danych podjgto probg ustale-
nia jakie czynniki moga mie¢ znaczenie dla ryzyka progresji
aMCI do otgpienia w ciagu 2-letniej obserwacji. We wczes-
niejszym badaniu, obejmujacym ponadto grupg 24 osob
z MCI z towarzyszacymi naczyniowymi czynnikami ryzyka,
zaobserwowano, ze w tej podgrupie ryzyko rozwoju ote-
pienia w dwuletniej obserwacji jest wyzsze niz w grupie
32 0s6b bez istotnych klinicznie czynnikéw naczyniowych
[Sobéw i1 Kloszewska, Psychogeriatr Pol, w druku]. Warto

Tablica 1. Wyjéciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne oraz poziomy osoczowych pep-

tydow AP grupy badanej
Zmi Warto$¢ Warto$¢ Srednia Odchylenie
mienna o
minimalna maksymalna /odsetek  standardowe
Wiek 39 68 84 73,9 34
Pte¢ (odsetek kobiet) 39 66,7 n.d.
MMSE 39 26 29 27,3 0,9
AB, 39 107 190 160,2 20,3
AB.,, 39 38 80 56,9 9,5
AB., /AB, ., 39 1,62 4,36 2,9 0,6
Wyksztatcenie 39 4 17 8,7 3,6
ADAS-cog wyj$ciowy 39 7 16 11,1 2,2
BMI 39 18,80 27,80 23,4 2,4
Nadci$nienie tetnicze 39 33,3 n.d.
Cukrzyca 39 17,9 n.d.
CHNS 39 41,0 n.d.
Liczba lekéw na recepte 39 0 6 2,1 1,4

n.d. — nie dotyczy
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Tablica 2. Réznice w podstawowych parametrach demograficznych
i klinicznych w grupie stabilnej klinicznie i oséb, u ktorych
w ciggu 2 lat rozpoznano otgpienie

Grupa Grupa Istotnosé
Zmienna stabilna progresywna Réznica statystyczna
N=33) (N=6) p
Wiek 73,0£2,8  78,5+3,1 55 <0,001*
Ple¢ (liczba 533 6/6 ND 0,08
kobiet w grupie)
Wyksztalcenie g 7,36 9441 0.3 0,8*
(w latach)
ADAS-cog 10,6+1,8 14+2,4 34 0,007*
MMSE 274+10 26,705 0,7 0,1*

* test Manna-Whitneya U po tescie Levene’a na réwno$¢ wariancji
** test doktadny Fishera
N/D nie dotyczy

podkreslié, ze w badanej obecnie grupie chorych naczynio-
we czynniki ryzyka sa wprawdzie obecne u znacznego od-
setka chorych, kryterium przydziatu do grupy byto jednak
ich prawidlowe rozpoznanie i skuteczne leczenie.

W tabl. 2 zestawiono podstawowe dane demograficzne
pacjentéw z uwzglednieniem podziatu na grupeg stabilng
i progresywna w 2-letniej obserwacji.

Jak wynika z tabl. 2, osoby z aMCI, u ktorych w ciagu
2 lat rozwingto si¢ otgpienie byly istotnie statystycznie star-
sze oraz cechowaty si¢ wyzszym wynikiem w skali ADAS-
cog od osob stabilnych. Co ciekawe, wynik w skali MMSE
nie odrézniat grup od siebie, co zapewne wynika z faktu,
ze MMSE jest narzgdziem przesiewowym i raczej nie na-
daje si¢ do oceny nasilenia deficytu funkcji poznawczych.
Ponadto, w grupie o0sob, u ktorych po 2 latach rozpozna-
no otgpienie, zaobserwowano wigksza zmiang w punktacji
w skali ADAS-cog po roku w porownaniu do grupy stabil-
nej klinicznie (Srednia réznica 4,7+1,2 vs 1,4+2,1; p<0,01,
test Manna-Whitneya U po tescie Levene’a na rowno$¢ wa-
riancji). Analogiczna obserwacja nie dotyczy jednak wyniku
w powszechniej stosowanej skali MMSE.

W tabl. 3 zestawiono informacje dotyczace wystegpowa-
nia czynnikéw naczyniowych oraz BMI w badanej grupie
z uwzglednieniem podziatu na grupg stabilng i progresywna
w 2-letniej obserwacji.

Tablica 3. Naczyniowe czynniki ryzyka w grupie stabilnej klinicznie
i wsrod os6b, u ktérych w ciggu 2 lat rozpoznano ote-

pienie
Grupa Grupa Istotnos¢
Zmienna stabilna progresywna Roznica statystyczna
N =33) (N=6) p
Nadci$nienie
tetnicze 9/33 2/6 N/D 1,0*
Cukrzyca 5/33 2/6 N/D 0,3*
CHNS 13/33 3/6 N/D 0,7*
Hiper-
cholesterolemia  10/33 1/6 N/D 0,7*
BMI 274+1,0 26,7+0,5 0,7 0,01**

* test doktadny Fishera
** test Manna-Whitneya U po tescie Levene'a na rowno$¢ wariancji
N/D nie dotyczy
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Jak wynika z tabl. 3, obecno$¢ dobrze kontrolowanych
naczyniowych czynnikow ryzyka rozwoju otgpienia nie
ma wplywu na progresj¢ aMCI do otgpienia. Grupa oséb,
u ktorych rozwinglo si¢ otgpienie, cechuje si¢ natomiast niz-
szym wskaznikiem masy ciala w poréwnaniu do grupy sta-
bilnej w 2-letniej obserwacji.

W tabl. 4 zestawiono warto$ci osoczowych stezen pepty-
dow AP oraz wskaznika AP, ,/AB, ,, W badanej grupie
z podziatem na grupg stabilng i grupg progresywna w 2-let-
niej obserwacji. Z tabl. 4 wynika, ze u 0s6b z progresywna
postacia aMCI stwierdza sig niZsze stezenia peptydu AP, ,,
w osoczu, zwlaszcza przy relatywnie wysokim stgzeniu
AP,y co sig przeklada na wyzszy wskaznik AP, , /AP, ;.

Tablica 4. Osoczowe poziomy peptydéw AB w grupie stabilnej kli-
nicznie i wérdd oséb, u ktorych w ciggu 2 lat rozpoznano

otepienie
Grupa Grupa Istotnos¢
Zmienna stabilna progresywna Roznica statystyczna
N =33) (N=6) p*
AB. L 159,1+21,4 166,7+12,4 7,6+9,0 0,4
AB,,, 59,2+84  44,7+48 145+36 <0,001
AB, /AB,,, 2,7+0,5 3,810,3 N/D <0,001

* test Manna-Whitney’a U po tescie Levene’a na réwno$¢ wariancji
N/D nie dotyczy

DYSKUSJA

W przedstawionej pracy analizowali$my czynniki ryzy-
ka progresji do otgpienia w grupie dobrze scharakteryzo-
wanych klinicznie pacjentow z amnestyczna postacia tagod-
nych zaburzen poznawczych. Niewatpliwa zaleta naszego
podejscia klinicznego jest wtasnie kliniczna precyzja roz-
poznania i wykluczenie szeregu pacjentow, ktorych wyjs-
ciowa charakterystyka (np. obecno$¢ niekontrolowanych
chordb sercowo-naczyniowych, wystgpowanie rodzinne AD,
czy tez stwierdzenie w wywiadzie choréb mogacych by¢
przyczyna MCI) moze potencjalnie wptywaé na wyniki
analizy predyktoréw otgpienia. Warto podkresli¢, ze wigk-
szo$¢ badan nad MCI nie stosuje takiego ,,0czyszczania”
grupy badanej. Cena jaka zaptacili$my za takie restrykcyj-
ne podejécie jest naturalnie liczba osob wiaczonych do
badania, ktéra w naturalny sposob ogranicza generalizacjg
wynikow. Sposrod ocenianych zmiennych demograficz-
nych niewatpliwym czynnikiem ryzyka progresji okazat sig,
zgodnie z oczekiwaniami, wiek. Osoby, u ktorych po 2 la-
tach obserwacji rozwinglo si¢ otgpienie okazaty si¢ ponad
5 lat starsze od osob stabilnych klinicznie. Istotnego wpty-
wu nie mialy natomiast ple¢ ani poziom formalnego wy-
ksztalcenia. Wynik ten jest zgodny z obserwacjami innych
autorow [5, 7, 27]. Sposrdd czynnikéw klinicznych nie
stwierdziliSmy istotnego znaczenia towarzyszacych (ale
skutecznie leczonych) chorob sercowo-naczyniowych, co
potwierdza doniesienia z literatury (a takze nasze wlasne
niepublikowane obserwacje) wskazujace, ze nie sama obec-
no$¢ czynnikéw naczyniowych, lecz raczej ich kliniczna
kompensacja wplywaja na ryzyko rozwoju otgpienia [25,
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28, 29]. Istotnym czynnikiem ryzyka progresji okazalo si¢
natomiast nasilenie deficytu funkcji poznawczych, mierzone
skala ADAS-cog. Osoby, u ktérych po 2 latach obserwacji
rozwinglo sig¢ otgpienie, miaty o ponad 3 punkty wyzszy
sredni wynik w tej skali. Co ciekawe, obu podgrup nie r6z-
nicowat wynik w skali MMSE, co zdaje si¢ uwypukla¢ mata
uzyteczno$¢ tego narzedzia do oceny nasilenia zaburzen
funkcji poznawczych. Wigksze wyjsciowe nasilenie zabu-
rzen funkcji poznawczych jako predyktor otgpienia jest
w zgodzie z podobnymi obserwacji wigkszo$ci innych auto-
row [8, 9, 10, 11, 12, 13, 27]. Interesujaca obserwacja jest
nizszy wskaznik BMI u 0séb, u ktorych po 2 latach rozpo-
znano otgpienie. Uzyteczno$¢ niskiego BMI jako praktycz-
nego predyktora otgpienia wymaga dalszych badan, cho¢
jest zgodna z doniesieniami innych autorow wskazujacych
na niskie BMI jako na czynnik ryzyka §miertelnosci u osob
w wieku podeszlym [26] oraz rozwoju otgpienia, bez wzgle-
du na jego domniemana etiologi¢ [30]. Naturalnie, czynnik
typu niskie BMI moze by¢ obciazony btedem interpretacji
typu przyczyna-skutek, nie wiadomo bowiem (bez dobrze
zaplanowanych badan prospektywnych) czy mamy do czy-
nienia z niskim BMI poniewaz badani gorzej si¢ odzywiali
z powodu juz obecnego deficytu funkcji poznawczych, czy
tez niskie BMI jest czynnikiem uczestniczacym w rozwoju
zaburzen poznawczych, np. poprzez wywotywanie niedo-
boréw waznych witamin czy mikroelementow.

Stezenia osoczowych peptydow AP odrdzniaty istotnie
grupg osob, w ktorej po 2 latach obserwacji rozwingto sig
otepienie od grupy stabilnej klinicznie; poziomy A, ,,
byly w tej grupie statystycznie istotnie nizsze i we wszyst-
kich przypadkach miescily si¢ ponizej 25 percentyla. Ta
obserwacja sktania do hipotezy, ze poziomy peptydow AP
w osoczu zachowuja si¢ dynamicznie. Z wczesniejszych
obserwacji wynika, ze AP sa podwyzszone w osoczu 0s6b
z MCI w porownaniu do zaréwno zdrowych oséb w grupie
kontrolnej, jak i 0séb z choroba Alzheimera [20, 21].
Stwierdzenie relatywnie nizszych poziomow AB, ,, w pod-
grupie, ktora ulega szybszej progresji, wskazuje na mozli-
wos¢, ze markerem rozwijajacego si¢ otgpienia moze byé
nie tyle samo st¢zenie peptydéw AP, lecz jego spadek. Na
taka mozliwo$¢ wskazano po raz pierwszy w pracy grupy
Stevena Younkina z kliniki Mayo w Rochester w 2002 r.
[24], a potwierdzono w kilku innych obserwacjach [22, 23],
w tym jednej prospektywnej [31]. Hipoteza ta ma jednak
swoje stabosci. Przede wszystkim nie rozwiazano dylematu
zalezno$ci osoczowych pozioméw AP od wieku. Niektorzy
badacze wskazuja, ze wraz z wiekiem dochodzi do postgpu-
jacych zmian w stezeniach peptydéw AP w osoczu i podkres-
laja, ze sita zwiazku z wiekiem jest tak znaczna, ze uniemoz-
liwia stosowanie ich oznaczania dla celow diagnostycznych
ani predykcyjnych. Co ciekawe, nie jest jasne czy miatoby
w istocie dochodzi¢ do wzrostu tych stezen [32, 33], czy tez
do ich spadku [34]. W badaniu wtasnym zalezno$ci osoczo-
wych pozioméw AP od wieku nie obserwowalismy [21].

Inng staboscia hipotezy, i czynnikiem, ktory per se moze
wpltywaé na wszystkie wyniki badan osoczowych po-
ziomdéw A, sa nierozwigzane dotad problemy metodolo-
giczne. Rozni badacze postuguja si¢ roznymi metodami
oznaczen (zaré6wno dostgpnymi komercyjnie, jak i przygo-
towywanymi w laboratoriach na potrzeby danego badania),
stad trudno jest jednoznacznie poréwnywac uzyskiwane
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wyniki migdzy soba. Znaczenie moze mie¢ zwlaszcza tzw.
floor effect, czyli zjawisko polegajace na niewystarczajacej
czutosci wigkszosci metod w zakresie niskich stezen (poni-
zej 25 pg/ml) peptydéw AP, ktory w przypadku oznaczen
w CSF nie ma miejsca.

Wreszcie nie rozwigzano dotad jednoznacznie proble-
mu ewentualnej relacji osoczowych poziomoéw AP do in-
nych markerow biochemicznych, zwlaszcza poziomow tych
samych peptydow w CSF (wigkszo$¢ badan [35], ale nie
wszystkie [36]) wskazuje na brak zaleznosci oraz markerow
radiologicznych (np. zmian wielko$ci hipokampa w bada-
niu MRI) [36, 37]. Jednoczesne oznaczanie wielu marke-
réw moze w sposob znaczacy podwyzszy¢ ich czutos¢ jako
czynnikow prognostycznych pozwalajacych przewidziec
progresj¢ MCI do otepienia.

WNIOSKI

1. Starszy wiek, wyzsze wyjsciowe nasilenie deficytu funk-
¢ji poznawczych (mierzone skala ADAS-cog, ale nie
MMSE) oraz zmiana w punktacji w skali ADAS-cog po
roku obserwacji moga by¢ pomocne w identyfikowaniu
0s0b z amnestyczna postacia tagodnych zaburzen poznaw-
czych, u ktorych w ciagu 2 lat rozwinie sig otgpienie.

2. Poziomy osoczowych pozioméw peptydow AP oraz
wskaznik masy ciata (BMI) rdznig si¢ istotnie w gru-
pach stabilnej klinicznie i ulegajacej progresji. Dla oceny
uzytecznosci tych parametrow jako predyktorow progre-
sji aMCI do otepienia niezbedne sa badania na wigk-
szych grupach osob.

PISMIENNICTWO

1. Petersen RC, Smith GE, Waring SC, Ivnik RJ, Tangalos EG,
Kokmen E. Mild cognitive impairment: clinical characteriza-
tion and outcome. Arch Neurol 1999; 56: 303-8.

2. Portet F, Ousset PJ, Visser PJ, Frisoni GB, Nobili F, Scheltens P,
Vellas B, Touchon J. MCI Working Group of the European
Consortium on Alzheimer’s Disease (EADC). Mild cognitive
impairment (MCI) in medical practice: a critical review of
the concept and new diagnostic procedure. Report of the MCI
Working Group of the European Consortium on Alzheimer’s
Disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2006; 77: 714-8.

3. Bidzan L, Bidzan M. Rokowanie w tagodnych zaburzeniach po-
znawczych. Psychiatr Pol 2004; 38: 251-62.

4. Gabryelewicz T. Lagodne zaburzenia poznawcze. Akt Neurol
2004; 4: 167-71.

5. Amieva H, Letenneur L, Dartigues JF, Rouch-Leroyer I, Sour-
gen C, D’Alchee-Biree F, Dib M, Barberger-Gateau P, Orgo-
gozo JM, Fabrigoule C. Annual rate and predictors of conver-
sion to dementia in subjects presenting mild cognitive impair-
ment criteria defined according to a population-based study.
Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18: 87-93.

6. Morris JC, Storandt M, Miller JP, McKeel DW, Price JL,
Rubin EH, Berg L. Mild cognitive impairment represents early-
stage Alzheimer disease. Arch Neurol 2001; 58: 397-405.

7. Larrieu S, Letenneur L, Orgogozo JM, Fabrigoule C, Amieva
H, Le Carret N, Barberger-Gateau P, Dartigues JF. Incidence
and outcome of mild cognitive impairment in a population-
based prospective cohort. Neurology 2002; 59: 1594-9.

8. Tierney MC, Szalai JP, Snow WG, Fisher RH, Nores A, Na-
don G, Dunn E, St George-Hyslop PH. Prediction of probable



138

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Alzheimer’s disease in memory-impaired patients: A prospec-
tive longitudinal study. Neurology 1996; 46: 661-5.

. Bozoki A, Giordani B, Heidebrink JL, Berent S, Foster NL.

Mild cognitive impairments predict dementia in nondemented
elderly patients with memory loss. Arch Neurol 2001; 58: 411-6.
Kluger A, Ferris SH, Golomb J, Mittelman MS, Reisberg B.
Neuropsychological prediction of decline to dementia in non-
demented elderly. J Geriatr Psychiatry Neurol 1999; 12: 168-79.
Arnaiz E, Almkvist O. Neuropsychological features of mild co-
gnitive impairment and preclinical Alzheimer’s disease. Acta
Neurol Scand Suppl 2003; 179: 34-41.

Bruscoli M, Lovestone S. Is MCI really just early dementia?
A systematic review of conversion studies. Int Psychogeriatr
2004; 16: 129-40.

Almkvist O, Basun H, Backman L, Herlitz A, Lannfelt L,
Small B, Viitanen M, Wahlund LO, Winblad B. Mild cognitive
impairment — an early stage of Alzheimer’s disease? J Neural
Transm Suppl 1998; 54: 21-9.

Wolf H, Jelic V, Gertz HJ, Nordberg A, Julin P, Wahlund LO.
A critical discussion of the role of neuroimaging in mild cogni-
tive impairment. Acta Neurol Scand Suppl 2003; 179: 52-76.
Flirski M, Sobow T. Biochemical markers and risk factors of
Alzheimer’s disease. Curr Alzheimer Res 2005; 2: 47-64.
Riemenschneider M, Lautenschlager N, Wagenpfeil S, Diehl J,
Drzezga A, Kurz A. Cerebrospinal fluid tau and beta-amyloid
42 proteins identify Alzheimer disease in subjects with mild
cognitive impairment. Arch Neurol 2002; 59: 1729-34.
Andreasen N, Vanmechelen E, Vanderstichele H, Davidsson P,
Blennow K. Cerebrospinal fluid levels of total-tau, phospho-tau
and A beta 42 predicts development of Alzheimer’s disease in
patients with mild cognitive impairment. Acta Neurol Scand
Suppl 2003; 179: 47-51.

Hampel H, Teipel SJ, Fuchsberger T, Andreasen N, Wiltfang J,
Otto M, Shen Y, Dodel R, Du Y, Farlow M, Moller HJ, Blen-
now K, Buerger K. Value of CSF beta-amyloid 1-42 and tau as
predictors of Alzheimer’s disease in patients with mild cognitive
impairment. Mol Psychiatry 2004; 9: 705-10.

Borroni B, Colciaghi F, Caltagirone C, Rozzini L, Broglio L,
Cattabeni F, Di Luca M, Padovani A. Platelet amyloid precur-
sor protein abnormalities in mild cognitive impairment predict
conversion to dementia of Alzheimer type: a 2-year follow-up
study. Arch Neurol 2003; 60: 1740-4.

Assini A, Cammarata S, Vitali A, Colucci M, Giliberto L,
Borghi R, Inglese ML, Volpe S, Ratto S, Dagna-Bricarelli F,
Baldo C, Argusti A, Odetti P, Piccini A, Tabaton M. Plasma
levels of amyloid beta-protein 42 are increased in women with
mild cognitive impairment. Neurology 2004; 63: 828-31.
Sobow T, Flirski M, Ktoszewska I, Liberski PP. Plasma levels
of AP peptides are altered in amnestic mild cognitive impair-
ment but not in sporadic Alzheimer’s disease. Acta Neurobiol
Exp (Wars) 2005; 65: 117-24.

Pesaresi M, Lovati C, Bertora P, Mailland E, Galimberti D,
Scarpini E, Quadri P, Forloni G, Mariani C. Plasma levels of
beta-amyloid (1-42) in Alzheimer’s disease and mild cognitive
impairment. Neurobiol Aging 2006; 27: 904-5.

Mayeux R, Tang MX, Jacobs DM, i wsp. Plasma amyloid beta-
peptide 1-42 and incipient Alzheimer’s disease. Ann Neurol
1999; 46: 412-6.

Graff-Radford N, Ertekin-Taner N, Jadeja N, Younkin L,
Younkin S. Evidence that plasma amyloid beta protein may
be useful as a premorbid biomarker for Alzheimer’s disease.
Neurobiol Aging 2002; 23: S384.

Luis CA, Barker WW, Loewenstein DA, Crum TA, Rogaeva E,
Kawarai T, St George-Hyslop P, Duara R. Conversion to demen-

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

Tomasz Sobow, Iwona Ktoszewska

tia among two groups with cognitive impairment. A preliminary
report. Dement Geriatr Cogn Disord 2004; 18: 307-13.

Keller HH, Ostbye T. Body Mass Index (BMI), BMI change
and mortality in community-dwelling seniors without dementia.
J Nutr Health Aging 2005; 9: 316-20.

Kryscio RJ, Schmitt FA, Salazar JC, Mendiondo MS, Markes-
bery WR. Risk factors for transitions from normal to mild
cognitive impairment and dementia. Neurology 2006; 66:
828-32.

Bhargava D, Weiner MF, Hynan LS, Diaz-Arrastia R, Lip-
ton AM. Vascular disease and risk factors, rate of progression
and survival in Alzheimer’s disease. J Geriatr Psychiatry Neurol
2006; 19: 78-82.

Solfrizzi V, Panza F, Colacicco AM, D’Introno A, Capurso C,
Torres F, Grigoletto F, Maggi S, Del Parigi A, Reiman EM,
Caselli RJ, Scafato E, Farchi G, Capurso A. Italian Longitudinal
Study on Aging Working Group. Vascular risk factors, incidence
of MCI, and rates of progression to dementia. Neurology 2004;
63: 1882-91.

Nourhashemi F, Deschamps V, Larrieu S, Letenneur L, Darti-
gues JF, Barberger-Gateau P. PAQUID study. Personnes Agees
Quid. Body mass index and incidence of dementia: the PAQUID
study. Neurology 2003; 60: 117-9.

Irizarry MC, Muzikansky A, Lee H, Raju S, Bottiglieri T,
Hyman BT, Albert MA, Blacker D. Longitudinal changes in
plasma AP42 positively correlate with progression of milf
cognitive impairment. Poster przedstawiony podczas 10" Inter-
national Conference on Alzheimer’s Disease and Related Dis-
orders, Madryt, Hiszpania, 15-20.07.2006 r. Alzheimer’s De-
mentia 2006; 3 (supl): 402.

Mayeux R, Honig LS, Tang MX, Manly J, Stern Y, Schupf N,
Mehta PD. Plasma A[beta]40 and A[beta]42 and Alzheimer’s
disease: relation to age, mortality, and risk. Neurology 2003;
61: 1185-90.

Fukumoto H, Tennis M, Locascio JJ, Hyman BT, Growdon JH,
Irizarry MC. Age but not diagnosis is the main predictor of
plasma amyloid beta-protein levels. Arch Neurol 2003; 60:
958-64.

Sundeldf JE, Giedraitis V, Irizarry MC, Sundstrém J, Ingels-
son E, Rénnemaa E, Gunnarsson MD, Hymat BT, Basun H,
Ingelsson M, Kilander L, Lannfelt L. Differential regulation of
plasma AB40 and AP42 levels with aging in the Uppsala longi-
tudinal study of adult men (ULSAM). Poster przedstawiony
podczas 10™ International Conference on Alzheimer’s Disease
and Related Disorders, Madryt, Hiszpania, 15-20.07.2006 r.
Alzheimer’s Dementia 2006; 3 (supl): 398.

Mehta PD, Pirttila T, Patrick BA, Barshatzky M, Mehta SP.
Amyloid beta protein 1-40 and 1-42 levels in matched cerebro-
spinal fluid and plasma from patients with Alzheimer disease.
Neurosci Lett 2001; 304: 102-6.

Blasko I, Jellinger K, Kemmler G, Krampla W, Jungwirth S,
Wichart I, Tragl KH, Fischer P. 30 monts prospective study on
plasma amyloid beta protein 42, medial temporal lobe atrophy
and change of cognition in the VITA cohort. Poster przedstawio-
ny podczas 10" International Conference on Alzheimer’s Dise-
ase and Related Disorders, Madryt, Hiszpania, 15-20.07.2006 r.
Alzheimer’s Dementia 2006; 3 (supl): 399.

Graff-Radford NR, Weigand SD, Shuing MM, Knopman DS,
Boeve BF, Lucas JA, Crook JE, Younkin LH, Petersen RC, Jack
CR, Younkin SG. Annualized decrease in plasma AB42 corre-
lates with annualized decrease in hippocampal volume. Poster
przedstawiony podczas 10" International Conference on Alzhei-
mer’s Disease and Related Disorders, Madryt, Hiszpania, 15-20.
07.2006 r. Alzheimer’s Dementia 2006; 3 (supl): 403.

Adres: Dr Tomasz Sobow, Klinika Psychiatrii Wieku Podesztego i Zaburzen Psychotycznych Uniwersytetu Medycznego,
Centralny Szpital Kliniczny, ul. Czechostowacka 8/10, 92-216 Lodz, e-mail: tmsobow@csk.umed.lodz.pl



