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STRESZCZENIE
Cel. Ocena znaczenia wybranych parametrów demograficznych (wiek, p³eæ i wykszta³cenie), klinicznych (nasilenie deficytu funkcji

poznawczych, obecno�æ chorób towarzysz¹cych) i biochemicznych (poziomy osoczowe peptydów A$) jako potencjalnych predyktorów
progresji amnestycznej postaci ³agodnych zaburzeñ poznawczych (aMCI) do otêpienia.

Metoda. Badaniem objêto grupê 93 osób, zg³aszaj¹cych siê do Przyklinicznej Poradni dla Osób z Chorob¹ Alzheimera z powodu
zaburzeñ pamiêci i niespe³niaj¹cych kryteriów rozpoznawczych dla otêpienia. Z tej grupy wy³¹czono 54 osoby, u których stwierdzono
obecno�æ czynników (aktualnych zaburzeñ somatycznych lub elementów wywiadu) mog¹cych wyja�niæ przyczyny deficytu funkcji poznaw-
czych. Badanie polega³o na dwuletniej prospektywnej obserwacji klinicznej oraz na ocenie psychometrycznej (z wykorzystaniem skal
klinicznych ADAS-cog, MMSE i CDR). Poziomy osoczowych peptydów A$ oznaczano przy pomocy kolorymetrycznej metody �sandwich�
ELISA (BioSource Intl, Inc).

Wyniki. Osoby z aMCI, u których po 2 latach obserwacji rozpoznano otêpienie w porównaniu do osób stabilnych klinicznie by³y
starsze (78,5±3,1 vs 73,0±2,8; p<0,001), cechowa³ je wy¿szy wyj�ciowy poziom deficytu funkcji poznawczych mierzony skal¹ ADAS-cog
(14±2,4 vs 10,6±1,8; p<0,01) oraz wiêksza zmiana w punktacji w skali ADAS-cog po rocznej obserwacji (4,7±1,2 vs 1,4±2,1; p<0,01).
Osoczowe poziomy A$1-42 by³y istotnie ni¿sze u osób, u których po 2 latach obserwacji rozpoznano otêpienie w porównaniu do grupy
stabilnej klinicznie (44,7±4,8 vs 59,2± 8,4; p <0,001). Grupê stabiln¹ klinicznie cechowa³ ponadto wy¿szy wska�nik masy cia³a
(BMI; 27,4±1,0 vs 26,7±0,5; p=0,01). Grup badanych nie odró¿nia³y takie czynniki demograficzne jak p³eæ czy poziom wykszta³cenia,
ani obecno�æ dobrze kontrolowanych chorób sercowo-naczyniowych.

Wnioski. Starszy wiek i wy¿sze aktualne nasilenie deficytu funkcji poznawczych (mierzone adekwatnym narzêdziem psychometrycznym)
mog¹ byæ u¿ytecznymi predyktorami progresji aMCI do otêpienia. Dodatkowymi czynnikami pozwalaj¹cymi na ocenê ryzyka progresji
mog¹ byæ ni¿sze stê¿enie osoczowe peptydu A$1-42 oraz ni¿szy wska�nik BMI, wymaga to jednak potwierdzenia w wiêkszych grupach
badanych. Optymalna opieka internistyczna mo¿e mieæ istotne znaczenie dla obni¿enia ryzyka rozwoju otêpienia.

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 A$

1-40

and A$
1-42 

were measured using the commercially available colorimetric �sandwich� ELISA method.
Results. The aMCI 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 1-year follow-up (4.7±1.2 vs. 1.4±2.1, respectively; p<0.01). Additionally, progressors were characterized by lower A$

1-42
 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. 27.4±1.0, 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 A$

1-42
 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.

S³owa kluczowe: ³agodne zaburzenia poznawcze / otêpienie / progresja / czynniki ryzyka / badanie prospektywne
Key words: mild cognitive impairment / dementia / progression / risk factors / prospective study
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Koncepcja ³agodnych zaburzeñ poznawczych (Mild Co-
gnitive Impairment, MCI) zosta³a wprowadzona przez
Petersena przed ok. 10 laty i obejmuje grupê osób (zwykle
w wieku podesz³ym), u których stwierdza siê skargi na za-
burzenia poznawcze (potwierdzone przez bliskich/opieku-
nów oraz wynikami obiektywnych testów psychometrycz-
nych), które stanowi¹ istotne pogorszenie w porównaniu do
uprzedniego funkcjonowania poznawczego, ale które nie s¹
wystarczaj¹co nasilone, aby wp³yn¹æ istotnie na codzienne
funkcjonowanie [1, 2]. U osób z MCI nie mo¿na zatem roz-
poznaæ otêpienia, co siê wyra¿a wynikiem 0,5 w skali CDR
(Clinical Dementia Rating) [3], ale obserwacje pod³u¿ne
wskazuj¹ jednoznacznie, ¿e MCI jest stanem podwy¿szo-
nego ryzyka rozwoju otêpienia (�konwersji�) w kolejnych
latach [1, 2, 3, 4]. Z obserwacji wynika jednak tak¿e, ¿e
znaczny odsetek pacjentów z MCI pozostaje stabilny kli-
nicznie relatywnie d³ugo, a u niektórych osób stwierdza siê
nawet powrót do stanu prawid³owego i brak skarg [5, 6, 7].
Badania ostatnich lat skupia³y siê zatem na próbach ziden-
tyfikowania czynników, które podwy¿sza³yby ryzyko �kon-
wersji�, a zatem mia³y charakter jej predyktorów. Jedynym
czynnikiem demograficznym jednoznacznie podwy¿sza-
j¹cym ryzyko �konwersji� jest wiek. Osoby o wy¿szym ry-
zyku rozwoju otêpienia ma te¿ cechowaæ odmienny profil
neuropsychologiczny. Wskazywano na znaczenie testów na
odroczone przypominanie, s³uchowego uczenia siê s³ów
wed³ug Reya (Rey Auditory Verbal Learning), niektórych
podtestów skali pamiêci Wechslera, a tak¿e rozpoznawania
s³ów i fluencji s³ownej oraz obecno�ci innych ni¿ pamiêæ
deficytów funkcji poznawczych [8, 9, 10, 11]. Obecno�æ
specyficznego deficytu funkcji poznawczych pozwalaj¹ce-
go na przewidywanie �konwersji� do otêpienia (najczê�ciej
typu Alzheimera) sk³oni³o zreszt¹ niektórych badaczy do
sformu³owania pogl¹du (do którego autorzy pracy siê jed-
noznacznie przychylaj¹), ¿e w istocie nie mamy do czynie-
nia z identyfikacj¹ czynników ryzyka �konwersji� lecz
mo¿liwo�ci¹ neuropsychologicznej diagnozy bardzo wczes-
nego stadium otêpienia [12, 13].

Liczne prace ocenia³y markery radiologiczne �konwer-
sji� MCI do otêpienia, wskazuj¹c konsekwentnie na zna-
czenie atrofii hipokampa i kory entorinalnej, ocenianej
w badaniu MRI. U¿yteczno�æ innych technik (SPECT, MRS
czy PET) jest w toku intensywnych badañ [14]. W�ród ge-
netycznych markerów progresji najwiêcej miejsca po�wiê-
cono genotypowi apoliproteiny E (ApoE), wskazuj¹c na
obecno�æ choæby jednej kopii allelu å4 jako na czynnik
podwy¿szaj¹cy ryzyko. Wiele badañ po�wiêcono markerom
biochemicznym, zarówno w p³ynie mózgowo-rdzeniowym
(cerebrospinal fluid, CSF) jak i w osoczu [15]. Najczê�ciej
badano takie markery prawdopodobnie bezpo�rednio zwi¹-
zane z patogenez¹ choroby Alzheimera, jak stê¿enia ca³ko-
witego i fosforylowanego bia³ka tau (t) oraz peptydy A$
ró¿nej d³ugo�ci. Obiecuj¹cymi markerami progresji mog¹
byæ wysokie poziomy ca³kowitego i hiperfosforylowanego
(zw³aszcza epitopy 231 i 181) bia³ka tau oraz niskie pozio-
my A$ w CSF [16, 17, 18]. Oznaczenia w CSF, choæ bar-
dzo obiecuj¹ce, s¹ jednak relatywnie trudne technicznie
i napotykaj¹ na niechêæ zarówno pacjentów, jak i niektórych
klinicystów. St¹d zainteresowanie potencjalnymi markera-
mi w ³atwiej dostêpnych p³ynach ustrojowych, np. w oso-
czu krwi obwodowej. Badania tego typu wskazuj¹ na zmia-

ny w p³ytkowym bia³ku prekursorowym dla A$ ($APP),
a tak¿e na podwy¿szone poziomy samego A$ w osoczu
chorych z MCI w porównaniu do grup kontrolnych i grupy
z chorob¹ Alzheimera [19, 20, 21]. Warto�æ predykcyjna
tych obserwacji dla rozwoju otêpienia nie jest jasna, nie-
którzy autorzy wskazuj¹ na konieczno�æ obserwacji lon-
gitudinalnych i na mo¿liwo�æ, ¿e z �konwersj¹� do otêpie-
nia wi¹¿e siê spadek poziomów uprzednio podwy¿szonego
stê¿enia A$ [22, 23, 24].

CEL

W badaniu podjêto próbê analizy niektórych informacji
demograficznych (wieku, p³ci i wykszta³cenia), klinicznych
(nasilenia deficytu funkcji poznawczych, obecno�ci naczy-
niowych czynników ryzyka) i biochemicznych czynników
(poziomy peptydów A$ w osoczu) w aspekcie ich poten-
cjalnej u¿yteczno�ci jako markerów �konwersji� MCI do
otêpienia.

Sformu³owano nastêpuj¹ce pytania badawcze:
1. Czy podstawowe czynniki demograficzne, takie jak

wiek, p³eæ i wykszta³cenie oraz nasilenie stopnia za-
burzeñ funkcji poznawczych mierzonego wynikiem
w skali ADAS-cog wp³ywaj¹ u osób z amnestyczn¹
postaci¹ MCI na ryzyko progresji do otêpienia w ci¹-
gu 2 lat obserwacji?

2. Czy warto�ci stê¿eñ peptydów A$ w osoczu u osób
z aMCI (amnestycznego MCI) ró¿ni¹ siê u osób sta-
bilnych klinicznie w porównaniu do osób, u których
w ci¹gu 2 lat zaobserwowano progresjê do otêpienia?

3. Czy wystêpowanie dobrze kontrolowanych klinicznie
naczyniowych czynników ryzyka, nadci�nienia têtni-
czego, cukrzycy, hipercholesterolemii i choroby nie-
dokrwiennej serca oraz warto�æ wska�nika masy cia³a
(BMI) wp³ywaj¹ na ryzyko progresji do otêpienia?

4. Czy zmiana wyniku w skali ADAS-cog (i MMSE)
po roku obserwacji mo¿e byæ markerem �konwersji�
do otêpienia po 2 latach obserwacji?

BADANE OSOBY

Badaniem objêto grupê 93 osób, zg³aszaj¹cych siê do
Przyklinicznej Poradni dla Osób z Chorob¹ Alzheimera
z powodu zaburzeñ pamiêci i niespe³niaj¹cych kryteriów
rozpoznawczych dla otêpienia. Z tej grupy wy³¹czono
24 pacjentów, u których istnia³o znaczne prawdopodobieñ-
stwo wyja�nienia istniej¹cych deficytów poznawczych po-
przez obecno�æ takich nierozpoznanych, niedostatecznie
kontrolowanych lub nieleczonych zaburzeñ naczyniowych,
jak: nadci�nienie têtnicze, cukrzyca, hipercholesterolemia
oraz choroba niedokrwienna serca. W szczególno�ci wy-
kluczono osoby, które by³y hospitalizowane z powodu za-
ostrzenia nadci�nienia têtniczego, choroby niedokrwiennej
serca, hipercholesterolemii, cukrzycy w ci¹gu ostatnich
2 lat przed w³¹czeniem do badania, lub u których jedn¹
z wy¿ej wymienionych chorób rozpoznano w ci¹gu 3 mie-
siêcy przed w³¹czeniem do badania (a zw³aszcza tych,
u których rozpoznano j¹ po raz pierwszy w trakcie pierw-
szej porady w klinice) oraz osoby, u których leczenie far-
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makologiczne nie by³o stabilne przez co najmniej 6 miesiê-
cy przed w³¹czeniem do badania.

Z pozosta³ej grupy 69 osób z badania wy³¹czono kolej-
nych 30 z powodów mog¹cych albo wyja�niæ przyczyny
stwierdzanego deficytu funkcji poznawczych: wywiad ro-
dzinny w kierunku choroby Alzheimera (n = 7); nadu¿ywa-
nie (lub u¿ywanie szkodliwe) alkoholu i/lub benzodiazepin
w wywiadzie (n = 5); obecno�æ w wywiadzie przewlek³ej
choroby (zwykle metabolicznej), o której wiadomo, ¿e
mo¿e upo�ledzaæ funkcje poznawcze (n = 4), w tym nie-
doczynno�æ tarczycy (n = 2), niewydolno�æ nerek wymaga-
j¹ca dializowania (n = 1) oraz przewlek³y toczeñ (n = 1)
albo niespe³niaj¹cych kryterium dla amnestycznej postaci
³agodnych zaburzeñ poznawczych (obecno�æ izolowanego
deficytu innego ni¿ zaburzenia pamiêci {n = 4} lub obec-
no�æ licznych deficytów bez dominuj¹cego upo�ledzenia
pamiêci {n = 10}).

Wszystkich chorych poddano szczegó³owemu badaniu
internistycznemu, neurologicznemu oraz psychiatryczne-
mu, u wiêkszo�ci (z wyj¹tkiem 1 osoby z przeciwwskaza-
niem medycznym, 2 osób nie wyra¿aj¹cych zgody oraz
1 osoby z lêkiem zamkniêtej przestrzeni w wywiadzie)
wykonano badanie obrazowe i podstawowe badania labo-
ratoryjne w celu wykluczenia potencjalnie odwracalnych
przyczyn deficytu funkcji poznawczych.

Ostatecznie do badania w³¹czono grupê 39 osób spe³-
niaj¹cych kryteria dla aMCI.

METODA

Psychometryczne metody oceny. Ogólny stopieñ nasile-
nia deficytu funkcji poznawczych oceniano z wykorzys-
taniem skal ADAS-cog (Alzheimer�s Disease Assessment
Scale) i MMSE (Mini Mental State Examination), które wy-
konywano na pocz¹tku badania oraz po up³ywie 1 i 2 lat.
Dla oceny spe³nienia kryterium definicyjnego dla MCI
wykorzystano skalê CDR (Clinical Dementia Rating),
której wynik przy w³¹czeniu do badania musia³ wynosiæ 0,5.
Skala CDR s³u¿y³a tak¿e do oceny progresji zaburzeñ po-

znawczych po roku i po 2 latach (warto�ci 1 i wy¿sze ozna-
czaj¹ otêpienie).

Oznaczanie osoczowych poziomów peptydów A$. Pobie-
rano krew pe³n¹ na EDTA, a materia³ komórkowy usuwano
metod¹ wirowania. Nie wdro¿ono specjalnych procedur za-
pobiegaj¹cych aktywacji p³ytek krwi, opieraj¹c siê na opra-
cowaniu wskazuj¹cym na brak zwi¹zku miêdzy tym proce-
sem a poziomami peptydów A$ w osoczu oznaczanych
podobn¹ do naszej metod¹ [25]; nie stosowano tak¿e
dodatkowych procedur w przypadku hipercholesterolemii
leczonej statynami [26]. Osocze przechowywano w tempe-
raturze �4°C przez maksimum 8 godzin, nastêpnie zam-
ra¿ano w porcjach po 1 ml i przechowywano w temperatu-
rze �70°C do oznaczenia. Stê¿enia peptydów A$ (A$1-40
i A$1-42) oznaczano przy u¿yciu komercyjnie dostêpnego
kolorymetrycznego testu wykorzystuj¹cego metodê san-
dwich ELISA (BioSource Intl, Inc).

WYNIKI

W obserwacji znalaz³o siê 39 pacjentów spe³niaj¹cych
kryteria rozpoznawcze dla amnestycznej postaci MCI we-
d³ug Petersena. W tabl. 1 zestawiono podstawowe charak-
terystyki kliniczne oraz warto�ci osoczowych poziomów
A$ w badanej grupie.

Po 2 latach w grupie badanej kryteria dla MCI spe³nia³o
nadal 33 osoby, u 6 mo¿na by³o klinicznie rozpoznaæ otê-
pienie. We wszystkich przypadkach, w których rozpoznano
otêpienie, chorzy spe³niali kryteria prawdopodobnej cho-
roby Alzheimera.

Na podstawie dostêpnych danych podjêto próbê ustale-
nia jakie czynniki mog¹ mieæ znaczenie dla ryzyka progresji
aMCI do otêpienia w ci¹gu 2-letniej obserwacji. We wcze�-
niejszym badaniu, obejmuj¹cym ponadto grupê 24 osób
z MCI z towarzysz¹cymi naczyniowymi czynnikami ryzyka,
zaobserwowano, ¿e w tej podgrupie ryzyko rozwoju otê-
pienia w dwuletniej obserwacji jest wy¿sze ni¿ w grupie
32 osób bez istotnych klinicznie czynników naczyniowych
[Sobów i K³oszewska, Psychogeriatr Pol, w druku]. Warto

Wiek 39 68 84 73,9 3,4
P³eæ (odsetek kobiet) 39 66,7 n.d.
MMSE 39 26 29 27,3 0,9
A$1-40 39 107 190 160,2 20,3
A$1-42 39 38 80 56,9 9,5
A$1-40/A$1-42 39 1,62 4,36 2,9 0,6
Wykszta³cenie 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 têtnicze 39 33,3 n.d.
Cukrzyca 39 17,9 n.d.
CHNS 39 41,0 n.d.
Liczba leków na receptê 39 0 6 2,1 1,4

Tablica 1. Wyj�ciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne oraz poziomy osoczowych pep-
tydów A$ grupy badanej

Zmienna N Warto�æ
minimalna

Warto�æ
maksymalna

�rednia
/ odsetek

Odchylenie
standardowe

n.d. � nie dotyczy
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podkre�liæ, ¿e w badanej obecnie grupie chorych naczynio-
we czynniki ryzyka s¹ wprawdzie obecne u znacznego od-
setka chorych, kryterium przydzia³u do grupy by³o jednak
ich prawid³owe rozpoznanie i skuteczne leczenie.

W tabl. 2 zestawiono podstawowe dane demograficzne
pacjentów z uwzglêdnieniem podzia³u na grupê stabiln¹
i progresywn¹ w 2-letniej obserwacji.

Jak wynika z tabl. 2, osoby z aMCI, u których w ci¹gu
2 lat rozwinê³o siê otêpienie by³y istotnie statystycznie star-
sze oraz cechowa³y siê wy¿szym wynikiem w skali ADAS-
cog od osób stabilnych. Co ciekawe, wynik w skali MMSE
nie odró¿nia³ grup od siebie, co zapewne wynika z faktu,
¿e MMSE jest narzêdziem przesiewowym i raczej nie na-
daje siê do oceny nasilenia deficytu funkcji poznawczych.
Ponadto, w grupie osób, u których po 2 latach rozpozna-
no otêpienie, zaobserwowano wiêksz¹ zmianê w punktacji
w skali ADAS-cog po roku w porównaniu do grupy stabil-
nej klinicznie (�rednia ró¿nica 4,7±1,2 vs 1,4±2,1; p<0,01,
test Manna-Whitneya U po te�cie Levene�a na równo�æ wa-
riancji). Analogiczna obserwacja nie dotyczy jednak wyniku
w powszechniej stosowanej skali MMSE.

W tabl. 3 zestawiono informacje dotycz¹ce wystêpowa-
nia czynników naczyniowych oraz BMI w badanej grupie
z uwzglêdnieniem podzia³u na grupê stabiln¹ i progresywn¹
w 2-letniej obserwacji.

Jak wynika z tabl. 3, obecno�æ dobrze kontrolowanych
naczyniowych czynników ryzyka rozwoju otêpienia nie
ma wp³ywu na progresjê aMCI do otêpienia. Grupa osób,
u których rozwinê³o siê otêpienie, cechuje siê natomiast ni¿-
szym wska�nikiem masy cia³a w porównaniu do grupy sta-
bilnej w 2-letniej obserwacji.

W tabl. 4 zestawiono warto�ci osoczowych stê¿eñ pepty-
dów A$ oraz wska�nika A$1-40/A$1-42 w badanej grupie
z podzia³em na grupê stabiln¹ i grupê progresywn¹ w 2-let-
niej obserwacji. Z tabl. 4 wynika, ¿e u osób z progresywn¹
postaci¹ aMCI stwierdza siê ni¿sze stê¿enia peptydu A$1-42
w osoczu, zw³aszcza przy relatywnie wysokim stê¿eniu
A$1-40, co siê przek³ada na wy¿szy wska�nik A$1-40/A$1-42.

A$1-40 159,1±21,4 166,7±12,4 7,6±9,0 0,4
A$1-42 59,2±8,4 44,7±4,8 14,5±3,6 <0,001
A$1-40/A$1-42 2,7±0,5 3,8±0,3 N/D <0,001

Tablica 4. Osoczowe poziomy peptydów A$ w grupie stabilnej kli-
nicznie i w�ród osób, u których w ci¹gu 2 lat rozpoznano
otêpienie

Zmienna
Grupa

stabilna
N = 33)

Grupa
progresywna

(N = 6)
Ró¿nica

Istotno�æ
 statystyczna

p*

* test Manna-Whitney�a U po te�cie Levene�a na równo�æ wariancji
N/D nie dotyczy

Nadci�nienie
têtnicze 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 27,4±1,0 26,7±0,5 0,7 0,01**

Tablica 3. Naczyniowe czynniki ryzyka w grupie stabilnej klinicznie
i w�ród osób, u których w ci¹gu 2 lat rozpoznano otê-
pienie

Zmienna
Grupa

stabilna
N = 33)

Grupa
progresywna

(N = 6)
Ró¿nica

Istotno�æ
 statystyczna

p

 * test dok³adny Fishera
** test Manna-Whitneya U po te�cie Levene�a na równo�æ wariancji
N/D nie dotyczy

Wiek 73,0±2,8 78,5±3,1 5,5 <0,001*
P³eæ (liczba
kobiet w grupie)

20/33 6/6 N/D 0,08**

Wykszta³cenie
(w latach)

8,7±3,6 9±4,1 0,3 0,8*

ADAS-cog 10,6±1,8 14±2,4 3,4 0,007*
MMSE 27,4±1,0 26,7±0,5 0,7 0,1*

Tablica 2. Ró¿nice w podstawowych parametrach demograficznych
i klinicznych w grupie stabilnej klinicznie i osób, u których
w ci¹gu 2 lat rozpoznano otêpienie

Zmienna
Grupa

stabilna
N = 33)

Grupa
progresywna

(N = 6)
Ró¿nica

Istotno�æ
 statystyczna

p

 * test Manna-Whitneya U po te�cie Levene�a na równo�æ wariancji
** test dok³adny Fishera
N/D nie dotyczy

DYSKUSJA

W przedstawionej pracy analizowali�my czynniki ryzy-
ka progresji do otêpienia w grupie dobrze scharakteryzo-
wanych klinicznie pacjentów z amnestyczn¹ postaci¹ ³agod-
nych zaburzeñ poznawczych. Niew¹tpliw¹ zalet¹ naszego
podej�cia klinicznego jest w³a�nie kliniczna precyzja roz-
poznania i wykluczenie szeregu pacjentów, których wyj�-
ciowa charakterystyka (np. obecno�æ niekontrolowanych
chorób sercowo-naczyniowych, wystêpowanie rodzinne AD,
czy te¿ stwierdzenie w wywiadzie chorób mog¹cych byæ
przyczyn¹ MCI) mo¿e potencjalnie wp³ywaæ na wyniki
analizy predyktorów otêpienia. Warto podkre�liæ, ¿e wiêk-
szo�æ badañ nad MCI nie stosuje takiego �oczyszczania�
grupy badanej. Cen¹ jak¹ zap³acili�my za takie restrykcyj-
ne podej�cie jest naturalnie liczba osób w³¹czonych do
badania, która w naturalny sposób ogranicza generalizacjê
wyników. Spo�ród ocenianych zmiennych demograficz-
nych niew¹tpliwym czynnikiem ryzyka progresji okaza³ siê,
zgodnie z oczekiwaniami, wiek. Osoby, u których po 2 la-
tach obserwacji rozwinê³o siê otêpienie okaza³y siê ponad
5 lat starsze od osób stabilnych klinicznie. Istotnego wp³y-
wu nie mia³y natomiast p³eæ ani poziom formalnego wy-
kszta³cenia. Wynik ten jest zgodny z obserwacjami innych
autorów [5, 7, 27]. Spo�ród czynników klinicznych nie
stwierdzili�my istotnego znaczenia towarzysz¹cych (ale
skutecznie leczonych) chorób sercowo-naczyniowych, co
potwierdza doniesienia z literatury (a tak¿e nasze w³asne
niepublikowane obserwacje) wskazuj¹ce, ¿e nie sama obec-
no�æ czynników naczyniowych, lecz raczej ich kliniczna
kompensacja wp³ywaj¹ na ryzyko rozwoju otêpienia [25,
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28, 29]. Istotnym czynnikiem ryzyka progresji okaza³o siê
natomiast nasilenie deficytu funkcji poznawczych, mierzone
skal¹ ADAS-cog. Osoby, u których po 2 latach obserwacji
rozwinê³o siê otêpienie, mia³y o ponad 3 punkty wy¿szy
�redni wynik w tej skali. Co ciekawe, obu podgrup nie ró¿-
nicowa³ wynik w skali MMSE, co zdaje siê uwypuklaæ ma³¹
u¿yteczno�æ tego narzêdzia do oceny nasilenia zaburzeñ
funkcji poznawczych. Wiêksze wyj�ciowe nasilenie zabu-
rzeñ funkcji poznawczych jako predyktor otêpienia jest
w zgodzie z podobnymi obserwacji wiêkszo�ci innych auto-
rów [8, 9, 10, 11, 12, 13, 27]. Interesuj¹c¹ obserwacj¹ jest
ni¿szy wska�nik BMI u osób, u których po 2 latach rozpo-
znano otêpienie. U¿yteczno�æ niskiego BMI jako praktycz-
nego predyktora otêpienia wymaga dalszych badañ, choæ
jest zgodna z doniesieniami innych autorów wskazuj¹cych
na niskie BMI jako na czynnik ryzyka �miertelno�ci u osób
w wieku podesz³ym [26] oraz rozwoju otêpienia, bez wzglê-
du na jego domnieman¹ etiologiê [30]. Naturalnie, czynnik
typu niskie BMI mo¿e byæ obci¹¿ony b³êdem interpretacji
typu przyczyna-skutek, nie wiadomo bowiem (bez dobrze
zaplanowanych badañ prospektywnych) czy mamy do czy-
nienia z niskim BMI poniewa¿ badani gorzej siê od¿ywiali
z powodu ju¿ obecnego deficytu funkcji poznawczych, czy
te¿ niskie BMI jest czynnikiem uczestnicz¹cym w rozwoju
zaburzeñ poznawczych, np. poprzez wywo³ywanie niedo-
borów wa¿nych witamin czy mikroelementów.

Stê¿enia osoczowych peptydów A$ odró¿nia³y istotnie
grupê osób, w której po 2 latach obserwacji rozwinê³o siê
otêpienie od grupy stabilnej klinicznie; poziomy A$1-42
by³y w tej grupie statystycznie istotnie ni¿sze i we wszyst-
kich przypadkach mie�ci³y siê poni¿ej 25 percentyla. Ta
obserwacja sk³ania do hipotezy, ¿e poziomy peptydów A$
w osoczu zachowuj¹ siê dynamicznie. Z wcze�niejszych
obserwacji wynika, ¿e A$ s¹ podwy¿szone w osoczu osób
z MCI w porównaniu do zarówno zdrowych osób w grupie
kontrolnej, jak i osób z chorob¹ Alzheimera [20, 21].
Stwierdzenie relatywnie ni¿szych poziomów A$1-42 w pod-
grupie, która ulega szybszej progresji, wskazuje na mo¿li-
wo�æ, ¿e markerem rozwijaj¹cego siê otêpienia mo¿e byæ
nie tyle samo stê¿enie peptydów A$, lecz jego spadek. Na
tak¹ mo¿liwo�æ 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 s³abo�ci. Przede wszystkim nie rozwi¹zano dylematu
zale¿no�ci osoczowych poziomów A$ od wieku. Niektórzy
badacze wskazuj¹, ¿e wraz z wiekiem dochodzi do postêpu-
j¹cych zmian w stê¿eniach peptydów A$ w osoczu i podkre�-
laj¹, ¿e si³a zwi¹zku z wiekiem jest tak znaczna, ¿e uniemo¿-
liwia stosowanie ich oznaczania dla celów diagnostycznych
ani predykcyjnych. Co ciekawe, nie jest jasne czy mia³oby
w istocie dochodziæ do wzrostu tych stê¿eñ [32, 33], czy te¿
do ich spadku [34]. W badaniu w³asnym zale¿no�ci osoczo-
wych poziomów A$ od wieku nie obserwowali�my [21].

Inn¹ s³abo�ci¹ hipotezy, i czynnikiem, który per se mo¿e
wp³ywaæ na wszystkie wyniki badañ osoczowych po-
ziomów A$, s¹ nierozwi¹zane dot¹d problemy metodolo-
giczne. Ró¿ni badacze pos³uguj¹ siê ró¿nymi metodami
oznaczeñ (zarówno dostêpnymi komercyjnie, jak i przygo-
towywanymi w laboratoriach na potrzeby danego badania),
st¹d trudno jest jednoznacznie porównywaæ uzyskiwane

wyniki miêdzy sob¹. Znaczenie mo¿e mieæ zw³aszcza tzw.
floor effect, czyli zjawisko polegaj¹ce na niewystarczaj¹cej
czu³o�ci wiêkszo�ci metod w zakresie niskich stê¿eñ (poni-
¿ej 25 pg/ml) peptydów A$, który w przypadku oznaczeñ
w CSF nie ma miejsca.

Wreszcie nie rozwi¹zano dot¹d jednoznacznie proble-
mu ewentualnej relacji osoczowych poziomów A$ do in-
nych markerów biochemicznych, zw³aszcza poziomów tych
samych peptydów w CSF (wiêkszo�æ badañ [35], ale nie
wszystkie [36]) wskazuje na brak zale¿no�ci oraz markerów
radiologicznych (np. zmian wielko�ci hipokampa w bada-
niu MRI) [36, 37]. Jednoczesne oznaczanie wielu marke-
rów mo¿e w sposób znacz¹cy podwy¿szyæ ich czu³o�æ jako
czynników prognostycznych pozwalaj¹cych przewidzieæ
progresjê MCI do otêpienia.

WNIOSKI

1. Starszy wiek, wy¿sze wyj�ciowe nasilenie deficytu funk-
cji poznawczych (mierzone skal¹ ADAS-cog, ale nie
MMSE) oraz zmiana w punktacji w skali ADAS-cog po
roku obserwacji mog¹ byæ pomocne w identyfikowaniu
osób z amnestyczn¹ postaci¹ ³agodnych zaburzeñ poznaw-
czych, u których w ci¹gu 2 lat rozwinie siê otêpienie.

2. Poziomy osoczowych poziomów peptydów A$ oraz
wska�nik masy cia³a (BMI) ró¿ni¹ siê istotnie w gru-
pach stabilnej klinicznie i ulegaj¹cej progresji. Dla oceny
u¿yteczno�ci tych parametrów jako predyktorów progre-
sji aMCI do otêpienia niezbêdne s¹ badania na wiêk-
szych grupach osób.
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