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sie takie warianty, jak: logopeniczny, wzrokowy, apraktyczny i czotowy. Wraz z uptywem czasu
w postaciach o nietypowym poczatku rozwijajg sie tez zaburzenia pamieci. Liczba nietypowych
przypadkdéw choroby Alzheimera jest, jak sie wydaje, niedoszacowana. Inng odmiang choroby
Alzheimera, ktéra jest obecnie przedmiotem licznych badan, jest tzw. choroba Alzheimera
0 wczesnym poczatku. Specyfika tej postaci nie miesci sie w obecnym opracowaniu [5].

3.5. BADANIA DODATKOWE W DIAGNOSTYCE
CHOROBY ALZHEIMERA

Burzliwy rozwdéj metod neuroobrazowania byt chyba najwazniejszym motorem prawdziwego
postepu w diagnostyce choréb zwyrodnieniowych o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN)
przebiegajacych z otepieniem. O ile neuropatologia, szczegdlnie od momentu wprowadzenia
metod immunohistochemicznych, istotnie pogtebita wiedze na temat topografii i intensywnosci
wystepowania patologicznych biatek w chorobach zwyrodnieniowych w latach 80. ubiegtego
stulecia na podstawie badan posmiertnych, o tyle metody neuroobrazowania (przede wszystkim
czynnosciowego) pozwolity pogtebic i przyspieszy¢ mozliwosci rozpoznania przyzyciowego. Na
pewno ukoronowaniem tego postepu byto pojawienie sie substancji PIB (Pittsburgh compound B)
i mozliwos¢ przyzyciowego znakowania 3-amyloidu, ale takze znacznika, ktéry pojawit sie
pdzniej, znakujacego obecnosc biatka tau o patologicznej strukturze wewnatrzneuronalnie.

Obrazowanie strukturalne (TK, MR) jest jednak ciggle podstawowym elementem diagnostyki
réznicowej, pozwala bowiem wykry¢ lub wykluczy¢ potencjalnie uleczalne przyczyny zaburzen
poznawczych.

Wedtug zalecerh Amerykanskiej Akademii Neurologii u kazdego chorego z otepieniem
przynajmniej raz powinno by¢ wykonane strukturalne badanie obrazowe [6].

Stopien zaniku hipokampa jest écisle zwigzany z zaawansowaniem choroby Alzheimera i nasi-
leniem zaburzen poznawczych. W pierwszym, diagnostycznym okresie choroby wykonuje sie
tez najczesciej badanie strukturalne po to, zeby stwierdzi¢, czy otepienie chorego ma charakter
otepienia pierwotnego, czy objawowego, a potem po to, by ustali¢ rozpoznanie nozologiczne.
Co wiecej, o ile zanik ptatow skroniowych jest argumentem przemawiajacym za rozpoznaniem
choroby Alzheimera, o tyle brak takich zmian nie pozwala wykluczy¢ tej patologii. Obecnie
uwaza sie, ze przede wszystkim wolumetryczne badanie hipokampodw i sasiadujacych obszaréw
mozgu w MR moze by¢ podstawa rozpoznania choroby Alzheimera. Rezonans magnetyczny stuzy
takze ocenie zmian naczyniopochodnych w jadrach podstawy, istocie biatej i w korze nowe;j.

W przeciwienstwie do obrazowania strukturalnego techniki czynnosciowe z zastosowaniem
radioznacznikéw opierajg sie na pomiarze metabolizmu glukozy lub mézgowego przeptywu
krwi. Pozytonowa tomografia emisyjna z zastosowaniem F18 fluorodeoksyglukozy (FDG-PET)
pozwala oceni¢ tempo metabolizmu glukozy w wybranych rejonach mézgu. Z kolei kompu-
terowa tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT) mierzy mdzgowy przeptyw krwi.
Obie techniki wymagaja podania pacjentowi radioznacznika. Techniki PET charakteryzuja sie
Wyzs73 czutoscia i znacznie wieksza rozdzielczoscia przestrzenna niz SPECT.
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3.5. Badania dodatkowe w diagnostyce choroby Alzheimera

W nowoczesnych badaniach neuroobrazowych stosowanych jest jak dotad kilka substancji
wigzacych sie z amyloidem. Najwiecej uwagi poswieca sie znacznikowi PIB. PIB wiaze sie ze
ztogami B-amyloidu i moze by¢ wykryty badaniem PET. Obecnie jednak do wynikéw badan
amyloidu nalezy podchodzi¢ z pewnga ostroznoscia, nie opublikowano bowiem jeszcze wynikéw
wystarczajgco duzych badan klinicznych z dtugotrwatym okresem obserwacji lub z weryfikacja
histopatologiczna.

Badania nad znacznikiem PIB stuza przede wszystkim badaniom naukowym, rzadziej i tylko
w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach na $wiecie wykonuije sie je rutynowo. Wydaja sie
jednak bardzo obiecujace na przysztos¢, szczegdlnie w celu rozpoznawania toczacego
sie procesu alzheimerowskiego u 0séb w fazie przed pojawieniem sie objawéw klinicznych.
Opracowanie presymptomatycznych testow w kierunku choroby Alzheimera stanie sie nie-
zbedne, gdy bedziemy dysponowac mozliwosciami skutecznego leczenia przyczynowego na
tym etapie. Istotne bedzie wtedy zastosowanie leczenia przed wystapieniem objawow kli-
nicznych, czyli przed takim zaawansowaniem zmian zwyrodnieniowych, ze modyfikowanie
objawdw klinicznych moze by¢ realne. Temu celowi poza szczegdtowymi badaniami neuro-
psychologicznymi i neuroobrazowymi bedg stuzyty badania innych biomarkerow toczacego sie
procesu zwyrodnienia alzheimerowskiego. Sa to poza badaniami neuroobrazowymi, gtownie
czynnosciowymi, badania genetyczne i neurochemiczne [7, 8.

3.5.1. BADANIE GENETYCZNE

Dotychczas poznane jednogenowe mutacje stanowig przyczyne okoto 1,5% przypadkéw po-
staci dziedzicznej choroby Alzheimera, najczesciej o wczesnym poczatku i burzliwym przebiegu.
Chorzy z potwierdzonym nosicielstwem takich mutacji, wedtug najnowszych kryteriow, trakto-
wani sa po wystapieniu objawow klinicznych jako chorzy z rozpoznaniem ,pewnym”. 30-50%
wszystkich przypadkéw genetycznie uwarunkowanej choroby Alzheimera powodowanych jest
obecnoscig mutacji w jednym z trzech gendw: kodujacego biatko prekursorowe -amyloidu,
PSEN1 lub PSEN2 (kodujacych preseniliny 1 i 2). Mutacje w genach dla tych biatek charakte-
ryzuja sie blisko 100% penetracja - poradnictwo genetyczne powinno by¢ prowadzone na
podstawie protokotu obowigzujgcego dla choroby Huntingtona [9]. W Polsce nie przestrzega
sie obecnie rutynowo tego protokotu.

Powszechnie uznany, jedyny niekwestionowany genetyczny czynnik ryzyka, jakim jest polimor-
fizm APO E, jest tylko czynnikiem wzmacniajacym rozpoznanie, ale nie przesadzajacym o nim.
Osoby z genotypem APO E stanowig 10-15% wszystkich oséb z chorobg Alzheimera, nato-
miast w populacji ogolnej genotyp ten pojawia sie z czestoscig 2-3%. Okoto potowa wszystkich
0s6b z chorobg Alzheimera posiada allel APO E €4, a tylko okoto 30% osdb z dwoma allelami €4
choruje na chorobe Alzheimera.

Niezwykle obiecujace sa badania, ktérych celem jest opracowanie schematu uszkodzen ,wielo-
genetycznych” na poziomie DNA, bedacych przyczyna tzw. przypadkéw sporadycznych,
opartych na metodzie przeszukiwania catego genomu ludzkiego (GWAS). Badania te jednak
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znajduja sie jeszcze w fazie poczatkowej i dtugo nie beda uzywane w diagnostyce rutynowe;j.
Zwazywszy wiec na niewielka przydatnos¢ badan genetycznych w przypadkach sporadycznych
dla diagnostyki choroby Alzheimera powstata konieczno$¢ opracowania biochemicznych tes-
téw przyzyciowych, ktore pozwolityby na bardziej pewng i wczesng diagnoze toczacego sie
procesu zwyrodnienia alzheimerowskiego [7].

3.5.2. MARKERY BIOCHEMICZNE

Badania neurochemiczne dotycza obecnie obydwu kluczowych biatek lezacych u podstaw
patogenezy choroby Alzheimera. Oznacza sie stezenie AR 1-42 w ptynie mézgowo-rdze-
niowym - w przypadku choroby Alzheimera wraz z rozwojem choroby jest ono coraz nizsze.
Pewne doniesienia wskazuja takze, ze im nizsze stezenie AB42, tym wieksze nasilenie obja-
wow klinicznych - mozna by zatem w ten sposob sledzi¢ rdwniez postep choroby u konkret-
nej osoby. Jezeli chodzi o stezenia biatka tau catkowitego i patologicznie fosforyzowanego,
to w przeciwienstwie do AB42 ich stezenie ulega podwyzszeniu wraz z zaawansowaniem
choroby i rosnaca liczba rozpadajacych sie komorek nerwowych. Tak wiec jezeli mamy do
czynienia z jednoczasowym obnizeniem AB42 i podwyzszeniem stezenia biatka tau w ptynie
mozgowo-rdzeniowym, mozemy ze sporym prawdopodobienstwem uwazac, ze jest to choroba
Alzheimera. Innym zagadnieniem jest koniecznos¢ wykonywania punkgji ledzwiowej w celu
wykonania oznaczen, co nie zawsze jest akceptowane przez chorego i jego rodzine.

Wydaje sie, ze najbardziej obiecujacy biochemiczny test presymptomatyczny polega na jed-
noczesnym oznaczaniu stezen AR42 (lub stosunkow stezerh AB40 do AB42) i biatka tau (pato-
logicznie fosforylowanego i nie) w ptynie mézgowo-rdzeniowym; jest traktowany jako pewny
w 100% [8, 10]. W coraz wiekszej liczbie osrodkdw nie tylko w celach naukowych, lecz tak-
ze rutynowo oznacza sie stezenie powyzszych biomarkerow z krwi. Pojawit sie takze nowy
biomarker, ktory jest wyznacznikiem neurodegeneracji. Jest to stezenie lekkich tancuchow
neurofilamentéw - badanie to mozna wykonywac z krwi [4].

3.6. OBRAZ KLINICZNY CHOROBY ALZHEIMERA
- CHARAKTERYSTYKA TRZECH STADIOW CHOROBY

Objawy kliniczne prawdopodobnej choroby Alzheimera sa rézne w zaleznosci od fazy
zaawansowania choroby. Kazde stadium choroby jest inne i powoduje odmienne zagrozenia
dla chorego oraz inne wyzwania dla jego opiekuna.

3.6.1. PIERWSZE STADIUM CHOROBY ALZHEIMERA (2-5 LAT)

Chorobe Alzheimera mozna rozpoznac¢ klinicznie w stopniu prawdopodobnym na podsta-
wie obowigzujacych kryteridw, takich jak Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb
i Problemoéw Zdrowotnych (ICD-11) i kryteria diagnostyczne DSM-5. W praktyce najczesciej
rutynowo stosowanymi testami przesiewowymi uzywanymi przez neurologdw w tym celu sa:
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3.6.Obrazkliniczny chorobyAlzheimera - charakterystyka trzech stadiéw choroby

Krotka Skala Oceny Mozliwosci Poznawczych (Mini Mental State Examination, MMSE) i Test
Rysowania Zegara (Clock Drawing Test, CDT). U wiekszosci pacjentéw objawem wiodacym
w tym okresie sg zaburzenia pamieci. Chory zapomina o tym, co sie dziato przed chwila,
a czesto pamieta szczegdtowo wydarzenia ze wczesnej mtodosci. Nie jest tez w stanie nauczy¢
sie niczego nowego. Pozostawia przedmioty w miejscach do tego nieprzeznaczonych. Na tym
etapie powszechnym zjawiskiem jest zapominanie przez chorego nazwisk, tytutow i tresci
dopiero co przeczytanych ksigzek. Chory bierze udziat w rozmowie, ale poszukuje stow, brak
mu gotowosci stowa. Powtarza te same frazy i wielokrotnie te same opowiesci. Ubozeje jego
zycie towarzyskie. Chory bywa apatyczny, traci inicjatywe, moze mie¢ problemy z trafianiem
do nieznanych sobie miejsc [11].

3.6.2. DRUGIE STADIUM CHOROBY ALZHEIMERA (2-12 LAT)

Pamiec¢ chorego jest juz wyraZnie zaburzona. Zaczynaja sie takze istotne luki w pamieci doty-
czacej dawnych wydarzen. Chory moze nie pamietac imion swoich bliskich. Przestaje czytac,
coraz mniej oglada telewizje. Pojawiajg sie zaburzenia réwnowagi, niekiedy upadki. Przestaje sie
w ogole interesowac swoimi sprawami finansowymi, nie jest w stanie zaplanowac zadnych wy-
darzen. Chory ma wyrazne problemy, wykonujac stosunkowo proste dziatania matematyczne.
Wystepuje nieche¢ do zmiany ubrania, wykonywania jakichkolwiek czynnosci higienicznych.
Pacjent moze sie zgubi¢ nawet w bardzo dobrze sobie znanym otoczeniu. Przewaznie unika
towarzystwa, nie moze dostosowac sie do nowych okolicznosci. W drugiej fazie choroby okoto
50% chorych wykazuje zaburzenia zachowania. Chorzy bywajg agresywni, nawet fizycznie.
Wystepuje przykry dla opiekuna objaw niepowstrzymanego chodzenia. Zdarza sie przymuso-
wy ptacz albo rzadziej smiech. Czes¢ chorych wykazuje objawy psychotyczne: patologiczna
podejrzliwosé, urojenia okradania, omamy wzrokowe. Czesto wystepuja zaburzenia rytmu
dnia - chory nie $pi w nocy, a jest nadmiernie senny caty dzien. Chory panicznie boi sie by¢
sam nawet w pozornie znanym sobie otoczeniu. Powoli zaczyna jes¢ najpierw jednym sztuc-
cem, potem reka. Zaczynaja sie problemy z kontrolg zwieraczy, ubozeje mowa. Chory przestaje
sie samodzielnie ubiera¢ i my¢.

3.6.3. TRZECIE STADIUM CHOROBY ALZHEIMERA (1-3 LATA)

Chory mowi pojedyncze stowa, kontakt z nim jest ograniczony do wykonywania najprostszych
polecen. Musi by¢ karmiony, nie kontroluje zwieraczy, uzywa pamperséw przez cata dobe.
Nie sygnalizuje gtodu albo ma zaburzenia taknienia. Coraz mniej sie porusza, wiekszos¢ dnia
spedza w pozycji siedzacej, potem lezacej, az w koncu jest unieruchomiony w t6zku, chociaz
nie ma niedowtadow. Niekiedy pojawia sie krzyk nocny albo chory wydaje monotonne dzwieki
caty dzien. Nie poznaje opiekunow, nawet najblizszych cztonkoéw rodziny. U czesci chorych
wystepujg zaburzenia potykania. Bywa wyniszczony, pozostawanie w pozycji lezacej powoduje
zagrozenie wystapienia zapalenia ptuc, ktére najczesciej jest przyczyna zgonu. W tym okresie,
jezeli jest to mozliwe, chory trafia do domu opieki.
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Ciagle najpetniejszy opis poszczegdlnych nastepujacych po sobie faz klinicznych choroby
Alzheimera zawiera klasyczna juz skala GDS (Global Deterioration Scale), ktéra dzieli przebieg
kliniczny choroby Alzheimera na siedem faz. Skala GDS jednoczesnie jest narzedziem stuzacym
ocenie nasilenia otepienia [12].

Tabela 3.1.
Skala GDS (Global Deterioration Scale) [12]

1. Bez zaburzen poznawczych
Bez subiektywnych skarg na ostabienie (uposledzenie) pamieci, bez zaburzen pamieci podczas
badania klinicznego.

2. Bardzo tagodne zaburzenia poznawcze
Subiektywne skargi na zaburzenia pamieci, najczesciej w nastepujacych obszarach: zapominanie,
gdzie umiescito sie dobrze znane rzeczy, zapominanie nazw poprzednio dobrze sobie znanych.
Bez obiektywnych zaburzen pamieci w badaniu klinicznym.
Bez obiektywnie potwierdzonych trudnosci w pracy i w kontaktach spotecznych.
Niepokdj chorego proporcjonalny do prezentowanych zaburzen.

3. tagodne zaburzenia poznawcze
Najwczesniejsze wyraznie widoczne deficyty. Objawy dotycza wiecej niz jednego z wymienionych
obszaréw:
chory moze sie zgubic¢, podrézujac do nieznanych sobie miejsc;
wspotpracownicy zauwazaja, ze chory gorzej spetnia swoje zadania w pracy;
pojawiaja sie widoczne dla najblizszego otoczenia trudnosci w odnajdywaniu stow i nazwisk;
chory zapamietuje relatywnie niewiele informacji z przeczytanego rozdziatu;
wystepuje trudnos$¢ zapamietania nazwisk oséb dopiero co poznanych;
chory moze zgubic albo odtozy¢ w niewtasciwe miejsce wartosciowe przedmioty;
m pojawiaja sie wychwytywane w testach klinicznych zaburzenia koncentracji.
Obiektywne stwierdzenie zaburzen pamieci mozliwe tylko po bardzo szczegdtowym badaniu.
Gorsze wypetnianie trudnych zadan zawodowych i spotecznych. Pojawia sie wypieranie zaburzen.
Objawom towarzyszy tagodny lub umiarkowany lek.

4. Umiarkowane zaburzenia poznawcze
Wyrazny deficyt widoczny w doktadnym badaniu. Zaburzenia te przejawiaja sie nastepujaco:
m pacjent przestaje orientowac sie w aktualnych wydarzeniach;
zaburzenia dotycza pamieci wydarzen z osobistej historii chorego;
zaburzenia koncentracji widoczne podczas seryjnego odejmowania;
pogarszaja sie umiejetnos$¢ podrézowania i mozliwos¢ zarzadzania wtasnymi finansami;
czesto nie stwierdza sie zaburzen dotyczacych orientacji co do czasu i osoby, rozpoznawania
znanych choremu miegjsc i twarzy, podrézowania do znanych miejsc.
Niemoznos¢ wykonywania ztozonych zadan. Wypieranie stanowi podstawowy mechanizm obronny.
Obserwuije sie blednacy afekt i ucieczke od wyzwan.

5. Srednio gtebokie zaburzenia poznawcze
Chory nie moze zy¢ samodzielnie bez pomocy osoby drugiej. Podczas badania chory nie moze
przypomniec sobie nawet bardzo waznych aspektow jego obecnego zycia, np. znanego od wielu lat
adresu lub numeru telefonu, nazwisk nauczycieli ze szkoty $redniej. Czasami stwierdza sie pewne
zaburzenia w ocenie czasu (daty, dnia tygodnia, pory roku) lub miejsca. Wyksztatcone osoby moga
mie¢ trudnosci w odejmowaniu wspak od 40 po 4 lub od 20 po 2. Chory na tym etapie cechuje sie
jeszcze zachowana wiedza na temat wielu kluczowych faktow dotyczacych jego iinnych.
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3.7. Kryteria diagnostyczne rozpoznawania choroby Alzheimera

Tabela 3.1. Cigg dalszy

Chory niezmiennie zna swoje imie i przewaznie pamieta imiona wspétmatzonka oraz dzieci.
Nie potrzebuje pomocy w myciu sie i jedzeniu, ale moze mie¢ pewne problemy we wtasciwym
doborze ubrania, stosownie do okolicznosci.

6. Gtebokie zaburzenia poznawcze

Chory niekiedy moze zapomnie¢ imie wspdtmatzonka, od ktérego jako opiekuna jest juz w petni

uzalezniony. Nie ma prawie zupetnie rozeznania co do aktualnych wydarzen i nabytych doswiadczen.

Pozostaje sladowa pamiec¢ przesztosci. Praktycznie chory nie posiada wiedzy o otoczeniu, czasie

(roku kalendarzowym), porze roku itd. Moze potrzebowac¢ pomocy w czynnosciach dnia codziennego,

np. moze przestac kontrolowac zwieracze. Potrzebuje opieki podczas podrézy, ale niekiedy moze

sam podrézowac do znanych sobie miejsc. Rytm dobowy czesto bywa zaburzony. Prawie zawsze
chory przypomina sobie witasne imie. Czasami odréznia znane sobie osoby ze swojego otoczenia

od 0sodb sobie nieznanych. Pojawiaja sie zmiany osobowosci i zaburzenia emocjonalne. Sa one

dos¢ zmienne i obejmuja:

m zachowania bedace skutkiem urojen, np. pacjent moze oskarza¢ wspodtmatzonka o oszustwo,
moze rozmawiac z nieistniejacymi postaciami z otoczenia albo z wtasnym odbiciem w lustrze,
pojawiaja sie zachowania obsesyjne, np. ciagte mycie rak;

m objawy leku, pobudzenie, niekiedy pojawiaja sie po raz pierwszy niewystepujace wczesniej
zachowania agresywne, apatia i utrata napedu, chory nie moze skupi¢ mysli wystarczajaco dtugo,
by zaplanowa¢ celowe dziatanie.

7. Bardzo gtebokie zaburzenia poznawcze (ciezkie otepienie)
Wszystkie zdolnosci werbalne znikaja w przebiegu tego etapu. Poczatkowo pozostaje kilka stéw,
proste zdania, ale tylko o przyblizonym znaczeniu. PéZniej chory wydaje tylko pojedyncze dZzwigki.
Wystepuje petne nietrzymanie moczu. Niezbedna jest pomoc w myciu i karmieniu. Zanikaja mozliwosci
ruchowe, np. chory przestaje chodzi¢. Nastepuje catkowite rozprzezenie mozliwosci wykonawczych
mozgu. Obecne sa neurologiczne objawy $wiadczace o uogélinionym uszkodzeniu kory mézgowe;.

3.7. KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE ROZPOZNAWANIA
CHOROBY ALZHEIMERA

Kryteria ICD-10 sg w Polsce kryteriami obowiazujacymi, ale kryteria National Institute of Neuro-
logic, Communicative Disorders and Stroke/Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
(NINCDS-ADRDA) powinny miec¢ charakter uzupetniajacy jako znacznie bardziej nowoczesne
i oparte na obecnej wiedzy na temat patogenezy choroby [13].

Tabela 3.2.
Kryteria kliniczne otepienia alzheimerowskiego wedtug ICD-10 [14]

Spetnione kryteria zespotu otepiennego:

m podstepny poczatek z powolnym pogarszaniem sie stanu chorego;

m nieobecnos¢ objawdw klinicznych i inne wyniki badan wykluczajace mozliwos¢ wystapienia otepienia
jako rezultatu innych choréb uktadowych lub choréb moézgu;

m nieobecnos¢ nagtego, udarowego poczatku objawdw uszkodzenia ogniskowego osrodkowego
uktadu nerwowego.
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Tabela 3.3.

Nowe kryteria kliniczne rozpoznania choroby Alzheimera wedtug NINCDS-ADRDA [13]

Proponowane kryteria klasyfikacyjne otepienia w chorobie Alzheimera

Proponowane jest nastepujace nazewnictwo w klasyfikowaniu pacjentéw z otepieniem spowodowanym
przez chorobe Alzheimera: (1) prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera, (2) mozliwe otepienie
w chorobie Alzheimera oraz (3) prawdopodobne lub mozliwe otepienie w chorobie Alzheimera z danymi

ws
54

kazujacymi na obecnos$¢ patofizjologicznego procesu choroby Alzheimera. Pierwsze dwie kategorie
przeznaczone do uzytku w kazdych warunkach klinicznych. Kategoria trzecia jest przeznaczona

obecnie dla potrzeb badan naukowych.

1. Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera: kluczowe kryteria kliniczne
Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera rozpoznaje sie, jezeli pacjent spetnia kryteria otepienia:
A. Skryty poczatek. Objawy rozpoczynaja sie stopniowo w ciagu miesiecy lub lat, a nie nagle - w ciagu

godzin lub dni;

B. Jednoznaczny wywiad mowiacy o pogorszeniu funkcjonowania poznawczego na podstawie opisu

lub obserwacji
oraz

C. Poczatkowe i najwyrazniejsze ubytki funkcjonowania poznawczego, ustalone na podstawie wywiadu

i badania klinicznego, naleza do jednej z nastepujacych kategorii:

a) manifestacja amnestyczna;

b) manifestacje nieamnestyczne:

m manifestacja jezykowa;

m manifestacja wzrokowo-przestrzenna;

m zaburzenia funkcji wykonawczych: najwyrazniejsze ubytki dotycza uposledzonego wniosko-
wania, osadu i rozwigzywania problemow; powinny wystepowac ubytki w innych zakresach
funkcjonowania poznawczego.

D.Rozpoznanie prawdopodobnego otepienia w chorobie Alzheimera nie powinno by¢ uzywane,
jezeli istnieja dane wskazujace na:

a) istotna wspdtistniejaca chorobe naczyniowa mézgu, definiowang przez udar mozgu w wywia-
dzie, powiazany czasowo z wystapieniem lub nasileniem sie uposledzenia funkcji poznawczych
lub obecnos¢ mnogich albo rozlegtych zawatéw lub powaznego obciazenia zmianami
hiperintensywnymi w istocie biatej
lub

b) kluczowe cechy otepienia z ciatami Lewy’ego inne niz samo otepienie;
lub

) wyrazne cechy behawioralnej odmiany otepienia czotowo-skroniowego;
lub

d) wyrazne cechy odmiany semantycznej pierwotne] afazji postepujacej lub pierwotnej afazji
postepujacej bez ptynnosci mowy/z agramatyzmami;
lub

e) dane wskazujace na inng wspotistniejaca aktywng chorobe neurologiczng lub wspdtistniejaca
chorobe inna niz neurologiczna albo stosowanie lekdw, ktére mogtyby miec istotny wptyw
na funkcjonowanie poznawcze.

Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera ze zwiekszonym stopniem pewnosci
m Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera z udokumentowanym pogorszeniem

U 0sdb, ktore spetniaja kluczowe kryteria kliniczne prawdopodobnego otepienia w chorobie

Alzheimera, udokumentowane pogorszenie funkcjonowania poznawczego zwieksza pewnosc,

ze stan ten reprezentuje aktywny ewoluujacy proces patologiczny, ale nie zwieksza swoiscie

pewnosci, ze proces ten wynika z patofizjologii choroby Alzheimera. Prawdopodobne otepienie

w chorobie Alzheimera z udokumentowanym pogorszeniem jest definiowane nastepujaco: dane

wskazujace na postepujace pogorszenie funkcjonowania poznawczego w kolejnych ocenach

opartych na informacjach od osoby dobrze znajacej pacjenta i na badaniu funkcji poznawczych

- albo w postaci badania neuropsychologicznego, albo standaryzowanych badar stanu umystowego.
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m Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera u nosiciela mutacji genetycznej powodujacej
chorobe Alzheimera
U 0sdb, ktore spetniaja kluczowe kryteria prawdopodobnego otepienia w chorobie Alzheimera,
dane wskazujace na sprawcza mutacje genetyczna (w genie APP [prekursorowe biatko amyloidul,
PSEN1 lub PSEN2) zwiekszaja pewnosc, ze schorzenie jest spowodowane przez patologie AD.
Grupa robocza zauwazyta, ze nosicielstwo allelu €4 genu apolipoproteiny E nie byto wystarczajaco
swoiste, aby mogto zosta¢ uwzglednione w tej kategorii.

2. Mozliwe otepienie w chorobie Alzheimera: kluczowe kryteria kliniczne

Rozpoznanie mozliwego otepienia w chorobie Alzheimera powinno by¢ ustalone w kazdej

z wymienionych ponizej okolicznosci.

Nietypowy przebieg

Nietypowy przebieg spetnia kluczowe kryteria kliniczne otepienia w chorobie Alzheimera w znaczeniu

natury ubytkéw poznawczych, ale wystepuje nagty poczatek uposledzenia poznawczego albo dane

z wywiadu lub obiektywne udokumentowanie postepujacego pogorszenia sa niewystarczajace, albo

Manifestacja mieszana pod wzgledem etiologicznym

Manifestacja mieszana pod wzgledem etiologicznym spetnia wszystkie kluczowe kryteria kliniczne

otepienia w chorobie Alzheimera, ale stwierdza sie réwniez dane wskazujace na:

m wspotistniejaca chorobe naczyniowa maézgu, definiowana przez wywiad w kierunku udaru moézgu,
powiazanego w czasie z poczatkiem lub pogorszeniem uposledzenia poznawczego albo obecnos¢
mnogich lub rozlegtych zawatéw, albo duzego obcigzenia zmianami hiperintensywnymi w istocie
biatej
lub

m kluczowe cechy otepienia z ciatami Lewy’ego inne niz samo otepienie,
lub

m dane wskazujace na inng wspotistniejaca chorobe neurologiczng lub inng niz neurologiczna
albo stosowanie lekéw, ktére mogtyby miec istotny wptyw na funkcjonowanie poznawcze.

Prawdopodobne otepienie w chorobie Alzheimera z danymi wskazujgcymi na proces patofizjolo-

giczny AD

Uzasadnienie wtaczenia markeréw biologicznych procesu patofizjologicznego choroby Alzheimera

w kryteriach diagnostycznych podsumowano we wprowadzeniu do serii biezacych artykutow.

Gtowne markery biologiczne choroby Alzheimera, ktdre sg obecnie szeroko badane, mozna rozbic

na dwie klasy w zaleznosci od czynnikow biologicznych, ktore mierza. Markery biologiczne odkta-

dania sie biatka amyloidu B (AB) w mézgu to mate stezenie AB,, w ptynie mézgowo-rdzeniowym

i dodatni wynik obrazowania amyloidu w PET (pozytonowa tomografia emisyjna). Druga kategoria to

markery biologiczne zejSciowego zwyrodnienia lub uszkodzenia neuronalnego. Trzy gtéwne markery

w tej kategorii to zwiekszone stezenie biatka tau w ptynie mézgowo-rdzeniowym (zaréwno stezenia

catkowitego, jak i ufosforylowanego biatka tau), zmniejszony wychwyt 18-fluorodeoksyglukozy

(FDG) w PET w korze skroniowo-ciemieniowe] oraz nieproporcjonalnie duzy zanik przysrodkowej,

podstawnej i bocznej czesci ptata skroniowego oraz przysrodkowej czesci kory ptata ciemieniowego

w obrazowaniu strukturalnym za pomoca rezonansu magnetycznego. Stezenie catkowitego biatka

tau i ufosforylowanego biatka tau sa traktowane réwnowaznie w tym badaniu, chociaz stezenie

ufosforylowanego biatka tau moze cechowac sie wieksza swoistoscia wobec choroby Alzheimera

w poréwnaniu z innymi chorobami przebiegajacymi z otepieniem.

U os6b, ktore spetniaja kluczowe kryteria kliniczne otepienia w chorobie Alzheimera, dane wynika-

jace z badan markeréw biologicznych moga zwiekszy¢ pewnos¢, ze podtozem klinicznego zespotu

otepiennego jest proces patofizjologiczny choroby Alzheimera.

Obecnie nie zaleca sie jednak stosowania badan markeréw biologicznych choroby Alzheimera

dla rutynowych celow diagnostycznych. Istnieje kilka powoddéw tego ograniczenia:

m kluczowe kryteria kliniczne maja bardzo dobra dokfadno$¢ diagnostyczna i przydatnosc u wiekszosci
pacjentow;
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m potrzebnych jest wiecej badan, aby sie upewnic, ze kryteria uwzgledniajace wykorzystanie markeréow
biologicznych zostaty stworzone wtasciwie;

m standaryzacja markerdw biologicznych pomiedzy pracowniami jest ograniczona

oraz

m dostep do markeréw biologicznych jest w réznym stopniu ograniczony w spotecznosci.

Obecnie stosowanie markeréw biologicznych do zwigkszenia pewnosci co do obecnosci patofizjolo-

gicznego procesu choroby Alzheimera moze by¢ przydatne w trzech sytuacjach: w badaniach

sprawdzajacych, prébach klinicznych i jako opcjonalne narzedzie kliniczne - tam, gdzie jest ono
dostepne i uznane przez lekarza za wtasciwe.

Wyniki badar markeréw biologicznych moga kwalifikowac sie do jednej z trzech kategorii - jedno-

znacznie dodatnie, jednoznacznie ujemne lub nieokreslone.

Mozliwe otepienie w chorobie Alzheimera z danymi wskazujacymi na proces patofizjologiczny

choroby Alzheimera

Kategoria ta dotyczy oséb, ktére spetniaja kryteria kliniczne dla otepienia niezwiazanego z choroba

Alzheimera, ale cechuja sie markerami biologicznymi procesu patofizjologicznego choroby Alzheimera

lub spetniaja kryteria neuropatologiczne choroby Alzheimera. Przyktadem moga by¢ osoby, ktore

spetniaja kryteria kliniczne otepienia z ciatami Lewy'ego lub podtypu zwyrodnienia ptatéw czotowych

i skroniowych, ale maja dodatni wynik markeréw biologicznych choroby Alzheimera lub w badaniu

posmiertnym spetniaja kryteria patologiczne choroby Alzheimera. U osoby, ktéra klinicznie ma

fenotyp niealzheimerowski, obie kategorie markeréw biologicznych musza da¢ wynik dodatni, aby
spetniata ona kryteria mozliwej choroby Alzheimera. Jest to podejscie zachowawcze, ktére moze sie
zmieni¢ w miare uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych dtugotrwatego wyniku rozmaitych
potaczen wynikow markerdw biologicznych. Rozpoznanie mozliwego otepienia AD z danymi wska-
zujacymi na proces patofizjologiczny choroby Alzheimera nie wyklucza mozliwosci wystepowania
drugiego zaburzenia patofizjologicznego.

3. Otepienie w choroby Alzheimera potwierdzone patofizjologicznie

Rozpoznanie otepienia w chorobie Alzheimera potwierdzonego patofizjologicznie ma zastosowanie,

jezeli pacjent spetnia wymienione wczesniej kliniczne i poznawcze kryteria otepienia w chorobie

Alzheimera i jezeli badanie neuropatologiczne z zastosowaniem szeroko zaakceptowanych kryteriéw

wykazuje obecnos¢ patologii AD.

Otepienie, ktére prawdopodobnie nie jest spowodowane chorobg Alzheimera

m Nie spetnia kryteriéw klinicznych dla otepienia w chorobie Alzheimera.

m Niezaleznie od spetnienia klinicznych kryteriow dla prawdopodobnego lub mozliwego otepienia
w chorobie Alzheimera istnieja wystarczajace dane wskazujace na inne rozpoznanie, takie jak
otepienie w zakazeniu HIV, otepienie w chorobie Huntingtona lub inne, ktére rzadko, jesli w ogole,
naktadaja sie z choroba Alzheimera.

m Niezaleznie od spetnienia kryteriéw klinicznych dla mozliwego otepienia w chorobie Alzheimera,
markery biologiczne, zarowno AR, jak i uszkodzenia neuronalnego, sa ujemne.

Najnowsza klasyfikacja ICD-11 wyrdznia otepienie spowodowane choroba Alzheimera, ktore
jest oznaczone kodem 6D80. W opisywanej klasyfikacji wyrdznia sie nastepujace podtypy
otepienia w chorobie Alzheimera:

> 6D80.0 - otepienie spowodowane chorobg Alzheimera o wczesnym poczatku;

> 6D80.1 - otepienie spowodowane chorobg Alzheimera o pdznym poczatku;

> 6D80.2 - otepienie typu mieszanego, spowodowane chorobg Alzheimera z patologia
naczyniopochodng (choroby naczyrh mézgowych);
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3.8. Réznicowanie

> 6D80.3 - otepienie typu mieszanego, spowodowane choroba Alzheimera z innymi
nienaczyniopochodnymi patologiami;

> 6D80.Z - otepienie spowodowane choroba Alzheimera o nieznanym lub niespecyficznym
poczatku.

W warunkach codziennej praktyki europejskiej bardziej przyjazne wydaja sie by¢ wytyczne Euro-
pean Federation of Neurological Societies (EFNS) dotyczace rozpoznawania i leczenia choroby
Alzheimera z 2010 roku [10], za IGERO - Interdyscyplinarna Grupa Ekspertéw Rozpoznawania
(i Leczenia) Otepien.

3.8. ROZNICOWANIE
3.8.1. OTEPIENIE NACZYNIOPOCHODNE | MIESZANE MIXED

Dowody z wywiadu potwierdzajgce obecnos¢ miazdzycy lub innych rzadszych choréb naczyn,
nadcisnienie tetnicze, cukrzyca, rozpoznana choroba wiencowa czy przebyte udary moézgu nie
przemawiaja jednoznacznie za otepieniem naczyniopochodnym. Wszystkie te choroby moga
wystepowac takze u chorego ze zwyrodnieniem alzheimerowskim. Wiadomo, ze patologia
odnaczyniowa, zaburzenia zwieraczowe, zespot rzekomoopuszkowy oraz objawy piramido-
we sg istotnymi czynnikami rozwoju degeneracji mézgu typu alzheimerowskiego i moga byc¢
stwierdzane w przypadkach choroby Alzheimera, a juz na pewno w przypadkach o etiologii
mieszanej (MIXED). Cechy uszkodzenia podkorowego w ocenie neuropsychologicznej i typowy
obraz badan neuroobrazowych moga przesadzi¢ jednak o rozpoznaniu otepienia naczynio-

pochodnego.

3.8.2. OTEPIENIE Z CIALAMI LEWY'EGO

Jezeli choroba jednoznacznie rozpoczyna sie od zespotu parkinsonowskiego, a dopiero potem
pojawia sie otepienie, to raczej sugeruje rozpoznanie otepienia z ciatami Lewy'ego. Wysta-
pienie halucynacji wzrokowych oraz urojen, szczegdlnie usystematyzowanych, takze bedzie
przemawiac raczej za otepieniem z ciatami Lewy'ego. W strukturalnym badaniu neuroobrazo-
wym (TK czy MR) w otepieniu z ciatami Lewy'ego w przeciwienstwie do choroby Alzheimera
nie stwierdza sie raczej pierwotnych cech zaniku hipokampdw ani tym bardziej wybidrczego
zaniku ptatow czotowych i skroniowych. Badania czynnosciowe SPECT/PET wskazuja uszko-
dzenie w obrebie ptatow potylicznych w przeciwienstwie do typowego dla choroby Alzheimera
uszkodzenia styku ptatéw skroniowych i ciemieniowych. Dodatkowo powinna zwrdoci¢ uwage
typowa dla choroby nietolerancja neuroleptykdw.

Nalezy jednak pamietac, ze czysta neuropatologicznie postac otepienia z ciatami Lewy'ego
wystepuje bardzo rzadko, a w wiekszosci przypadkéw - poza ciatami Lewy’ego - stwierdza
sie obecnosc licznych ztogdw ARB. Tym samym kliniczne rozpoznanie przypadkéw mieszanych
jest trudnym wyzwaniem, a niewatpliwie pomocne jest coraz powszechniejsze oznaczanie
stezen biomarkerow: a-synukleiny i AB.
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3.9. Leczenie choroby Alzheimera

3.8.3. OTEPIENIE CZOtOWO-SKRONIOWE

W otepieniu czotowo-skroniowym w obrazie klinicznym dominujg objawy zespotu czotowego:
rozhamowanie, hiperoralnos¢, zaburzenia jezykowe, perseweracje i echolalia, ktore w chorobie
Alzheimera stwierdzane sg rzadko. Najistotniejszym objawem podwazajacym rozpoznanie cho-
roby Alzheimera sg wczesne zaburzenia mowy, ktére kazg rozwazy¢, czy nie mamy do czynienia
z pierwotng afazjg postepujaca (PPA) albo SD, a nie z chorobg Alzheimera. Wyniki badania
neuropsychologicznego i neuroobrazowania strukturalnego (TK i MR), a przede wszystkim
we wczesnych fazach choroby czynnosciowego SPECT/PET, potwierdzaja rozpoznanie
choroby Alzheimera.

3.8.4. CHOROBA CREUTZFELDTA-JAKOBA (CJD)

Choroba Alzheimera przebiega wolniej i mniej dramatycznie. W badaniu neurologicznym w po-
czatkowej fazie choroby Alzheimera nie stwierdza sie mioklonii, wspotwystepujacych cech
zespotu objawodw uszkodzenia mézdzku i uktadu piramidowego. W badaniach dodatkowych
typowe dla CJD zmiany w badaniu dyfuzyjnym MR (DWI) i brak dominujacych cech zaniku
hipokampow we wczesnej fazie, pojawienie sie biatka 14-3-3 w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym, a takze typowego EEG moga by¢ bardzo pomocne, chociaz czesto nieprzesadzajace
w réznicowaniu.

3.8.5. ZESPOE HAKIMA

Triada objawdw typowa dla zespotu Hakima: ataktyczne zaburzenia chodu od poczatku trwania
choroby, wczesne zaburzenia funkcjonowania zwieraczy i najmniej wyrazone zaburzenia po-
zZnawcze, sa wyraznie odmienne od objawdw wczesnego stadium choroby Alzheimera. W ba-
daniach neuroobrazowania strukturalnego zanik uktadu komorowego stwierdzany w chorobie
Alzheimera nigdy nie jest az tak zaawansowany jak w zespole Hakima i zawsze towarzyszy mu
zanik kory oraz uktadu hipokampalnego [15].

3.9. LECZENIE CHOROBY ALZHEIMERA

W terapii choroby Alzheimera nie dysponuije sie leczeniem przyczynowym. Do dyspozycji jest
wytacznie farmakologiczne leczenie objawowe, polegajace na podwyzszaniu stezenia acetylo-
choliny w mézgu poprzez hamowanie dziatania esterazy acetylocholinowej. Jest to leczenie
zaaprobowane przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration, FDA) oraz
Europejska Agencje Lekow (European Medicines Agency, EMA), a takze refundowane przez
polskie Ministerstwo Zdrowia. Leczenie to w najlepszym wypadku spowalnia przebieg choroby
o 1,5 roku. Stosuje sie takze rownolegle postepowanie niefarmakologiczne, ktore polega
na treningu pamieci w poczatkowym okresie choroby, a pdzniej na treningu codziennego
funkcjonowania, nie ma jednak dowoddw naukowych na potwierdzenie skutecznosci tych metod.
Bardzo wazne s3 takze dziatania edukacyjne i wsparcie dla rodzinnego opiekuna chorego.
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