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NIA/AA (ang. National Institute on Aging-Alzheimer's Association) -
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p-tau (ang. phosphorylated tau 181) - ufosforylowane biatko tau 181
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SMI (ang. Subjective Memory Impairment) - subiektywne zaburzenia
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Spis tabel i rycin zamieszczonych w rozprawie

RézZnice w atrofii korowej mézgu zwigzanej z wiekiem i w AD (Harada i wsp., 2013).

Progresja zmian w zakresie funkcjonowania poznawczego a progresja zmian
patologicznych zwigzanych z AD. Opracowano na podstawie Jessen i wsp. (2014).

Schemat wptywu APOE €4 na patomechanizm AD. Opracowano na podstawie Jack i
wsp. (2010).

Schemat przeprowadzonych badan i analiz w projekcie badawczym.

Poziom amyloidu AB1.42 w CSF w zalezno$ci od wystepowania allelu €4 genu APOE
w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy wariancji.

Poziom catkowitego biatka t-tau w CSF w zaleznosci od wystepowania allelu €4
genu APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy
wariancji.

Poziom ufosforylowanego biatka p-tau w CSF w zaleznosci od wystepowania allelu
€4 genu APOE w trzech badanych grupach- wyniki obliczone metodg analizy
wariancji.

Wskaznik AB1-42/t-tau biomarkeréw AD w CSF w zalezno$ci od wystepowania
allelu €4 APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metodg analizy
wariancji.

Wskaznik AB1-42/p-tau biomarkeréw AD w CSF w zalezno$ci od wystepowania
allelu ¢4 APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy
wariancji.

Podsumowanie systemu interpretacji algorytmu Erlangen. Opracowano na
podstawie (Lewczuk i wsp., 2015).

Srednie i odchylenia standardowe dla wieku, ptci, liczby lat nauki oraz poziomu
biomarkeréw AD w CSF oraz wystepowanie allelu €4 genu APOE w badanych
grupach.
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Poziom biomarkeréw AD w CSF analizowany za pomocg indeksu Erlangen.

Srednie i odchylenia standardowe dla wieku, ptci oraz liczby lat nauki w zaleznosci
od rozpoznania i wystepowania allelu €4 genu APOE - wyniki obliczone metoda
analizy wariancji.

Srednie i odchylenia standardowe dla pozioméw biomarkeréw AD w CSF w
zalezno$ci od wystepowania allelu €4 genu APOE u pacjentéw w trzech badanych
grupach - wyniki obliczone metodg analizy wariancji.

Srednie i odchylenia standardowe dla pozioméw wskaznikéw AB1.42 /t-tau oraz
AP1-42/p-tau biomarkeréw AD w CSF w zalezno$ci od wystepowania allelu €4 genu
APOE u pacjentéw w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metodg analizy
wariancji.

Srednie i odchylenia standardowe dla wynikéw w teécie badajacym pamie¢
epizodyczng w zalezno$ci od wystepowania allelu €é4 genu APOE u pacjentow w
trzech badanych grupach - wyniki obliczone metodg analizy wariancji.

Wyniki badan korelacyjnych (R Pearsona) testéw badajacych funkcje poznawcze
oraz biomarker6w AD w CSF w trzech badanych grupach jednocze$nie.
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Streszczenie

Wstep:

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease — AD) jest najczestszg przyczyna
otepienia w populacji oséb w podesztym wieku. Zmiany neuropatologiczne lezace u
podtoza choroby zaczynaja sie na wiele lat przed wystapieniem pierwszych objawéw
klinicznych. Nowe narzedzia diagnostyczne pozwalajag na rozpoznanie AD w fazie
przedklinicznej. Otwiera to droge do prob klinicznych z lekami, ktére majg za zadanie
zahamowa¢ proces chorobowy. Wczesne rozpoznawanie oséb z duzym ryzykiem
rozwoju otepienia alzheimerowskiego ma réwniez istotne znaczenie zwigzane z planami
zyciowymi tych osob i ich bliskich. Pozwala na wczesng interwencje psychologiczng i
wdrozenie metod niefarmakologicznych opdZniajacych rozwdj otepienia. Jednymi z
najbardziej obiecujacych biomarkeréw AD, ktére pozwalajg na ocene in vivo lezacej u jej
podtoza patologii s3g: poziomy stezen catkowitego biatka tau (ang. total tau - t-tau),
ufosforylowanego biatka tau (ang. phosphorylated tau - p-tau) i amyloidu- w ptynie
mozgowo rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid - CSF). Kombinacja tych trzech
biomarkerow zwieksza trafno$¢ diagnostyczng AD - czulo$¢ metody 90% - 95 % i
specyficzno$ 80 - 90%. Podwyzszony poziom biatek tau i obnizony poziom amyloidu-f3
odzwierciedla charakterystyczne dla AD neuropatologiczne zmiany, i co za tym idzie
pozwala na wczesne rozpoznanie procesu alzheimerowskiego z neurochemicznego
punktu widzenia. Istnieje rowniez wiele doniesien na temat roli genu apolipoproteiny E
(ang. apolipoprotein E - APOE) w patomechanizmie AD. Wiadomo, Ze osoby, u ktérych
wystepuje allel €4 tego genu maja wieksze prawdopodobienstwo rozwiniecia objawow
klinicznych choroby we wczes$niejszym wieku. Obecnos¢ APOE €4 wigze sie roOwniez z
przyspieszonym odkladaniem amyloidu-B i splatkéw neurofibrylarnych oraz z
nasilonymi zanikami neuroné6w w obszarach hipokampéw. Z neuropsychologicznego
punktu widzenia deficyty w =zakresie pamieci epizodycznej s3 najbardziej
charakterystyczne dla AD i wigzg sie ze zmianami neuropatologicznymi gtéwnie w

obszarach przysrodkowych czeSci ptatéw skroniowych (hipokampow). Coraz wiecej



badan wskazuje na korelacje miedzy poziomami biomarkeréw AD w CSF, a wynikami
testbw neuropsychologicznych u pacjentow z zespotem tagodnych zaburzen
poznawczych (ang. Mild Cognitive Impairment - MCI) typu alzheimerowskiego i ze
zdiagnozowanym Kklinicznie otepieniem spowodowanym AD. W ostatnich latach w
obszarze zainteresowania specjalistdbw zajmujgcych sie AD znalazty sie osoby, ktore
zgtaszaja skargi na gorsze funkcjonowanie poznawcze, jeszcze nieuchwytne w badaniu
neuropsychologicznym. Ten typ zaburzen okresSlono jako subiektywne pogorszenie
funkcjonowania poznawczego (ang. Subjective Cognitive Decline - SCD). Wyniki wielu
badan pokazuja, ze okoto 24 % o0so6b z rozpoznaniem SCD moZe po uptywie $rednio
czterech lat rozwing¢ zespdt tagodnych zaburzen poznawczych, a okoto 10% otepienie.
Badania te potwierdzajg tréjstopniowy model rozwijania sie objawéw procesu

otepiennego - od SCD, poprzez MCI, do AD.

Cel badania:
Celem badania byta ocena poziomo6w stezenia AB1-42 (amyloid-f3 1-42), t-tau i p-
tau w CSF oraz obecnosci allelu ¢4 APOE umozliwiajacych wytonienie wsréd oséb z SCD i
MCI pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem rozwiniecia sie otepienia typu
alzheimerowskiego. Nastepnie oceniono wptyw wyzej wymienionych czynnikéw na
wyniki testdow badajacych sprawnos$¢ funkcji poznawczych, ze szczegolnym

uwzglednieniem neuropsychologicznego markera AD, czyli pamieci epizodyczne;j.

Material i metody:

Badaniami objeto 252 pacjentéw Oddziatu Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii
CSK MSWiA w Warszawie, sposréd ktorych speiniajacych kryteria rozpoznania SCD byto
85 os6b, MCI 87 os6b, AD-D (ang. Alzheimer’s type of dementia - grupa badanych
pacjentdw, u ktorych ustalono kliniczne rozpoznanie AD) 80 osé6b. Lacznie, do analizy
zakwalifikowano 144 kobiety i 108 mezczyzn, w wieku od 50 do 87 lat. Proces
diagnostyczny pacjentow odbywal sie w trakcie dwudniowej hospitalizacji, podczas
ktorej pacjentom pobierano ptyn mdézgowo - rdzeniowy do oceny stezen biomarkerow
AD oraz krew do analizy obecnosci APOE €4. Przeprowadzano badania przesiewowe

funkcji poznawczych, badanie neurologiczne, psychiatryczne, badania neuroobrazowe,
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badania laboratoryjne oraz badanie neuropsychologiczne. Wyniki obecnosci allelu APOE
€4 oraz oceny stezen biomarkeréw AD w CSF otrzymywano po okoto trzech miesigcach

od hospitalizaciji.

Wyniki:

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazaty, ze poziom stezen Afi-42, biatka t-tau,
p-tau, oraz obu wskaznikéw Af1-s2/t-tau i AP1-42/p-tau istotnie statystycznie réznicuja
grupy pacjentow ze wzgledu na rozpoznanie. Pacjenci z bardziej nasilonymi
zaburzeniami poznawczymi charakteryzujg sie nizszym poziomem stezenia Afi-42,
nizszymi wskaznikami Afi.s2/t-tau i ABi1-42/p-tau oraz wyzszym poziomem stezenia
biatek t-tau i p-tau. Analiza obecnos$ci allelu €4+ genu APOE wykazata podobne
zalezno$ci. Pacjenci, u ktorych stwierdzono obecno$¢ APOE €4 mieli nizszy poziom
stezenia AP1-42 i wskaznikéw Afi.42/t-tau i AB1-42/p-tau oraz wyzszy poziom stezenia
biatek t-tau i p-tau niz pacjenci, u ktérych nie wystepowat allel APOE €4.

Osoby z grupy AD-D miaty wyzszy poziom steZenia biatek t-tau i p-tau oraz nizszy
poziom stezenia AB1-42 i wskaznikow AP1-42/t-tau oraz Afi.42/p-tau niz pacjenci z grup
SCD i MCI. Natomiast pacjenci z grupy MCI mieli wyzszy poziom steZenia biatek t-tau i p-
tau oraz nizszy poziom stezenia AB1-42 i wskaznikow AP1.42/t-tau oraz APi-42/p-tau niz
pacjenci z grupy SCD.

Analizujgc trzy grupy pacjentow oddzielnie wykazano, ze pacjenci u ktérych
stwierdzono obecno$¢ APOE €4 mieli istotnie statystycznie nizszy poziom stezen Af1-42 i
wskaznikow AB1-42/t-tau oraz AB1-42/p-tau niz osoby, u ktorych allel ten nie wystepowat
-tylko w grupach AD-D i MCI. Natomiast istotnie statystycznie wyzszy poziom stezenia
biatek t-tau i p-tau wystepowat u nosicieli allelu genu APOE €4 w poréwnaniu do oso6b, u
ktorych ten allel nie wystepowat - jedynie w grupie MCIL.

Analizujgc wyniki testow neuropsychologicznych wykazano, Ze obnizony poziom
stezenia AP 142 oraz wskaznikdw Afi.42/t-tau i Afi.42/p-tau i podwyzszony poziom
stezen biatek t-tau i p-tau koreluja z gorszymi wynikami w zakresie pamieci
epizodycznej, fluencji stownej, nazywania, poziomu abstrahowania oraz wolniejszym
tempem przetwarzania informacji. Natomiast z wiekszymi trudnos$ciami z uwaga

koreluje obnizony poziom stezenia wskaznika AB1.42/p-tau.
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Przeprowadzone analizy wykazaty, Ze istotnymi predyktorami wynikéw w zakresie
pamieci epizodycznej i fluencji stownej byty: wskaznik Af1-42/p-tau, liczba lat nauki,
wiek oraz pte¢, ale nie obecno$¢ APOE €4. Dla przewidywania wynikéw w zakresie
nazywania okazaty sie by¢ istotne statystycznie: liczba lat nauki, wiek oraz poziom
stezenia wskaznika Afi1.42/t-tau, ale nie ple¢ czy obecno$¢ genu APOE €4. Natomiast
istotnymi predyktorami w zakresie poziomu abstrahowania byty: liczba lat nauki,
poziom steZenia biatka t-tau i AB1-42 oraz wiek, ale nie pte¢ i obecno$¢ genu APOE €4. Dla
wynikéw w zakresie tempa przetwarzania informacji predyktorami okazaty sie poziom
stezenia biatka t-tau, Af31-42 oraz obecno$¢ APOE &4, ale nie wiek, pte¢ czy liczba lat nauki.
Natomiast dla proces6w uwagowych istotnym predyktorem okazat sie jedynie poziom

wskaznika AB1-42/p-tau.

WhioskKi:

Wyniki badania potwierdzajg przydatno$¢ oceny pozioméw stezen biomarkeréw
AD w CSF oraz obecnosci APOE do identyfikowania oséb, ktére s3 w grupie
zwiekszonego ryzyka rozwiniecia sie otepienia typu alzheimerowskiego. Pomimo, Ze
obecno$¢ APOE €4 nie wptywala na przewidywanie poziomu funkcjonowania
poznawczego pacjentéw, to jednak wykazano silne korelacje miedzy biomarkerami AD w
CSF a wynikami testdw neuropsychologicznych. Wskazuje to na przydatno$¢ zaré6wno
neurochemicznych jak i neuropsychologicznych biomarkerow AD we wczesnej

diagnostyce osob ze zwiekszonym ryzykiem rozwiniecia sie otepienia w AD.
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Abstract

Introduction

Alzheimer's disease (AD) is the most common type of dementia in the elderly
population. Neuropathological changes underlying the disease begin many years before
the onset of clinical symptoms. New diagnostic tools allow to detect AD in the pre-clinical
phase, which can open the way to clinical trials with drugs that are designed to stop the
disease process. Early identification of patients at high risk for developing Alzheimer's
dementia is also important in terms of planning life of these individuals and their loved
ones. It enables psychological intervention and implementation of non-pharmacological
methods that delay the development of dementia.

One of the most promising biomarkers that allow for the in vivo evaluation of AD-
related pathology is levels of total tau (t-tau), phosphorylated tau (p-tau), amyloid-f3 1-
42 (AB1-42) in cerebrospinal fluid (CSF). The combination of these three CSF biomarkers
increases the diagnostic validity for AD which yields a combined sensitivity at a level of
90% - 95% and specificity even as high as 80 - 90%. Elevated levels of tau proteins and
reduced amyloid-f levels reflect AD-specific neuropathological changes and thus allow
for an early diagnosis of AD from a neurochemical point of view. There are also reports
of the role of the apolipoprotein E (APOE) gene in AD pathomechanism. Individuals
carrying the €4 allele of the APOE gene are at increased risk of developing clinical
symptoms of AD at an earlier age. The presence of APOE €4 is also significantly
correlated with greater amyloid-f3 deposition and neurofibrillary tangles and also with
increased neuronal atrophy in hippocampal areas.

From a neuropsychological point of view, episodic memory deficits are an early
hallmark of AD and are associated with neuropathological changes mainly in the medial
areas of the temporal lobe (hippocampus). Multiple studies show correlations between
levels of AD biomarkers in CSF and neuropsychological tests scores in patients with Mild
Cognitive Impairment (MCI) due to AD and clinically diagnosed dementia caused by AD.

In recent years, there has been a growing interest among researchers in subjects

who report complaints of cognitive functions decline, yet not elusive in
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neuropsychological assessment. This type of impairment is defined as a Subjective
Cognitive Decline (SCD). Based upon meta-analysis data, researchers have estimated that
approximately 24 % of patients diagnosed with SCD may develop cognitive disorders
consistent with MCI within four years, while about 10% of them will convert to
dementia. These studies confirm the three-stage model of developing dementia

symptoms - from SCD, through MCI, to the full manifestation of AD.

The aim of the study
The aim of the study was to assess the concentration of AB1.42 (amyloid- 1-42), t-
tau and p-tau levels in CSF, and the presence of the APOE €4 allele to identify individuals
with SCD and MCI who are at increased risk of Alzheimer's dementia. Then the effects of
the above-mentioned factors on cognitive performance tests were assessed, with
particular emphasis on episodic memory impairment which constitutes a

neuropsychological marker of AD.

Methods and materials

The study involved 252 patients from the Neurodegenerative Department of
Neurology Clinic of the MSWiA Hospital in Warsaw, of which 85 were diagnosed with
SCD, 87 had MCI, and 80 of them were diagnosed with AD-D (Alzheimer’s type of
dementia). 144 women and 108 men, aged between 50 and 87 years were enrolled in
total. Patient diagnosis was performed during a two-day hospitalization, during which
patients underwent the lumbar puncture to collect cerebrospinal fluid for the
assessment of AD biomarkers concentration and blood collection for APOE €4 analysis.
Cognitive screening, neurological, psychiatric, neuroimaging, laboratory and
neuropsychological studies were also performed. Results of APOE & 4 allele and
biomarkers of AD concentration in CSF were obtained approximately three months after

hospitalization.

Results
The results of the analyses showed that levels of AB1-42, t-tau, p-tau, and both ABi-
42/t-tau and AB1-42/p-tau are statistically different due to the patients’ diagnosis. Patients
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with more severe cognitive impairment are characterized by lower levels of AB1-42, lower
rates of AB1-42/t-tau and AB1-42/p-tau and higher levels of t-tau and p-tau. Analysis of the
presence of the €4 + allele of the APOE gene showed similar relationships. Patients
carrying APOE €4 had lower levels of ABi.42 and APi.42/ t-tau and Afi.42/ p-tau and
higher levels of t-tau and p-tau proteins than APOE allele €4 non-carriers.

The patients from AD-D group had higher levels of t-tau and p-tau protein levels
and lower levels of AB1.42 and AB1-42/ t-tau and Ai-42/p-tau than those of SCD and MCL
Patients in the MCI group had higher t-tau and p-tau levels and lower levels of AB1-42 and
AB1.42/ t-tau and AB1-42/p-tau than those from the SCD group.

A separate analysis the three groups of patients revealed that patients with APOE &4
had significantly lower levels of ABi42 and Af142/t-tau and Af142/p-tau than non-
carriers only in AD-D and MCI groups. On the other hand, statistically significantly
higher concentrations of t-tau and p-tau proteins were observed in APOE ¢ 4 allele
carriers compared to non-carriers in MCI group.

By analyzing the results of neuropsychological testing, it has been shown that the
decreased levels of AB1-42 and AB1-42/t-tau and AB1-42/p-tau and the elevated levels of t-
tau and p-tau correlate with worse scores in episodic memory, verbal fluency, naming,
abstractive thinking, and processing speed. On the other hand, the level of the AB1.42/p-
tau index is correlated with greater attention impairment.

Performed analyses showed that significant predictors of episodic memory and
verbal fluency scores were Af1.42/p-tau, number of years of formal education, age and
gender but not APOE 4. For the prediction of naming task scores the most statistically
significant results were as follows: number of years of formal education, age and level of
AB1-42/t-tau, but not sex or presence of APOE gene €4. Additionally, significant predictors
of the level of abstractive thinking task were number of years of formal education, t-tau
and AfB1-42 levels and age, but not sex and presence of the APOE gene €4. The strongest
predictors of the processing speed were t-tau protein levels, AB1-42, and APOE €4, but not
age, sex or number of years of formal education. Furthermore, only the level of the index

AB1-42/p-tau turned out to be a significant predictor of attention.
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Conclusions

Results of this study confirm the usefulness of measuring the levels of AD biomarkers
in CSF and the presence of APOE to identify persons, who are at increased risk of
developing dementia due to Alzheimer’s disease. Although the presence of APOE did not
predict the level of functioning of patients, there was a strong correlation between AD
biomarkers in CSF and neuropsychological assessment’s findings. It indicates the
usefulness of both neurochemical and neuropsychological AD biomarkers in the early

diagnosis of individuals with increased risk of developing AD dementia.
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1. Wstep

1.1. Fizjologiczne starzenie sie

Wiekszo$¢ badaczy zgadza sie co do tego, Ze wraz z wiekiem zmiany w
funkcjonowaniu poznawczym sg nieuniknione (Smith i Rush, 2006). Niemniej jednak,
istnieja osoby ktdre starzeja sie ,optymalnie” i nie doswiadczaja obniZonego poziomu
funkcjonowania poznawczego zwigzanego z wiekiem. Niestety wiekszo$¢ populacji
doswiadcza spadku sprawno$ci poznawczej juz od pigtej dekady zycia (Smith i Rush,
2006). Charakterystyczna cechg funkcjonowania poznawczego w fizjologicznym
starzeniu sie jest zmniejszenie iloSci informacji, ktére mozna przetwarzac¢ jednocze$nie
oraz wolniejsze tempo ich przetwarzania. Co ciekawe, spowolnienie to obserwowane
jest w wielu obszarach poznawczych, zaré6wno uwagowych, jezykowych, procesach
pamieci jak i w zakresie funkcji wykonawczych (Smith i Rush, 2006). Osoby starsze w
poréwnaniu do mtodszych majg wieksze trudno$ci w zapamietywaniu nowych
informacji. Proces ten u nich przebiega wolniej, ale nadal mozliwe jest trwate
zarejestrowanie nabytych informacji. Z powodu trudnosci w  zakresie funkc;ji
wykonawczych, proces przypominania rowniez moze by¢ zaburzony, chociaz procesy
pamieciowe nadal pozostaja na wzglednie prawidlowym poziomie, nie powodujac
istotnych zaktécen funkcjonowania poznawczego. Opisane wyzej zalezno$ci moga
jednak w konsekwencji prowadzi¢ do wiekszych trudnos$ci z przypominaniem sobie
nauczonego materiatu po odroczeniu (Smith i Rush, 2006).

Pogorszenie sprawnos$ci poznawczej zwigzanej z wiekiem jest wynikiem zmian
neuropatologicznych w mdézgu w postaci: utraty synaps, a co za tym idzie rowniez
zmniejszenia sie liczby neuronéw i gesto$ci sieci neuronalnych. Obserwuje sie
nieznacznego stopnia odktadanie ztogéw amyloidu-f3 oraz splatkéw neurofibrylarnych

(Fillit i wsp., 2002). Powyzsze zmiany skutkuja nieznaczng atrofig korowa, gtéwnie w
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obszarach czotowych mozgu, poszerzeniem ukitadu komorowego i dyskretng atrofig
hipokampow.

Zanik neurondw istoty szarej mézgu wzrasta wraz z wiekiem juz od 20 roku zycia
(r.z.), by w p6zniejszych okresach Zycia osiagna¢ poziom plateau (Harada i wsp., 2013).
Wsrod struktur korowych, najwiecej neuronéw ulega atrofii w strukturach ptatow
czotowych, zwlaszcza w korze przedczotowej (PFC - ang. prefrontal cotex) w poréwnaniu
do innych rejondw mézgu. Z wiekiem rowniez koreluje negatywnie objetos¢ struktur
podkorowych, przede wszystkim ciata prazkowanego (gléwnie jadra ogoniastego i
skorupy) oraz hipokampoéw. Wraz z uptywem czasu najwieksze zmiany obserwuje sie
kolejno: w korze srodwechowej, hipokampach, jadrze ogoniastym oraz PFC (Mast i wsp.,
2009). Sag to struktury, ktore uczestnicza w procesach uczenia sie, a zmiany w tych
rejonach mozgu sg charakterystyczne dla chorob naczyniowych moézgu (gtdwnie PFC i
cialo prazkowane) i choroby Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease - AD) (kora
srédwechowa i hipokampy). Warto jednak pokresli¢, ze zmiany te w przypadku
procesOw otepiennych sg znacznie wieksze (por. ryc. 1.1.1.) (Harada i wsp., 2013; Mast i
wsp., 2009).

Dynamika zaniku wypustek neuronéw istoty biatej uktada sie w formie
odwrdconej litery U - tzn. liczba neuronéw rosnie do koto 20 r.z., przez kolejne lata
pozostaje na stabilnym poziomie, by okoto 60 r. Z. zacza¢ spada¢ wraz z uptywem lat
(Mast i wsp., 2009). Zanik istoty biatej mdzgu, z wiekiem nasila sie bardziej niz istoty
szarej. W badaniach autopsyjnych zaobserwowano zmniejszenie objetosci istoty biatej u
0s6b zdrowych po 70 roku zycia o okoto 20% w poréwnaniu z mtodszymi osobami
(Harada i wsp.,, 2013). Zdaniem Rogalski i wsp. (2012) zanik w okolicach
okotohipokampalnych istoty bialej moze prowadzi¢ do zaburzen w komunikacji ze
strukturami hipokampéw, co moze wyjasnia¢ zaburzania pamieci zwigzane z wiekiem.
Inni badacze rowniez zwracajag uwage, ze oslabienie integracji miedzy szlakami istoty
biatej w Srodkowej czesci spoidta wielkiego, jak i w obszarach przednich moézgu moze
przyczynia¢ sie do zaburzen poznawczych zwigzanych z wiekiem (zwlaszcza funkcji
wykonawczych) (Harada i wsp., 2013).

Zmiany zwigzane z wiekiem redukuja wydajnos$¢ i efektywnos$¢ potaczen
neuronalnych, ale nie naruszajg w znacznym stopniu integralnosci strukturalnej uktadu
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nerwowego (Harada i wsp., 2013; Smith i Rush, 2006). Nie dochodzi do $mierci komérek
i glejozy, jak to ma miejsce w przypadku proceséw otepiennych. Zgodnie z modelem
stworzonym przez Terry'ego i Katzmana (2001), osoby starzejgce sie optymalnie
osiaggajac wiek 130 lat miatyby podobng liczbe potaczen synaptycznych jak osoby
chorujgce na AD. Nie istnieje uniwersalny wzorzec zwigzanych z wiekiem zmian w
mozgu (Mast i wsp., 2009). Raz i Rodrigue (2006) wskazuja, Ze zmiany te dotyczg ogolnie
zmniejszenia objetoSci istoty szarej i biatej w réznych rejonach moézgu.

W celu odréznienia adekwatnych do wieku deficytéw poznawczych od zmian
wynikajacych z procesdw otepiennych nalezy wzig¢ pod uwage kilka czynnikéw, ktore
moga wptywac lub wrecz maskowac zaburzenia poznawcze o poditozu patologicznym.
Do takich czynnikéw zalicza sie: wyksztatcenie, stan zdrowia, poziom rezerwy
poznawczej czy zaburzenia nastroju.

U oséb z wyzszym wyksztalceniem obserwuje sie efektywniejszg kompensacje
zmian zwigzanych z utratg potgczen neuronalnych wynikajacych z wieku, ale réwniez
zmian patologicznych wystepujacych w mézgu w przebiegu AD (Stern, 2012). Osoby z
nizszym poziomem wyksztatcenia sg w grupie wiekszego ryzyka rozwoju otepienia typu
AD (Alzheimer’s Association, 2015). Zgodnie z teorig rezerwy poznawczej, dtuzszy okres
edukacji mierzony latami nauki koreluje z wieksza liczbg potaczen miedzy neuronami w
mozgu, co w sytuacji wczesnych zmian zwigzanych z wiekiem czy z AD umozliwia
wykorzystanie alternatywnych potaczen miedzy neuronami. W praktyce oznacza to, ze u
0s0b z wyzszym wyksztatceniem dochodzi do wiekszej utraty potaczen synaptycznych i
neurondéw, zanim zauwaza one u siebie deficyty poznawcze, ktoére moglyby im
przeszkadza¢ w zyciu codziennym.

Naukowcy uwazaja, ze wptyw wyksztatcenia na ryzyko rozwiniecia otepienia typu
AD mozna réwniez wyjasni¢ tym, ze osoby lepiej wyksztatcone wykonuja zawody
wymagajace intelektualnej sprawnosci i bardziej stymulujgce poznawczo (McDowell i
wsp., 2007). Nizsze wyksztatcenie moze rowniez czeSciej wspotwystepowac z gorszym
statusem socjoekonomicznym, a co za tym idzie z utrudnionym dostepem do opieki

medycznej czy gorszym odzywianiem.
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kora mozgowa

hipokamp

kora srédwechowa

znaczna atrofia
kory mozgowej

znacznie poszerzony
uktad komorowy

znaczna atrofia
hipokampa ————

Ryc. 1.1.1. Réznice w atrofii korowej mdzgu zwigzanej z wiekiem i w AD. W goérnej czesci ryciny
wida¢ mézg osoby starzejacej sie optymalnie, zaznaczono na nim hipokamp, kore mézgowa oraz
kore srodwechowa. W dolnej czesci ryciny wida¢ atrofie neuronéw u osoby z AD, zaznaczono na
nim znaczny zanik kory mdézgowej i hipokampa oraz znacznie poszerzony uktad komorowy.

Opracowano na podstawie (Harada i wsp., 2013).
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1.2. Subiektywne pogorszenie funkcjonowania poznawczego - SCD

Patologia alzheimerowska w mézgu zaczyna sie na wiele lat przed pojawieniem
sie pierwszych Kklinicznych objawow choroby (Alzheimer’s Association, 2015). Dlatego
tez badacze zaczeli interesowal sie osobami, ktére doswiadczaja subiektywnego
pogorszenia funkcjonowania poznawczego, ktére jednak nie zaburza ich codziennego
funkcjonowania i nie znajduje potwierdzenia w testach neuropsychologicznych.
Poczatkowo zespoét ten nazywano subiektywnymi zaburzeniami pamieci (ang. Subjective
Memory Impairment - SMI). Jednak badacze doszli do wniosku, Ze subiektywnie
doswiadczane deficyty moga rowniez dotyczy¢ innych niz pamie¢ funkcji poznawczych i
w literaturze mozna sie spotka¢ z terminem subiektywne zaburzenia poznawcze (ang.
Subjective Cognitive Impairment - SCI). W 2014 roku Jessen i wsp. opublikowali
konsensus diagnostyczny, w ktéorym zawarli kryteria wiaczenia i wykluczenia (por.
rozdziat Metody) (Jessen i wsp., 2014). Ustalono nazwe subiektywne pogorszenie
funkcjonowania poznawczego (ang. Subjective Cognitive Decline - SCD), by podkresli¢
postepujacy charakter tych deficytow. Od wielu lat badacze prébujg wykry¢ sposoby
zidentyfikowania os6b, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko rozwiniecia sie
otepienia typu AD (Jessen i wsp., 2010). Badania pokazaty, Ze u os6b z zespoltem
tagodnych zaburzen poznawczych (ang. Mild Cognitive Impairment - MCI), opisywanym
jako stan prodromalny AD, ryzyko konwersji do otepienia wynosi od 10% do 20%
rocznie (Winblad i wsp., 2004). W odréznieniu od MCI, bliscy os6b z SCD nie obserwuja u
nich zadnych zmian w zakresie funkcjonowania poznawczego, a w obiektywnej ocenie
proces6w kognitywnych pacjenci ci mieszczg sie w normie wieku. Zdaniem Caselli i wsp.
(2014) to wtasnie subiektywnie spostrzegane zmiany w funkcjonowaniu poznawczym sg
lepszym  predyktorem obiektywnych zaburzen wykrywanych w badaniach
neuropsychologicznych niz wywiad od bliskich os6b. Prawdopodobnie, w niektorych
przypadkach jest to tez zastuga rezerwy poznawczej, ktéra pozwala pacjentom na
kompensacje ewentualnych zmian neuropatologicznych, znacznie wiekszych niz by to
wynikato ze zmian zwigzanych z fizjologicznym starzeniem sie mozgu. Yoon i wsp.

(2012) w swoich badaniach dotyczacych funkcjonowania w zyciu codziennym wykazali,
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ze to co najbardziej rézni pacjentéow z SCD od MCI to brak deficytéw w zakresie
uzywania urzadzen domowych, przyjmowaniu lekéw i Kkorzystania z transportu
publicznego u oséb z SCD.

Zainteresowanie badaczy budzi réwniez fakt, Ze u pacjentéw tych obserwuje sie w
badaniach neuroobrazowych zmiany w moézgu charakterystyczne dla AD tj. atrofie
przysrodkowych czeSci ptatow skroniowych czy zmniejszenie objetoSci hipokampdéw
(Jessen i wsp., 2010; Yoon i wsp., 2012). Rodda i wsp. (2010) zaobserwowali rowniez na
podstawie wynikéw badania pozytronowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission
tomography - PET), przy uzyciu wigzgcego amyloid markera PIB (ang. Pittsburgh
compound B), ze u pacjentow z SCD zwieksza sie retencja tego znacznika w
charakterystycznych dla AD obszarach mézgu. Podobne obserwacje mieli Perrotin i wsp.
(2012), ktérzy wykazali, Ze u os6b zgtaszajacych trudnos$ci z pamiecig nastepuje wzrost
wychwytu PIB w prawej przysrodkowej czesci kory przedczotowej, przedniej i tylnej
czesci kory zakretu obreczy oraz w prawym przedklinku. Rdwniez badania biomarkeréw
AD w ptynie m6zgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid - CSF) wykazuja korelacje z
subiektywnie postrzeganym pogarszaniem sie proceséw poznawczych (Visser i wsp.,
2009). Inni badacze zaobserwowali réwniez istotng nadreprezentacje wystepowania
kopii allelu €4 genu APOE (ang. apolipoprotein E) w opisywanej grupie pacjentoéw (Jessen
i wsp., 2014).

Obecnie badacze opisujg SCD jako stan poprzedzajacy rozwiniecie sie MCI (ang.
pre-MCI stage) i potencjalny czynnik ryzyka rozwiniecia sie otepienia (Jessen i wsp.,
2014; Tales i wsp., 2014; Yoon i wsp., 2012). W 2010 roku Jessen wraz z zespotem, po
przebadaniu 2415 oséb w wieku 75 lat, stwierdzili, Ze ci pacjenci ktérzy zgtaszali
subiektywne zaburzenia poznawcze cze$ciej rozwijali zesp6t MCI lub otepienie typu AD
(Srednio po trzech latach), w poréwnaniu do oséb, ktore nie skarzyly sie na zaburzenia
pamieci (Jessen i wsp., 2010). Natomiast Reisberg i wsp. (2010) po siedmioletnim
okresie obserwacji odkryli, ze z 213 badanych osdb z SCD, 71 oséb rozwineto MCI, a 19
otepienie, podczas gdy z grupy oséb zdrowych jedynie 5 rozwineto MCI, a u zaledwie 2
0s6b rozpoznano otepienie. Badacze ocenili, Ze Sredni czas konwersji dla os6b bez skarg
na funkcjonowanie poznawcze byt 3,5 lata dtuzszy niz dla pacjentéw z SCD. Yoon i wsp.

(2012) wykazali, ze subiektywnie postrzegane pogorszenie w zakresie umiejetnosci
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obstugi skomplikowanych urzadzen czy umiejetno$ci korzystania z transportu
publicznego u pacjentéw z SCD jest istotnym predyktorem konwersji do MCI. Powyzsze
badania potwierdzajg linearny, tréjstopniowy model rozwijania sie objawoéw procesu

otepiennego - od SCD, poprzez MCI do otepienia typu AD (por. ryc. 1.2.1.).

SCD odzwierciedlajgce Poczgtek zmian w funkcjonowaniu poznawczym
kompensacje lub dyskretne
pogorszenie funkcjonowania

poznawczego Pogorszenie wynikéw testow poznawczych

Funkcjonowanie poznawcze

przedkliniczna AD I MCI/ prodromalna AD otepi

Progresja zmian patologicznych w AD

Ryc. 1.2.1. Progresja zmian w zakresie funkcjonowania poznawczego a progresja zmian

patologicznych zwigzanych z AD. Opracowano na podstawie Jessen i wsp. (2014).
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1.3. Zespot tagodnych zaburzen poznawczych - MCI

Termin - zesp6t tagodnych zaburzen poznawczych (MCI) pierwszy raz zostat
uzyty przez Reisberga i wsp. (1982) do opisu trzeciego stopnia Skali Ogélnej Deterioracji
(ang. Global Deterioration Scale — GDS). Stopien ten, opisuje stan subtelnych deficytow
poznawczych, ktére wptywaja na wykonywanie obowigzkéw zwigzanych z aktywnoscia
zawodowg czy funkcjonowaniem spotecznym, ale nie spetniajacy kryteridw rozpoznania
otepienia. Pacjenci w tym stadium moga mie¢ deficyty poznawcze, ktdre stajg sie
widoczne dla najblizszych os6b pacjenta a dotycza trudno$ci w: zapamietywaniu tego co
zostato przeczytane, przypominaniu sobie nazw przedmiotéw lub imion, szukaniu
przedmiotéw czy dezorientacji w znanych sobie miejscach.

W 1999 roku Petersen i wsp. (1999) zredefiniowali pojecie MCI jako zespé6t
pogarszajacych sie deficytéw poznawczych, nieadekwatnych do wieku i poziomu
wyksztatcenia, ktére jednak nie wptywaja na radzenie sobie z aktywno$ciami zycia
codziennego. MCI jest zespotem o heterogennej etiologii, co przeklada sie na
wystepowanie wielu obrazéw klinicznych, miedzy innymi o stabilnym przebiegu oraz
postaci odwracalnej (Gabryelewicz, 2012).

W 2004 roku w Szwecji opublikowano konsensus diagnostyczny, ktory dzielit
zesp6t MCI na trzy podtypy: MCI z dominujacymi zaburzeniami pamieci (ang. MCI
Amnestic), MCI uogdlnione - =z nieznacznie zaburzonymi wieloma funkcjami
poznawczymi (ang. MCI Multiple Domains) oraz MCI wybidércze - z zaburzong
pojedyncza funkcja poznawcza - ale nie pamiecia (ang. MCI Single Non-memory Domain)
(Winblad i wsp., 2004). Badania wykazaty, Ze amnestyczna posta¢ MCI dotyczy od 5% -
10% populacji o0sob starszych, a po zaadaptowaniu rozszerzonych kryteriow o trzy
podtypy, wystepowanie zespotu MCI w populacji oséb po 60 roku zycia wynosito od 8%
do 25% (Cheng i wsp., 2017). Systematyczny przeglad literatury opublikowany w 2013
roku wykazat, ze roczna konwersja zespotu MCI do otepienia w AD wynosi od 7,5% -
16,5% w populacji klinicznej oraz od 5% - 11,5% w populacji ogélnej (Ward i wsp.,

2013). Liczne badania podtuzne wykazaty natomiast, Ze posta¢ amnestyczna MCI wigzata
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sie z podwyzszonym ryzkiem progresji do otepienia w AD (Busse i wsp., 2006; Tifratene i
wsp. 2015; Vos i wsp., 2013).

W 2011 roku opublikowano najnowsze Kkliniczne kryteria diagnostyczne MCI,
ktére podzielono na osiowe (por. rozdziat Metody) oraz kliniczne kryteria badawcze,
poszerzone o wyniki z badan neuroobrazowych i pomiaré6w biomarkeréw AD w CSF
(Albert i wsp., 2011). W kryteriach badawczych zaproponowano podziat na podtypy MCI
w zalezno$ci od stopnia pewnosci, z ktérg mozna zatozy¢ etiologie alzheimerowska w
oparciu o poziomy biomarkeréw: MCI alzheimerowskie (ang. MCI likely due to AD) oraz
MCI nie alzheimerowskie (ang. MCI unlikely due to AD).

Zgodnie ze strategia oceny ryzyka rozwiniecia zespotu otepiennego u pacjentéw z
MCI zaproponowang przez amerykanskie Stowarzyszenie Alzheimerowskie i Narodowy
Instytut Starzenia (ang. National Institute on Aging-Alzheimer's Association - NIA/AA),
kombinacja biomarkeréw wskazujacych na patologie alzheimerowska i danych z badan
neuroobrazowych pozwala na przewidywanie z wiekszg pewnoscia ryzyka konwersji do
otepienia w przebiegu AD (Vos i wsp., 2015). W licznych badaniach zaobserwowano
wystepowanie nieprawidtowego poziomu biomarkeréw AD w CSF u pacjentéw z MCI,
ktérzy potem rozwineli zesp6t otepienny, w poréwnaniu do pacjentéw ze stabilnym MCI
(Hansson i wsp., 2006; Mattsson i wsp., 2009). Réwniez obecno$¢ amyloidu
oznaczonego za pomoca znacznika PIB w PET pozwalata na zidentyfikowanie pacjentéw
z MCI, ktorzy potem rozwineli otepienie typu AD (Forsberg i wsp., 2008; Grimmer i wsp.,
2013). Badacze rowniez wykazali, ze obecno$¢ APOE €4 u pacjentéow z MCI wigze sie z
ryzykiem przyS$pieszonego rozwoju AD (Da i wsp., 2013; Hansson i wsp., 2006).
Najnowsze podejscie do koncepcji MCI, jako stadium poprzedzajacego rozwiniecie sie
otepienia w przebiegu AD, wymaga nie tylko potwierdzenia w badaniu klinicznym
obecnosci deficytdow poznawczych, ale rowniez wykazania, ze podtozem zaburzen jest

patologia alzheimerowska.
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1.4. Choroba Alzheimera - AD

Choroba Alzheimera (AD) jest pierwotnie zwyrodnieniowg chorobg moézgu i stanowi
najczestsza przyczyne otepienia, ktérego rozpowszechnienie rosSnie wraz ze starzejagcym
sie spoteczenistwem. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) w 2010 roku 35,6 milionéw os6b chorowato na rdézne typy otepienia.
Szacuje sie, ze do 2050 roku liczba ta wzros$nie trzykrotnie (WHO, 2012). Co roku na
Swiecie rozpoznaje sie 7,7 milionéw nowych przypadkéw otepienia. Oznacza to, ze co
cztery sekundy diagnozuje sie nowy przypadek otepienia, z czego okoto 60% - 80%
stanowi otepienie w AD (Alzheimer’s Association, 2015). Srednie ryzyko zachorowania
na AD w populacji wynosi od 10% - 12 %, przy czym ryzyko to ro$nie dwukrotnie jesli w
rodzinie chorowat krewny pierwszego stopnia (Bertram i Tanzi, 2005; Goldman i wsp.,,
2011). Wraz z wiekiem ryzyko to wzrasta, i u oséb szes$cdziesiecioletnich wynosi juz
19% (Solomon i wsp., 2014). Natomiast miedzy 65 a 85 rokiem zycia zachorowalnos¢ na
AD podwaja sie mniej wiecej co piec¢ lat (Ritchie, 2002). Znane obecnie mutacje sprawcze
dla AD, powodujace chorobe, jesli obarczona nimi osoba dozyje wieku zachorowania to:
mutacja genu biatka prekursorowego amyloidu-f3 (ang. f-amyloid prekursor protein -
APP) znajdujacego sie w chromosomie 21 (21q21) oraz preseniliny 1 (14q24.3) i 2
(1q31-42) (PSEN 1 i PSEN 2). Jednak te przypadki o znanym podtozu genetycznym
dotycza zaledwie od 1% do 5% wszystkich zachorowan na AD (Goldman i wsp, 2011). W
wielu badaniach potwierdzono réwniez jako czynnik ryzyka polimorfizm genu APOE,
ktory koreluje z przyspieszonym wystepowaniem objawow choroby (Saunders i wsp.,
1993; Spinney, 2014). ROwniez nizszy poziom rezerwy poznawczej (ang. cognitive
reserve — CR) wigze sie z wiekszym ryzykiem rozwiniecia sie AD, co udowodniono w
licznych badaniach (Alzheimer’s Association, 2015).

Pierwszymi objawami klinicznymi choroby sg najcze$ciej postepujace trudnosci w
zapamietywaniu nowych informacji, utrudniajace funkcjonowanie w zyciu codziennym.
Dzieje sie tak, poniewaz na poczatku uszkodzeniu ulegaja neurony odpowiedzialne za
formowanie nowych wspomnien. W miare trwania choroby zanikajg neurony w innych

obszarach moézgu i dotaczajg kolejne objawy choroby takie jak: trudnosci w planowaniu i
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rozwigzywaniu problemoéw, trudnos$ci z realizacja obowigzkéw domowych czy zadan
zwigzanych z aktywno$ciga zawodowa i hobby, dezorientacja w czasie i w znanych
miejscach, trudnos$ci z aktualizacjg stéw, gubienie przedmiotéow, wycofywanie sie z
kontaktéow spotecznych i spadek aktywnoSci, pogorszenie zdolnosci oceny sytuacji,
zaburzenia zachowania, obnizony nastréj i podwyzszony poziom niepokoju i
pobudzenia, apatia czy zaburzenia snu. Opisane symptomy prowadza do
nieprawidtowego funkcjonowania w zyciu codziennym i w kolejnych etapach choroby
pacjent wymaga pomocy os0b trzecich (Alzheimer’s Association, 2015). Tempo progresji
objawdw rézni sie pomiedzy osobami, co miedzy innymi, wynika z r6znic w poziomie CR
(Soldan i wsp., 2013). Z tego samego powodu osoby z podobnym poziomem uszkodzen
neuronalnych moga prezentowa¢ odmienny stopien zaawansowania Kklinicznego
objawéw choroby (Soldan i wsp. 2013). W licznych badaniach epidemiologicznych
udowodniono, ze ryzyko szybkiego rozwiniecia sie procesu otepiennego jest nizsze u
0s6b z wysokim poziomem CR (Alzheimer’s Association, 2015; Soldan i wsp., 2013).
Charakterystyczne dla AD zmiany w mdzgu moga pojawi¢ sie nawet 20 lat przed
wystgpieniem pierwszych Klinicznych objawéw choroby (Alzheimer’s Association,
2015). Kluczowa role w patofizjologii AD odgrywaja procesy odktadania sie
zewnatrzkomorkowo ztogdw amyloidowych (blaszki starcze) i wewngtrzkomérkowo
fibryli biatka tau (splatki neurofibrylarne) (Lewczuk, 2011). Wystepowanie tych zmian
jest toksyczne dla neuron6w, a ich nagromadzenie prowadzi do $mierci komoérek.
Peptydy amyloidu-f powstaja na drodze rozktadu proteolitycznego biatka
prekursorowego (APP), ktdére jest metabolizowane przez trzy grupy enzymow: a-
sekretazy, 3-sekretazy i y-sekretazy. Ciecie przez [(3-sekretazy, a nastepnie y-sekretazy
uwalnia biatka o dtugosci od trzydziestu do czterdziestu kilku aminokwasow. Peptydy
amyloidu-f3 o sekwencji aminokwasowej: 1-37, 1-38, 1-39, 1-40 oraz 1-42 wystepujg w
CSF w najwyzszym stezeniu. Najbardziej dominujacg w ztogach amyloidowych w mézgu
izoforma amyloidu okazata sie AB1-42. ObniZenie poziomu stezenia Af31-42 w CSF o okoto
50% wskazuje na AD (Lewczuk, 2011). Biatka tau nalezg do grupy biatek, ktérych rola
jest stabilizacja mikrotubul aksonéw neuronalnych, a fosforylacja biatka tau odgrywa
kluczowa role w kontrolowaniu tego procesu (Lewczuk, 2011). Wzrost stezenia biatek

tau w CSF jest czutym markerem proces6w neurozwyrodnieniowych.
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Kliniczne kryteria rozpoznawania AD zaproponowane w 1984 roku przez Narodowy
Instytut Zaburzen Neurologicznych, Komunikacji i Udaréw i Stowarzyszenie Chorych na
Chorobe Alzheimera i Choroby Pokrewne (ang. National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke and the Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association Work Group) charakteryzowaly AD jako typ otepienia, ktérego kliniczng
diagnoze mozna byto potwierdzi¢ jedynie w badaniach post mortem. Po okoto
dwudziestu pieciu latach podejscie to zmienita mozliwo$¢ zastosowania metod
przyzyciowej diagnostyki patologii alzheimerowskiej przy uzyciu biomarkeréw AD w
CSF i w badaniach neuroobrazowych (Mar i wsp. 2015). W 2011 roku NIA/AA
zaproponowaty Kkryteria, ktére uwzgledniaja wyniki badan neuroobrazowych i

biomarkeréw AD w CSF (por. rozdziat Metody).
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1.5. Biomarkery AD w plynie mézgowo-rdzeniowym - CSF

W 1998 roku grupa badawcza wspétpracujgca z Instytutem Ronalda i Nancy
Regandéw Stowarzyszenia Alzheimerowskiego i Instytutu Starzenia (ang. The Ronald and
Nancy Reagan Research Institute of the Alzheimer’s Association and the National Institute
of Aging Working Group) opracowata Kkryteria jakie powinien spetnia¢ idealny biomarker
dla AD (The Working Group on Molecular and Biochemical Markers of Alzheimer’s
Disease, 1998):

» powinien odzwierciedla¢ podstawowe zjawiska patologiczne dla AD i zostac

zweryfikowany neuropatologicznie;

» jego czuto$¢ i swoistos¢ powinny przekraczac 80%;

» powinien by¢ wiarygodny i charakteryzowac sie powtarzalnoscig wynikow;

» powinien by¢ nieinwazyjny, a jego pomiary powinny by¢ tanie i tatwe do

wykonania.

Chociaz punkcja ledZzwiowa jest uznawana za procedure inwazyjng, to badacze
uznaja, ze obarczona jest niewielkim ryzykiem powiktan w postaci przejSciowych i
tagodnych boélow gtowy, ktére w przypadku oséb starszych wystepuja jedynie u okoto
2% - 4% os6b (Blennow i wsp., 1993).

Pierwsze doniesienie o tym, Ze poziom stezenia AB1.42 jest obnizony w CSF w AD
opublikowano w 1995 roku (Motter i wsp., 1995). Szacuje sie, ze u pacjentow z AD
poziom stezenia ABi-42 jest obnizony w CSF Srednio o 50% w pordéwnaniu do oséb
zdrowych w podobnym wieku (Blennow i wsp., 2015). Badacze uwazajg, Ze obnizenie
poziomu stezenia APi142 w CSF wynika z magazynowania go w blaszkach starczych,
poniewaz w badaniach autopsyjnych wykazano istotng korelacje pomiedzy wzrostem
liczby blaszek starczych w obrebie kory nowej i formacji hipokampéw a poziomem
stezenia AB1-42 w CSF (Blennow i Hampel, 2003). Ocena poziomu Af1-42 pozwala na
ustalenie rozpoznania AD, z czuto$cig na poziomie 86% i specyficznoscia 89% (Blennow
i Hampel, 2003). Poziom stezenia Af1.42 w CSF jest bardziej czutym markerem w
poczatkowych stadiach AD niz obrazowanie amyloidu przy pomocy znacznika PIB w
PET (Blennow i wsp., 2015). Badacze analizowali rOwniez poziom stezenia Af31-40, ktory

wystepuje w CSF w znacznie wiekszych iloSciach niz Af1.42 (Blennow i wsp., 2015).
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Chociaz poziom AB1-40 okazat sie niezmieniony u pacjentéw z AD w poréwnaniu do os6b
zdrowych, to poréwnujac poziom Af1-42 do AB1-40 okazato sie, ze wskaznik AB1-22/AB1-40
jest nizszy niz sam poziom AB1.42 w AD (Blennow i wsp., 2015).

Analizujgc poziom biatka t-tau w CSF, badacze zaobserwowali, Ze jest on
podwyzszony u pacjentéw z AD o okoto 300% w poréwnaniu do os6éb zdrowych, co
prawdopodobnie wynika z intensywnosci uszkodzenia i degeneracji neuronéw (Blennow
i wsp., 2006). Wysokie poziomy biatka t-tau stwierdza sie rowniez w innych chorobach
przebiegajacych z duzym nasileniem uszkodzen neuronalnych np. w urazach gtowy,
otepieniach mieszanych czy w chorobie Creutzfeldta - Jakoba, w ktorej stezenie biatka
tau jest wyzsze nawet 10-50 razy niz w AD (Andreasen i Blennow, 2005). Ocena poziomu
biatka t-tau pozwala na réznicowanie AD z fizjologicznym starzeniem sie z 81% czutoScig
i specyficzno$cia na poziomie 90% (Blennow i Hampel, 2003), natomiast z innymi
rodzajami otepien czuto$¢ i specyficzno$¢ biatka t-tau spada do 50% - 60% (Humpel i
Hochstrasser, 2011).

Z wielu doniesien wynika, Ze ocena poziomu stezenia biatka p-tau pozwala na
lepsze réznicowanie AD z innymi rodzajami otepien niz analiza stezen biatka t-tau i AB1-
42. Czuto$¢ metody wynosi 80%, a swoistos¢ 92% (Blennow i Hampel, 2003).

Jednoczesna kombinacja wyzej opisanych trzech biomarkeréw zwieksza trafnos¢
diagnostyczng AD, z czuto$cig na poziomie 90% - 95 % i specyficzno$cig na poziomie 80
- 90 % (Blennow i Hampel, 2003). Analiza poziomu stosunku biatek tau do AB1.42 osigga
jeszcze wieksza czutos¢ i specyficznos¢ niz dla kazdego z marker6w osobno. Wskaznik
AB1.42/t-tau charakteryzuje sie czutoscia 89% i specyficznoScia na poziomie 90%,
natomiast dla wskaZnika AB1.42/p-tau odpowiednio wynosza one 86% i 97% (Avila i
wsp., 2014). W badaniach podtuznych dowiedziono réwniez przydatno$¢ trzech
opisywanych biomarkeréw do identyfikowania pacjentow z rozpoznaniem MCI, ktorzy
rozwing AD z czutoScig na poziomie 95% i specyficznosciag od 83 % do 87 % dla r6znych
kombinacji trzech biomarkeréw (Blennow i wsp., 2006). Przydatno$¢ biomarkeréw do
oceny progresji choroby u oséb z otepieniem typu alzheimerowskiego wydaje sie byc¢
mniej uzyteczna, gdyz zmienno$¢ poziomow biomarkeréw w trakcie jej trwania jest
niska, a badacze ttumacza to tym, ze biomarkery osiggaja stosunkowo wcze$nie poziom

plateau (Blennow i wsp., 2010). Natomiast w badaniach u pacjentéw z MCI, ktérzy po
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czteroletnim okresie obserwacji nie rozwineli AD, zmienno$¢ pozioméw stezen
biomarkeréw u tej samej osoby wynosita zaledwie 10% (Mattsson i wsp., 2012).

Warto zwr6ci¢ uwage na to, Ze chociaz czuto$c¢ i specyficzno$¢ biomarkeréw AD w
CSF jest wysoka i udowodniona w licznych badaniach, to ich uzytecznos¢ diagnostyczna
w warunkach klinicznych jest ograniczona. Spowodowane jest to réznicami miedzy
oSrodkami w opracowanych laboratoryjnie punktach odciecia ponizej normy dla AD. W
2009 roku badacze z Erlangen (Lewczuk i wsp. 2009) zaproponowali algorytm do
interpretacji wynikdw biomarkeréw AD w CSF, by ulatwi¢ wspoétprace miedzy r6znymi

oSrodkami badawczymi na $wiecie (por. tab. 1.5.1.).

Tab. 1.5.1. Podsumowanie systemu interpretacji algorytmu Erlangen. Opracowano na
podstawie (Lewczuk i wsp., 2015).

Interpretacja Punkty Konfiguracja biomarkerow

Brak dowodow na chorobe

L 0 Wszystkie biomarkery CSF w normie
neurozwyrodnieniowg

Jedynie nieznacznie* patologicznie zmienione wyniki

Nieprawdopodobna AD 1 albo AB LUB t-tau LUB p-tau, ale nie obu
. Patologicznie zmienione wyniki albo
Mozliwa AD 2 AB LUB t-tau LUB p-tau, ale nie obu
. Nieznacznie patologicznie zmienione wyniki
Mozliwa AD 2 obu, AB ORAZ t-tau LUB p-tau
Patologicznie zmienione wyniki albo
Mozliwa AD 3 .A[B ORAZ t-'Fau I_JUB p-_tal_J Z towarz’yszqcyml. .
nieznacznymi zmianami biomarkeréw z drugiej
grupy**
Prawdopodobna AD 4 Patologicznie zmienione wyniki

AB ORAZ t-tau ORAZ p-tau

* nieznacznie - na granicznym poziomie (ang. border zone)
** np. patologicznie obniZzony poziom wskaZznika ABi.42 /AB1-40 oraz/ lub ABi.42 oraz nieznacznie
podwyzszony poziom stezenia t-tau oraz/lub p-tau.
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1.6. Gen apolipoproteiny E - APOE

Gen apolipoproteiny E (APOE), znajdujacy sie w chromosomie 19 (19q13.2), koduje
biatko, ktore bierze udziat w transporcie cholesterolu w krwiobiegu. Kazdy z nas
dziedziczy jeden z trzech alleli genu €2, €3 lub €4 od kazdego z rodzicow. Allel €3 jest
najczesciej wystepujacym w populacji, natomiast najrzadszy jest allel €2. Posiadanie
allelu €4 zwieksza ryzyko rozwiniecia AD oraz wptywa na szybsze wystapienie objawéw
w poréwnaniu do allelu €3, natomiast odziedziczenie kopii allelu €2 moze obnizy¢ to
ryzyko (El Haj i wsp., 2016; Reinvang i wsp., 2013). U os6b, ktére odziedzicza jedng kopie
allelu €4 wystepuje trzykrotnie wieksze ryzyko rozwiniecia zespotu otepiennego, niz u
0s6b ktore go nie posiadajg, natomiast u os6b z podwdjng kopia allelu €4 ryzyko to
wzrasta nawet dwunastokrotnie (Holtzman i wsp., 2012; Loy i wsp., 2014). Dodatkowo,
u os6b ktoére posiadaja kopie allelu €4 wystepuje wieksze prawdopodobienistwo
rozwiniecia choroby we wczes$niejszym wieku niz u tych, ktoérzy posiadaja kopie alleli €3
lub €2 (Jack i wsp., 2010; Spinney, 2014) (por. ryc. 1.6.1.).

Szacuje sie, Zze wsrod pacjentow ze zdiagnozowang AD, od 40 do 65 % osdb posiada
przynajmniej jedna kopie €3 genu APOE (Saunders i wsp., 1993). Obecnos¢ APOE &4
koreluje z przyspieszonym rozwijaniem sie objawow zespotu otepiennego u pacjentéw z
MCI oraz zwiekszonym ryzykiem konwersji do zespotu MCI i otepienia w AD u pacjentéw
z SCD (Chengiwsp., 2017).

Chociaz sposob w jaki APOE wptywa na rozwdj AD nie jest do konica znany, to istnieje
wiele doniesien, wskazujacych na znacza role APOE w patomechanizmie choroby
(Kester i wsp., 2009). Obecno$¢ APOE €4 wigze sie z przyspieszonym odktadaniem
amyloidu- i splatkéw neurofibrylarnych (El Haj i wsp., 2016; Kester i wsp., 2009).
Obecnos¢ APOE €4 rowniez wigze sie z wiekszymi zanikami w obszarach hipokampow
oraz dysfunkcjg sieci wzbudzen podstawowych (ang. default mode network - DMN)
(Chiang i wsp., 2011; El Haj i wsp., 2016; Risacher i wsp., 2013), a co za tym idzie
rowniez z deficytami w zakresie funkcjonowania poznawczego, przede wszystkim

pamieci epizodycznej. Badania pokazujg rowniez Ze APOE ma wplyw na zmiany w
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biomarkerach AD w CSF (Kester i wsp., 2009; Risacher i wsp., 2013; Toledo i wsp.,

2015).
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Ryc.1.6.1. Schemat wptywu APOE €4 na patomechanizm AD. Opracowano na podstawie Jack i

wsp. (2010).
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1.7. Deficyty funkcji poznawczych w badaniu neuropsychologicznym

Deficyty pamieci epizodycznej s3 jednym z pierwszych i najbardziej
charakterystycznych objawow fazy klinicznej w przebiegu AD (Backman i wsp., 2005;
McKhann i wsp., 2011; Vyhnalek i wsp., 2014) i dotycza zaréwno procesu przyswajania
nowych informacji, jak i trudnoSci w przypominaniu sobie wydarzen z przeszioSci
(Kotapka - Minc, 2004). Z badan neuropatologicznych wynika, Ze wigze sie to gtéwnie ze
zmianami neurozwyrodnieniowymi w przysrodkowych cze$ciach ptatéw skroniowych,
zwtaszcza w formacjach hipokampoéw (El Haj i wsp., 2016; Vyhnalek i wsp., 2014), ale w
péZniejszych etapach choroby réwniez ze zmianami w ptatach czotowych i ich potaczen z
innymi strukturami mézgu (Vyhnalek i wsp., 2014).

Pamie¢ epizodyczna (ang. episodic memory) to system pamieci zdarzen
doswiadczanych w okre$lonym czasie i miejscu. Oryginalny koncept pamieci
epizodycznej Tulvinga zaktada, Ze jest ona silnie zwigzana z przywotywaniem wydarzen
w ich przestrzennym i czasowym Kkonteks$cie i jest bezposrednio powigzana ze
Swiadomoscig tego procesu (Tulving, 2002). Pamiec¢ epizodyczna odnosi sie nie tylko do
procesow kodowania i odzyskiwania informacji, ale réwniez do przypomina sobie
kontekstu, w ktéorym dane wydarzenie pojawitlo sie oraz do subiektywnego
doswiadczenia zapamietywania (Tulving, 2002).

NajczeSciej stosowang miarg pamieci epizodycznej w diagnostyce procesow
otepiennych jest test uczenia sie stuchowego (ang. auditory verbal learning test - AVLT).
Jest to zadanie, ktére polega na prezentowaniu werbalnie osobie badanej stéw, a
nastepnie jest ona proszona o ich bezposrednie odtworzenie w dowolnej kolejnosci, az
do uzyskania odpowiedniego kryterium (wyuczenia sie petnej listy lub wykonania
dziesieciu powtorzen). W probie tej ocenia sie liczbe stow zapamietanych przez osobe
badang po odroczeniu czasowym (okoto trzydziestu minut) bez podawania wskazéwek
znaczeniowych (ang. free recall). Badanie pamieci metoda AVLT, zwtaszcza wyniki w
probie odroczenia po 30 minutach sg czulg miarg pogarszajacej sie pamieci epizodycznej

w AD (Vyhnalek i wsp., 2014).
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Zaburzenia pamieci semantycznej sg obok zaburzen pamieci epizodycznej drugim
charakterystycznym dla AD symptomem, jednak wystepuja zazwyczaj po6Zniej niz
zaburzenia pamieci epizodycznej (Drago i wsp., 2011; Jagodzinska, 2008). Pamiec
semantyczna jest systemem pamieci umozliwiajgcym przyswajanie i przechowywanie
informacji o faktach (Jagodzinska, 2008). Dzieki niej mozemy mysle¢ o aspektach
rzeczywistosci, ktorych aktualnie nie spostrzegamy. TreSci w niej zawarte stanowia
niezbedny materiat dla operacji poznawczych i tworzenia umystowych modeli $wiata.
Pamie¢ semantyczna jest zwigzana ze Swiadomoscig noetyczng, ktéra odnosi sie do
istnienia Swiata, zdarzen i regul, niezaleznie od Ja i subiektywnego poczucia czasu.
Dlatego, zdaniem Tulvinga pamiec¢ ta wystepuje réwniez u zwierzat w odr6znieniu od
pamieci epizodycznej, ktéra jest unikalna dla ludzi (Tulving, 2002).

Pamie¢ semantyczna jest rodzajem bazy, ktéra jest zaangazowana w rozumienie
jezyka, formutowanie wypowiedzi, percepcje i rozwigzywanie probleméw. Zaburzenia
pamieci semantycznej przejawiajg sie trudnosciami w rozumieniu, nazywaniu i
definiowaniu poje¢ niezaleznie od modalnosci zmystowych, w jakich sg prezentowane,
oraz ostabieniem zdolnosci do generowania poje¢ nalezacych do réznych kategorii i
zubozZeniem wiedzy og6lnej (Kotapka - Minc, 2004). Strukturami odpowiadajacymi za
przechowywanie informacji w pamieci semantycznej sa przednioboczne czesci ptatow
skroniowych (gléwnie po stronie lewej), natomiast za odtwarzanie informacji
semantycznych odpowiada dolna i tylnoboczna cze$¢ ptatéw czotowych oraz tylna czes¢
lewego ptata skroniowego (Wiggs i wsp., 1998). Do mierzenia pamieci semantycznej
najczesciej wykorzystuje sie: ocene fluencji stownej, nazywanie oraz znajdowanie
podobienstw pomiedzy pojeciami (abstrahowanie). Wraz z nasilajgcymi sie objawami
procesu otepiennego, chorzy moga mie¢ trudnosci z fluencja stowna, czyli ptynnoscia
jezykowa opisywang jako zdolno$¢ do aktualizowania informacji i zmiany do
nastawienia umystowego (Barczak, 2011; Drago i wsp., 2011). Pacjenci mogga rowniez
doswiadczac¢ tak zwanego zjawiska ,na koncu jezyka”, maja trudnosci z aktualizacjg nazw
przedmiotéw (nazywanie), nazw witasnych czy imion bliskich w bardziej
zawansowanych stadiach choroby. Rowniez w dalszych etapach choroby moga
wystepowa¢ trudno$ci z rozumieniem i rozwigzywaniem probleméw (poziom

abstrahowania).
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Najczestszym sposobem badania nazywania w badaniu neuropsychologicznym jest
Bostonski Test Nazywania (ang. Boston Naming Test) , gdzie osoba badana ma za zadanie
podac¢ nazwe powszechnie stosowang dla obrazkéw konturowych o réznej trudnosci (np.
grzebien, tawka, wulkan) (Kaplan i wsp., 1983). Pacjenci z AD czesto maja tendencje do
btedéw stownych polegajacych na poddawaniu kategorii nadrzednej (np. ,zwierze”
zamiast ,wielbtad”) (Drago i wsp., 2011).

Poziom fluencji stownej bada sie stosujac probe kliniczng polegajgca na wyliczaniu w
ciggu sze$c¢dziesieciu sekund jak najwiekszej liczby stéw nalezacych do okreslonej
kategorii semantycznej (np. zwierzeta) czy fonetycznej (np. stowa zaczynajgce sie na
konkretna litere) (Barczak, 2011; Lezak i wsp., 2004; Strauss i wsp., 2006).

Powszechnie stosowang miarg poziomu abstrahowania jest podtest ,Podobienstwa”
ze skali do badania inteligencji Wechslera (Lezak i wsp., 2004; Wechsler, 1981). Jest to
zadanie polegajace na podaniu jakie istnieje podobienistwo pomiedzy pojeciami o
rosngcej trudnosci np. jabtko i gruszka, wiersz i obraz czy mucha i drzewo.

Procesy uwagowe peinig w systemie poznawczym role nadrzedng, poniewaz maja
bezposredni wptyw na pozostate funkcje poznawcze. Uwaga jest procesem, na ktory
sktada sie kilka podsystemow tj.: selektywnos¢, trwatos¢, podzielno$¢ i przeszukiwanie
pola percepcyjnego. Podsystemy te peinig rézne, ale wzajemnie ze sobg powigzane
funkcje. We wczesnych stadiach procesu otepiennego zaburzenia proces6w uwagowych
utrudniaja funkcjonowanie w Zyciu codziennym i przejawiaja sie brakiem wytrwatosci,
wzmozong podatnos$cia na bodZce zakldcajace oraz trudno$ciami w hamowaniu
impulsywnych reakcji (Kotapka - Minc, 2004). Za mechanizmy uwagi odpowiada
zintegrowana aktywno$¢ kory nowej (gtéwnie okolice przedczotowe, tylne obszary
platow ciemieniowych i podstawne ptatow skroniowych), wzgérza oraz pnia mozgu.
Struktury te funkcjonalnie sg polaczone za posrednictwem aktywujgcego uktadu
siatkowatego. Natomiast w kontrole procesOw uwagowych zaangazowane s3g gltownie
okolice przedczotowe prawej potkuli mézgu (Kotapka - Minc, 2004).

Do badania proceséw uwagowych najczeSciej stosuje sie czes¢ ,B” Testu tLaczenia
Punktow (Trail Making Test - TMT) z Baterii Testow Halsteada - Reitana, ktory jest
typowym zadaniem dwutorowym. Pacjent proszony jest o naprzemienne tgczenie ze

sobg cyfr i liter, w kolejnoSci rosnacej i alfabetycznej. Test ten ocenia giéwnie
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podzielnos$¢ uwagi, czyli zdolno$¢ réwnoczesnego zwracania uwagi na wiecej niz jeden
okreslony bodziec czy proces (Kotapka - Minc, 2004; Lezak i wsp., 2004; Reitan i
Wolfson, 1995).

W starzejacym sie zaroéwno fizjologicznie jak i patologiczne moézgu, zaburzeniu
ulega rowniez tempo przetwarzania informacji. Zmiany w tym obszarze obserwuje sie
juz od trzeciej dekady zycia (Harada i wsp., 2013; Salthouse, 2012). NajczeSciej
stosowana miarg spowolnienia tempa przetwarzania informacji jest pomiar czasu
wykonania cze$ci ,A” Testu Laczenia Punktow (Trail Making Test - TMT) z Baterii Testow
Halsteada - Reitana (Reitan i Wolfson, 1995). Pacjent proszony jest o taczenie ze soba
cyfr w kolejnosci rosnacej. Spowolnienie tempa przetwarzania informacji, podobnie jak
procesy uwagowe, moze negatywnie wptyna¢ na poziom wykonania pozostatych testow
mierzgcych funkcjonowanie poznawcze np. na poziom fluencji stownej (Harada i wsp.,

2013).
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2. Zalozenia i cel pracy

Cel pracy

Gtownym celem pracy jest znalezienie czynnikéw psychologicznych i biochemicznych
umozliwiajgcych wylonienie wsréd oséb z SCD i MCI pacjentow ze zwiekszonym

ryzykiem rozwiniecia sie otepienia typu alzheimerowskiego.

Cele szczegotowe

1. Ocena pozioméw stezenia amyloidu Af1.42, t-tau i p-tau w CSF i badanie
fenotypowe nosicieli allelu ¢4 APOE pod katem wytonienia pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem szybkiego rozwiniecia sie otepienia typu
alzheimerowskiego.

2. Ocena wplywu pozioméw stezenia biomarkeré6w AD w CSF oraz obecnoSci allelu

€4 APOE na wyniki testdw badajacych sprawno$¢ funkcji poznawczych.



3. Materiat i metody

3.1. Proces diagnostyczny

Proces diagnostyczny pacjentéw z MCI, SCD oraz AD odbywat sie w trakcie
dwudniowej hospitalizacji w Oddziale Alzheimerowskim Kliniki Neurologii CSK MSWiA.
Dokonywany byt w oparciu o:

» wywiad z pacjentem i informatorem (tzn. z osobg, ktéra dobrze zna
poziom funkcjonowania poznawczego pacjenta sprzed wystapienia
objawow);

» wyniki badania neurologicznego i badania psychiatrycznego;

» wyniki badan przesiewowych funkcji poznawczych z wykorzystaniem
Krotkiej Skali Oceny Stanu Psychicznego MMSE (ang. Mini Mental State
Examination) (Folstein i wsp., 1975) i testu rysowania zegara (Sunderland
i wsp., 1989);

» ocene funkcjonalng z wykorzystaniem Skali Klinicznej Oceny Stopnia
Otepienia CDR (ang. Clinical Dementia Rating) (Morris, 1993) i Skali
Ogdlnej Deterioracji GDS (ang. Global Deterioration Scale) (Reisberg i wsp.,
1982).

Nastepnie przeprowadzano badanie neuropsychologiczne, badania neuroobrazowe
(rezonans magnetyczny lub tomografia komputerowa) oraz dodatkowe badania
laboratoryjne (tj. poziom hormonoéw tarczycy, witaminy B12, kwasu foliowego oraz
homocysteiny), celem wykluczenia innych przyczyn pogorszenia funkcjonowania
poznawczego pacjentow. Wyniki oceny stezen biomarkeréw AD w CSF oraz obecnosci
allelu APOE €4 otrzymywano po okoto trzech miesigcach od okresu hospitalizacji.
Diagnoza zespotu SCD, MCI i AD byta stawiana bez znajomosci tych wynikow. Uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej Centralnego Szpitala Klinicznego MSWiA w Warszawie na

przeprowadzenie badan i wykorzystanie uzyskanych wynikéw do potrzeb prac
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naukowych. Wszyscy pacjenci podpisali zgode na pobranie CSF i prébki krwi do analizy
APOE. Schemat obrazujacy kolejno$¢ przeprowadzania badan w projekcie przedstawia

ryc. 3.1.1.

Rekrutacja pacjentow — proces |y pobranie ptynu CSF
diagnostyczny w trakcie hospitalizacji 4
oraz poznawcze testy przesiewowe
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katem wylonienia osob a wyniki testdw badajacych
bedgoych w szczegalnym sprawnosc funkcji

ryzyku rozwiniecia AD poznawczych

J

Ryc. 3.1.1. Schemat badan i analiz przeprowadzonych w projekcie badawczym.
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3.2. Kryteria rozpoznania

3.2.1. Subiektywne pogorszenie funkcjonowania poznawczego - SCD

W niniejszym projekcie badawczym uzywano kryteriow diagnostycznych dla SCD

opublikowanych w kwietniu 2014 roku przez zespoét Jessena (Jessen i wsp., 2014):

1. Zgtaszane osobiScie subiektywne pogorszenie sprawnosci funkcjonowania
poznawczego w poréwnaniu z poprzednim normalnym stanem, ktérego nie mozna
wyjasni¢ tymczasowym pogorszeniem funkcjonowania poznawczego w zwigzku z
nagtym pogorszeniem stanu zdrowia czy samopoczucia.

2. Brak zaburzen poznawczych w obiektywnych testach neuropsychologicznych
uzywanych do oceny zaburzen w MCI i AD, z uwzglednieniem odchylen dla wieku,
pici czy liczby lat nauki.

3. Oba kryteria muszg by¢ spetnione.

Kryterium wytaczenia:

1. Spetnianie kryteriéw diagnostycznych zespotu MCI oraz zespotu otepiennego.

2. Subiektywne zaburzenia poznawcze nie moga wynikac z zaburzen psychiatrycznych
lub neurologicznych, innych zaburzen medycznych, dziatania ubocznego lekéw czy

naduzywania substancji psychoaktywnych.

3.2.2. Lagodne zaburzenia poznawcze -MCI

Dla rozpoznawania zespotu MCI zastosowano osiowe kryteria diagnostyczne
opracowane przez amerykanskie Stowarzyszenie Alzheimerowskie i Narodowy Instytut
Starzenia (ang. National Institute on Aging-Alzheimer's Association - NIA/AA) w 2011
roku (Albert i wsp., 2011). Na ich podstawie zespét, MCI moze by¢ rozpoznany, jesli
wystepuja nastepujace objawy:

1. Zaniepokojenie dotyczace zmian w zakresie sprawno$ci poznawczej.
2. Pogorszenie funkcjonowania poznawczego dotyczace jednego lub kilku obszaréw

poznawczych.
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3. Zachowana samodzielna zdolnos¢ codziennego funkcjonowania.

4. Brak otepienia.

3.2.3. Choroba Alzheimera

Dla rozpoznania otepienia typu alzheimerowskiego zastosowano najnowsze
kryteria  diagnostyczne  opracowane przez amerykanskie  Stowarzyszenie
Alzheimerowskie i Narodowy Instytut Starzenia (NIA/AA) (McKhann i wsp., 2011). Na

ich podstawie otepienie moze by¢ rozpoznane, je$li wystepuja nastepujace objawy:

1. Zaburzenia funkcji poznawczych lub zachowania, ktére wptywajg negatywnie na
funkcjonowanie w pracy lub wykonywanie codziennych aktywnosci; oraz
2. Powodujg pogorszenie poziomu funkcjonowania i wykonywania zadan w
poréwnaniu do poprzedniego poziomu; oraz
3. Nie mozna ich wyja$ni¢ zaburzeniami $wiadomos$ci lub innymi powaznymi
zaburzenia psychicznymi;
4. Zaburzenia poznawcze s3 rozpoznane na podstawie:
a. wywiadu od pacjenta i informatora (osoby, ktéra zna pacjenta i ma wiedze na
temat jego funkcjonowania sprzed wystapienia zaburzen), oraz
b. obiektywnej oceny funkcji poznawczych albo za pomoca przytézkowych
testow przesiewowych, np. MMSE albo badania neuropsychologicznego.
Badanie neuropsychologiczne powinno by¢ przeprowadzone w sytuacji, kiedy
wywiad chorobowy i ,przytézkowe” badanie stanu psychicznego nie
pozwalajg na dokonanie rozpoznania, ktdre nie budzitoby watpliwosci.
5. Zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzen zachowania dotycza minimum dwoch
ponizszych obszarow:
a. zaburzenia mozliwo$ci nabywania i zapamietywania nowych informacji - do
symptoméw zalicza sie: powtarzanie pytan lub rozmoéw, gubienie rzeczy
osobistych, zapominania o wydarzeniach lub uméwionych spotkaniach,

gubienie sie w znanym terenie.
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b. zaburzenia rozumienia i radzenia sobie ze ztozonymi zadaniami, pogorszenie
zdolno$ci osagdu - do symptomoéw zalicza sie: pogorszenie rozumienia
mozliwosci wystgpienia niebezpiecznych sytuacji, niezdolno$¢ radzenia sobie
z finansami, pogorszenie mozliwo$ci podejmowania decyzji oraz ztozonego
planowania lub wykonywania zadan wieloetapowych.

c. zaburzenia funkcji wzrokowo - przestrzennych - do symptomoéw zalicza sie:
niezdolnos$¢ do rozpoznawania twarzy lub powszechnie znanych przedmiotow
lub znajdowania przedmiotéw bedgcych w zasiegu wzroku pomimo
prawidlowej ostrosci wzroku, niezdolno$¢ operowania prostymi narzedziami
lub niezdolno$¢ dopasowania ubrania do stosownej czeSci ciata.

d. zaburzenia funkcji jezykowych (moéwienie, czytanie, pisanie) - do
symptoméw zalicza sie: trudnosci w znajdywaniu prostych stéw, niepewno$¢
w uzywaniu stow, btedy w mowie, ortografii i pismie.

e. zaburzenia osobowos$ci, zachowania lub sposobu bycia - do symptoméw
zalicza sie: niecharakterystyczna zmienno$¢ nastrojow tj. stany pobudzenia,
utrata motywacji i inicjatywy, apatia, utrata energii, wycofanie spoteczne,
zmniejszenie zainteresowan wcze$niejszymi aktywnos$ciami, utrata empatii,
zachowania kompulsywne lub obsesyjne, zachowania spotecznie

nieakceptowalne.

Rozpoznanie prawdopodobnego otepienia w chorobie Alzheimera mozliwe jest jesli:
1. Speinione s3 opisane wyzej osiowe objawy otepienia oraz dodatkowo stwierdza

sie:

A. Skryty poczatek. Symptomy rozpoczynaja sie stopniowo w ciggu miesiecy lub
lat, a nie nagle (w ciggu godzin lub dni).

B. Jednoznaczny wywiad wskazujagcy na pogorszenie funkcjonowania
poznawczego na podstawie opisu lub obserwacji pacjenta.

C. Poczatkowe i najwyrazniejsze zaburzenia poznawcze , ustalone na podstawie
wywiadu i badania klinicznego dotycza jednej z ponizszych kategorii:
a. zaburzenia amnestyczne: jest to najczestszy zespot objawow w AD.

Deficyty powinny obejmowac zaburzenia uczenia sie i przypominania
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b.

nowych informacji. Powinny réwniez wystepowal inne zaburzenia
poznawcze w przynajmniej jednym, z opisanych w kryteriach osiowych
otepienia obszaréw.

zaburzenia nieamnestyczne:

= zaburzenia jezykowe: najwyrazniejsze deficyty dotyczg trudnosci w
znajdywaniu stéw, jednak powinny roéwniez wystepowac
zaburzenia w innych obszarach poznawczych.

» zaburzenia wzrokowo-przestrzenne: najwyrazniejsze deficyty
dotycza funkcji wzrokowo-przestrzennych, witaczajac w to agnozje
przedmiotdw, trudnosci w rozpoznawaniu twarzy, symultangnozje
oraz aleksje, jednak powinny réwniez wystepowac¢ zaburzenia w
innych obszarach poznawczych.

» zaburzenia funkcji wykonawczych: najwyrazniejsze deficyty
dotycza zdolnosci osadu, wnioskowania i rozwigzywania
problemoéw, jednak powinny réwniez wystepowaé zaburzenia w

innych obszarach poznawczych.

D. Rozpoznania prawdopodobnego otepienia w AD nie powinno sie stawia¢, gdy

istnieja dane wskazujace na:

a.

istotng wspotwystepujaca chorobe naczyniowa moézgu, definiowang przez
udar moézgu powigzany czasowo z wystgpieniem lub nasileniem zaburzen
poznawczych, lub obecno$¢ licznych Ilub rozlegtych zawatéw lub
nasilonych zmian hiperintensywnych w istocie biatej mézgu; lub

osiowe objawy otepienia z ciatami Lewy’ego inne niz samo otepienie; lub
wyrazne objawy behawioralnego wariantu otepienia czotowo -
skroniowego; lub

wyrazne objawy semantycznej pierwotnej afazji postepujacej lub
pierwotnej afazji postepujacej bez ptynnosci mowy/ z agramatyzmami; lub
dane wskazujagce na inng wspotwystepujaca aktywnag chorobe
neurologiczng lub inng niz neurologiczna, lub stosowanie lekow, ktére

moglyby mie¢ istotny wptyw na funkcjonowanie poznawcze.
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3.3. Markery biochemiczne

Pobranie plynu mézgowo-rdzeniowego odbywato sie w trakcie dwudniowej
hospitalizacji, pierwszego dnia okoto godziny trzynastej, w standardowych warunkach.
Probki pobierano poprzez punkcje ledzwiowa w przestrzen miedzy wyrostkami
kolczystymi L3/L4 lub L4/L5. Oznaczenie stezenia biomarkeréw AD: Af3 1-42 oraz t-tau i
p-tau w ptynie moézgowo-rdzeniowym przeprowadzano metoda ELISA, przy uzyciu
zestawow firmy Innogenetics (Gent, Belgium) w Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej
CSK MSWIA w Warszawie. Do ustalenia punktéw odciecia stezen markeréw
charakterystycznych dla AD uzyto ponizszych norm:

- dla AB1-42 poziom stezenia ponizej 609,54 pg/mL;
- dla biatka t-tau poziom stezenia powyzej 277,02 pg/mL;
- dla biatka p-tau poziom stezenia powyzej 55,08 pg/mL.

Opisane punkty odciecia obliczcono w laboratorium CSK MSWiA dla

reprezentatywnej grupy pacjentow Oddziatu Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii CSK

MSWiA metoda oszacowania najlepszego punktu odciecia (metoda krzywych ROC).

3.4. Metoda oznaczania genu APOE

W genie APOE znajduja sie dwa miejsca polimorficzne rs.429358 i rs.7412,
ktérych podstawienie prowadzi do zmian aminokwasowych w pozycjach 112 i 158
biatka (Cys 112 Arg i Arg 158 Cys). W zaleznos$ci od wspétwystepujacych podstawien
nukleotydowych wyré6znia sie 3 allele genu APOE, kodujgce izoformy biatka rézniace sie
strukturalnie i funkcjonalnie, co niesie fizjologiczne konsekwencje: APOE €2 (Cys 112,
Cys 158), APOE €3 (Cys 112, Arg 158) i APOE €4 (Arg 112, Arg 158). DNA do badan
genetycznych izolowane bylo z limfocytow krwi obwodowej metoda wysalania.
Polimorfizmy pojedynczego nukleotydu (rs.429358 i rs.7412) determinujace genotyp
APOE, okreSlane byty przy uzyciu sond fluorescencyjnych technikg TagMan (Step One
Plus Detection System, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) zgodnie z instrukcja

producenta. Badania genetyczne przeprowadzono w Pracowni Neurogenetyki Zespotu
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Kliniczno-Badawczego Choréb Zwyrodnieniowych CUN w Instytucie Medycyny
Doswiadczalnej i Klinicznej im. M. Mossakowskiego PAN. Po uzyskaniu wynikéw analizy
genotypu, pacjentéw podzielono na tych posiadajacych przyjemniej jeden allel €4 APOE
(APOE €4+) oraz pacjentow, ktdrzy nie posiadali allelu ¢4 APOE (APOE &4-).

3.5. Osoby badane

Badaniami objeto pacjentéw Oddziatu Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii CSK
MSWiA w Warszawie, sposréd ktérych wytoniono 172 pacjentéw spetniajacych kryteria
wiaczenia (rozpoznanie SCD lub MCI). Wszystkie badania przeprowadzono w trakcie
dwudniowej hospitalizacji, na koniec ktorej pacjent otrzymywat diagnoze.

Przebadano 87 pacjentéw z diagnoza MCI oraz 85 pacjentéw z diagnoza SCD. Grupe
odniesienia (kontrolng) stanowito 80 pacjentéw z rozpoznaniem AD. L.acznie do analizy
zakwalifikowano 252 pacjentéw, w tym 144 kobiet i 108 mezczyzn, w wieku od 50 do 87
lat, M= 65,49 SD = 9,50. Szczegbétowe statystki opisowe przedstawiono w tab. 4.1.1.

3.6. Opis metod oceny neuropsychologicznej

Badanie neuropsychologiczne przeprowadzano pierwszego dnia dwudniowej
hospitalizacji, przed naktuciem ledZwiowym. Badanie trwato okoto pottorej godziny. Do
oceny funkcjonowania poznawczego pacjentow w badaniu neuropsychologicznym uzyto
zestawu metod standardowo wykorzystywanego w diagnozie oséb z zaburzeniami
poznawczymi w Oddziale Alzheimerowskim CSK MSWiA. Dla potrzeb rozprawy
wykorzystano wyniki nastepujacych testow:

» Pamiec epizodyczna: stuchowe uczenie sie listy dziesieciu stéw - AVLT (Auditory

Verbal Learning Test). Pacjent proszony jest o zapamietanie listy stdw a nastepnie

o podanie ich po czasowym odroczeniu (Luria, 1973).

» Fluencja stowna: préba kliniczna stosowana jako miara ptynnosci jezykowej

stuzaca do oceny funkcji wykonawczych (Verbal Fluency Test). Pacjent proszony
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jest o wymienienie jak najwiekszej liczby stow w ciggu 60 sekund w dwoch
kategoriach semantycznych: ,zwierzeta”, ,owoce i warzywa”; oraz dwdch
kategoriach fonetycznych: stowa zaczynajgce sie na litere “p” i “w” (Barczak,
2011; Lezak i wsp., 2004; Strauss i wsp., 2006).

Nazywanie: nazywanie 20 obrazkéw konturowych z Bostonskiego Testu
Nazywania (ang. Boston Naming Test) (Kaplan i wsp., 1983). Pacjent proszony jest
0 nazwanie prezentowanych obrazkdow.

Poziom abstrahowania: Podtest Podobienstwa ze Skali Inteligencji WAIS-R
(Wechsler Adult Intelligence Scale - Revised). Pacjent proszony jest o podanie jakie
jest podobienstwo pomiedzy parami poje¢ o rosngcej trudnos$ci. Zadanie to ocenia
zdolno$¢ do myslenia abstrakcyjnego (Lezak i wsp., 2004; Wechsler, 1981).
Procesy uwagowe: Test Laczenia Punktéw cze$¢ B (Trail Making Test - TMT) z
Baterii Testow Halsteada - Reitana. Metoda powszechnie stosowana do oceny
proces6w uwagowych. Pacjent proszony jest o naprzemienne tgczenie ze soba
cyfr i liter w kolejnosci rosnacej i alfabetycznej (Reitan i Wolfson, 1995; Lezak i
wsp., 2004).

Tempo przetwarzania informacji: mierzone za pomocg oceny czasu wykonania

Testu Laczenia Punktéw cze$¢ A (wyzej wymienionego).

3.7. Analiza statystyczna

Wyniki poddano analizie statystycznej wykorzystujagc metode dwuczynnikowe;j

analizy wariancji ANOVA (two-way Anova,), model analizy regresji oraz korelacji R

Pearsona. Postuzono sie pakietem statystycznym IBM SPSS Statistics 20.0.0. PL. Wyniki

uznano za istotne statystycznie przy wartosci p < 0,05. W tabelach przedstawiono wyniki

testu F (analiza wariancji) oraz istotno$¢ statystyczng dla poszczegélnych wynikow -

symbolem ns (non significant) oznaczono wyniki nieistotne statystycznie, oraz miare sity

efektu - wspotczynnik eta kwadrat (oznaczony symbolem 1n2).
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4.Wyniki

4.1. Statystyki opisowe

Sposrod 252 pacjentow zakwalifikowanych do badania 17 os6b miato
wyksztatcenie podstawowe, 125 Srednie, 95 wyZsze, natomiast 15 pacjentéw miato
ponad wyzsze wyksztatcenie (tj. stopnie naukowe lub ukonczony wiecej niz jeden
kierunek studiéw). Analizujac poziom biomarkeréw AD w CSF pod katem opracowanych
norm w grupie SCD stwierdzono obniZony poziom stezenia amyloidu Af1-42 u 20 oséb
(23,5%), natomiast podwyzszony poziom stezZenia biatka t-tau u 27 (31,8%) oraz p-tau u
18 os6b (21,2%). W grupie pacjentow z MCI stwierdzono obnizony poziom stezenia
amyloidu Af1-42 u 39 0séb (44,8%), natomiast podwyzszony poziom steZenia biatka t-tau
u 38 (43,7%) oraz p-tau u 31 oséb (35,6%). U pacjentéw z rozpoznaniem AD-D wykryto
obnizony poziom stezenia amyloidu AB1-42 u 73 os6b (91,3%), natomiast podwyzszony
poziom stezenia biatka t-tau u 67 (83,8%) oraz p-tau u 60 o0s6b (75%). Szczegdtowe
statystki opisowe dotyczace wieku, ptci, wyksztatcenia (liczba lat nauki), a takze
wynikéw w zakresie biomarkerow AD w CSF, profilu biomarkeréw AD w CSF,
wskaznikow Af1.42 /t-tau i APi42 /p-tau oraz wystepowania allelu €4 genu APOE
przedstawiono w tab. 4.1.1. Natomiast w tab.4.1.2. przedstawiono poziom biomarkeréw

analizowany za pomocg indeksu Erlangen.
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Tab. 4.1.1. Srednie i odchylenia standardowe dla wieku, pici, liczby lat nauki oraz poziomu
biomarkeréw AD w CSF oraz wystepowanie allelu €4 genu APOE w badanych grupach.

SCD MCI AD-D Catfa grupa
n 85 87 80 252
wiek 61,28 (8,26) 64,85 (8,32) 70,66 (9,61) 65,49 (9,5)
ptec M 28/ K 57 M 51/ K36 M 29/ K51 M 108/ K 144
edukacja (liczba lat nauki) 15,01 (3,31) 13,66 (3,51) 12,51 (3,53) 13,75 (3,58)
ABis 801,15 (263,87) 671,05(320,33) 426,53 (194,77) 637,31 (306,66)
t-tau 258,43 (132,50) 337,18 (211,17) 587,84 (304,86) 390,19 (264,02)
p-tau 44,27 (15,83) 55,13 (24,68) 78,66 (41,18) 58,94 (32,06)
APOE €4 + 28/32,9% 28/32,2% 43/53,7% 99/39,3%
AB1-4, £609,54 20/23,5% 39/44,8% 73/91,3% 132/52,4%
t-tau 2 277,02 27/31,8% 38/43,7% 67/83,8% 132/52,4%
p-tau > 55,08 18/21,2% 31/35,6% 60/75% 109/43,3%
profil AD w CSF 6/7,1% 21/24,1% 54/67,5% 81/32,1%
ABy4; /t-tau 3,77 (1,75) 2,80 (1,94) 1,11 (1,23) 2,59 (1,99)
AB1.4; /p-tau 19,88 (7,45) 14,71 (9,02) 6,95 (5,69) 13,99 (9,18)
AB14; /t-tau £2,20 17/20% 41/47,1% 70/87,5% 128/50,8%
AB14; /p-tau £ 11,07 10/11,8% 34/39,1% 69/86,3% 113/44,8%

Odchylenia standardowe podano w nawiasach. Poziomy stezenia biomarkeré6w podano w pg/mL.

Tab. 4.1.2. Poziom biomarkeréw AD w CSF analizowany za pomocg indeksu Erlangen.

SCD MCI AD-D Cata grupa
Indeks Erlangen N 85 N 87 N 80 N 252
I(BC;ZIL?;)wodow na chorobe neurozwyrodnieniowg 42-49,4% 28-322%  2-2.5% 72-28 6%
Nieprawdopodobna AD (1 pkt.) 1-1,2% 1-1,1% 0-0% 2-0,8%
Mozliwa AD (2-3 pkt.) 34-40%  38-43,7% 20-25%  92-36,5%
Prawdopodobna AD (4 pkt.) 8-9,4% 20-23% 58-72,5% 86-34,1%

4.2. R6znice pomiedzy grupami w zakresie charakterystyk opisowych

Réznice pomiedzy grupami w zakresie charakterystyk opisowych tj. wieku, ptci i
liczby lat nauki a diagnoza i wystepowaniem allelu €4 genu APOE obliczonych metoda
analizy wariancji zaprezentowano w tab.4.2.1. W pierwszej fazie analizy kontrolowano
takze wplyw wieku jako kowariantu na zalezno$ci pomiedzy omawianymi zmiennymi,
jednak zaden z efektow zwigzanych z wiekiem nie byt istotny statystycznie, stad zmienng

te wykluczono z dalszej analizy.
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Tab. 4.2.1. Srednie i odchylenia standardowe dla wieku, pici oraz liczby lat nauki w zalezno$ci od
rozpoznania i wystepowania allelu €4 genu APOE - wyniki obliczone metodg analizy wariancji.

SCD MCI AD-D Istotnosc statystyczna Istotnosc
85 87 80 (wartosci p) catego
N modelu
€4 - €4 + €4 - €4 + €4 - €4+ Diagnoza APOE Interakcja
N 57 28 59 28 37 43
. 61,82 60,18 64,22 66,18 71,86 69,63 F=24,29;
Wiek ns ns ns

(8,71) (7,30) (8,76) (7,26) (11,06) (8,15) p<0,001

Plag M 23 M5 M 34 M 17 M 13 M 16 ns ns ns ns
K34 K23 K25 K11 K24 K27

(Eh‘ilz”gzclft 1477 1550 13,78 1339 13,16 1195 F=1019; N, N,
ey 357) (2700 (363) (329) (317) (376) P<0001

Odchylenia standardowe podano w nawiasach. M- mezczyzni, K- kobiety.

4.3. Poziom biomarkerow AD w CSF oraz APOE €4+ a rozpoznanie

W celu oceny réznic pomiedzy poziomem biomarkeré6w AD w CSF, w trzech grupach
pacjentow, przy jednoczesnej analizie obecnosci APOE €4+ przeprowadzono
dwuczynnikowa analize wariancji ANOVA, gdzie diagnoza i obecno$¢ APOE g4+ s3
zmiennymi niezaleznymi. Wyniki zaprezentowano w tab. 4.3.1. Zaobserwowano efekt
gtowny dla diagnozy we wszystkich trzech biomarkerach w CSF. Pacjenci z bardziej
nasilonymi zaburzeniami poznawczymi charakteryzowali sie niZszym poziomem
stezenia amyloidu Af 1-42 oraz istotnie statystycznie wyzszym poziomem stezenia biatek
t-tau i p-tau. Efekt gléwny dla obecnosci APOE €4+ byl réwniez istotny statycznie we
wszystkich badanych grupach. Pacjenci z allelem €4+ genu mieli nizszy poziom steZzenia
amyloidu APi-42 i wyZszy poziom stezenia biatek t-tau oraz p-tau. Jednakze istotny
statystycznie efekt interakcji pomiedzy diagnoza a obecnoScia APOE &4+
zaobserwowano jedynie w przypadku amyloidu AB 1-s2. Ryciny 4.3.1., 4.3.2, i 4.3.3.
obrazujg opisane wyzej réznice w zakresie biomarkerow CSF i obecnosci APOE €4+ w
trzech badanych grupach. Jednoczesna analiza obecno$ci APOE €4+ i poziomu amyloidu
AP 1-42 pozwala na wytonienie pacjentdéw z zespotem MCI, ktérzy sg w szczeg0lnej grupie
ryzyka (por. ryc. 4.3.1.). Poziom biomarkeréw AD w CSF réznicuje grupy pacjentéw ze

wzgledu na rozpoznanie.
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Tab. 4.3.1. Srednie i odchylenia standardowe dla pozioméw biomarkeréw AD w CSF w zaleznosci
od wystepowania allelu €4 genu APOE u pacjentdéw w trzech badanych grupach - wyniki
obliczone metodg analizy wariancji.

SCD MClI AD-D Istotnos¢ statystyczna Istotnosc
85 87 80 (wartosci p) catego
N modelu
€4 - €4+ €4 - €4+ €4 - €4+ Diagnoza APOE Interakcja
N 57 28 59 28 37 43

F=39,72 F=24,98 F=4,50 F=25,62
p<0,001 p<0,001 p<0,012 p<0,001
n2=0,24 n2=0,09 n2=0,04 n2=0,34

ABy1sm 818,85 765,14 766,47 469,99 50501 359,01
(283,87) (217,89) (319,78) (212,97) (229,28) (127,27)

ttau 24576 28421 28515 446,80 54419 62539 | 261 F=10,39 F=22,56

p<0,001  p<0,001 ns p<0,001
(12720) (14155) (13483) (290,87) (29541) (31127) PISC PO P01
p-tau 42,95 46,95 5029 6535 70,67 8554 :zg%ii ;j)’égg . ;(1)4(')?)2
(1558) (1628) (17.19) (3385) (3511) (4508) Sho S 79023

Odchylenia standardowe podano w nawiasach. Poziomy stezenia biomarkeréw podano w pg/mL.

Zaobserwowano efekt gtéwny dla diagnozy we wszystkich trzech biomarkerach.
Pacjenci z bardziej zaawansowanymi zaburzeniami poznawczymi mieli istotnie nizszy
poziom stezenia AB1-42 i istotnie wyZszy poziom stezenia biatek t-tau i p-tau.

Zaobserwowano rdéwniez istotny gtowny efekt dla APOE €4 w trzech badanych
grupach. Grupa pacjentéw z APOE €4+ miala nizszy poziom stezenia Af1.42 i wyzszy
poziom stezenia biatek t-tau i p-tau. Aczkolwiek, istotny statystycznie efekt interakc;ji
zaobserwowano jedynie w zakresie amyloidu AB1-42. Ryciny 4.3.1., 4.3.2, i 4.3.3. obrazuja
réznice w zakresie biomarkerow.

Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie pacjentdow z AD zaobserwowano nizszy
poziom AB1-42 niz u pacjentéw z MCI (LSD test, MD = -244,51, p < 0,001) i w grupie SCD
(LSD test, MD= -374,62, p < 0,01). Natomiast pacjenci z MCI mieli nizszy poziom AB1-42
niz pacjenci z SCD (LSD test, MD = -130,10, p =0,002). Obecnos¢ allelu APOE €4
réznicowata pacjentow w grupie AD (t 4¢r=78=3,58, p =0,001), a efekt interakcji byt jeszcze
bardziej wyrazny w grupie MCI (tae=754= 5,12, p <0,001). Natomiast w grupie SCD nie
zaobserwowano istotnego efektu dla APOE 4.

Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie pacjentéw z AD zaobserwowano wyzszy poziom
t-tau niz u pacjentow z MCI (LSD test, MD = 250,66, p < 0,001) i w grupie SCD (LSD test,
MD= 329,41, p < 0,001). Natomiast pacjenci z grupy MCI mieli wyzszy poziom t-tau niz
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pacjenci z grupy SCD (LSD test, MD = 78,75, p = 0,023). Obecnos¢ allelu APOE &4
réznicowata jedynie pacjentéw w grupie MCI (t 4f=32,6=-2,8, p =0,008).

Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie pacjentéw z AD zaobserwowano wyzszy poziom
p-tau niz u pacjentow z MCI (LSD test, MD = 23,52, p < 0,001) i w grupie SCD (LSD test,
MD= 34,39, p < 0,001). Natomiast pacjenci z grupy MCI mieli wyzszy poziom p-tau niz
pacjenci z grupy SCD (LSD test, MD = 10,86, p = 0,014). Obecnos¢ allelu APOE &4

réznicowata jedynie pacjentéw w grupie MCI (t ¢r=338=-2,22, p =0,033).
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Rozpoznanie

Ryc. 4.3.1. Poziom amyloidu ABi42 w CSF w zaleznosci od wystepowania allelu €4 genu APOE w
trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy wariancji. [stotne statystycznie
réznice oznaczono gwiazdkami.
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Ryc.4.3.2. Poziom catkowitego biatka t-tau w CSF w zaleznosci od wystepowania allelu €4 genu
APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy wariancji. Istotne

statystycznie réznice oznaczono gwiazdkami.

54



APOE

100 - e4+/ed-
[ea-
* Clea+
| l *
80 . T p<05

g 1 * %
=] p<0,01
=
% %* % &
‘-g’ 60 L p < 0,001
=
] e
H T
S T J_ 1
3
-E 40— J.
S
3

47

=
0
SCD MCI AD-D

Rozpoznanie
Ryc.4.3.3. Poziom ufosforylowanego biatka p-tau w CSF w zalezno$ci od wystepowania allelu €4
genu APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metodg analizy wariancji. Istotne
statystycznie réznice oznaczono gwiazdkami.

4.4.Wskaznik AB1-42 /t-tau i AB1-42 /p-tau biomarkerow AD w CSF oraz APOE €4+ a

rozpoznanie

W ocenie réznic pomiedzy poziomem wskaznikdw AB1.42 /t-tau oraz ABi42 /p-tau w
CSF, w trzech grupach pacjentow, przy jednoczesnej analizie obecnoSci APOE &4+
przeprowadzono dwuczynnikowa analize wariancji ANOVA, gdzie diagnoza i obecnos¢
APOE €4+ s3 zmiennymi niezaleznymi. Wyniki zaprezentowano w tab.4.4.1.

Zaobserwowano efekt gtéwny dla diagnozy w dwoch opisywanych wskaZnikach.
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Pacjenci z bardziej nasilonymi zaburzeniami poznawczymi charakteryzowali sie
nizszymi wskaznikami AB1.42/t-tau oraz ABi-42/p-tau. Efekt gtéwny dla obecnosci APOE
€4+ byt rowniez istotny statycznie we wszystkich badanych grupach. Pacjenci z allelem
€4+ genu APOE mieli nizsze wskazniki Af1-.42/t-tau oraz Afi-42/p-tau. Jednakze nie
zaobserwowano istotnego statystycznie efektu interakcji pomiedzy diagnoza a
obecnoscig APOE €4+. Ryciny 4.4.1. i 4.4.2. obrazujg opisane wyzej réznice w zakresie
wskaznikow AB1.42/t-tau oraz ABi.42/p-tau i obecnosci APOE €4+ w trzech badanych
grupach. Poziom wskaznikow Ai.42/t-tau oraz APi-42/p-tau biomarkeréw AD w CSF

réznicuje grupy pacjentow ze wzgledu na rozpoznanie.

Tab. 4.4.1. Srednie i odchylenia standardowe dla pozioméw wskaznikéw APi.42 /t-tau oraz ABi.42
/p-tau biomarkeréw AD w CSF w zaleznosci od wystepowania allelu €4 genu APOE u pacjentow
w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy wariancji.

SCD MCI AD Istotnos¢ statystyczna Istotnosc
N 85 87 80 (wartosci p) catego
€4 - €4+ €4 - €4+ €4 - €l + Diagnoza APOE Interakcja modelu
N 57 28 59 28 37 43
F=47,64 F=15,58 F=26,31

ABiz 396 339 325 185 1,41 0,84

/t-tau p<0,001 p<0,001 ns p<0,001
(pg/mL) (1,70) (1,82) (1,78) (1,94) (1,44) (0,95) N2=0,28 12=0,06 n2=0,35
ABis F=56,91 F=21,69 F=31,79

jotau 2057 1847 1693 10,04 927 4,96

pgml)  (681) (857) (852) (835) (7,200 (2,75) P00l p<0.001 ns - p<0,001

n2=0,32 n2=0,08 n2=0,39

Odchylenia standardowe podano w nawiasach. Poziomy stezenia biomarker6w podano w pg/mL.

Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie pacjentow z AD zaobserwowano nizszy poziom
wskaznika AB1.42 /t-tau niz u pacjentéw z MCI (LSD test, MD = -1,69, p < 0,001) i w
grupie SCD (LSD test, MD= -2,66, p < 0,001). Natomiast pacjenci z MCI mieli nizszy
poziom wskaznika Af142 /t-tau niz pacjenci z grupy SCD (LSD test, MD = -0,97, p <
0,001). Obecnosc¢ allelu APOE €4 réznicowata pacjentow w grupie AD (t 4 = 60,7=2,06, p
=0,044), a efekt interakcji byt jeszcze bardziej wyrazny w grupie MCI (tas=ss= 3,31, p =
0,001). Natomiast w grupie SCD nie zaobserwowano istotnego efektu dla APOE &4.

Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie pacjentow z AD zaobserwowano nizszy poziom
wskaznika AB1-42 /p-tau niz u pacjentéw z MCI (LSD test, MD = -7,76, p < 0,001) i w
grupie SCD (LSD test, MD= -12,92, p < 0,001). Natomiast pacjenci z MCI mieli nizszy
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poziom wskaznika AB1i-42 /p-tau niz pacjenci z grupy SCD (LSD test, MD = -5,16, p <
0,001). Obecnos¢ allelu APOE €4 réznicowata pacjentow w grupie AD (t af = 45=3,43, p
=0,001), a efekt interakcji byt jeszcze bardziej wyrazny w grupie MCI (tar=ss= 3,54, p =
0,001). Natomiast w grupie SCD nie zaobserwowano istotnego efektu dla APOE &4.
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Ryc.4.4.1. Wskaznik AB1.42/t-tau biomarkeréw AD w CSF w zalezno$ci od wystepowania allelu €4
APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metoda analizy wariancji. Istotne
statystycznie réznice oznaczono gwiazdkami.

57



APOE
e4+/e4d-

20,00 ---g4 .
.. —e4 +
*

p<0b

* %k

p<0,01

15,007
*xE

p < 0,001

10,007

Wskaznik Ap1-42 /p-tau w CSF (pg/mL)

5,00

SCD MCI AD-D
Rzpoznanie
Ryc.4.4.2. Wskaznik AB1.42/p-tau biomarkeréw AD w CSF w zaleznoSci od wystepowania allelu

€4 APOE w trzech badanych grupach - wyniki obliczone metodg analizy wariancji. [stotne
statystycznie réznice oznaczono gwiazdkami.

4.5.Pamiec epizodyczna a APOE &4+

W ocenie roznic w zakresie werbalnej pamieci epizodycznej, przy jednoczesnej
analizie obecnosci APOE ¢4+, przeprowadzono dwuczynnikowa analize wariancji
ANOVA, gdzie diagnoza i obecno$¢ APOE €4+ s3 zmiennymi niezaleznymi. Wyniki
zaprezentowano w tab.4.5.1. Zgodnie z oczekiwaniami zaobserwowano efekt gtéwny dla
diagnozy we wszystkich grupach badanych. Pacjenci z bardziej zaawansowanymi

zaburzeniami poznawczymi mieli istotnie statystycznie gorsze wyniki w zakresie
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werbalnej pamieci epizodycznej. Jednakze nie zaobserwowano efektu gtéwnego dla

obecnosci APOE €4+ ani efektu interakgji.

Tab.4.5.1. Srednie i odchylenia standardowe dla wynikéw w teécie badajacym pamieé
epizodyczng w zaleznosci od wystepowania allelu €4 genu APOE u pacjentow w trzech badanych
grupach - wyniki obliczone metodg analizy wariancji.

SCD MCI AD Istotnos¢ statystyczna Istotnosé
N 85 87 80 (wartosci p) catego
€4 - €l + €4 - €l + €4 - €l + Diagnoza APOE Interakcja modelu
N 57 28 59 28 37 43
Pamig¢ _ _
epizodyczna 8,05 7,86 4,92 4,89 0,51 0,23 ;3807 6713 ns o Fp‘<205 3}?18
(0—10 pkt.) (1,59)  (1,35) (1,63) (1,55) (1,12) (0,65) n2=0,83 n2=0,84

Odchylenia standardowe podano w nawiasach.

4.6. Poziom biomarkerow AD w CSF a funkcjonowanie poznawcze

W celu sprawdzenia czy biomarkery AD w CSF korelujg z wynikami testow
oceniajagcych funkcjonowanie poznawcze os6b badanych przeprowadzono korelacje R
Pearsona. Wyniki przestawiono w tab. 4.6.1. Najsilniejsze korelacje zaobserwowano w
zakresie werbalnej pamieci epizodycznej. Kierunek zmian jest zgodny z oczekiwanym.
Obnizone poziomy amyloidu Af 142 i wskaznikow Afi42/t-tau i Afi142/p-tau oraz
podwyzszone poziomy biatek t-tau i p-tau korelujg z obnizonymi wynikami w zakresie
werbalnej pamieci epizodycznej, fluencji stownej oraz poziomem abstrahowania.
Natomiast obnizone poziomy amyloidu A 1.4z i wskaZnikow AB1.42/t-tau i AB1-42/p-tau
oraz podwyzszone poziomy biatek t-tau i p-tau koreluja z wieksza liczbg bledow w
nazywaniu oraz z wolniejszym tempem przetwarzania informacji. Gorsze wyniki w
zakresie proceséw uwagowych korelujg z nizszymi wartosciami wskaznika AB1.42/p-tau.
Kierunek zmian w zakresie zmiennej ,procesy uwagowe” z pozostatymi markerami jest
zgodny z oczekiwaniami, aczkolwiek korelacje te nie osiggnety istotnos$ci statystyczne;j.
Wyniki badan korelacji trzech biomarkeréw i wskaznikéw byly kontrolowane dla

zmiennych: wiek, ptec i liczba lat nauki.
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Tab.4.6.1. Wyniki badan korelacyjnych (R Pearsona) testow badajacych funkcje poznawcze oraz
biomarkeréw AD w CSF w trzech badanych grupach jednoczesnie.

APz t-tau p-tau ABi4z/t-tau  APi.42/p-tau
Pamie¢ epizodyczna r=0,423; r=-0,440; r=-0,365; r=0,473; r=0,485;
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
df =247 df =247 df =247 df =247 df =247
Fluencja stowna r=0,242; r=-0,327; r=-0,264; r=0,289; r=0,311;
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
df =247 df =247 df =247 df =247 df = 247
Nazywanie r =-0,140; r=0,295; r=0,199; r=-0,224; r=-0,212;
p<0,05; p<0,001; p<0,01; p<0,001; p<0,001;
df=234 df=234 df=234 df =234 df =234
Poziom abstrahowania r=0,288; r=-0,347; r=-0,268; r=0,334; r=0,322;
p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
df =242 df =242 df =242 df =242 df =242
Tempo przetwarzania r=-0,254; r=0,325; r=0,263; r=-0,302; r=-0,307;
informacji p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001; p<0,001;
df =247 df =247 df =247 df =247 df =247
Procesy uwagowe r=0,135; r=-0,116; r=-0,116; r=0,108; r=0,152;
p=0,056; p=0,101 p=0,101; p=0,127; p<0,05;
df =201 df=201 df=201 df=201 df=201

4.7. Pamiec¢ epizodyczna a wskaznik Ap;.4; /p-tau biomarkerow AD w CSF, wiek, pte¢,

liczba lat nauki oraz APOE 4+

W celu okreslenia, ktére czynniki wptywaja na uzyskiwane wyniki w zakresie oceny
werbalnej pamieci epizodycznej, bedacej neuropsychologicznym markerem AD,
przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu regresji liniowej, gdzie zmienng
wyjasniang byt poziom werbalnej pamieci epizodycznej, wprowadzono zmienne Af{;-
42/p-tau, wiek, pte¢, liczbe lat nauki oraz APOE. Zmienna APOE €4+ (obecno$¢ allelu €4
APOE) okazata sie nie przewidywa¢ w sposéb istotny poziomu werbalnej pamieci
epizodycznej i nie weszta do modelu. Tak skonstruowany model okazat sie by¢ dobrze
dopasowany do danych F(4,247) = 39,47; p<0,001; skorygowane r2 = 0,38. WskaZnik
AB1.42/p-tau okazat sie by¢ najsilniejszym predyktorem poziomu werbalnej pamieci
epizodycznej (3 = 0,48, p<0,001). Réwniez liczba lat nauki ( = 0,19, p< 0,001), wiek (B =
-0,18, p<0,01) i pte¢ (B = 0,14, p<0,01) okazaty sie byc¢ istotne dla przewidywania

wynikéw w zakresie werbalnej pamieci epizodyczne;.
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Model ten pozwolil na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej ,werbalna
pamie¢ epizodyczna” niz alternatywne modele uwzgledniajace wspétczynnik AB1.42/t-

tau i model uwzgledniajacy kazdy z biomarkeréw osobno.

4.8. Fluencja stowna a wskaznik Afi.4, /p-tau biomarkeréw AD w CSF, wiek, pte¢,

liczba lat nauki oraz APOE €4+

W celu poznania czynnikéw wptywajacych na uzyskiwane wyniki w zakresie oceny
fluencji stownej, przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu regresji liniowej,
gdzie zmienng wyja$niang byt poziom fluencji stownej, wprowadzono zmienne AB1-42/p-
tau, wiek, pte¢, liczbe lat nauki oraz APOE €4+. Zmienna APOE €4+ (obecno$¢ allelu €4
APOE) okazata sie nie przewidywaé¢ w sposéb istotny wynikéw fluencji stownej i nie
weszta do modelu. Tak skonstruowany model okazat sie by¢ dobrze dopasowany do
danych F(4,247) = 29,45; p<0,001; skorygowane r2 = 0,31. Liczba lat nauki okazata by¢
najsilniejszym predyktorem wynikéw w zakresie fluencji stownej (f = 0,35, p< 0,001).
Réwniez wskaznik AB1.42/p-tau (B = 0,30, p<0,001), wiek (B =-0,19, p<0,01) i pte¢ (B =
0,14, p<0,01) okazaty sie istotnie przewidywa¢ wyniki w zakresie fluencji stownej.

Model ten pozwolil na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej ,fluencja
stowna” niz alternatywne modele uwzgledniajace wspotczynnik Afi.42/t-tau i model

uwzgledniajacy kazdy z biomarker6w osobno.

4.9. Nazywanie a wskaznik Ap;.4, /t-tau biomarkeréw AD w CSF, wiek, pte¢, liczba lat

nauki oraz APOE &4+

W ocenie czynnikow wptywajacych na uzyskiwane wyniki w zakresie oceny
nazywania, przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu regresji liniowej, gdzie
zmienng wyjasniang byto nazywanie, wprowadzono zmienne Af31.42/t-tau, wiek, pte¢,
liczbe lat nauki oraz APOE €4+. Zmienne pte¢ oraz APOE &4+ okazaly sie nie
przewidywa¢ w sposob istotny nazywania i nie weszty do modelu. Tak skonstruowany

model okazat sie by¢ dobrze dopasowany do danych F(3,235) = 23,37; p<0,001;
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skorygowane r? = 0,22. Liczba lat nauki okazata by¢ najsilniejszym predyktorem
nazywania (3 =-0,27, p< 0,001). Réwniez wiek (8 = 0,21, p<0,01) i wskaznik Af1-42/t-tau
(B=-0,22, p<0,001) okazaty sie istotnie przewidywac¢ wyniki w zakresie nazywania.
Model ten pozwolit na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej
,2hazywanie” niz alternatywne modele uwzgledniajgce wspdtczynnik AB1.42/p-tau i model

uwzgledniajacy kazdy z biomarker6w osobno.

4.10. Poziom abstrahowania a poziom Ap;.4, oraz t-tau w CSF, wiek, pte¢, liczba lat

nauki oraz APOE €4+

W celu zidentyfikowania czynnikéw wplywajacych na uzyskiwane wyniki w zakresie
oceny poziomu abstrahowania, przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu
regresji liniowej, gdzie zmienng wyjasniang byt poziom abstrahowania, wprowadzono
zmienne AB1.42, t-tau, wiek, pte¢, liczbe lat nauki oraz APOE €4+. Zmienne pte¢ oraz APOE
€4+ okazaty sie nie przewidywac¢ w sposob istotny poziomu abstrahowania i nie weszty
do modelu. Tak skonstruowany model okazal sie by¢ dobrze dopasowany do danych
F(4,242) = 41,36; p<0,001; skorygowane r? = 0,40. Liczba lat nauki okazata by¢
najsilniejszym predyktorem poziomu abstrahowania (§ = 0,45, p< 0,001). Réwniez wiek
(B =-0,12, p<0,05), AB1-42 (B =0,17, p<0,01) oraz t-tau (B = -0,23, p< 0,001) okazaty sie
istotnie przewidywac¢ wyniki w zakresie poziomu abstrahowania.

Model ten pozwolit na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej ,poziom
abstrahowania” niz alternatywne modele uwzgledniajace wspoétczynnik AB1.42/t-tau oraz

wskaznik AB1.42/p-tau.

4.11. Tempo przetwarzania informacji a poziom Ap;.4, oraz t-tau w CSF, wiek, ple¢,

liczba lat nauki oraz APOE €4+

Dla oceny czynnikéw wptywajacych na uzyskiwane wyniki w zakresie tempa
przetwarzania informacji, przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu regresji
liniowej, gdzie zmienng wyjasniang byto ,tempo przetwarzania informacji”,

wprowadzono zmienne Af1-42, t-tau, wiek, pte¢, liczbe lat nauki oraz APOE €4+. Zmienne
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pte¢, wiek oraz liczba lat nauki okazaty sie nie przewidywaé¢ w sposéb istotny tempa
przetwarzania informacji i nie weszty do modelu. Tak skonstruowany model okazat sie
by¢ dobrze dopasowany do danych F(3,244) = 18,54; p<0,001; skorygowane r? = 0,18.
Biatko t-tau okazato sie by¢ najsilniejszym predyktorem tempa przetwarzania informacji
(B = 0,34, p< 0,001). Rowniez AB1-42 (B = -0,21, p<0,01) oraz APOE €4+ (B = -0,16, p<
0,01) okazaty sie by¢ istotnymi predyktorami wynikoéw w zakresie tempa przetwarzania
informacji.

Model ten pozwolit na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej ,tempo
przetwarzania informacji” niz alternatywne modele uwzgledniajgce wspotczynnik Af:-

42/t-tau oraz wskaznik AB1-.42/p-tau.

4.12. Procesy uwagowe a wskaznik Api.4, /p-tau biomarkeréw AD w CSF, wiek, ptec,

liczba lat nauki oraz APOE 4+

W celu poznania jakie czynniki wptywajg na uzyskiwane wyniki w zakresie oceny
procesOw uwagowych, przeprowadzono model analizy regresji. Do modelu regresji
liniowej, gdzie zmienng wyjasniang byty procesy uwagowe, wprowadzono zmienne Af1-
42/p-tau, wiek, pte¢, liczbe lat nauki oraz APOE €4+. Zmienna APOE &4+, wiek, ptec¢ oraz
liczba lat nauki okazaty sie nie przewidywac¢ w sposéb istotny proceséw uwagowych i
nie weszty do modelu. Tak skonstruowany model okazat sie by¢ dobrze dopasowany do
danych F(1,204) = 8,88; p<0,01; skorygowane r2 = 0,04. Wskaznik AB1.42/p-tau (§ =
0,20, p<0,01) okazat sie by¢ istotnym predyktorem wynikow w zakresie procesow
uwagowych.

Model ten pozwolit na wyjasnienie wiekszej wariancji w zakresie zmiennej ,procesy
uwagowe” niz alternatywne modele uwzgledniajace wspdiczynnik Af1.42/t-tau i model

uwzgledniajacy kazdy z biomarkeréw osobno.
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5. Dyskusja

Wczesne rozpoznawanie choréb powodujgcych otepienie, jak AD, w Swietle
danych dotyczacych rozpowszechnienia tego zjawiska we wspotczesnym S$wiecie
stanowi duze wyzwanie dla Kklinicystow. Dzieki nowym, dokltadnym Kkryteriom,
zawierajagcym szczegOtowy opis obrazu klinicznego i pomocne w diagnozowaniu
wytyczne, staje sie ono coraz bardziej wiarygodne (McKhann i wsp., 2011). Niestety,
najczesciej AD rozpoznawana jest w zaawansowanej fazie Kklinicznej, a wykrycie
obecnosci procesu chorobowego przed peilng manifestacja kliniczng objawoéw jest
bardzo rzadkie. Dlatego pierwszym z celéw projektu badawczego opisywanego w
niniejszej rozprawie byta ocena pozioméw stezen biochemicznych markeréw AD w CSF
oraz badanie fenotypowe nosicieli allelu ¢4 APOE, pod katem wylonienia pacjentéw z
podwyzszonym ryzykiem szybkiego rozwiniecia sie otepienia typu alzheimerowskiego.
Natomiast drugim celem rozprawy byta ocena wplywu wspomnianych markeréw na
wyniki testéw neuropsychologicznych badajacych sprawnos$¢ poznawcza pacjentow.
Analiza tych danych jest szczegdlnie interesujgca, poniewaz jest stosunkowo niewiele
badan, ktére koreluja wyniki badan neuropsychologicznych z markerami
biochemicznymi. Wiekszo$§¢ badaczy wykorzystuje do oceny funkcjonowania
poznawczego wyniki testow przesiewowych. Prezentowane w rozprawie wyniki analiz

sg jednymi z pierwszych przeprowadzonych na populacji polskich pacjentow.

5.1.Patologiczne poziomy biomarkerow - analiza pod katem norm laboratoryjnych

Ocena poziomu stezenia biomarkerdw patologii alzheimerowskiej w CSF oséb w fazie
przedklinicznej choroby z neurochemicznego punktu widzenia (poniZej normy)
pozwolita na wytonienie pacjentow, ktérzy sa szczeg6lnie narazeni na rozwiniecie sie
otepienia.

W grupie pacjentéw z SCD nieprawidtowy, charakterystyczny dla AD poziom AB1-42
wykryto u 23,5 % pacjentéw, poziom biatka t-tau u 31,8 % a biatka p-tau u 21,2 % oséb
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z tej grupy. Natomiast patologiczny poziom wskazZnika AB1-42/t-tau wystepowat u 20%
pacjentéw SCD, a wskaznika AB1.42/p-tau u 11%. Oznacza to, Ze pomimo braku objawdéw
klinicznych, w doktadnej ocenie funkcji poznawczych w badaniu neuropsychologicznym,
nawet u o0sOb z subiektywnymi zaburzeniami funkcji poznawczych wystepowata
charakterystyczna dla AD patologia, wyrazona nieprawidtowymi stezeniami markeréw
neurochemicznych.

Jak przewidywano, prawie potowa pacjentéw z badanej grupy z rozpoznaniem MCI
miata patologiczny poziom AB1.42 (44,8%), biatka t-tau (43,7%), biatka p-tau (35,6%).
Natomiast charakterystyczny dla AD poziom wskaznika Af1.42 /t-tau wystepowat u
47,1% pacjentow z MCI, a wskaznika ABi1-42 /p-tau u 39,1% z nich. Wykazano, ze w
poréwnaniu z grupg SCD, nieprawidlowe stezenia poziomdéw markeréw procesu
alzheimerowskiego wystepowaty ponad dwukrotnie czesciej w grupie MCI, co wigze sie
ze znacznie wiekszym nasileniem zaburzen poznawczych widocznych w badaniu
neuropsychologicznym.

W grupie pacjentéw z AD-D nieprawidtowy poziom AB1-42 zaobserwowano u 91,3%
pacjentéw, poziom biatka t-tau u 83,8% z nich, a biatka p-tau u 75%. Natomiast
patologiczny poziom wskaZnika AB1.42 /t-tau wystepowatl u 87,5% pacjentéw z AD-D, a
wskaznika AB1.42 /p-tau u 86,3% o0sdb z tej grupy.

Charakterystyczny dla AD profil analizowanych jednocze$nie trzech biomarkeréw ,
czyli obniZony ponizej normy poziom stezenia amyloidu-f oraz podwyZszony poziom
stezenia biatek t-tau i p-tau zanotowano u 7,1% pacjentéw z grupy SCD i u 24,1%
pacjentéw z MCI a w grupie AD-D u 67,5% os6b.

Visser i wsp. (2009) w swoich badaniach zaobserwowali, Ze u okoto 52% pacjentéw z
SCD z badanej przez nich grupy, wystepuje typowy dla AD profil w CSF, obecny rowniez
u 79 % pacjentdw z rozpoznaniem MCI, u ktérych dominowaty zaburzenia pamieci.
Jednak badacze ci definiowali profil charakterystyczny dla AD uzywajac wtasnej formuty
obliczeniowej do stworzenia punktu odciecia dla wskaznika Af31-42 /t-tau. Chociaz wyniki
badan sg podobne do prezentowanych w niniejszej rozprawie, to jednak procent
pacjentow z profilem AD w CSF jest znacznie wiekszy. Jak wspomniano, prawdopodobnie
jest to zwigzane z zastosowaniem innej formuty obliczeniowej dla wskaZnika oraz innych

punktéw odciecia nieprawidtowych pozioméw stezen markeréw, wypracowanych w
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laboratorium tych autoréw. Zastosowane przez autor6w normy mogty by¢ mniej surowe
niz te, ktére byty stosowane w niniejszej pracy. Innym wyttumaczeniem, moze by¢
réwniez wykorzystanie odmiennych  metod oceny poznawczej dla kwalifikacji
pacjentow do poszczegoélnych grup. Badanie Vissera i wsp. (2009) opierato sie na
danych uzyskanych z wielu europejskich osrodkéw, w ktéorych stosowano odmienne
metody oceny poznawczego funkcjonowania pacjentéw. Badanie neuropsychologiczne
nie mialo w petni jednolitego charakteru, przeprowadzane byto przez wielu réznych
specjalistdw, a do analizy uzywano wynikéw przeliczonych a nie surowych. Co wiecej,
stosowane w rozprawie kryteria rozpoznania zaréwno SCD, jak i MCI oparte byty na
znacznie nowszych i bardziej precyzyjnych kryteriach niz w przypadku wspominanych
badan (Albert i wsp., 2011; Jessen i wsp. 2014).

Pomimo réznic procentowych w zakresie wystepowania profilu AD w CSF w
opisywanych grupach pacjentéw, badacze zgodni s3 co do tego, Ze subiektywnie
dos$wiadczane i postepujace zaburzenia poznawcze (w grupie SCD) moga odzwierciedla¢
wczesne zmiany patologiczne $wiadczace o toczacym sie procesie chorobowym.

Prezentowane wyzej wyniki niniejszej rozprawy wydaja sie potwierdza¢ hipoteze
continuum procesu alzheimerowskiego, gdzie pacjenci z grupy SCD s3 na wcze$niejszym
stadium tego procesu niz pacjenci z grupy MCI (Sierra-Rio i wsp., 2015).

Postugiwanie sie surowymi wynikami w zakresie analizy biomarkeré6w AD w CSF
pozwala na poréwnywanie badan miedzy oSrodkami na calym $wiecie, ale rdznice
pomiedzy laboratoriami w wypracowywaniu norm stanowig jeszcze nierozwigzany
problem (Lewczuk i wsp., 2009). W odpowiedzi na to wyzwanie, Lewczuk i wsp.
skonstruowali tak zwany indeks Erlangen. Jest to swego rodzaju algorytm do
interpretacji wynikéw wszystkich trzech biomarkeréw AD w CSF w celu stworzenia
poréwnywalnego miedzy réznymi oSrodkami badawczymi systemu diagnozy AD (por.
tab. 1.5.1. w rozdziale Wstep). Analizujac poziomy stezen biomarkeréow AD w CSF
uzywajac do interpretacji wynikdw indeksu Erlangen uzyskano bardzo intersujace
rezultaty. Zaobserwowano, ze w grupie SCD prawie potowa pacjentéw (49,4%) osiagneta
liczbe punktéw od 2 do 4, co pozwala na postawienie mozliwej lub prawdopodobne;j

diagnozy AD z punktu widzenia oceny neurochemicznej. W grupie pacjentéw z MCI
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procent ten wynosit juz 66,7, natomiast w grupie AD-D az 97,5% (por. tab. 4.1.2. w
rozdziale Wyniki).

Warto podkresli¢, ze dwdch pacjentéw z analizowanej grupy, u ktérych ustalono
kliniczne rozpoznanie AD miato w indeksie Erlangen liczbe punktéw 0, co wskazuje na
brak dowodéw na chorobe neurozywrodnieniowa. Pacjenci ci z klinicznego punktu
widzenia mieli charakterystyczny dla AD profil zaburzen poznawczych w badaniu
neuropsychologicznym, z dominujacymi dysfunkcjami pamieci epizodycznej, jak rowniez
odpowiadajgce procesowi alzheimerowskiemu wyniki neuroobrazowania, i co
najwazniejsze patognomiczne dla AD objawy w obrazie klinicznym. Niezgodno$¢ te
mozna prébowac wyjasni¢ tym, ze prawdopodobnie tych dwdch pacjentéw nalezy do tej
czesci populacji, ktérzy posiadajg wyjSciowo bardzo wysoki poziom amyloidu-f i musi
ming¢ o wiele wiecej czasu, zeby osiggnal on poziom stezenia ponizej norm
laboratoryjnych. Zdaniem Lewczuka i wsp. (2009) najwierniej oddajacym patologie
alzheimerowska w takich przypadkach jest wskaznik Afi1.42; AB1-40, ktéry réwniez
sprawdza sie w sytuacjach gdy pacjenci wyj$ciowo majg bardzo niski poziom amyloidu-
B. Badacze sugerujg nawet, ze by¢ moze powinien on zosta¢ czwartym biomarkerem
standardowo stosowanym do oceny ryzyka rozwoju AD (Lewczuk i wsp., 2015), i ze
moze on by¢ szczegdlnie przydatny do oceny progresji do AD u pacjentéw z MCI (Guhra i
wsp., 2016) . W 2015 roku Lewczuk i wsp. opublikowali wyniki podtuznego badania
potwierdzajgce uzyteczno$¢ zaproponowanego przez nich w 2009 roku indeksu
Erlangen. W badaniu tym analizowane byty dwie kohorty pacjentéw. Niemiecka
(Initiative and the German Dementia Competence Network) liczyta 190 pacjentow MCI, a
amerykanska (The US-Alzheimer’s Disease Neuroimaging) 292 pacjentéw zdrowych i z
zespotem MCI. Badacze wykazali, Zze indeks Erlangen silnie przewidywat progresje do AD
w okresie 4-5 lat od przeprowadzenia punkcji ledZwiowej i dodatkowo pozwalat na
doktadniejsza ocene ryzyka rozwoju otepienia niz analizowanie trzech biomarkeréow
jednoczenie, czyli tzw. typowego profilu AD w CSF. Przyktadowo, pacjent z MCI, ktéry
otrzymatl indeks Erlangen 2 ma mniejsze ryzyko rozwiniecia AD w przeciggu czterech lat,
a ryzyko progresji jest mniejsze niz u pacjenta, ktéry otrzymat indeks Erlangen 3. Biorac
pod uwage wyniki tych podtuznych badan, szczegolnie intersujgce wydaje sie objecie

badaniami podluznymi prezentowanej w niniejszej rozprawie grupy pacjentéw, z
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podziatem na osiggniete w indeksie Erlangen punkty i korelacjg z wynikami kontrolnych

badan neuropsychologicznych.

5.2. Poziom biomarkerow AD w CSF oraz APOE €4+ a rozpoznanie

Zastosowano jednoczesng analize obecnosci genu APOE €4 i poziomu biomarkeréow
AD w CSF, poniewaz polimorfizm APOE €4 jest powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka
rozwoju AD (Alzheimer’s Association, 2015). Pozwolita ona z wieksza doktadnoscia niz
sama ocena stezenia pozioméw i konfiguracji patologicznych biatek na wytonienie
pacjentéw, ktorzy sa szczeg6lnie narazeni na rozwoj AD. Wyniki przedstawionych w
niniejszej rozprawie badan wskazuja, ze poziomy stezen wszystkich trzech biomarkeréw
AD w CSF oraz obu wskaznikéw Afi-s2/t-tau oraz ABi.42/p-tau istotnie statystycznie
réznicujg grupy pacjentow ze wzgledu na rozpoznanie, ktére bylo stawiane przed
poznaniem wynikéw analizy CSF.

Pacjenci z bardziej nasilonymi zaburzeniami poznawczymi charakteryzowali sie
nizszym poziomem stezenia amyloidu Af1-42, nizszymi wskaznikami AB1-42/t-tau oraz
AB1-42/p-tau oraz wyzszym poziomem stezenia biatek t-tau i p-tau. Osoby z grupy AD-D
mialy nizszy poziom stezenia amyloidu AB1-42 i wskaznikow Af1.42/t-tau i AB1-42/p-tau
oraz wyzszy poziom stezenia biatek t-tau i p-tau niz pacjenci z grup, u ktérych nie
stwierdzono otepienia (SCD i MCI). Natomiast u pacjentow z MCI analogicznie
stwierdzono nizszy poziom stezenia amyloidu Af1-42 i wskaznikéw Af1.42/t-tau i AP1-
42/p-tau oraz wyzszy poziom stezenia biatek t-tau i p-tau niz u pacjentéw z SCD.

Risacher i wsp. (2013) w swoim badaniu wykazali, Ze rozpoznanie korelowato z
poziomem stezenia biatek tau, ale nie amyloidu-f w grupie zdrowych pacjentow i z
zespotem MCI, co czeSciowo jest zgodne z wynikami prezentowanymi w niniejszej
rozprawie.

Jesli za$ chodzi o réznice miedzy grupami MCI i AD, to dane z literatury nie sg spojne.
DeRiva i wsp. (2014) wykazali, Ze poziom stezenia amyloidu réznicowatl te grupy

pacjentow, natomiast Struyfs i wsp. (2015) w swoich badaniach nie zaobserwowali

68



réznic pomiedzy tymi grupami w Zzadnym z badanych biomarkeréw AD w CSF. Zdaniem
tych badaczy mozna bylto przewidzie¢ uzyskanie takich wynikéw, poniewaz w obu
grupach patologia alzheimerowska jest odpowiedzialna za wystepujagce w obrazie
klinicznym objawy, a zmiany poziomoéw biomarkeréw wahajg sie nieznacznie w ciggu
trwania choroby. Oznacza to, Ze niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw poznawczych,
na poziomie biochemicznym zaréwno pacjenci z MCI jak i z otepieniem typu
alzheimerowskiego stanowig homogeniczng grupe, a zaawansowanie stanu klinicznego
moze by¢ uwarunkowane innymi czynnikami, np. rezerwg poznawcza czy
wystepowaniem zachorowan na AD w rodzinie pacjenta.

Analizujgc najnowszg literature przedmiotu w zakresie badan podtuznych, mozna
stwierdzi¢, ze wsrdd pacjentow z rozpoznaniem SCD wystepuje podwyzszone ryzyko
progresji do otepienia. Sierra Rio i wsp. (2015) wykazali, Zze juz 27% pacjentéow z tej
grupy, u ktérych stwierdzono obnizony poziom stezenia AB1.42/p-tau rozwineto objawy
AD po piecioletnim okresie obserwacji, a z grupy MCI procent ten wynosit az 83%.
Zdaniem tych badaczy wskaznik Afi.42/p-tau jest silnym markerem progresji do
otepienia alzheimerowskiego.

Analizujac obecno$¢ APOE €4, stwierdzono, Ze wszyscy pacjenci z allelem €4+ genu,
bez wzgledu na stopnien zaburzen poznawczych, mieli nizszy poziom stezenia amyloidu
AB 1-42 1 wskaZznikow AB1.s2/t-tau i AB1-42/p-tau oraz wyzszy poziom stezenia biatek t-
tau i p-tau. Potwierdza to, iz obecno$¢ polimorfizmu €4 APOE jest czynnikiem ryzyka
rozwoju AD. Wykazano réwniez, Ze obecno$¢ APOE &4 rdéznicuje pacjentéw pod
wzgledem diagnozy tylko w przypadku amyloidu AB1-42 i wskaznikoéw AB1.42/t-tau i AB1-
42/p-tau w grupie AD-D i MCI. Natomiast jesli chodzi o biatka t-tau i p-tau, obecnos¢
APOE €4 rdznicuje pacjentéw pod wzgledem diagnozy tylko w grupie MCI. Mozna zatem
stwierdzi¢, Ze jednoczesna analiza obecnosci APOE g4+ i poziomu trzech biomarkeréw
AD w CSF pozwala na wytonienie pacjentdw z zespotem MCI, ktdrzy sa szczegdlnie
narazeni na ryzyko rozwiniecia zespotu otepiennego typu alzheimerowskiego. Wydaje
sie to szczegolnie potrzebne w celu podjecia dziatan prewencyjnych i terapeutycznych w
tej grupie pacjentow.

Struyfs i wsp. (2015) w swoich badaniach zaobserwowali, Ze osoby z allelem €4 genu

APOE mialy nizszy poziom AB1-42 niz osoby, u ktérych nie wykryto obecnosci APOE ¢4.
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Réznica ta nie byla jednak istotna statystycznie, gdy badacze analizowali grupy
pacjentow z AD-D i MCI oddzielnie - inaczej niz w prezentowanych wyzej wynikach
niniejszej rozprawy.

Thorvaldsson i wsp. (2010) zaobserwowali natomiast istotnie statystycznie nizszy
poziom Af1-42 u 0s6b z allelem €4 APOE w grupie pacjentéw z MCI. Natomiast Mosconi i
wsp. (2008) badajgc grupe zdrowych pacjentéw, skarzacych sie na subiektywne
trudno$ci z pamiecia (mozna poréwna¢ do grupy SCD badanej w tej rozprawie)
odnotowali, Ze osoby u ktorych stwierdzono obecno$¢ APOE €4 majg istotnie wyzszy
poziom biatka t-tau, p-tau i wskaznika AB1-42/p-tau. Badacze ci zaobserwowali rowniez
nizszy poziom Afi1.42 w grupie nosicieli APOE €4, jednak rdznica ta nie byla istotna
statystycznie, co mozna wyjasni¢ stosunkowo matg liczbg pacjentéw w badaniu (tgcznie

28 0s6b).

5.3. Badanie neuropsychologiczne

Ze wzgledu na to, Ze patomechanizmy odpowiadajace za rozwdj procesu
otepiennego zaczynaja sie nawet dwadzieScia lat przed wystgpieniem objawdéw
klinicznych AD, konieczne jest zatem poszukiwanie metod powalajacych na postawienie
rozpoznania w fazie przedklinicznej. Umozliwiaja to badania markeréw procesu
alzheimerowskiego, zarbwno  biochemicznych, neuroobrazowych, jak i
neuropsychologicznych. Z powodu braku powszechnego dostepu do nowoczesnych
metod diagnostycznych, kluczowe staje sie okreslenie zwigzkow pomiedzy wynikami
znacznie bardziej dostepnej i nieinwazyjnej oceny neuropsychologicznej, ze szczegélnym
uwzglednieniem dysfunkcji pamieci epizodycznej, jako neuropsychologicznego markera
AD, a uznanymi biomarkerami tego schorzenia, uzyskiwanymi w bardziej inwazyjnym i
mniej dostepnym badaniu CSF. Dlatego drugim celem niniejszej rozprawy byta ocena
zwigzku poziomodw stezenia biomarkerow AD w CSF, przy jednoczesnym uwzglednieniu
obecnosci allelu €4 APOE, z wynikami testow badajacych sprawnos$¢ funkcji

poznawczych.
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5.3.1. Pamiec¢ epizodyczna

Analizujac jednocze$nie wyniki w zakresie pamieci epizodycznej, bedacej markerem
neuropsychologicznym procesu alzheimerowskiego, i obecnosci APOE €4 wykazano, zZe
pacjenci z allelem €4 wypadajg gorzej w prébie odroczonego odtwarzania testu AVLT w
trzech badanych grupach niz osoby nieposiadajgce tego allelu, jednak réznica pomiedzy
grupami nie byta wystarczajaco duza, aby osiggna¢ poziom istotnoSci statystyczne;j.
Obecnos¢ APOE €4 nie pozwalala na przewidywanie wynikow testu AVLT i nie
réznicowala pacjentow pod wzgledem diagnozy. Wyniki te sg zgodne z danymi z
literatury. Podobne wyniki badan uzyskali Pettigrew i wsp. (2015) w badaniach
podtuznych, gdzie oceniali ryzyko konwersji do procesu otepiennego u zdrowych oséb w
jedenastoletnim przedziale czasowym. Oni réwniez nie zaobserwowali zwigzku
pomiedzy funkcjonowaniem poznawczym a obecnos$cia APOE €4 i nie udowodnili
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy osobami z allelem €4 i bez tego allelu.
Prawdopodobnie wynika to stad, Ze obecno$¢ APOE €4 jest nie tylko czynnikiem ryzyka
rozwoju AD, ale réwniez moze by¢ odpowiedzialna za wspdétwystepowanie patologii
alzheimerowskiej w innych rodzajach otepien (Slaets i wsp., 2013). Podobnie jak w
opisywanym w rozprawie badaniu rowniez Thorvaldsson i wsp. (2010) zaobserwowali,
ze nosiciele allelu e4 APOE wypadaja gorzej niz osoby bez tego allelu, ale réznica ta nie
byta istotna statystycznie w badanej przez nich grupie pacjentéw z MCI. Istniejg jednak
doniesienia, ktore przecza powyzszym wynikom. Risacher i wsp. (2013) udowodnili, ze
osoby z allelem €4 APOE wypadaja gorzej w zakresie pamieci epizodycznej w grupie MCI.
Natomiast Wolk i wsp. (2010) wykazali te same zaleznoSci w grupie pacjentéw z AD-D. El
Haj i wsp. (2016) w swojej metaanalizie przeanalizowali czternascie doniesien na temat
wptywu obecnosci APOE €4 na funkcjonowanie poznawcze i nie udato im sie wyciggnac
spojnej konkluzji. Doniesienia sg sprzeczne, co badacze ttumacza tym, ze wiekszo$¢ z
nich uzywata r6znych metod badania pamieci epizodycznej. Gtéwnym zarzutem jest brak
trafnoSci ekologicznej stosowanych testow, ktora odnosi sie do stopnia w jakim mozna
generalizowac otrzymane wyniki na sytuacje wystepujace w zyciu codziennym pacjenta.

Kolejnym argumentem wyjasniajacym brak spodjnosci analizowanych badan byto
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niestosowanie najnowszych kryteriéw wilaczania pacjentéw do badan bazujacych na
ocenie biomarkeréw AD w CSF. El Haj wraz zespotem (2016) zauwazyli, Ze ciekawe
bytoby zastosowanie patologicznych pozioméw wspomnianych biomarkeréw jako
metody przydziatu do grup badawczych. Interesujace tez wedtug nich, byloby
podzielenie pacjentow ze wzgledu na posta¢ choroby o wczesnym i péznym poczatku,
czy bardziej szczegétowy podziat ze wzgledu na obecnos$¢ jednego albo dwoch alleli
APOE &4.

Zgodnie z oczekiwaniami, wyniki w zakresie pamieci epizodycznej istotnie
statystycznie réznicowaty pacjentdw ze wzgledu na diagnoze, gdyz wtasnie te wyniki
byty jednym z kryteriow wiaczenia do danej grupy. Najistotniejsze jest jednak to, ze
wyniki w proébie odroczonego odtwarzania testu AVLT silnie koreluja z trzema
biomarkerami i oboma wskaznikami AD w CSF. Obnizony poziom stezenia amyloidu A3
1-42 1 wskaznikow Af1-s2/t-tau i AB1-42/p-tau oraz podwyzszony poziom stezenia biatek t-
tau i p-tau korelujg z gorszymi wynikami w tej proébie.

Prezentowane wyniki sg zgodne z tymi, ktore uzyskali réwniez niektérzy inni
badacze. Haldenwanger i wsp. (2010) zaobserwowali pozytywng korelacje pomiedzy
wynikami w zakresie pamieci epizodycznej a poziomem stezenia Afi42 W grupie
pacjentow z MCJ, ale wyniki te nie byty istotne w grupie pacjentéw z AD-D. Badacze ci nie
odnotowali korelacji miedzy pamiecig epizodyczng a poziomem stezenia biatek tau, w
przeciwienstwie do wynikéw badan niniejszej pracy. Natomiast Guhra i wsp. (2016)
zaobserwowali korelacje w zakresie pamieci epizodycznej i wszystkich trzech
biomarkeré6w AD w CSF w grupie pacjentéw z AD-D. W tej samej grupie van der Viles i
wsp. (2009) udowodnili, ze ci pacjenci, ktérzy mieli charakterystyczny dla AD profil
markerow w CSF, mieli rowniez wieksze trudnosci w zakresie pamieci. W grupie osob z
MCI podobne wyniki w zakresie pamieci epizodycznej zaobserwowali Nordlund i wsp.
(2008) oraz Schoonenboom i wsp. (2005). Rolstad i wsp. (2011) odnotowali rowniez
korelacje miedzy poziomem pamieci epizodycznej a poziomem stezenia AfB1-42 jedynie w
grupie AD-D, nie obserwujac takich zaleznos$ci grupie MCI i SCD.

Kolejnym krokiem byta analiza czynnikdw pozwalajacych na przewidywanie
wynikéw w zakresie pamieci epizodycznej, ktérej zaburzenia s3 neuropsychologicznym

markerem AD. Okazato sie, Ze najsilniejszym predyktorem wynikéw w tej prébie jest
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wskaznik AB1-42/p-tauy, liczba lat nauki, wiek oraz pte¢ pacjentéw. Zaréwno pte¢ meska,
jak i starszy wiek oraz nizszy poziom wyksztatcenia pozwalaty przewidywac gorsze
wykonanie préby odroczonej pamieci w teScie AVLT, sugerujace bardziej nasilone
zaawansowanie procesu alzheimerowskiego. Inni badacze w swoich doniesieniach
réwniez potwierdzili, Ze biomarkery AD w CSF pozwalaty istotnie przewidywac¢ poziom
funkcjonowania poznawczego (Grambaite i wsp., 2013). Udowodniono, ze stezenie Af1.-42
istotnie przewiduje poziom pamieci epizodycznej w grupie pacjentow z SCD, natomiast
stezenie biatka t-tau w grupie pacjentéw z MCI. Rolstad i wsp. (2011) analizujac trzy
grupy pacjentow (SCD, MCI i AD-D) wykazali, Ze zmienno$¢ wynikdw w zakresie pamieci
epizodycznej przewiduje w wiekszym stopniu nieprawidtowosci w poziomie stezenia
biatka t-tau a nastepnie A 142, ale zalezno$¢ takg zaobserwowali tylko w grupie MCI i
AD-D. By¢ moze miato to zwigzek z tym, ze pacjenci z grupy SCD nie mieli stwierdzonych
obiektywnie zaburzen w zakresie pamieci epizodycznej, co wynika z samego przydziatu
do tej grupy.

Interpretujac powyzsze wyniki warto rozwazy¢ aspekt teoretyczny dotyczacy
sposobu badania pamieci epizodycznej. Niektoérzy badacze uwazaja, ze testy badajace
pamie¢ polegajace na swobodnym odtwarzaniu zapamietanego materialu moga nie
oddawac¢ w petni trudnos$ci z pamiecig w zyciu codziennym pacjentéw (Cheke i Clayton,
2013; El Haj i wsp., 2016; Mazurek i wsp., 2015; Plancher i wsp., 2012). System pamieci
epizodycznej umozliwia nam pamietanie osobistych wydarzen z Zycia z okreSleniem
gdzie, jak i kiedy sie one wydarzyty. Oryginalna koncepcja pamieci epizodycznej jest
Scisle zwigzana z przypominaniem sobie wydarzen w ich kontekscie
czasoprzestrzennym oraz z samo$wiadomoscig tego procesu (Tulving, 2002). Zdaniem
Tulvinga (2002) testy pamieci epizodycznej typu AVLT, bazujace na swobodnym
odtwarzaniu po odroczeniu zapamietanego materiatu, nie uwzgledniajg tych dwoch
waznych aspektow pamieci epizodycznej. W tym sensie, testy swobodnego odtwarzania
maja mniejsza trafnos$¢ ekologiczng niz testy bazujace na probach co - gdzie - kiedy (ang.
What-Where-When - WWW memory tasks). Préby te stosuje sie w badaniach
eksperymentalnych nad pamiecig, w ktorych sg one przeprowadzane w formie gier
komputerowych, wirtualnej rzeczywistosci czy zadan w rzeczywistym Swiecie (ang. real-

world tasks) (Cheke i Clayton, 2013; Mazurek i wsp., 2015; Plancher i wsp., 2012). Préby
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WWW czesto rowniez sa wykorzystywane do badan nad pamiecia zblizong do
epizodycznej (ang. episodic - like memory) u zwierzat (Belblidia i wsp., 2015; Clayton i
Dickinson, 1998). Warto tu jednak zaznaczy¢, ze badanie pamieci epizodycznej przy
uzyciu AVLT jest bardziej praktyczne w warunkach klinicznych, poniewaz zajmuje
znacznie mniej czasu i nie wymaga specjalnego zaplecza technicznego. Poza tym, osoby
starsze mogg miec¢ trudno$ci w wejsciu w zadania w formie wirtualnej rzeczywistosci czy
gier komputerowych, poniewaz mogg to by¢ dla czeSci z nich zupelnie nowe
dosSwiadczenia, z ktorymi nigdy wczeSniej nie mieli do czynienia. Cze$¢ tej grupy
pacjentdw rowniez zmaga sie z trudno$ciami ze wzrokiem czy stuchem, co tez mogtoby
by¢ zmienng zaklécajaca w badaniu eksperymentalnym nad pamiecig. Badacze
podkreslajg réwniez, ze testy typu AVLT polegajace na swobodnym odtwarzaniu s3 silnie
powigzane ze zmianami w strukturach hipokampoéw (Vyhnalek i wsp., 2014; Wolk i
Dickerson, 2011) i s3 opisywane w literaturze, jako standardowe testy pamieci
epizodycznej w warunkach klinicznych czute na wykrywanie wczesnej patologii
alzheimerowskiej (Gifford i wsp., 2015; Mazurek i wsp., 2015; Russo i wsp., 2017;
Widmann i wsp., 2012). Co wiecej, taki wtasnie sposéb oceny pamieci epizodycznej, ze
szczegbtowym uwzglednieniem warunkéw badania jest rekomendowany w przypadku

diagnostyki AD (Dubois i wsp. 2007; Hort i wsp., 2010).

5.3.2. Fluencja stowna

Interesujgce wyniki réwniez uzyskano w zakresie fluencji stownej, ktérej obnizony
poziom koreluje z obnizonym poziomem stezenia amyloidu AB 1.2 i wskaznikow Af:-
a2/t-tau i AB1-42/p-tau oraz podwyzszonym poziomem stezenia bialek t-tau i p-tau w
trzech badanych grupach pacjentow.

Podobnie jak w przypadku wynikéw w zakresie pamieci epizodycznej, obecnos$¢
APOE €4 nie przewiduje wynikdw w zakresie fluencji stownej. Najsilniejszym
predyktorem zmienno$ci wynikdw w zakresie fluencji stownej okazata sie liczba lat

nauki i kolejno: wskaznik Af1.42/p-tau, wiek pacjenta oraz ptec. Pte¢ zenska, mtodszy
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wiek oraz wyzszy poziom wyksztatcenia pozwalaly przewidywaé lepsze wyniki w
zakresie fluencji stowne;j.

Guhra i wsp. (2016) zaobserwowali korelacje w zakresie wszystkich trzech
biomarkeré6w AD w CSF w grupie pacjentow z AD. Rolstad i wsp. (2013) odnotowali
wptyw AB1.42 na wyniki w zakresie fluencji stownej zaré6wno w grupie pacjentéw z MCI
jaki i AD oraz wptyw biatka t-tau w grupie SCD. Natomiast w badaniach nad fluencja
stowng, doniesienia Mirandez i wsp. (2017) s3g czeSciowo zgodne z prezentowanymi w
niniejszej rozprawie. W grupie pacjentéw z MCI badacze ci zaobserwowali istotng
korelacje miedzy biatkiem t-tau i fluencjg w kategorii ,zwierzeta” oraz korelacje na
poziomie trendu w kategorii ,owoce”. Nie odnotowali natomiast korelacji w zakresie
biatka p-tau, APi-42 oraz wskaznika Afi.42/p-tau, czyli inaczej niz w opisywanych w
rozprawie badaniach. By¢ moze réznice te wynikaja z tego, Ze badacze ci oceniali jedynie
pacjentéw z MCI i zdrowa grupe kontrolng oraz stosowali korelacje z poszczegdlnymi
prébami we fluencji stownej, podczas gdy w niniejszej pracy analizowano wynik
sumaryczny czterech préb (dwoéch fonetycznych i dwéch semantycznych - por. rozdziat

Metody).

5.3.3. Nazywanie

Jesli chodzi o nazywanie, to okazato sie, Ze zar6wno ptec jak i obecnos¢ APOE €4 nie
pozwalaja na przewidywanie wynikéw w tym zakresie. Natomiast istotnym predyktorem
okazaty sie by¢ liczba lat nauki, wiek oraz poziom wskaznika Af1-42/t-tau. Starszy wiek
pacjentow i nizszy poziom wyksztatcenia pozwalat przewidywaé wieksze trudnosci z
aktualizacja stéw w przypadku nazywania obrazkéw. Z wieksza liczbg btedéw w prébie
nazywania koreluja obnizone poziomy stezenia amyloidu Af 1-42 i wskaznikow AB1.42/t-
tau i APB1-42/p-tau oraz podwyzszone poziomy stezenia biatek t-tau i p-tau. Wyniki te sg
zgodne z doniesieniami Engelborghs i wsp. (2006), ktorzy odnotowali, Ze w badanej
grupie pacjentdw z otepieniem zachodzi dodatnia korelacja miedzy obnizonym
poziomem stezenia Af1-42, a bardziej nasilonym trudno$ciami w nazywaniu. Podobne

wyniki otrzymali Rolstad i wsp. (2013), ktorzy zaobserwowali korelacje pomiedzy
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biatkiem t-tau i AB 142 w grupie pacjentéw z AD oraz Guhra i wsp., (2016), ktorzy
uzyskali korelacje w zakresie biatka p-tau i A 142 oraz wskaznika AB1.42/t-tau w tej
samej grupie pacjentéw. Zas Rolstad i wsp. (2011) analizujac grupy pacjentéw z SCD,
MCI i AD-D wykazali, Ze zmienno$¢ wynikow w zakresie nazywania przewiduje Af1.42 w
grupie SCD, natomiast w grupie MCI poziom stezenia biatka t-tau. Badacze ci ttumacza to
tym, ze by¢ moze AB1-42 jest zwigzane z funkcjonowaniem poznawczym zwtaszcza w
poczatkowych fazach zaczynajgcego sie procesu patologicznych zmian w mézgu, a t-tau

jest lepszym markerem zmian poznawczych w p6zniejszych stadiach choroby.

5.3.4. Poziom abstrahowania

Poziom abstrahowania najsilniej pozwalajg przewidywac¢ kolejno: liczba lat nauki,
poziom stezenia biatka t-tau i AB1-42 w CSF oraz wiek. Nizszy poziom wyksztatcenia oraz
starszy wiek pacjentow pozwalat przewidywac¢ wieksze trudnosci z abstrahowaniem.
Zarowno pte¢ jak i obecnos¢ APOE €4 nie wptywaja na przewidywanie wynikow w
zakresie poziomu abstrahowania.

W badaniach korelacyjnych okazato sie, Ze obnizony poziom abstrahowania koreluje
z obnizonym poziomem stezenia amyloidu Af3 142 i wskaznikow Af1.42/t-tau i AB1-42/p-
tau oraz podwyzszonym poziomem stezenia biatek t-tau i p-tau. Inni badacze rowniez
zaobserwowali korelacje w zakresie poziomu wskaznika AB1.42/t-tau oraz ABi-42 i biatka
p-tau z poziomem abstrahowania w grupie pacjentéw z AD (Guhra i wsp. 2016). W tej
samej grupie pacjentow Rolstad i wsp. (2013) zanotowali duzy wptyw biatek t-tau i
mniejszy AP 1-42. W innym badaniu ci sami badacze (Rolstad i wsp., 2011) analizujac
grupy pacjentéw z SCD, MCI i AD-D wykazali, Ze zmienno$¢ wynikéw w zakresie poziomu
abstrahowania przewiduje poziom stezenia biatka t-tau w grupie MCI, a w grupie SCD
poziom stezenia Af1-42. Wyjasnienie tych wynikow jest podobne do tego opisanego w
przypadku nazywania - biatko t-tau moze by¢ lepszym predyktorem zmian w bardziej
zaawansowanych stadiach patologii alzheimerowskiej w mdzgu, a AB1-42 moze lepiej

oddawac stany poczatkowe tego procesu.
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5.3.5. Tempo przetwarzania informacji

Ciekawe wyniki uzyskano réwniez w zakresie oceny tempa przetwarzania informacji.
Najsilniejszym predyktorem tempa przetwarzania u pacjentéw w badanych grupach jest
poziom stezenia biatka t-tau, ABi42 oraz obecnos$¢ APOE e€4. Co wydaje sie by¢
szczegoOlnie interesujace, to fakt, ze zaréwno wiek, ptec¢ jak i liczba lat nauki okazaty sie
nie przewidywac w istotny sposéb tempa przetwarzania informacji.

W badaniach korelacyjnych okazato sie, Ze wolniejsze tempo przetwarzania
informacji koreluje z obnizonym poziomem stezenia A 1-42 i wskaznikdw Af1.42/t-tau i
AB1-42/p-tau oraz podwyzszonym poziomem stezenia biatek t-tau i p-tau.

W grupie pacjentéw z MCI Rolstad i wsp. (2013) zanotowali niewielki wptyw biatka t-
taui AP 142 na tempo przetwarzania informacji. Natomiast w grupie pacjentéw z AD ,
van der Viles i wsp. (2009) zaobserwowali, Ze ci pacjenci, ktérzy mieli obniZzony poziom
stezenia AB142 1 podwyzszony poziom stezenia biatek t-tau i p-tau wypadali gorzej w
skali badajacej tempo przetwarzania informacji. W grupie pacjentéw z MCI, podobne
wyniki zaobserwowali Nordlund i wsp. (2008). Inni badacze analizujgc trzy grupy
pacjentow (SCD, MCI i AD-D) wykazali, Ze zmiennos¢ wynikow w zakresie tempa
przetwarzania informacji przewiduje poziom stezenia biatka t-tau a w mniejszym
stopniu Afi1.42, ale zalezno$¢ taka zaobserwowali tylko w grupie MCI (Rolstad i

wsp.,2011).

5.3.6. Procesy uwagowe

Natomiast jesli chodzi o procesy uwagowe, to istotnym predyktorem okazat sie by¢
wskaznik AB1.42/p-tau. Nizsze warto$ci wskaznika AB1.42/p-tau korelowaty z wiekszymi
trudnos$ciami z uwaga w badanej grupie pacjentéw. Co ciekawe, zar6wno wiek, pte¢,
liczba lat nauki jak i obecno$¢ APOE €4 nie przewidywaty w istotny sposéb poziomu
funkcjonowania uwagi u pacjentéw.

W badaniach na grupie pacjentéw z AD, van der Viles i wsp. (2009) zaobserwowali,

ze ci pacjenci, ktorzy mieli tak zwany profil AD w CSF mieli wieksze trudnoSci z zakresie
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proces6w uwagowych. Podobne wyniki, aczkolwiek w grupie MCI, odnotowali Nordlund
i wsp. (2008). Natomiast Rolstad i wsp. (2011) analizujgc trzy grupy pacjentéw (SCD,
MCI i AD-D) wykazali, Ze zmienno$¢ wynikow w zakresie proceséw uwagowych
przewiduje poziom w wiekszym stopniu biatko t-tau a nastepnie ABi.42, ale zaleznos$¢

taka zaobserwowali tylko w grupie MCL.

5.4. Dane demograficzne

Wyniki uwarunkowane biologicznie, czyli oceny poziomu stezenia biomarkeréw i
polimorfizmu APOE nie ttumaczg w peini uzyskanych przez nas danych. Interpretujac
wyZej opisane wyniki, warto rozwazy¢ czynniki demograficzne w opisywanych grupach
pacjentow tj. jak wiek, pte¢ czy wyksztatcenie. W przypadkach, kiedy czynniki te mogty
wptyna¢ na uzyskane wyniki, kontrolowano te zmienne umieszczajac je jako
wspotzmienne w analizach.

Szczegoblnie istotnym czynnikiem jest wiek, ktory jest jednym z najsilniejszych
opisywanych w literaturze czynnikdw ryzyka rozwoju AD (Alzheimer’s Association,
2015). W prezentowanych w rozprawie badaniach, wiek réznicowat istotnie grupy
pacjentow ze wzgledu na nasilenie zaburzen poznawczych. Zgodnie z oczekiwaniami
grupa pacjentéw z AD-D byta istotnie statystycznie starsza od grup, w ktérych nie
stwierdzono zespotu otepiennego, i odpowiednio grupa MCI byta starsza od pacjentow z
SCD. Inni badacze réwniez zaobserwowali podobny rozktad wieku w swoich projektach
badawczych. W badaniu Grambaite i wsp. (2013), gdzie grupg badawcza byli pacjenci z
SCD i MCI, ta pierwsza byta nieznacznie miodsza od drugiej. ROwniez Rolstad i wsp.
(2011), wuzyskali podobne wyniki, gdzie grupa badawcza obejmowata zaréwno
pacjentow SCD, MCI jak i AD, rozkiad wieku byt podobny jak w niniejszej rozprawie.
Mozna zatem przypuszczac, Ze jest to spowodowane tym, ze cze$¢ pacjentow z MCI moze
by¢ mniej krytyczna co do swoich deficytow poznawczych, niz pacjenci z SCD i czesto
zglaszaja sie oni do lekarza dopiero wtedy, gdy kto$S z bliskich zaniepokoi sie ich

pogarszajacg sie pamiecig. Grambaite i wsp. (2013) zauwazaja, ze stopien Swiadomosci

78



swojego stanu poznawczego moze sie zmniejsza¢ wraz z rozwojem choroby, rowniez z
powodu dysfunkcji w obszarach ptatéw czotowych.

Kolejnym istotnym aspektem jest wyksztalcenie, ktéore moze by¢ czynnikiem
protekcyjnym w rozwoju otepienia alzheimerowskiego (Alzheimer’s Association, 2015).
Pacjenci z grupy AD-D w niniejszym badaniu mieli nizszy poziom wyksztatcenia niz
osoby bez otepienia. Odpowiednio, grupa pacjentéw z MCI miata istotnie mniejszg liczbe
lat nauki niz pacjenci z grupy SCD. Wyniki te sa zgodne z ogdlnymi rdéznicami
zwigzanymi z wiekiem w polskiej populacji (Nowak, 2013). W Polsce, starsze wiekowo
populacje sa mniej wyksztatcone niz mtodsze. Moze to wynika¢ z uwarunkowan
historycznych, gdyz okres szkolny cze$ci z pacjentéw przypadat na lata trwania drugiej
wojny $wiatowej lub tuz po wojnie i, jak juz wspomniano w poprzednim akapicie,
pacjenci z grup MCI i AD-D s3 istotnie starsi od pacjentéw z grupy SCD. W badaniu
Grambaite i wsp. (2013) grupa SCD réwniez byta nieznacznie lepiej wyksztatcona niz
grupa MCI. Podobnie jak w badaniu Rolstad i wsp. (2011), gdzie osoby z grupy SCD miaty
wieksza liczbe lat nauki niz grupa MCI, a ci z kolei byli lepiej wyksztatceni niz pacjenci z
grupy AD.

Prawdopodobnym réwniez wydaje sie fakt, ze lepiej wykszattceni pacjenci moga
zglasza¢ sie wczesniej do specjalistow, gdyz sa bardziej swiadomi swoich deficytéw
poznawczych i czynnikéw ryzyka rozwoju procesu otepiennego. Rolstad i wsp. w innym
swoim badaniu wykazali, Ze poziom wyksztatcenia jest silnie powigzany z poziomem
biomarkeréw AD w CSF (Rolstad i wsp., 2010). Grupa MCI z wyZszym wyksztalceniem w
ich badaniu miata nizszy poziom biatek t-tau, w poréwnaniu do oséb z nizszym
wyksztalceniem z tej grupy pacjentow. Badacze ci, réwniez zaobserwowali istotng
korelacje pomiedzy poziomami t-tau w CSF a wiekiem pacjentow. We wczeS$niejszym
badaniu dotyczacym pacjentow z MCI, ktorzy w trakcie okresu obserwacji rozwineli
zespot otepienny, badacze odnotowali, Ze pacjenci z wiekszg liczbg lat nauki mieli nizszy
poziom Af1.42 w porownaniu do pacjentéw z nizszym wyksztatceniem (Rolstad i wsp.,
2009). Wyniki te moga zaskakiwag, ale jesli przyjrzymy sie im z perspektywy koncepcji
rezerwy poznawczej, to wydajg sie byC zrozumiate. Poniewaz osoby z wyzszym
wyksztalceniem moga miec¢ bardziej intelektualnie wymagajace zawody oraz mogg by¢

bardziej aktywni spotecznie, w zwigzku z tym ich poziom CR jest wysoki i moze diuzej
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kompensowac utrate potaczen neuronalnych. Co za tym idzie, tacy pacjenci mogg miec
wieksze zmiany neuropatologiczne w momencie zgtoszenia sie do specjalisty niz osoby z
nizszym poziomem CR.

Ptec¢ zenska jest znanym czynnikiem ryzyka rozwoju AD, prawdopodobnie dlatego, ze
jest powigzana z wiekiem, a Sredni przewidywany okres przezycia dla kobiet jest dtuzszy
niz dla mezczyzn (Carter i wsp., 2012; Mielke i wsp., 2014). Chociaz kobiety stanowig
wiekszos$¢ prezentowanych w niniejszej rozprawie pacjentéw, to zaskakujacy wydaje sie
fakt, ze w grupie pacjentéw MCI wystepuje nadreprezentacja mezczyzn. Jest to zgodne z
dostepnymi wynikami badan opisujgcych przewage ptci meskiej w grupach MCI (Mielke i
wsp., 2014; Petersen i wsp., 2010). Mielke i wsp. (2014) sugeruja, Ze meZczyZni moga
umiera¢ wczesdniej z powodu innych wspétwystepujacych schorzen niz kobiety i tylko
najbardziej odporni z mezczyzn dozywaja na tyle p6éznego wieku, aby rozwinety sie
objawy zaburzen poznawczych. Natomiast Petersen i wsp. (2010) uwazaja, ze kobiety
moga konwertowac¢ do zespotu otepiennego w pézniejszym wieku niz mezczyzni, za to

proces ten jest bardziej gwattowny.

5.5. Ograniczenia badania

Prezentowane w niniejszej rozprawie analizy majg pewne ograniczenia, na ktdre
warto zwrdci¢ uwage projektujac w przysztosci podobne badania. Jednym z nich jest
brak badan podituznych. Zdecydowano sie na badania przekrojowe z powodu ditugiego
okresu rekrutacji pacjentéw do hospitalizacji — potrzebnej do obserwacji pacjentow po
wykonaniu punkcji ledzwiowej, w celu uzyskania ptynu mézgowo-rdzeniowego. Jak
wiadomo, badania przekrojowe nie pozwalajg na interpretacje przyczynowsa i
ograniczaja sie tylko do korelacji z obecnym stanem poznawczym pacjentéw. Niemniej
jednak, analiza pod katem progresji do procesu otepiennego, zwtaszcza tych pacjentéw,
ktorzy sg w grupie SCD a juz majg poziomy biomarkerow AD w CSF pozwalajgce na
postawienie diagnozy AD z punktu widzenia neurochemicznego, prawdopodobnie

dostarczytaby najciekawszych wynikow.
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Interesujaca bytaby réwniez dodatkowa analiza kontrolnej grupy pacjentéw, ktorzy
w przeciwienstwie do os6b z SCD nie zglaszaja Zadnych skarg na trudnosci z
funkcjonowaniem poznawczym. Jednak ze wzgledu na inwazyjna metode pobierania
probek ptynu mézgowo-rdzeniowego badanie takie bytoby trudne do przeprowadzenia
z powodow etycznych.

Réwniez to, ze pacjenci byli rekrutowani w klinice wyspecjalizowanej w
diagnozowaniu zaburzen poznawczych spowodowanych procesami
neurozwyrodnieniowymi, utrudnia generalizacje wynikow na calg populacje.
Prezentowana w badaniu grupa pacjentéw moze sie rozni¢ od populacji ogélnej rowniez
poziomem wyksztatcenia. W niniejszym projekcie byto zaledwie siedemnascie oséb z
podstawowym wyksztatceniem, wiec nadreprezentacja os6b z wyzszym wyksztatceniem
jest znaczaca. Inni badacze zwracaja réwniez uwage, ze w badaniach bazujacych na
pacjentach z klinik pamieci moZe by¢ nadreprezentacja os6b z allelem &4 genu APOE
(Kukull i Ganguli, 2012). Réwniez w takich projektach moze bra¢ udziat wiecej oséb, u
ktérych wystepowaty w rodzinie zachorowania na AD, gdyz takie osoby czeSciej

zgtaszaja sie do wyspecjalizowanych o$rodkow.

5.6. Podsumowanie

Podsumowujac wyzej opisane wyniki, mozna stwierdzi¢, ze analiza biomarkeréw
AD w CSF jest kluczowa dla wczesnego rozpoznawania patologii alzheimerowskiej,
zwlaszcza u pacjentow z SCD. Fakt, Ze pacjenci ci zglaszajg skargi na pogarszajace sie
funkcjonowanie poznawcze, ktérych nie mozna wykry¢ w obiektywnym badaniu
neuropsychologicznym mozna wyjasni¢ przy pomocy koncepcji rezerwy poznawczej.
Osoby z wysoka CR moga mie¢ bardziej zawansowane zmiany neuropatologiczne kiedy
decyduja sie na kontakt ze specjalistg, niz osoby z niska CR. Analiza patologicznych
poziomdéw biomarkeré6w AD w CSF przeprowadzona w tym badaniu wydaje sie
potwierdza¢ to zatozenie. Musza wystgpi¢ bardziej nasilone zamiany patologiczne w

mozgu, by pojawity sie objawy utrudniajgce satysfakcjonujace funkcjonowanie
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poznawcze u 0séb z wysoka CR, gdyz zdaniem badaczy dochodzi w tych sytuacjach do
kompensacji w formie bardziej efektywnych potaczen neuronalnych (Rolstad i wsp.,
2010). Dlatego tak wazne jest ustanowienie bardziej rzetelnych i surowych kryteriow
pozwalajacych na zidentyfikowanie tych pacjentéw, u ktorych Kklinicy$ci nie moga
obiektywnie stwierdzi¢ objawow wskazujgcych na toczacy sie proces alzheimerowski w
mozgu. Badacze sugerujg, Ze szybkie zidentyfikowanie oséb bedacych w grupach istotnie
podwyzszonego ryzyka rozwoju procesu otepiennego w fazie presymptomatycznej,
pozwolitoby na lepsze planowanie terapii prewencyjnych i umozliwienie stosowania
nowych lekow dziatajacych przyczynowo w AD, ktére sg obecnie testowane w réznych
fazach badan klinicznych (Mar i wsp., 2015; Villemagne i wsp., 2013).

Réwniez ocena neuropsychologiczna pacjentéw, poza przydatnoscia
diagnostyczng, dostarczyta wielu interesujgcych danych. Oprécz wynikéw oceny pamieci
epizodycznej, najciekawsze okazaty sie wyniki oceny fluencji stownej, nazywania oraz
tempa przetwarzania informacji. Otrzymane dane pokazujg, ze markery biologiczne s3
silnie powigzane z markerami neuropsychologicznymi. Chociaz obecno$¢ allelu &4
okazata sie nie przewidywac istotnie funkcjonowania poznawczego pacjentéw w tym
badaniu, to wszystkie opisywane biomarkery AD w CSF korelujg w réznym nasileniu z
wynikami testéw poznawczych. Uprawniona zatem wydaje sie konkluzja, Ze potgczenie
badania neuropsychologicznego i analizy biomarkeré6w AD w CSF moze by¢ krokiem w
kierunku efektywniejszego identyfikowania pacjentow narazonych na szybki rozwdj

zespotu otepiennego w przebiegu AD.
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6. Wnioski

Przedstawione w rozprawie wyniki pozwalaja na sformutowanie nastepujacych

whnioskow:

» Poziom stezen Af1.42 oraz biatek t-tau i p-tau, jak réwniez obu wskaznikéw AB1-
42/p-tau oraz APiaz/t-tau réznicuje badanych pacjentéw ze wzgledu na
rozpoznanie.

» Obecnos¢ patologicznych dla AD pozioméw stezen biomarkeréow w CSF, w
opisywanych grupach oséb z SCD i MCI pozwala na wytonienie pacjentéw
szczego6lnie narazonych na szybsze rozwiniecie sie otepienia alzheimerowskiego.

> Obecnos¢ allelu €4 APOE pozwala na przewidywanie jedynie tempa
przetwarzania informacji. Obecno$¢ APOE ¢4 nie przewiduje poziomu
funkcjonowania poznawczego w pozostatych testach i nie rdznicuje istotnie
pacjentow w zakresie najsilniejszego pod wzgledem diagnostycznym markera
neuropsychologicznego AD - pamieci epizodyczne;.

» W badanych grupach pacjentéw, poziom biomarkeréw AD w CSF koreluje z
wynikami testow neuropsychologicznych, co potwierdza warto$¢ diagnostyczna
tych testéw i ich role w wytanianiu oséb bedacych w grupie podwyzszonego
ryzyka rozwniecia sie zespotu otepiennego.

» Najsilniejszymi predyktorami poziomu funkcjonowania poznawczego w
badanych grupach pacjentéw sa gtéwnie: wskaznik Af1.42/p-tau, liczba lat nauki

oraz wiek.
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