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STRESZCZENIE

tagodne zaburzenia funkcji poznawczych s zespotem heterogennym. 30% z nich
ulegnie konwersji do otepienia, cze$¢ utrzyma sie na stabilnym poziomie, a niektére
ulegng poprawie.

W artykule zwrécono uwage na kluczowa role diagnostyki, ktéra pozwala wykry¢ od-
wracalne przyczyny MCI, jak réwniez pozwala przewidzie¢, u ktérych chorych nastapi
konwersja do otepienia. Nie ma oczywistych standardéw farmakoterapii. W artykule
omowiono leki takie jak donepezil, nicergolina czy Ginkgo biloba, ktére moga miec
terapeutyczne dziatanie w MCI.

Stowa kluczowe: tagodne zaburzenia poznawcze, MCl, donepezil, nicergolina, Gink-
go biloba

ABSTRACT

Mild cognitive impairment is a heterogeneous syndrome. 30% of all MCI patients will
progress to dementia, some of patients remain stable, and some cases will resolve.
The article draws attention to the crucial role of diagnostics, because it can detect
reversible causes of MCl, as well as it allows to predict which MCl patients will convert
to dementia. There is no obvious standard of pharmacotherapy. The article reviews
drugs, like donepezil, nicergoline, and Ginkgo biloba that can potentially have thera-
peutic effect in MCI.
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NAJWAZNIEJSZE

Farmakoterapia tagodnych zaburzen poznawczych obejmuje inhibitory cholineste-
razy (donepezil), srodki naczyniowe (nicergolina) oraz czynniki nootropowe (Ginkgo
biloba).

HIGHLIGHTS
Pharmacotherapy for MCl includes cholinesterase inhibitors (donepezil), vasoactive

medications (nicergoline) and nootropic agents (Ginkgo biloba).
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WSTEP

Od 1982 r. funkcjonuje definicja tagodnych zaburzen
funkcji poznawczych, ktéra poczatkowo powstata, by
wypetni¢ luke miedzy zaburzeniami pamieci zwigza-
nymi z wiekiem (AAMI, age-associated memory impa-
irment) a zaburzeniami funkgcji poznawczych integral-
nymi z procesem otepiennym. Poczatkowo sgdzono,
ze MCI jest po prostu stadium przejsciowym miedzy
fizjologicznym procesem starzenia a otepieniem. Obec-
nie wiadomo, ze tylko u 30% pacjentéw z MCl rozwinie
sie w krotkim czasie petnoobjawowy zespét otepienny,
a samo rozpoznanie MCI nie rozstrzyga dalszych loséw
chorego [1, 2].

DEFINICJE

tagodne zaburzenia poznawcze (MCl, mild cognitive
impairment) stanowig heterogenng, jak dotad niepre-
cyzyjnie sklasyfikowana grupe objawoéw klinicznych,
ktérym przypisuje sie zwiekszone ryzyko konwersji do
otepienia. Wraz z postepujagcym procesem starzenia sie
populacji rosnie rozpowszechnienie zaburzen funkgcji
poznawczych, co wymaga doktadnej diagnostyki rézni-
cujacej, ukierunkowanej na odwracalne i nieodwracalne
przypadki MCI.

Jak dotad nie udato sie ustali¢ precyzyjnej granicy mie-
dzy zaleznym od wieku ostabieniem funkcji poznaw-
czych, fagodnymi zaburzeniami poznawczymi i wczes-
nymi postaciami zaburzen otepiennych [3]. Grupa MCI
zostata po raz pierwszy wyodrebniona przy opisie trze-
ciej fazy Skali Ogélnej Deterioracji (GDS, Global Deterio-
ration Scale). Od tamtego czasu powstato wiele kryte-
riow diagnostycznych.

Kryteria diagnostyczne tagodnego zaburzenia neu-
rokognitywnego (MCD, mild neurocognitive disorder)
wedtug DSM-V [4]:

A. tagodne pogorszenie funkcji poznawczych doty-
czace jednej lub wiecej funkgcji (uwaga, funkcje wy-
konawcze, uczenie sie i pamie¢, funkcje jezykowe,
percepcyjno-motoryczne, poznanie spoteczne) w po-
réwnaniu z dotychczasowym funkcjonowaniem:

1. Skargi na fagodne uposledzenie funkcji poznaw-
czych wyrazane przez chorego, jego rodzine lub
lekarza.

2. tagodne uposledzenie funkcji poznawczych,
stwierdzone obiektywnie, najlepiej, jesli jest udo-
kumentowane za pomocg testéw neuropsycho-
logicznych.

B. Zaburzenia funkcji poznawczych nie wptywaja na sa-
modzielne, codzienne funkcjonowanie.
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C. Deficyty poznawcze nie wystepuja wytacznie w okre-
sach zaburzen swiadomosci.

D. Zaburzenia funkcji poznawczych nie moga by¢ wyni-
kiem innej choroby psychicznej (np. epizod depresji,
schizofrenia).

Kryteria diagnostyczne MCI wedtug Mayo Clinic

Group:

1. Skargi na uposledzenie pamieci wyrazane przez cho-
rego, jego rodzine lub lekarza.

2. Prawidtowa codzienna aktywnos¢ zyciowa.

Prawidtowe ogdlne funkcjonowanie poznawcze.

4. Obiektywnie stwierdzone pogorszenie pamieci lub
upo$ledzenie innego obszaru poznawczego, po-
twierdzone badawczo, z odchyleniem standardo-
wym 1,5-2 ponizej wartosci odpowiednich dla wie-
ku badanego.

5. Wynik 0,5 w Klinicznej Skali Oceny Deterioracji (CDR,
Clinical Deterioration Rating).

6. Brak otepienia [5].

w

ETIOPATOGENEZA

Przyczyny MCI sa réznorodne, stad rézne obrazy tego

zaburzenia. Najczesciej wyrdznia sie trzy podtypy MCl:

1. Amnestyczne MCI - zaburzeniu ulega jedna funkcja
poznawcza — pamiec.

2. MCI z zaburzong jedna funkcjg poznawczg, ale inna
niz pamiec.

3. Uogdlnione MCI - z nieznacznie zaburzona wiecej
niz jedng funkcjg poznawcza.

W zaleznosci od podtypu prezentowanych zaburzen
moga sie rozwingc rézne obrazy i typy otepienia:

1. Z typu amnestycznego MCI najczesciej rozwija sie
choroba Alzheimera (AD).

2. Typ z zaburzona wiecej niz jedng funkcja poznawcza
moze przechodzi¢ w AD lub otepienie naczyniowe
(VaD).

3. Typy z zaburzong jedna funkcjg inng niz pamiec su-
gerujag mozliwe otepienie czotowo-skroniowe (FTD)
lub otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB), otepienie na-
czyniowe (VaD) lub otepienie w przebiegu choroby
Parkinsona (PDD) [1].

Jednak nie kazde MCI ulegnie konwersji w zaburzenia
otepienne. Badania amerykanskie wykazuja, ze w ciggu
roku jedynie u 12% os6b z MCl zaburzenia sie pogtebia
[5]. Czynnikami predysponujacymi sa: podeszty wiek,
niski poziom wyksztatcenia, nosicielstwo genu Apok,
obecnos$¢ zaburzen psychomotorycznych, zmiany neu-
rodegeneracyjne.
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Tabela 1. Czynniki ryzyka MCI.
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Modyfikowalne

Niemodyfikowalne

« nadcisnienie tetnicze

« hipercholesterolemia

« otylos¢

Somatyczne ! .
- zaburzenia elektrolitowe

« cukrzyca

« zaburzenia hormonalne

« niedobory pokarmowe (np. B, kwas foliowy, Zelazo) + nosicielstwo genu Apof4

« zesp6t bezdechu srédsennego

« podeszty wiek

rodzinne wystepowanie AD
« ptec zefiska

« brak aktywnosi fizycznej
« palenie papieroséw

+ dieta

« naduzywanie alkoholu

« uzywanie narkotykow

« niska edukacja

Styl zycia

+ niska aktywnos¢ spoteczna

« niska aktywnos$¢ intelektualna

- depresja

Psychiatryczne « psychozy

+ guzy mézqu
Neurologiczne « choroby zapalne

« choroby zakazne OUN

- wodogtowie normotensyjne (zespét Hakima)

« choroby autoimmunologiczne

- urazy czaszkowo-mézgowe
« przebyte TIA, udary

- zatrucia
* urazy

Inne

DIAGNOSTYKA

Diagnostyka MCI obejmuije:

1. Badania neuropsychologiczne. Stuzg one do oce-
ny nasilenia zaburzen funkcji poznawczych. Ponizej
wymieniono narzedzia psychometryczne pomocne
w diagnostyce MCI. Sa to z reguty narzedzia badaja-
ce rézne aspekty pamieci operacyjne;j:

«  Krétka skala oceny stanu psychicznego (MMSE)
jest najczedciej stosowana przesiewowa skala
oceny ogdlnej sprawnosci funkcji poznawczych.
Ocenia orientacje w czasie i miejscu, zapamiety-
wanie i przypominanie materiatu, uwage, licze-
nie i funkcje jezykowe. Maksymalny wynik to 30
punktéw, wynik 24-27 punktéw sugeruje MCI.
Montrealska skala oceny funkcji poznawczych
(MoCA) - moze by¢ réwniez uzywana jako skala
przesiewowa. Podkresla sie znaczng czutos¢ skali
w diagnozie deficytow poznawczych, bedacych
wynikiem zmian w strukturach podkorowych
i czotowych. Ocenia uwage, procesy pamieciowe
(w tym pamiec operacyjna), zdolnosci jezykowe,

Neuropsychiatria. Przeglad Kliniczny
Review of Clinical Neuropsychiatry
VOL. 6 (NR 2)/2014: 87-91

funkcje wzrokowo-przestrzenne, myslenie kon-
cepcyjne, zdolnosci kalkulacyjne oraz orientacje
co do miejsca i czasu [2, 6, 7].

Test faczenia punktéw (TMT, Trail Making Test,
wersja A i B) - ocenia szybko$¢ psychomotorycz-
na oraz procesy wzrokowo-przestrzenne pamieci
operacyjnej.

Test Stroopa (Color-Word Interference Test) — wy-
maga skupienia uwagi i utrzymania jej przez czas
trwania testu, a ponadto zdolnosci do kontroli
i przefaczania miedzy materiatem werbalnym
i niewerbalnym.

Test N-back - ocenia uwage i pamie¢ operacyj-
na.

Test Sortowania Kart Wisconsin (WCST, Wiscon-
sin Card Sorting Test) - bada pamie¢ operacyjna
i funkcje wykonawcze, koncentracje uwagi, efek-
tywnos¢ myslenia, zdolnos¢ wykorzystywania
nowych informacji i rezygnacji z niepotrzebnych
juz schematéw poznawczych [8].
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2. Badania laboratoryjne. Skupiaja sie one gtéwnie na
eliminacji potencjalnie odwracalnych przyczyn MCI:
« Zaleca sie standardowe wykonanie badan: morfo-

logii, poziomu elektrolitéw, hormonéw tarczycy,
parametréw watrobowych i nerkowych, chole-
sterolu, stezenia witaminy B, i kwasu foliowego,
zelaza, VDRL, OB, CRP, ci$nienia tetniczego i EKG.
Mozemy wykona¢ rowniez bardziej specjalistycz-
ne badania laboratoryjne, takie jak badanie na
obecnos¢ HIV, boreliozy, przeciwciat ANA, bada-
nia toksykologiczne i EEG.

+ Istotna podczas diagnostyki MCl jest ocena ry-
zyka konwersji do otepienia. Istniejg biomarkery,
dzieki ktérym mozna okresli¢ zwiekszenie tego
ryzyka. W ptynie moézgowo-rdzeniowym obser-
wuje sie wzrost stezenia biatka tau/p-tau i obni-
Zenie stezenia AP42 w postaciach zagrazajacych
konwersji do otepienia [9]. Badania potwierdzaja
zwigzek miedzy czynnikami neuroplastycznymi,
np. stezeniem NGF w surowicy, a zdolnosciami
poznawczymi [10].

3. Neuroobrazowanie OUN:

« W badaniu TK lub MRI u pacjentéw z MCl moga

by¢ widoczne niecharakterystyczne zmiany atro-
ficzne, takie jak zmniejszenie objetosci hipokam-
pa.
W rozpoznaniu i réznicowaniu pomocna jest row-
niez pozytonowa emisyjna tomografia kompute-
rowa. Wykorzystuje sie znakowana weglem C-11
sonde biatkowa PIB i znacznik fluorowy [f-18]FD-
DNP, ktére umozliwiaja detekcje in vivo ztogéw [3-
amyloidu [11].

«  Ztogi B-amyloidu mozna réwniez wykry¢ w siat-
kowce oka, stosujac kurkumine (jako znacznik
fluorescencyjny). Badanie jest stosunkowo proste
i nieinwazyjne. Czuto$¢ badania to 100%, a spe-
cyficznos¢ 80,6% [12].

« Test wechu. Ostatnie amerykanskie badania wy-
kazaty korelacje miedzy nieprawidtowa identy-
fikacjag zapachu, biomarkerami neurodegenera-
¢ji, zZtogami B-amyloidu, zaburzeniami pamieci
a konwersjg MCl w AD [13].

LECZENIE

Obecnie nie rekomenduje sie rutynowo farmakotera-
pii w MCI. Pacjentom nalezy zaproponowac regularna
ocene stanu klinicznego, np. co 3-6 miesiecy, w zalez-
nosci od potrzeb, treningi pamieci oraz psychoedukacje
[14]. Oczywiscie takie stanowisko jest bardzo wzgledne.
Poniewaz najkorzystniej jest rozpoczac terapie w fazie
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wczesnych zaburzen (jak zreszta w kazdej chorobie), nie
mozna z tego rezygnowac.

W farmakoterapii MCl zastosowanie znalazty inhibitory
cholinesterazy, takie jak donepezil, leki wazoaktywne, jak
nicergolina, oraz nootropowe, jak Ginkgo biloba. Wiek-
szos¢ z tych lekéw jest stosowana w MCI przy ograniczo-
nych podstawach empirycznych, co jednak nie oznacza,
ze takie oddziatywania sg nieefektywne. Idealny lek po-
winien zaréwno korzystnie wptywa¢ na deficyty funkgiji
poznawczych, jak i zapobiegac postepowi otepienia.

Inhibitory cholinesterazy. W badaniach klinicznych
miaty raczej negatywne wyniki w terapii MCl [3]. W nie-
ktérych jednak pracach (donepezil) uzyskano zauwazal-
ng poprawe [15].

Nicergolina. Jest to lek badany i uzywany od 40 lat
w celu usprawnienia krazenia mézgowego i obwodowe-
go. Jego dziatanie jest kojarzone tradycyjnie z uspraw-
nieniem mikrokrazenia. Ciekawa i obiecujaca wtasciwos-
cig jest zwiekszenie pod wptywem nicergoliny stezenia
NGF przy rownoczesnym zwiekszeniu gestosci receptora
p75 NGFR, co wptywa na poprawe funkgji synapsy cho-
linergicznej [16]. Skutecznos$¢ nicergoliny w fagodnych
zaburzeniach poznawczych i otepieniach byta oceniana
w 14 badaniach klinicznych, z ktérych ptynie wniosek,
iz moze ona by¢ pomocna w leczeniu zaburzen funkgji
poznawczych u oséb w wieku podesztym [14]. Przy sto-
sowaniu nicergoliny nalezy pamieta¢, by nie taczy¢ jej
z a- i B-blokerami.

Ginkgo biloba (mitorzab dwuklapowy). Flawonoi-
dom, terpenoidom i laktonom terpenowym w ekstrak-
cie z Ginkgo biloba przypisuje sie zmniejszenie lepkosci
krwi, rozszerzenie naczyn krwionosnych, zwiekszenie
syntezy neuroprzekaznikéw, wiasciwosci antyoksydacyj-
ne. Dane dotyczace skutecznosci stosowania mitorzebu
japonskiego w MCl sa zachecajace. Zaleca sie dawke 240
mg/d u pacjentéw z MCI [17]. Przy stosowaniu ekstraktu
z Ginkgo biloba nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjen-
téw przyjmujacych antykoagulanty i leki przeciwagrega-
cyjne. Nie nalezy taczy¢ preparatu z lekami grupy SSRI,
SNRI ani z inhibitorami monoaminooksydazy [18].

Piracetam. W przegladzie 24 badan, w ktorych wzieto
udziat 11 959 uczestnikéw, nie wykazano skutecznosci
piracetamu u pacjentow z MCI [19].

Winpocetyna. Podstawowym mechanizmem protekcyj-
nym jest blokowanie kanatéw NA* i hamowanie aktyw-
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nosci PDE, dzieki czemu lek korzystnie wptywa na prze-
pltyw mézgowy. Wykazuje dziatanie antyoksydacyjne.
Brakuje wystarczajacych danych, aby stosowac winpo-
cetyne w tagodnych zaburzeniach poznawczych [20].
Kolostrynina. Bogaty w proline polipeptyd wykazuje
pozytywne rezultaty w terapii choréb neurodegene-
racyjnych. Szczegdlne zainteresowanie budzi skfadnik
kolostryniny, aktywny nonapeptyd, ktéry wykazuje
wilasciwosci zapobiegajagce agregacji B-amyloidu oraz
sprzyjajace niszczeniu juz powstatych ztogow [21]. Wy-
magane s3 jednak dalsze badania.

PODSUMOWANIE

1. Czestos¢ rozpoznawania MCI stale sie zwieksza, co
wynika z wielu przyczyn medycznych i pozamedycz-
nych. Do tych najwazniejszych naleza: postepujace
starzenie sie spoteczenstw - wydtuzanie zycia, eks-
ploatacyjny styl zycia, a takze ,epidemiczny” wzrost
czestosci zaburzen depresyjnych i metabolicznych.

2. tagodne zaburzenia poznawcze wymagaja doktad-
nej diagnostyki, ukierunkowanej na wykluczenie
przyczyn odwracalnych i pozwalajacej ocenic ryzyko
konwersji do otepien.

3. Zaleca sie kontrole funkcji poznawczych, m.in. przy
uzyciu testéw neuropsychologicznych, np. co 3-6
miesiecy, treningi pamieci i psychoedukacje.

4. Dysponujemy ograniczonymi danymi empirycznymi
na temat skutecznosci farmakoterapii w MCl. Mozli-
we jest zastosowanie inhibitoréw cholinesterazy (jak
donepezil) lub srodkéw wazoaktywnych (jak nicer-
golina lub Ginkgo biloba).
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