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Streszczenie 

Wstęp: 

Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease – AD) jest najczęstszą przyczyną otępienia w populacji osób w podeszłym wieku. Zmiany neuropatologiczne leżące u podłoża choroby zaczynają się na wiele lat przed wystąpieniem pierwszych objawów klinicznych. Nowe narzędzia diagnostyczne pozwalają na rozpoznanie AD w fazie przedklinicznej. Otwiera to drogę do prób klinicznych z lekami, które mają za zadanie zahamować proces chorobowy. Wczesne rozpoznawanie osób z dużym ryzykiem rozwoju otępienia alzheimerowskiego ma również istotne znaczenie związane z planami życiowymi tych osób i ich bliskich. Pozwala na wczesną interwencję psychologiczną i wdrożenie metod niefarmakologicznych opóźniających rozwój otępienia. Jednymi z najbardziej obiecujących biomarkerów AD, które pozwalają na ocenę in vivo leżącej u jej podłoża patologii są:  poziomy stężeń całkowitego białka tau (ang. total tau – t-tau), ufosforylowanego białka tau (ang. phosphorylated tau – p-tau) i amyloidu-β w płynie mózgowo rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid – CSF). Kombinacja tych trzech biomarkerów zwiększa trafność diagnostyczną AD – czułość metody 90% - 95 % i specyficznoś 80 – 90%. Podwyższony poziom białek tau i obniżony poziom amyloidu-β odzwierciedla charakterystyczne dla AD neuropatologiczne zmiany, i co za tym idzie pozwala na wczesne rozpoznanie procesu alzheimerowskiego z neurochemicznego punktu widzenia. Istnieje również wiele doniesień na temat roli genu apolipoproteiny E (ang. apolipoprotein E – APOE) w patomechanizmie AD. Wiadomo, że osoby, u których występuje allel ε4 tego genu mają większe prawdopodobieństwo rozwinięcia objawów klinicznych choroby we wcześniejszym wieku. Obecność APOE ε4 wiąże się również z przyspieszonym odkładaniem amyloidu-β i splątków neurofibrylarnych oraz z nasilonymi zanikami neuronów w obszarach hipokampów. Z neuropsychologicznego punktu widzenia deficyty w zakresie pamięci epizodycznej są najbardziej charakterystyczne dla AD i wiążą się ze zmianami neuropatologicznymi głównie w obszarach przyśrodkowych części płatów skroniowych (hipokampów). Coraz więcej badań wskazuje na korelacje między poziomami biomarkerów AD w CSF, a wynikami testów neuropsychologicznych u pacjentów z zespołem łagodnych zaburzeń poznawczych (ang. Mild Cognitive Impairment – MCI) typu alzheimerowskiego i ze zdiagnozowanym klinicznie otępieniem spowodowanym AD. W ostatnich latach w obszarze zainteresowania specjalistów zajmujących się AD znalazły się osoby, które zgłaszają skargi na gorsze funkcjonowanie poznawcze, jeszcze nieuchwytne w badaniu neuropsychologicznym. Ten typ zaburzeń określono jako subiektywne pogorszenie funkcjonowania poznawczego (ang. Subjective Cognitive Decline – SCD). Wyniki wielu badań pokazują, że około 24 % osób z rozpoznaniem SCD może po upływie średnio czterech lat rozwinąć zespół łagodnych zaburzeń poznawczych, a około 10% otępienie.  Badania te potwierdzają trójstopniowy model rozwijania się objawów procesu otępiennego – od SCD, poprzez MCI, do AD. 

Cel badania: 

Celem badania była ocena poziomów stężenia Aβ1-42 (amyloid–β 1-42), t-tau i p-tau w CSF oraz obecności allelu ε4 APOE umożliwiających wyłonienie wśród osób z SCD i MCI pacjentów ze zwiększonym ryzykiem rozwinięcia się otępienia typu alzheimerowskiego. Następnie oceniono wpływ wyżej wymienionych czynników na wyniki testów badających sprawność funkcji poznawczych, ze szczególnym uwzględnieniem neuropsychologicznego markera AD, czyli pamięci epizodycznej. 

Materiał i metody: 

Badaniami objęto 252 pacjentów Oddziału Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii CSK MSWiA w Warszawie, spośród których spełniających kryteria rozpoznania SCD było 85 osób, MCI 87 osób, AD-D (ang. Alzheimer’s type of dementia – grupa badanych pacjentów, u których ustalono kliniczne rozpoznanie AD) 80 osób. Łącznie, do analizy zakwalifikowano 144 kobiety i 108 mężczyzn, w wieku od 50 do 87 lat. Proces diagnostyczny pacjentów odbywał się w trakcie dwudniowej hospitalizacji, podczas której pacjentom pobierano płyn mózgowo – rdzeniowy do oceny stężeń biomarkerów AD oraz krew do analizy obecności APOE ε4. Przeprowadzano badania przesiewowe funkcji poznawczych, badanie neurologiczne, psychiatryczne, badania neuroobrazowe, badania laboratoryjne oraz badanie neuropsychologiczne. Wyniki obecności allelu APOE ε4 oraz oceny stężeń biomarkerów AD w CSF otrzymywano po około trzech miesiącach od hospitalizacji.

Wyniki:

Wyniki przeprowadzonych analiz wykazały, że poziom stężeń Aβ1-42,  białka t-tau, p-tau, oraz obu wskaźników Aβ1-42/t-tau i Aβ1-42/p-tau istotnie statystycznie różnicują grupy pacjentów ze względu na rozpoznanie. Pacjenci z bardziej nasilonymi zaburzeniami poznawczymi charakteryzują się niższym poziomem stężenia Aβ1–42, niższymi wskaźnikami Aβ1-42/t-tau i Aβ1-42/p-tau oraz wyższym poziomem stężenia białek t-tau i p-tau. Analiza obecności allelu ε4+ genu APOE wykazała podobne zależności. Pacjenci, u których stwierdzono obecność APOE ε4 mieli niższy poziom stężenia Aβ1–42 i wskaźników Aβ1-42/t-tau i Aβ1-42/p-tau oraz wyższy poziom stężenia białek t-tau i p-tau niż pacjenci,  u których nie występował allel APOE ε4. 

Osoby z grupy AD-D miały wyższy poziom stężenia białek t-tau i p-tau oraz niższy poziom stężenia Aβ1–42 i wskaźników Aβ1-42/t-tau oraz Aβ1-42/p-tau niż pacjenci z grup SCD i MCI. Natomiast pacjenci z grupy MCI mieli wyższy poziom stężenia białek t-tau i p-tau oraz niższy poziom stężenia Aβ1–42 i wskaźników Aβ1-42/t-tau oraz Aβ1-42/p-tau niż pacjenci z grupy SCD. 

Analizując trzy grupy pacjentów oddzielnie wykazano, że pacjenci u których stwierdzono obecność APOE ε4 mieli istotnie statystycznie niższy poziom stężeń Aβ1–42 i wskaźników Aβ1-42/t-tau oraz Aβ1-42/p-tau niż osoby, u których allel ten nie występował -tylko w grupach AD-D i MCI. Natomiast istotnie statystycznie wyższy poziom stężenia białek t-tau i p-tau występował u nosicieli allelu genu APOE ε4 w porównaniu do osób, u których ten allel nie występował - jedynie w grupie MCI. 

Analizując wyniki testów neuropsychologicznych wykazano, że obniżony poziom stężenia Aβ 1-42 oraz wskaźników Aβ1-42/t-tau i Aβ1-42/p-tau i podwyższony poziom stężeń białek t-tau i p-tau korelują z gorszymi wynikami w zakresie pamięci epizodycznej, fluencji słownej, nazywania, poziomu abstrahowania oraz wolniejszym tempem przetwarzania informacji. Natomiast z większymi trudnościami z uwagą koreluje obniżony poziom stężenia wskaźnika Aβ1-42/p-tau. 

Przeprowadzone analizy wykazały, że istotnymi predyktorami  wyników w zakresie pamięci epizodycznej i fluencji słownej były: wskaźnik Aβ1-42/p-tau, liczba lat nauki, wiek oraz płeć, ale nie obecność APOE ε4. Dla przewidywania wyników w zakresie nazywania okazały się być istotne statystycznie: liczba lat nauki, wiek oraz poziom stężenia wskaźnika Aβ1-42/t-tau, ale nie płeć czy obecność genu APOE ε4. Natomiast istotnymi predyktorami w zakresie poziomu abstrahowania były: liczba lat nauki, poziom stężenia białka t-tau i Aβ1-42 oraz wiek, ale nie płeć i obecność genu APOE ε4. Dla wyników w zakresie tempa przetwarzania informacji predyktorami okazały się poziom stężenia białka t-tau, Aβ1-42 oraz obecność APOE ε4, ale nie wiek, płeć czy liczba lat nauki. Natomiast dla procesów uwagowych istotnym predyktorem okazał się jedynie poziom wskaźnika Aβ1-42/p-tau. 
Wnioski:

Wyniki badania potwierdzają przydatność oceny poziomów stężeń biomarkerów AD w CSF oraz obecności APOE do identyfikowania osób, które są w grupie zwiększonego ryzyka rozwinięcia się otępienia typu alzheimerowskiego. Pomimo, że obecność APOE ε4 nie wpływała na przewidywanie poziomu funkcjonowania poznawczego pacjentów, to jednak wykazano silne korelacje między biomarkerami AD w CSF a wynikami testów neuropsychologicznych. Wskazuje to na przydatność zarówno neurochemicznych jak i neuropsychologicznych biomarkerów AD we wczesnej diagnostyce osób ze zwiększonym ryzykiem rozwinięcia się otępienia w AD. 
