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Ocena znaczenia biomarkeréw w ptynie moézgowo-rdzeniowym w
prognozowaniu konwersji subiektywnych 1 fagodnych zaburzen poznawczych

do petnoobjawowej choroby Alzheimera

STRESZCZENIE

Wstep:
Choroba Alzheimera (ang. Alzheimer’s disease; AD) jest najczestsza przyczyng zaburzen
pamigci zwigzanych z wiekiem wystepujacych w dzisiejszych czasach.

Uwaza sig, ze sekwencja patofizjologicznych zmian procesu alzheimerowskiego
(zewnatrzkomoérkowe odktadanie blaszek [-amyloidu i zwyrodnienie neurofibrylarne
spowodowane wewnatrzkomorkowym gromadzeniem hiperfosforylowanego biatka tau)
rozpoczyna si¢ na wiele lat, jesli nie dekad, przed wystapieniem petnych objawéw choroby.

Kluczowe znaczenie ma rozumienie procesu klinicznego jako kontinuum zdarzen
prowadzacych do rozwinigcia petnoobjawowego obrazu AD. Swiadomo$¢ ta jest punktem
wyjscia podzialtu AD w rozumieniu jednostki klinicznej na kilka etapéw: przedklinicznego
stadium choroby czyli subiektywnych zaburzen poznawczych (ang. subjective cognitive
decline; SCD), tagodnych zaburzen poznawczych (ang. mild cognitive impairment; MCI) oraz
otgpienia.

Do identyfikacji pacjentow w przedklinicznej fazie choroby Alzheimera, tj. SCD 1 MCI,
konieczne jest znalezienie wskaznikdéw biologicznych wczesnego procesu alzheimerowskiego.

Takg mozliwo$¢ daje oznaczanie biomarkerow w ptynie moézgowo-rdzeniowym (PMR), tj.



analiza stezenia B-amyloidui.4> (APi-42), calkowitego biatka tau (ang. fotal tau; t-tau) i
ufosforylowanego biatka tau 181 (ang. phosphorylated tau; p-tau).

Liczne badania przeprowadzone dotychczas potwierdzaja, iz pacjenci bez otg¢pienia u
ktérych w badaniu PMR stwierdza si¢ obnizenie poziomu st¢zenia APi-42, wraz ze wzrostem
poziomdw stezen t-tau i p-tau, stanowig grupg wysokiego ryzyka rozwoju petnoobjawowe]

choroby Alzheimera.

Cel pracy:

Gtéwnym zatozeniem pracy jest ocena pozioméw stezen biomarkerow w PMR (APi42 oraz

biatek t-tau 1 p-tau) w zaleznosci od stopnia zaawansowania zaburzen poznawczych, ze

szczegOlnym uwzglednieniem pacjentow wykazujacych progresje deficytow poznawczych.
Ponadto, w pracy oceniono st¢zenia biomarkerow w PMR z zastosowaniem algorytmu

Erlangen, pozwalajacego na prosta i szybkg interpretacje wynikdw i ocen¢ ryzyka rozwoju

otgpienia w przebiegu AD u pacjentow z SCD 1 MCL.

Material i metody:

Badaniem obje¢to 217 pacjentdéw, ktorzy byli hospitalizowani celem diagnostyki zaburzen
funkcji poznawczych w Oddziale Alzheimerowskim Kliniki Neurologii CSK MSWiA w
Warszawie.

W ramach diagnostyki u kazdego pacjenta przeprowadzono badanie neurologiczne i
psychiatryczne. Wszystkich pacjentéw oceniono wstepnie w przesiewowej skali MMSE
(Kroétka Skala Oceny Stanu Psychicznego; ang. Mini-Mental State Examination).

Badanie neuropsychologiczne zidentyfikowato pacjentéw pod wzgledem nasilenia zaburzen

funkcji poznawczych.



Pacjentow podzielono na trzy grupy, przyjmujac rozpoznanie kliniczne jako czynnik
réznicujacy. Diagnoze SCD postawiono u 31 pacjentow, do grupy MCI zakwalifikowano 104
osoby, a rozpoznanie otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera postawiono u 82 badanych.
U pacjentow wykonano punkcj¢ lgdzwiowa z pobraniem PMR. Analiza biochemiczna
uzyskanego materialu obejmowata badanie ogélne oraz oznaczenia poziomu st¢zen APi.42, t-
tau 1 p-tau metoda ELISA przy uzyciu zestawdéw firmy Innogenetics (Gent, Belgia) i
przeprowadzona zostata w laboratorium szpitala.

Dalsza obserwacja kliniczna pacjentow prowadzona byta w ramach wizyt ambulatoryjnych
w Poradni Alzheimerowskiej CSK MSWiA w Warszawie. W celu oceny dynamiki zaburzen
funkcji poznawczych wykonywano ponownie badanie neuropsychologiczne (grupa z
rozpoznanym SCD 1 MCI) lub oceng w skali MMSE (u chorych z rozpoznang chorobg

Alzheimera).

Wyniki:
Poziomy st¢zen biomarkeréw choroby Alzheimera w PMR (APi.42, t-tau i p-tau) r6znity si¢ w
badanych grupach pacjentow.

Pacjenci z rozpoznanym otgpieniem w chorobie Alzheimera mieli najnizsze wartosci
stezen APi-42 1 najwyzsze wartos$ci stezen bialek t-tau i p-tau w PMR. W tej grupie pacjentow
otrzymano réwniez najnizsze wartosci stosunkéw Ai-42/t-tau i ABi-42/p-tau.

U pacjentéw z SCD wystepowaly najwyzsze wartosci stezen APi-42 1 najnizsze wartosci
stezen biatek t-tau i p-tau w PMR. Wartosci stosunkéw APi.42/t-tau i APi.42/p-tau u tych
pacjentow byly najwyzsze.

W grupie chorych z MCI, zarbwno w analizie st¢zen Ai-42, t-tau, p-tau jak i wartosci

stosunkow APi.42/t-tau i AB1-42/p-tau otrzymano wyniki posrednie.



Stosunek Api-42/p-tau najwyrazniej ze wszystkich analizowanych parametréw réznicowat
badane grupy.

Sredni czas dalszej obserwacji wynosit 14 miesigcy (SD=6.82).

Progresj¢ zaburzen funkcji poznawczych, diagnozowang przy pomocy powtarzanej oceny
neurologicznej 1 neuropsychologicznej zidentyfikowano u 16 pacjentow z grupy SCD 1 MCI
(n=135).

Pacjenci z grup SCD 1 MCI, u ktérych wystapita progresja zaburzen funkcji poznawczych,
mieli istotnie nizszy poziom APi.42, Wyzszy poziom tau i p-tau i nizsze wartosci stosunkéw
ABi-a2/t-tau i APi-42/p-tau w poréwnaniu do pacjentdéw ze stabilnym poziomem funkcjonowania
poznawczego. Natomiast grupa pacjentéw z progresja deficytow poznawczych nie roéznita si¢
istotnie od grupy pacjentéw z AD.

Stosunek Api-42/p-tau najwyrazniej ze wszystkich analizowanych parametréw réznicowat
pacjentow stabilnych i1 wykazujacych progresje zaburzen funkcji poznawczych.

W grupie pacjentéw z SCD 1 MCI, z wyrdéznieniem pacjentow wykazujacych progresje
zaburzen funkcji poznawczych, przeprowadzona analiza wynikoéw stezen biomarkeréw
choroby Alzheimera w PMR z uzyciem indeksu Erlangen potwierdzita, ze wyzsza punktacja w

indeksie Erlangen wigzata si¢ z wigkszym ryzykiem progresji.

Whioski:

Oznaczanie st¢zen biomarkeréw choroby Alzheimera w ptynie mézgowo-rdzeniowym
(AB142, ttau 1 p-tau) pozwala na identyfikacje alzheimerowskiego procesu
neurozwyrodnieniowego przed pojawieniem si¢ otepienia, tj w fazie subiektywnych i

tagodnych zaburzen funkcji poznawczych.



Obnizenie warto$ci st¢zenia APi42 1 podwyzszenie wartosci stezen t-tau i p-tau w PMR
wskazuje na proces alzheimerowski jako przyczyn¢ narastajacych deficytéw pamieci. Stosunek
stezen Api42/p-tau jest parametrem O najwyrazniejszym znaczeniu prognostycznym w
przewidywaniu wystgpienia petnoobjawowej choroby Alzheimera u pacjentéw z SCD i MCL

Analiza stezen biomarkeréw choroby Alzheimera w PMR przy uzyciu indeksu Erlangen
daje mozliwos$¢ szybkiej 1 przejrzystej interpretacji otrzymanych wynikow. Algorytm pozwala
na okreslenie ryzyka dalszego rozwoju otgpienia w przebiegu choroby Alzheimera w sposob
mozliwy do zastosowania w bardziej powszechnej diagnostyce.

Pacjenci z grup SCD i1 MCI, u ktérych w trakcie prowadzonych badan nie stwierdzono
progresji zaburzen funkcji poznawczych wymagaja dalszej obserwacji. W kolejnych latach
moze zmieni¢ si¢ odsetek pacjentéw, wykazujacych narastanie deficytow pamigci. W
szczegblnosci dotyczy to osob, u ktérych wystepuja patologiczne wartosci stezen biomarkerow

PMR i indeks Erlangen o wartosci 3-4.



