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Rozpoznanie

Choroba Alzheimera jest choroba pierwotnie zwyrodnieniowa mézgu (nie
jest skutkiem narastania zmian miazdzycowych naczyn médzgowych).
Polega na zaniku komoérek nerwowych i ich polaczen, ktéry jest spowo-
dowany odkfadaniem si¢ w tkance mdzgowej bialek o patologicznej
strukturze (beta-amyloidu, tau i alfa-synukleiny). Przejawia si¢ otgpieniem
— chory przestaje interesowac si¢ otoczeniem, traci pamig¢, poczucie czasu
i miejsca. Do tego dochodza zaburzenia zachowania i utrata zdolnoSci
prawidlowego funkcjonowania w codziennym zyciu.

Nie jest mozliwe pewne, przyzyciowe rozpoznanie tej choroby, poniewaz
jak dotad nie znaleziono substancji lub czynnika biologicznego (markera)
choroby Alzheimera. Pewne rozpoznanie mozna postawi¢ wylacznie na
podstawie badania sekcyjnego. Diagnostyka przyzyciowa opiera si¢ przede
wszystkim na objawach klinicznych. Ogélne kryteria diagnostyczne choro-
by Alzheimera zawarte sa w czterech punktach:

1) wystepowanie zespotu otgpiennego (zesp6t psychopatologiczny spowo-
dowany choroba moézgu, zwykle o charakterze przewleklym lub po-
stepujacym, w ktérym zaburzone sa takie wyzsze czynnoS$ci korowe, jak:
pamig¢é, myS$lenie, orientacja, rozumienie, liczenie, zdolno$¢ uczenia sie,
mowa i ocena; Swiadomo$¢ przewaznie nie jest zaburzona; wymagane
jest utrzymywanie si¢ tych objawow przez co najmniej 6 miesiecy),

2) podstepny poczatek z powolnym pogarszaniem si¢ stanu pacjenta,

3) brak objawow klinicznych i wynikéw innych badan, ktére wskazywaty-
by na mozliwo$¢ wystapienia otgpienia jako rezultatu innych chordb
uktadowych lub chor6b mézgu,
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Czynniki ryzyka

4) brak naglego, udarowego poczatku lub objawéw ogniskowego uszko-
dzenia o§rodkowego uktadu nerwowego.

Czynniki ryzyka

Zaden z czynnikéw ryzyka, zaréwno pewnych, jak i prawdopodobnych, nie
inicjuje choroby samodzielnie. Wydaje si¢ jednak, ze ich skojarzenie lub
naktadanie si¢ na siebie zwigksza mozliwos$¢ zachorowania.

Jak dotad bezspornym i jedynym czynnikiem ryzyka choroby Alzheimera
jest wiek. Oczywiste jest takze, ze nosicielstwo mutacji odpowiednich
gendw powoduje zachorowanie nawet ze stuprocentowa pewnoscia. Na-
lezy jednak pamigtaé, ze grupa chorych o znanym dziedziczeniu dotyczy
nie wigcej niz 1,5 do 5% wszystkich przypadkéw choroby Alzheimera.
Wiadomo takze, ze polimorfizm genu ApoE jest jedynym potwierdzonym,
wielokrotnie uznanym czynnikiem ryzyka i zwigksza ryzyko zachorowania
nawet kilkunastokrotnie. Okre§lona mutacja dotyczaca tego genu jest
obecna u 16% przedstawicieli rasy biatej i u 35-40% o0s6b z choroba
Alzheimera.

Wieloletnie badania naukowe potwierdzaja istotny wplyw stanu naczyn
moézgowych pacjentdw na czas pojawienia si¢ choroby i nasilenie objawow
otepiennych.

Innym dyskutowanym Srodowiskowym czynnikiem ryzyka jest poziom
wyksztalcenia. Na podstawie badari czynnikdw protekcyjnych w cho-
robie Alzheimera ustalono, ze im wigcej lat nauki, tym objawy kliniczne
rozwijaja si¢ pozniej, a przebieg choroby bywa tagodniejszy. Samotne
zycie oraz brak kontaktow towarzyskich i rodzinnych takze wydaja si¢
sprzyja¢ rozwojowi choroby Alzheimera. Dyskusyjny i ciagle nieudo-
wodniony naukowo jest protekcyjny wptyw hormonalnej terapii zastgp-
czej. Innym sugerowanym i niepotwierdzonym czynnikiem protekcyjnym
byto przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych lub an-
tyoksydantow w okresie przed pojawieniem si¢ klinicznych objawow
choroby.
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Czynniki ryzyka choroby Alzheimera

czynniki pewne — wiek

— zespot Downa

— obcigzenie dziedziczne
— genotyp (ApoE4)

czynniki prawdopodobne

pteé¢ zenska

— uraz gtowy (ale w potaczeniu z innymi
czynnikami)

— czynniki naczyniowe

— obcigzenie dziedziczne chorobg Downa

inne czynniki (odgrywajace mniej- | — zaburzenia pamigci zwigzane z wiekiem

sza lub niejednoznaczna role) — depresja (szczegdlnie wéwczas, kiedy wy-
stepuje u oséb z ApoE4)

— alkohol

— wyksztatcenie (niskie)

— metale (glin)

wirus opryszczki (herpes simplex typu I)/

/
|

Patogeneza

Istota procesu chorobowego w otgpieniu typu alzheimerowskiego jest
obumieranie komdrek nerwowych, ktére prowadzi do przerwania polaczen
miedzy nimi i zahamowania ich czynnosci. Gromadzenie si¢ w tkance
nerwowej biatek o patologicznej strukturze: beta-amyloidu, biatka tau
i alfa-synukleiny prowadzi do $mierci neurondéw, najczeSciej na drodze
apoptozy. Obumarcie neuronu powoduje zanik spetnianych przez komérke
funkcji; jedna z nich jest produkcja przekaznikéw mézgowych. W chorobie
Alzheimera dochodzi przede wszystkim do zmniejszenia produkcji acetylo-
choliny, ktdra jest niezbedna do prawidlowego funkcjonowania pamigci
i innych proceséw poznawczych. Obnizony jest takze poziom serotoniny,
noradrenaliny i dopaminy.

W badaniach po§miertnych opisywane sa makroskopowe i mikroskopowe
zmiany w mézgu. Zmiany makroskopowe maja posta¢ uogélnionego za-
niku, widocznego szczegblnie w korze platéw skroniowych, a takze czo-



Neuroobrazowanie

towych i ciemieniowych. Pod mikroskopem stwierdza si¢ zmiany wtokien-
kowe w komoérkach nerwowych, ubytek neurondéw i obecno$¢ w istocie
szarej ptytek starczych zawierajacych beta-amyloid. Nasilenie zmian jest
oceniane na podstawie stopnia zaniku struktur mézgu, liczby komorek
nerwowych ze zmianami fibrylarnymi oraz liczby ptytek starczych. Nalezy
podkresli¢, ze ani ptytki starcze, ani zwyrodnienie widkienkowe neuronéw
nie sa specyficzne dla choroby Alzheimera. Zmiany te wystepuja nie tylko
w innych stanach patologicznych, ale spotyka si¢ je rOwniez czgsto u 0séb
w wieku podesztym, nie obciazonych klinicznie jakakolwiek choroba.
A zatem celem badania po§miertnego jest odr6znienie zmian rozwijajacych
si¢ w przebiegu otgpienia typu alzheimerowskiego od zmian spowodowa-
nych wiekiem i niezwiazanych z patologia w sensie klinicznym. Do tego
celu stuza odpowiednie patomorfologiczne kryteria diagnostyczne.

Badania laboratoryjne

Do tej pory nie udato si¢ okresli¢ w pelni wiarygodnego swoistego markera
ani opracowac testu pozwalajacego na rozpoznanie choroby Alzheimera
w stadium bezobjawowym oraz na odréznienie jej od objawow fizjologicz-
nego starzenia. Prowadzone sa liczne badania naukowe, w tym genetyczne,
w celu znalezienia takiego markera.

U kazdego pacjenta z zespolem otgpiennym nalezy wykona¢ podstawowe
badania biochemiczne krwi, m.in. oznaczenie steZenia witaminy B ,, kwasu
foliowego, hormonéw tarczycy. Stuzy to wykluczeniu lub potwierdzeniu
czynnikéw etiologicznych innych niz proces pierwotnie zwyrodnieniowy.

Neuroobrazowanie

Stwierdzenie w badaniach obrazowych (tomografia komputerowa, rezo-
nans magnetyczny) zaniku mézgu nie wystarczy do rozpoznania choroby
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Alzheimera. Badania te s jednak niezbedne do wykluczenia guza mézgu,
przewlektego krwiaka, wodogtowia normotensyjnego i innych chordb
oSrodkowego uktadu nerwowego. Wiadomo, ze najwczesniejsze zmiany
patologiczne w chorobie Alzheimera pojawiaja si¢ w placie skroniowym.
Zanik struktur ptata skroniowego dotyczy zwtaszcza jego powierzchni
przysrodkowej: hipokampu, ciata migdatowatego i zakretu przyhipokam-
powego. Obecnie uwaza sig, ze tylko badanie rezonansem magnetycznym
moze by¢é przydatne, w pewnym stopniu, w ocenie objetoSci uktadu
hipokampalnego. Stuzy ono takze do oceny zanikéw ptatéw czotowych,
a przede wszystkim — zmian naczyniopochodnych w strukturach pod-
korowych, istocie biatej i korze nowe;.

Badania neuroobrazowe czynnoSciowe, takie jak funkcjonalny rezonans
magnetyczny (fMRI), tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECT)
i pozytonowa tomografia emisyjna (PET), wydaja si¢ uzyteczne w rdz-
nicowaniu wczesnych faz otgpienia. Za pomoca SPECT oznacza si¢
szybko$¢ przeptywu krwi przez naczynia mézgowe w réznych obszarach
moézgu, a PET pozwala na obrazowanie zuzycia glukozy przez moézg.
Typowa lokalizacja najwczesniejszych deficytéw przeptywu krwi w choro-
bie Alzheimera jest okolica ciemieniowo-skroniowa.

Pewna role w diagnostyce wczesnych form otgpienia odgrywa spektro-
skopia rezonansu magnetycznego (MRS). Pozwala ona okresli¢ stopien
zaniku neurondw i szybko§¢ narastania glejozy mézgu na podstawie zmian
zawartosci metabolitdw, przekaZznikéw i enzymoéw mozgowych.

Obecnie prowadzone sa liczne badania nad metodami przyzyciowego
okreSlania liczby patologicznych ztogéw beta-amyloidu i neuronéw z ce-
chami zwyrodnienia fibrylarnego.

Czy osoba cierpiaca na chorobe Alzheimera moze zarazi¢ nigq innych
cztonkéw rodziny?

Do tej pory wykonano wiele badafh w celu ustalenia, czy przekazanie tej
choroby innemu czlowiekowi moze odbywaé si¢ tak jak w chorobach
infekcyjnych. Obecnie mozna powiedzieé, ze nie ma zadnych dowodéw na
poparcie hipotezy, ze choroba Alzheimera wywotana jest obecnoScia
wirusa, prionu badZ innego czynnika zakaZnego.



Neuroobrazowanie

Wiyniki niektérych badan sugerowaty, ze pewien rodzaj infekcji wirusowej
moze by¢ zwiazany z wystapieniem choroby Alzheimera. Prowadzono
m.in. badania nad chorobami wywotywanymi przez priony (choroba
Creutzfeldta-Jacoba, choroba kuru), poniewaz wiadomo, Ze sa one przy-
czyna otgpienia. Zaczgto badaé hipotezg, ze priony odpowiedzialne sa
rowniez za chorob¢ Alzheimera. Wprawdzie nie udowodniono, ze jest to
niemozliwe, jednak w $wietle obecnych badan hipoteza taka wydaje si¢
wysoce nieprawdopodobna.

Czy uzywanie aluminiowych naczyin kuchennych moze byé przyczyna
zachorowania na chorobe Alzheimera?

Wprawdzie w niektérych czeS§ciach mdzgu, uszkodzonych w przebiegu
choroby Alzheimera, stwierdza si¢ pewne iloSci glinu, nie ma jednak
pewnoSci, czy to glin jest przyczyna powstawania zmian w tkance
nerwowej. Uzywanie aluminiowych naczyn nie wydaje si¢ wystarczajacym
powodem odkladania si¢ glinu w tkance nerwowej.

Czy choroba Alzheimera jest dziedziczna?

Obecna wiedza na temat choroby Alzheimera nie umozliwia precyzyjnego
okreSlenia stopnia jej dziedzicznoSci.

Wiadomo, ze u 0,5-2,0% oséb chorujacych na t¢ chorobe jej przyczyng
stanowi znana mutacja w znanym genie. Mutacja ta powoduje wystepo-
wanie toksycznych biatek w tkance mézgowej pacjenta i od momentu
powstania jest ona dziedziczona w nastgpnych pokoleniach. Znane mutacje
odpowiedzialne za chorobg¢ Alzheimera cechuja si¢ najczeSciej pelng
penetracja, co oznacza, ze kazdy, kto ja ma, musi zachorowac. Pozostate
98% przypadkéw to zachorowania sporadyczne, czyli takie, ktérych
podtoze genetyczne nie zostato jeszcze poznane albo istnieje inna, ,,niege-
netyczna” przyczyna choroby. W tej grupie sa takze osoby, ktére miaty
w rodzinach przypadki zachorowania na chorobg Alzheimera.

Do tej pory zidentyfikowano kilka gendéw majacych udzial w rozwoju
choroby Alzheimera. Dwa z nich (jeden na chromosomie 19 i jeden na
chromosomie 12) wptywaja na prawdopodobiefistwo, ze u danej osoby
wystapi choroba, ale same choroby nie wywoluja. Na chromosomie 19
potozony jest gen apolipoproteiny E, ktéry wystepuje w trzech formach:
epsilon-2, epsilon-3 i epsilon-4. Posiadanie w materiale genetycznym formy
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epsilon-4 jest jedynym znanym, pewnym czynnikiem ryzyka choroby
Alzheimera, ktéry kilkakrotnie zwigksza ryzyko zachorowania, ale go nie
powoduje ze 100% pewnoScia.

Dostepny jest test, ktdry pozwala stwierdzi¢, jaka kombinacje form tego
genu ma dana osoba. W chwili obecnej osoby, u ktérych nie stwierdzono
objawow choroby, nie sa informowane o posiadaniu tej formy genu.

U okoto 5% chorych choroba Alzheimera zaczyna si¢ wczes$nie, przed
60. rokiem zycia. Geny na chromosomach 1, 14 i 21 wplywaja na rozwdj
choroby u blisko potowy sposrdd tych pacjentéw. Sa to jednak rzadkie
i prawdopodobnie dziedziczne przypadki.

Inny gen, zlokalizowany na chromosomie 12, wydaje si¢ odpowiadaé za
20-30% wczesnych postaci choroby Alzheimera.



