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CHOROBA ALZHEIMERA O WCZESNYM
| POZNYM POCZATKU
— OBSERWACJE KLINICZNE

WSTEP

Klasyczna definicja choroby Alzheimera (chA) okresla typowy dla
niej wiek zachorowania jako przedstarczy, to znaczy mniej niz 65 lat.
Poczatek choroby w wieku pozniejszym powoduje, ze w mysSl tej defi-
nicji wolno nam rozpoznac jedynie otepienie starcze typu alzheimerow-
skiego. Jest to podzial obowiazujacy i stosowany w Polsce. W literatu-
rze Swiatowej rozréznienie to zanika, gléwna przyczyna odejscia od nie-
go sa wyniki badan neuropatologicznych (Joachim i wsp., 1988). Jezeli
uznamy, ze przyczyna chA jest obecnos¢ amyloidu w moézgu, nie ma
powodu, aby rozpoznawaé rozne jednostki chorobowe w przypadku
jezeli czynnik sprawczy jest identyczny. Réznorodno$¢ klinicznych form
chA niezaleznie od wieku zachorowania jest znana od wielu lat (Chui
i wsp., 1985, Mayeux i wsp., 1985).

Celem naszych badan byla proba odpowiedzi na pytanie, czy obraz
kliniczny prawdopodobnej chA o wczesnym poczatku rézni si¢ wyraZnie
od przypadkow. u ktdrych pierwsze objawy pojawily sie po 65 roku zycia.

Istnienie charakterystycznego obrazu klinicznego chA o wczesnym
poczatku odmiennego od tzw. otgpienia starczego typu alzheimerowskie-
go mogtoby usprawiedliwi¢ dotychczasowy podziat lub tez udowodnié,
ze w przeciwienistwie do wynikéw badan neuropatologicznych jest on za-
sadny.
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MATERIAL

Oceniano chorych z prawdopodobna (Mc Khan i wsp., 1984)
chA wytonionych z grupy pacjentéw Poradni dla Oséb z choroba Al-
zheimera, przy Klinice Naeurologicznej AM w Warszawie.

Grupe ,,mtodych” tworzyli chorzy, u ktérych wiek zachorowania byt
mniejszy niz 65 lat. Bylo to 63 chorych, w wieku 62,8 lat 4,9 lat, §red-
ni wiek zachorowania wynosit — 58,4 a czas trwania choroby 4,3 lat.
Wsrdd tej grupy bylo 47 kobiet i 16 mgzczyzn.

Grupe przypadkéw ,starczych” stanowito 49 chorych (37 kobiet i
mezczyzn) w wieku 73,9 lat 3,8 lat, Sredni wiek zachorowania wynosit
70,4, Sredni czas trwania choroby to 3,5 lat. Prawdopodobne rozpozna-
nie chA opierano na szczegélowym wywiadzie, wynikach testow i ba-
dan dodatkowych wykluczajacych inne niz degeneracyjne przyczyny
otepienia. Postlugiwano si¢ skalg Hachinskiego, w celu wykluczenia
przypadkow z otgpieniem wielozawalowym, a takze w celu oceny stop-
nia zaawansowania otgpienia: MMS (Mini Mental State, Fo ste-
in6w z 1975 roku), GDS (Global Deterioration Scal Reisberg i wsp
1982). Wykonywano w kazdym przypadku rutynowe badania,
a takze oznaczano poziomy witaminy B 12, kwasu foliowego i pozio-
my hormonéw tarczycy w celu wykluczenia otgpienia niedoborowego
1 na tle nadczynno$ci lub niedoczynnosci tarczycy. Kazdy chory miat
wykonywane badanie EEG 1 tomograficzne badanie komputerowe (TK)
moézgu w projekceji umozliwiajacej takze wybiorcza ocene stopnia zani-
ku hipokampa.

W czasie badania wstgpnego przeprowadzono tez badanie neurolo-
giczne ze szczegolnym uwzglednieniem oceny obecnosci objawdw de-
liberacyjnych, elementéw zespotu parkinsonowskiego, objawow uszko-
dzenia mézdzku i objawéw piramidowych.

Przy opracowaniu statystycznym materialu wykorzystano analize kore-
lacji: test zalezno$ci Cochrana-Mentela-Haenszela (CMH statistics), 1 test
Studenta. Hipotezy zerowe o braku korelacji lub braku zaleznosci po-
migdzy porownywanymi parametrami byly odrzucane na poziomie istot-
nosci p,0.05 podobnie hipoteza zerowa o réwnosci Srednich wartosci ana-
lizowanych parametréw. Obliczenia wykonane zostaty w systemie SAS.



6 Konferencja Alzheimer Europe

WYNIKI

Uwage zwracala statystycznie wysoce istotna réznica pomigdzy ba-
danymi grupami w ocenie zaniku uogdlnionego w TK. W grupie
o wczesnym okresie zachorowania bylo wyraznie wigcej przy-
padkow bez cech zaniku w TK, chociaz rozpoznawano juz cechy otepie-
nia w badaniu klinicznym, niz w grupie o pézniejszym poczatku. O ile
w grupie ,,mlodej;” najwigcej przypadkéw oceniono na 2 (w skali
tréjstopniowej), to w grupie ,,starczej” odpowiednio na 3 (p, 3). (ta-
bela ryc. ).

Podobnie oceniono zanik hipokampa (tabela 2, ryc. 2). W grupie
0 wczesnym poczatku wyraZnie czeSciej nie stwierdzono zaniku hipo-
kampa w ogoéle lub w minimalnym stopniu, w przeciwienistwie do gru-
py o péznym poczatku, gdzie zanik hipokampa byl wyrazony w znacz-
nie wigkszym nasileniu (p<0.01).

W obu badanych grupach stwierdzono wysoce zmienng statystycznie
zalezno$¢ pomigdzy czasem trwania choroby a narastaniem ob-
jawow otepienia ocenionych w obu skalach MMS 1 GDS.

Chorzy z czasem zachorowania przed 65 rokiem zycia ocenieni sa
w skali GDS 5 i 6 i réznica ta jest statystycznie znamienna przy p<0.04.

Przypadki rodzin, w ktérych chA wystgpowala czgSciej niz u jedne-
go czlonka rodziny wystepowaly w obu badanych grupach w tym sa-
mym procencie (ok.10%).

W badaniu neurologicznym nie stwierdzono statystycznie znamien-
nych réznic (tabela 3) w czgstoSci pojawiania si¢ objawéw mozdzko-
wych, piramidowych, ani deliberacyjnych. Zaobserwowano jednak ten-
dencj¢ do czestszego pojawiania si¢ objawdw uszkodzenia mozdzku
w grupie przypadkow starszych (9 przypadkow z 49). W grupie przy-
padkéw mtodych i starszych nie stwierdzono statystycznie znamiennej
zalezno$ci pojawiania si¢ objawow parkinsonowskich od czasu trwania
choroby, a takze od wieku, w ktorym pojawity si¢ objawy.

Pomimo braku znamiennosci statystycznej obserwowano jednak ten-
dencje do czgstszego pobudzenia (26 na 63 przypadki) i ,,rozméw z lu-
strem” (10 przypadkéw z 63) w grupie o wczesnym poczatku.
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Tabela 3
Wyniki w obu badanych grupach, réznice
bez znamiennoS$ci statystycznej

LICZBA PRZYPADKOW MLODYCH STARYCH
OBJAWY I DANE Z WYWIADU 47 (63) 37(49)
LICZBA KOBIET 4 (63) 5 (49)
RODZINNOSC WYSTEPOWANIA 25 (63) 8(49)
OBJAWY PARKINSONOWSKIE 6 (61) 4 (49)
PRZYJIMOWANIE NAKOMU 6 (62) 9 (48)
OBJAWY MOZDZKOWE 18 (62) 17 (84)
OBJAWY PIRAMIDOWE 26 (61) 24 (48)
POBUDZENIE 26 (61) 24 (48)
PRZYJIMOWANIE PROMAZYNY 9 (61) 3 (48)
ROZMOWY Z LUSTREM 10 (61) 4 (48)
OBJAWY DELIBERACYJNE 30 (62) 19 (48)
OBJAWY PSYCHOTYCZNE 16 (56) 44

() — Liczba przypadkéow w badanej grupie
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DYSKUSJA

Choroba Alzheimera o wczesnym poczatku rézni si¢ od przy-
padkéw o poéiniejszym poczatku przede wszystkim wolniej poste-
pujacym zanikiem korowym — uogélnionym jak i dotyczacego ukiadu
limbicznego (hipoka pa) w badaniu radiologicznym, chociaz testy wy-
kazuja juz zaawansowane cechy otepienia. ,,Mlodzi” chorzy szybciej tez
zglaszaja si¢ do lekarza szukajac pomocy. W przypadkach miodych ob-
serwowano tendencj¢ do czgstszego pojawienia si¢ pobudzenia
i ,rozméw z lustrem”. Moze to wynika¢ z udowodnionego przez Arai

1 wsp. w 992 roku giebszych zaburzen transmiterowych u milod-
szych pacjentéw z choroba Alzheimera. Na podstawie naszych badan
nie zaobserwowano czgstszego pojawiania sie objawow parkinsonow-
skich w grupie przypadkéw o wczesnym poczatku, wbrew opublikowa-
nym uprzednio wynikom prac (Roth M., 1986, Wallin A., Blennow K],
1992). Wydaje si¢ wigc, ze na podstawie przedstawionych wy-
nikéw wiek pojawienia si¢ pierwszych objawéw nie ma istotnego zna-
czenia w przejawach klinicznych choroby, ani nie ma znaczacego
wplywu na jej przebieg. Podobne wnioski wynikaja takze z prac innych
autoréw (Dastoor DP, Cole MG., 1985, Becker JT i wsp., 1988, Selnes
OA. i wsp., 1988, Haupt M. i wsp 1992). Ostatnie doniesienia na te-
mat badania neuropsychologicznego takze nie potwierdzaja réznicy po-
migdzy chorymi, u ktérych objawy pojawity si¢ wczesnie czy pdzno.
(Rubin E.H. 1 wsp 1993). W naszym materiale nie stwierdzono tez na-
wet tendencji do czestszego wystepowania przypadkéw rodzinnych
w grupie chorych z wczesnym poczatkiem, wbrew dotychczasowych
wynikom innych (Fratiglioni L., 1993, Scheltens P. i wsp., 1993). Wy-
nika to z tego, ze ws$rdéd naszych chorych nie bylo przypadkéw,
u ktorych choroba pojawitaby si¢ przed 40 rokiem zycia. nie bylo tym
samym przypadkow dziedziczacych w sposob autosomalnie dominujacy.

Wydaje si¢, ze wyciagnigcie pelniejszych wnioskéw bedzie jednak
mozliwe po uptywie lat i dalszej systematycznej, okresowej ocenie na-
szych chorych w badaniach dynamicznych. Mozna jednak stwierdzié,
ze w grupie 2 badanych przez nas chorych nie stwierdzono staty-
stycznie znamiennych roznic w zakresie obrazu klinicznego w grupie
chorych o poczatku zachorowania przed i po 65 roku zycia, w badaniu
jednorazowym.
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Objawy zespolu Parkinsona w grupach weczesnego i péznego zachorowania

Po — bez objawow parkinsonizmu
P1 — z objawami parkinsonizmu
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