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Streszczenie

Podeszty wiek jest czynnikiem ryzyka wystepowania zaburzen proce-
séw poznawczych. W miare starzenia sie populacji rosnie rozpowszech-
nienie tagodnych zaburzen poznawczych (MCI - ang. mild cognitive
impairment). Ciggle trwa dyskusja czy MCI to stan odmienny od fizjolo-
gicznego starzenia sie- z wynikami badan obserwacyjnych wskazujacych
na podwyzszone ryzyko rozwiniecia si¢ choroby Alzheimera (AD - ang.
Alzheimer’s disease), czy tez jest to stan ostabionego funkcjonowania po-
zZnawczego zwigzany z prawidtowym procesem starzenia sie organizmu
ludzkiego.

Celem rozprawy byta préba znalezienia odpowiedzi na nastepujace
pytania: czy MCI mieéci sie w granicach fizjologicznego procesu starzenia
sie; czy jest przedkliniczng fazg otepienia, czy tez odrebnym zespotem
psychopatologicznym. Czy w zaleznosci od typu MCI rosnie ryzyko rozwi-
niecia sie otepienia; czy istniejg specyficzne czynniki ryzyka deteriorac;ji
poznawczej w MCI i szybkiej konwersji do otepienia. Porébwnano rowniez
niektére czynniki patogenetyczne i cechy obrazu psychopatologicznego
MCI i AD.

W pracy | ustalono, ze wskaznik konwersji MCI do otepienia wyniést po
3 letniej obserwaciji 21,9%. Stwierdzono, ze wystepowanie objawéw de-
presyjnych moze by¢ czynnikiem predykcyjnym rozwiniecia si¢ otepienia.
Ryzyko konwersji do otepienia byto wyzsze w grupie osob z uogélnionym
MCI, niz w grupie z amnestycznym MCI. Osoby, ktére przekonwertowaty
do otepienia z zaburzeniami uogdlnionymi miaty na poczatku obserwacji
istotnie statystycznie wyzsze poziomy homocysteiny niz osoby, u ktoérych
nie rozwingto sie otepienie.

W pracy |l wykazano, ze zaréwno duza jak i mata depresja czesto
wspotwystepuja u starszych oséb z MCI. Wyodrebniono i nazwano trzy
czynniki skali MADRS: anhedonia-pesymizm, zaburzenia wegetatywne-
lek, zaburzenia poznawcze-zahamowanie. Wytaniaja sie z tej analizy trzy
odrebne zespoty subdepresyjne: chorych z dominujacymi skargami na
smutek; chorych z dominujacymi napieciem wewnetrznym, lekiem i towa-
rzyszacymi objawami wegetatywnymi; chorych z obnizonymi napedem i
aktywnoscig - bez znaczacego nasilenia smutku.

W pracy lll wykazano, ze metoda liniowej oceny zaniku struktur przy-
srodkowej czesci ptata skroniowego w badaniu tomografii komputerowej



(TK) moze byé uzyteczna w prognozowaniu deterioracji poznawczej u
os6b z rozpoznaniem MCI. Pacjenci z uogélnionym MCI wykazywali ten-
dencje do wiekszej atrofii struktur przy$rodkowej czesci ptata skroniowe-
go (MTL) i mieli istotnie szerszg komore Ill w poréwnaniu do pacjentow z
amnestycznym MCI, co moze odzwierciedlaé zmniejszenie objetosci (za-
nik) tkanki mézgowej zwigzane z progresjg zmian neuropatologicznych w
przebiegu choroby. Pomiary liniowe przeprowadzone w wyj$ciowym ba-
daniu TK w naszej grupie pacjentéw z MC| wykazaty wiekszg atrofie MTL
u chorych, ktérzy w ciggu nastepnych 3 lat pogorszyli sie poznawczo.

W pracy IV oceniono, za pomoca spektroskopii protonowej rezonansu
magnetycznego, regionalne zaburzenia metaboliczne w obrebie formacji
hipokampa u os6b z MCI w odniesieniu do grupy kontrolnej. Analizie pod-
dano wzgledne stosunki stezen poszczegélnych metabolitéw takich jak
N-acetyloasparginian (NAA), cholina (Cho) i mioinozytol (ml) w odniesie-
niu do sygnatu nie ttumionej wody. Stwierdzono wyzsze $rednie wartosci
mI/H20 we wszystkich punktach pomiarowych w odniesieniu do grupy
kontrolnej. Statystycznie znamienne réznice wzglednego stosunku stezen
tego metabolitu pomiedzy obiema grupami znaleziono w przedniej czesci
lewej formacji hipokampa..Réwniez $rednie warto$ci stosunku Cho/H20
byty wyzsze w grupie MCI ze statystycznie znamienng zaleznoscig dla
pomiarow w tylnej czesci formaciji hipokampa po stronie prawej.

W pracy V wykazano, ze w AD dochodzi do podwyZszenia pozioméw
homocysteiny czyli, ze moze by¢ ona traktowana jako czynnik ryzyka
rozwiniecia sie AD. Nie bylo istotnej statystycznie réznicy w poziomach
homocysteiny pomiedzy grupg MCI i kontrolng. Potwierdzono tez zna-
czenie allelu E4 ApoE jako czynnika ryzyka rozwoju AD; wsréd osob z AD
byto statystycznie wiecej nosicieli ApoE4 niz wérdéd oséb z MCI i w grupie
kontrolnej. Badanie wykazalo rowniez istotne obnizenie w grupie AD po-
zioméw witaminy B12.

W pracy VI stwierdzono, ze czesto$s¢ wystepowania zaburzen aktyw-
nosci, urojenia, halucynacje i agresywnos$¢ zwiekszaly sie wraz z nasi-
laniem sie zaburzen poznawczych. Wystepowanie urojen, halucynacji,
agresywnosci i depresji bytlo zwigzane z nizszym poziomem wyksztat-
cenia chorych. Depresja wystepowata najczesciej wsrdéd pacjentow z
otepieniem fagodnym (GDS 3 i GDS 4). Wykazano réwniez, ze wystepo-
wanie réznych zaburzen psychicznych i zachowania nie rézni sie istotnie
u pacjentow z AD z réznymi genotypami ApoE.



Wyniki badan opisane w wymienionych pracach pozwolity nam po-
zna¢ niektére czynniki i mechanizmy majace wptyw na powstawanie i
przebieg zaburzen poznawczych w podesztym wieku. Wykazano, ze MCI
jest zespotem heterogennym z dwoma dominujgcymi typami- stabilnym o
charakterze zaburzen zwigzanych z procesem starzenia sie i progresyw-
nym, w ktérym wyniki badanh dodatkowych wykazaty, ze jest zaburzeniem
patologicznym. Diugoterminowa obserwacja oséb z MCI potwierdzita,
ze stan ten jest czynnikiem ryzyka rozwoju otepienia. Wsrdéd oséb z
uogodlnionymi zaburzeniami jest wyzsze ryzyko konwersji do otepienia
niz wérod osob z zaburzong wytacznie pamiecia. W uogoéinionym MCI
czynnikiem ryzyka konwersji byt podwyzszony poziom homocysteiny
w osoczu. Ustalono, ze MCI czesto towarzysza zaburzenia afektywne-
gtéwnie pod postacig charakterystycznych zespotéw subdepresyjnych, i
Ze sg one zwiastunem szybkiego nasilania si¢ zaburzeh poznawczych.
Potwierdzono w polskiej populacji, ze hiperhomocysteinemia i nosiciel-
stwo ApoE4 s3 czynnikami ryzyka rozwoju AD. Badania neuroobrazowe
wykazaly, ze atrofia struktur przy$rodkowej czesci ptata skroniowego jest
czynnikiem ryzyka szybkiej deterioracji poznawczej a podwyzszone war-
tosci stezenia mioinozytolu i choliny moga by¢ zwiastunem konwersji do
otepienia. Wykazano réwniez, ze czesto$¢é wystepowania zaburzen za-
chowania i psychotycznych zwieksza sie wraz z nasilaniem sie zaburzen
poznawczych a niski poziomem wyksztatcenia jest czynnikiem ryzyka
wystepowania zaburzen zachowania i psychotycznych w AD. Ustalono,
ze wystepowanie zaburzen afektywnych, psychotycznych i zachowania
nie rézni sie istotnie u pacjentéw z AD z réznymi genotypami ApoE.

Badania te wskazujg na wieloczynnikowg patogeneze zaburzen
poznawczych wystepujacych u os6b w podesztym wieku.
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Stosowane skroty

AACD

AAMI

A-MCI

ChAT

AD

Apo E
ARCD

BEHAVE-AD

CAMDEX

CAMCOG

CDR

CIND

DAT

DLB

DSMIV

EOAD

FOG

Zalezne od wieku obnizenie zdolnosci poznawczych
(ang. Ageing-Associated Cognitive Decline)

Pogorszenie pamieci zwigzane z wiekiem
(ang. Age Associated Memory Impairment)

Amnestyczne MCI
(ang. amnestic MCl)

Acetyltransferaza cholinowa
(ang. choline acetyltransferaze)

Choroba Alzheimera
(ang. Alzheimer's disease)

Apolipoproteina E

Zwigzanie z wiekiem obnizenie zdolnosci poznawczych
(ang. Age-Related Cognitive Decline)

Skala oceny zaburzen zachowania w chorobie Alzheimera
(ang. Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease Rating
Scale)

Bateria skal oceny zaburzen psychicznych w podesztym
wieku
(ang. Cambridge Mental Disorders of the Elderly Examination)

Skala baterii CAMDEX do oceny proceséw poznawczych

Kliniczna ocena otepienia
(ang. The Clinical Dementia Rating)

Pogorszenie funkcji poznawczych bez otepienia
(ang. cognitive impairment no dementia)

Otepienie typu alzheimerowskiego
(ang. Alzheimer-type dementia)

Otepienie z ciatami Lewy’ego
(ang. dementia with Lewy bodies)

Diagnostyczna i statystyczna klasyfikacja zaburzen
psychicznych

(ang. Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Fourth Edition)

Choroba Alzheimera o wczesnym poczatku
(ang. - early onset Alzheimer's disease)

Informacja ukierunkowana na dziatanie
(ang. Function Oriented Guidance)
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FTD

GDS

ICD 10

MADRS

MCD

MCI

MD-MCI

MMSE

MNCD

MRS

MTL

NINCDS-ADRDA

PDD

SAD

SIDAM

TK
vD

WHO

Otepienie czolowo-skroniowe
(ang.- frontotemporal dementia)

Skali Ogolnej Deterioraciji

(ang. The Global Deterioration Scale)

Dziesigta rewizja Miedzynarodowej Klasyfikacji Choréb
(ang. 10" revision of the International Classification of
Diseases)

Skali Oceny Depresji Montgomery-Asberg
(ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale)

tagodne zaburzenia proceséw poznawczych
(ang. Mild Cognitive Disorder)

tagodne zaburzenia poznawcze
(ang. Mild cognitive impairment)
Uogolnione MCI

(ang. multiple-domains MCI)

Krotka ocena stanu psychicznego
(ang. Mini Mental State Examination)

tagodne zaburzenia procesow neuro-poznawczych
(ang. Mild Neuro-cognitive Disorder)

Spektroskopia rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonance spectroscopy)

przysrodkowa czesé plata skroniowego
(ang. medial temporal lobe)

The National Institute of Neurological and Communicative

Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association

Otepienie w chorobie Parkinsona
(ang. Parkinson’s disease dementia)

sporadyczna choroba Alzheimera
(ang. SAD- sporadic Alzheimer's disease)

Structured Interview for the Diagnosis of Dementia of
Alzheimer Type

Tomografia komputerowa

Otepienie naczyniopochodne
(ang. vascular dementia)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(ang. Word Health Organization)



Wstep

Prawidiowe dziatanie proceséw poznawczych jest niezbednym wa-
runkiem do odbioru bodzcow z otaczajagcego nas Srodowiska i wyko-
rzystywania ich do wzbogacania naszego potencjatu intelektualnego.
Aktywno$¢ poznawcza obejmuje funkcje spostrzegania, jezykowe, wzro-
kowo — przestrzenne i wykonawcze, oraz pamie¢ i myslenie. Funkcje te
decydujg o naszej Swiadomej pozycji w $wiecie. Powazne, nieodwracalne
zaburzenia proceséw poznawczych spowodowane organiczng chorobg
mézgu mogg spowodowac utrate osobowosci i uniemozliwi¢ samodziel-
ne, $wiadome funkcjonowanie w otaczajacym nas swiecie.

Najczesciej, najwczesniej ujawniajacym sie zaburzeniem poznaw-
czym jest ostabienie pamigci. Spadek sprawnosci pamieciowej wigze
sie ze starzeniem sie¢ mdzgu. Wigekszo$¢ ludzi doswiadcza zwigzanego
z wiekiem fizjologicznego” ostabienie pamigci. Pojawia sie ono w trakcie
normalnej aktywnosci zyciowej. Trudno precyzyjnie okres$li¢ poczatek
tego ostabienia. Zwykle zaczyna sie od pojedynczych epizodéw, ktére
wystepujq sporadycznie. Stopniowo czestoS¢ wystepowania i nasilenie
zaburzen ros$nie.

Najpewniejszym czynnikiem ryzyka ujawnienia si¢ zaburzen funkcji
poznawczych jest wiek. W miarg starzenia sie populacji ro$nie rozpo-
wszechnienie tych zaburzen.

Rys historyczny

Przekazy literackie $wiadczg, ze podobne do wyzej opisanych
zaburzenia wystepowaty od poczatku ludzkos$ci, chociaz nie byty istotnym
problemem spotecznym poniewaz dtugo tylko nielicznym udawato sie
osiggna¢ wiek podwyzszonego ryzyka.

Jeden z najstarszych tekstéw opisujacych zaburzenia poznawcze
zwigzane ze staroscig autorstwa Ptah-hotepa, wezyra faraona Isesi z V
dynastii, pochodzi z okoto 2450 roku przed Chrystusem:

“Jak nieznosny jest los starca! Stabnie on z kazdym dniem; wzrok
mu sie pogarsza, uszy przestajg slyszec, opuszczajq go sily, usta milkng
i cichng. Jego umyst jest coraz bardziej ograniczony; dzi$ nie moze sobie
przypomniec tego, co byto wezoraj...” (Minois, 1995).

W literaturze z okresu starozytnej Grecji mozemy tez znalezé
catkiem trafne opisy objawéw zaburzen poznawczych i sposobdw ich
zapobiegania, jak u Cycerona:
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“Ale z wiekiem pamiec stabnie. Owszem - lecz tylko wtedy, gdy jej nie
c¢wiczymy lub jesli z natury mamy umyst mniej Zywy Temistokles pamietaf
nazwiska wszystkich swoich wspofobywateli. Czy przypuszczacie, ze na
staro$¢ mogtby pozdrowi¢ Arystydesa jako Lizymacha?”" (Cicero, 1963).

Odrodzenie to walka ze staroscig i intensywne poszukiwania sposobu
przedtuzenia mtodosci i zycia. Medycyna, alchemia, filozofia i religia
prébowaty znalezé przyczyny starosci i sposoby jej odsunigcia. Niestety
poza poradami dietetycznymi i higienicznymi (Paracelsus) nie potrafiono
znalez¢ zadnych skutecznych sposobéw na jej zaradzenie. Niezwykle
trafne opisy starosci i zaburzen poznawczych z nim zwigzanych mozemy
znalez¢ w dzietach Williama Szekspira. W Jak wam sie podoba, tak
opisuje staros¢:

“.. Wreszcie ostatnia scena, ktéra konczy

Te petng zdarzen, przedziwng kronike,

To niemowlectwo nowe i niepamiec,

Bez zebow, oczu, smaku, bez wszystkiego” (Shakespeare, 1983).
Natomiast w Krolu Learze znajdujemy nastepujacy opis:
“...nierozumnym,

Starym cztowiekiem, ktory osiemdziesigt

Lat ma, godziny mniej ani tez wiecey.

I, by rzec szczerze,

Lekam sie, Ze mnie m6j umyst zawodzi” (Shakespeare, 1979).

W XVI w. wyczerpujgco opisat zwigzane z wiekiem zaburzenia
poznawcze Feliks Plater (1536-1614). Zwrécit on uwage na ostabienie
pamieci $wiezych zdarzen przy jeszcze zachowanej bystrosci umystu.

W XIX w. zaczeto rozwaza¢ nozologiczne zagadnienia etiologii,
powstat wtedy termin dementia senilis (Esquirol, 1838). James Cowles
Prichard w 1842 roku stwierdzit, ze takie same zmiany procesow
poznawczych moga byé nastepstwem roznych cierpien godzacych
w mozg, jak napaddw apopleksji, padaczkowych, paralizu, dtugo
utrzymujacych sie stanéw maniakalnych lub melancholijnych (Bilikiewicz i
Gallus, 1962). Emil Redlich zapoczatkowat w 1898 roku histopatologiczne
badania starczych mézgow (Bilikiewicz, 1973). Arnold Pick (1851-1924)
opisat w roku 1898 jednostke chorobowa, ktérg nazwano pdzniej jego
imieniem. Alojzy Alzheimer (1864-1915) opisat w 1906 roku chorobe
mébzgu nazwang réwniez jego imieniem.

Medycyna od dawna starata sie zrozumie¢ przyczyny starzenia sie
i opozniac jego skutki, jednak z powodu swojej bezsilnosci wobec tego
zjawiska ograniczata sie do wyliczania typowych patologii starych ludzi,
umieszczajgc je w kategorii nieuleczalnych choréb. Prawdziwy przetom w



mysleniu wystapit w potowie naszego wieku kiedy wprowadzono pojecie
“trzeci wiek” i nowa dyscypline “geriatrie”, ktéra zaczeta rozrézniaé
starzenie sie naturalne od patologicznego (Minois, 1995).

Wyzwanie XXI wieku- starzenie sie ludnosci

W 1800 roku przewidywana dtugos¢ zycia w populacji Europy (w
chwili urodzenia) wynosita 27 lat. W 1900 wzrosta do 45 dla mezczyzn
i 50 lat dla kobiet. W roku 2000 wynosita 70,5 lat dla mezczyzn i 78,2
dla kobiet (United Nations, 1995). Wzrost przewidywanej dtugo$ci zycia
ttumaczy zjawisko ,siwienia” populacji $wiatowe;j: ilo§¢ oséb > 65 ro$nie
miesiecznie o 800 000 i wynosi obecnie ponad 370 milionéw.

Podobne zjawisko wystepuje rowniez w Polsce. Prognozowana liczba
ludnosci w wieku > 60 lat wzro$nie z 5,9 min w 2006 roku do 9,1 min
w 2030 roku. W miare starzenia sie populacji ro$nie liczba pacjentéw z
zaburzeniami proceséw poznawczych i otepieniem, ktére jest zwigzane
z postepujacym, znaczacym uposledzeniem proceséw poznawczych.
W roku 1980 szacowano liczbe oséb z otepieniem w ogolnej populacji
$swiatowej na 11,2 milionow, w roku 2000 na 17,9 milionéw, za$ w roku
2015 liczba ta ma wzrosng¢ do ponad 34 miliondéw. Analiza wynikéw
kilkudziesieciu badan epidemiologicznych przeprowadzona przez Jorma
(Jorm i wsp., 1987) wykazata, ze wskaznik rozpowszechnienia otepienia
podwaja sie po 60 roku zycia, co 5,1 lat.

Proces starzenia sie mézgu

Fizjologiczny proces starzenia sie ma istotny wptyw na sprawnos$¢ po-
znawczg (Bolla i wsp., 1991; Elby i wsp., 1995). Starzenie sie przebiega
odmiennie u réznych oséb (Valdois i wsp., 1990). Moze by¢ starzeniem
sie optymalnym (osoby, ktorych zdolno$ci wykonawcze pozostajg na
wysokim poziomie- odpowiednim, a nawet wyzszym od os6b miod-
szych); pomysinym (dobra adaptacja do zmian zwigzanych z wiekiem,
utrzymana aktywnos$é i satysfakcjonujgca jako$é zycia); normalnym,
czyli tzw. fizjologicznym (starzenie typowe dla wiekszosci populacji-
bez szczegodlnych patologii) i patologicznym (patologie zwigzane ze zitg
adaptacjg do wieku- jak zaburzenia nastroju oraz zmiany patologiczne
zwigzane ze starzeniem sie- jak miazdzyca czy AD. Uwarunkowane jest
to predyspozycjg genetyczng, wptywem srodowiskowym, wspotwyste-
pujacymi chorobami oraz réznicami w biologicznych i psychologicznych
mechanizmach adaptacyjnych. Istotne znaczenie majg réwniez umy-
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stowe potencjaty poznawcze, ktére w duzej mierze zalezg od poziomu
nabytego wyksztatcenia. W trakcie nauki rozwijamy zdolnosci pamie-
ciowe, rozumowania, abstrakcji. Na co dzien wykorzystujemy jedynie
cze$¢ naszych zasobow poznawczych. Zgromadzona w nich rezerwa
poznawcza" uruchamiana jest, kiedy proces starzenia lub inne mecha-
nizmy patologiczne zaczynajg upo$ledza¢ nasze mozliwosci umysto-
we. Ludzie gorzej wyksztatceni majg mniejsza rezerwe poznawczg od
tych, ktorzy uzyskali dobre wyksztatcenie, nawet nieformalne. Kazde
ostabienie poznawczych potencjatéw umystowych wywoluje szybszy
i powazniejszy efekt u oséb z mniejszg rezerwg umystowg i ogranicza
ich mozliwosci kompensacyjne. Wiele osdéb w trakcie zycia staje sie
ekspertami w waskich dziedzinach zwigzanych z pracg zawodowg lub
zainteresowaniami pozazawodowymi. W odpowiednich dziedzinach ich
rezerwa poznawcza wzrasta, co pozwala kompensowacé deterioracje
dotyczaca aktywnosci w tych specyficznych obszarach. Wysoki poziom
wyksztatcenia, ktéry pozwala diuzej kompensowac deficyty funkcji jezy-
kowych i pamieci nie wptywa na uposledzenie uwagi i funkcji wzrokowo-
przestrzennych.

Funkcje poznawcze

Niezbednym warunkiem do sprawnego funkcjonowania w otaczajacym
nas $rodowisku jest prawidtowa percepcja docierajacych do nas bodzcoéw,
wiasciwe ich analizowanie, kodowanie i wykorzystywanie. Stuzg temu
funkcje poznawcze, ktérych aktywnos$é obejmuje wiekszo$é ziozonych
czynnosci umystowych jak: procesy spostrzegania, jezykowe, pamiec i
mys$lenie (Bassett i Holstein, 1995). Niektérzy autorzy wymieniajg rowniez
funkcje wzrokowo — przestrzenne i wykonawcze (Kertesz i Mohs, 1999).

Spostrzeganie jest jedng z dwéch klas doswiadczania stymulaciji,
opréocz przetwarzania sensorycznego, czyli wrazen zmystowych
(Falkowski, 2000). Cechy przedmiotéw i zjawisk poznawane sg we
wrazeniach. Natomiast przedmioty i zjawiska, jako majgce rézne cechy
poznawane sg w spostrzezeniach. Cztowiek nie jest biernym odbiorcg
docierajacych do niego informacji, lecz przetwarza, selekcjonuje i
interpretuje je w konfrontacji z zarejestrowang w pamieci wiedzg o
otaczajgcym Swiecie. Mozliwe to jest réwniez dzieki uwadze. Nie jest
ona odrebng, samodzielng funkcjg, lecz wrodzonym mechanizmem
przystosowujacym jednostke do odbioru informac;ji, a u ludzi $wiadomym
sposobem sterowania wiasng aktywnoscig, optymalizujgcym odbior
informac;ji (Wolska, 2000).



Pamigé

Pamiec nie jest pojedynczg funkcja, tylko zespotem wspodtpracujacych
ze sobg uktadoéw, pozwalajacych wyciggaé wnioski z przesztych
doswiadczen, korzystaé z nich w terazniejszosci i planowac przysztosé.
Pamigé, bedaca przejawem aktywnosci mozgu, jest procesem
przebiegajacym na réznych poziomach uktadu nerwowego, zaréwno
w korze jak i w okolicach podkorowych. Strukturalng jej baze stanowi
zbiér oddzielnych i wspotpracujacych ze sobg obwodéw neuronalnych.
Pamie¢ nie jest procesem jednorodnym (Baddeley, 1998). Obejmuje
wiele proceséw i czynnosci psychicznych. Przyjmuje sie, ze powstanie
trwatego Sladu pamieciowego zachodzi w ramach trzech kolejnych
faz: 1) zapamigtywania, ktére obejmuje w sobie nabywanie informacji
i ich konsolidacje; 2) przechowywania $ladéw pamieciowych i 3)
przypominania polegajacego na przywotywaniu uprzednich doznan lub
odtworzeniu przyswojonych (wyuczonych) tresci lub poje¢ (Frankiewicz,
2000). Badania nad procesami pamieci, zarbwno nad mechanizmami jej
nabywania jak i jej zaburzeniami, wskazuja zasadniczo na istnienie dwéch
rodzajow pamieci: 1) pamieci krétkotrwatej (ang. short-term memory)
oraz 2) pamieci dtugotrwatej (ang. long-term memory) (Atkinson i Shiffrin,
1968). Podziat pamieci ze wzgledu na kryterium czasu przechowania jest
obecnie nie wystarczajacy. W pamieci krétkotrwatej wyrdézniono pamieé
ultra krétkotrwata, bezposrednig i operacyjng. Rozrézniamy roéwniez
pamie¢ deklaratywng i niedeklaratywng (Squire 1986; Squire1993).
Pamie¢ deklaratywna to pamie¢ jawna, ktoérej tresci moga zostaé
uswiadomione i zwerbalizowane. Moze ona odnosi¢ sie do obiektow,
ich wtasciwosci, faktow, zaleznosci miedzy nimi — jest to woéwczas
pamie¢ semantyczna; moze tez odnosi¢ sie do zdarzeh — to z kolei
pamie¢ epizodyczna (Tulving, 1972). Pamie¢ niedeklaratywna, obecnie
nazywana proceduralng ma charakter utajony, niejawny (Maruszewski,
2000). Umozliwia wykonanie pewnych czynno$ci w doktadnie okre$lonym
kontekscie sytuacyjnym, czyli inaczej jest pamiecig ruchéw. Pozwala
ona wsigé¢ na rower, nawet po dtugiej przerwie. W ostatnim okresie
prowadzi sie wiele badan nad pamiecia emocjonalng. tacza one
proces zapamietywania z towarzyszgcym mu nastrojem. Silne emocje
mogg sprzyja¢ powstawaniu trwatego $sladu pamieciowego, a kontekst
emocjonalny moze by¢ wykorzystywany do odtwarzania informaciji.



Zaburzenia funkcji poznawczych

Znaczenie ostabienia sprawnosci funkcji poznawczych w podesztym
wieku ma odbicie w bogatej bibliografii. Probowane wprowadzac¢ wiele
okreslen na tego typu zaburzenia (Dawe i wsp., 1992). Niestety, trudnosci
wynikajacy z oddzielenia “normalnego”, fizjologicznie zwigzanego ze
starzeniem sie spadku sprawnosci poznawczej od wczesnych zmian
wywotanych procesem neurodegeneracyjnym lub naczyniopochodnym
powoduja kontrowersje dotyczace terminologii i specyficznych
kryteriow diagnostycznych. Mozna tym wyjasni¢ wystepowanie duzych
rozbieznosci wynikéw badan dotyczacych populacji oséb w podesztym
wieku z zaburzeniami poznawczymi, ale bez otepienia.

Obnizenie zdolnosci poznawczej i subiektywne skargi na uposledzenie
pamieci mogq by¢ zwigzane z naturalnym procesem starzenia (Faher
i wsp., 1994). Juz w 1958 roku Kral wprowadzit pojecie ,fagodnego
starczego zapominania”. Tego typu zaburzenia rozpoznawane sa jako:
zwigzane z wiekiem ostabienie pamieci (AAMI - ang. Age-Associated
Memory Impairment) (Crook i wsp., 1986; Snowdon i Lane, 1994),
zwigzanie z wiekiem obnizenie zdolnosci poznawczych (ARCD - ang.
Age-Related Cognitive Decline) (Caine, 1993), zalezne od wieku
obnizenie zdolnosci poznawczych (AACD - ang. Ageing-Associated
Cognitive Decline) (Levy, 1994).

W ICD-10 znalazly sig: tagodne zaburzenia proceséw poznawczych
(MCD - ang. Mild Cognitive Disorder) (WHO, The ICD-10 classification
of mental and behavioural disorders, 1993), gdzie podobnie jak we
wczesniej wymienionych rozpoznaniach nie wskazano istotnych, z punktu
widzenia klinicznego i neuropsychologicznego, réznic MCD od deficytu
poznawczego zaleznego od wieku. Takie same uwagi dotyczg zawartej
w DSM-IV definicji- tagodne zaburzenia procesow neuro-poznawczych
(MNCD - ang. Mild Neuro-cognitive Disorder) (American Psychiatric
Association, 1994; Elby i wsp., 1995).

Okreslenie fagodne zaburzenia poznawcze (MCI - ang. Mild Cognitive
Impairment) pierwszy raz zostato uzyte przez Reisberga i wsp., (1986;
1988) przy opisie trzeciej fazy Skali Ogoélnej Deterioracji (GDS - ang.
The Global Deterioration Scale). Osoby z MCI ujawniajg ktopoty z
wykonywaniem ztozonych zadan zawodowych i spotecznych- przy braku
probleméw z prostg codzienng aktywnoscia. Wg. cytowanej pracy 16,7%
tych osob istotnie pogorszyto sie w ciggu 3,5 lat w poréwnaniu z 5,5%
pogorszen chorych z fazy 2-ej GDS. Stwierdzono, ze MCI rézni sie od
zwigzanych z wiekiem zmian poznawczych (GDS 1 2) i od wczesnej AD



(GDS 4). Flicker okreslili MCI jako termin operacyjny, ktory odnosi sie do
stanu subtelnych deficytéw poznawczych rozpoznawanych u starszych
oséb, przed ujawnieniem sie ewidentnych zaburzen funkcjonowania i
przed rozpoznaniem otepienia (Flicker i wsp., 1991).

Inng definicje MCI opartg o ICD-10 i DSM-III-R zaproponowat Zaudig
i wsp. (1991):

Typ 1: (A) uposledzenie pamigci (krétko- i dtugoterminowej).

Typ 2. (A) upo$ledzenie pamieci + (B) ubytek przynajmniej jednej
wyzszej funkcji korowej, ale nie zaburzajacy istotnie codziennej
aktywnosci zyciowej.

Otepienie: (A) uposledzenie pamieci + (B) ubytek przynajmniej jedne;j
wyzszej funkcji korowej + (C) Ai B zaburzajg istotnie codzienng aktywno$é
zyciowa. Kryteria wykluczajace dla wszystkich typow to: wystepowanie w
przebiegu majaczenia, potwierdzony czynnik organiczny lub egzogenny.
Zgodnie z twierdzeniem Zaudiga definicja MCl odpowiada GDS- 2-3 i
Klinicznej ocenie otepienia (CDR — ang. The Clinical Dementia Rating)
-0,5.

Trzecig definicje MCI zaproponowata Mayo Clinic Group (Smith i wsp.,
1996, Petersen i wsp., 1997) okreslajgc je jako stan przejsciowy pomiedzy
fizjologicznym starzeniem sie i prawdopodobng AD:

(1) Skargi na uposledzenie pamieci wyrazane przez chorego, jego

rodzine lub jego lekarza.

(2) Prawidtowa codzienna aktywno$¢ zyciowa.
(3) Prawidtowe globalnie funkcjonowanie poznawcze.

(4) Obiektywnie stwierdzone pogorszenie pamieci lub uposledzenie
innego obszaru poznawczego potwierdzone odchyleniami
standardowymi 1,5-2,0 ponizej warto$ci odpowiednich dla wieku.

(5) CDR=0,5.
(6) Brak otepienia.

Definicja Mayo Clinic Group odpowiadataby GDS 3. Stwierdzono, ze
MCI nie musi by¢ wczesng fazg AD i stan niektorych oséb jest wzglednie
stabilny, zas u innych na obraz chorobowy maja wptyw rézne zmiany
neuropatologiczne (naczyniowe lub zwy
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W roku 2000 opublikowano konsensus miedzynarodowe grupy

ekspertéow (Baro i wsp., 2000) dotyczgcy MCI, gdzie zarekomencowano
nastepujace kryteria diagnostyczne:

1.

Wywiad od chorego lub rodziny $wiadczacy o uposledzeniu
pamieci lub innych funkcji poznawczych.

Prosta codzienna aktywno$¢ zyciowa jest zachowana, natomiast
aktywnos$¢ ziozona jest zaburzona w mniejszym lub wiekszym
stopniu.

Wyniki uzyskane w testach takich jak CAMCOG, SIDAM Iub
MMSE nie sg na tyle obnizone, w porownaniu z odpowednimi
pod wzgledem wyksztatcenia i wieku grupami kontrolnym, zeby
rozpoznawag otepienie.

Uposledzenie pamigci lub innych zdolno$ci poznawczych pawinno
by¢ ustalane po uzyskaniu wyniku ponizej punktu odcizcia w
teScie pamieciowym lub oceniajgcym inne funkcje poznawcze,
standaryzowanym zgodnie z wiekiem i poziomem wyksztakcenia.

Zaburzenia poznawcze i ich wptyw na codzienng aktywno$¢
zyciowg nie sg odpowiednio powazne, zeby rozpoznawacl
otepienie.

Kryteria wykluczajace: (a) depresja lub inna choroba psychiczna,
ktora moze by¢ przyczyng obserwowanego uposledzeria; (b)
zaburzenia $wiadomosci; (c) uposledzenia funkcji poznawczych
spowodowane lekami dziatajgcymi na osrodkowy ukiad newowy.

W 2001 opublikowano (Petersen i wsp., 2001) uproszczone

kryteria diagnostyczne amnestycznego MCI:

1. Skargi na zaburzenia pamieci potwierdzone przez informatcra

2. Zaburzenia pamieci adekwatne do wieku i wyksztatcenia

3. Prawidtowe ogodlne funkcjonowanie poznawcze

4. Nie zaburzona codzienna aktywnos$é¢

5. Brak otepienia.

W roku 2004 miedzynarodowy panel specjalistow zarekomendowat
zaktualizowane i standaryzowane klinicznie badawcze kryteria Petarsena
rozpoznawania i klasyfikacji MCI i réznych typow MCI (Winblad i wsp.,
2004), tabela 1.



Tabela 1

Ogélne kryteria diagnostyczne fagodnych zaburzen poznawczych (MCI), (Win-
blad i wsp., 2004, ttum. Gabryelewicz T., 2005)

e Nieprawidtowy stan poznawczy, ale nie otepienie (nie spetnia
kryteriow diagnostycznych [DSM IV, ICD 10] zespotu otgpiennego)

e Pogorszenie sprawnosci funkcji poznawczych
- zgtaszane osobiscie i/lub przez osobe trzecig i widoczne w obiek-
tywnych zadaniach poznawczych
i/lub
- stwierdzenie nasilajagcego sie z czasem, pogarszania sie sprawno-
§ci poznawczej, przy pomocy obiektywnych testéw neuropsycholo-
gicznych

 Nie zaburzona prosta aktywnos$¢ zyciowa /niewielkie pogorszenie
ztozonej, instrumentalnej aktywnosci

Najczesciej wyr6znia sie trzy typy MCI:

e Amnestyczne MCI (A-MCI - ang. Amnestic MCI), w ktoérym
zaburzona jest pojedyncza funkcja poznawcza- pamiec;

e Uogolnione MCI (MD-MCI - ang. multiple-domains MCI), z
nieznacznie zaburzonymi wieloma funkcjami poznawczymi;

e MCI z zaburzong pojedynczg funkcjg poznawcza, ale nie
pamiecia.

Ciggle poszukiwane sg dowoddow wskazujgce, z2e MCI jest
zaburzeniem patologicznym. Podstawowy problem badawczy to
odréznienie MCI od stanu prawidtowego. Sprawe komplikuje znane od
dawna, a coraz bardziej widoczne dazenie do zachowania ,wiecznej
mitodoséci”. Coraz czesSciej normalnemu starzeniu sie¢ ze spadkiem
sprawnos$ci poznawczej zwigzanym z fizjologicznym procesem starzenia
sie przeciwstawia sie jako alternatywe starzenie sie udane |lub optymalne-
z dobrym samopoczuciem psychicznym, bez zaburzen poznawczych. W
takim ujeciu normalne starzenie si¢ traktowane jest raczej jako stan
patologiczny z mozliwos$cig leczenia.



Rozpoznanie MC|

Proces diagnostyczny MCI skiada sie z wywiadu, oceny klinicznej,
badania neuropsychologicznego i badaih dodatkowych (laboratoryjne,
neuroobrazowanie). Diagnoza musiopiera¢ nazaréwnonawynikachtestow
neuropsychologicznych jak i na ocenie klinicznej (Petersen i wsp., 2001,).
Rozpoznajac MCI nie wystarczy stwierdzi¢ uposledzenie sprawnosci
intelektualnej, ale rowniez spadek sprawnosci intelektu, w poréwnaniu do
poziomu z okresu przed wystapieniem zaburzen poznawczych. Nie majac
dostepu do odpowiednich danych psychometrycznych klinicysta opiera
sie na wywiadzie uzyskanym od rodziny, przyjaciét, lekarza domowego
lub wspétpracownikoéw chorego. Oceneg badanej osoby i zebranie wywiadu
chorobowego utatwiajg strukturyzowane narzedzia oceny takie jak skala
GDS i Skala Klinicznej Oceny Otepienia (CDR- ang. Clinical Dementia
Rating) (Morrnis i wsp., 1993).

Najbardziej rozpowszechnione kryteria diagnostyczne Petersena
(Petersen i wsp., 1997) sa mato precyzyjne. Odpowiadajg one bardziej
kryteriom witgczenia pacjentéw do konkretnego badania klinicznego niz
wiarygodnemu opisowi zespotu. Najwiekszg ich wada jest brak kryteriéw
wykluczeniowych co powoduje, ze moga dotyczyé rowniez odwracalnych
deficytdw poznawczych towarzyszacych réznym schorzeniom Ilub
wywotanych przez czynniki $rodowiskowe. W kryteriach Winblada
(Winblad i wsp., 2004), ktére sa zmodyfikowanymi kryteriami Petersena
wprowadzono czynnik progresji zaburzen w czasie, ale mozna znalez¢
coraz wiecej doniesien opisujacych stabilne MCI (nie-progresywne). Ciagle
brak jasnych kryteriow, ktére opisywalyby homogeny zespét kliniczny, a
nie niespecyficzne zaburzenia, ktére mogg towarzyszy¢ réznym stanom
zdrowotnym. Kryteria takie wymagatyby analizy walidacyjnej. Brak
zgody dotyczacej wyraznych kryteriow diagnostycznych patologicznych
fagodnych zaburzeni poznawczych, pozwalajacych réznicowac je z
fizjologicznym procesem starzenia sie, moze byé powodem coraz
czestszych hipochondrii poznawczych u os6b dopatrujacych sie w
nieistotnych klinicznie zaburzeniach poznawczych powaznych objawéw
chorobowych. Skutkiem tego jest rowniez nadmierna konsumpcja réznych
$rodkow farmakologicznych o nie udowodnionej skutecznosci.

Napodstawi kryteribwdiagnostycznychMClorazwieluopublikowanych
prac klinicznych prébowano opisaé profil kliniczny i poznawczy chorych
z MCI (Celsis, 2000). W oparciu o nasza dtugoterminowg obserwacje
pacjentow z rozpoznaniem MCI zaproponowano zmodyfikowane kryteria
operacyjne MCI poszerzone o kliniczng charakterystyke pacjenta
(Tabela 2).



Tabela 2. Operacyjne kryteria diagnostyczne i kliniczna charakterystyka MCI

o Skargi chorego na ostabienie pamieci potwierdzone przez osobe

udzielajaca obiektywny wywiad.

Osoba towarzyszaca udzielajgca wywiad musi dobrze zna¢ mozliwo$ci co-
dziennego funkcjonowania chorego. Powinna zna¢ go od dawna zeby po-
trafi¢ poréwnac stan obecny z przesztoscia i oceni¢ dynamike ewentualnych
zmian. W przypadku oséb czynnych zawodowo cennych informacji moze
dostarczy¢ wywiad dotyczacy ich aktywno$ci zawodowej. Wywiad powinien
by¢ prowadzony w obecnosci chorego aby méc na biezgco konfrontowaé
relacje obydwu stron.

Stwierdzenie nasilajacego sie z czasem, pogarszania si¢ sprawnosci
poznawczej, przy pomocy obiektywnych testow neuropsychologicz-
nych.

tagodne deficyty poznawcze zglaszane przez chorego i obiektywnie po-
twierdzone odpowiednimi testami oceny- wieksze od norm dla odpowied-
niego wieku i wyksztatcenia, ale mniejsze niz w otepieniu. Szczego6lnie w
przypadku kiedy niemozliwy jest do zebrania obiektywny wywiad nalezy
probowac¢ zastosowaé odpowiednie odniesienia dotyczace stanu funkcjono-
wania poznawczego chorego do jego poziomu wyksztatcenia, wykonywanej
pracy, zainteresowan oraz wieku. Poziomowi funkcjonowania poznawczego
MCI odpowiadaja w skali GDS fazy 2 i 3, a w CDR wynik réwny 0 lub 0,5,
chociaz wydaje sie, ze bardziej adekwatny bytby zakres punktacji w CDR
od 0,25 do 0,75.

Codzienna prosta aktywnos$c¢ zyciowa jest niezaburzona, ale moga by¢
dyskretne zaburzenia zlozonej, instrumentalnej aktywnosci.
Przyktadowo, moga pojawiac sie trudnosci w operowaniu sprzetem elektro-
nicznym: komputer, telefon komérkowy, sprzet AGD. Chorzy moga doswiad-
czac krotkotrwalych epizodow dezorientacji przy podrozowaniu do nowych
miejsc. Moga pojawiac sie drobne btedy w prowadzeniu samochodu, jak
powtarzajace sie wybieranie niewtasciwej drogi. Zadania wymagajace zlo-
2onego planowania i przygotowywania mogg zabiera¢ coraz wiecej czasu.
Swiadomo$é jest jasna, nalezy wykluczyé inne powazne zaburzenia
psychiczne (spowodowane chorobami lub dziataniem lekdw) jako
przyczyny zaburzen poznawczych, brak otepienia.

Kryteria wykluczenia w rozpoznawaniu MCI powinny by¢ podobne jak w
prawdopodobnej AD: wystepowanie w wywiadzie powaznych zaburzen
neurologicznych lub psychicznych, uszkodzenie mézgu, uposledzenie psy-
chiczne, uzaleznienia od niektérych substancji i lekéw, powazne choroby
uktadowe. Zaburzenia koncentracji, lek i objawy depresyjne czesto towarzy-
szg zaburzeniom poznawczym i moga jeszcze bardziej uposledzac funkcjo-
nowanie chorych. Ztagodzenie lub wyeliminowanie tych objawow pozwoli
na wiasciwg ocene aktywno$ci poznawczej.
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W ostatnim okresie badana jest rébwniez przydatno$¢ zastosowania
w diagnozowaniu i réznicowaniu MCI réznych komputerowych baterii
testéw poznawczych. Darby (Darby i wsp., 2002) stosujac komputerowg
baterie CogState wykazat mozliwosé ustalenia wiarygodnej diagnozy w
ciagu kilku sesji, ale przeprowadzonych w ciagu jednego dnia (czuto$¢-
80%, specyficzno$é-95%).

Réznicowanie

Czy mozna skutecznie réznicowac zwigzane z wiekiem fizjologiczne
zaburzenia poznawcze, stabilne MCI, z ktérego nie rozwinie sie otepienie,
konwertujace MCI i wczesna- przedkliniczng AD? MCI i wczesna AD maja
wiele psychologicznych,fizjologicznych, neurochemicznychigenetycznych
podobienstw. S3 jednak objawy, ktére istotnie je roznicuja. W MCI przede
wszystkim uposledzona jest pamieé, podczas gdy AD charakteryzuje sie
dodatkowo powaznymi zaburzeniami procesédw postrzegania, uwagi,
orientacji, myslenia, jezykowych oraz funkcji wzrokowo- przestrzennych
i wykonawczych. W przeciwienstwie do pacjentéw z AD nie u wszystkich
os6b z MCI wystepuje pogorszenie, a u niektéorych mozna liczy¢ na
poprawe. Ponadto, z MCIl moze rozwina¢ sie nie tylko DAT, ale i inne
typy otepienia. Najbardziej pomocna w réznicowaniu normy, MCI i AD
jest ocena sprawnosci pamieci epizodycznej (Almkvist i Backman,
1993; Petersen i wsp., 1999). Arnaiz (Arnaiz i wsp., 2000) wykazat, ze
obok pamieci epizodycznej wiarygodna dla réznicowania jest rowniez
ocena pamieci semantycznej, funkcji wzrokowo-przestrzennych i uwagi.
Uposledzenie pamieci we wczesnej AD charakteryzuje sie ograniczeniem
zdolnosci do korzystania z zasobow pojeciowych i semantycznych, a
takze przechowywania nowo wyuczonych informacji i odtwarzania ich z
odroczeniem. Koss stwierdzit, ze skargi na ostabienie pamieci moga by¢
zwigzane z istotnymi zaburzeniami procesédw poznawczych bedacymi
skutkiem choroby mozgu szczegolnie, kiedy. dostrzegane sa wyrazniej
przez bliskich niz pacjenta; zwigzane sg z manifestacja behawioralng takg
jak np. apatia; lub obiektywnymi ograniczeniami w codziennej aktywnosci
zyciowej (Koss i wsp., 1993).

Dyskretne zaburzenia pamieci i innych funkcji poznawczych
wystepuja zaréwno w fizjologicznym procesie starzenia, w MCI jak
i we wczesnej AD. Specyficznym, zaleznym od wieku zaburzeniem
poznawczym jest uposledzenie pamieci epizodycznej (zapamietywanie
jest mniej zaburzone Iub nie jest zaburzone wecale). Deficyt jest
szczegblnie widoczny po 70 roku zycia i dotyczy gtdwnie uczenia
sie i wczesnego odtwarzania. Zdolnosci pamieciowe poprawiajg



skojarzenia semantyczne, ktérych sprawno$¢ utrzymuje sie nawet u
0sOb bardzo starych. Dynamika zmian jest stosunkowo powolna, za$
istotne réznice w sprawnosci ujawniajg sie co 2-3 lata (Howieson i wsp.,
1997). Poza pamigcig epizodyczng normalnemu starzeniu towarzyszg
inne zaburzenia funkcji poznawczych, ktére mogg dotyczy¢ zdolnosci
jezykowych (fluencji stownej, nazywania, rozumienia stéw), zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych i funkcji wykonawczych.

Stopien ostabienia pamigci epizodycznej, szczegolnie stownej, jest
wiekszy w konwertujgcym niz w stabilnym MCI (Tierney i wsp., 1996;
Celsis i wsp., 1997). Posta¢ konwertujgca charakteryzuje sie tez istotnie
uposledzonym zapamigtywaniem i bezpos$rednim odtwarzaniem oraz
zaburzeniami innych funkcji poznawczych jak jezyk, bardziej precyzyjna
fluencja stowna i nazywanie. Bardziej zaburzone sg tez uwaga i funkcje
wykonawcze.

Wczesna AD charakteryzuje sie upo$ledzeniem stownej pamieci
epizodycznej. Wykazano tez charakterystyczny deficyt w nazywaniu
obiektéw (sporadyczna AD), oraz zaburzenia pamieci wzrokowej i fluenc;ji
stownej (Herlitz i wsp., 1997; Dartigues i wsp., 1997).

Najczesciej stosowanymi testami neuropsychologicznymi-potwierdza- -
jacymi zaburzenia pamieci sg: Test Stuchowego Uczenia sie Stow Rey’a
(ang. Rey Auditory Verbal Learning Test- AVLT)(Rey, 1964), Podtest Pa-
mieci Logicznej- Skala Pamieci Wechslera (ang. Logical Memory Il of the
Wechsler Memory Scale- WMS-R)(Wechsler, 1987), Test Przypominania
Paragraf Uniwersytetu New York (ang. NYU Paragraph Recall Test) (Klu-
ger i wsp., 1999) oraz Test Busche'go- Przypominania ze Wskazéwkami
(ang. Busche Cued Recall Selective Reminding Test)(Busche, 1984).
Wartosci wynikéw tych testéw odpowiadajgcych MCI - przynajmniej 1,5-
2,0 odchylenia standardowe ponizej wartosci odpowiednich dla wieku.

W badanej przez nas grupie 105 os6b z MCI do oceny pamieci epizo-
dycznej uzyto podskali Informacji i Pamieci ze Skali Informacji, Pamieci i
Uwagi Blesseda (BIMC) oraz podtestu Powtarzanie Cyfr z WAIS-R. Po-
wtarzanie Cyfr Wspak oraz podskala Uwagi z BIMC zostaty wykorzystane
do oceny pamieci operacyjnej. Pamie¢ semantyczng zbadano przy pomo-
cy fluencji stownej i nazywania 12 obrazkéw. Wyniki podkategorii z CDR
(pamigé, orientacja, osad i rozwigzywanie probleméw, hobby, funkcjono-
wanie spoteczne, czynnosci osobiste) rowniez uwzgledniono w analizie.

Analiza badania neuropsychologicznego przy wstepnej ocenie ze sta-
nem funkcjonowania poznawczego pacjentéw po trzyletniej obserwac;i
ujawnita, ze najbardziej réznicujgcym grupe bez otepienia z grupg, ktéra
przekonwertowata do otepienia czynnikiem jest poziom pamieci opera-
cyjnej i semantycznej (p=0,01). Analiza podkategorii CDR wykazata, ze 4



ostatnie podkategorie wypadajg lepiej u osdb z grupy, u ktorej nie rozwi-
neto sie otepienie (p=0,05).

Doszlismy do wniosku, Zze zaburzenia pamieci epizodycznej wydajg
sie byé dominujgce w profilu pacjentdw z otepieniem w badaniu
wstepnym, jednakze w omawianej grupie nie sg one statystycznie istotne.
Najbardziej interesujgcym spostrzezeniem jest fakt, ze pozapoznawcze
podkategorie w CDR byty nizsze w badaniu wstepnym u oséb. ktére
rozwinety otepienie. Niezbedne sg zatem dalsze badania i analizy.

Depresja i MCI

Wystepujace w MCI obnizenie sprawnosci intelektualnej i tedace
nastepstwem tego zaburzenia ztozonej codziennej aktywnos$ci zyciowej
moga by¢ przyczyna reakcji depresyjnej. Pacjent bedac krytyczny
do obnizajgcych sie mozliwosci sprawnego funkcjonowania reaguje
obnizeniem nastroju. Takiemu stanowi czesto towarzyszy obawa, ze
doprowadzi on szybko i nieuchronnie do AD, oraz lek przed inwalidztwem
i utratg autonomii. Bywa tez odwrotna zaleznos¢ kiedy depresja moze
by¢ przyczyng obnizenia sprawnosci poznawczej. W przebiegu ciezkiej
depresji wtérne zaburzenia poznawcze mogg osiagna¢ takie nasilenie, ze
dominujg w obrazie chorobowym. Stan taki okreslany jest jako pseudo-
otepienie. Po skutecznym leczeniu przeciwdepresyjnym zaburzenia
poznawcze powinny ustgpic.

Zaburzenia nastroju utrudniajg ustalenie prawidtowego rozpoznania
MCI. Istnieje zgodnos$¢ co do tego, ze nie powinno si¢ rozpoznawa¢ MCI
bez oceny nastroju chorego i wielu specjalistow w tej dziedzinie uwaza,
ze nie mozna rozpoznawaé MCI u pacjentéw z ciezkg depresje 1Baro i
wsp., 2000; Lopez i wsp., 2003).

W licznych pracach zwracano uwage na zwiazki zaburzen poznaw-
czych z zaburzeniami nastroju. Adler i wsp., (1999) stwierdzili, ze w
przypadku wystapienia pseudo-otepienia w przebiegu depresji wieku po-
desztego wzrasta ryzyko rozwiniecia sie otepienia nieodwracalneco. Za-
kwestionowano réwniez catkowitg odwracalnosé zaburzen poznaviczych
po ustgpieniu depresji (Reischies i Neu, 2000) i wykazano, ze wczesne
wystepowanie objawdéw depresyjnych w przebiegu MCI przy bra<u po-
prawy w ocenie funkcji poznawczych po kuracji przeciwdepresyjneimoga
byé czynnikami predykcyjnymi rozwiniecia sie otepienia (Li i wsp., 2001;
Devenand i wsp., 2003).

Objawy sktadajace sie na obraz depresji w MCI i w oteoieniu,
ktéore wystepujg w podesztym wieku mogg znacznie rézni¢ sie od
wystepujgcych wsréd oséb mtodych. Wséréd oséb w podesztym wieku



z rozpoznaniem MCI moze wystgpi¢ szereg objawoéw depresyjnych przy
braku petnoobjawowej depresji. Poszczegdine objawy i cechy sa mato
nasilone, niektére nie wystepuja. Czasami na pierwszy plan wysuwa sie
jeden lub kilka objawéw albo cech, ktére dominujg i sq najwazniejszym
problemem zdrowotnym pacjenta. Subdepresja moze by¢ samodzielng
postacig choroby afektywnej, moze by¢ wstepem do typowego zespotu
lub jego fazg zej$ciowq (Puzynski, 2002). Miejsce depresiji (jako objawu
zespotu) zajmujg inne objawy, niekiedy tylko jedna grupa objawoéw i
cech. Sag to stany depresyjne z takim samym rodzajem objawéw jak
w duzej depresji, ale wystepuje ich mniej (Tannock i Katona, 1995). W
takich przypadkach rozpoznawana jest mata depresja (podprogowa,
subkliniczna, poronna). W DSM-IV zaproponowano badawcze kryteria
dla matej depresiji; epizody zaburzeh depresyjnych trwajg przynajmniej
dwa tygodnie, ale do rozpoznanie niezbedne jest wystepowanie mniej niz
pieciu objawéw koniecznych do rozpoznania duzej depresji (APA,1994).
Czynniki ryzyka wystepowania w podesztym wieku matej i duzej depres;ji
sg takie same: ostabienie ogoélnej kondycji zdrowotnej, zmniejszenie
aktywnosci fizycznej, redukcja kontaktéw spotecznych, samotnos$é,
inwalidztwo, brak satysfakcji zyciowej. Zaburzenia funkcji poznawczych w
matej depresji mogg mie¢ nasilenie podobne do wystepujacych w depres;i
duzej (Lyness i wsp., 1999). Obraz chorobowy moze byé podobny do
dystymii, ale objawy utrzymujq sie krécej niz dwa lata.

Rozpowszechnienie matej i duzej depresji w podesztym wieku wynosi
od 8 do 15%. W metaanalizie badan z réznych krajéw swiata (Beekman
i wsp., 1999) wynosito ono 13,5%. Dysponujemy niewielkg liczbg danych
dotyczacych rozpowszechnienia zaburzen depresyjnych w MCI. W
badaniu Lyketsose’'a (Lyketos i wsp., 2002) 20,1% przypadkéw MCI
towarzyszyty objawy depresyjne, a w 9,9% objawy lekowe; ale w zadnym
przypadku nie byto rozpoznania duzej depresji zgodnego z kryteriami
DSM-IV. Forsell (Forsell i wsp., 2003) znalazta zwigzek zespotu lekowego
i MCI, ale nie wykazata zwiazku pomiedzy MCI i depresja.

W naszym badaniu do oceny nastroju uzywali$my skali MADRS. Ska-
la oceny depresji (MADRS - ang. The Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale) przeznaczona jest do oceny i dynamiki zmian objawoéw de-
presyjnych (Montgomery i Asberg, 1979). Stosowana jest szeroko w ba-
daniach klinicznych z powodu wysokiej czuto$ci i wiarygodnos$ci (Kerner i
wsp., 1979). Szereg badan wykazato, ze MADRS moze by¢ odpowiednim
narzedziem oceny nasilenia depresji w podesztym wieku, ale dotychczas
nie byto badania oceniajacego strukture czynnikowg skali MADRS wérod
os6b w podesztym wieku z rozpoznaniem MCI. Skala sktada sie z 10 ele
mentow odzwierciedlajgcych biologiczng, poznawczg, afektywng oraz be
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hawioralng charakterystyke depresji. Wszystkie elementy skali (,smutek
obserwowany przez badajgcego”, ,skargi na smutek”, ,poczucie napiecia
wewnetrznego”, ,skrocenie snu”’, ,zmniejszenia apetytu”, ,trudnosci w
koncentracji uwagi”, ,meczliwosci”, ,niemoznos¢ przezywania uczuc”,
.pesymistyczne mysli®, ,mysli rezygnacyjne”) wybrano empirycznie jako
podstawowe objawy zespotu depresyjnego. Kazdy element skali ocenia-
ny jest w zakresie od 0 do 6, natomiast ogéiny wynik oceny mieéci sie w
zakresie punktowym od O do 60.

Epidemiologia

Petersen (Petersen i wsp., 1997) ustalit, ze MCI wystepujg u 15-
30% oso6b 60-cio letnich i starszych (otepienie 8-11%). Wiekszos¢
badan wskazuje na zwigzek rozpowszechnienia MC| ze starzeniem
sie. Callahan (Callahan i wsp., 1995) okreslit rozpowszechnienie MC| w
rosnacych grupach wiekowych na: 60-70 r.z.- 18,6%, 71-80r.z - 27,1%, >
81rz.- 29,4%. W odpowiednich grupach wieku rozpowszechnienia AAMI
jest prawie trzykrotnie czestsze i wynosi: 60-70r.z.- 58%, 71-80 r.z.- 74%,
> 81 r.z.- 85% (Larrabee i Cook, 1994).

Rozpowszechnienie MCI jest niemal dwukrotnie wyzsze wéréd osoéb
diugotrwale instytucjonalizowanych w poréwnaniu z przebywajacymi w
swoim domu (Graham, 1997).

Progresja MCI

Pogorszenie funkcji poznawczych rozwija sie u chorych z MCI
znacznie szybciej niz u zdrowych réwnolatkéw, ale wolniej niz u chorych z
tagodng AD. Po ustaleniu rozpoznania MCI, wedtug Dawe’a (Dawe i wsp.,
1992) AD rozwija rocznie od 1 do 25% os6b, natomiast wedtug Bowen'a
(Bowen i wsp., 1997) w ciggu roku otepienie rozwinie sie u 10-15% oséb
W badaniu Black’a (Black, 1999) po 3 latach otepienie rozwineto sie u
30% osob. Flicker (Flicker i wsp., 1993) stwierdzit, ze po 5-7 latach od
rozpoznania MCI otepienie rozwinie sie u 50- 80% os6b. Prace Bowen'a
(Bowen i wsp., 1997) oraz Wolfa (Wolf i wsp., 1998) wykazaty, ze ok
60% chorych z MCI pozostawato na stabilnym poziomie poznawczym
przez okres 2-3 lat. W badaniu epidemiologicznym Kawas (Kawas i wsp.,
2000) ustalit sredni czas konwersji z MCIl w AD na 4 4 lat. Potencjalnymi
czynnikami ryzyka konwersji w AD jest: podeszly wiek, niski poziom
wyksztatcenia, obecnos¢ zaburzeh psychomotorycznych (Ritchie i wsp.,
1999; Kluger i wsp., 1997), oraz nosicielstwo allelu ApoE 4 (Petersen i
wsp., 1995). Panuje tez opinia, ze u starych os6b z MCl, ale bez wywiadu



Swiadczgcego o wystepowaniu w rodzinie przypadkéw AD o wczesnym
poczatku, genotyp ApoE 4 nie stanowi czynnika ryzyka. Natomiast sg
doniesienia, ze u nosicieli allelu E4 ApoE wystepuje zwiekszone ryzyko
wystapienia AD o pbéZznym poczatku (Saunders i wsp., 1993). Pomocny
w przewidywaniu szybkiej konwersji moze by¢ réwniez wolumetryczny
pomiar formacji hipokampa w badaniu MRI (Jack i wsp., 1997; Visser i
wsp., 1999; Killiany i wsp., 2000; Goncharova i wsp., 2001; Grundman i
wsp., 2002).

Wiekszos$¢ autorow jest zgodnych, ze u 0s6b z MCI najczesciej rozwija
sie AD. MCI jest jednak zespotem heterogennym, ktdérego przyczyng
moze by¢ wiele choréb centralnego uktadu nerwowego. Opierajac sie na
tym zatozeniu opisywane sg rézne typy MCI, z ktérych moga rozwingg¢ sie
rézne typy otepienia:

e MCI amnestyczne — AD;

e MCI z nieznacznie zaburzonymi réznymi funkcjami poznawczymi
otepienie naczyniopochodne (VD - ang. vascular dementia),
AD;
¢ MCI z zaburzong pojedyncza funkcja poznawcza, ale nie pamiecig
otepienie czotowo-skroniowe (FTD - ang.- frontotemporal
dementia), otepienie z ciatami Lewy'ego (DLB — ang. dementia
with Lewy bodies), VD, pierwotni postepujaca afazja, otepienie w
chorobie Parkinsona (PDD - ang. Parkinson’s disease dementia),
AD.

Biomarkery

Kluczowym pytaniem jest, ktére przypadki MCI pozostang na stabil-
nym poziomie poznawczym, a ktére rozwing sie w otepienie i jak szybko
to nastgpi. Obok metod neuropsychologicznych poszukiwane sg markery
neurochemiczne mogace poméc przewidzie¢ konwersje. W MCIl amne-
stycznym stwierdzono zwiekszenie stezenia biatka tau w ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym, ktérego stezenie pozostawato mate w niekonwertujgcym
MCI (Sunderland i wsp., 1999). Inne badanie wykazato, ze u chorych z
MCI dochodzi do wzrostu poziomu tau i obnizenia pozioméw beta-amylo-
idu (1-42) w ptynie mézgowo-rdzeniowym (Hulsteart i wsp., 1999). Prace
te wymagajg kontynuacji i potwierdzenia wynikéw na wiekszych grupach
chorych. Wskazywano tez na zaburzenia wechowe, jako wczesny czyn-
nik predykcyjny konwersji (Devanand i wsp., 2000). Wstepne badania po-
twierdzaja korelacje poziomu NGF (czynnik wzrostu nerwéw) w surowicy
i zdolno$ci poznawczych (Reischies i Hellweg, 2000).
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Znalezienie swoistych biomarkeréw dla réoznych typéw MCI utatwitoby
planowanie farmakoterapii. Wiadomo, ze czynniki ryzyka, zaréwno
$srodowiskowe jak i genetyczne, dziatajg diugo przed wystgpieniem
klinicznych objawéw otepienia. Dlatego celowe jest piszukiwanie
takich czynnikéw u oséb z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, co
umozliwitoby wczesniejsze wtaczenie leczenia w tej grupie crorych. Jest
to uzasadnione réwniez dlatego, ze stosowane aktualnie leki poprawiajace
funkcje poznawcze dziatajg prawdopodobnie najskuteczniej wtasnie we
wczesnych fazach choroby.

Genetyka

Prowadzone sg badania genetyczne, ktére majg dostarczyé
dowody mogace poméc w okresleniu pozycji nozologcznej MCI
Poszukiwane sg geny prognostyczne. Badania fenotypowve nosicieli
allelu e4 apolipoproteiny E stuzg probie ustalenia ryzyka konwersji do AD.
Stwierdzenie mutacji w genach biatka prekursorowego amyloidu (APP)
preseniliny 1 (PSEN 1) i 2 (PSEN 2), tau, PRNP i alfa-synwkleiny moze
poméc okresli¢ etiologie zaburzen poznawczych u oséb z wywiadem
rodzinnym wystepowania otepienia.

Istnieje wiele wskazowek, ze jeden z typow MCI mo:ze stanowié
etap poczatkowy w rozwoju AD. Molekularne podtoze AD jest bardzo
ztozone. Jedynie w przypadku postaci rodzinnej, z wyrazrym wzorem
dziedziczenia, chorobe powodujg mutacje w trzech genash: PSENT,
PSEN2 oraz APP (kodujace odpowiednio preseniline 1 i 2 oraz biatko
prekursorowe amyloidu). Mutacje genéw PSEN1 i APP charakteryzuje
petna penetracja. Natomiast w przypadku mutacji genu PSEN2 wiek
pojawienia sie objawow moze byé bardzo rézny (od 40 do pcnad 80 lat).

Postaé sporadyczna AD (ang. SAD- sporadic Alzheimer’s cisease), jest
trudniejsza do molekularnego okreslenia. Nie jest zwigzana z mutacjami
wspomnianych trzech genow. Badania molekularne (populacyjne,
rodzinne i badania blizniat) sugeruja istnienie sktadnika dziedzicznego
SAD. Dotychczas zidentyfikowano jeden pewny czynnik zwiekszajgcy
ryzyko wystgpienia AD. Jest nim obecnos$¢ allelu €4 genu kodujgcego
apolipoproteine E (APOE4). Znane sg takze polimorfizm; sekwencji
regulatorowych genéw APP, PSEN1, PSEN2 i APOE. Polmorfizmy te
najczesciej nie sg charakterystyczne wytacznie dla populecji AD, lecz
podobnie jak allele APOE wystepujg takze w populacji ogéhej. Nie jest
wykluczone, ze czes¢ przypadkdédw SAD powodowana jest mutacjami o
penetracji niepetnej i zmieniajgcej sie w obrebie rodziny, co tniemozliwia
rozpoznanie sposobu dziedziczenia.



U pacjentow z autosomalnie dominujgca formg AD o wczesnym
poczatku (ang. EOAD- early onset Alzheimer’s disease) stwierdza sie
mutacje w trzech genach sprawczych: preseniliny 1 (PSEN1), preseniliny
2 (PSEN2) oraz APP. W celu okres$lenia czesto$ci tych mutacji w
polskiej grupie chorych o wczesnym zachorowaniu, przeprowadzili$my
poszukiwania mutacji w wymienionych genach stosujac metode
bezposredniego sekwencjonowania (Zekanowski i wsp., 2003).
Badaniami objeto grupe 40 chorych z EOAD i jedng osobe z MCI z
rodzinnym wywiadem choroby Alzheimera. W badanej grupie wykryto
cztery opisywane wczesniej mutacje (w genie PSEN1 : H163R; M139V
i w genie APP : T714A, V715A) oraz trzy nowe mutacje (w genie PSEN1
: P117R, 1213F i w genie PSENZ2 : Q228L). Ogdtem czestos¢ wykrytych
wérod pacjentdw mutacji byla relatywnie niska (17%), byé moze z
powodu przyjecia zbyt mato restrykcyjnej definicji rodzinnej postaci
EOAD (jako osoby posiadajacej co najmniej jednego krewnego z tg
chorobg). U 34 sposéréd badanych osob nie wykryto zadnej mutacji w
genach PSEN1, PSEN2, APP Stwierdzono natomiast, iz osoby te byty
nieco starsze od oséb posiadajgcych mutacje i cze$ciej u tych pacjentéow
stwierdzano obecno$¢ allelu APOE4. Podsumowujgc mozna stwierdzic,
iz poszukiwanie mutacji w genach PSEN1, PSEN2, APP powinno by¢
przeprowadzane u pacjentéw z pozytywnym wywiadem rodzinnym w
kierunku EOAD lub wiekiem zachorowania ponizej 55 roku zycia.

Wymieniona wyzej nowa mutacja w pozycji Q228L (CAG—->CTG) w
genie preseniliny 2 (PSEN2) wykryta zostata u pacjentki z rozpoznaniem
MCI i rodzinnym wywiadem AD. Przebieg kliniczny u tej chorej jest zgodny
z opisywanymi u innych pacjentéw z mutacjami w obrebie genu PSEN2.
Przeprowadzone dodatkowo poszukiwanie tej zmiany u 100 oséb z
grupy kontrolnej oraz 100 os6b ze sporadyczng choroba Alzheimera
nie wykazato jej obecnosci u zadnej z badanych oséb. Na podstawie
analizy przy uzyciu programu ConSeq (http://conseq.bioinfo.tau.ac.il/)
mozna uznaé, iz kodon Q228 jest funkcjonalny, wysoce konserwatywny
ewolucyjnie (réwniez pomiedzy genami PSEN1 i PSENZ2) i wplywa na
ekspresje biatka. Opisywane podstawienie dotyczy reszty aminokwasowej
Zlokalizowanej w V domenie przezbtonowej i znajduje sie w poblizu innych
patogennych mutacji opisywanych w literaturze (M239V, M239I) (Finckh
et al., 2000). W populacji niemieckiej wykryto mutacje w homologicznej
pozycji genu PSEN1 (Q222R), co moze wskazywaé réwniez na
funkcjonalne znaczenie kodonu Q228 w genu PSEN2 (Rogaeva et al.,
2001). Powyzsze informacje pozwalajg przyjaé, iz wykryta mutacja Q228L
jest mutacjg powodujacqg chorobe.
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Neuroobrazowanie

Zastosowanieréznychtechnikobrazowaniauktadunerwowegipozwala
znalez¢ odpowiednie struktury mézgowe odpowiedzialne za powstawanie
okreslonych zaburzen poznawczych, oraz sledzi¢ dynamike zrrian przez
monitorowanie regionalnych zmian parametrow hemodynzmicznych
i metabolicznych. W ustalaniu rozpoznania MCI stosuje sie metody
strukturalne (tomografia komputerowa i rezonansu magnetycznego
- CT i MRI) oraz funkcjonalne (tomografia emisji pojedynczejo fotonu
- SPECT), spektroskopia rezonansu magnetycznego, pozytronowa
tomografia emisyjna (PET) . Badania przy uzyciu CT i MRI wykazujq
zaniki lewego $rodkowego ptata skroniowego (Kawas i wsp., 2(00) i jego
mniejszg objetos$¢, z wyjgtkiem prawych zakretéw hipokampa (<rasuski i
wsp., 1998). Jack (Jack i wsp., 1999) wykorzystujac ilosciowy pemiar MRI
hipokampa u chorych z MCI, zaobserwowat atrofie tej formaciji i stwierdzit,
ze im mniejszy hipokamp tym wieksze prawdopodobienstwo konwersji
do AD. Podobne obserwacje mozna znalez¢ w pracach innych autoréow
(Visser i wsp., 1999; Killiany i wsp., 2000; Du i wsp., 2001; Gundman i
wsp., 2002). Badania w grupach pacjentow z AAMI nie wykazaty atrofii
hipokampa. W badaniu SPECT wykazano obnizong perfuzje ciemieniowo-
skroniowa i asymetrie (lewa/prawa) ciemieniowo-skroniowg (Cesis i wsp.,
1997). Wartosci obserwowanej, obnizonej perfuzji miescity sie rosrodku,
pomiedzy wystepujacymi u zdrowych oséb i w AD. Wsréd choych z AD
wystepowaty zanikii obnizony przeptyw mézgowy zaréwno w $rcdkowych-
skroniowych, jak i ciemieniowo-skroniowych obszarach, podc:zas gdy u
oso6b z MCI stwierdzano jedynie istotng redukcje przeptywu mozgowego
krwi w obszarze skroniowo-ciemieniowym bez zanikéw (Juln, 1997).
Badania z zastosowaniem PET ujawnity u oséb genetycznie obtigzonych
AD wczesne ubytki metaboliczne w obszarach skroniowo-ciemeniowych
oraz w tylnym zakrecie obreczy kory (Berent i wsp., 1999).

Powyzsze dane moggq upowaznia¢é do przypuszczania, ze
MCI- szczegodlnie postaé amnestyczna i AD majg podobne podtoze
anatomiczne. MCI réznicuje od wczesnej AD gtdwnie nasilenie zaburzen
i bardziej funkcjonalne, niz strukturalne zmiany. W trzyletnirr badaniu
McKelvey’'a (McKelvey i wsp., 1999) 64% chorych z MCI miato na
poczatku nieprawidtowe wyniki w badaniu SPECT. Z 53% oséb, u ktérych
rozwineto sie otepienie 67% miato poczatkowo nieprawidtonvy obraz
SPECT - pozytywna warto$¢ predykcyjna badania siegneta 50%.



Postepowanie terapeutyczne

Celami postepowania terapeutycznego w MCI jest:

e zredukowanie objawow zaburzen poznawczych, albo przynajmniej
zahamowanie ich narastania;

e umozliwienie powrotu do bardziej normalnego sposobu zycia i
odtworzenia szacunku do siebie samego;

e jesli nie jest mozliwe zapobiezenie rozwiniecia sie otepienia to
przynajmniej op6znienie jego poczatku.

Metodami postepowania terapeutycznego sa:

e porady oraz wsparcie chorego i rodziny;

e postepowanie niefarmakologiczne (treningi pamieci, programy
psychoedukacyjne (Yesavage, 1995; Zarit i Knight, 1996);

e terapia farmakologiczna.

Porady oraz wsparcie chorego i rodziny

Oprécz prawidlowego | wczesnego rozpoznania zaburzen
poznawczych chory, a czesto i jego rodzina potrzebujg wsparcia
psychologicznego. Diagnoza nie moze by¢ zrédiem frustracji, leku czy
depresji. Nalezy zapoznac¢ chorego i jego opiekunéw z rozpoznawaniem
roznych objawow choroby i uswiadomi¢ czego nalezy spodziewaé sie w
przysztosci (Bahro i wsp., 1995; Teri, 1999). Trzeba tez zwréci¢ uwage
na zagrozenia zwigzane z mozliwoscig pogorszenia sie zdolnosci
poznawczych i rozwiniecia sie otepienia, ale i wyjasni¢ choremu, ze czes¢
przypadkéw pozostaje stabilna.

Postepowanie niefarmakologiczne

Najbardziej popularng forma terapii poznawczej wsrod oséb w
podesztym wieku jest trening pamieci. Korzystajg z niego osoby
z subiektywnymi skargami na zaburzenia pamieci, oraz osoby ze
stwierdzong obiektywnie dysfunkcjg pamieci. Gtownymi celami tych
¢wiczen jest poprawa funkcji pamigciowych i jakosci codziennego
funkcjonowania (Scogin i wsp. 1985; Backman, 1992; Clare i Wilson,
1997). Sheikh juz w 1986 roku opisat skuteczno$¢ treningu pamieci wéréd
pacjentow ze zwigzanym z wiekiem ostabieniem pamieci (Sheikh i wsp.,
1986). Wydaje sie jednak, ze osiggane pozytywne efekty nie sg trwate,
a programy treningowe dla oséb starszych powinny koncentrowaé sie
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na przywracaniu kontroli nad nienaruszonymi poktadami pamieci, oraz
uswiadamianiu istniejgcych ograniczen. W ostatnim okresie pocejmowane
sq préby skonstruowania specjalnych programéw treningowych dla oséb
z MCI. Takim programem jest eksperymentalny, rehabilitacyjry program
neuropsychologiczny- Informacja ukierunkowana na dziatanie (FOG -
ang. Function Oriented Guidance) (Commissaris i wsp., 1996), ktéry stuzy
do poprawy sprawnosci pamieci. Powtarzajgce sie ¢wiczenia stymulujg
pamie¢ operacyjng i krotkoterminowa. Réwnolegle prowadzona jest
psychoedukacje i poradnictwo.

Leczenie farmakologiczne

Dotychczas w badaniach klinicznych nie udowodniono skutecznego
sposobu leczenia farmakologicznego MCI. Dwa podstawowe cele, ktére
stawiane sg przed lekiem to poprawa w zakresie zaburzonej aktywnosci
poznawczej i zapobiezenie lub spowolnienie konwersji do otepienia.
Obecniejednymzgtéwnych celéw psychofarmakologii psychogeriatrycznej
wydaje sie by¢ odroczenie poczgtku manifestacji klinicznej obawéw AD.
Oszacowano, ze opdznienie poczatku ujawnienia sie tych objawéw o 5 lat
zredukuje liczbe chorych z AD o 50%, a opdznienie o 10 lat zredukuje ich
liczbe o 75% (Wimo i Winblad, 2003).

Stosowane obecnie leki mozna podzieli€¢ na trzy grupy. Perwsza, to
srodki dziatajgce objawowo, ktore poprawiajg przekaznictwo choliner-
giczne (inhibitory cholinesterazy). Druga, to dziatajace réwniez objawowo
niespecyficzne leki nootropowe (piracetam). Trzecia, to $rodkidziatajgce
neuroprotekcyjnie: przeciwutleniacze (witamina E, selegilina witamina
C), leki przeciwzapalne (COX-2), leki przeciwekscytotoksyczre (antago-
nista receptora NMDA- memantyna), czynniki wzrostu (estroceny, czyn-
nik wzrostu nerwoéw).

W AD wystepuje podwyzszenie poziomu homocysteiny w surowicy
chorych. Istnieje duze prawdopodobienstwo, ze czynniki niecokrwienne
majg réwniez istotny wptyw na zmiany patologiczne w CUN os6b z MCI.
Majac na celu spowolnienie procesu deterioracji poznawczej piowadzone
sg badania nad ztagodzeniem negatywnego wplywu moézgowo-
naczyniowych czynnikéw ryzyka (podawanie folanu i witaminy B w celu
obnizenia poziomu homocysteiny, oraz statyn w celu obnizenia poziomu
cholesterolu).

Inhibitory cholinesterazy

Wskazaniem do stosowania tych lekéw jest tagodne i urriarkowane
otepienie typu alzheimerowskiego (DAT - ang. Alzheimer-type iementia).



Dziatajg one poprzez wzmacnianie aktywnosci uktadu cholinergicznego.
Kluczowym pytaniem jest czy stosowac je w fazie przed-otepiennej,
w grupie zwiekszonego ryzyka rozwiniecia sie otepienia. DeKosky
(DeKosky i wsp., 2002) stwierdzit wzrost aktywnosci acetyltransferazy
cholinowej (ChAT - ang. choline acetytransferaze) w tylnej korze czolowej
i w hipokampie oséb z MCI, w poréwnaniu z grupg kontrolng bez
zaburzen poznawczych. Wynika z tego, ze deficyty poznawcze w MCI nie
sg spowodowane spadkiem ChAT, czyli ze wczesne zaburzenia pamieci
w AD nie sg wynikiem deficytu cholinergicznego?

Mimo podejmowanych préb nie ma dowodéw na skutecznosé
stosowania inhibitorow cholinesterazy w MCI. Nalezy spodziewaé sie
raczej efektow dziatania protekcyjnego niz istotnie poprawiajacego
zdolnosci pamieciowe. Ich potencjalna przydatnos¢ wydaje sie byé
najwieksza w MCI amnestycznym. Pierwszy lek z tej grupy tacryna
zostat wprowadzony do leczenia na poczatku lat dziewiecdziesigtych.
Przy korzystnym wplywie na funkcje poznawcze wykazywat silne
dziatanie hepatotoksyczne. Nowsze inhibitory cholinesterazy (donepezil,
rivastigmina, galantamina) majg znacznie lepsze profile bezpieczenstwa.
Liczne badania kliniczne udowodnity, ze poprawiajg zdolnosci poznawcze
i sprawnos¢ codziennej aktywnosci zyciowej, mierzone skalami oceny
klinicznej i testami neuropsychologicznymi.

Klasyczne leki nootropowe

Leki te znane sg i stosowane od kilkudziesieciu lat. Zwiekszajg
aktywnos$¢ metaboliczng neuronéw. Obecnie sg reprezentowane przez
dwa szeroko stosowane $rodki- piracetam i aniracetam. Opisano wplyw
piracetamu na rézne elementy proceséw pamieciowych (szczegélnie
odroczone przypominanie), na wzmacnianie efektow stymulacji
poznawczej, oraz na poprawe innych funkcji intelektualnych- jak uwaga
i koncentracja. Przeprowadzono liczne badania na grupach zdrowych
mtodych i starych oséb (réwniez z rozpoznaniem AAMI). Badania wsrod
0sob z MCI nie wykazaty istotnej klinicznie skutecznoséci tych lekow.

Wymiatacze wolnych rodnikéw i przeciwutleniacze

Jedng z teorii ttumaczacych procesy, ktére wywotujg zmiany patolo-
giczne charakterystyczne dla AD jest stres oksydacyjny i gromadzenie
wolnych rodnikéw tlenowych. Najczesciej stosowane w AD- witamina E
i selegilina powodujg wzrost poziomu katecholamin w mézgu i dziatajg
przeciwutleniajaco zapobiegajac uszkadzaniu neuronéw, co ma spowol-
ni¢ proces neurodegeneracji (Sano i wsp., 1997).
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Inhibitory cyklooksygenazy-2 (COX-2)

Liczne badania wykazaty, ze we wczesnym etapie AD defozytom biatka
beta-amyloidu towarzyszy reakcjazapalna (McGeeriwsp., 1996; Pasinetti,
1998). Blaszki starcze zawierajg miedzy innymi a1-antychymotrypsyne,
biatko ktérego synteze stymuluja mediatory wczesne fazy reakdji
zapalnej. Wynikiem tych odkry¢é sg proby stosowania nizsteroidowych
lekow przeciwzapalnych (Thal, 2003). Dotychczas przeprowadzone
badania kliniczne z zastosowaniem selektywnych inhibitoréow cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2) w MCI takich jak refocoxib i ceecoxib oraz z
inhibitorem COX-1/COX-2 naproxenem wypadty negatywne.

Podsumowanie leczenia

Postepowanie terapeutyczne w MCI miesci sie pomigizy prewencjg
otepienia u oséb zdrowych i leczeniem chorych z rozwinietym otepieniem.
Poniewaz wsréd oséb z MCI wystepuje zwiekszone ryzyco rozwinigcia
sie otepienia najwazniejsze wydaje sie by¢ skuteczne i bezpieczne
spowalnianie lub blokowanie konwersji z MCI do otepienia. Sprawdzanych
jest wiele réznych typow terapii.

Konsekwencje zdrowotne i spofeczne

Zaburzenia poznawcze wystepujace w MCI oddziatujy na psychike
chorych, stopien ich niezaleznoéci i integracji spotecznej. Majg réwniez
istotny wptyw na ich jako$¢ zycia. Skutki MCl i obcigzenia znimi zwigzane
stawiajg przed lekarzem i opiekunem potrzebe wielckierunkowego
dziatania. Poza ogolnymi wymogami dotyczacymi opieki i leczenia
wystepujg rowniez specyficzne problemy, ktorym mozna czgsto zapobiec
i potrzeby, ktérym mozna sprostac.

Codzienna aktywnos¢ zyciowa

Podeszty wiek w sposo6b naturalny wptywa na pogorszene codziennego
funkcjonowania powodujac, ze osoby stare potrzebujg coraz wiecej
wsparcia. Wyniki badania (Holmen i wsp., 1993) przeprcwadzonego w
Szwecji wykazaty, ze uposledzenie funkcji poznawczych istotnie wptywa
na codzienng aktywnos¢. Zaleznos$¢ jest szczegdlnie widozna w bardziej
ztozonej instrumentalnej aktywno$ci jak sprzatanie, zakupy, gotowanie,
zarzadzanie finansami. Poczuciu bezradnosci i lekow zwigzanemu
Zz pogarszajacymi sie mozliwosciami prawidtowego, samodzielnego
funkcjonowania czesto towarzyszy obawa stania sie ciezarsm dla bliskich
os6b. Dodatkowymi objawami prowadzacymi do szybszego inwalidztwa



0s6b z MCI sg zaburzenia ruchowe i psychomotoryczne. Kluger zbadat
grupe oséb z tagodnym deficytem poznawczym i stwierdzili, ze w
poréwnaniu z grupg kontrolng (bez zaburzen) wykonywali oni gorzej
zadania zwigzane zaréwno z prostg jak i ztozona aktywnos$cig ruchowg
(Kluger i wsp., 1997).

Upadki i udary

Osoby z deficytem poznawczym mogq byé narazone na upadki,
ktéore moggq mie¢ dla nich powazne nastepstwa (Raimsch, 1992;
Lord i Clark, 1996). Przyczyng upadkéow moze by¢ uposledzenie
zdolnosci mechanizméw protekcyjnych lub nieprawidiowe ocenianie i
w konsekwencji podejmowanie ryzykownych form aktywnosci. Upadki
i lek przed nimi zwieksza ryzyko doprowadzenia do inwalidztwa i moze
znacznie ograniczy¢ aktywnos$¢ chorego.

Niektére przypadki zaburzen poznawczych w podesziym wieku
moga by¢ wczesng manifestacjg choréb sercowo- naczyniowych, ktore
ostatecznie objawig sie klinicznie jako ostry udar naczyniowy mozgu.
Niektérzy badacze uwazaja, ze uposledzenie poznawcze u starych
ludzi jest zwigzane z podwyzszonym ryzykiem (niezaleznie od innych
czynnikow ryzyka) wystapienia w przysztosci udaru (Ferrucci i wsp.,
1996).

Prowadzenie pojazdéw

Nie ma jednoznacznej odpowiedzi czy osoby z MCl moga bezpiecznie
kierowaé pojazdami. Decydujacy wptyw ma indywidualne nasilenie
roznych deficytéow poznawczych. Johansson wykazat, ze MCI zwieksza
ryzyka utraty prawa jazdy bedacego rezultatem wypadku drogowego
(Johansson i wsp.,1996). W wielu krajach kierowca musi okresowo
poddawac sie lekarskiej ocenie zdolnosci poznawczych. Osobnym
problemem sa piesi z zaburzeniami poznawczymi, ktérzy sg czesto
ofiarami powaznych wypadkéw komunikacyjnych..

Umieralnosé

Osoby ze znaczacymi  deficytami poznawczymi sa w grupie
podwyzszonego ryzyka umieralnosci. Wigze si¢ ono zaréwno z
zaburzeniami, ktére moga by¢ przyczyna tych deficytow jak i ich skutkami
np. obnizeniem sprawnosci fizycznej i umystowej (Zubenko i wsp., 1997).
Liu (Liu i wsp., 1990) wykazat prawie linearng zalezno$¢ obnizenia
punktacji w tescie Krotkiej Oceny Stanu Psychicznego (ang.- Mini Mental
State Examination (MMSE)) (Folstein i wsp., 1975) do umieralnosci.
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Jakosé zycia

.~Jakos¢ zycia” jest definiowana jako osobisty odbiér pozycji konkretnej
osoby w zyciu, w kontekécie przynaleznych tej osobie systemow
kulturowegoiwartosci. Zalezy ona $cisle od celéw i oczekiwan, standardow
i ktopotéw (réwniez zdrowotnych) tej osoby. W wiekszosci przypadkow
jakos¢ zycia os6b z zaburzeniami poznawczymi jest obnizona. Sktada sie
ona z trzech skiadowych: subiektywnego samopoczucia, obie<tywnego
poziomu zdolno$ci radzenia sobie, srodowiskowych warunkoéw zsciowych.
Planujac wsparcie i rézne rodzaje terapii majgce na celu poprave jakosci
zycia nalezy zwraca¢ uwage na te wszystkie obszary.

Konsekwencje ekonomiczne

Rosnaca liczba ludzi starych powoduje, ze koszty zwazane z
zaburzeniami poznawczymi stajg sie istotnym problemem. Sg 01e na tyle
ucigzliwe dla systeméw opieki, ze pojawity sie watpliwosci czy potrafimy
im sprostac. Patrzac w przysztoS¢ mozemy rozwazac¢ trzy mozliwe
scenariusze: spadek zachorowalnosci (obecnie mato prawdopodobny),
odroczenie zachorowalnosci (prawdopodobny), rozprzestrzernianie sie
zachorowalno$ci (najbardziej prawdopodobny). Wzrost kosztéw zwigzany
jest z nasileniem zaburzen poznawczych. Stwierdzono silng korelacje
pomiedzy zaburzeniami poznawczymi mierzonymi MMSE i kosztami
opieki (Jonssoni wsp., 1999).



Cele

Gtéwnym celem tej rozprawy habilitacyjnej byto poznanie i opisanie
mechanizméw patogenetycznych oraz obrazu klinicznego zaburzen
poznawczych wystepujacych w podesziym wieku. Przedmiotem
zainteresowania byty osoby z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi i z
otepieniem.

Szczegdlng uwage poswiecono:

1.

2.

Okresleniu ryzyka konwersji z MCI do otepienia;

Poszukiwaniu czynnikow ryzyka szybkiej deterioracji poznawczej i
konwersji do otepienia;

Oceny przydatnosci roznych technik neuroobrazowania w
przewidywaniu deterioracji poznawczej i konwersji do otepienia;

Zbadaniu charakteru zaburzen nastroju wspétwystepujacych
z zaburzeniami poznawczymi i ich wptywu na deterioracje
poznawczg;

Ustaleniu zwigzkow nasilenia zaburzen poznawczych i réznych
objawéw psychopatologicznych.
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Materiat i metody

Materiatem do pieciu omawianych prac oryginalnych by osoby
uczestniczgce w dfugoterminowym badaniu wzdiuznym pacjentéw z
MCI.

Uczestnicy

W okresie od maja 2001 roku do maja 2002 zakwaifikowano
do badania grupe stu siedmiu osob z rozpoznaniem MCI Byli oni
rekrutowaniu wsréd kolejno zgtaszajgcych sie oséb do Dziennego
Oddziatu Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii CMDIK PAN/CSK
MSWIA prowadzonego przez Zesp6t Badawczo-Leczniczz Chorob
Zwyrodnieniowych C.U.N., CMDiK PAN. Byly to osoby kierowane przez
lekarzy pierwszego kontaktu. Wszyscy byli oceniani przez gsychiatre,
neurologa i neuropsychologa zgodnie z protokotem (Schemat 1)
zawierajagcym badania: somatyczne, neurologiczne, psychatryczne,
neuropsychologiczne, genetyczne, biochemiczne i radiologiczre. Osoby
zakwalifikowane do proby byly ponownie oceniane po uptywie 2, 24 i 36
miesiecy.

Schemat 1. Protokét badania zawierajacy:

A. Dane osobowe chorego uwzgledniajace obok podstawow/ch (imie,
nazwisko, data urodzenia, adres zamieszkania), réwniez stan cywilny,
wyksztatcenie, zawéd, wiek przejscia na emeryture, aktualnz sytuacje
rodzinng itp.

B. Wywiad — obejmujacy:

e rok pojawienia sie skarg dotyczacych funkcpnowania
poznawczego

* poczatkowe objawy zaburzen poznawczych
krotki  opis gtownych skarg dotyczacych funkcpnowania
poznawczego

e obecne doiegliwosci

e przebyte, lub wspdtistniejgce choroby (w mozliwie jak naszerszym
zakresie)

e ekspozycje na réznorodne czynniki toksyczne

e wywiad rodzinny (z rodowodem)

C. Szczegolowa ocene przy uzyciu szeregu okreslon/ch skal
pozwalajgcych na miarodajna i powtarzalng ocene:
e zaburzen aktywnosci poznawczej - MMSE, tes zegara



(Sunderland i wsp., 1989), Skala Oceny Niedokrwienia C.U.N.
Hachinskiego

¢ nasilenia deterioracji objawéw chorobowych - GDS

e zaburzen psychotycznych, zaburzeh zachowania i nastroju -
Behave AD, MADRS.

D. Badanie neuropsychologiczne - specjalnie opracowany dla
oceny przebiegu aktywnosci poznawczej oséb z MCI zestaw testow
neuropsychologicznych z uwzglednieniem nastepujgcych obszaréw
poznawczych:

1. Pamie¢ operacyjng oceniano przy pomocy Backward Digit Span
from the Wechsler Adult Intelligence Scale — WAIS (Wechsler, 1987).
Pamie¢ semantyczng oceniano przy pomocy podtest podobiefstw z
WAIS-R (ang. the Similarities subtest of WAIS). Pamie¢ epizodyczng
przy pomocy stuchowo-werbalnego uczenie sie 10 stow w wersji
odroczonej i z rozpoznawaniem (ang. RAVLT)(Luria, 1973), oraz Testu
Figury Ztozonej Rey’a (reprodukcja) po dystrakcji (ang. Comlex Rey
Figure) (Osterrieth, 1944).

2. Procesy jezykowe byly oceniane przy pomocy fluencji stownej
i nazywania 20 obrazkéw (ang. verbal fluency and naming of 20
pictures from the Boston Naming Test) (Kaplan i wsp., 1983).

3. Funkcje wzrokowo-przestrzenne i praksja byly oceniane przy
pomocy Testu Figury Ztozonej Rey’'a.

4. Funkcje wykonawcze byly oceniane przy kazdym wykonywanym
tescie jako zdolno$¢ do planowania, skutecznosci i kontrolowania.

5. Uwaga byta oceniana przy pomocy Testu tgczenia Punktéw A i B
(ang. Trail-Making Test Part A & Part B) (Reitan, 1958).

Ocene codziennego funkcjonowania badanych oséb przeprowadzo-

no przy pomocy skali CDR, ktéra uwzglednia: pamie¢, orientacje, osad i
rozwigzywanie problemow, funkcjonowanie spoteczne, zainteresowania,
samoobstuge.

Kolejne oceny neuropsychologiczne opieraty sie na poréwnaniu

wynikbw przeprowadzanych testow oraz wywiadéw z pacjentem i
opiekunem.

E. Badanie fizykalne obejmujace:

o wzrost i waga; cisnienie krwi i tetno
e badanie internistyczne + ekg
¢ badanie neurologiczne
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Inne dane dotyczace aktywnosci i uzywek
papierosy i alkohol

hobby, aktywno$é sportowa

aktywnos$¢ zawodowa

Wyniki badan diagnostycznych obejmujace:

badania dodatkowe: morfologia krwi z rozmzzem, cholesterol
(HDL, LDL), trojglicerydy; biochemiczne - cukier, mocznik,
kreatynina, elektrolity, AspAT, AIAT, CK, hormonytarczycy; badanie
moczu; OB, poziom kwasu foliowego, Wit B12 i homocysteiny.
Badanie genotypu ApoE prowadzono bez infornacji dotyczacych
rozpoznania klinicznego nieco zmodyfikowana metoda opisana
przez Chapmana (Chapman i wsp., 1996).

Wszyscy pacjenci mieli wykonane neuroobrazowanie CT, SPECT, MRI).

badania neuroobrazowania (MRl mézgu)

Badania MR i MRS moézgowia wykonywano aparatem 15 T
Eclipse Picker. Oceniane parametry. stopiern znian zanikowych
moézgowia ze szczegdlnym uwzglednieniem fornacji hipokampa,
a takze obecnos$¢ korowo-podkorowych ognisl hypodensyjnych
w obrazach T2 zaleznych od sekwencji FLAIR odpowiadajgcych
zmianom naczyniopochodnym. W badaniu 1H NRS zastosowano
technike pojedynczego voxela, metoda PRESS z rutynowg
sekwencjg 3 impulséow RF 90, 180 stopni oraz podwdjnym
impulsem crusher (krotki czas echa TE 35ms, czas powtorzen TR
1500msek., 200 powtdrzen). Sygnat z voxela byt optymalizowany
automatycznie, supresja wody wykonywana z uzyciem techniki
MOIST. Technika lokalizacji: sekwencja FLAIR w ptaszczyznach
czotowych. VOI 1,5x1,5x1,5 cm umieszczana w odrebie hipokampa
w jego przedniej i tylnej cze$ci. Czes$é przednia odnoszona
topograficznie do ptaszczyzny zeba obrotnka, czes¢ tylna
odpowiadata topograficznie tylnemu zakretowi oireczy. Potozenie
VOI korygowane byto tak aby maksymalna ile$¢ pola pomiaru
pokrywata mézgowie. Analizowane byly wskazriki nastepujacych
metabolitdtw do H20: NAA/H20, Chol/H20, miI/H20, Cr/H20,
GIx/H20 oraz do Cr. NAA/CR, Chol/CR, ml/Ci GIx/Cr. Analizie
poddawano wyniki z poszczeg6lnych VOI zlokalizowanych w 4
punktach pomiarowych (przedni hipokamp, tylny hipokamp, strona
lewa, strona prawa) wyrazone wzglednym stsunkiem stezen
metabolitow.



Osoby z rozpoznaniem ciezkiego epizodu duzej depresji (zgodnego
Z kryteriami zawartymi w DSM-IV), ktéry mogt byé przyczyna zaburzenia
funkcji poznawczych nie byty kwalifikowane do badanej grupy.
Maksymalny wynik w skali MADRS nie mogt przekracza¢ 28 punktéw,
czyli do badania mogty by¢ zakwalifikowane osoby jedynie z lekkg lub
umiarkowang depresja. W kryteriach wykluczenia byty réwniez inne
somatyczne, psychiczne lub neurologiczne schorzenia, ktére mogty mie¢
istotny wptyw na funkcjonowanie poznawcze pacjentow.

Rozpoznanie MCI byto ustalane przez panel specjalistéw w oparciu
o kryteria diagnostyczne zaproponowane przez Mayo Clinic Group
(Petersen i wsp., 1997): obecno$¢ skarg na ostabienie pamieci, normaina
codzienna aktywnosé¢ zyciowa, obiektywnie stwierdzone zaburzenia
pamieci lub zaburzenia w innym obszarze funkcji poznawczych,
zachowana globalna sprawno$é¢ poznawcza, brak cech otepienia.
Nasilenie zaburzen. poznawczych okre$lano przy pomocy skali CDR
zgodnie z zasadami opublikowanymi przez jej autora (Morris, 1993).
Do badania kwalifikowany osoby, ktére w ocenie CDR uzyskaty 0,5
punktu. Rozpoznanie otepienia byto zgodne z kryteriami diagnostycznymi
zawartymi w DSM-IIl R (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Revised Third Edition. American Psychiatric Association,
1987). W przypadku oséb z dominujgcym ostabieniem pamieci przy
braku znaczacych zaburzen innych funkcji poznawczych rozpoznawano
amnestyczne MCI (ang. amnestic MCI, A-MCI), a u oséb z ostabieniem
pamieci i zaburzeniami w obrebie przynajmniej jeszcze jednej funkcii
poznaw(Czej rozpoznawano uogoéinione MCI (ang. multiple-domains MCI,
MD-MCJ).

Uczestnicy byli ponownie badanie po uptywie kolejnych 12 miesiecy.
Ocena byta dokonywana kolektywnie przez panel specjalistéw i na
tej podstawie jezeli byty ku temu podstawy korygowano rozpoznanie
kliniczne. Do koncowej analizy zakwalifikowano osoby, ktére przyszly
przynajmniej dwie petne oceny zgodne z protokotem badania. Podczas
trzyletniego okresu obserwacji 2 osoby zmarty, 7 oséb odmoéwito udziatu
w dalszych badaniach, dwie z nich przed pierwszg ponowng ocena.
Analizg konhcowg objeto 105 oséb.
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Wyniki i dyskusja
Omawiana pracal

The rate of conversion of mild cognitive impairment to dementia:
predictive role of depression

Celem badania bylo ustalenie wskaznika konwersji z MCI do
otgpienia, zbadanie ryzyka konwersji dla amnestycznego oraz
uogdlnionego MCI i zidentyfikowanie czynnikéw predykcyjnych progresiji
zaburzeh poznawczych.

Wsrod osob z MCI wystepuje podwyzszone ryzyko rozwiniecia
sie otepienia w zakresie od 1% do 25% rocznie. W systematycznym
przegladzie badan dotyczacych konwersji MCI do otepienia
opublikowanych pomiedzy 1991 a 2001 rokiem s$redni roczay wskaznik
konwersji wyniost 10,24% przy istotnych réznicach uzyskanych w
poszczegoblnych badaniach (Bruscoli i Lovestone, 2004). Roczne
wskazniki konwersji w tych badaniach wystepowaty w zakresie od 2%
do 31%. Ogdiny, roczny wskaznik konwersji, ktory wynidst 10,24%
jest pieciokrotnie wyzszy niz spodziewana zapadalno$¢ stepienia w
odpowiedniej wiekowo populaciji.

W grupie 105 osoéb z MCI wiaczonych do dtugoterminowego,
podtuznego badania prospektywnego przeprowadzono w odstepach
dwunastomiesigcznych wielokrotng ocene kliniczng i psychametryczna.
Rozpoznanie MCI byto ustalane w kazdym przypadku przez panel
specjalistow zaangazowanych w procesie diagnostycznym zgodnie
z kryteriami Mayo Clinic Group (Petersen i wsp., 1997). Lo koncowej
analizy wigczono osoby, u ktérych przeprowadzono przyngmniej dwie
cato$ciowe oceny. W trakcie trzyletniej obserwacji 2 osoby zmarty, 7 oséb
odmowito poddaniu si¢ kolejnym ocenom- dwoch z nich odrréwito przed
pierwszg kontrolng oceng i zostali oni wytaczeni z tej analizy. Na podstawie
wynikéw poczatkowej oceny funkcji poznawczych kolejno rekrutowani do
badania pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy. 42 osoby zakwvalifikowano
jako A-MCI i 63 osoby jako MD-MCI. Grupa oséb z uogéhionym MCI
byta statystycznie starsza od grupy amnestycznej, sktadata siz z wiekszej
ilosci nosicieli APOE e4, w grupie tej stwierdzono wyzszy $redni poziom
tHcy w osoczu i Sredni wyzszy wynik w punktacji MADRS.

Po 3 letniej obserwacjiu 23 ze 105 os6b z rozpoznaniem M2l rozwineto
sie otepienie, 40 ujawniato pogorszenie funkcji poznawczych ale bez



otepienia, 34 osoby pozostaly na stabilnym poziomie funkcjonowania
poznawczego bez pogorszenia i bez poprawy, u 8 oséb stwierdzono
poprawe funkcjonowania poznawczego.

Ustalono, ze wskaznik konwersji z MCI do otepienia (rozpoznanie
zgodne z DSM-IIIR) wyniost po trzyletniej obserwaciji 21,9%. Czestos¢
wystepowania i nasilenie objawow depresyjnych wyrazone Srednimi
wynikami oceny skali MADRS bylo istotnie wigksze w grupie z
pogorszeniem i z otepieniem niz w grupie stabilnej. Analiza kowariancji
(ANCOVA) wykazata istotng zaleznos¢ pomiedzy wyzszym wynikiem
punktacji MADRS (wstepna ocena), progresja do otepienia (F=4.83,
p=0.010) i typem MD-MCI (F=6.26, p=0.014).

Osoby z MD-MCI statystycznie czesciej konwertowaly do otepienia
niz osoby z A-MCI. Stwierdzono réwniez, ze osoby z MD-MCI, ktére
przekonwertowaty do otepienia mialy statystycznie wyzsze poziomy tHcy
W 0soCzu w poczatkowej ocenie niz osoby, u ktérych nie rozwineto sie
otepienie (16,53 umol/l vs 14,36 umol/l; U=713, p=0,037).

Stan funkcjonowania poznawczego badanych osoéb po trzech latach
od wstepnej oceny ujawnit znaczng heterogenno$¢ grupy. Ustalony przez
nas wskaznik konwersji MCI do otepienia byt zblizony do wskaznikow
uzyskanych w innych badaniach. W trzyletnim badaniu wzdtuznym Ritchie
ustalita roczny wskaznik na 5,6% (Ritchie wsp., 2001). Daly okreslit
roczny wskaznik konwersji na 6,3% (Daly i wsp., 2000), a Grober na 6,2%
(Grober i wsp., 2000). W badaniu Ravagli wyniost on 9,7% (Ravaglia i
wsp., 2006), Tirney'a 10,9% (Tiernay i wsp., 1996), za$ Petersena 12%
(Petersen i wsp., 1999).

W naszym badaniu otgpienie rozwijato sie czesciej u oséb z MD-MCI
niz u oséb z A-MCI. Podobne obserwacje swiadczace o wyzszym ryzyku
konwersji wsréd oséb z uogdlnionymi zaburzeniami poznawczymi niz
wsréd osob z amnestycznym typem MCI mozna znalez¢ w pracy Bozoki
(Bozoki i wsp., 2001).

W grupie os6b z MD-MCI byto wiecej nosicieli ApoE e4 i oznaczony
w tej grupie $redni poziom homocysteiny byt wyzszy niz w grupie A-MCI.
W grupie z uogolnionymi zaburzeniami osoby, ktére przekonwertowaty do
otepienia miaty wyzsze poziomy homocysteiny w badaniu poczatkowym
niz osoby, u ktoérych nie rozwineto sie otepienie.

Wsréd osob, ktore rozwinety otepienie wystepowaly w badaniu
poczatkowym Istotnie wyzsze wyniki w skali MADRS w poréwnaniu z
tymi, ktérzy go nie rozwineli.

Podsumowujac wyniki naszego badania mozna stwierdzi¢, ze obecnie
stosowane kryteria diagnostyczne MCI charakteryzujg heterogenng
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populacje 0oso6b z podwyzszonym ryzykiem rozwiniecia sig¢ otepienia.
MCI okazato sie by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym otepienia w
ciggu trzyletniego okresu, z 21,9 procentowym wskaznikiem konwersiji.
Ustalilismy réwniez, ze wspoOilwystepowanie depresji w poczatkowej
fazie MCI moze by¢ zwiastunem progresji do otepienia. W naszej grupie
pacjentéw ryzyko konwersji do otepienia byto wyzsze wérdod oséb z MD-
MCI. Osoby z tym typem MCI, u ktorych rozwineto sie otepienie miaty przy
wstepnej ocenie istotnie statystycznie wyzsze Srednie poziomy tHcy w
0soczu niz osoby, ktore nie przekonwertowaty do otepienia.

Tabela 1
Wstepna charakterystyka grupy badanej podzielonej po trzyletniej obserwaciji
pod katem oceny funkcjonowania poznawczego

Razem Stabilni Progresja Otepienie Stytystyka
(bez (warto$¢ p)
otepien.)
Liczba badanych, % (n) 105 40 (42) 38.1 (40) 21.9(23) -
Sredni wiek, lata (SD) 69.3(7.2) 68.6(7) 68.7(6.6) 71.7(8.2) p>0.05*
Kobiety, % (n) 67.6 (71) 66.7 (28) 72.5 (29) 60.9 (14) p>0.05

Wyksztalcenie >7 lat,%(n) 81.9 (86) 83.3 (35) 85 (34) 739 (17) p>0.05
Sredni wynik MMSE (SD) 27.2(1.8) 274(15) 274(1.9) 26.6(2.1) p>0.05*
Sredni wynik MADRS (SD) 9.8 (5.8) 7.4 (54) 11.3(5.6) 11.5(6.9) p=0.001~
APOE e4 nosiciele, % (n) 24.8 (26) 16.7 (7) 25 (10) 39.1(9) p>0.05
Homocysteina, pmol/l (SD) 143(4.2) 14.0(4.4) 13.7 4.2) 15.3(3.8) p>0.05
MD-MCI, % (n) 60 (63) 42.9 (18) 67.5 (27) 78.3(18) p=0.009

A Kruskal-Wallis test; wszystkie inne wartosci- Chi-Square test

Omawiana praca ll

Prevalence of major and minor depression in elderly persons with mild
cognitive impairment-MADRS factor analysis.

Celem pracy bylo poszukiwanie zwigzkéw pomiedzy MCI i depresja;
ustalenie czestosci wystepowania zaburzeh depresyjnych w grupie
starszych o0séb z rozpoznaniem MCI, oraz szczegélowa analiza
elementow skali MADRS, ktéra miala przyniesé odpowiedz na pytanie
- czy objawy bedace elementami skali MADRS tworzg wsrdd pacjentow z
MCI odregbne zespoty subdepresyjne.



Skala MADRS (Montgomery i Asberg, 1979) przeznaczona jest do
oceny i obserwacji dynamiki zmian objawéw depresyjnych. Szereg ba-
dan wykazato, ze MADRS moze by¢ odpowiednim narzedziem oceny
nasilenia depresji w podesztym wieku, ale dotychczas nie byto badania
oceniajacego strukture czynnikowag skali MADRS wsréd oséb w pode-
sztym wieku z rozpoznaniem MCI. Skala stosowana jest szeroko w ba-
daniach klinicznych z powodu wysokiej czuto$ci i wiarygodnosci (Kerner
i wsp., 1979). Sktada sie z 10 elementéw odzwierciedlajacych biologicz-
na, poznawczy, afektywng oraz behawioralng charakterystyke depresii.
Wszystkie elementy skali (,smutek obserwowany przez badajgcego’,
.Skargi na smutek”, ,poczucie napiecia wewneltrznego’, ,skrécenie snu’,
.Zmniejszenia apetytu”, ,trudnosci w koncentracji uwagr’, ,meczliwoscr’,
.niemozno$c¢ przezywania uczuc’, ,pesymistyczne myshi’, ,myS$li rezygna-
cyjne”) wybrano empirycznie jako podstawowe objawy zespotu depresyj-
nego. Kazdy element skali oceniany jest w zakresie od 0 do 6, natomiast
ogolny wynik oceny miesci sie w zakresie punktowym od 0 do 60.

Ocenie poddano grupe 102 kolejno wybranych ambulatoryjnych
pacjentéw z rozpoznaniem MCI. Rekrutacja odbyta sie w ciggu kolejnych
dwunastu miesiecy od maja 2001 do maja 2002 roku. Wszyscy pacjenci
byli zbadani psychiatrycznie i ocenieni przy pomocy skali MADRS.
Rozpoznania epizodéw matej i duzej depresji byly zgodne z kryteriami
diagnostycznymi zawartymi w DSM-IV. Pacjenci z duzg depresjg o
nasileniu cigzkim, ktéra mogtaby by¢ przyczyna obserwowanych zaburzen
poznawczych byli wykluczeni z badania. Maksymalny wynik w skali
MADRS dopuszczajacy do udziatu w badaniu wynosit 28, co odpowiada
tagodnej i umiarkowanej depresji. Do przeprowadzenia analizy sktadnikow
skali MADRS zastosowano analize czynnikowg z rotacjg Varimax.

W oparciu 0 ocene wystepowania i nasilenia objawéw depresyjnych
wytoniono trzy grupy pacjentdéw: pacjenci z duzg depresja stanowili 19,6%
badanej grupy (n=20), pacjenci z matg depresjgq stanowili 26,5% grupy
(n=27), a pacjenci z objawami depresyjnymi ale bez rozpoznania zespotu
depresyjnego stanowili 53,9% (n=55) badanej grupy. Lacznie osoby z
rozpoznaniem matej i duzej depresji stanowili 46,1% (n=47) badanej
grupy.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic wieku, pici i poziomu
wyksztatcenia pomiedzy osobami z depresja i bez depresji. Sredni wynik
punktacji w skali MADRS w grupie z duza depresjq odpowiadat tagodnym
zaburzeniom i wynosit 18,7 punktéw (SD 3,9). W grupie z mata depresjg
wynosit 13 (SD 2,2), zas w grupie os6b bez zespotu depresyjnego 5,8
(SD 2,2). Sredni wynik MADRS w potaczonych grupach z matg i duza
depresjg wynibst 15,4 punktéw (SD 4.2).
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Najczescie] wystepujgcymi objawami wsréd osob z rozpoznaniem
depresji byly: smutek (100%), staba koncentracja (100%), poczucie
napiecia wewnetrznego (91,5%), pesymistyczne mysli  (91,5%),
meczliwos$¢ (89,4%), skrocony sen (87,2%), rezygnacyjne mysli (65,9%),
niemoznos¢ przezywania uczué (48,9%) i ostabienie apetytu (23,4%).

Analiza czynnikowa skali MADRS pozwolita wyodrebni¢ trzy czynniki:
pierwszy skitadat sie ze ,smutku obserwowanego przez badajgcego’,
.Skarg na smutek”, ,niemoznosc¢ przezywania uczuc” i ,pesymistycznych
mysI”; drugi sktadat sie z ,poczucia napiecia wewnetrznego’, ,sk'ocenia
snu”, ,zmniejszenia apetytu” i ,my$li rezygnacyjnych”, trzeci z ,trudnosci
w koncentracji uwagr’ i ,meczliwoScr’.

Badanie wykazato, ze zaréwno duza jak i mata depresja czesto
wystepujaq u starszych osob z MCI. Wyodrebniono i nazwano trzy
czynniki skali MADRS: anhedonia-pesymizm, zaburzenia wegetatywne-
lek, zaburzenia poznawcze-zahamowanie. Trzy czynniki wyjasniaty
58% tacznej wariancji. Pierwszy czynnik nazwany anhedonia-pesymizm
byt najsilniejszy i odzwierciedla wystepujace u chorego smutek,
pesymizm, zmartwienie i utrate zainteresowania otaczajgcym $wiatem.
Drugi czynnik, nazwany Jekowo-wegetatywnym oddaje dysforyczne
napiecie wewnetrzne z wspdlistniejgcymi objawami wegetatywnymi i
rozmyslaniem o $mierci. Trzeci czynnik, nazwany zaburzenia poznawcze-
zahamowanie charakteryzuje grupe objawow natury neurastenicznej z
ostabiong koncentracja i utratg napedu. Wyltaniajg sie z tej analzy trzy
odrebne zespoly subdepresyjne: chorych z dominujacymi skargami
na smutek; chorych z dominujacymi napieciem wewnetrznym, lekiem
i towarzyszacymi objawami wegetatywnymi; chorych z obnizonymi
napedem i aktywnos$cig, bez znaczacego nasilenia smutku.

Tabela 1.
Analiza czynnikowa MADRS- natadowanie czynnikéw po ortogonalnej rotacji
(Varimax)

Item Czynnik1 Czynnik2 Czynik3
Smutek obserwowany 0.85 -0.15 -C.01
Skargi na smutek 0.90 0.54 -0.01
Napiecie wewnetrzne -0.17 0.48 -(0.28
Skrécenie snu -0.23 0.58 015
Zmniejszony apetyt 0.15 0.69 0.20
Trudnosci w koncentracji -0.04 -0.07 084
Meczliwos¢ 0.22 0.51 057
Deficyt uczuciowosci 0.51 0.16 049
Pesymistyczne mysli 0.66 0.08 031

Mysli rezygnacyjne 0.46 0.54 0.04




Rozpowszechnienie duzej i matej depresji byto w badanej grupie MCI
wysokie, zblizone do opisanego przez Lyketosa w grupie pacjentéw z
AD (Lyketos i wsp., 1997). Opisane przez nas czynniki skali MADRS
réznity sie od wczesniejszych analiz przeprowadzonych w duzej depresji
(Craighead and Evans, 1996; Galinowski and Lehert, 1995). Réznice
te moze ttumaczyé odmienna struktura analizowanych grup. Objawy
depresyjne ujawniane przez naszych pacjentow byly tagodniejsze i z
badanej grupy wykluczono osoby z powazng depresja, ktéra mogtaby
by¢ przyczyng zaburzen poznawczych. Jednak, nasza trzy-czynnikowa
formuta ma réwniez wspolne cechy z formutami ustalonymi w badaniach
innych grup chorych. W badaniu grupy pacjentéw z dystymig Serretti
wyodrebnit po ortagonalnej rotacji podobny do nazwanego przez
nas ,zaburzenia poznawcze-zahamowanie” zespot skladajacy sie z
Lfrudnosci w koncentracji uwagi” i ,meczliwosci’ (Seretti i wsp., 1999).
Fakt ten jest tym bardziej interesujacy, ze analizowano grupy o zblizonym
profilu klinicznym. Parker wyodrebnit zesp6t, ktory nazwat psychicznym
lekiem z takimi samymi objawami ,wewnetrznego napiecia” i ,myslami
rezygnacyjnymi’ jak w wyodrebnionym przez nas zespole lekowo-
wegetatywnym (Parker i wsp., 2003). Podobny zespot, ktdry sktadat sie
z tych samych czynnikéw opisano w innym badaniu przeprowadzonym w
grupie osob w podesztym wieku (Hammond, 1998).

Zaburzenia depresyjne powoduje powazne dolegliwosci psychiczne
i istotnie obnizaja jakosS¢ zycia osob z MCI. Nalezy zwracac szczegdlng
uwagq na zaburzenia subdepresyjne, ktore czesto sg niedostrzegane u
osbéb w podesziym wieku, a ktére mozna skutecznie leczy¢. Terapia moze
by¢ bardziej skuteczna jezeli bedzie dostosowana do obrazu klinicznego
depres;ji.

Omawiana praca lll

Prediction of deterioration with CT and SPECT in mild cognitive
impairment

Celem badania byto ustalenie czy metoda liniowej oceny zaniku
struktur przysrodkowej czesci ptata skroniowego w badaniu tomografii
komputerowej (TK) moze byé uzyteczna w prognozowaniu deterioraciji
poznawczej u oséb z rozpoznaniem MCI, oraz analiza przydatnosci
badania SPECT w ocenie ryzyka progresiji.

Badanie TK przeprowadzono aparatem spiralnym Hi-Speed (GE),
w plaszczyznach rownolegtych do diugiej osi ptata skroniowego.
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Dane z badania TK przekazywano do stacji roboczej, na monitorze
ktorej dokonywano wszystkich pomiaréw. Pomiaréw dokonywat jeden
radiolog, bez znajomosci danych klinicznych pacjenta. U kazdego
pacjenta zmierzono najwieksza szeroko$¢ komory Ill, wskaznk Evansa
(stosunek rozpietosci rogow czotowych do max wewnetrznegc wymiaru
poprzecznego czaszki na tym samym poziomie), oraz wskaznik
Schiersmanna (stosunek najwiekszego zewnetrznego wymiaru
poprzecznego czaszki do max szerokosci trzonéw komor bocznych na
tym samym poziomie). Dla oceny zaniku struktur przy$rodkowej czesci
ptata skroniowego (ang. medial temporal lobe — MTL) przeprcwadzono
dodatkowo 3 pomiary — oddzielnie dla strony prawej i lewej — tj. zmierzono
katowa szerokosé rogu skroniowego (rWTH), szeroko$¢ czesci bocznej
szczeliny poprzecznej (WLPTF) i skosny wymiar przedniej czesci formacji
hipokampa (0 TAPHF). Pierwszych dwoch pomiaréw dokonywand zgodnie
ze szczegotowymi wytycznymi dostepnymi w literaturze. Niektérzy
autorzy oceniali takze u pacjentow z AD i MCI tzw. minimalng szeroko$¢
ptata skroniowego, ktérg mierzy sie na poziomie srodkowsj czesSci
hipokampa. Poniewaz jednak wiadomo, ze proporcjonalnie najwig¢ksza
atrofia MTL wystepuje w okolicy gtowy hipokampa, w naszyrr badaniu
zdecydowali$my sie na pomiar szerokosci wtasnie przedniej czz$ci MTL.
Warstwa na ktorej dokonywano pomiaru oTAPHF odpowiadata z reguty
tej samej warstwie, na ktorej mierzono rWTH i WLPTF (lub 1 wzzesniej).
oTAPHF definiowano jako odlegto$¢ pomiedzy najbardziej dc przodu i
bocznie wysunietym punktem szczeliny poprzecznej a wewnetrznym
zarysem rogu skroniowego, w miejscu jego przeciecia z linig syczng do
brzusznej powierzchni pnia mézgu

Analiza pomiaréw wykazata, ze pacjenci z MD-MCI miel wieksze
$rednie wartosci WTH i WLPTF w porownaniu do A-MCI po obu stronach
(przy czym zmiany byly istotne statystycznie po stronie prawejw frzypadku
r'WTH i po lewej dla WLPTF), oraz szerszg komore |ll. Szeroko¢¢ komory
Ill oraz wszystkie 3 pomiary oceniajace zanik MTL réznity se istotnie
pomiedzy grupg z pogorszeniem funkcji poznawczych i grupa stabilng
(z wyjatkiem lewego WLPTF, gdzie nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie). W badaniu wyjsciowym pacjenci, u ktoérych po trzyletniej
obserwacji stwierdzono pogorszenie mieli wieksze wartoscr rWTH i
WLPTF obustronnie, szersza komore Il i mniejsze oTAPHF obustronnie,
w poréwnaniu do pacjentéw stabilnych. Wszystkie wymienione pomiary,
oprécz wspomnianego WLPTF po lewej, réznity sie istotnie, a réznice byty
silniej wyrazone po stronie prawej.

Nie stwierdziliSmy roéznic we wskaznikach Evansa i Schiersmanna
zaréwno dla A-MCIl wobec MD-MCI, jak i dla grup stabilnsj wobec



progresywnej. Nie wykazaliSmy takze réznic perfuzji w badaniu SPECT
w badanych grupach.

Pacjenci z MD-MCI w naszym badaniu wykazywali tendencje do
wigkszej atrofii MTL i mieli istotnie szersza komore Il w poréwnaniu do
A-MCI, co moze odzwierciedlaé zmniejszenie objetosci (zanik) tkanki
moézgowej zwigzane z progresjg zmian neuropatologicznych w przebiegu
choroby. Pomiary liniowe przeprowadzone w wyjéciowym badaniu TK w
naszej grupie pacjentow z MCI wykazaty wiekszg atrofie MTL u osob,
ktére w ciggu nastepnych 3 lat pogorszyly sie poznawczo. Nasze wyniki
sq zgodne z wczesniejszymi doniesieniami, bazujacymi na wolumetrii
MR, ktére wykazywaly iz atrofia tych obszaréw (zwlaszcza w obrebie
hipokampa i kory srodwechowej) jest wskaznikiem deterioracji klinicznej
u pacjentéow z MCI (Visser i wsp., 1999; Killiany i wsp., 2000; Dickerson
i wsp., 2001; Grundman i wsp., 2002). Kilkunastu autoréw opisywato
przydatno$¢ pomiardow liniowych w badaniu TK w réznicowaniu AD z
grupg kontrolng czy tez z innymi typami otepienia, ale zaledwie kilka
doniesienn opublikowano nt wykorzystania takich pomiaréw w ocenie
zaniku MTL u pacjentow z MCI (Frisoni i wsp., 2002; Uotani i wsp.,
2006). Nie znalezlismy jednak wcze$niejszych badan wykorzystujacych
takie pomiary dla prognozowania deterioracji poznawczej u pacjentéw
z MCI. W ostatnich dekadach uwaga badaczy skupiata sie raczej na
wolumetrycznych badaniach MR i doniesienia nt. przydatnosci TK w ocenie
zaniku MTL pojawialy sie rzadziej. Jednakze pomiary wolumetryczne
skomplikowanych przestrzennie struktur MTL napotykajg na istotne
ograniczenia, stad tez nie sg stosowane w codziennej praktyce. Podkresla
to konieczno$¢ poszukiwania prostych, mozliwych do przeprowadzenia w
codziennej praktyce, pomiarow atrofii tych obszarow.

Nasze badanie wykazalo, ze ocena atrofii przy uzyciu prostych
pomiarow liniowych w TK jest przydatna w prognozowaniu deteriorac;ji
klinicznej u pacjentéw z MCI. By¢ moze zachecajace wyniki naszych
badai spowodowane sa tym, ze wybrali§my pomiary odzwierciedlajace
Zmiany w przedniej czesci MTL, zwlaszcza w okolicy gtowy hipokampa,
ktora jest najwiekszg jego czescig, jednoczesnie najsilniej dotknietg
patologia w przebiegu AD (Kaye i wsp., 1997). Jest wiadomo, ze przy
zaniku hipokampa zmniejszenie objetosci w obrebie gtowy hipokampa
jest proporcjonalnie ok. 2x wieksze niz w obrebie jego trzonu czy ogona,
stad tez na skanach poprzecznych najtatwiej jest zauwazy¢ i wykazacé
atrofie mierzac witasnie przednig czes¢ formacji hipokampa i szeroko$é
przylegajacych przestrzeni ptynowych (tj. rég skroniowy komory boczne;j i
boczna cze$¢ szczeliny poprzecznej) (Laakso i wsp., 2000).
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Nie stwierdziliSmy istotnych réznic w badanych grupach w zakresie
wskaznikéw Evansa i Schiersmanna, ktére jak wiadomo sg posrednimi
markerami atrofii okolic czotowych i ciemieniowych (dotyczy gtownie
zaniku podkorowego). Moze to wynikaé z zaleznosci topografii zaniku
od progresji zmian neuropatologicznych w mézgowiu w przebiegu AD
i potwierdza sugestie wczesniejszych doniesien, iz pomiary zaniku
mozgowia poza strukturami MTL nie sg przydatne we wczesnych fazach
otepienia typu alzheimerowskiego (Braak i Braak, 1991; Arnold i wsp.,
1991). Z drugiej strony w badanej przez nas populacji oséb z MCI
wykazaliSmy istotnie szerszg komore Il w grupie progresywnej wobec
stabilnej, co z kolei wydaje sie potwierdzaé teorie iz MCI jest tardziej
heterogenna grupg niz pierwotnie sgdzono, z réznym zaawansowaniem i
topografig atrofii i roznym przebiegiem klinicznym.

Omawiana praca IV

Zmiany stezenia N-acetyloasparginianu, choliny i mioinozytolL w
obrebie formacji hipokampa w grupie 0séb z tagodnymi zaburzeniami
poznawczymi (MCI) w spektroskopii protonowej rezonansu
magnetycznego (1H MRS)

Celem pracy byfa préba oceny za pomocq spektroskopii protonowej
rezonansu magnetycznego regionalnych zaburzen metabolicznych w
obrebie formacji hipokampa u oséb z MCl w odniesieniu do rownowizkowej
grupy kontrolnej oraz wykazania przydatnosci klinicznej tych pomiaréw w
diagnostyce zaburzen poznawczych wieku podesztego.

Wlicznych badaniach obrazowych (TK, MRI) stwierdzano nieade<watny
dla wieku zanik struktur hipokampa i kory srédwechowej u oséb z MCI,
z dodatnig korelacja stopnia atrofii i ryzyka konwersji do AD (Jacki wsp.,
1997; Kordower i wsp., 2001; Du i wsp., 2001; Krasuski i wsp., 1998).
Stopien atrofii oceniany jest metodami opisowymi, wolumetrycznymi,
planimetrycznymi, badz tez posrednio przy pomocy pomiaréw liniowych
okreslonych przestrzeni ptynowych np. bruzd lub poszczegélnych czesci
uktadu komorowego. Szersza klinicznie aplikacja spektroskopii rezonansu
magnetycznego (ang. MRS- magnetic resonance spectroscopy),
obrazowo okreslona przez Bootomley'a mianem ,okna metabolicznego”
umozliwia przyzyciowg ocene regionalnych zaburzehh metabolicznych w
obrebie poszczegélnych struktur mézgowia. Stosunkowo niewiele badan



spektroskopowych przeprowadzono u osé6b z MCI (Kantarci i wsp., 2000;
Kantarci i wsp., 2003).

W grupie 30 kolejnie wybranych ambulatoryjnych pacjentéw z
rozpoznaniem MCI oraz w grupie kontrolnej 15 osob bez zaburzen
poznawczych przeprowadzono pilotazowe badanie MR i MRS. Uzyto
aparatu 1,5 T Eclipse Marconi Medical Systems. Morfologiczne badanie
MR mézgowia wykonano w ptaszczyznach poprzecznych, réwnolegtych
do dtugiej osi ptata skroniowego w sekwencji SE, FSE oraz FLAIR, w
obrazach T1 i T2-zaleznych oraz w ptaszczyZnie czotowej prostopadtej
do dtugiej osi ptata skroniowego w sekwencji FLAIR (Pawtowska i
wsp., 2004). Badanie TH MRS wykonano metodg pojedynczego voxela
w sekwencji PRESS, lokalizujgc VOI (volume of interest) w obrebie
przysrodkowej czesci ptatdw skroniowych, oddzielnie dla kazdej ze stron,
obejmujac struktury formacji hipokampa, na ktérg sktadajg sie hipokamp
z zakretem zebatym, podktadkg i korg srédwechowa. Umownie przyjeto
podziat na cze$¢ przednia badanego obszaru (odnoszona topograficznie
w warstwie koronalnej do poziomu zeba obrotnika) i cze$¢ tylng. Analizie
poddano wzgledne stosunki stezen poszczegoélnych metabolitéw takich
jak N-acetyloasparginian (NAA), cholina (Cho) i mioinozytol (ml) w
odniesieniu do sygnatu nie ttumionej wody, przyjmujac jego poziom za
wewnetrzny standard badania.

Stwierdzono wyzsze $rednie warto$ci mI/H20 we wszystkich czterech
punktach pomiarowych w odniesieniu do grupy kontrolnej. Statystycznie
znamienne roznice wzglednego stosunku stezen tego metabolitu
pomiedzy obiema grupami znaleziono w przedniej czesci lewej formaciji
hipokampa. Rowniez $rednie wartosci stosunku Ch/H20 byty wyzsze
w grupie MCI ze statystycznie znamienng zaleznoscig dla pomiaréw w
tylnej czesci formacji hipokampa po stronie prawe;.

Uzyskane wyniki pozostajg w zgodzie z wcze$hniejszymi doniesieniami
literaturowymi (Catani i wsp., 2001; Chantal i wsp., 2002) i wydajg sie
potwierdza¢ zwigzek nieprawidtowego metabolizmu mioinozytolu z
rozwojem zaburzen funkcji poznawczych i ich konwersjg do otepienia.
Doktadna rola ml w etiopatogenezie wymienionych zaburzen pozostaje
niejasna. Najczesciej podwyzszony poziom tego metabolitu w strukturach
uktadu limbicznego u o0s6b z zaburzeniami funkcji poznawczych wigzany
jest z regionalnym nasileniem proceséw glikozy. Za teoria tg przemawia
wystepowanie wyzszych stezerh ml w komoérkach gleju w poréwnaniu do
poziomow stwierdzanych w neurocytach, stad tez mioinozytol okreslany
bywa mianem wskaznika astrocytarnego.

Badanie to wykazato, Zze spektroskopia protonowa rezonansu
magnetycznego moze by¢é wartosciowg metodg diagnostyczng
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dostarczajgca dodatkowych informacji o zaburzeniach metabolicznych w
strukturach przy$rodkowej czesci ptatow skroniowych u osob w podesztym
wieku z rozpoznaniem MCI. Metoda ta umozliwia, przy opisanych
parametrach badania, uzyskanie powtarzalnych widm spektroskopowych
z formaciji hipokampa.

Omawiana praca V

Homocysteine, Apolipoprotein E and Methylenetetrahydrofolate
Reductase In Alzheimer'’s Disease and Mild Cognitive Impairmrent

Celem pracy byta analiza osoczowych pozioméw homocysteiny,
witaminy B12 i kwasu foliowego u oséb z MCI, AD i w grupie kortrolnej,
oraz zbadanie korelacji pomiedzy nimi i polimorfizmem ApoE i MTHFR.

Przebadano 99 pacjentéw z AD, 98 pacjentéw z MCI i 10) os6b
zdrowych. Analiza dotyczyta nastepujacych zmiennych: wiek, pte, czas
trwania zaburzen, stezenie homocysteiny w osoczu, kwasu folicwego i
witaminy B12 w surowicy i polimorfizmu MTHRF i ApoE. Rozpoznanie
AD bylo zgodne z kryteriami diagnostycznymi NINCDS-ADRDA, a
rozpoznanie MCI byto zgodne z kryteriami Mayo Clinic Group.

Stwierdzono, ze $rednie poziomy osoczowej tHcy byly istotnie wyzsze
u pacjentéw z AD (18,03 £10,8) niz u pacjentow z MCI (14,15 t 4,09;
p<0,0001) i w grupie kontrolnej (bez korelacji z genotypem MTHFR). Nie
byto istotnej statystycznie roznicy w poziomach tHcy pomiedzy gruog MCl
i kontrolng. Wérdd osoéb z AD byto statystycznie wiecej nosicieli ApoE4 niz
wsérod osob z MCl i w grupie kontrolnej. W grupie MCI byto wiecej rosicieli
ApoE4 niz w grupie kontrolnej, ale roznica byta nieistotna statystycznie.
Poziomy tHcy byly takie same wsrdd nosicieli ApoE4 i nie-nosicieli we
wszystkich trzech grupach, tabela 1.

Wykazano, ze w AD dochodzi do podwyzszenia poziomdw oscczowej
tHcy, czyli Zze homocysteina moze by¢ traktowana jako czynnik ryzyka
rozwiniecia sie AD. Wprawdzie opisano we wczesniejszych badaniach, ze
poziom homocysteiny jest u ludzi stary podwyzszony, to w tym tadaniu
w odpowiednich wiekowo grupach wiekowych byt on statystycznie
istotnie wyzszy w AD niz w MCI i w grupie kontrolnej. Nie wy<azano
zwigzku pomiedzy wystepowaniem allelu E4 i stezeniem homocysteiny.
Potwierdza to wyniki innych badan wskazujgcych na homocysteine jako
czynnik ryzyka wystgpienia AD (Duthie i wsp., 2002; Seshadri i wsp.,
2002; Anello i wsp., 2004). Badanie to wykazato réwniez istotne obnizenie
w grupie AD pozioméw witaminy B12.



Homocysteina oraz niedobory kwasu foliowego i witaminy B12
mogg powodowal zaburzenia metylacji i potencjatdw oksydacyjno-
redukcyjnych przyczyniajac sie do odktadania biatek AR i tau, apoptozy
i $mierci neuronoéw (Obeid i Hermann, 2006). Hyperhomocysteinemia
bedgc uznanym czynnikiem ryzyka choréb naczyniowych moze
powodowac uszkodzenie naczyn mébzgowych oraz istoty biatej w mozgu
(Hogervorst i wsp., 2002; Nilsson i wsp., 2006). Sugerowano, Ze terapia
przeciwhyperhomocysteinowa (witaminy B12, B6 i kw. foliowy) moze
mie¢ wiasciwoséci wzmacniajace funkcjonowanie bariery krew-moézg u
pacjentéw z MCI (Lehmann i wsp., 2003). Wprawdzie brak dowodéw
opartych na badaniach klinicznych, ze suplementacja z witaminami B12,
B6 i kwasem foliowym moze poprawiaé funkcje poznawcze u oséb z MCI
to wydaje sie, ze tego typu terapie przeciwhyperhomocysteinowe mogg
mie¢ znaczenie profilaktyczne, jezeli byty by zastosowane odpowiednio
wczesnie.

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy

Grupa kontrolna AD MCI
N 100 99 98
Wiek, lat 71,2+6,0 74,2 +6,3 70,770
Homocysteina 14,43 £4,48 18,3 £ 9,94 14,15 + 4,09
Kwas foliowy 7,56 + 5,39 8,51 + 3,38 10,87 + 3,93
Wit B12 413,5+241,3 316,6 £ 139,5 386,3 + 158,7
ApoE4 + 21 (21%) 56 (56,6%) 27 (27,6%)

Normy laboratoryjne dla homocysteiny 4-12 pmol/l, dla kw. foliowego 5,3- 14,4
ng/ml, dla Wit B12 157- 1,059 pg/ml.

Omawiana praca VI

Behavioural Pathology in Alzheimer’s Disease with Special Reference to
Apolipoprotein E Genotype

Celem pracy byla analiza obrazu klinicznego otepienia typu
alzheimerowskiego pod katem wystepowania réznych objawéw
psychopatologicznych oraz ustalenie zaleznosci wystepowania tych
zaburzen i polimorfizmu genu apolipoproteiny E (ApoE) .
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Do znanych genetycznych czynnikéw ryzyka sporadycznej AD nalezy
polimorfizm genu apolipoproteiny E (ApoE), kodowanego na chromosomie
19. W populacji wystepuja trzy formy polimorficzne tego genu nazywane
E2, E3 i E4. Osoby, ktére majg, chociaz jeden allel ApoE E4 znajdujg sie
w grupie zwiekszonego ryzyka zachorowania na AD (Farrer i wsp., 1997).
Istniejg badania wykazujace réwniez zwigzek wystepowania okreslonych
objawéw psychopatologicznych w zaleznosci od genotypu. Holmes
wykazat zwigzek wystepowania w AD allelu E2 i depresji (Holmes i wsp.,
1998). Zubenko opisat czterokrotnie czestsze wystepowanie allelu E4
wsréd psychotycznych pacjentéw z AD niz wsréd chorych bez zaburzenh
psychotycznych (Zubenko i wsp., 1996). Podobnie Ramachandran taczyt
zaburzenia psychotyczne z allelem E4 (Ramachandran i wsp., 1996).
Cacabelos wykazat zwigzek leku i zaburzen psychotycznych z genotypem
E3/E3, za$ pobudzenia i zaburzen motorycznych z genotypem E3/E4
(Cacabelos i wsp., 1997).

Obiektem badania byto 139 kolejnych ambulatoryjnych pacjentéw
Oddziatu Alzheimerowskiego Kliniki Neurologii CSK MSWiA. Sredni
wiek wynosit 75,9 lat (SD 7,1). Rozpoznanie AD byto zgodne z kryteriami
diagnostycznymi NINCDS-ADRDA. Objawy psychotyczne i zaburzenia
zachowania: urojenia, halucynacje, zaburzenia zachowania (wedrowanie,
powtarzanie bezcelowe czynnosci), agresja (stowna i fizyczna), leki byty
oceniane na podstawie skali Behavioral Pathology in Alzheimer’s Disease
Rating Scale (BEHAVE-AD)(Reisberg i wsp., 1987). Rozpoznanie
depresji byto zgodne z kryteriami diagnostycznymi zawartymi w DSM-
IV. Grupa kontrolna dla okreslenia zaleznosci wystepowania objawow
psychopatologicznych od genotypu ApoE byta ztozona ze 100 oso6b
(sredni wiek 74,2 — SD 6,6) bez otepienia.

W grupie 139 pacjentéw z rozpoznaniem AD ustaliliSmy czestosé
wystepowania roéznych objawoéw psychopatologicznych. Najczesciej
wystepowaty: zaburzenia aktywnosci (n=118; 84,9%), urojenia (n=77,
55,4%), agresywnos¢ (n=67; 48,2%), lek (n=66; 47,5%), depresja (n=39;
28,1%), halucynacje (n=31; 22,3%).

Czestos¢ wystepowania urojen, halucynacji, agresywnosci i depresiji
byta zwigzana z nizszym poziomem wyksztatcenia chorych. Podobng
zaleznos¢ znaleziono w kilku innych wczes$niejszych badaniach (Forsell
i wsp., 1998; Bassiony i wsp., 2000; Lobo i wsp., 1995, Jost i Grossberg,
1996). Czestos¢ wystepowania zaburzen aktywnosci, urojenia,
halucynacje i agresywnos¢ zwigkszaty sie z nasileniem otepienia.
Depresja wystepowata najczesciej wsrdd pacjentow z  otepieniem
tagodnym (GDS 3 i GDS 4). Podobng zalezno$¢ mozna znalez¢é w innym,
wczesniejszym polskim badaniu (Ktoszewska, 1998).



Badanie nasze wykazalo istotnie statystycznie czestsze
wystepowania allelu E4 ApoE wsréd chorych z AD w poréwnaniu z
grupg kontrolng. Wykazano réwniez, ze wystepowanie réznych zaburzen
psychicznych i zachowania nie roézni sie istotnie u pacjentéw z AD z
réznymi genotypami ApoE. Brak tej zalezno$ci mozna znalezé w innych
wczesniejszych badaniach (Lyketos i wsp., 1997; Lopez i wsp., 1997;
Forsell i wsp., 1998; Schmand i wsp., 1998; Levy i wsp., 1999; Weiner i
wsp,. 1999; Hirono i wsp., 1999; Papassotiropoulos i wsp., 1999; Mauricio
i wsp., 2000; Slooter i wsp., 1999).

Wykres 1. Czesto$¢ wystepowania (%) réznych objawow
psychopatologicznych w zaleznosci od nasilenia AD (GDS 3+4,
GDS 5, GDS 6). Del=urojenia; Hal=halucynacje; AcD=zaburzenia
aktywnosci; Agg=agresywno$¢, Dep=depresja, Anx=lek
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Podsumowanie rozprawy i wnioski

Wyniki badah przedstawionych w niniejszej rozprawie habilitacyjne;j
pozwalajg lepiej pozna¢ czynniki, mechanizmy oraz obraz kliniczny
zaburzen poznawczych, a takze towarzyszacych im zaburzen
psychicznych i zachowania wystepujgcych u osob w podesztym wieku.

W l-ej pracy ustalono, ze w ciggu trzyletniego okresu obserwacji
wybranej grupy z MCI wskaznik konwersji do otepienia wyniést 21,9%.
Ryzyko konwersiji do otepienia byto wyzsze wsrod oséb z MD-MCI. Osoby
z tym typem MCI, u ktérych rozwineto sie otepienie, miaty przy wstepnej
ocenie znamiennie wyzsze S$rednie poziomy tHcy niz osoby, ktére
nie przekonwertowaly do otepienia. Ustalilismy rowniez, ze wczesne
wspotwystepowanie depresji w MCIl moze by¢ zwiastunem rozwiniecia sie
otepienia. Praca wykazata, ze obecnie stosowane kryteria diagnostyczne
MCI charakteryzuja heterogenng populacje 0séb z podwyzszonym
ryzykiem rozwinigcia sie otepienia.

W pracy Il wykazano, ze u oséb w podesztym wieku z rozpoznaniem
MCI czesto wspétwystepujg zaburzenia depresyjne. Na podstawie
analizy czynnikowej wyodrebniono i nazwano trzy czynniki skali
MADRS: anhedonia-pesymizm, zaburzenia wegetatywne-lek, zaburzenia
poznawcze-zahamowanie. Wytaniaja sie z tej analizy trzy odrebne zespoty
subdepresyjne: chorych z dominujgcymi skargami na smutek; chorych
z dominujgcymi napieciem wewnetrznym, lekiem i towarzyszacymi
objawami wegetatywnymi; chorych z obnizonymi napedem i aktywnoscia,
ale bez znaczacego nasilenia smutku. Wyodrebnienie tych zespotow
moze utatwi¢ rozpoznawanie subklinicznych zaburzen depresyjnych oraz
zaplanowanie skutecznej terapii.

W pracy lll wykazano, ze metoda pomiaru liniowego zaniku struktur
MTL w badaniu TK moze by¢ uzyteczna w prognozowaniu deterioracji
poznawczej u 0s6b z MCI. Pacjenci z MD-MCI wykazywali tendencje do
wiekszej atrofii struktur MTL i mieli istotnie szerszg komore |1l w poréwnaniu
do pacjentéw z A-MCI, co moze odzwierciedla¢ zmniejszenie objetosci
(zanik) tkanki m6zgowej zwigzane z progresjg zmian neuropatologicznych
w przebiegu choroby. Pomiary liniowe przeprowadzone w wyjsciowym
badaniu TK w naszej grupie pacjentow z MCI wykazaly wiekszg atrofie
MTL u osob, ktore w ciggu nastepnych 3 lat znaczaco pogorszyty sie
poznawczo.



W IV pracy wykazano zwigzek nieprawidiowego metabolizmu
mioinozytolu i choliny z rozwojem zaburzen funkcji poznawczych. Srednie
wartosci stezenia tych metabolitéw byty statystycznie znamiennie wyzsze
w grupie MCI w odniesieniu do grupy kontrolnej. Badanie to wykazato,
ze spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego moze byé
wartosciowg metoda diagnostyczng dostarczajgca dodatkowych informac;i
0 zaburzeniach metabolicznych w strukturach MTL u os6b w podesztym
wieku z rozpoznaniem MCI. Metoda ta umozliwia, przy opisanych
parametrach badania, uzyskanie powtarzalnych widm spektroskopowych
z formacji hipokampa, a dalsze badania wykazg czy moze by¢é pomocna
w prognozowaniu konwersji MCI do otepienia.

W V-ej pracy stwierdzono, ze s$rednie poziomy osoczowej tHcy
byty istotnie wyzsze u pacjentéw z AD niz w MCI i w grupie kontrolne;.
Wsrod oséb z AD bylto réwniez statystycznie wiecej nosicieli ApoE4
niz grupach MCI i kontrolnej. Natomiast wsrod oséb z MCI byto wiecej
nosicieli ApoE4 niz w grupie kontrolnej. Poziomy tHcy byty takie same
wsérod nosicieli ApoE4 i nie-nosicieli we wszystkich trzech grupach.
Wykazano, ze hiperhomocysteinemia moze by¢ traktowana jako czynnik
ryzyka rozwiniecia sie AD. Wykazano réwniez istotne obnizenie w grupie
AD pozioméw witaminy B12. Odpowiedz na pytanie czy suplementacja
Zz witaming B6, B12 i kwasem foliowym moze dziata¢ protekcyjnie w
konwersji z MC| do AD wymaga dalszych badan.

W Vl-ej pracy zbadano, Zze czesto$¢ wystepowania zaburzen
aktywnosci, urojenia, halucynacje i agresywno$¢ zwiekszaly sie z
nasilaniem sie otepienia, natomiast depresja wystepowata najczesciej
wsrdd pacjentéw z GDS 3 i GDS 4- co odpowiada MCI i otepieniu
tagodnemu. Czestos¢ wystepowania urojen, halucynacji, agresywnosci
i depresji byta zwigzana z nizszym poziomem wyksztatcenia chorych.
Potwierdzono zwigzek wystepowanie allelu E4 ApoE ze zwiekszeniem
ryzyka rozwinigcia sie AD. Stwierdzono, Zze wystepowanie zaburzen
psychicznych i zachowania nie rézni sie istotnie u pacjentéw z AD z
réznymi genotypami ApoE.
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Wykazano ze:

MCI jest zespotem heterogennym, z dwoma dominujacymi typami-
stabilnym o charakterze zaburzeh zwigzanych z fizjologcznym
procesem starzenia sie i progresywnym, w ktérym wyniki badan
dodatkowych wykazaly, ze jest zaburzeniem patologicznym;

W MCI istnieje zwiekszone ryzyko konwersji do otepienia niz w
odpowiedniej wiekowo populacji generalnej (roczny wskaznik
konwersji wyniost w trakcie trzyletniej obserwacji 7,3%);

Wsrdd osob z rozpoznaniem MD-MCI jest wyzsze ryzyko kowersji
do otepienia niz wsréd osob z A-MCI;

W MD-MCI czynnikiem ryzyka konwersji jest podwyzszony poziom
homocysteiny w osoczu;

Hiperhomocysteinemia i nosicielstwo ApoE4 sg czynnikamiryzyka
rozwoju AD;

MCI czesto towarzyszg zaburzenia afektywne, gtéwnie pod posta-
cig okreslonych zespotdéw subdepresyjnych;

W przebiegu MCI wspétwystepowanie depresji jest czyrnikiem
predykcyjnym konwersji do otepienia;

Atrofia struktur MTL jest czynnikiem ryzyka szybkiej deteriorac;ji
poznawczej;

U oso6b z MCI wystepujg istotnie podwyzszone wartosci siezenia
mioinozytolu i choliny w pordéwnaniu z grupa kontrolng, mogg
by¢ one réwniez czynnikami predykcyjnym szybkiej deterioraciji
poznawczej;

Czesto$¢ wystepowania zaburzen zachowania i psychotyzznych
zwigksza si¢ z nasilaniem si¢ zaburzeh poznawczych;

Niski poziom wyksztatcenia jest czynnikiem ryzyka wystepowania
zaburzen zachowania i psychotycznych w AD,;

Wystepowanie zaburzen afektywnych, psychotycznych i zacho-
wania nie rdzni sie istotnie u pacjentéw z AD z réznymi genotypa-
mi ApoE.



Whioski:

Wyniki tych badan moga by¢é pomocne w ustalaniu ryzyka szybkiego
nasilania sie zaburzen poznawczych w MCI i konwersji do otepienia.
Moze to mie¢ dla pacjentow bardzo istotne znaczenie psychologiczne
i terapeutyczne. Osoby z podwyzszonym ryzykiem konwersji mogqa
wczesnie podjac decyzje, ktére bedg miaty duzy wptyw na ich przyszte
dziatania — spoteczne i zawodowe. Dotyczy to rowniez spraw finansowych
i testamentowych. Identyfikacja czynnikébw ryzyka deterioracji
poznawczej moze przyblizy¢ znalezienie metod skutecznego leczenia.
W konsekwencji mozna by odwlec, albo nawet zapobiec rozwinieciu sie
otepienia.

Na podstawie trzyletniej obserwacji wytania sie profil pacjenta z
rozpoznaniem MCI z podwyzszonym ryzykiem konwersji do otepienia:

e Zzaburzenia pamieci i innych funkcji poznawczych (MD-MCI);

e wczesnie ujawniajgce sie zaburzenia pamieci operacyjnej i se-
mantycznej;

e wspoOlwystepowanie zaburzen depresyjnych;
e podwyzszony poziom homocysteiny w osoczu;
e nosicielstwo allelu E4 ApoE (czynnik ryzyka rozwiniecia sie AD);

o stwierdzona atrofia w strukturach MTL i podwyzszone wartosci
stezenia mioinozytolu i choliny.

Rozpoznanie MCI jest uzyteczne zarédwno w praktyce klinicznej jak
i badawczej:

o Przy watpliwosciach diagnostycznych dotyczacych rozpoznania
AD pozwala na zastosowanie mniej stresujgcego dla pacjenta
i jego rodziny rozpoznania, a lekarzowi daje czas na ustalenie
bardziej prawdopodobnej diagnozy. Przy wzroscie $wiadomosci
spotecznej dotyczacej AD rozpoznanie jest czesto silng traumag
dla pacjenta i jego rodziny;

¢ Identyfikacja oso6b z potencjalnie podwyzszonym ryzykiem
szybkiego rozwinigcia sie otepienia pozwala im poczyni¢ plany
na przyszto§¢ — odpowiednie do potencjalnej utraty zdolnosci
sprawnego, samodzielnego funkcjonowania. Moze réwniez
utatwi¢ pogodzenie sie z zagrozeniem i zmniejszy¢ zwigzany z
nim stres — pacjenta i cztonkow jego rodziny;
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Odpowiednie dziatania moga zapobiec wypadkom bedacym
wynikiem obnizonej sprawnosci poznawczej;

Wczesne rozpoznanie deficytéw poznawczych daje nadzieje na
wczesng interwencje terapeutyczng, szczegéinie w przypadku
pojawienia sie nowych lekéw, ktére beda mogty odwlec lub
zapobiec rozwinigciu sie otepienia.
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SUMMARY

Background Mild cognitive impairment (MCT) is a condition referring to the persons with cognitive deficits measurable in
some form or another., but not meeting criteria for dementia. and who have an increased risk of becoming demented.

Objective

To establish the rate of progression to dementia in MCI, to investigate the risk of conversion for amnestic

vs multiple-domains subtypes, and to identify the predictors of progression.

Methods

MCI (n+ 105) individuals enrolled in a longitudinal study received annual clinical and psychometric exam-

inations for up to a mean of 3 years. The diagnosis of MCI according to Mayo Clinic Petersen’s Criteria was conducted by a
panel of specialists.

Results  After 3 ycars of follow-up. 23 of 105 subjects with MCI were diagnosed with dementia. 40 showed cognitive
decline not dementia, 34 were stable and showed no cognitive decline or improvement. while eight showed cognitive
improvement.

Conclusions  We conclude that conversion rate from MC1 to DSM-11IR dementia was 21.9% over a period of 3 years. The
occurrence of depressive symptoms may constitute a predictor for those who are more likely to progress to dementia. The risk
of conversion to dementia was higher among the subjects with an evidence ol impairment extending beyond memory than
with those who suffered only from memory deficits, and the subjects who converted to dementia in this subtype had
significantly higher baseline plasma total homocysteine levels than non-converters. Copyright « +2006 John Wiley &

Sons, Tad.

KEY WORDS — mild cognitive impairment; dementia: depression

INTRODUCTION

The significance of cognitive decline in the elderly has
been widely discussed in the literature. Various
approaches have been proposed to describe this
decline and its relationship with the development
of dementia (Dawe ef al., 1992). Unfortunately,
the difficulty in disentangling ‘normal’, purely
age-associatcd cognitive changes from changes

*Correspondence to: Dr T. Gabryelewicz. Department of Neurode-
generative Disorders, Medical Research Centre. Polish Academy of
Sciences. 5 Pawinskiego St., 02-106 Warsaw. Poland.
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related to early degenerative or vascular discases
has resulted in a lack of agreement on terminology and
specific diagnostic criteria. This may explain many
conflicting results in the studies devoted to cognitively
impaired non-demented subjects. Although there arc a
number of different definitions of mild cognitive
dcficits, the general concept is of a subjcctive memory
impairment, and/or another domain in the context of
cognitive impairment relative to age-matched controls
and yet showing no loss of function and no dementia.
The first precise dcfinition of MCI was proposed in
1997 by the Mayo Clinic (Petersen ef «l., 1997). In
2004 an international panel of experts recommended
the newly revised and standardized Pctersen’s criteria
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for the diagnosis and classification of MCI and
subtypes in research and clinical settings (Winblad
el al., 2004).

Individuals with a MCI are at an increased risk of
developing dementia ranging from 1-25% per year. In
a systematic review of conversion studies published
between 1991-2001 the mean annual conversion rate
was 10.24% although with substantial differences
between studies (Bruscoli and Lovestone, 2004).
There is considcrable hcterogencity in the rates of
conversion in these studies, with annual conversion
rates ranging from 2-31%. The overall 10.24%
conversion rate is five times the expected incidence
of dementia in pcople at this age. The ficld of MCI
rescarch is currently focusing on identifying the risk
factors of disease progression for the purpose of early
therapeutic intervention, which may in turn delay or
even prevent the onset of dementia.

The aim of this study was to establish the rate of
progression to dementia in MCI. to investigate the risk
of conversion for amnestic vs multiple-domains
subtypes. and to identify the predictors of progression.

MATERIAL. AND METHODS

Our sample included 105 MCI individuals who were
enrolled between May 2001-May 2002 in a longi-
tudinal study at the Department of Neurodegenerative
Disorders of the Polish Academy of Sciences (DND/
PAN) in Warsaw. The subjects were selected
consecutively from attenders who had come to the
DND/PAN for an cvaluation of cognitive difficultics.
They were either referred by their family doctors,
family members. or by themselves. All subjects lived
independently in the community at the time of their
baseline evaluation. Informed consent was obtained
from each participant or their relatives. The local
Ethics Committee for Medical Research approved the
study.

All patients were seen by psychiatrist and neurol-
ogist who obtained a medical history from the subject
as well as corroborating sources, perfonned the
Mini-Mcntal Statc Examination (MMSE; Folstcin
et al.. 1999), the Clock Drawing Test (Sunderland
et al.,, 1989), thc Montgomery-Asberg Depression
Rating — MADRS (Montgomery and Asberg, 1979),
and a psychiatric and neurological examination.
Persons with severe major depressive episode, defined
according to DSM-1V criteria. which may have
contributed to the obscrved cognitive difficulties were
excluded. The maximum MADRS score was 28,
cquivalent to mild and moderate depression. Individ-
uals with other medical, psychiatric, or neurologicul

Copyright * +2006 John Wilcy & Sons, Ltd.
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diagnosis that might interfere with performance on the
psychometric measures were excluded from the study.

Laboratory studics were performed. including the
chemistry group, complete blood cell count, the
sedimentation rate. vitamin B12 and folic acid levels.
concentration of plasma total homocysteine (tHcy), and
sensitive thyroid-stimulating hormone level. APOE
genotyping was performed blind to clinical diagnosis,
using a slightly modified method of restriction
genotyping described by Chapman er al. (1996). All
patients received a head imaging study (computed
tomography or magnctic resonance imaging).

Sessions of neuropsychological testing were com-
plcted on all patients. The participants completed a
special set of tests. Obtained results were compared
with estimated evaluation of premorbid level of
cognitive functioning. Working memory  was
measured by a Backward Digit Spun from the
Wechsler Adult Intelligence Scale — WAIS (Wechsler,
1987). Semantic memory was assessed by the
Similaritics subtcst of WAIS. Episodic memory was
assessed by the auditory learning of ten words with
dclayed recall and recognition (Luria. 1973), and the
Complex Rey Figure Reproduction after distraction
(Osterrieth, 1944). Language abilities were measured
by verbal fluency and naming of 20 pictures from the
Boston Naming Test (Kaplan ef al., 1983). Visuo-
construction and praxis were measured by the
Complex Rey Figure Copy. Executive functions were
assessed in every conducted test as the ability to plan,
efficiency und control. The final attentional test was
the Trail-Making Test Part A & Part B (Rcitan, 1958).
The outcome for each patient at 3 years was
dectermined according to neuropsychologist cvaluation
based on the comparison between the scores of
conducted tests. as well as observations and interviews
with subject and subject’s caregiver.

The diagnosis of MCl was made by a panel of
specialists if the subject met the following criteria-
similar to those initially proposed by Petersen e: al.
(1997): the presence of memory complaints, normal
activities of daily living, objective memory impair-
ment or an impairment in another arca of cognitive
function, normal global cognitive function. not
demented. Stages of the severity of cognitive
disturbances was determined by the Clinical Dementia
Rating (CDR) conducted according to the published
rules (Morris, 1993). The MCI participants were rated
at entry as CDR 0.5.

MCI was further classified into two subtypes:
amnestic MCI (A-MCI), if there was prominent
memory impairment with relative preservation of func-
tion in other cognitive domains; multiple-domains

Int J Geriam Psychiarry 2007; 22: 563-567.
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MCI (MD-MCI) if there was impairment in memory,
and in onc or morc non-mcmory cognitive domains.
Diagnosis was made for dementia according to
The Diagnostic and Statistical Manual of Menial
Disorders, 3rd edn, revised (American Psychiatric
Association. 1987).

Participants were reassessed every 12 months. Their
performance was reviewed by a panel of specialists
and the diagnosis was adjusted accordingly, if
necessary.

Statistical analysis was performed with the usc of
SAS 9.1 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). The
differences between two groups were analyzed using
Wilcoxon rank sum test (Mann-Whitney) for the
quantitative variables, and Chi-Square test for the
catcgorical variables. The differences  between
tree groups were analyzed using Kruskal-Wallis test
or Chi-Square test. In all analyses p-values* 8.05
were considered to be statistically significant.

RESULTS

Subjects with the assessment performed at least two
times were included in the analysis rcported here.
During the 3-year follow-up, two subjects dicd, seven
refused to continue to participate, two of whom
refused prior to the first follow-up assessment and
were not included in these analyses. At baseline, the
consccutively recruited participants were divided into
two groups based on their cognitive status. Forty-two
subjccts were classified as A-MCl and 63 as MD-MCI.

The multiple-domain group was statistically sig-
nificantly older than thc amncstic group, had a higher
percentage of APOE e4 carriers, higher mean plasma
tHcy levels, and a higher mean MADRS score. The
characteristics of the sample at bascline are presented
in lable 1.

After 3 ycars of follow-up 42 subjccts remained the
same or improved (eight), and 63 had progressive

‘n
oA
‘N

cognitive disturbances, including 23 who converted to
dementia. Ninctcen of the 23 converted demcentia
cases had possible AD (A-MCI 5, MD-MCI 14), two
were classified as VD (MD-MCI), onc as mixed
dementia — AD and VD (MD-MCI), and one as FTD
(MD-MCI). An overall rate of conversion to dementia
was 21.9% at 3 ycars (annual ratc 7.3% — calculated by
dividing the observed conversion rate by the follow-up
timc). The mean time for follow-up was 3.05 ycars.
SD 0.675 (median, 3.2 years).

All paticnts (¢ 105) were catcgorized into threc
groups based on their 3-year period of cognitive change:
the stablc group. the progressed group (no dcmentia)
and the converted to dementia group. see Table 2.

‘The mean MADRS score was statistically signifi-
cantly higher in the progressed and demented vs the
stabile group. Relationship between baseline MADRS
score and two factors — MCI subtypes, and cognitive
change outcome was assessed using analysis of cova-
riancc (ANCOVA) with age as covariate. Type 11
sum of squares was taken into consideration.
Homogencity of rcgression slopes assumption was
tested to confirm appropriateness of an ANCOVA
analysis. Analysis rcvealed significant relationship
between higher bascline MADRS score, progression
to dementia (F+ 4.83. pe+ 8.010) and MD-MCI
subtype (F+ 6.26, p+ 6.014),

Patients with MD-MCI were statistically signifi-
cantly more likely to convert to dementia than those
with A-MCI. We also found that the subjects with
MD-MCI who converted to dementia had statistically
higher baseline mean plasma tHey levels then non-
converters (16.53 umol/l vs 14.36 umol/l; U+ 713,
pe 8.037).

DISCUSSION

During a 3-ycar follow-up 23 incidence cascs of
dementia developed while 44.8% of patients remained

Table 1. Bascline characteristics of the study sample by MCI subtypes

Total A-MCI MD-MCI Statistics (p-valuc)
No. of paticnts 105 42 63
Mean age, years (SD) 69.3 (7.2) 66.2 (7.85) 714 (5.9) pe 8.001*
Female, % (n) 67.6 (71) 69 (29) 66.7 (42) pe 8.05
Education = ? ycars, % (n) 81.9 (86) 90.5 (38) 76.2 (48) pe 8.05
Mecan MMSE score (SD) 27.2(1.8) 27.5 (1.85) 27.1 (1.7) pe 8.05*
Mcan MADRS score (SD) 9.8 (5.8) 8.0 (5.3) 109 (5.9) pe 8.011*
APOE e4 carriers, % (n) 24.8 (26) 14.3 (6) 31.75 (20) pe 8.042
[Homocysteine, umol/l (SD) 143 (4.2) 128 (3.7) 15.2 (4.3) pe 6.001

*Wilcoxon Test; all other values — Chi-Square test.

Copyright * +2006 John Wiley & Sons, Lid.
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Table 2.

Characteristics Total Stable
No. of patients. % (n) 105 40 (42)
Mean age. years (SD) 69.3 (7.2) 68.6 (7)
Female, % (n) 67.6 (71) 66.7 (28)
Education * 7 ycars, % (n) 81.9 (86) 83.3 (35
Mecan MMSE score (SD) 272 (1.8) 274 (1.5)
Mean MADRS scare (SD) 9.8 (5.8) 7.4 (5.4)
APOFE e4 carriers. % (n) 24.8 (26) 16.7 (7)
Homocysteine, umol/1 (SD) 14.3 (4.2) 14.0 (4.4)
MD-MCI, % (n) 60 (63) 429 (18)

*Kruskal Wallis test; all other values  Chi Square test,

the same or improved (7.6%), and 55.2% had
progressive cognitive disturbances, including those
who converted to dementia. The status of these
individuals after 3 years of annual follow-up
emphasizes the heterogeneity that existed among
them. QOur findings are similar to those presented in
some other studics. In a 3-year longitudinal study by
Ritchie et al. (2001) the annual conversion rate was
5.6%. Daly et ul. (2000) found dementia in 23 (19%)
of 123 subjects with CDR rating, (.5 (annual
conversion rate 6.3%). Grober ef al. (2000) estimated
a 6.2% MCI annual conversion rate, In a study by
Tiernay et al. (1996) the studied annual conversion
ratc was 10.9% over 2 years, and in Petersen et al.
(1999) the studied conversion rate was 12% per year
for 4 ycars. In a study by Ravaglia et al. (2006) 29% of
MCI subjects converted to dementia over 3 years of
follow-up.

One of the most important aims of the clinical
evaluation of patients with MCI is to predict who will
develop clear dementia, and to identify the predictors
of a fast progression.

In our study, MD-MCTI subjects were more likely to
convert to dementia. than those with A-MC1. Similar
results, revealing that patients with cvidence of
impairment extending beyond memory are more
likely to have dementia than those with only memory
delicits were presented by Bozoki er al. (2001).

Our multiplc-domain group had a higher pcreentage
of APOE ¢4 carriers. A few studies have suggested
that MCI sufferers carrying the APOE e4 allele are
more likely to progress to AD than non-carriers
(Petersen ef «l., 1995). We also found significantly
higher mean plasma tllcy levels among MD-MCI vs
A-MCI patients, and higher baseline mean plasma
tHcy levels among MD-MCI converters. A few studies
showed that homocysteine levels correlate inversely

Copyright + +2006 John Wilcy & Sons, Lud.

Bascline characteristics of the study sample by outcome

Progressed (no dementia) Demented Statistics (p-value)
38.1 (40) 219 (23) —
68.7 (6.6) 71.7 (8.2) pe 8.05%
72.5(29) 60.9 (14) pe 8.05
85 (34) 739 (17 pe 8.05
27.4 (1.9) 26.6 (2.1) pe 8.05%
11.3 (5.6) 11.5 (6.9) pe+ 8.001*
25 (1) 391 (9) pe 8.05
13.7 (4.2) 153 (3.8) pe 8.05
675 27) 78.3 (18) pe 8.009

with cognitive performance (Duthic er al., 2002), and
an increase in plasma homocysteine is an independent
risk factor for the development of AD (Seshadri ez al.,
2002).

Early depressive symptoms among subjccts with
MCI and the lack of improvement in cognition scores,
following the trcatment of depression in MCI paticnts
may be associated with an increased risk of meeting
diagnostic criteria for dementia during the follow-up (Li
et al., 2001; Devanand et al  2003). We found that at
baseline, the prevalence of depressive symptoms
measured by MADRS was significantly lower among
stable vs progressive and demented patients, and
analysis revealed  significant  relationship  between
higher baseline MADRS score. progression to dementia
and MD-MCI subtype. Our findings show that the
occurrence of depressive symptoms may be of help in
predicting progression and conversion to dementia.

We conclude that the currently used diagnosis
criteria for MCI characterized a heterogeneous
population of patients with an increased risk of
developing dementia. In our study the risk of
conversion to dementia was  higher among  the
individuals with MD-MCI, and the subjects who
converted to dementia in MD-MCI subtype had
statistically significant higher baseline mean plasma
tHcy levels than non-converters.

KEY POINTS

* MCI was a significant predictor of dementia
within a 3-year period, with the 21.9% conver-
sion rate, and the occurrence of depressive
symptoms may predict which patients are more
likely to progress to dementia.

Int J Geriatr Psychiatry 2007; 22: 563-567.
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SUMMARY

Objective  The aim ol the study was to detect the prevalence of depressive syndromes and symptoms in the sample of
clderly persons with Mild Cognitive Impairment (MC1). and to analyse Montgomery-Asberg Depression Rating (MADRS)
item scores.

Method  The subjects of the study were 102 consecutive out-patients with MCL. Al subjects were assessed hy an experi-
enced psychiatrist and MADRS was applied. Major and minor depressive episodes were defined according to DSM-1V
criteria. Factor analysis was uscd to analyse bascline MADRS item scores.

Results  Three patient groups emerged according to the depressive symptoms distribution and severity scores basis: those
with major depression constituted 19.6% (n+ 20), with minor depression 26.5% (n+ 27), and with very few depressive
symptoms 53.9% (n+ 85). Three interpretable MADRS factors were identitied, using the factor analysis with Varimax rota-
tion: the first consisting of apparent and reported sadness. inability to feel, pessimistic thoughts, the second consisting of
inner tension, reduced sleep. reduced appetite, suicida! thoughts, and the third with concentration difficulties and lassitude.

Conclusions

It was concluded that both major and minor depression is common in MCI. Three MADRS factors were

identified and labelled as anhedonia-pessimism, anxiety-vegetative, and cognitive-inhibition. Copyright « 2004 John Wiley

& Sons, Ld.

KEY WORDS — major depression: minor depression: Mild Cognitive Impairment; Factor analysis;: MADRS

INTRODUCTION

Mild cognitive impairment (MCI) is a heterogeneous
clinical syndromc that lics in the cognitive continuum
between normal ageing and dementia. Memory
impairment in MCI is grecater than what onc would
expect of age, yet general function is preserved and
similar activities of daily living are normal (Petersen
et al., 1999). MCI may be a precursor to dementia, at
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least in some cases. The prevalence of MCI varies
from 15 to 30% of the population aged 60 and over
according to the different studies (Petersen er al..
1997). Most of the studics demonstrate the age-
dependent increase of MCI prevalence.

I'he development of MCI is associated with mea-
surement of cognition and depression (Lopez et al.,
2003). MCl is found in many cases of depression.
and it is usually assumed to improve during the time
course of depression remission. However, some
rccent data question the reversibility of low cognitive
test performance in depression (Reischies and Neu,
2000). Early deprcssive symptoms among subjects
with MCI and lack of improvement in cognition
scores, following treatment of depression in MCI
patients may be associated with the increased risk
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PREVALENCE OF DEPRESSION IN MCI-MADRS FACTOR ANALYSIS

of meeting diagnostic criteria for dementia during
follow-up (Li et al., 2001; Devanand et al., 2003).
Depressive symptoms may occur in the absence of
depressive illness in elderly MCI and dementia
patients, and thc symptomatology of dcpression in
both the MCI and dementia may differ from the
younger adults age-group. Morcover, the association
between depressive symptoms not meeting full stan-
dard criteria for major depression and significant
functional impairment among older adults exists.
The term minor depression has recently become pop-
ular (interchangeably with subthreshold depression,
non-major depression and subclinical depression). It
relates to depressive states with substantially the same
sort of symptoms as the major depression but fewer of
them (Tannock and Katona, 1995). DSM-1V proposed
research criteria for minor depression include the epi-
sodes of at lcast two wecks of depressive symptoms
but with fewer than five items required for major
depression diagnosis (APA, 1994). Rccent cvidence
suggests that minor and major depression in older
people share similar risk factors. Minor depression
is associated with functional impairment magnitude
similar to the major depression (Lyness er dal..
1999). Unlike dysthymia, minor depression duration
is shorter than two years, although the symptom pro-
files are similar.

The combined major and minor depression preva-
lenee in later life is 8 to 15%. In the mctaanalysis
of worldwide studies made by Beekman er al.
(1999) it equalled 13.5%.

The data on depressive symptoms in MCI are
scarce. In a study by Lyketsos er al. (2002) 20.1%
cases of MCI were accompanied by depressive, and
9.9% by anxiety symptoms; no DSM-1V based diag-
nosis were made. Forsell er al., (2003) demonstrated
that the anxiety syndrome was the only diagnosis
found to bc associated with MCI, while no association
between depression and MCI was found.

Some studics show that MADRS may bc an appro-
priate measurement of depression severity in elderly
population, but there are no studies published regard-
ing the factor structure of the MADRS in clderly pco-
ple with MCI diagnosis.

The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) (Montgomery and Asberg, 1979) was
designed explicitly tor the measurement of changes
in depressive symptoms. It was applied in many stu-
dies because of its scnsitivity and its good inter-rater
reliability (Kgrner ez al.. 1979). The scale contains ten
items rcflecting biological. cognitive, affective, and
behavioral characteristics of depression. The items
(apparent sadness, reported sadness. inner tension,
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reduced slecp, reduced appetite, concentration difti-
culties, lassitude, inability to feel, pessimistic
thoughts, suicidal thoughts) were empirically selected
to represent the core symptoms of depressive illness.
Possible scores range in cach item is O to 6, thercby
providing a total score range of 0 to 6().

The aim of this study was to cxaminc the MCI with
depressive  symptoms/syndromes association, and
whether items on MADRS form a distinct symptom
subgroups among MCI patients.

MATERIAL AND METHODS
Subjects

The study was performed on 102 consecutive MCI
patients. In a 12-month period the subjccts underwent
short-term admission to the Alzheimer’s Day Clinic
of Ncurodegenerative Disorders Department. Mcdical
Research Center, Polish Academy of Sciences in
Warsaw. The paticnts were included in the MCT Study
focused on the course and the risk factors of dementia
conversion. The project, funded by the KBN-State
Committce for Scientific Research, is a three-year
prospective follow-up study of MCI patients. Subjects
are scen at 12-month intervals. All patients were
examined by both neurologists and psychiatrists and
underwent laboratory tests, CT scans, SPECT and
neuropsychological examinations. The complete set
of data was analyzed and MCI diagnosis was cstab-
lished by the panel of specialists on the Mayo Clini¢
Group diagnostic criteria basis (Pctersen ef al.. 1999),
The cognitive-functional severity was assessed
with the use of Global Deterioration Scale (GDS)
(Reisberg ez al., 1982) and Clinical Dementia Rating
(CDR) (Morris, 1993). Patients ascribed to GDS stage
3 and scoring 0.5 CDR were included in the study.

All subjects were assessed by experienced psychia-
trist and MADRS was applicd. Major and minor
depressive episode was delined according to DSM-
IV criteria. The subjects with scvere major depression
that may have contributed to the observed cognitive
difficultics were cxcluded. The maximum MADRS
score was 28, convenient to mild and moderate
depression.

Informed consent was obtained from cach partici-
pant or their relatives. ‘The local Ethics Committee
for Medical Rescarch approved the study.

Statistical analysis
Statistical analysis was performed using the Statisti-

cal Package for Social Sciences for Windows

Int J Geriatr Psychiarry 2004 19: 1168 1172,
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Table 1. A description of the study sample

MCL - 47 (46.1%)
Minor and major depression (comb.)

Mean age (SD), years 68.7 (7.3)
Female, % (n) 78.7 (37)
Malc. % (n) 21.3 ¢10)
FEducation primary « 8 years, % (n) 234(1)
Lducation secondary * B years, % (n) 76.6 (36)
Mean MMSE score (SD) 272(1.7)
MADRS score, mean (SD) 154 (4.2)

(Release 11). To detect depressive subsyndromes, a
factor analysis was performed using a principal com-
ponent analysis on the MADRS items, with an ortho-
gonal rotational procedure (Varimax). The adequacy
of the correlation matrix for the factor analysis was
asscssed with thc Bartlett’s test (Chi-Squarce *
117.56; df* 45; p+ 8.001) and Kaiser-Meyer-Olkin
mcasurc (KMO-+ 8.63). Factors were sclected on
the basis of eigenvalues greater than . Factor load-
ings equal. or greater than 0.48 were included.

In order to analyze differences between persons
with and without depression. chi-squared tests and 1-
tests were used.

RESULTS

I'he mean age in the study sample was 70 years (SD
7.5); 70.6% of the participants were women. A major-
ity of the sample had at least secondary education.
A sample description is presented in Table 1, divided
according to the presence of depression. No statisti-
cally significant differences between subjects with
and without depression according to age, sex. or edu-
cation were notcd. Among the 102 subjects the preva-
lence of minor depressive episode was 26.5%
(n+ 27), and of major depressive cpisodc was
19.6% (n+ 20). The prevalence ofi minor and major
depressive episode combined was 46.1% (n* 47).
53.9% (ne+ 85) of the study sample had very few
depressive symptoms (no depressive syndrome). 'l he
mean MADRS score in the major depression group
(indicative of mild depression) was 18.7 (SD 3.9).
in the minor depression group 13 (SD 2.2), and in very
few depressive symptoms group 5.8 (SD 2.2). The
mcan MADRS score in minor and major dcpression
combined group equalled 15.4 (SD 4.2).

The most frequently observed symptoms in com-
bined depression group, besides sadness (100%) and
poor concentration (100%), were inner tension
(91.5%) and pessimistic thoughts (91.5%), followed

Copyright ¢ <2004 John Wiley & Sons, Lid.
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MCI. n+ 85 (53.9%) MCL ne $02
No depression group Total
71.1 (7.6) 70.0 (7.5)
63.6 (35) 70.6(72)
36.4 (20) 29.4 (30)
10.9 (6) 16.7 (17)
89.1 (49) 83.3 (85)
26.9(1.8) 271 (1.
58222 10.3(5.8)

by lassitude (89.4). reduced sleep (87.2%), thoughts
of death (65.9%), inability to feel (48.9%) and
reduced appetite (23.4%). A factor analysis with
Varimax rotation was used to analyse MADRS item
scores. The results of the analysis with the factor load-
ing of all items. arc prescnted in Table 2.

Three distinct interpretable factors were obtained:
the first consisting of apparent and reported sadness.
inability to feel, pessimistic thoughts, the second con-
sisting inner tension, reduced sleep. reduced appetite.
suicidal thoughts, and third with concentration difti-
culties and lassitude. The cumulative variance
explained by these three factors was 58%. All items
loaded * 0.47 on a domain. The first factor, labelled
anhcdonia-pessimism, is the strongest and reflects
the patient’s sadness, pessimism. unhappiness and
loss of interest in outside world. The sccond, labelled
anxiety-vegetative also show a meaningful proportion
of the scale’s variance and consisted of a type of dys-
phoric tension with coexisting vegetative symptoms
which may cause the patient to have thoughts about
decath. The third, labelled cognitive-inhibition is a
cluster of depressive manifestation of a ‘neurasthenic-
hyposthenic® nature, with poor concentration and low

Table 2. MADRS factor analysis—factor loading after
orthogonal rotation (Varimax)

Item Fuctor] Factor 2 Factor 3
Apparent sadness 0.85 ¢ (.15 * (.01
Reported sadness 0.90 054 * 0.01
Inncr tension « 0.17 0.48 *0.28
Reduced sleep * 023 0.58 0.15
Reduced appetite 0.15 0.69 0.20
Poor concentration « 0.04 « 0.07 0.84
Lassitude 0.22 0.51 0.57
Inability to feel 051 0.16 0.49
Pessimistic thoughts 0.66 0.08 0.31
Suicidal thoughts 0.46 0.54 0.04
Eigenmalues ©3.02 1.71 1.10
Variance, % 30 17 11
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energy. 'This analysis may be interpreted as the back-
ground of three partly independent depressive subsyn-
dromes: patients who mostly complain about sadness,
paticnts with prcdominance of tension, anxicty and
concomitant vegetative symptoms, and also the
paticnts with dccreasc of psychomotor activity who
do not experience much sadness. These considera-
tions support some degree of heterogeneity of MCL

DISCUSSION

‘T'he prevalence of minor and major depression in MC1
study sample was substantially high. The mecan
MADRS score in combined depression group of
18.7 is indicative of mild depression, howcver cven
mild depressive disturbances are associated with
functional impairment and declining lifc quality of a
significant magnitude. In the clderly population those
depressive disturbances are often underestimated and
neglected, especially that some patients do not reveal
much sadness. ‘The prevalence of minor and major
depression in our sample was similar to that noted
in Lyketos e «l. (1997) study in Alzheimer’s disease
sample (1997).

The factor analysis of MADRS indicated the
prescnce of three depressive subsyndromes: anhce-
donia-pessimism, anxiety-vegetalive and cognitive-
inhibition. Most symptoms had high factor loadings
and give support to the diffcrentiation between the
three subsyndromes. To the best of our knowledge
this is the first analysis on MCT subjects.

Our MADRS factors differ from previous analyses
on major depression (Galinowski and Lchert, 1995;
Craighead and Evans, 1996). The dissimilar composi-
tion of thc samplcs may cxplain diffcrences. Our
patients exhibited fewer and milder symptoms, and
we cxcluded the subjects with scvere depression that
may have contributed to the cognitive difficulties
observed in MCL. However, our three-factor solution
shares some features with the solutions from previous
studies of other groups. In the study of dysthymic
paticnts Serretti er al. (1999) noticed a similar, to
our cognitive-inhibition factor. concentration difficul-
ties and lassitude factor after orthogonal rotation, like
our cognitive-inhibition factor. This makes il even
morc intcresting, as both examincd patient samplcs
had similar clinical profiles.

Parker et al. (2003) produced a psychic anxiety fac-
tor with the same items of inner tension and suicidal
thoughts that loaded our anxicty-vegetative factor. In
a study of elderly people Hammond (1998) also noted
the second factor included the same items. She also
found concentration loss and lassitude loaded

Copyright » <2004 John Wiley & Sons, Ltd.
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together on the same factor in the same way as the
cognitive-inhibition factor in this study.

We have concluded that both major and minor
depression arc common in MCL. Three factors werc
identified and labelled as pessimism-anhedonia.
anxicty-vegctative, and cognitive-inhibition. Dcpres-
sion is associated with serious mental suffering and
impairs the life quality of the MCI patients. Special
ctforts are warranted to identify subclinical depression
which can be successfully treated but which commonly
is not, Interventions may be more cffective when target-
ing subsyndromes, rather than individual symptoms.
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Summary

Background: Mild cognitive impairment (MCI) is a condition referring to persons with significant memory impairment, often accompa-
nied by functional deficits in the attention, language, visuospatial, and psychomotor domains, who do not fulfill the criteria for dementia.
Individuals with MCI are at an increased risk of developing dementia. The objective of this study was to examine baseline differences be-
tween MCI subjects who did or did not deteriorate at follow-up on measures of cognition and neuroimaging.

Material and Methods: MCl individuals (n=105) enolled in a longitudinal study at the Alzheimer’s Day Clinic in Warsaw received an-
nual clinical and psychometric examinations for up to a mean of three years. At baseline, all patients received temporal lobe-oriented CT
and ™ Tt HMPAO SPECT. The diagnosis of MCI according to Mayo Clinic Petersen’s Criteria was conducted by a panel of specialists and
neuropsychological testing was completed on all subjects.

Results: After three years of follow-up, 42 subjects remained stable or had improved (8) and 63 had progressive cognitive disturbances, in-
cluding 23 who converted to dementia. Compared with stable MCI patients, decliners have significantly higher radial width of the tempo-
ral horn bilaterally and width of the lateral part of the transverse fissure on the right, dilated third ventricle, and smaller oblique thickness
of the anterior part of the hippocampal formation bilaterally at the baseline. No significant differences in SPECT perfusion were found be-
tween the two groups.

Conclusions: The proposed linear measurements of atrophy in CT may constitute a predictor for those MCI patients who are more likely to
deteriorale.

Key words: mild cognitive impairment * CT « SPECT * medial temporal lobe atrophy - prediction of deterioration

BACKGROUND

Memory impairment in mild cognitive impairment (MCI)
is greater than what one would expect of age, yet gener-
al function is preserved and similar activities of daily liv-
ing are normal. There are many concepts of mild memory
impairment in the elderly and their relations to demen-
tia [1]. Recently, the term MCI has been commonly used
with the Mayo Clinic Petersen’s Criteria [2], although it
has not been internationally accepted and widely utilized.
MCI may be a precursor to dementia, at least in some cas-

es. The prevalence of MCI varies from 15 to 30% of the
population aged 60 and over according to difterent stud-
ies. Most of the studies demonstrate an age-dependent in-
crease in MCI prevalence.

M is a heterogeneous group with a variety of clinical out-
comes. Most subjects will convert to dementia, but some
MCIs may never progress to any significant extent or may
even improve. Individuals with MCILare at an increased risk
of developing dementia ranging from 1% to 25% per year.
In a systematic review of conversion studies published be-

Current Contentsy Clinical Medicine « SCI Expanded « ISI Alerting System * Index Medicus/MEDLINE + EMBASE/Excerpta Medica * Chemical Abstracts * Index Copemicus 31


mailto:gabryelewicz@cmdik.pan.pl

XXXVIH Congress of (he Pofish Medical Society of Radiology

Med Sci Monit, 2007; 13(Suppl 1): 31-37

tween 1991 and 2001, the mean annual conversion rate was
10.24%, however with substantial difterences between stud-
1es [3]. There is considerable heterogeneity in the rates ot
conversion in these studies, with annual conversion rates
ranging trom 2% to 31%. The overall 10.21% conversion
rate is live times the expected incidence of dementia in
people at this age.

The field of MCl research is currently focusing on identity-
ing the risk factors of disease progression for the purpose
of early therapeutic intervention, which may in turn delay
or even prevent the onset of dementia. Among the many
markers proposed for the prediction of clinical deteriora-
tion and/or conversion (o dementia in MCI patients, neu-
roimaging methods appear the most promising. Autopsy
studies show that most people with MCI have a pathology
similar to that of early Alzheimer disease (AD) in the lim-
bic cortical structures, which are responsible for memory
function [4,5]. The medial temporal lobe (MTL) compris-
es the region most vulnerable to the early deposition of AD
lesions [6-9]. Neuronal damage in the brain is reflected in
volume loss and function impairment. both of which are
possible to detect with current imaging methods [10-13].
Volume loss is detectable with computed tomography (CT)
or magnetic resonance (MR) imaging as a shrinkage of brain
tissue (divect marker of atrophy) and dilatation of the sur-
rounding cerebrospinal luid spaces (indirect marker of at-
rophy). Single-photon emission tomography (SPECT) and
positron emission tomography (PET) studies enable indi-
rect assessment of brain function impairment.

Structural volumetric magnetic resonance imaging as well
as positon emission tomography and single-photon emis-
sion tomography are currently the most commonly used
neuroimaging modalities in clinical studies focusing on
MCIL MR-based volumetry studies indicate that the vohnnes
ot the hippocampus and entorhinal cortex in people with
MCE are smaller than normal [HH=17], with a higher rvate of
MTL atrophy in those who decline relative to those who do
not [1R]. The findings of SPECT and PET studies in MCI
patients are less consistent, but the majority ol authors sug-
gest that reduced blood How and /or glucose metabolism in
temporoparietal association areas, posterior cingulate, and
hippocampus are associated with a higher risk of progres-
sive cognitive decline in MCI {13,19-21].

Since it was established that MTL atrophy predicts conver-
sion from mild cognitive impairment (o dementia, many
qualitative and quantitative methods to rate atrophy of the
MTL region, known to be involved early in AD, have been
developed based on CT and MR [22-25]. There is a num-
ber of studies applying linear measures of MTL atrophy
with CT and/or MR in ditferentiating between AD, MCI,
and control subjects [26-30], some of them with high spee-
iticity and sensitivity, but we could not find reports assess-
ing the prediction of clinical deterioration in MCI patients
with these measurements. In the past decade, most studies
have focused on MR-determined volumetry of the hippo-
campus and entorhinal cortex in MCI [16,18,32-35]. This
method, however, bas some substantial himitations
the time-consuming procedures and the variability in de-
fining the boundaries of these structures in MR in cach di-
agnostic center. In addition. in some countries, because ol
the costand the availability of MR imaging, CT is often the

routine diagnostic method to evaluate patients with cogni-
tive disturbances. For these reasons, a reliable CT marker
of cognitive decline in MCI might be of considerable clini-
cal utility. Only longitudinal studies are suited to assess (in
a retrospective way) the predictive value of initial atrophy
measurements for clinical deterioration in MCI patients.

The objective ofiour study was to examine baseline differ-
ences between MCl subjects who did or did not deteriorate

at follow-up on measures of cognition and neuroimaging.

MATERIAL AND METHODS

Patients

The sample included 105 MCI subjects who were enrolled be-
tween May 2001 and May 2002 in a longitudinal study at the
Department of Neurodegenerative Disorders of the Polish
Academy of Sciences (DND/PAN) in Warsaw. The subjects
were sclected consecutively from persons who had come to
the DND/PAN for an evaluation of cognitive difficulties.
They were either referred by their family doctors or family
members or camc on their own accord. All subjects lived in-
dependently in the community at the time of their baseline
evaluation. To be included in the study, participants needed
to be free of significant underlying medical, neurological, or
psychiatric illness. Informed consent was obtained from each
participant or their relatives. The local Ethics Committee
for Mcdical Research approved the study.

The participants were reassessed every 12 months. Their per-
formance was reviewed by a panel of specialists and the diag-
nosis was adjusted accordingly, if necessary. All patients were
seen by a psychiatrist and a neurologist who obtained a med-
ical history from the subject as well as corroborating sourc-
es, performed the Mini-Mental State Examination (MMSE)
[36], the Clock Test |37], the Hachinski Ischemic Scale |38],
and a psychiatric and neurological examination. Persons
with other medical, psychiatric, or neurological diagnosis
that might interferc with performance on the psychometric
measures were excluded from the study. The sessions of neu-
ropsychological testing were completed on all patients. The
participants completed a special set of tests. The obtained re-
sults were compared with an estimate evaluation of the pre-
morbid level of cognitive functioning. Working memory was
measured by a Serial Seven Test and a Backward Digit Span
from the Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) [39].
Semantic memory was assessed by the Similarities subtest of
WAIS. Episodic memory was assessed by the auditory learn-
ing of ten words with delayed rccall and recognition [40],
the Complex Rey Figure Reproduction after distraction [41],
and the Logical Memory Subtest from the Wechsler Memory
Scale [39]. Language abilities were measured by verbal flu-
ency and naming of 20 pictures from the Boston Naming
Test [42]. Visuoconstruction and praxis were measured by
the Complex Rey Figure Copy. Executive functions were as-
sessed in every conducted test as the ability to plan and by
efficiency and control. The final two attentional tests in the
battery were the Letter Cancellation Test [41] and the Trail-
Making Test Part A & Part B [43]. The outcome for each pa-
tient at three years was determined according to a neuro-
psvchological evaluation based on comparison of the scores
ofithe conducted tests as well as observations and interviews
with the subject and the subject s caregiver.
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Figure 1. (T axial scan parallel to the plane of the temporal lobe.
Arrows indicate oblique thickness of the anterior part of the
hippocampal formation on the right (oTAPHF-R).

The diagnosis of MCI was made if the subject met the follow-
ing criteria, similar to those initially proposed by Petersen
ctal. [2]: the presence of memory complaints, normal ac-
tivities of daily living, objective memory impairment or an
impairmentin another area of cognitive function. normal
global cognitive function, CDR score of 0.5, and not de-
mented. Stages of the severity of cognitive disturbances
were determined by the Clinical Dementia Rating (CDR)
conducted according to the published rules [44]. The M
participants were rated at entry as CDR 0.5. This rating is
defined as a “mild consistent forgetfulness with partial rec-
ollection of events™ in which the patient is fully orientat-
¢d and has only doubtful impairment in solving problems
and only doubtful or mild impairment in what are termed
“community aftainx”. Life at homie, hobbies, and intellectual
interests are well maintained or only slightly impaired and
the patient remains fully capable of self-care.

MCI was further classified into two subtypes: amnestic MCI
(A-MCI) if there was prominent memory impairment with
relative preservation of function in other cognitive domains,
and multiple-domain MCI (MD-MCI) if there was impair-
ment in memory and in one or more NON-MeMory cogni-
tive domains. Diagnosis was made for dementia according to
the Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
Revised Third Edition (American Psychiatric Association
1987) DSM-R [45].

Laboratory studies were performed which included the
chemistry group. complete blood cell count. sedimentatuon
rate, vitamin BI12 and folic acid levels, and sensitive thyroid-
stimulating hormone level. At baseline, all patients received
a head imaging study, i.e. temporal lobe oriented comput-
ed tomography and "™ Tc HMPAO SPECT

SPECT
SPECT scans were obtained after i.v. injection of **Tc

HMPAO (740 MBy) (GE Healtheare; USA). SPECT was per-
formed using a dual-head gamma camera (Elscint, Helix)

integrated with an Xepert system., Low-energy high-resolu-
tion collimation was used in each case. Images were recon-
structed using filtered backprojection (FBP) (Butterworth
filter). Routinely we used 64 projections (128x128 ma-
trix), 22 s per projection. Data sets were reformatted to
provide transaxial slices of 8-mm thickness parallel to the
orbitomeatal line, SPECT data were analyzed semiquanti-
tativelv using four axial slices (the first slice at the level ot
subcortical ganglia). Each slice was divided into 12 corti-
cal regions of interst (ROIs) symmetrically located on the
cortex of the left and right hemispheres (antero-frontal,
postero-frontal, antero-temporal, postero-temporal, pari-
ctal, and occipital). The activity of cach ROT was measured
within the cerebellar regions of interest for each image.
For evaluation we used mean values of activity in cach re-
gion, in four analyzed transaxial slices from the left and
right hemispheres,

CT image acquisition and measures

CT scans were acquired with the spiral scanner HiSpeed
(General Electric, USA) with section orientation parallel
1o the plane of the emporal lobe (~15-20° caudal to the
standard orbitomeatal line), with a 512x512 matrix, DFOV
220 mm. A section thickness of 3 mm was performed for
imaging the cranial base and posterior cranial fossa, con-
tinued above the sellar at a thickness of 7 mm. Data were
transterred to a workstation {General Electric. AW 3.1)
and all measures were taken on the monitor with a preci-
sion mouse-driven caliper by one rater (:\.P) blinded to all
clinical information.

We performed lincar measureinents of the largest width of
the third ventricle. Evans’ index (the proportion of the larg-
est distance between the tips of the frontal horns and the
maximum distance between the inner aspects of the crani-
um on the same scan), and Schicrsmann s index (the pro-
portion of the largest distance of the outer aspects of the
cranium and the maximum width of the bodies of both lat-
eral ventricles, measured at the same level).

To estimate the atrophy of MTL., three another measure-
ments were taken separately on both sides, these being the
radial width of the temporal horn (rWTH). the width of
the Tateral part of the transverse fissure (WLPTF), and the
oblique thickness of the anterior part of the hippocampal
formation (0TAPHF). rtWTH and WLPTF were measured
as previously described in detail in the literature [26,29.46-
49]. Some previous studies also used lincar measurement of
the minimal MTL. thickness in AD and MCI patients, which
is usually taken at the level of the middle part of the hip-
pocampus [26,27,29]. Because it is known that the great-
est proportion of MTL atrophy occurs in the region of the
hippocampal head, we decided to measure the thickness
of the anterior part of the medial temporal lobe. The see-
tion for measuring 0TAPHF usually was the same one {or
one section rostral apart) used to measure FWTH and the
lateral part of the transverse fissure, The oblique thickness
of the anterior part of the hippocampal formation was de-
lined as a part of MTL, limited to the portion between the
most antero-lateral point of the transverse fissure and the
inner aspect of the temporal horn at the point crossed by
a coronal line tangent 1o the ventral surface of the brain-
stem (Figure 1).
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Table 1. Baseline characteristics of the study sample by MCl subtypes.

Characteristics Total A-MCl MD-M{ Statistics (p value)
No. of patients (n) 105.0 4.0 63.0 -
Mean age, years (SD) 69.3 (1.2) 66.2 (7.85) 74 {5.9) 0.001*
Female,% {n) 676 (71.0) 69.0 (29.0) 66.7  (42.0) >0.05
Education >7 years,% {(n) 819  (86.0) 90.5  {38.0) 762 (48.0) >0.05
WTH-R, mean, mm ($D) 37 (1.4) 45 (1.9) 0.01
WTH-L, mean, mm (D) 36 (1.9) 40 {2.0) NS
WLPTF-R, mean, mm {SD) 33 (1.1) 35 (1.0) NS
WLPTF-L, mean, mm (5D) 30 (1.2) 35 (1.1) 0.01
oTAPHF-R, mean, mm (SD) 9.9 (1.4) 9.6 (1.6) NS
oTAPHF-L, mean, mm (SD) 99 (1.4) 96 {1.6) NS
Third ventricle, mean, mm (5D) 74 2.1) 8.8 (2.4) 0.004

NS - not significant, R — right, L — left.
*Wilcoxon test; all other values — chi-squared test.

Statistical analysis

Comparisons between the groups of subjects with stable
disease, progression, and conversion to AD were analyzed
by looking for significant differences between any of the
measured data. In each group of subjects, the mean val-
ues (range, CI, and SD) of the measured parameters were
assessed. Normality of the data distribution was tested us-
ing the Kolmogorov-Smirnov test for normality. Differences
between groups were measured using the Mann-Whitney
Utest. The threshold value of statistical significance was
£<0.05. The statistical analysis was carried out using the
Statistica for Windows 6.0 software package.

RESULTS

Clinical and demographical data

The participants were usually assessed annually. Subjects
assessed at least two times were included in the analysis re-
ported here. During the three years of follow-up, 2 subjects
had died and 7 refused, 2 of whom refused prior to the first
follow-up assessment and were not included in these anal-
yses. At baseline, the consecutively recruited participants
were divided into two groups based on their cognitive sta-
tus. Forty-two subjects were classified as A-MCI and 63 as
MD-MCI. The differences between the two groups were an-
alyzed using the Wilcoxon rank sum test {(Mann-Whitney)
for the quantitative variables and the chi-squared (X?) test
for the categorical variables. Table 1 presents the charac-
teristics of the sample at baseline.

After three years of follow-up, 42 subjects remained the same
or improved (8) and 63 had progressive cognitive disturbanc-
es, including 23 who converted to dementia (Figure 2). The
overall rate of conversion to dementia was 21.9% at three
years (an annual rate of 7.3%, calculated by dividing the ob-
served conversion rate by the follow-up time). The mean time
of follow-up was 3.05 years (SI: 0.675, median: 3.2 years).
Patients with MD-MCI were more likely to convert to demen-
tia than those with A-MCI (x?=9.276, d.f.=2, p=0.009).

All patients {n=105) were categorized into two groups based
on their three-year period of cognitive change: the stable

group and the progressed group. As shown in Table 2, the
two groups differed in certain baseline features. The differ-
ences between the two groups were analyzed using the chi-
squared test. The patients who deteriorated were slightly
older then those who did not. The progressed group had
also slightly fewer years of education, a lower MMSE score,
and a higher percentage of woman. None of these group
differences were statistically significant.

Neuroimaging findings

Patients with MD-MCI had higher mean rWTH and WLPTF
in comparison with the A-MCI group on both sides (with sig-
nificant differences for the right 'WTH and the left WLPTF).
They also had a statistically significant dilated third ventri-
cle relative to those with A-MCI. All statistical data are list-
ed in Table 1.

Analyzing the differences in CT measures at baseline we
found that the width of the third ventricle, as well as the
three linear measures reflecting MTL atrophy, except left
WLPTE, differed significantly between patients who declined
and those who did not. In baseline CTs, decliners had high-
er ’WTH and WLPTF bilaterally, higher width of the third
ventricle, and thinner oTAPHF bilaterally compared with
stable MCI patients. All measures (except the above-men-
tioned left WLPTF) differed significantly and were more
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the linear measures of MTI. atrophy between decliners and
stable MCI patients were more marked on the right. This is
in accordance with some previous studies [69,70].

We found no significant differences between the examined
groups of patients in the Evans’ and Schiersmann’s indexes,
which are known as indirect markers of atrophy of the fron-
tal and parietal lobes. This probably reflects the dependen-
cy of the atrophy distribution on the progression of patho-
logical lesions over the course of Alzheimer s disease and is
consistent with previous suggestions that measures of atro-
phy outside the MTL. region are not useful in differentiating
patients in very early AD stages [7,71,72]. However, in our
study population the width of the third ventricle was signifi-
cantly greater in those MCI patients who declined relative to
stable ones. This confirms the notion that MCI represents a
more heterogeneous group than currently conceived, with
different patterns of atrophy and clinical outcome.

The relevance of SPECT in the prognosis of clinical deterio-
ration in MCI patients is controversial [19-21,73]. Hirao et
al. revealed that reduced rCBF in the inferior parietal lob-
ule, angular gyrus, and precunei has high predictive value
and suggested that the initial rCBF SPECT studies of indi-
viduals with MCI may be useful in predicting who will con-
vert to AD [19]. Other studies [20,21] suggest that MCI pa-
tients with posterior cingulate hypoperfusion are at higher
risk for conversion to AD. Some studies suggested that pat-
terns of perfusion abnormalities in SPECT reflected clinical
heterogeneity rather than predicted rapid conversion to AD
in MCI. In some cases, increases in perfusion as well as de-
creases were observed in the prodromal phase of AD, which
may be explained as a result of compensatory response to the
increased effort required to perform daily activity [74].

In our cohort we found no significant differences in SPECT
perfusion in the examined groups of MCI patients. A limi-
tation of our study was the relatively small number of brain
regions for assessment. We used only four axial slices, with
12 ROIs on each slice, so this analysis does not seem to be
sensitive enough to detect significant differences. For fu-
ture evaluation, voxel-based analyses with use of Statistical
Parametric Mapping of whole brain structures should be
performed in such patients. It is proper to add that in this
study, subjects with higher education were over-represent-
ed. The reason for this may lie in a higher level of dementia
awareness among better-educated people. As a result they
more often seek help in memory clinics.

CONCLUSIONS

We conclude that the currently used diagnostic criteria for
MCI characterized a heterogeneous population of patients
with an increased risk of developing dementia. MCI was a
significant predictor of dementia within a three-year period,
with a 21.9% conversion rate, and the risk of conversion to
dementia was higher among the individuals with MD-MCI.
The proposed linear measures of MTL atrophy in temporal
lobe-oriented CT are both objective and simple enough to
be used in routine clinical applications in patients with cog-
nitive impairment and may constitute a sensitive parameter
of group discrimination, although, because of some over-
lap, these measures cannot be regarded as conversion/de-
terioration markers in individual cases.
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Table 2. Baseline characteristics of the study sample by outcome.

Characteristics Total Stabile Progressed Statistics (p value)

No. of patients,% (n) 105.0 40.0 (420 600  (63.0) -

Mean age, years (SD) 69.3 (7.2) 68.6 {7.0) 69.8 (7.3) >0.05
Female,% (n) 1.0 66.7  (28.0) 683  (43.0) >0.05
Education >7 years,% (n) 86.0 85.7  (36.0) 794  (50.0) >0.05
Mean MMSE score (SD) 27.2 (1.8) 274 (1.5) 271 (1.9) >0.05
IWTH-R, mean, mm (SD) 37 (1.5) 46 (1.9) 0.01
IWTH-L, mean, mm (SD) 35 2.1 41 (1.9 0.03
WLPTE-R, mean, mm (SD) 32 (1.2) 37 (0.9) 0.01
WLPTF-L, mean, mm (D) 32 (1.3) 34 (1.0) NS
oTAPHF-R, mean, mm (SD) 10.1 (1.6) 95 (1.5) 0.03
OoTAPHF-L, mean, mm {$D) 102 (1.5) 9.5 (1.6) 0.04
Third ventricle, mean, mm (5D) 7.7 (2.2) 8.6 (2.4) 0.04

NS — not significant, R — right, L — left.

[ Stable
[ Progressed

o0l

1 1 1 1 L 1
WTH-R  tWTH-L oTAPHF-R oTAPHF-L ventr-ill WLPTF-R WLPTF-L

o

Figure3. A gra@l illustration of the linear measurements in stable
and progressed MCl patients (average and S.E.M).

marked on the right. The mean, range, and standard devi-
ation of each value are shown in Table 2.

No significant differences were found in the Evans’ and
Schiersmann s indexes between the A-MCI and MD-MCI
groups nor between patients who declined and those who
did not (data not listed). We found no significant differenc-
es between the two groups of patients in any of area (lobes)
measured in semiquantitative analysis of brain perfusion
with SPECT (data not listed).

DISCUSSION

During the three-year follow-up, 44.8% of the patients re-
mained stable or improved (7.6%) and 55.2% had progres-
sive cognitive disturbances, including those who converted
to dementia (7=23). The status of these individuals after
three years of annual follow-up emphasizes the heteroge-
neity that existed among them. Our findings are similar to
those presented in some other studies [50-55].

One of the most important aims of the clinical evaluation
of patients with MCI is to predict who will deteriorate and
to define the features that may predict a fast progression. In
our study, MD-MCI subjects were more likely to deteriorate
than those with A-MCI. Similar results were presented by
Bozoki et al. [56] and Tabert et al. [57]. Moreover, patients
with MD-MCI in our cohort had a trend to higher atrophy

of MTL structures and a significantly dilated third ventricle
relative to those with A-MCI, which may reflect volume loss
correlated with the pathologic progression of the disease.
These two findings together support the opinion that MCI
is a heterogeneous condition which can have variable pat-
terns of progression and atrophy distribution [58,59].

Linear measures performed at baseline in the MCI sub-
jects in our study indicated greater atrophy of MTL struc-
tures in decliners relative to stable subjects (Figure 3). This
corroborates the findings of many MR-volumetric studies
which showed that atrophy of this region (in particular the
hippocampus and entorhinal cortex) predict clinical dete-
rioration in MCI patients [16,18,25,31-35]. Several inves-
tigators have used linear CT measures in differentiating
AD subjects from normal controls or patients with other
types of dementia [26,27,29,60-63], but only a few studies
have been published on the usefulness of linear measures
of MTL atrophy in the diagnosis of MCI [64,65]. We could
not find, however, previous studies on the predictive value
of these measurements in the prognosis of clinical deterio-
ration in MCI subjects. In the past decade, researchers’ at-
tention has focused rather on MR imaging techniques, and
CT studies have become rarer. However, as mentioned in
the Background section, MR volumetry has some substan-
tial limitations and is not routinely used in daily practice,
which underlines the importance of searching for simple
and easy-to-perform measurements of MTL atrophy.

Our findings suggest that linear measures of MTL atrophy
on temporal lobe-oriented CT are a simple and valuable
tool which may be useful in assessing clinical deterioration
in MCI patients. We assume that the encouraging results of
our study may be caused by the fact that our chosen mea-
sures specifically reflect changes in the anterior part of the
MTL, more particularly in the head of the hippocampus,
which is its largest part and the earliest and most severely
affected in AD pathology [66]. It is known that the propor-
tional shrinkage of the hippocampal head is about twice
that of the body and tail, so atrophy of the hippocampus is
more likely to be detected on axial scans by measures of its
anterior part and the adjacent cerebrospinal fluid spaces
(temporal horn of the lateral ventricle, lateral part of the
transverse fissure) [67,68]. In our study, all differences in
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N-acetylaspartate, choline and myoinositol
concentration changes in proton MR spectroscopy

(*H MRS) of hippocampal formation in patients with mild
cognitive impairment (MCI) — preliminary study

Imiany stezen N-acetyloasparginianu, choliny i mioinozytolu
w obrebie formacji hipokampa w grupie 0s6b z tagodnymi
zaburzeniami poznawczymi (MCI) w spektroskopii protonowej
rezonansu magnetycznego (*H MRS) — doniesienie wstepne
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Summary

Cognitive and memory impairment are very common problems in elderly patients. Mild cognitive
impairment (MCI) is known as a transitional clinical state between normal (“successful”) aging and
dementia. In some cases MCI may be a precursor to Alzheimer's disease (AD). Early neuronal loss
and metabolic changes have been documented in previous studies in AD patients in some “strategic”
regions of the brain, mainly in hippocampal formation. Our goal was to determine whether there
are statistically significant changes in hippocampal N-acetylaspartate, choline and myoinositol
levels obtained by single-voxel spectroscopy in MCI patients and normal aging and to evaluate its
clinical diagnostic utility.

30 patients with MCI and 15 cognitively normal elderly subjects underwent proton MR
spectroscopy at 1,5 T system. MR spectra were obtained from anterior and posterior part
of hippocampal formation bilaterally, using the point-resolved spectroscopy sequence. Metabolite
ratios of NAA/H,0, Cho/H,0 and mI/H,0 were calculated from the peak height measurements.

Relative to the control group, patients with MCI demonstrated elevated mI/H,0 and Cho/H,0 ratios
in both hippocampal formations. The most significant increase was observed in mI/H,0 ratio in
anterior part of left hippocampus and in Cho/H,0 ratio in posterior part of right hippocampus, in
MCI patients vs. cognitively normal elderly. There were no significant differences between mean
NAA/H,0 ratios measured in hippocampal formation in both groups.

Proton MRS may be used as valuable additional tool in the evaluation of regional metabolic changes
in patients with MCI. Increase of mI and Cho levels in hippocampal formation may be an early sign
of cognitive impairment in elderly subjects that can be measured using MRS.

mild cognitive impairment= Alzheimer's disease * proton magnetic resonance spectroscopy * metabolites

http://www_polradiol.com/puby/pjr/vol_69/nr_2/5231 pdf
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Wstep

W ostatnich latach obserwujemy specyficzne zjawisko
demograficzne, jakim jest starzenie sig¢ spoleczefistw.
W roku 1900 ludzie powyzej 65 roku zycia stanowili mniej
niz 1% $wiatowej liczby ludnosci. W 1992 roku odsetek ten
wzrost do 6,2%, a do roku 2050 powinien osiagnaé okolo
20%. W roku 2000 liczba oséb 65-letnich i starszych
wynosila w populacji Swiatowej okolo 423 mln. Wzrastajacy
globalnie odsetek oséb starszych w spoleczenstwie,
spowodowany m.in. wydluzeniem si¢ $redniego wieku
zycia oraz obserwowanym od kilkunastu lat spadkiem
liczby narodzin, sprawia, ze schorzenia wieku podeszlego,
w tym choroba Alzheimera, staja sig¢ nie tylko problemem
medycznym, ale takze sogjoekonomicznym.

U wiekszosci oséb starszych zaobserwowaé mozna
zwiazane z wiekiem, ,fizjologiczne” oslabienie pamieci.
Kiedy jednak deficyty w zakresie pamieci lub innych
funkcji poznawczych przekraczaja norme wieku i odpo-
wiedniego poziomu wyksztalcenia, nie sa jednak na tyle
duze zeby spelni¢ kryteria otgpienia, rozpoznajemy tagodne
zaburzenia poznawcze fmild cognitive impairment - MCI).
Obecnie stosowane kryteria diagnostyczne MCI okreslone
zostaly przez Mayo Clinic Group [1,2].

MCI stanowia heterogenny zespol objawow klinicznych
charakteryzujacych stan przejsciowy pomiedzy fizjolo-
gicznym (tzw. korzystnym) starzeniem sig, a otgpieniem.
Osoby, u ktérych wystepuja lagodne zaburzenia poznawcze,
zwlaszcza przejawiajace sie wybiérczym uposledzeniem
pamigci (tzw. amnestic MCI - aMCI) zagrozone sa zwig-
kszonym ryzykiem rozwoju demencji, w szczegélnosci za§
choroby Alzheimera (Alzheimer s disease - AD) [3].

Odsetek konwersji amnestycznego MCI do AD wedlug
roznych doniesien waha sig¢ w granicach od 1 do 25% na
rok, ze §rednim czasem rozwaoju otgpienia wynoszacym
4,4 roku od momentu postawienia rozpoznania lagodnych
zaburzefi poznawczych [4,5). Wydaje sig oczywiste, iz
odpowiednio wczesne wyselekcjonowanie sposrod pacjen-
tow z MCI oséb szczegolnie zagrozonych wystapieniem
choroby Alzheimera, datoby szansg¢ na wdrozenie terapii
i opoznienie wystapienia objawow otepienia. Stad uzasa-
dnione wydaje si¢ poszukiwanie markeréw zwigkszonego
ryzyka rozwoju demencji u tych pacjentéw, a takze
obiektywnych metod wczesnej diagnostyki oséb z MCI.

Wiele aktualnych doniesiefi potwierdza opisane przez
Braaka i wsp. charakterystyczne, powtarzalne topo-
graficzne, rozmieszczenie zmian neuropatologicznych
w poszczegélnych stadiach AD, podkreslajac wczesne
zajgcie struktur ukladu limbicznego, w tym hipokampa
i kory entorynalnej [6,7,8]. Prawdopodobne wydaje sie
istnienie wczesniejszej patologii w tych ,strategicznych”
regionach u os6b ze zwigkszonym ryzykiem rozwoju
otgpienia typu alzheimerowskiego, a wigc m.in. u czesci
pacjentéw z amnestycznym zespolem MCIL.

Niekwestionowany jest, stwierdzany w badaniach
obrazowych (TK, MR), nieadekwatny do wieku zanik
struktur hipokampa i kory §rédwechowej u oséb z MCI,
z dodatnia korelacja stopnia atrofii i ryzyka konwersji do

Figure 1. Location of VOI in anterior part of right hippocampal
formation. Coronal image, FLAIR sequence.

Rycina 1. Umiejscowienie VOI w przedniej czg$ci prawej formacii
hipokampa. Przekr6j czolowy w sekwencji FLAIR.

AD [9-12). Stopien atrofii oceniany jest metodami
opisowymi, wolumetrycznymi, planimetryczoymi, badZ tez
posrednio przy pomocy pomiaréw liniowych okreslonych
przestrzeni plynowych np. bruzd lub poszczegélnych czesci
uktadu komorowego.

W badaniach SPECT i PET stwierdza si¢ odpowiednio
obnizenie perfuzji oraz metabolizmu glukozy i tlenu w
obszarach skroniowo-ciemieniowych, zaréwno u pacjentow
z prawdopodobna AD, jak i u oséb z MCI [13,14]. Istnieja
jednak pewne ograniczenia tych ostatnich technik np. ze
wzgledu na stosunkowo niska rozdzielczo$¢ liniowa
powodujaca trudno$¢ w precyzyjnym okresleniu topografii
pomiaru (ten problem dotyczy struktur hipokampa, nie za$
kory, czyli plaszcza).

Szersza kliniczna aplikacja spektroskopii rezonansu
magnetycznego (magnetic resonance spectroscopy - MRS),
obrazowo okreslonej przez Bootomley'a mianem ,okna na
metabolizm” umozliwila przyzyciowa oceng regionalnych
zaburzen metabolicznych w obrebie poszczegdlnych
struktur mozgowia. Istniejq liczne doniesienia na temat
wystgpowania takich zaburzefi w obrgbie uktadu limbi-
cznego u osob z choroba Alzheimera [15-19]). Stosunkowo
niewiele badah spektroskopowych przeprowadzono
jednakze na grupie pacjentéw z MCI. Katani i wsp.
dokonywali pomiardw w istocie bialej przykomorowej, na
wysokosci trajkata komorowego [20]. Kantarci i wsp.
[21,22] przeprowadzili badania w obrebie tylnej czesci
zakretu obreczy, zaréwno u pacjentéw z MCI, jak i u oséb
z AD. Sa to jednakze regiony, w ktorym zmiany anatomo-
patologiczne, charakterystyczne dla AD, pojawiaja sig
pozniej niz np. w obrebie formacji hipokampa.

Wielu autoréw rezygnuje z badania spektroskopowego
struktur hipokampa [23,24] powolujac si¢ na ograniczenia
techniczne metody, wynikajace m.in. z wielkosci badanych
struktur oraz stosunkéw topograficznych tej okolicy.

8



Pol | Radiol, 2004 69(2) 7-15

Imiany stezefi N acetyloasparginianu

NajczgSciej wymieniane s3: trudno$ci zwigzane
z uzyskaniem odpowiedniej jednorodnosci pola, artefakty
z okolic podstawy czaszki czy dyskwalifikujace obnizenie
stosunku sygnalu do szumu, przy koniecznosci zmniej-
szenia objetosci VOI (volume of interest). Istniejg jednak
doniesienia literaturowe o mozliwosciach technicznych
przeprowadzenia takich badai w réznych schorzeniach
oun [15,25,26). Wg dostgpnych nam danych literaturowych
nie opublikowano dotychczas wynikéow badai 'H MRS
w obrebie formacji hipokampa w grupie oséb z MCIL

Cel pracy

Celem pracy byla préba oceny, za pomoca spektroskopii
protonowej rezonansu magnetycznego, regionalnych
zaburzen metabolicznych w obrebie formacji hipokampa
u oséb z MCI w odniesieniu do réwnowiekowej grupy
kontrolnej oraz wykazanie przydatnoéci klinicznej tych
pomiaréw w diagnostyce zaburzefi poznawczych wieku
podeszlego.

Materiat i metoda

Zasady rekrutacji pacjentow i charakterystyka
demograficzna badanych grup

Badanie przeprowadzono w dobranej losowo grupie
30 ambulatoryjnych pacjentéw z rozpoznaniem MCI,
pozostajacych pod opieka Zespolu Badawczo-Leczniczego
Choréb Zwyrodnieniowych CUN, MSWIiA/PAN oraz u 15
os6b bez zaburzefi poznawczych, stanowigcych dobrang
pod wzgledem wieku i pici grupe kontrolna. U wszystkich
przeprowadzono badanie neurologiczne i psychiatryczne,
wykonano rutynowe badania laboratoryjne oraz standar-
dowe badanie neuropsychologiczne. W obu badanych
populacjach wykluczono przebyte cigzkie urazy oun,
naduzywanie alkoholu, cukrzyce oraz powazne zaburzenia
funkcji watroby lub nerek. Rozpoznanie MCI bylo ustalane
przez zespOl specjalistéw po przeanalizowaniu wszystkich
dostgpnych informacji i wynikéw badan. Kryteria
diagnostyczne byly zgodne z kryteriami diagnostycznymi
Mayo Clinic Group [Petersen, Smith, 1996].

W grupie 30 oséb z rozpoznaniem MCI bylo 12 mezczyzn
i 18 kobiet. Sredni wiek wynosil 69,6 lat (SD 6,7 lat).
W Krotkiej Ocenie Stanu Psychicznego (ang. Mini Mental
State Examination - MMSE) $redni wynik wynosil 26,9
punktéw (SD 1,7).

Do grupy kontrolnej zakwalifikowano 15 osob, w tym
9 kobiet i 6 mezczyzn, bez zaburzen funkcji poznawczych
w przeprowadzonym kompleksowym badaniu neuro-
psychologicznym i psychiatrycznym. Srednia wieku w tej
Table 1. Demographic data of examined groups

Tabela 1. Dane demograficzne badanych grup.

Ple¢ Sredni wiek Sredni wynik
w lalach w tescie MMSE
__(+/-8D) (+/- 8D}
Pacjenci z MCI K-18 ] .
30 M-12 69.6 (+/-6,7) 269 (+/ 1.7)7
Grupa kontrolna K-8
n=15 M-6 69,1(+/-72) 29,2 (+/-0.8)

Figure 2. Location of VO! in posterior part of right hippocampal
formation. Coronal image, FLAIR sequence.

Rycina 2. Umiejscowienie VOI w tylnej czesci prawej formacii
hipokampa. Przekr6j czolowy w sekwenciji FLAIR

grupie wyniosta 69,1 (SD 7,2) a $redni wynik MMSE 29,2
(SD 0,8).

Charakterystyke demograficzna badanych populacji
przedstawia tabela 1.

Badanie MR i 1H MRS

Badanie MR i MRS przeprowadzono przy pomocy aparatu
1,5 T Eclipse Marconi Medical Systems. Morfologiczne
badanie MR mézgowia wykonywano w plaszczyznach
poprzecznych, réownoleglych do diugiej osi plata
skroniowego w sekwencji SE, FSE oraz FLAIR, w obrazach
T, i T,-zaleznych oraz w plaszczyinie czolowej prosto-
padlej do diugiej osi plata skroniowego w sekwencji FLAIR.
Oceniano stopien zmian zanikowych mozgowia ze
szczegolnym uwzglednieniem struktur hipokampa, a takze
obecnos¢ korowo-podkorowych ognisk hyperintensywnych
w obrazach T,-zaleznych i sekwencji FLAIR, odpowia-
dajacych zmianom naczyniopochodnym. Na podstawie
wykonanego badania morfologicznego w obu grupach
wykluczono obecno$é innych patologii mogacych byé
przyczyna zaburzen poznawczych t;j. rozlegle zmiany
naczyniopochodne, guzy, krwiaki przymdzgowe, wodo-
glowie. Stwierdzenie zmian o typie leukoaraiozy i/lub
drobnych pojedynczych ognisk naczyniopochodnych nie
stanowilo powodu wykluczenia pacjentéw z badania.

Badanie 'H MRS wykonywano metoda pojedynczego
voxela, lokalizujac VOI (volume of interest) w obrgbie
przysrodkowej czgsci platéw skroniowych, oddzielnie dla
kazdej ze stron, obejmujac struktury tzw. formacji
hipokampa (w mianownictwie anglosaskim hippocampal
formation), na ktérg skladaja si¢ hipokamp wraz
z zakrgtem zebatym, podkiadka i kora srodwechowa.
Umownie przyjeto podzial na czg$¢ przednig badanego
obszaru (odnoszona topograficznie w warstwie koronalnej
do poziomu zgba obrotnika - Rycina 1) i cze$¢ tylng
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(w warstwie koronalnej punkt odniesienia stanowil
poczatek odejécia konaréw srodkowych mézdzku od mostu
- Rycina 2). Przy zmniejszonej objetosci struktur formacji
hipokampa obejmowano w VOI przylegajace przestrzenie
plynowe (tj. rég skroniowy komory bocznej, cze$é boczng
szczeliny poprzecznej). Dokonywano ewentualnej korekty
potozenia VOI na poszczegdlnych przekrojach czolowych
i w plaszczyznie aksjalnej, zwracajac uwage, aby w obreb
badanego obszaru nie weszly struktury kostne piramid
kosci skroniowych. Dla wszystkich lokalizacji wielkosé VOI
wynosila ok. 1,5 x 1,5 x 1,5 cm.

Badanie 'H MRS przeprowadzono metoda pojedyn-
czego voxela w sekwencji PRESS. W technice tej
stosowano rutynowe sekwencje 3 impulséw RF 90, 180,
180 stopni oraz podw6jnego impulsu crusher. Badanie
poprzedzone bylo zautomatyzowanym ujednoliceniem
pola w zakresie calego mézgowia (total shimming) oraz w
obrebie badanej prébki (local shimming). Wytlumienia
sygnalu wody dokonano za pomocg metody MOIST.
Widma rejestrowano przy nastepujacych parametrach
badania: TE=35 ms, TR=1500 ms, thickness=15 mm,
signal averages=192.

Przyporzadkowanie linii rezonansowych poszczegél-
nych metabolitébw przeprowadzono wzgledem sygnalu
N-acetyloasparginianu, dla ktérego przyjeto przesuniecie
chemiczne réwne 2,0 ppm. Do obrébki widm zastosowano
oprogramowanie firmy Marcom dostgpne w pakiecie do
badania MRS. W wybranych przypadkach korekcje fazy
wykonywano recznie dla podtrzymania maksymalnie
symetrycznego sygnalu rezydualnej wody i zachowania
wilasciwej linii bazowej.

Analizowano wzgledne stosunki stezen (WSS) poszcze-
golnych metabolitéw takich jak N-acetyloasparginian
(NAA), cholina (Cho) i mioinozytol (ml) w odniesieniu do
sygnalu nie tlumionej wody, przyjmujac jego poziom za
wewnetrzny standard badania

Analiza statystyczna

Ocene statystyczng przeprowadzono przy pomocy
programu Statistica for Windows 6.0. Analizie poddano
wyniki z poszczegdlnych VOI, zlokalizowanych w czterech
punktach pomiarowych (przednia i tylna cze$é prawej

i lewej formacji hipokampa) wyrazone wzglednym
stosunkiem stezen metabolitéw. Por6wnywano Srednie
wyniki WSS o0s6b z grupy badanej w stosunku do grupy
kontrolnej w poszczeg6lnych lokalizacjach oraz analizo-
wano wewnatrzgrupowe roznice wynikow w zaleznosci od
miejsca pomiaru {strona prawa vs lewa oraz przdd vs tyl).
Ocene réznic WSS pomiedzy czterema obszarami pomiaru
przeprowadzono testem nieparametrycznym Mann-
Whitney'a. Za progowy poziom istotnosci statystycznej
przyjeto wartosé p<0.05.

Wyniki

W przebadanej populacji oséb z MCI stwierdziliSmy wyzsze
érednie warto$ci mI/H,0 we wszystkich czterech punktach
pomiarowych w odniesieniu do réwnowiekowej grupy
kontrolnej bez zaburzen poznawczych. Statystycznie
znamienne réznice WSS tego metabolitu pomiedzy obiema
grupami odnotowano w przedniej czesci lewej formacji
hipokampa.

Analizujac $rednie wartosci stosunku Cho/H,0 w obu
grupach, stwierdzono jego wyzszy poziom u pacjentéow
z MCI w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej. Réznice
te wystepowaly we wszystkich badanych lokalizacjach,
przy czym zaleznosci statystycznie znamienne odnotowano
dla pomiaréw w tylnej czesci formacji hipokampa po stronie
prawej.

Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic srednich
wartosci WSS NAA/H,0 pomigdzy osobami z grupy
kontrolnej i badane;.

Dokonujac wewnatrzgrupowej analizy $rednich wartosci
WSS poszczegdlnych metabolitéw w zaleznosci od strony
pomiaru, w obu badanych populacjach nie wykazano
istotnych tendencji do lateralizacji. Nie stwierdzono
rowniez statystycznie znamiennych réznic pomiedzy
pomiarami w przedniej i tylnej czesci badanego obszaru
zar6wno w grupie pacjentéw z MCI, jak i wsréd oséb bez
zaburzen poznawczych.

Srednie wartoéci stosunkéw stezen, odchylenia standar-
dowe oraz istotnos¢ statystyczng dla wynikéw uzyskanych
w poszczegdlnych lokalizacjach w obu badanych grupach
przedstawia tabela 2.

Table 2. Comparison of mean values of NAA/H,0, mi/H,0 and Cho/H,0 ratios between MCI patients and control group, depending on
measurement s localization: RA - right anterior. RP - right posterior. LA - left anterior, LP - left posterior.
Tabela 2. Poréwnanie srednich wartosci NAA/H,0, mI/H,0 i Cho/H,0 w grupie os6b z MCI 1 kontrolnej, w zaleznosci od lokalizacji pomiaru

RA - przednia cze$¢ po stronie prawej. RP — tylna cze$¢ po stronie prawej. LA — przednia cze$¢ po stronie lewej. LP — tylna cze$¢ po

stronie lewej.
NAA/H.0 mi/H,0 ] Cho/H,0

MCI (+/-SD)  Contr (+/- SD) MCI (+/-SD)  Contr (+/- SD) MCI (+/- SD)  Contr (+/- SD)

n=30 n=1§ n=30 n=15 ) n=30 n=15
RA 0.45 (0.1) 0.43 (0.09) 0,34 (0.25) 0.28 (0.09) 0.39 (0.2) 0.28 (0.08)
RP 0,54 (0,17) 0.52 (0,15) 0,31 (0,11) 0.24 (0,11) 0.36 (0.17)* 027 (0.06)
LA 042 (0,13) 0.40 (0,09 0,37 (0.26)* 0,19 (0.11) 042 (0.3) 0,29 (0.12)
LP 0,37 (0.25) 0.26 (0,08) 0,47 (0,11) 0,40 (0,09) 0.38 (0.24) 0,35 (0.08)

SD - standard deviation
SD — odchylenia standardowe
*p<0,05
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Figure 3. An example of proton
MRS spectrum obtained from
hippocampal formation in a
control subject. TE=35 ms,
TR=1500 ms, thickness=15
mm, signal averages=192

Rycina 3. Przykladowe widmo

'H MRS 2 formacii hipokampa

u osoby z grupy kontrolnej.
TE=35 ms, TR=1500 ms, signal
averages=192

Oméwienie wynikéw

Protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego
{proton magnetic resonance spectroscopy - 'H MRS)
umozliwia przeprowadzenie in vivo nieinwazyjnej oceny
stopnia zaburzen biochemicznych w okre$lonej objetosci
badane) tkanki (VOI), a takze monitorowanie zmian tych
zaburzen w przebiegu choroby i jej leczenia. Zastosowana
przez nas metoda, przy opisanych parametrach badania
'H MRS, pozwolila na uzyskanie satysfakcjonujace; jakosci
widm spektroskopowych w obu badanych grupach,
umozliwiajac ich wiarygodna oceneg (Rycina 3 i 4).

Podstawowe znaczenie w diagnostyce spektroskopii
MR ma fakt, iz prawidlowe tkanki charakteryzuja sig
stalym obrazem widma protonowego, a zmiany stezenia
poszczegdlnych metabolitéw moga by¢ traktowane jako
odzwierciedlenie okreslonych przemian biochemicznych.
Liczne badania cytologiczne i histochemiczne pozwolily
ustali¢ zwiazek niektérych substancji chemicznych ze
§cigle okreslonymi strukturami wewngtrzkomérkowymi
badz procesami biochemicznymi - zaréwno fizjologi-
cznymi, jak i patologicznymi.

W badanej przez nas populacji 0s6b z rozpoznaniem MCI
stwierdzilismy wyzsze $rednie wartosci WSS mI/H,0 we
wszystkich czterech punktach pomiarowych, w poréwnaniu
do réwnowiekowej grupy kontrolnej. Uzyskane przez
nas wyniki pozostaja w zgodzie z wecze$niejszymi
doniesieniami literaturowymi [20,21,27 i wydaja sie
potwierdza¢ zwiazek nieprawidlowego metabolizmu
mioinozytolu z rozwojem zaburzen funkecji poznawczych
i ich konwersjg do otepienia. Dokiadna rola mI w etio-
patogenezie wymienionych schorzen pozostaje niejasna.
Najcze$cie) podwyzszony poziom tego metabolitu
w strukturach ukladu limbicznego u oséb z zaburzeniami

funkgji poznawczych lub otgpieniem wigzany jest
z regionalnym nasileniem proceséw gliozy. Za teorig ta
przemawia wystegpowanie wyraznie wyzszych stezen ml
w komoérkach gleju w poréwnaniu do poziomdw stwier-
dzanych w neurocytach, stad tez mioinozytol okreslany
bywa mianem wskaznika astrocytarnego (28].

Istnieje takze teoria nadmiernego wychwytu komdrkowego
icinozytolu u oséb zagrozonych wystapieniem demencji,
bedaca wynikiem dysfunkcji osmoregulatora Na/ml.
Badania doroslych z zespolem Downa, stanowiacych
szczegdlng pod wzgledem klinicznym grupe oséb z niemal
100% ryzykiem rozwoju otepienia przypominajacego
chorobg Alzheimera, wykazaly w mozgach tych pacjentéw
ponad 50% wzrost poziomu ioinozytolu z wiekiem,
w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej (29]. Autorzy
tlumacza to zjawisko zwigkszong aktywnoscig transpor-
tera sodowo-mioinozytolowego, wynikajaca z istnienia
w komoérkach osob dorostych z zespolem Downa dodatko-
wego chromosomu 21, zawierajacego gen kodujacy biatko
tego nosnika.

Mimo nie do konca jasnej funkeji rioinozytolu w rozwoju
otgpienia, wigkszo$é doniesien zgodnie potwierdza, ze
podwyzszenie jego stezemia w strukturach ukladu
limbicznego u oséb z amnestycznym MCI i wczesna faza
AD, wyprzedza w czasie wystapienie zaburzen poziomu
innych zwigzkéw [27,30,31]. W naszym materiale
najbardziej znamienng statystycznie réznice $rednmich
wartosci mI/H,0 pomiedzy osobami z MCI i grupy
kontrolnej odnotowano w zakresie przedniej czesci lewej
formacji hipokampa (Rycina 5}, co moze by¢ zwiqzane
z opisywanym w niektorych przypadkach wczesniejszym
objeciem procesem chorobowym struktur lewego hipo-
kampa w poczatkowych fazach AD.

Badania spektroskopowe w zakresie tylnej czesci zakretu
obreczy [30] wykazaly, ze stosunek ml/Cr jest czynnikiem
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Figure 4. An example of proton
MRS spectrum obtained from
hippocampal formation in MCI
patient. TE=35 ms, TR=1500
ms, thickness =15 mm, signal
averages =192

Rycina 4. Przyktadowe widmo
'H MRS z formacji hipokampa
u osoby 2 MCl. TE=35ms,
TR=1500 ms, signal
averages=192

o najwigkszej sile dyskryminacyjnej w roéznicowaniu
pagjentéw z MCI i os6b starszych bez zaburzen
poznawczych.

N-acetyloasparginian uznawany jest powszechnie za
marker neuronalny, jako ze wystepuje prawie wylacznie
w dojrzalych komérkach nerwowych. Istnieje wiele
doniesien potwierdzajacych obnizanie si¢ z wiekiem
poziomu NAA w poszczegdlnych rejonach moézgowia
[31,20], interpretowane nie tylko jako efekt postepujacego
spadku ilo$ci neuronéw, ale takze wyraz ich dysfunkgji.
Niekwestionowane wydaje si¢ rowniez obnizenie ste-
zenia NAA w ohjetych zanikiem strukturach ukladu
limbicznego u oséb z AD oraz odwrotna korelacja
poziomu tego metabolitu ze stopniem otgpienia [18,19].
Przeprowadzone przez grupe z Rochester badania 'H MRS
w tylnej czeéci zakretu obreczy u oséb z MCI nie
wykazaly jednak statystycznie istotnych réznic w pozio-
mie NAA w stosunku do grupy kontrolnej {21]. W naszym
materiale, dokonujac pomiaréw w obrebie formacji
hipokampa, réwniez me stwierdzili$my takich zaleznosci
(Rycina 6). Co wigcej, érednie warto$ci WSS NAA/H,0
w poszczegélnych lokalizacjach, wykazywaly bardzo
niewielkie réznice pomiedzy grupa badang i kontrolng.
Struktury hipokampa uznawane s3 powszechnie za rejon
najwczesniej dotknigty patologia w AD, stad wydaje sig, iz
brak obnizenia poziomu NAA w tej lokalizacji u oséb
z MCI mozna interpretowaé jako potwierdzenie przyto-
czonej powyzej teorii ,sukcesywnych” zaburzen meta-
bolicznych w rozwoju demencji, wedlug ktérej zmiany
poziomu mioinozytolu poprzedzaja spadek stgzenia NAA.

Zmiany srednich wartosci Cho/H,0 u osob z MC/
W naszym materiale zaobserwowalismy tendencje do

wyzszych wartosci Cho/H,0 w obrebie obu formagji
hipokampa u 0s6b z MCI, przy czym pomiar w tylnej czesci

badanego obszaru po stronie prawej wykazywal zalezno$¢
statystycznie znamienng (Rycina 7). Rola choliny
w rozwoju otgpienia niejest do kofica wyja$niona i istnieja
rozhiezno$ci w piémiennictwie na temat zmian jej stgzenia
w chorobie Alzheimera. Wigkszos¢ badaczy wykazuje
jednakze wzrost poziomu zwiazkéw cholinowych
postepujacy z wiekiem, jak i wyzsze ich stezenia u oséb
z AD [19,29,32) sugerujac, ze wyniki te moga byé
odzwierciedleniem zaréwno samego starzenia si¢ mozgu,
jak 1 patologii zwiazanej z toczaca sie chorobg
zwyrodnieniowgq oun (.age and disease effect”). Ze wzgledu
na stwierdzane wyzsze stezenia zwigzkéw cholinowych
w komoérkach glejowych w poréwnaniu z ich poziomem
w neurocytach, wzrost WSS Cho/H.O0 w formagji hipo-
kampa u pacjentéw z MCI mozna prébowa¢ interpretowaé
jako wyraz nasilonej gliozy w strukturach ukladu
limbicznego u 0séb w przedklinicznym stadium otgpienia.
Nalezy jednak pamietaé, ze ze wzgledu na fakt, iz nie jest
do kofca wyjasnione, ktdre z metabolitow choliny
{fosfocholina, fosfatydylocholina, glicerofosfocholina czy
acetylocholina) s3 w gléwnej mierze odpowiedzialne 2a
powstanie piku Cho w 'H MRS, wahania jego wielkosci
moga wynika¢ zaréwno z zaburzenia wzajemnych
proporgji wymienionych zwiazkéw, jak i z lacznej zmiany
ich ilosci.

Uzyskane przez nas wstepne wyniki badania 'H MRS
w obrebie formacji hipokampa u oséb z MCI, wykazujq
korelacje z wcze$niej opisywanymi zaburzeniami meta-
bolicznymi w tym rejonie mézgowia u pacjentéw z lagodna
faza choroby Alzheimera oraz ze stosunkowo nielicznymi
doniesieniami na temat 'H MRS w innych strukturach
ukladu limbicznego u oséb z lagodnymi zaburzeniami
poznawczymi. Ze wzgledu na przebadanie w naszym
materiale stosunkowo nieduzej grupy pacjentéw, nie
mozna bylo przeprowadzi¢ wielor6znicowej analizy
statystycznej, dlatego tez niewielka ilo$¢ statystycznie
znamiennych réznic w uzyskanych wynikach, nie musi
$wiadczy¢é o tym, ze takich zaleznosci w badanych
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wyniki i ich interpretacje. Ze wzgledu na skomplikowany
przestrzenny ksztalt formacji hipokampa (uznawanego za
region najwczesniej objety patologia w rozwoju otepienia)
oraz jego wzglednie male rozmiary, w obreb naszego VOI
(volume of interest) weszly réwniez inne, ,pozahipokam
powe”, struktury tkankowe (m.in. zakret przyhipo-
kampowy, cze$¢ ciala migdalowatego), co na zasadzie
efektu objetoSciowego moglo wplyna na czeSciowe
zafalszowanie uzyskanych wynikow [33,34]. Z drugiej
strony, struktury te naleza takze do ukladu limhicznego
i wykazuja obecno$¢ zmian patologicznych w nastepnych
okresach choroby. Wg literaturowych doniesien wlaczenie
w obreb VOI przylegajacych przestrzeni ptynowych (rég
skroniowy komory bocznej, cze$¢ boczna szczeliny
poprzecznej) nie powinno wplynaé na wiarygodnosé
wynikéw. Cze$¢ badaczy uwaza, iz - alternatywna dla
SVS (Single Voxel Spectroscopy) - metoda obrazowania
przesunigcia chemicznego (Chemical Shift Imaging - CSI)
pozwalajaca na rejestracje widma z wielu sasiadujacych
voxeli wybranego obszaru, jest lepsza dla oceny zaburzen
metabolicznych w obrebie struktur hipokampa, umo-
zliwiajac bardziej precyzyjne lokalizacyjnie pomiary. Teoria
ta nie znalazla jednak potwierdzenia w poréwnawczych
badaniach z zastosowaniem obu metod na grupie pacjen-
tow z padaczka skroniows [35].

Podsumowanie

Duza heterogenno$¢ kliniczna w grupie pacjentéw z MCI
oraz istotny overlap uzyskanych w obu grupach wynikéw
WSS oznaczanych metabolitéw, ogranicza mozliwosci
zastosowania 'H MRS w diagnostyce indywidualnych
pacjentéw z MCI. Badania z uzyciem spektroskopii
protonowej rezonansu magnetycznego dostarczaja cennych
przyzyciowych informacji na temat zaburzen metabo-
licznych w okreslonych strukturach mézgowia u oséb

Pi$miennictwo

zagrozonych rozwojem demencji. Wzrost poziomu mio-
inozytolu i choliny w obrebie formacji hipokampa moze by¢
wykladnikiem wczesnych zmian neurodegeneracyjnych
prowadzacych do wystapienia deficytow poznawczych
/lub otgpienia.

W pelni wiarygodnych danych na temat zaburzen
metabolicznych stwierdzanych w obrebie przysrod-
kowych cze$ci platéw skroniowych u pacjentéw z zes-
potem MCI poprzedzajacym wystapienie choroby
Alzheimera moze dostarczy¢ jedynie dlugoterminowe,
prospektywne badanie przeprowadzone na wigkszej
grupie oséb.

Whioski

1. Spektroskopia protonowa rezonansu magnetycznego
moze byé wartosciowa metoda diagnostyczna dostarcza-
jaca dodatkowych informacji o zaburzeniach metabo-
licznych w strukturach przysrodkowej czesci platow
skroniowych u oséb starszych z lagodnymi zaburzeniami
pOznawczymi.

2.Zastosowana metoda spektroskopii protonowej MR
pojedynczego voxela umozliwia, przy opisanych
parametrach badania, uzyskanie satysfakcjonujacych,
powtarzalnych widm spektroskopowych z formagji
hipokampa u o0s6b starszych bez deficytéw poznawczych
oraz w grupie pacjentéw z MCI, pozwalajac na ich
wiarygodna ocene.
Istotnych, z klinicznego punktu widzenia, danych
dotyczacych zaburzen metabolicznych w obrebie
przysrodkowych czesci platéw skroniowych u pacjen-
tow z zespolem MCI poprzedzajacym wystapienie
choroby Alzheimera moze dostarczy¢ dlugoterminowe,
prospe-ktywne badanie przeprowadzone na wigkszej
ilosci oséb.
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Abstract

Background: Alzheimer's disease (AD) is the most com
mon dementia disorder in elderly people. Currently, the
only known genetic factor associated with the develop-
ment of sporadic AD is the apolipoprotein E (ApoE) 4
allele. There is a need to identify other environmental
and genetic risk factors that could modulate the risk of
developing sporadic AD. Objective: To analyse the corre-
lation between the ApoE and methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR) C677T polymorphism and plasma

Contributors: D.R. and M.S. planned the study and designed the pro-
tocol. M.S.. M.B.. AP, M.G. and E.L. examined the patients. D.R. and
B.P perforined the PCR, D.R., M.C. and B.W. recruited and screened
the control group, K.S. performed the homocysteine assays, T.G.
and A_P. recruited the MCI group, and M.B. and B.W. supervised the
study. All authors contributed to writing the paper.

homocysteine levels and vitamins (B,; and folic acid)
concentrations in serum from patients with AD and mild
cognitive impairment (MCI) as compared with control
group. Methods: The study was carried out in 99 AD
patients, 98 subjects with MCl and 100 healthy subjects.
Diagnosis of probable AD was made according to the
NINCDS-ADRDA and DSM-V criteria. The following fac-
tors were analysed: age, gender, duration of disease,
concentration of plasma total homocysteine, folic acid
and vitamin B,; in the serum and the polymorphism of
MTHRF and ApoE genes. The results obtained were ana-
lysed by multivariate analysis of regression. Results: We
found that plasma total homocysteine is increased in AD
patients {p < 0.0001) and depended on the MTHFR T/T
yenotype in the presence of low folate levels (p < 0.05).
The increased frequency of ApoE4 allele in the AD popu-
lation was independent of homocysteine, folic acid and
vitamin B, levels and MTHFR status. Conclusions: We
conclude that the concentration of plasma total homo-
cysteine is increased in AD patients. This may be associ-
ated with the T/T genotype in the MTHFR gene; however,
the distribution of the MTHRF C677T polymorphism in

the Polish population does not differ in AD and controls.
Copyright © 2003 . Karger AG, Base!



Introduction

Alzheimer’s disease (AD) is the most common form of
dementia in the Western world. The prevalence of AD
ranges from 5-10% in pcople older than 65 ycars, up o
15-20% in the 80- to 90-year-old population. Farly-onset
AD occurs before 65 years, whereas it is termed late-onsct
AD, if the disease occurs after the age of 65. The major
genetic risk factor associated with late-onset AD is poly-
morphism in the apolipoprotein E (ApoE) gene [1, 2). The
gene for ApoE is located on chromosome 19 and its vari-
ant ApoE4 increascs the risk for development of AD.
Homozygotes for ApoE4 are more prone to develop AD
than heterozygotes. The onset of AD occurs earlier for
ApoE4 aliclc carriers than for the normal population. [2].
However, the ApoE4 allele alone is not sufficient to devel-
op AD; thus, other risk factors must be involved. Poten-
tial candidates may be increased homocysteine levels { 3]
and methylenetetrahydrofolate reductase polymorphism
[4].

5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR,
EC 1.7.99.5) is a major enzymc involved in folate-depen-
dent regulation of homocysteine concentrations in hu-
mans. There are several dilferent MTHFR mutations that
cause severe homocysteinuria or moderate or mild hyper-
homocysteinaemia. ‘The M'THRF gene has been mapped
to chromosome 1p36.3 [5]. The most frequent mutation
of the MTHER gene C677T rendering thce MTHER
enzyme thermolabile is linked to moderate hyperhomo-
cystcinaemia [6]. Moderate hypcrhomocysteinaemia is a
risk factor for scveral disorders, such as cardiovasculopa-
thy and stroke [7, 8]. Tlomocysteine levels correlate
inversely with cognitive performance [9]. It has been pos-
tulated that hyperhomocysteinacmia elevated the nsk of
mild cognitive impairment (MCI) and dementia of both
vascular and Alzhcimer type [10-20]. The most recent
study showed that an increase in plasma homocysteine is
an independent risk factor for the development of AD
[3].

A subgroup of aged people develops MCI, which has
recently been recognized as the precursor to dementia,
especially AD. MCI has been considered to associate with
a 10-fold risk [or developing dementia and a 4-fold risk of
evolving towards AD [21]. A longitudinal performance
study has demonstrated that subjects with MCI declined
at a rate greater (10-15% per year) than that of the con-
trols (1-2%), but less rapidly than paticnts with mild ADD
[22]. Moreover, MCI sufferers carrying the ApoLi4 allcle
arc more likely 10 progress to AD than non-carriers [23]
Subjects with MCT diagnosis appear to constitute a clini-

Homocysteine in AD and Mild Cognitive
Impairment

cal entity that can be characterized for treatment inter-
ventions. It is thereforc important to identify other genet-
ic and environmental factors that modulate the progtes-
sion from MCI to AD.

The aim of this study was to cxaminc the relationship
between plasma total homocystcine (tHey) levels and
vitamin status and to identify the genetic status of the
ApoE and MTHRT polymorphisms in a population of
Polish AD patients. MCI group and age-matched con-
trols.

Materials and Methods

AD patients were diagnosed 1n an Alzheimer's Day Clinic of the
Dcpartment of Neurodegenerative Disorders of Medical Research
Cenlre, Polish Academy of Sciences in Warsaw. Poland. All panients
werc cxamined by neurologists and psychiatrists and were given rou-
tine laboratory tests, C’I' scans and standard neuropsychological
examinations. AD was diagnosed when subjects met the criteria of
the National Institutc of Neurological and Communicative Disor
ders and Stroke and the Alzhejmer’s Discase and Relaled Disorders
Association (NINCDS-ADRDA) for probable AD [24] and the
DSM-IV criteria for dementia [25]. Blood samples were collected
from the newly diagnosed paticnts with probable AD dircctly after
diagnosis. The diagnosis of MC1 was made by a pancl of specialists,
who reviewed all existing information, and used the diagnostic crite-
ria of the Mayo Clinic Group |22] for the MCI with clinical dementia
rating scores of 0.5 and global delerioration scale scores of 3. MCI
subjects presented memory complaints, which were assessed by neu-
ropsychologic tests although symptoms were not severe cnough 1o
Tulfil the DSM-1V criteria for dementia {25, 26). In all cascs, the
memaory performance was 1.5 SD below age-matehed control sub-
jeets. The control group was collected from cognitive intact clderly
patients from surgery and internal medicine wards or the spouses of
AL patients. Ihe global cognitive functions were asscssed using the
Mini-Mental Statc Examination (27]. The mean value of the Mini-
Mental State Examination was 29 = 1 for the control group, The
research was conducted from March 2000 until December 2001,
Written informed consent to partkipate in the study was obtained
from all participants or their representatives. I he local Ethics Com-
mittee for Medical Research approved the study.

Blood Sampling and Laboratory Tests

Blood samples were collected from each participant after over-
night fasting (12-14 h). Total DNA was isolated from blood leuco-
cvles. All plasma specimens were stored at -80°C before homocys-
teine level detennination. Total fasting homocysteine concentrations
in blood plasma were measurcd with a fluorcscence polarization
assay (Abbott IMx Homocysiciue Assay). Scrum lolatc levels were
determined using the Abbott Laboratories AxSYM Folate Reagent
assay, and plasma vitamin B); by imumunoassay. Normal ranges are:
4-12 pmol/l lor homocysteine, 5.3-14.4 ng/ml lor folatc and 157-
1.059 pg/ml for vitamin R,

MTHFR Genotype Dctermination

The MTHFR genotype was determined using polymerase chain
reaction {PCR) performed in a Biometra UNO 11 Thermocycler with
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Paticnts n Genotype Allele frequency
cC T 1T C T
AD 99 53(53.5) 38(38.4) 8(8.1) 0.727 0.273
AD (ApoEd+) 56 30 22 4 0.732 0.268
Al (Apol:4-) 43 23 16 4 0.721 0.279
Controls 100 55(55) 38(38) 7(7) 0.740 0.260
Controls (ApoLd+) 21 13 6 2 0.762 0.238
Controls (ApoE4-) 79 42 32 5 0.734 0.266
MCI 98 47 45(45.9) 6(6.1) 0.709 0.291
MCI (ApaEd+) 27 13 13 1 0.722 0.278
MCI (ApuE4-) 71 34 32 5 0.704 0.296
Figures in parentheses are percentages.
primcrs deseribed by Frost et al. [6]. 1he primers generated a 198-bp Statistics

fragment. Fhc MTHER polymorphism, C>1. crcates a Hinfl re-
striction site. When a C-to-T substitution is present, the restriction
cnzymc {1inf1 digests the 198-bp fragment into a 175-bp and a 23-bp
tragment. These fragments were detected by agarose gel electrophore-
SI8.

Apol Genotype Determination

ApoE genotyping was performed blind to clinical diagnosis using
a slightly modified method of restriction genotyping as described by
Chapman ct al. [28]. DNA was extracted from leucocytes and then
amplificd by PCR in a Biometra UNO Il Thermocycter. PCR amplif-
ication producls were digesied for 3 h at 37°C with restriction
cnzymes AfN and Haell. The resulting (ragments were separaled by
agarose gel electrophoresis, stained with ethidium bromide and
visualized by UV illununation.

Dement Geiatr Cogn Disord 2003;16:64 -70

Analysis of regression and ANOVA followed by post hoc New
man-Keuls tests were used (o analyse the resulls of these studies. Sta-
uistical analyses were perfored with Statistica (release 5.5, Statsoft
Inc., Tulsa, Okla., USA).

Results

The demographic characteristics of the analysed
groups are shown in table 1. The mean plasma tHcy levels
were significantly higher in paticnts with AD (18.03 *
10.8)than in controls(14.43 + 4.48; p<0.0001)and MC'l
(14.15 £ 4.09; p<0.0001: fig. 1). There was no dit¥erence
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Fig. 1. Relation between serum folic acid 686

levels and plasma ticy levels in all subjects
from the three studied groups: AD, MCl and
vontrols. The solid lines show the mean val-
ues,

in plasma (Hcy levels between MCI and controls. Tlie dis-
tribution of Apol:4 allele was significantly higher in the
AD population (p < 0.0001) than in controls and MCl (p <
0.0001). The frequency of Apokid allele in the MCI group
was higher than in controls, bul did not reach significance
(p=0.1).

Plasma tHcy levels were the same in both Apok4 car-
riers and ApoE4 non-carriers in all three siudy groups
(data not shown).

There were no significant differences in the frequen-
cics of the 171 genotype or T allele among AD, MCT and
cognitively intact clderly people. ‘the distribution of the
ApoF4 allele and MTHER C677T alleles and their rela-
tionships are shown in table 2. In the presence of low
folate levels, plasma tl-lcy was signiticantly higher in per-
sons with the TT genotype than in those with the CC (p <
0.05) or CT (p < 0.05) genolypes in all three groups ana-
lysed (fig. 2).

Discussion

Our data show that patients with AD have higher levels
of plasma tllcy. Plasma normally contains a small
amount of homocysteine, averaging 10 pmol/l, due to the
cellular homogeysteine export mechanism. The level of
homocysteine increases with age, but in our study, the

Homocysteine in AD and Mild Cognitive
Impairment

Folic acid {ng/mi

increase was higher in AD patients than in MCI and con-
trols (p < 0.0001). As expected. we found that Apok4 allele
is more frequent in AD patients than in MCI and controls
(p < 0.0001). There is no correlation between the ApoE4
allele and homocysteine levels, thus homocysteine seetns to
be an independent risk factor for developing AD.

There are cross-population diflerences in the frequen-
cies ol MTHFR genotype, ranging from less than 1to 21%
of homozygotes (I71)[29]. The distribution of the T allele
of the C6771 M'THRFE polymorphism in thc AD. MCI
and control groups in Ihe Polish population arc shown in
table 2. We found no differences in T allele frequencics
between the AD (8.1%), MCI (6.1%) and control groups
(7%) in the Polish population.

The crucial question remains whether the observed
associations in homocysteinc level are a cause or conse-
quence of the diseasc. Hyperhomocysteinaemia is com-
mon in the clderly demented population and some inves-
tigators claim that this is probably a sccondary phenome-
non in most cases [20]. Our study clearly shows that an
increased plasma homocysteine level is an independent
risk factor for development of AD. which is consistent
with most recent findings from the Framingham Study
[3]. Plasma homocysteine was shown as a sensitive mark-
er for tissue deficiency of both cobalamins and folates in a
psychogeriatric population, despite the normal concentra-
tion of these two vitamins in the blood [30]. In our study,
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we additionally found that the AD population had signifi-
cantly lower levels of vitamin By, (p < 0.05). which is in
accordance with the finding from a study in the Swedish
population [31].

Biochemical studies aimed at elucidating the role of
homocysteine in the pathogenesis of AD have provided
somc possible mechanisms whereby homocystcine con-
tributes to the development of AD. One possibility is that
homocysteine has the potential to induce neuronal dam-
age through ovcractivation of ionotropic glutamate recep-
tors in susceptible populations of neurons [32, 33]. It has
also been shown that homocysteine potentiates copper
and amyloid-f§ (AB) peptide neurotoxicity independent of
glutamatc receptor activation [33]. Both pathways can be
involved in the AD pathogenesis. In vivo studics using
animal models of AD showed that deprivation of folate
incrcascs cellular DNA damage and hippocampal ncuro-
degeneration [34]. The same study demonstrated that hip-
pocampal neurons cultured without folate, or with added
homoeystcine, undergo clevated levels of apoptosis. This
cell culture cnvironment further rendered neurons vul-
nerable to the more neurotoxic form of AB|_s2, when AR
was added. Kruman ct al. [34] concluded that high homo-
cysteine levels seem Lo interfere with the efforts of the cell
to repair Ap-induced oxidative damage of the DNA rather
than acting in parallel with AB 10 damage neurons. or
destroy DNA directly.

68 Dement Genatr Cogn Disord 2003:16:64-70

The clinical implications of our findings should be
cvaluated by studying the effects of lowering plasma
homocysteine levels and cognitive performance. From the
meta-analysis data of clinical trials, it was concluded that
in Western populations, daily supplcmentation with both
0.5-5 mg folic acid and 0.5 mg vitamin Bj; would be
expected to reduce blood homocysteine concentrations by
25-30% (for cxample, from about 12 10 8-9 pmol/l) [35].
Further, it was shown that homaocysteine-lowering treat-
ment with folic acid and vitamin B, in hcalthy siblings of
patients with premature atherothrombotic disease is asso-
ciated with a decreased risk of atherosclerotic coronary
events [36]. In AD, small-scale investigations were per-
formed which showed the benefit of folic acid suppleinen-
tation in the prevention of dementia [37]. |.arge-scale ran-
domized trials of such regimens in high-risk populations
for developing dementia. such as MCI, are now needed to
determine whether lowering blood homocystcine concen-
trations reduces the risk of AD. In the present study, plas-
ma homocysteinc levels in the MC group as a whole were
normal, but we should observe this group longer and
check if MCI subjects with higher homocysteine levels
will progress to AD morc rapidly.

Maderate homocysteinaemia was found in subjects
with the T/T genotvpe when the Icvel of folic acid was low
(fig. 2). These findings are characteristic for all three sub-
ject groups. suggesting that individuals having the T/T

Religa et al
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genotype should ohtain higher folate intake to minimize
the risk of developing dementia. This can be achieved by
a diet rich in fruit and vegetables or by direct supplemen-
tation. In some countries, not including Poland, a pro-
gram of fortification of food with folic acid to preveni
necural tube defects in babies was started. and in the near
future, the risk of dementia in these countries can also be
evaluated [38, 39].

In sunimary, we conclude that the concentration of
plasma tHcy is incrcased in ADD patients, This may be
associated with the T/T genotype in thc MTHFR: how-
ever, the distribution of the MTHRF C677T polymor-
phism in the Polish population docs not differ in AD
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Abstract

The aim of this study was to define the co-occurrence of
behavioural symptoms and Alzheimer’s disease (AD) in
relation to apolipoprotein E (APOE) genotype. Probable
AD patients from the Alzheimer’s Day Clinic (n = 139)
were assessed with the ‘Behavioural Pathology in Alz-
heimer’s Disease’ rating scale, and their APOE genotype
was determined. This study demonstrated no relation-
ship between presence of the APOE €4 allele and any of
the behavioural symptoms assessed, including delu-
sions, hallucinations, depression, activity disturbances,
aggressiveness and anxiety. Activity disturbances, delu-
sions, hallucinations and aggressiveness paralleled the
severity of AD, increasing in frequency with the severity
of the dementia. The prevalence of delusions, hallucina-
tions, aggressiveness and depression were found to be

associated with lower levels of education,
Copyright © 2002 S. Karger AG, Basel
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Introduction

Behavioural changes are common in Alzheimer’s dis-
ease (AD) and have a serious impact on the quality of life
of the patients and their caregivers. Such symptoms are a
primary cause of institutionalisation and functional dis-
ability. A variety of genetic and environmental factors
contribute to the pathogenesis of AD. Carriers of the
APOE €4 allele of the apolipoprotein E gene (APOE) have
an increased risk of developing AD [1]. Estimates indicate
that as much as 50% of the risk associated with AD is due
to APOE genotype. The mechanism underlying the APOE
€4 promotion of the development of AD is not clear.
APOE plays a pivotal role in the transport of lipoproteins
and is involved in numerous processes in brain, It was
found in neuritic plaques and neurofibrillary tangles, the
major neuropathological changes occurring in AD. In-
creased deposition of B-amyloid has been observed in
APOE ¢4 carriers [2]. It has been demonstrated that
APOE ¢4 is unable to form stable complexes with micro-
tubule-associated proteins. An increased neurofibrillary
tangle formation in APOE &4 carriers may arise from an
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inability to maintain microtubule integrity [3]. Increased
amounts of neuritic plaques and neurofibrillary tangles in
patients with APOE £4 may predispose them to a progres-
sive cognitive decline and an increased incidence of
behavioural symptoms. Several studies have investigated
these possibilities. The results have been inconclusive.

Some reports support a significant association between
behavioural symptoms and genetic polymorphism of
APOE. For example, Holmes et al. [4] found that the pres-
ence of the APOE &2 allele in AD was highly associated
with depressive symptomatology. Zubenko et al. [5]
found that the €4 allele frequency in AD patients with psy-
chotic features was nearly four times that detected in
patients without psychotic features. Cacabelos et al. [6]
found that AD behavioural dysfunction, anxiety, and psy-
chosis were commonly associated with APOE &3/€3 geno-
type, whereas disorientation, agitation and motor disor-
ders were common among patients with APOE €4/¢4 and
APOE £3/e4. Ramachandran et al. [7] suggested that the
€4 allele is more likely to include psychiatric manifesta-
tions. However, other studies have shown that APOE
does not appear to modify the risk of developing AD-asso-
ciated behavioural symptomatology [8~16] or the rate of
decline [17].

Material and Methods

Subjects

The subjects of this study were 139 consecutive patients with spo-
radic, probable AD admitted to the Alzheimer's Day Clinic of the
Department of Neurodegenerative Disorders (Medical Research
Centre, Polish Academy of Sciences, Warsaw) on a short-term basis.
All patients were examined by neurologists and psychiatrists and
were given routine laboratory tests, CT scans and standard neuropsy-
chological examinations. The diagnosis of AD was made by a panel
of specialists who reviewed all existing information and used the cri-
teria of the National Institute of Neurological and Communicative
Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association [18]. All subjects were assessed with the Behavioural
Pathology in Alzheimer's Disease Rating Scale (Behave-AD), and
their APOE genotype was determined. Behave-AD was designed to
measure characteristic behavioural symptoms in AD [19]. Psychotic
symptoms and depression were defined according to DSM-IV crite-
ria [20]. Activity disturbances included wandering, purposeless and
inappropriate activity. Aggressiveness included verbal outbursts and
physical threats and/or violence. Cognitive-functional severity was
assessed with the Global Deterioration Scale (GDS) [21]. Patients
entering the study had GDS stages between 3 and 6. Subjects with
GDS 3 and those with GDS 4 who presented with mild severity of
dementia were combined.

Informed consent was obtained from all participants or their rela-
tives. The local Ethics Committee for Medical Research approved
the study.

Behavioural Pathology in Alzhei}ne’r's
Disease and APOE

Determination of APOE Genotype

APOE genotyping was done blind to clinical diagnosis, using a
slightly modified method of restriction genotyping described by
Chapman et al. [22). DNA was extracted from leukocytes and then
amplified by PCR in Biometra UNO Il Thermocycler. PCR amplifi-
cation products were digested for 3 h at 37°C with restriction
enzymes AfIIl and Haell. The resulting fragments were separated on
agarose gel and visualised in UV by ethidium bromide staining.

Statistical Methods

The entire sample was divided into two groups: APOE &4+ car-
riers (n = 72) and non-€4 carriers (n = 67). Analysis was performed
using the SPSS version 10 software package. Yates' corrected 2 tests
were applied to analyse the frequency distribution of psychopatho-
logical symptoms within groups of patients with different types of
APOE, GDS score and educational level. Association between var-
ious allelic groups and GDS score was also assessed using x? tests.
The same method was applied to test the relationship between GDS
score and gender. In all analyses, p-values <0.05 were considered to
be statistically significant. All p-values were two tailed.

Results

Of thel 39 patients, 52 were men and 87 were women.
The mean age was 75.9 (SD 7.1) years, with a range from
54 to 91 years. The following APOE genotypes were
observed in the overall sample: €2/¢2 (n = 2), €2/e3 (n = 4),
€2/e4(n=1),€3/e3(n=61),e3/e4 (n = 60),e4/e4 (n = 11).
We randomly selected 100 non-demented persons (Mini
Mental State Examination cut-off point 24-25/30) [23] as
the control group for the APOE genotype distribution.
This population-based sample consisted of 58 women and
42 men. The mean age was 74.2 (SD 6.6) years. The fol-
lowing APOE genotypes were observed in the non-
demented control group: £€2/e3 (n = 8), £2/e4 (n = 1), €3/e3
(n=71),e3/e4(n=19),ed4/e4 (n = 1).

Neuropsychiatric testing of 139 probable AD patients
revealed that the most common behavioural pathology
was activity disturbances (n = 118; 84.9%), followed by
delusions (n = 77; 55.4%), aggressiveness (n = 67; 48.2%),
anxiety (n = 66; 47.5%), depression (n = 39; 28.1%) and
hallucinations (n = 31; 22.3%). Table 1 provides details
about the patients’ gender, age and the prevalence of
behavioural disturbances. x2 Analysis revealed no statisti-
cally significant relationships between different APOE
type carriers and different behavioural symptoms. We
tound no relationship between €4 alleles and non-cogni-
tive symptoms in AD patients.

Our investigation included mild GDS 3 and 4 (n = 50),
moderate GDS 5 (n = 49) and severe GDS 6 (n = 40) AD
patients. There was no difference in disease severity
among the various allelic groups and no statistically sig-
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Fig. 1. Percent of subjects with non-cognitive
symptoms who have GDS 4, GSD 5 and GDS 6.
Del = Delusions; Hal = hallucinations; AcD =
activity disturbances; Agg = aggressiveness;
Dep = depression; Anx = anxiety.

Table 1. Clinical features in AD subjects in the presence and absence
of the POE &4 allele legend

Patients’ Non-APOE ¢4 APOE g4+
characteristics carriers(n = 67) carriers (n = 72)
Women 44 43
Men 23 29
Age, years

Range 54-91 56-86

Mean 75.1(SD 8.5) 76.6 (SD 5.4)
Delusions 36 (53.7) 41 (56.9)
Hallucinations 13(19.4) 18(25.0)
Activity disturbances 57 (85.1) 61(84.7)
Aggressiveness 36 (53.7) 31(43.0)
Depression 19 (28.3) 20(27.8)
Anxieties 30(44.8) 36 (50.0)

Unless otherwise starter, figures in parentheses are percentages.

nificant association between GDS stage and gender. In
the entire sample of AD patients, the prevalence of delu-
sions, hallucinations, activity disturbances and aggres-
siveness was found to increase with functional severity.
Statistically significant GDS-specific frequency included
delusions (x2 = 31.3; d.f. = 2; p = 0.000), hallucinations
(o2 = 13.1; d.f. = 2; p = 0.001), activity disturbances
(x2 = 10.6; d.f. = 2; p = 0.005) and aggressiveness (x? =
17.9; d.f. = 2; p = 0.000). No significant statistical GDS-
specific frequency was revealed for depression (x2 = 3.8;
d.f.=2;p=0.148) or anxiety (x?= 1.0; d.f. = 2; p= 0.591)
(fig. 1).

210 Dement Geriatr Cogn Disord 2002;14:208-212

The prevalence of delusions (x? = 18.4;df. =2;p =
0.000), hallucinations (x2=7.9; d.f. = 2; p=0.019), aggres-
siveness (x2 = 6.6; d.f. = 2; p=0.037) and depression (x? =
7.3. d.f. = 2; p = 0.026) were found to be associated with
lower levels of education (table 2).

Discussion

This is, to the best of our knowledge, the first Polish
study to investigate the relationship between APOE and
behavioural changes in AD. The results of the present
study are consistent with most previous reports in demon-
strating that the APOE ¢4 allele has no effect on the
behavioural changes in AD [8-16].

Our study reconfirmed the increased frequency of the
¢4 allele in AD patients compared with non-demented
controls (p < 0.05). The distribution of the APOE geno-
type demonstrated in this study was similar to the distri-
bution reported in other countries [15, 24). The Behave-
AD results obtained from Polish AD patients showed that
inappropriate activity was the most common symptom,
followed by delusions, aggressiveness, anxiety, depression
and hallucinations. This study showed that the prevalence
of the psychotic symptoms, aggressiveness and depression
were found to increase in sample strata with low com-
pared with high levels of education. The reports of Forsell
et al. [10], Bassiony et al. [25] and Lobo et al. [26] also
demonstrated that psychiatric morbidity was associated
with lower educational attainment. Jost et al. [27] indi-
cated that, relative to diagnosis, patients with more years
of formal education experienced psychotic symptoms lat-
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Table 2. x? analyses between education

and behavioural symptoms Symptoms Education, years Analyses
<8 8-11 >11 22 df. p
n=48 n =60 n=3l
Delusions 36(75.00 33(55.0) 8(25.8) 184 2 0.000
Hallucinations 16(33.3) 13(21.7) 2(6.4) 79 2 0.019
Activity disturbances 45(93.7) 48(80.0) 25(80.6) 4.5 2 0.106
Aggressiveness 28(58.3) 30(50.0) 9(29.0) 66 2 0.037
Depression 20(41.7) 11(18.3) 8(25.8) 73 2 0.026
Anxiety 26(54.2) 27(45.00 13(41.9) 14 2 0.499

Figures in parentheses are percentages.

er than their counterparts. This dependence could be
explained as a consequence of a greater ‘brain reserve
capacity’ in people with a high level of education and cer-
tain pre-morbid personality qualities. On the other hand,
brain reserve capacity is better reflected by intelligence
than by education. Thus, low pre-morbid intelligence and
abnormal pre-morbid personality traits may indeed pre-
dispose more to the emergence of aggressiveness and psy-
chotic symptoms in AD than low education attainment.

Depressive symptoms were found to be more common
in demented persons with less severe functional impair-
ment than in those with more severe changes. These
symptoms seemed to be an effect of an executive function
loss rather than of primary mood disturbances. The rela-
tionship between depression and GDS is consistent with
an earlier Polish study [28].

In conclusion, we have confirmed that the non-cogni-
tive manifestation in AD is not associated with the APOE
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