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Streszczenie

U 78 0s6b z choroba Alzheimera (55 — otepienie lekkiego stopnia, 23 — otgpienie éredniego stop-
nia) wykonano badania neuropsychologiczne pamigci operacyjnej przed i po 3 miesigcach leczenia
donepezilem. Stwierdzono podobne nasilenie deficytow pamieci operacyjnej, zardéwno u chorych
z lekkim, jak i $rednim nasileniem otgpienia, co wskazuje, Ze moga one pojawiac si¢ (obok innych
deficytow poznawczych) juz we wezesnych stadiach choroby. Podawanie donepezilu powodowato
poprawg zaburzen pamigci operacyjnej mierzonych za pomoca niektorych testow, przy czym efekt
ten byl nieco lepszy u chorych z lekkim nasileniem otgpienia.

Summary

Neuropsychological tests measuring working memory were performed in 78 patients with Alzhei-
mer’s disease (55 — mild dementia, 23 — moderate dementia), before and after three-month treat-
ment with donepezil. Working memory disturbances of similar severity were found in patients
with either mild or moderate dementia what suggest that these disturbances (with other cognitive
deficits) may occur in early stages of the disease. Tractment with donepezil caused an improve-
ment of working memory disturbances measured with some tests and this effect was slightly better
in patients with mild dementia.
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Wstep

Zaburzenia funkcji poznawczych stanowia gtéwny sktadnik klinicznego obrazu
choroby Alzheimera. Dotycza one wszystkich obszarow kognitywnych, takich
jak odbiér 1 przetwarzanie informacji, pamie¢, uwaga, orientacja, funkcje werbalne,
procesy przestrzenne. Jednym z wazniejszych obszarow poznawczych odpowie-
dzialnych za prawidtowy przebieg ztozonych funkcji poznawczych, takich jak
planowanie, rozumienie sytuacji ztozonych, rozwiazywanie probleméw, czy po-
prawne rozumienie doplywajacych informacji biezacych jest pamig¢ operacyjna.
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Osoby z deficytami pamigci operacyjnej maja problemy w adaptacji do zmieniaja-
cych si¢ warunkdéw otoczenia, glownie z powodu trudnosci w odnalezieniu sie
w rzeczywistosci oraz $wiadomosci swoich relacji z otoczeniem (Baddeley i Hitch
1974). PamieC operacyjna, dzieki jej funkcjonalnemu komponentowi, jakim sa
procesy on line, umozliwia wlaczanie istotnych w danej chwili informacji, co jest
niezbgdne dla wydobywania informacji z pamigci diugotrwalej. Jest réwniez
przez to scisle zwiazana z pamigcia epizodyczna (autobiograficzng), a mechanizm
neuronalny pamigci epizodycznej wymaga wspoéldziatania oérodkéw korowych
(gtownie kory przedczotowej) oraz hipokampa (Moskovitch 2003).

Zaburzenia pamigci operacyjnej 1 funkcji wykonawczych, zwiazane z niepra-
widlowa czynno$cia grzbietowo-bocznych czesci kory przedczotowej, stwierdza
sie zarbwno w chorobie Alzheimera, jak tez w innych rodzajach otepien, jak
np. otepieniu czotowo-skroniowym. W chorobie tej deficyty ,,czolowe” pojawiaja
sie w bardzo wczesnych stadiach choroby i dominuja wéréd innych obszaréw
dysfunkcji poznawczych. Deficyty poznawcze, rdwniez dotyczace pamigci opera-
cyjnej maja w chorobie Alzheimera charakter postgpujacy (Pasquier i in. 1995,
Pachana i in. 1996, Hodges i in. 1999, Mathuranach i in. 2000).

Wérod metod farmakologicznych stosowanych w chorobie Alzheimera na
pierwsze miejsce wysunely sie w ostatnich latach leki wptywajace na ukiad choli-
nergiczny, a zwlaszcza inhibitory acetylocholinoesterazy. Wykazano bowiem, zZe
leki te moga wywiera¢ korzystny wplyw na zaburzenia funkcji poznawczych
i spowalniac postgpujaca deterioracje kognitywna (Doody i in. 2001, Doody 1 in.
2003). Donepezil z uwagi na tagodny profil objawoéw niepozadanych zajmuje
w leczeniu choroby Alzheimera szczegélne miejsce. Wywiera on korzystny wpltyw
na rozne obszary funkcji poznawczych, a wyniki najnowszych badan wskazuja,
ze leczenie donepezilem moze przyczynic sig nawet do poprawy sprawnosci po-
znawczych zardwno w leczeniu krétko, jak i dlugoterminowym (Doody 1 in. 2001,
Relkin i in. 2003, Wilcock i in. 2003).

Cel pracy

Celem niniejszego opracowania jest okreslenie specyfiki zaburzen pamigci ope-
racyjnej u chorych na chorobe Alzheimera w grupie chorych z otepieniem lekkim
oraz umiarkowanym, oraz ocena wplywu donepezilu na zaburzenia pamigci ope-
racyjnej u tych chorych.

Osoby badane i metody oceny neuropsychologiczne;j

W badaniach uczestniczylo 78 0so6b chorych na chorobe Alzheimera (24 ko-
biety i 54 mezczyzn) w wieku 5686 lat (Srednio 69,9+ 8,4 lat). Czas, jaki uplynal
od wystapienia pierwszych objawéw chorobowych do chwili badania wynosit od
24 lat, $rednio 3 lata. Zadna z bioracych udzial w badaniu oséb nie byla wczes-
niej leczona inhibitorami acetylocholinoesterazy.
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Na podstawie wynikéw uzyskanych w skali przesiewowej otepienia Mini Men-
tal State Examination (MMSE) (Folstein i in. 1975), 55 badanych os6b zakwalifi-
kowano do grupy z otepieniem lekkiego stopnia (MMSE 19-23 punktéw), nato-
miast 23 osoby do grupy z otepieniem $redniego stopnia (MMSE 11-18 p.).
U wszystkich 0séb rozpoczeto podawanie donepezilu w dawce 5-10 mg/dobe.
Srednia dawka leku w calej grupie chorych wyniosta 9,3+ 1,7 mg/dobe.

Badania neuropsychologiczne przeprowadzono przy pomocy: 1) skali MMSE,
2) skali do oceny nasilenia cech otgpienia Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-cog), 3) testu faczenia punktdéw oceniajacego szybkos¢ psychomoto-
ryczng (TMT A) 1 sprawno$¢ wzrokowo-przestrzennej pamigei operacyjnej (Trail
Making Test — TMT B) (Reitan 1958), oraz 4) testéw Stroopa (Color-Word Inter-
ference Test) do oceny szybko$ci czytania (czg$é A) oraz zaburzen werbalnej
pamigci operacyjnej (czg$¢ B) (Stroop 1935). Wykonanie tych testow zalezy
jednoczesnie od sprawnosci innych proceséw poznawczych, takich jak uwagi,
sprawnosci psychomotorycznych (TMT B) oraz werbalnych (test Stroopa B).
Badania zostaty przeprowadzone przed rozpoczeciem oraz po trzech miesiacach
leczenia donepezilem.

Wyniki

W tabeli 1 przedstawiono wyniki w testach neuropsychologicznych uzyskane
przez badanych 78 chorych na chorobg Alzheimera z lekkim i $rednim nasileniem
cech otgpienia przed rozpoczeciem leczenia donepezilem.

Tabela 1. Wyniki testéw neuropsychologicznych uzyskanych przez 78 badanych
chorych na chorobg Alzheimera z lekkim (MMSE 19-23p) i $rednim
(MMSE 11-18p) nasileniem cech otgpienia przed rozpoczgciem
leczenia donepezilem

W tabeli podano wartosci mediany (25-75%).

MMSE 11-18p MMSE 19-23p
N=23 N=55
MMSE 22 (20-23) 15 (12~17) **
ADAS-cog 40 (32-47) 67 (46-T2)**
TMT A 76 (60~100) 95 (69-120)
TMT B 240 (180-300) 280 (215-400)
Stroop A 44 (34-56) 49 (42-65)*
Stroop B 129 (112-231) 198 (120-321)

Réznica pomigdzy grupami istotna *p<0,05; **p<0,001; test U-Manna-Whitncya

Chorzy z grupy o lekkim nasileniu otgpienia uzyskali istotnie lepsze wyniki
w skali MMSE i ADAS-cog, w poréwnaniu z grupa chorych o $rednim stopniu
nasilenia otepienia. Porownywane grupy nie roznily si¢ natomiast w zakresie
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szybkos$ci psychomotorycznej (TMT A) oraz pamigci operacyjnej wzrokowo-prze-
strzennej (TMT B), jak rdwniez w tescie Stroopa B.

W grupie chorych z lekkim nasileniem otgpienia po trzech miesiacach leczenia
zanotowano istotna poprawg wynikow we wszystkich testach neuropsychologicz-
nych, Wyniki te przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Wyniki testéw neuropsychologicznych uzyskanych przez 55 badanych
chorych na chorobg Alzheimera z lekkim nasileniem cech otgpienia,
przed rozpaczeciem i po trzech miesiacach leczenia donepezilem

W tabeli podano wartoéci mediany (25-75%).

MMSE 19-23p N=55
Przed leczeniem 3 miesiace leczenia
MMSE 22 (20-23) 23 (22-26)#
ADAS-cog 40 (32-47) 30 (25-35)#
TMT A 76 (60-100) 70 (60-90)*
TMT B 240 (180-300) 220 (170-300)*
Stroop A 44 (34-56) 41 (33-53)#
Stroop B 129 (112--231) 131 (113-233)

Réznica z wynikami uzyskanymi przed leczenicm istotna # p<0.01,
# p<0.001; test Wilcoxona

W grupie chorych z otgpieniem $redniego stopnia uzyskano znamienng popra-
we we wszystkich testach, za wyjatkiem TMT B, co wskazuje, ze leczenie done-
pezilem nie wplyngto na poprawe wzrokowo-przestizennej pamieci operacyjnej
w tej grupie chorych. (tab. 3).

Tabela 3. Wyniki testow neuropsychologicznych uzyskanych przez 23 badanych
chorych na chorobg Alzheimera ze Srednim nasileniem cech otgpienia,
przed rozpoczgeiem i po trzech miesigcach leczenia donepezilem

W tabeli podano wartoéci mediany (25-75%).

MMSE 11-18p N=23
Przed leczeniem 3 miesiace leczenia
MMSE 15 (12-17) 15 (13-19)*
ADAS-cog 67 (46-72) 49 (40-56)*
T™MT A 95 (69-120) 90 (65-112)*
TMT B 280 (215-400) 285 (217-367)
Stroop A 49 (42-65) 46 (39-62)3%*
Stroop B 198 (120--321) 180 (122-323)*

Roznica z wynikami uzyskanymi przed leczenicm istotna #p<0,01; #p<0,001;

test Wilcoxona
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Stopien poprawy wykonania testow neuropsychologicznych po 3-miesigcznym
leczeniu donepezilem nie roznit sig istotnie w obu grupach. Nie stwierdzono réw-
niez zalezno$ci pomiedzy dawka dobowa donepezilu a stopniem poprawy w te-
stach neuropsychologicznych, za wyjatkiem TMT A, ktory ocenia szybko$¢ psy-
chomotoryczng. W tym wypadku wyzsza dawka leku wiazata si¢ z uzyskaniem
wiekszej poprawy w zakresie tego testu (r-Spearmana = 0,28, p<0,05).

Omowienie

W niniejszej pracy stwierdzono podobny stopient dysfunkcji pamigci operacyj-
nej wzrokowo-przestrzennej i werbalnej u pacjentow z choroba Alzheimera tak
z lekkim, jak i érednim nasileniem objawéw otepiennych, podczas gdy wyniki
skali MMSE i ADAS-cog byly wyraznie gorsze w grupie chorych z wigkszym
nasileniem otepienia. Wskazuje to, ze o ile globalne deficyty poznawcze mierzone
skalami przesiewowymi nasilaja si¢ wraz z czasem choroby, to istotne deficyty
w zakresie pamieci operacyjnej moga pojawiac sig¢ juz we wczesniejszych sta-
diach choroby. Interesujace byloby natomiast okreslenie, czy funkcje czotowe
mierzone testami TMT B i Stroopa B nie sa wczesnym predyktorem otepienia,
a takze, czy nie pojawiaja sig jeszcze przed rozpoczgciem choroby. Potwierdzaja
to wyniki uzyskane przez innych autorow, ktorzy stwierdzajg zaburzenia funkcji
czotowych juz na poczatku choroby (Pachana i in. 1996, 1hl 2003).

Badani chorzy po 3 miesigcach leczenia donepezilem uzyskali istotng poprawe
wynikoéw w skali MMSE 1 ADAS-cog. Poprawa taka dotyczyta chorych z lekkim
oraz ze Srednim nasileniem otgpienia. Wskazuje to, ze leczenie takie moze przy-
czyniaé sie nie tylko do spowolnienia procesu deterioracji funkcji poznawczych,
ale nawet do ich poprawy zarébwno we wczesniejszych, jak i bardziej zaawanso-
wanych etapach choroby. Jak wskazuja liczne badania, im wczesniejsze jest pod-
jecie leczenia, tym wigkszych efektow terapeutycznych mozna si¢ spodziewac.
Korzystne dziatanie inhibitoréw acetylo-cholinoesterazy wykazano w réznych fa-
zach choroby Alzheimera, przy czym zwraca sig¢ uwage na zréznicowany wplyw
tych lekow na rozne obszary funkcji poznawczych (Auriacombe i i in. 2002,
Wilkinson i in. 2002, Wilcock i in. 2003). W badaniach wlasnych przeprowa-
dzonych u ponad 100 chorych leczonych donepezilem lub riwastygming wykaza-
no, ze chorzy leczeni donepezilem po trzech i szeSciu miesigcach uzyskali istotna
poprawe w skali MMSE, podczas gdy chorzy leczeni riwastygming uzyskali
w tej skali niewielkie pogorszenie wynikow, natomiast w skali ADAS-cog w obu
grupach chorych zaobserwowano istotna poprawe. Wykazalismy tez, ze leki te
moga poprawiaé takie funkcje jak szybko$¢ psychomotoryczna, fluencje stowna,
a w pewnym zakresie funkcje pamigci bezposredniej, czy orientacje przestrzenng
(Borkowska i in. 2003).

Chorzy na chorobe Alzheimera uzyskali takze poprawe w testach oceniajacych
pamie¢ operacyjna, chociaz stopien tej poprawy byt mniejszy niz w testach do
oceny globalnych deficytéw poznawczych. W grupie chorych z lekkim nasileniem
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otepienia poprawie ulegly wyniki w zakresie wzrokowo-przestrzennej pamigci ope-
racyjnej (TMT B), natomiast wyniki testu oceniajacego werbalna pamig¢ operacyj-
na nie polepszyly sie. Wskazuje to na korzystne oddziatywanie leku na wzrokowo-
przestrzenna pamig¢ operacyjna w grupie chorych z otgpieniem lekkiego stopnia.
W grupie chorych ze $rednim otgpieniem stwierdzono niewielka poprawe wykona-
nia testu Stroopa A, oceniajacego werbalng pamie¢ operacyjna, natomiast nie stwier-
dzono poprawy w zakresie wzrokowo-przestrzennej pamieci operacyjnej (Stroop B).
Wyniki innych autoréw wskazuja, ze im szybsze jest rozpoczecie leczenia inhibito-
rami cholinoesterazy, tym lepsze mogg by¢ jego rezultaty. Dotyczy to zwlaszcza
pamieci operacyjnej, gdzie poprawa we wczesnych stadiach choroby jest najbar-
dziej spektakularna (Doody i in. 2001, Doody i in. 2003, Thl 2003). Nasza obserwa-
cja natomiast wskazuje, Zze poprawa roznych aspektdw pamigcei operacyjnej moze
by¢ istotna zardwno we wczesnej, jak i zaawansowanej fazie choroby.

Reasumujac mozna stwierdzi¢, ze deficyty w zakresie pamigci operacyjnej
i funkcji wykonawczych stanowia, obok zaburzen pamigci deklaratywnej, istotny
obszar dysfunkcji poznawczych w chorobie Alzheimera, a ich znaczace nasilenie
mozna stwierdzi¢ juz we wczesnych stadiach choroby. Leczenie donepezilem
moze poprawiaé funkcje poznawcze zwigzane z globalnym deficytem poznaw-
czym w tej chorobie, ale takze korzysinie wplywac na pamig¢ operacyjna i funk-
cje wykonawcze. Niezwykle interesujaca bytaby ocena wptywu dlugotrwalego
leczenia donepezilem na funkcje poznawcze, zwiazane z nieprawidtowa czynno$-
cig ptatdéw czotowych u chorych na chorobg Alzheimera.

Whioski

1. W badanej grupie pacjentéw z choroba Alzheimera stwierdzono podobne nasi-
lenie deficytdéw pamigci operacyjnej zarowno u chorych z lekkim, jak i $rednim
nasileniem otepienia, co wskazuje, Ze mogg one pojawiaé si¢ (obok innych
deficytow poznawczych) juz we wezesnych stadiach choroby.

2. Donepezil stosowany przez okres 3 miesigcy wykazuje korzystny wpltyw na
zaburzenia pamieci operacyjnej w chorobie Alzheimera, a efekt ten jest nieco
lepszy u chorych z lekkim nasileniem otgpienia.
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