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PCG tylna cze$¢ zakretu obreczy (Posterior Cingulate Gyrus)
PMR ptyn mézgowo rdzeniowy
PET pozytonowa tomografia emisyjna (Positron Emission Tomography)
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ROI obszar zainteresowania (Region of Interest)

SE echo spinowe (Spin Echo)
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SVS spektroskopia pojedynczego woksela (Single VVoxel Spectroscopy)

TE czas echa (Echo Time)

TK tomografia komputerowa

TR czas repetycji, powtdrzen (Repetition Time)

TTP czas do piku (Time to Peak)
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VBM morfometria wokselowa (Voxel Based Morphometry)



1.Wstep
1.1. Otepienie — epidemiologia, definicja, Kkryteria rozpoznania

i przyczyny

W zwiazku ze starzejagcym si¢ spoleczenstwem otgpienie staje si¢ coraz wigkszym
problemem wspotczesnego Swiata. Szacuje si¢, ze okoto 50 miliondéw ludzi cierpi z powodu
demencji, a kazdego roku przybywa okoto 10 milionéw nowych przypadkow [1]. Wedtug WHO
demencja dotyczy od 5 do 8% populacji powyzej 60 roku zycia. W Polsce liczbe 0s6b z otepieniem
szacuje sie na 300-500 000 [2].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych
wersja 10 (ICD -10 z 1996r.) zesp6t otepienny jest zespotem objawoéw wywotanym choroba mozgu
zwykle przewlekla lub o postepujacym przebiegu, charakteryzujacym si¢ klinicznie licznymi
zaburzeniami wyzszych funkcji korowych takich jak: pami¢¢, myslenie, orientacja, rozumienie,
liczenie, zdolno$¢ uczenia si¢, jezyk 1 ocena. Ponadto zaburzeniom funkcji poznawczych czesto
towarzysza, lub nawet je poprzedzaja, zaburzenia emocjonalne, zaburzenia zachowania
1 motywacji.

Podstawa procesu diagnostycznego jest stwierdzenie zespotu objawdw spetniajacych
kryteria otgpienia a nast¢pnie okreslenie jego przyczyny [4]. Kryteria otgpienia sa okre§lone
w klasyfikacjach klinicznych DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) i ICD
(International Classification of Diseases and Related Health Problems), przy czym w Polsce
obowiazuje aktualnie ICD 10. Wedtug tej klasyfikacji, aby rozpoznac¢ otepienie nalezy stwierdzic:

e Zaburzenia pamigci, w pierwszej kolejnosci pamigci §wiezej, w bardziej zaawansowanych
przypadkach takze pamigci dtugotrwale;j

e Uposledzenie innych funkcji poznawczych takich jak dokonywania osadu, myslenia,
planowania i przetwarzania informacji

e Brak zaburzen $wiadomosci, szczegolnie przed wystgpieniem uposledzenia funkcji
poznawczych

e Obnizong kontrole emocji i motywacji oraz zmiany w interakcjach spotecznych

e (Obecnos¢ objawow co najmniej przez pot roku i najlepiej potwierdzonych w testach

neuropsychologicznych.
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Powyzsze deficyty moga wystepowa¢ w trzech stopniach cigzkosci: tagodnym, kiedy
uposledzajag codzienng aktywno$¢ zyciowag pacjenta, ale pozostaje on samodzielny, $rednio
zaawansowanym, kiedy jest zdany na pomoc opiekuna w czynnos$ciach dnia codziennego oraz
cigzkim, kiedy zmiany te powoduja jego nieobecnos¢ i sa zachowane jedynie strzepki pamigci
dhugotrwate;.

Kazda dysfunkcja czy uszkodzenie mézgu moze prowadzi¢ do otepienia, a przyczyn
otepienia jest co najmniej kilkadziesigt. Stosujac podzial dychotomiczny, nalezatoby wyr6znic¢
otepienie o nieustalonej etiologii lub o znanej przyczynie. Zaliczaja si¢ do nich tzw. pierwotne
zespoty otepienne np. chorobg Alzheimera (AD) i wtorne zespoty otepienne np. naczyniopochodne

czy toksyczne (Tab. 1).

Tabela 1. Najczestsze choroby ukladu nerwowego prowadzace do otepienia (wedlug Bidzana 2000)[5]

Choroby zwyrodnieniowe Nabyte choroby moézgu Inne potencjalnie odwracalne
mozgu choroby mézgu

*choroba Alzheimera *otepienie naczyniopochodne *zaburzenia metaboliczne np.

*FTD *uszkodzenie mdézgu w nastepstwie niedoczynnos¢ tarczycy, zespot

*choroba Parkinsona urazu Cushinga

*choroba Huntingtona *ouzy mozgu *zaburzenia toksyczne

*DLB *wodogtowie normotensyjne np. otgpienie alkoholowe
*podostra encefalopatia gabczasta *otepienie w przebiegu infekcji
(ch. Creutzfeldta Jakoba) np. HIV, kila

Za najczestsza przyczyne otepienia uznaje si¢ choroby zwyrodnieniowe mozgu. W grupie oséb po
65 r.z. AD odpowiada za 54% przypadkdéw, natomiast druga co do czestosci wystepowania
postacig jest otepienie z ciatami Lewy’ego (DLB). Kolejng najczestszg grupa etiologiczng
wywotujaca otgpienia sa choroby naczyn moézgowych tzw. otepienie naczyniopochodne (VAD),
ktére odpowiadaja za 16% wszystkich zachorowan [5-8]. Nalezy wspomnieé, ze choroby
zwyrodnieniowe, w tym AD lub DLB, czesto wspotwystepuja ze zmianami naczyniopochodnymi
z mozgu, dlatego relatywnie rzadko mozna spotkac czystga forme choroby otepiennej, najczescie]

wystepuja zespoty mieszane (tzw. mixed dementia).
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1.2. Choroba Alzheimera (AD)

1.2.1. Epidemiologia

Szacuje sie, ze na $wiecie na AD cierpi ok. 35 milionow oséb, a w samych tylko Stanach
Zjednoczonych ok. 5,3 milionéw Amerykanow. Wyniki badan epidemiologicznych z krajow
rozwinigtych wskazuja, ze AD wystepuje u 5-7% osob po 65. roku zycia, a jej rozpowszechnienie
podwaja si¢ od 65 r.z. co 4,5 lat. W zwigzku ze starzeniem si¢ spoleczenstwa przewiduje si¢
kilkukrotny wzrost tej liczby w potowie wieku [13, 16]. Polowa przypadkéw AD zawiera czysta
forme, a w pozostatych wspotuczestnicza inne patologie, gldwnie naczyniowe i jest to forma
mieszana otepienia, ktéra przewaza w najstarszej grupie powyzej 90 r.z. [2]. Okolo 90%
przypadkéw AD to postacie sporadyczne o tzw. poznym poczatku (LOAD — Late Onset AD),
w ktorych objawy pojawiajg si¢ powyzej 65 r.z. Jedynie 1-5% to postacie dziedziczne o wczesnym

poczatku (EOAD — Early Onset AD) z objawami rozpoczynajacymi si¢ przed 65 r.z. [18].

1.2.2. Czynniki ryzyka, etiologia i neuropatologia
Choroba Alzheimera rozwija si¢ jako wynik wielu czynnikow ryzyka, do ktorych naleza [13]:
e Wiek - najwazniejszy czynnik ryzyka, wigkszo$¢ zachorowan notuje si¢ powyzej 65 r.z.
e Izoforma E4 genu apolipoproteiny E (APOE) - przy czym izoforma E2 ma dziatanie
ochronne
e Dodatni wywiad rodzinny - osoby z AD w rodzinie
e lagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI) - szczegodlnie z zaburzeniami pamigci
tzw. posta¢ amnestyczna MCI (aMCI)
e (Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych: np. otylo$¢, cukrzyca, nadci$nienie
tetnicze
e Mala tzw. rezerwa poznawcza - zwigzana z nizszym poziomem wyksztatcenia oraz
Z mniejszym zaangazowaniem w zycie spoleczne [90]

e Urazy mozgu.

Z kolei posta¢ dziedziczna (EOAD) zwigzana jest z obecnos$cig czynnikdéw genetycznych
takich jak mutacje chromosomu 21 zwigzane z genem biatka prekursorowego amyloidu beta (Ap)

oraz mutacje w zakresie presenilin 1 1 2. W postaci sporadycznej nalezy podkresli¢ znaczenie genu
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APOE dla biatka uczestniczagcego w transporcie cholesterolu we krwi. Znane sg trzy izoformy
genu APOE: E2, E3 oraz E4. Posiadacze dwoch gendow izoformy E4 majg 8-12 krotnie wigksze
ryzyko zachorowania na LOAD [13].

Gltowna przyczyng zmian zwyrodnieniowych neurondéw prowadzaca do AD wyjasnia tak
zwana hipoteza kaskady amyloidowej, w ktorej wystepuja patologiczne biatko AP oraz
hiperfosforylowane biatko tau. Amyloid B tworzy zewnatrzneuronalne plytki starcze w korze
moézgowej, jest neurotoksyczny oraz powoduje pogrubienie $cian naczyn (angiopatia
amyloidowa). Z kolei kiebki neurofibrylarne zbudowane z hiperfosforylowanego biatka tau
powoduja zaburzenie transportu aksonalnego i ubytek neuronéw. W konsekwencji dochodzi do
utraty neurondw, degeneracji synaps, spadku substancji neuroprzekaznikowych i zmniejszenia
potaczen cholinergicznych [19].

Sposrod wielu dotychczasowych hipotez thtumaczacych etiologi¢ AD istotng rolg odgrywa
hipoteza naczyniowa. Panuje poglad, Zze hipotezy amyloidowa i naczyniowa wzajemnie si¢
uzupetniaja [20, 21, 86]. Wedtug Roy et al. starzenie si¢ i naczyniowe czynniki ryzyka powoduja
obnizony przeplyw krwi przez mdzg, a z kolei przewlekta hipoperfuzja moézgu wywotuje zmiany
neurodegeneracyjne typowe dla AD (Ryc. 1). Wedlug Huang et al. ztogi amyloidu w korze
przysrodkowej czesci ptata skroniowego i w §cianach naczyn pojawiajace si¢ juz we wczesnym
stadium AD dziataja naczyniotoksycznie (powoduja dysfunkcja endothelium). Prowadzi to do
hipoperfuzji najwrazliwszych obszarow ,,ostatniej tgki” w zakresie unaczynienia tgtnicy tylnej
mozgu (PCA), w szczegélnosci dolnej czesci platow skroniowych 1 tylnej czesci ptatow
ciemieniowych, co nasila procesy neurodegeneracyjne i objawy neurologiczne. Dlatego uwaza sie,
ze naczyniowe czynniki ryzyka takie jak np. wysoki poziom hs-CRP (high sensitivity C - ractive
protein) lub niski poziom cholesterolu HDL wspotdziataja 1 dodatkowo nasilajg hipoperfuzje oraz

niedotlenienie mézgu prowadzace do degeneracji neuronow.
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strefach ostatniej tgki
objawy kliniczne

Rycina 1. Hipoteza hipoperfuzji i degeneracji mozgu w AD [86]

W ocenie makroskopowej moézg osob zmarlych z AD wykazuje uog6lniony zanik
widoczny szczegdlnie w korze ptatow skroniowych, czotowych i ciemieniowych. Najwiecej zmian
neuropatologicznych (ptytki starcze i kiebki neurofibrylarne) wystepuje w tylnych czg$ciach
ptatow skroniowych, dolnych cze¢$ciach platow ciemieniowych 1 ukladzie limbicznym
z relatywnym zaoszczgdzeniem pierwotnej kory ruchowej i czuciowej [75, 94]. Hipokampy oraz
tylna czg$¢ zakretu obreczy (PCG - Posterior Cingulate Gyrus) nalezace do uktadu limbicznego to
obszary mézgu najwczesniej ulegajace zmianom w AD. Stanowig one element tzw. kregu Papeza
odpowiedzialnego w duzej mierze za pamie¢. Narodowy Instytut Badan Starzenia-Stowarzyszenie
Alzheimerowskie (NIA-ADCs - National Instytute on Aging Alzheimer Disease Center) w 2012
roku stworzyt kryteria oceny mozgu oséb z podejrzeniem AD wedlug protokotu ,,ABC” [14].
Zaleca on stopniowanie zmian neuropatologicznych bazujac na trzech cechach:

A. Amyloid B - wedtug metody Thal et al. w punktacji A0 do A3

B. Klebki neurofibrylarne - kryteria stopniowania opisane przez Braak i Braak

C. Plytki neuronalne - ztogi AP w centrum grupy dystroficznych neuronéw - kryteria
CERAD (Consortium to Establish a Registery for AD) w punktacji od CO do C3
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Wystepowanie ktebkéw neurofibrylarnych i1 ptytek neuronalnych koreluje ze stopniem
nasilenia klinicznego AD. Poza tym czesto wspotwystepuja patologie typowe dla chordb
wspotodpowiedzialnych za uposledzenie funkcji poznawczych np. naczyniopochodne
uszkodzenie moézgu [14]. Ponadto typowo w mozgu osob z AD wystepuja cechy angiopatii
amyloidowej (CAP - Cerebral Amyloid Angiopathy). Nalezy podkresli¢, ze ocena zmian
klinicznych 1 metody diagnostyczne nie dajg stuprocentowego rozpoznania AD, ktore jest mozliwe

dopiero w posmiertnym badaniu histopatologicznym moézgu.

1.2.3. Przebieg kliniczny i kryteria diagnostyczne

Odktadanie AP w mozgu 0s6b z AD zaczyna si¢ nawet 20 lat przed wystgpieniem objawow
[13]. Na poczatku pomimo zmian w tkance mozgowej osoby sa zdolne funkcjonowac normalnie.
Pierwsze zaburzenia funkcji poznawczych pojawiaja sie¢, kiedy mozg nie jest juz w stanie
kompensowa¢ uszkodzenia komorek nerwowych. Stopniowo pojawiaja si¢ kolejne objawy takie
jak: coraz wigksza utrata pamieci, dezorientacja, co do czasu 1 miejsca, a W pozniejszym czasie
zaburzenia podstawowych czynnosci zyciowych, takich jak np. potykanie. Zwykle pierwszym
objawem klinicznym AD jest pogorszenie zdolnosci zapamig¢tywania nowych informacji,
poniewaz pierwszymi neuronami ulegajacymi uszkodzeniu sg neurony zlokalizowane w czgsciach
moézgu odpowiedzialnych za pamie¢ swiezg. Kiedy uszkodzeniu ulegaja neurony innych czgdci
mozgu chory doswiadcza innych zaburzen. Najczestsze kliniczne objawy AD:

e Utrata pamigci, ktora utrudnia zycie codzienne

e Trudnosci w planowaniu i1 rozwigzywaniu problemow

e Trudnosci w wykonywaniu znanych wcze$niej zadan w domu, w pracy, w czasie wolnym

e Dezorientacja, co do czasu 1 miejsca

e Trudnosci w rozumieniu obrazéw i relacji przestrzennych

e Nowe problemy z wymowa lub pisaniem stow

e (Gubienie przedmiotow

e Obnizona zdolnos$¢ osadzania

e Wpycofanie z pracy i relacji towarzyskich

e Zmiany nastroju i osobowosci z apatig i depresja

15



W pbéznym stadium AD chorzy potrzebuja pomocy w podstawowych czynno$ciach zycia
codziennego takich jak kapanie, ubieranie si¢, jedzenie, tracg zdolnosci do komunikacji, nie
potrafig rozpozna¢ bliskich os6b. W koncu staja si¢ przywigzani do t6zka i zdani na catodobowa
opieke. Unieruchomienie czyni ich podatnymi na infekcje, przede wszystkim zapalenie ptuc, ktore
jest najczestszg przyczyng Smierci w tej grupie. Choroba moze trwaé¢ od 2 do 20 lat, w zaleznos$ci

od osoby, srednio 10 lat [21].

Kryteria rozpoznawcze AD wedtug klasyfikacji ICD-10 (wydanie polskie 1997r.)

1. Spetnione kryteria zespotu otgpiennego

2. Podstepny poczatek z powolnym pogarszaniem si¢ stanu pacjenta

3. Objawy kliniczne i wyniki innych badan wykluczaja mozliwo$¢ wystapienia otgpienia, jako
rezultatu innych choréb mozgu lub chorob uktadowych

4. Nieobecnos¢ nagltego udarowego poczatku lub objawoéw ogniskowego uszkodzenia o.u.n.

Kryteria uzupehiajace, wykorzystywane w badaniach klinicznych, to DSM-IV (American
Psychiatric Association z 2000r) i NINDS-ADRDA opracowane przez Narodowy Instytut Chorob
Neurologicznych 1 Udarow wraz ze Stowarzyszeniem Choroby Alzheimera i Chorob Pokrewnych
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease and Related

Disorders Association) z 1984r. uaktualnione w 2007r. zwane kryteriami naukowymi (Tab. 2).
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Tabela 2. Naukowe kryteria rozpoznawania AD wg NINCDS-ADRDA 2007r. — wersja skrdcona
[9, 10]

Prawdopodobna AD - stwierdza si¢, gdy wystepuja cechy wymienione ponizej jako podstawowe

w panelu A plus jedna lub wigcej cech wymienionych jako wspomagajace z grup B, C, D1 E

Kryteria podstawowe
A. Obecno$¢ zaburzen pamigci epizodycznej stopniowo postepujace, trwajace dluzej niz 6
miesi¢cy, potwierdzone za pomocg testow psychologicznych, izolowane lub z zaburzeniami

innych funkcji poznawczych

Cechy wspomagajace
B. Stwierdzenie zaniku przysrodkowych czesci plata skroniowego — zmniejszenie objgtosci
hipokampa, kory srodwechowej, jader migdatowatych udokumentowane w badaniu MR
w ocenie ilo$ciowej na podstawie wizualnej skali punktowej lub oceny wolumetrycznej
C. Stwierdzenie nieprawidlowych stezen biomarkerow w PMR: A 42, biatka tau
D. Stwierdzenie swoistego wzorca w obrazowaniu czynnosciowym w badaniu FDG-PET lub
PIB-PET

E. Wykazanie w rodzinie obecno$ci mutacji dziedziczonej autosomalnie dominujaco

Kryteria wylaczenia
e W wywiadzie: nagly poczatek, pojawienie si¢ zaburzen rownowagi, drgawek, zaburzen
zachowania
e W badaniu klinicznym wystepuja: deficyty ogniskowe, objawy pozapiramidowe

e Obecne inne choroby z zaburzeniami pamigci np. duza depresja, choroba naczyniowa mézgu

Kryteria pewnej AD
e Stwierdzenie w biopsji przyzyciowej lub w badaniu autopsyjnym cech typowych dla AD
spelniajacych kryteria instytutu Regana
e Stwierdzenie jednocze$nie dowodow klinicznych 1 genetycznych (mutacje chromosomow

1, 14, 21)
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1.2.4. Leczenie

Choroba Alzheimera ma charakter ztozony i nie istnieje jeszcze leczenie, ktore wplynetoby
na jej zatrzymanie, a jedynie takie, ktore spowalnia progresj¢ objawow [21, 22]. Aktualnie
w leczeniu farmakologicznym stosuje si¢ dwie grupy lekéw. W poczatkowym i $rednio
zaawansowanym stadium choroby sg to inhibitory acetylocholinesterazy: takryna, galantamina,
rivastygmina, donezepil, za$ u pacjentéw z umiarkowanym i znacznym nasileniem objawow
poleca si¢ stosowanie memantyny - niekompetycyjnego blokera receptora NMDA, ktory
umozliwia prawidlowe funkcjonowanie komodrek nerwowych. Memantyna ochrania przed
toksycznym dziataniem glutaminianu, ktory jest neurotransmiterem pobudzajacym. Niestety
w wyniku zastosowanego leczenia spodziewana poprawa wystapi jedynie u czgéci pacjentdw
(30%), u pozostatych mozna oczekiwal czasowego spowolnienia narastania deficytu
poznawczego (30%), za$ u niektorych chorych nie obserwuje si¢ poprawy. Dodatkowo
w leczeniu AD mozna stosowaé: ekstrakty z Ginko biloba, witaming E 1 selegiling oraz
w zaleznosci od objawow leki przeciwpsychotyczne, przeciwpadaczkowe, nootropowe
1 przeciwdepresyjne. [23-27] Nalezy zwréci¢ uwage na wage leczenia niefarmakologicznego
takiego jak: terapia pamig¢ciowa, gimnastyka, muzykoterapia, unikanie bezczynnosci, wsparcie

rodzin i opiekunéw 0s6b chorych.

1.3. Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych (MCI - mild cognitive
impairment)

Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych to termin diagnostyczny zarezerwowany dla
osob, ktore prezentuja subiektywne 1 obiektywne objawy pogorszenia pamigci lub innych funkcji
poznawczych 1 ktorych aktywno$¢ zyciowa jest przy tym generalnie zachowana [3, 28]. Jest to
stan pomi¢dzy normg a otgpieniem, ktory cechuja zaburzenia bardziej nasilone niz wynikajace

jedynie z fizjologicznego starzenia si¢ mozgu.

1.3.1.Epidemiologia i rozpoznanie

Czesto$¢ wystepowania MCI w przedziale wiekowym 60-64 r.z. uktada si¢ na poziomie
6,7% 1 wzrasta stopniowo tak, ze w przedziale 80-84r.z. wynosi juz 25,2% [29]. Badania wykazuja,

ze 10-20% ludzi w wieku powyzej 65 lat cierpi na MCI. U okoto potowy z tych, ktérzy z powodu
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MCI samodzielnie zglosili si¢ do lekarza w ciggu 3-4 lat rozwija si¢ otgpienie. Natomiast sposrod
os6b z MCI wychwyconych w badaniach przesiewowych w AD przechodzi jedynie 10%
przypadkow [13].

W zaleznosci od objawow mozna wyr6zni¢ rozne postacie MCI. Postaé, w ktorej na
pierwszy plan wysuwajg si¢ zaburzenia pamigci to tzw. posta¢ amnestyczna MCI (aMCI) i jest ona
czesto stadium poprzedzajacym AD. Kiedy zaburzeniu ulega inna funkcja poznawcza np. jezyk,
zdolnos$ci wzrokowo-przestrzenne lub funkcje wykonawcze, ale bez udziatu zaburzen pamigci taka
postac MCI okresla si¢, jako nieamnestyczng (naMCI). Ponadto obie postacie mozna
zakwalifikowa¢ w zaleznosci od tego, czy uposledzona jest jedna funkcja poznawcza tzw. postac
wybidrcza MCI (one domain MCI) czy kilka funkcji poznawczych tzw. posta¢ uogdlniona MCI
(multiple domain MCI) [30]. Tabela 3 przedstawia poszczegolne postacie MCI z uwzglednieniem

etiologii.

Tabela 3. Klasyfikacja typow klinicznych MCI z uwzglednieniem etiologii [30]

Posta¢ Etiologia
Degeneracyjna Naczyniowa Psychiatryczna
aMCI wybiodrcza AD Depresja
aMCI uogolniona AD VaD Depresja
naMCI uogo6lniona DLB VaD
naMCI wybidrcza FTLD
DLB

Najwieksze ryzyko konwersji do AD wigze si¢ z postacia aMCI. Badania wykazuja, ze
w ciggu roku odsetek ten wynosi ok. 10-15%. Czg$¢ 0sob z MCI pozostaje klinicznie na statym
poziomie, a niektorzy, szczegdlnie z naMCI wykazuja nawet poprawe [31-33].
Rozpoznanie aMCI wymaga spelnienia nastepujacych kryteriow [3, 34]:

1. Skargi na uposledzenie pamigci zwykle potwierdzone przez informatora,

2. Obiektywnie stwierdzone pogorszenie pamigci w stosunku do wieku,

3. Zasadniczo zachowane globalne funkcjonowanie poznawcze,
4. Brak istotnych zaburzen codziennej aktywnosci zyciowe;,
5

Brak ot¢pienia.
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1.3.2. Leczenie

Wedtug ostatnich zalecen Agencji Zywnosci i Lekow (FDA) nie ma potwierdzonych
dowodéw na skutecznos$¢ leczenia farmakologicznego lub suplementami diety w kontekscie
poprawy funkcji poznawczych u oséb z MCI. Natomiast badania wykazuja korzystny wptyw
¢wiczen fizycznych, a takze treningu poznawczego. Zaleca si¢ takze identyfikacje

modyfikowalnych czynnikow ryzyka oraz monitorowanie zmian w czasie.

1.4. Diagnostyka otepienia jako zadanie interdyscyplinarne

Diagnostyka réznicowa zespotdow otepiennych jest procesem dlugotrwatym
1 skomplikowanym z powodu duzej liczby i réznorodnosci choréb warunkujacych otepienie.
W trakcie tej diagnostyki istotng rol¢ odgrywaja wywiad z pacjentem i bliskimi osobami,
wykonanie badan psychiatrycznych, neurologicznych, laboratoryjnych i neuroobrazowych oraz

testow neuropsychologicznych.

14.1. Testy neuropsychologiczne

Testy neuropsychologiczne wykorzystywane sg w réznicowaniu symptomow otepienia od
objawOw zwigzanych z procesem fizjologicznego starzenia si¢ mozgu, w diagnostyce réznicowej
chorob otgpiennych, a takze w monitorowaniu przebiegu zmian funkcji poznawczych w czasie.
Istnieje bardzo wiele roznych testow stosowanych w ocenie funkcji poznawczych m.in.: Krotka
Skala Oceny Stanu Psychicznego (MMSE - Mini Mental State Examination), Skala Klinicznej
Oceny Stopnia Otepienia (CDR - Clinical Dementia Rating), Test Ryzowania Zegara (CDT - Clock
Drawing Test), Test Sprawdz Swoja Pami¢¢ (TYM - Test Your Memory), DemTect (Dementia
Toolkit for Effective Communication), Test Fluencji Stownej (FAS test), Zdolnosci
Samodzielnego Wykonywania Czynnosci Dnia Codziennego (IADL - Instrumental Activities of
Daily Living), Geriatryczna Skala Depresji (GDS - Geriatric Depression Scale ), Skala Globalne;j
Deterioracji (GDS - Global Deterioration Scale), Montrealska Skala Oceny Funkcji Poznawczych
(MoCA - Montreal Cognitive Assessment), Krotki Test Stanu Psychicznego (STNS - Short Test of
Mental Status) .

Do najczgsciej stosowanych szybkich testow przesiewowych nalezg m.in.:
MMSE (Krotka Skala Oceny Stanu Psychicznego) — jest to proste narzedzie przesiewowe. Ocenia

orientacje w czasie 1 w miejscu, zapamigtywanie, uwage 1 liczenie, funkcje jezykowe i praksje
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konstrukcyjng. Uzyskanie przez osob¢ badang wyniku ponizej wartosci odcigcia skiania do
podjecia dalszych badan diagnostycznych w celu potwierdzenia otgpienia. Na wynik MMSE ma
wptyw takze wiek 1 wyksztatcenie osoby badane;.

CDT (Test Rysowania Zegara) - polega na wykresleniu przez pacjenta tarczy zegara
z zaznaczeniem godzin oraz wskazowek. Jest uzyteczny w przesiewowym rozpoznawaniu
zaburzen zwigzanych z wczesnym etapem AD.

CDR (Skala Klinicznej Oceny Stopnia Otgpienia) — bada pami¢é, zdolno$¢ orientacji,
dokonywania oceny i rozwigzywania problemdéw, wykonywania obowigzkéw domowych,

realizacji zainteresowan i funkcji spotecznych oraz dbania o siebie.

1.4.2. Badania laboratoryjne

W diagnostyce przyczyn otepienia przeprowadza si¢ szczegdétowe badania laboratoryjne
z oznaczaniem sktadu morfologicznego krwi z rozmazem, OB, ocen¢ sktadu chemicznego krwi
z szczegblnym uwzglednieniem stezenia cholesterolu (lipidogram) i trgjglicerydéw, poziomu
witaminy B12 i kwasu foliowego, proby czynnosciowe watroby i aktywno$¢ aminotransferaz,
a takze proby czynnosciowe nerek, badanie moczu na obecno$¢ ewentualnych zwigzkow
toksycznych, stezenie hormondw tarczycy (T3,T4,TSH), odczyny swoiste w kierunku kity
1 ewentualnie HIV [5,35]. Analiza PMR (ptynu mézgowo-rdzeniowego) moze by¢ przydatna
w wykrywaniu zakaznych przyczyn otepienia np.: kity osrodkowego ukladu nerwowego,
zakazenia HIV/AIDS, neuroboreliozy lub zespoléw paranowotworowych [36]. Przy podejrzeniu
AD wedtug kryteriow NIA istotne jest oznaczenie biomarkeréw w PMR. Pierwszym z nich jest
poziom AP, ktory w przypadku AD jest obnizony na skutek nadmiernego jego odkladania
w obrebie neuronow. Obnizony poziom A w PMR moze wystepowac takze 1 w innych chorobach
jak depresja lub choroba Parkinsona. Swoisto$¢ rozpoznania AD podnosi oznaczenie poziomu
kolejnego biomarkera PMR to jest biatka tau, ktére wykazuje 2-3 krotny wzrost i odzwierciedla

ilo$¢ objetych zwyrodnieniem neuronow.

1.4.3. Badania genetyczne
Poradnictwo genetyczne stosuje si¢ jedynie u 0s6b z podejrzeniem postaci rodzinnej AD
(EOAD) w poszukiwaniu mutacji w zakresie chromosomu 21, gdzie lokalizuje si¢ gen biatka

prekursorowego AP — APP (amyloid precursor protein) oraz w zakresie chromosoméw 14 1 1,
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gdzie lokalizuja si¢ geny dla presenilin 1 1 2. Nie rekomenduje si¢ wykonywania badan
genetycznych dla okreslenia izoformy APOE, ani innych rzadszych genéw, ktore podnoszg ryzyko
zachorowania na posta¢ sporadyczng (LOAD), gdyz nie miatoby to aktualnie znaczenia

praktycznego.

1.4.4. Badania neuroobrazowe

U pacjentéw z objawami MCI lub otepienia istotne jest przeprowadzenie badan
obrazowych moézgu. Najwazniejsze cele diagnostyki obrazowej w przypadku otepienia to ocena
zaniku 1 morfologii moézgu oraz wykluczenie potencjalnie odwracalnych przyczyn chorob
otepiennych. Mozemy wyrdzni¢ dwie gldéwne grupy metod diagnostyki neuroobrazowej: badania
strukturalne (podstawowe badania TK i MR) oraz badania czynno$ciowe, tj. spektroskopia (MRS),
techniki perfuzyjne MR i TK, rezonans czynnosciowy (fMRI), obrazowanie tensora dyfuzji (DTI)
a takze metody z zakresu medycyny nuklearnej (SPECT 1 PET). Pozwalaja one oceni¢ takie
parametry jak: stan mikrokrazenia moézgowego, aktywnos¢ kory mézgowej, sktad biochemiczny
i metabolizm mozgu oraz integralno$¢ istoty bialej, dzigki czemu umozliwiaja wczesng
diagnostyke, w tym przewidywanie konwersji MCI do otepienia, a takze monitorowanie przebiegu

choroby i leczenia.

1.4.4.1. Obrazowanie strukturalne w TK i MR

Ze wzgledu na lepsza rozdzielczo$¢ przestrzenng oraz mozliwos¢ zastosowania
dodatkowych sekwencji u pacjentéw z otepieniem preferowane jest badanie MR a nie TK. [67].
Badania te pozwalaja przede wszystkim wykluczy¢ obecnos¢ zmian anatomicznych do ktdrych
naleza: krwiaki podtwardowkowe, zmiany naczyniopochodne, wodoglowie normotensyjne a takze
guzy mozgu. Zmiany naczyniopochodne sg efektem patologii naczyn réznego kalibru 1 widoczne
sg jako udary niedokrwienne, zmiany hiperintensywne w istocie bialej (WMHs — White Matter
Hyperintensities) oraz ogniska mikro- 1 makrokrwawien. Szczegoélnie istotne s3a ogniska
mikrokrwawien jako efekt CAA spotykanej u ok. 20-30% pacjentow z AD.

Nastepnym waznym zadaniem diagnostyki obrazowej jest ocena stopnia i dystrybucji
zaniku struktur mozgu, gdyz w chorobach otgpiennych zanik ten jest nasilony nieadekwatnie do
wieku. Widoczne w badaniach poszerzenie uktadu komorowego odzwierciedla zanik podkorowy,

natomiast poszerzenie przymozgowych przestrzeni ptynowych sugeruje zanik korowy. Zanik
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korowy mozna ocenia¢ wedlug skali GCA (Global Cortical Atrophy) i w p6znym stadium
otepienia nasilony zanik dotyczy calego mozgu. W przypadku LOAD w pierwszej kolejnosci
dochodzi do zaniku w przysrodkowych czesciach platow skroniowych, gtéwnie kory
sroédwechowej 1 hipokampa, ale tez kory ptata ciemieniowego, tylnej czesci zakretu obreczy (PCG)
a najpozniej kory ptatow czotowych. W diagnostyce AD stosowana jest najpowszechniej wizualna
ocena zaniku przysrodkowych czg$ci ptatow skroniowych (MTA - Mesial Temporal Atrophy) wg
pigciostopniowej skali Scheltensa, w ktorej nalezy ocenié: szerokos$¢ rogu skroniowego komory
bocznej, szeroko$¢ szczeliny naczynidéwkowej i wielkos¢ hipokampa [40, 41]. W przypadku
podejrzenia EOAD nalezy zwroci¢ uwage na zanik PCG oraz ptatow ciemieniowych, w tym
przedklinka, co mozna oceni¢ w czterostopniowej skali Koedam [39]. Podobny jak AD wzor
zaniku o stabszym nasileniu obserwowany jest w postaciach MCI ulegajacych konwersji do AD.
Ocena zaniku moézgu mozliwa jest takze dzigki zastosowaniu pomiarowych metod
wolumetrycznych, ktéore wymagaja cienkowarstwowego skanowania z rekonstrukcjami 3D.
Uzyskane w ten sposob obrazy poddawane sa postprocessingowi. Najczesciej stosowane sg
metody poélautomatyczne wymagajace recznego zaznaczenia obszardw zainteresowania, ktore
poddawane sg nastepnie analizie objetosciowej. Istniejg tez techniki pozwalajace na automatyczne
obliczenie objgtosci struktur mozgu tzw. morfometria wokselowa (VBM — Voxel Based
Morphometry), w ktdérej uzyskiwana jest trojwymiarowa mapa bedaca wskaznikiem zaniku
struktur mozgu [46]. Wyniki wielu badan wykazuja, ze utrata objetosci mozgu, w zaleznosci od
zaawansowania otgpienia, wynosi przecigtnie 1,5-2% rocznie, przy czym w fizjologicznym

starzeniu spadek objetosci wynosi ok. 0,5 % na rok [35].

1.4.4.2. Obrazowanie czynnosciowe w TK i MR

Oprécz zmian strukturalnych dzieki zastosowaniu zaawansowanych technik badanie MR
pozwala na oceng mikrokrazenia mozgowego w badaniu perfuzyjnym (PWI - Perfusion Weighted
Imaging), stanu drog istoty bialej w badaniu tensora dyfuzji (DTI - Diffusion Tensor Imaging),
funkcji kory mozgowej w badaniu czynnosciowym (fMRI - functional Magnetic Resonance
Imaging) oraz sktadu metabolicznego w spektroskopii MR (MRS - Magnetic Resonance
Spectroscopy).
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1.4.4.2.1. Techniki zalezne od dyfuzji wody - DWI i DTI

Metody DWI (Diffusion Weighted Imaging) i1 DTI zaleza od dyfuzji wody
zewnatrzkomorkowej 1 s3 stosowane w ocenie mikrostruktury istoty szarej i biatej, a takze
w ocenie integralnos$ci drog istoty bialej. W powyzszych technikach stosuje si¢ parametry
liczbowe: wspoétczynnik dyfuzji (ADC — Apparent Diffusion Coefficient), a w DTI takze inne
parametry m.in. wspotczynnik anizotropii (FA — Fractional Anisotropy) oraz srednig dyfuzyjnosc
(MD — Mean Diffusivity).

Wzrost wspotczynnika ADC w AD 1 MCI sugeruje zwigkszenie przestrzeni
mig¢dzykomodrkowej spowodowane uszkodzeniem bton komérkowych 1 utratg neuronow [44, 45,
47]. U pacjentow z AD podwyzszone wartosci ADC wykazano w istocie biatej okolicy
ciemieniowej, potylicznej, w PCG oraz w obrgbie hipokampow [47, 48, 69, 72]. U pacjentéw
z MCI wyzsze warto$ci ADC zwykle przepowiadaty konwersje do AD [44]. Ponadto liczne
badania metoda DTI wykazaly wyraZzne obnizenie wspotczynnika FA u pacjentow z AD 1 MCI
Swiadczace o uszkodzeniu drog istoty biatej. W literaturze mozna odnalez¢ informacje o typowym

dla AD i MCI obnizeniu wspotczynnika FA przede wszystkim w drogach kojarzeniowych [50, 51].

1.4.4.2.2 Rezonans funkcjonalny — fMRI

Funkcjonalny rezonans magnetyczny to technika pozwalajaca na oceng aktywnosci kory
mozgowej. Stosuje si¢ stymulacje konkretnych obszarow kory mdzgowej, a nastepnie detekcje
zwigkszonego naptywu utlenowanej krwi. Badania fMRI wykonuje si¢ w trakcie wykonywania
zadan przez pacjenta (task fMRI) oraz w trakcie spoczynku (resting state fMRI).

W licznych badaniach fMRI w AD wykazano zaburzenia aktywnos$ci kory w takich
lokalizacjach moézgu jak: przedklinek, PCG, przysrodkowe czesci kory przedczolowej
1 hipokampy [52]. W przypadku pacjentow z MCI 1 tagodnymi postaciami AD wyniki
przeprowadzonych badan w trakcie wykonywania zadah wymagajacych zaangazowania pamigci
wykazaly wigksza aktywacje kory mézgowej niz u ludzi zdrowych. Jest to thumaczone efektem
kompensacji pozostatych deficytow pamieci [53, 60]. Co ciekawe, w trakcie polecen
wymagajacych zapamigtania nowych informacji wzrokowych zauwazono spadek aktywnos$ci kory
moézgowej [55]. Omawiana technika MR w niektorych doniesieniach wykazata takze zmniejszong
tacznos$¢ hipokampdw z innymi obszarami mozgu oraz zaburzenia potaczen PCG z pozostalymi

elementami uktadu limbicznego [57-60].
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1.4.4.2.3. Spektroskopia MR (MRS)

Technika ta pozwala na analiz¢ sktadu biochemicznego tkanek in vivo. Najwicksze
zastosowanie w medycynie wykazuje spektroskopia protonowa ('HMRS). Podstawg dla tej
techniki jest zjawisko zmiany czgstotliwosci rezonansowej jader wodoru przez otaczajace je
wigzania chemiczne, co zostato nazwane ,,przesuni¢gciem chemicznym”. Wynikiem badania MRS
sg wykresy widm chemicznych sktadajace si¢ z pikow charakterystycznych dla poszczegolnych
zwigzkoéw. Warto$¢ przesuniecia chemicznego pozwala na identyfikacje zwigzku, a pole pod

krzywa widma oznacza jego stezenie (Ryc. 2).
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Rejestracja widma nastgpuje z wybranego woksela, przy czym woksel moze by¢ pojedynczy (SVS
— single voxel spectroscopy) lub moze by¢ ich wiele (MVS- Multi Voxel Spectroscopy).
W chorobach degeneracyjnych moézgu znajduje zastosowanie technika SVS. Najwazniejszymi
analizowanymi metabolitami sg: cholina (Cho), N-acetyloasparaginian (NAA), mioinozytol (ml),
kwas glutaminowy (Glx), kreatyna (Cr) oraz lipidy 1 mleczany. Obnizenie poziomu NAA
odpowiada ubytkowi neuronow, ktore wystepuje w chorobach neurodegeneracyjnych. Wzrost
pasma Cho 1 ml $wiadczy o procesie reaktywnej gliozy w mozgu. Ponadto w chorobach
zwyrodnieniowych jest obserwowane obnizenie koncentracji Glu [85]. W AD obnizenie NAA
koreluje ze wzrostem depozytow A oraz ubytkiem gestosci neuronoéw 1 jest markerem nasilenia
otepienia [62, 63]. Wyniki MRS z PCG pacjentéw z MCI wskazuja, ze poziom NAA/Cr ulega
stopniowemu obnizaniu w czasie progresji do AD natomiast powtarzane badania MRS
u pacjentow z AD wykazaly stopniowy spadek NAA, NAA/Cr i NAA/ml w trakcie trwania

choroby [64, 65]. Zaburzenia metaboliczne w AD sg uogélnione, obejmuja platy ciemieniowe,

przysrodkowe 1 boczne czg$ci ptatéw skroniowych oraz ptaty czolowe.
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1.4.4.2.4. Techniki perfuzyjne

Techniki perfuzyjne pozwalaja na ocen¢ przeptywu krwi przez mikrokrazenie mozgowe
1 sg zrédtem informacji o hemodynamicznym stanie tkanki. Perfuzja jest podstawowa biologiczna
funkcja, w ktorej przeptyw krwi odpowiada za dostarczenie tlenu i sktadnikow odzywczych
komorkom. Wazne jest, aby odrézniaé perfuzje, jako mikrocyrkulacj¢ tkankowg od przeptywu
krwi w zakresie gatezi duzych naczyn. Wskazniki perfuzji zmieniaja si¢ w przypadku wystgpienia
zmian patologicznych lub zagrozenia takimi zmianami i moga wyprzedzi¢ w czasie zmiany
strukturalne widoczne w konwencjonalnym badaniu MR. Badania perfuzyjne moga by¢
wykonywane zarowno w TK jak 1 w MR. W przypadku TK wymagaja zawsze dozylnego podania
jodowego $rodka kontrastowego, natomiast w MR moga by¢ przeprowadzone z lub bez podania
gadolinowego $rodka kontrastowego. Do badan perfuzyjnych MR z podaniem $rodka
kontrastowego zalicza si¢ techniki DSC-MRI (Dynamic Susceptibility Contrast MRI) oraz DCE-
MRI (Dynamic Contrast Enhanced MRI), natomiast bez podania §rodka kontrastowego technike
ASL MRI (Arterial Spin Labeling MRI) [79, 80].

1.4.4.2.4.1. pTK (badanie perfuzyjne TK)
Badanie perfuzyjne TK zawsze wykonuje si¢ z uzyciem jodowego srodka kontrastowego,
a skanowanie nastgpuje w trakcie jego pierwszego przejscia przez krazenie moézgowe. Wynikiem
badania pTK sg barwne mapy perfuzyjne oraz krzywe zmiany gestosci srodka kontrastowego
w czasie tzw. krzywe perfuzyjne (Ryc. 3), ktore stuzg do obliczenia parametrow perfuzyjnych
takich jak: CBF (przeptywu krwi moézgowej), CBV (objetosci krwi modzgowej) oraz MTT
(Sredniego czasu przejscia) lub innych rzadziej uzywanych.

e CBYV (Cerebral Blood Volume) — to catkowita objetos¢ krwi w lozysku naczyniowym
w danym obszarze moézgu najczgsciej wyrazona w mililitrach krwi na 100g tkanki
mozgowe] (ml/100g). Wartos¢ CBV stanowi pole pod krzywa koncentracji znacznika
W czasie.

e CBF (Cerebral Blood Flow) — to przeptyw krwi przez tkanke mozgu, czyli objetos¢ krwi
ptynacej przez sie¢ wlosniczek w danym obszarze mozgu w jednostce czasu, wyrazona
najczesciej w mililitrach krwi na minutg na 100g tkanki mozgu (ml/min/100g).

e MTT (Mean Transit Time) — czyli okreslany w sekundach $redni czas przeptywu krwi
przez tkanke mozgu od tetnicy zaopatrujacej do zyly odprowadzajacej krew, przy
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twierdzeniu MTT=CBV/CBF.

e TA (Time of Arrival) - czas od dozylnego podania do pojawienia si¢ srodka kontrastowego
w badanym obszarze.

e TTP (Time to Peak) - czas osiagnigcia amplitudy, czyli czas potrzebny do osiagnigcia
maks. stezenia kontrastu w badanym obszarze.

¢ MPC (Maximum Peak Concentracion) - maksymalne st¢zenie znacznika w badanym

obszarze.

e PW (Peak Width) - szeroko$¢ w potowie maximum.
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Rycina 3. Krzywa stezenia Srodka kontrastowego w czasie z oznaczeniem parametrow perfuzji.

Jak dotad badanie pTK nie znalazto zastosowania w diagnostyce otgpien w praktyce
klinicznej, ale istniejag doniesienia naukowe dotyczace wykorzystywania tej metody do
réznicowania zespotéw otgpiennych w tym AD. W badaniach tych wykazano obnizone wartosci
CBV i1 wydluzenie MTT w roznych rejonach kory oraz jader podkorowych mozgu w zaleznos$ci
od stadium AD, jak rowniez korelacje wynikow pTK z wynikami testow psychologicznych [69,
70, 72].
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1.4.4.2.4.2. DCE-MRI (Dynamic Contrast Enhanced Magnetic Resonance Imaging)

Jest to metoda rezonansu magnetycznego, w ktorej wykonywane jest dynamiczne
skanowanie w obrazach T1-zaleznych w trakcie przejscia srodka kontrastowego przez tkankg.
Skanowanie odbywa si¢ przed, w trakcie oraz po dozylnym podaniu bolusa gadolinowego §rodka
kontrastowego, ktory skraca czas relaksacji T1 powodujgc regionalny wzrost sygnatu.
Intensywnos$¢ sygnatlu zalezy od: wewnatrznaczyniowego stezenia gadolinu (tzw. prawdziwej
perfuzji) i akumulacji gadolinu w przestrzeni zewnatrznaczyniowej (tzw. przepuszczalno$ci),
dlatego czasem ta technika jest nazywana permeability MRI. Wynikiem badania jest krzywa
perfuzyjna pozwalajaca oceni¢ wiasciwosci hemodynamiczne badanej tkanki. W badaniu DCE-
MRI ocenia si¢ wartosci gtdéwnie takich parametrow jak:

e K trans - wskaznik przepuszczalno$ci naczyn dla srodka kontrastowego
e Ve — (fractional volume of extravascular-extracellular space) - frakcyjna objetos¢
przestrzeni pozanaczyniowej-pozakomorkowe;j

e Vp - (fractional volume of the plasma space) - frakcyjna objetos¢ osocza [79, 80]

Przeprowadzone ta technika badania u pacjentow we wczesnym stadium AD wykazaty
uogoblnione uszkodzenie bariery krew mozg i zwiekszona przepuszczalno$é naczyn w istocie szarej
1 bialej [92]. Ponadto u ludzi zdrowych wykazano wzmozona przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg
w okolicach hipokampéw w poréwnaniu z innymi regionami mdzgu, co czyni je bardziej

wrazliwymi na uszkodzenia [93].

1.4.4.2.4.3. DSC MRI (Dynamic Susceptibility Contrast Magnetic Resonance Imaging)

Jest to jak dotad najpowszechniejsza technika perfuzyjna z dozylnym podaniem
paramagnetycznego $rodka kontrastowego zawierajgcego chelaty gadolinu. Metoda wykorzystuje
indukowana utrat¢ sygnatu wywolang przez niedyfundujacy $rodek kontrastowy, ktory
znieksztatlca pole magnetyczne i skraca czas relaksacji T2/T2* wokot naczynia w badanym
wokselu. Jest znana takze jako MR ze $ledzeniem bolusa (bolus tracking), poniewaz wymaga

szybkiego obrazowania w celu uwidocznienia jego pierwszego przejscia [73, 79].
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Podstawy fizyczne i techniczne

W opisywanej metodzie stosuje si¢ podanie dozylne §rodka kontrastowego i seryjne szybie
pomiary utraty sygnatu, rejestrowane w trakcie pierwszego przej$cia srodka kontrastowego przez
tozysko wtosniczkowe mozgowia. W tym przypadku znacznik teoretycznie pozostaje
w przestrzeni wewnatrznaczyniowej, a ten podzial powoduje silng, mikroskopowg podatnos¢
gradientowg, ktéra przekracza rozmiar naczynia. Czas relaksacji T2/T2 * jest zmieniony przez
zdefazowanie zewnatrznaczyniowych spindw utworzonych przez gradient podatnosci i dlatego
spada w przedziale zewnatrznaczyniowym. Istnieje przyblizona liniowa zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem $rodka kontrastowego w tkance, a zmiang czasu relaksacji T2. Technika DSC zwykle
bazuje na sekwencjach T2-zaleznych echa spinowego (SE) lub gradientowych T2*-zaleznych
(GE) w dynamicznej akwizycji 2D lub 3D [79, 81]. Zaleta akwizycji GE jest rosnacy stosunek
kontrastu do szumu (CNR). Sygnat przy SE moze by¢ bardziej reprezentatywny dla perfuzji przez
naczynia wlosniczkowe. Poniewaz jednak obrazy T2-zalezne echa spinowego wymagaja wickszej
dawki $rodka kontrastowego, szersze zastosowanie znajduje technika T2*[79].

W technice DSC MRI bolus gadolinowego $rodka kontrastowego podawany jest
w szybkiej iniekcji dozylnej trwajacej kilka sekund (predkos¢ ok 3-5ml/s). Po ok. 10-15 sekundach
bolus osigga mdzg powodujac spadek sygnatu na okoto 20 sekund lub dtuzej. Azeby doktadnie
zarejestrowac zmiany sygnatu w trakcie tego pasazu, obrazy musza by¢ uzyskiwane szybciej niz
czas jaki zajmuje bolusowi1 przejscie przez tkanke. Dokladne przeskanowanie catego mozgowia
sekwencjami T2*-zaleznymi wymaga szybkich akwizycji takich jak obrazowanie echoplanarne
(Echo Planar Imaging - EPI) [79, 80]. Model uzywany do ujgcia iloSciowego perfuzji bazuje na
zasadach fizycznych kinetyki znacznika niedyfuzyjnego i1 polega na zalozeniu, Ze S$rodek
kontrastowy pozostaje wewnatrznaczyniowo. Czasowy przebieg zmian intensywnosci sygnatu
MR dla woksela reprezentuje hemodynamike srodka kontrastowego 1 jest przedstawiony w postaci
tzw. krzywej perfuzyjnej. Serie obrazéw sa wykonywane przed, w trakcie 1 po iniekcji kontrastu.
W trakcie przechodzenia przez mikrokrazenie bolus $rodka kontrastowego powoduje spadek

sygnalu MR na obrazach T2/T2* zaleznych (Ryc. 4).
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Rycina 4. Krzywa perfuzyjna przedstawiajaca zalezno$¢ intensywnosci sygnalu od czasu w trakcie
przejscia Srodka kontrastowego w badaniu DSC MR.

W przebiegu krzywej perfuzyjnej mozna wyrézni¢ trzy stadia: linia bazowa, pierwszy
pasaz bolusa $rodka kontrastowego oraz okres recyrkulacji. Ostatecznie w trakcie okresu
recyrkulacji, ktory czeSciowo naktada si¢ z pierwszym pasazem, sygnal DSC MRI znowu spada,
chociaz powoli i w matym stopniu, z powodu ponownego przejscia srodka kontrastowego. Po tym
czasie teoretycznie sygnat powraca do linii bazowej. Krzywa intensywnosci sygnatu w czasie jest
konwertowana do krzywej stezenia Srodka kontrastowego w czasie. Oryginalny model zaktada, ze
bariera krew-mozg jest nienaruszona, przeplyw krwi jest stabilny w trakcie pomiaru, $srodek
kontrastowy nie ulega recyrkulacji (co moze by¢ usuniete przez funkcje zmiennej gamma), a takze
brak jest opoznienia 1 rozproszenia bolusa, ktore w rzeczywistoSci moze wystapi¢ np. przy
zwezeniu tetnicy szyjnej. Po zmierzeniu naptywu krwi tetniczej (AIF - Arterial Input Flow)
1 analizie dekonwolucyjnej mozna wyliczy¢ ilosciowe wskazniki hemodynamiczne takie jak: CBYV,
CBF, MTT, TTP ktorych znaczenie jest analogiczne do opisanych juz przy omowieniu badania
pTK. Absolutne CBV moze by¢ wyliczone, jesli nie wystgpuje recyrkulacja §rodka kontrastowego
ani jego przepuszczalnos¢ w naczyniach wtosowatych (permeability).

W zwiagzku, z czym, po pierwsze moze by¢ oceniona jedynie w trakcie pierwszego pasazu
srodka kontrastowego, po drugie bardzo problematycznym staje si¢ roznorodnos¢
przepuszczalno$ci. Z powyzszych powodow 1 zlozono$ci naptywu krwi tetniczej stosuje si¢

wzgledng wartos$¢ objetosci krwi w mozgu - rCBV (relative CBV), ktérg wylicza si¢, jako iloraz
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CBYV z obszaru badanego do CBV z kontralateralnej zdrowej czesci mézgu. W takim wypadku
rCBV nie posiada jednostki miary, gdyz jest wynikiem ilorazu. Azeby uzyska¢ wartos$¢ liczbowa
CBF nalezy wyliczy¢ zaopatrzenie tetnicze tkanki (zalezne od AIF) i retencje znacznika w tkance.
AIF jest w praktyce ustalane na podstawie przeptywu krwi w duzych naczyniach, takich jak tetnica
srodkowa mozgu lub tetnica szyjna wewnetrzna. Dlatego w wiekszosci przypadkéw stosuje sie
wzgledng warto$¢ CBF tj. rCBF (relative CBF), jako stosunek CBF z tkanki badanej do CBF
w zdrowej cze$ci mozgu [82-84]. Wartosci powyzszych parametrow moga by¢ uzyte w celu
utworzenia kolorowych map perfuzji mézgowej, gdzie poszczegodlne kolory sg przypisane do

okreslonych wartosci (Ryc. 5) [84].

Rycina 5. Kolorowe mapy poszczegolnych parametréw perfuzyjnych: (A) — mapa CBF, (B) — mapa
CBY, (C) — mapa MTT, (D) — mapa TTP.
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Zastosowanie kliniczne

W zwigzku ze znacznym rozwojem metod medycyny nuklearnej badania perfuzyjne DSC
MRI nie znalazly jak dotad szerokiego zastosowania w diagnostyce otepien. Jednak istnieja
doniesienia literaturowe, w ktorych przedstawione wyniki badan perfuzyjnych MR sa
poréwnywalne do wynikéw uzyskanych w badaniach SPECT i PET. W doniesieniach dotyczacych
badan DSC MRI u pacjentow z AD wykazano istotne obnizenie warto§ci CBV obustronnie
w okolicach skroniowo-ciemieniowych z relatywnym zaoszczedzeniem obszarow kory czuciowo-
motorycznej oraz hipokampow [75, 94-96]. W kilku pracach wykazano korelacje wynikéw
perfuzyjnych z wynikami testow neuropsychologicznych. W aMCI hipoperfuzj¢ stwierdzano
przede wszystkim w obszarze PCG [68, 71]. Mozna zalozy¢, ze badania DSC MRI moglyby
stanowi¢ alternatywe dla badan mikrokrazenia i metabolizmu mozgowego przy uzyciu technik

medycyny nuklearne;.

1.4.4.2.4.4. ASL MRI (Arterial Spin Labeling Magnetic Resonance Imaging)

Jest to technika perfuzyjna wprowadzona przez Detre i wsp. w 1992 roku, ktéra nie
wymaga podania dozylnego srodka kontrastowego i w ostatnich latach coraz czesciej wypiera
pozostale techniki perfuzyjne. Opiera si¢ na pomiarze znakowanych protonéow wody (spinow)
wewnatrz naptywajacej krwi tetniczej [74, 83]. W tej metodzie przyjmuje si¢, ze znacznik
dyfunduje swobodnie z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do zewnatrznaczyniowej. Znakowanie
spindw polega na poddaniu ich dzialaniu odpowiednio dobranych impulsow czgstotliwosci
radiowej 90 ° lub 180 ° i wykonuje si¢ je przed ich naptywem do objetosci pomiarowej najczesciej
na poziomie szyi. Powstate w tej technice zmiany intensywnosci sygnatu ocenia si¢ w obrazach
T1-zaleznych, zas pelng informacj¢ o stanie mikrokrazenia mézgowego mozna uzyska¢ po
subtrakcji obrazow sprzed 1 po naplywie znakowanych spinow. Naptywajaca krew moze by¢
znakowana w sposob ciagly tzw. technika CASL (Continous Arterial Spin Labeling) lub
pulsacyjny tzw. metoda PALS (Pulsed Arterial Spin Labeling). Technika pulsacji ciagglej dostarcza
wiecej sygnatu w poréwnaniu z metoda pulsacji przerywanej, ale jej efektem ubocznym jest
wigksza ilo§¢ oznakowanych molekul, co obniza bezpieczenstwo badania 1 wydluza czas
akwizycji. Znakowanie spinow moze odbywac si¢ na poziomie tetnicy szyjnej wewnetrzne;j i tetnic
kregowych, ale tez na poziomie kota tetniczego Willisa. Jedna i druga metoda ma wady i zalety

np. znakowanie spindw na poziomie tetnicy szyjnej wewnetrznej grozi wigkszag utratg sygnatu
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1 namagnesowania spinow w drodze do miejsca detekcji. Przy znakowaniu spindw na poziomie
kota tetniczego Willisa nastepujag trudnosci w ocenie podstawnych czgsci ptatow skroniowych
i czotowych. W ramach ulepszenia metody opracowano kolejne techniki pulsacji przerywanej
takie jak: STAR (Signal Targeting with Alternating Radiofrequency), EPISTAR (Echo Planar
Imaging and Targeting with Alternating Radiofrequency), FAIR (Flow-Sensitive Alternating
Inversion Recovery), PCASL (Pseudocontinous Arterial Spin Labeling), czy VS-AS (Velocity
Selective ASL). Metody CASL i FAIR pozwalaja na obliczenie absolutnej warto$ci parametru
przeptywu krwi moézgowej CBF [83]. Pomimo duzej zalety jaka jest brak obcigzenia §rodkiem
kontrastowym w tej technice pozostaje problem wydtuzonej akwizycji, szczeg6lnie istotny
u pacjentdw niewspoOtpracujacych (np. z zaawansowanym otepieniem) i niski stosunek sygnatu do
szumu (SNR), dlatego zalecane jest skanowanie przy pomocy aparatow MR o natezeniu pola
3 Tesli [80, 82]. Prowadzone sa liczne badania na temat zastosowania metody ASL u pacjentow
z AD. Wykazuja one hipoperfuzje ze spadkiem CBF w korze kojarzeniowej skroniowo-
ciemieniowej, PCG, a w bardziej zaawansowanych postaciach AD takze w zakretach czolowych.
Wyniki koreluja z wynikami badan medycyny nuklearnej SPECT i PET [77, 78, 86, 89, 91].
Wykazano, ze spadek parametru CBF w okolicach ciemieniowych i skroniowych w stadium

przedklinicznym AD oraz w MCI postgpuje w czasie trwania choroby [87, 88, 90].

1.4.5. Znaczenie technik neuroobrazowych z zakresu medycyny nuklearnej

1.4.5.1. SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) Tomografia Emisyjna
Pojedynczego Fotonu

SPECT jest metoda oceniajacg przeptyw krwi przez mikrokrazenie moézgowe
z zastosowaniem podawanych dozylnie radioaktywnych izotopoéw emitujgcych promieniowanie
gamma takich jak: tal - 201, technet - 99m, jod - 131, jod - 123, ksenon - 133. Rozmieszczenie
izotopow w mozgowiu obrazowane jest za pomoca gamma kamery, a wynikiem badania jest
barwna mapa rozmieszczenia znacznika [98, 102]. W ocenie perfuzji mézgowej wykorzystuje si¢
SPECT z takimi znacznikami jak 99m Tc - ECD lub 99m Tc- HMPAO [78, 86, 95]. W badaniach
SPECT u pacjentow z AD wykazano upos$ledzenie perfuzji w obrgbie ptatow skroniowych
1 ciemieniowych, w pozniejszym etapie czotowych z relatywnym zaoszcze¢dzeniem pierwotnej

kory ruchowej i czuciowej [100].
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1.4.5.2. PET (Positron Emission Tomography) Pozytonowa Tomografia Emisyjna

PET jest technika obrazowsa, w ktorej rejestruje si¢ promieniowanie powstajace podczas
anihilacji pozytondow (antyelektronéw). Skutkiem takiej anihilacji jest powstanie dwoch fotonow
gamma o charakterystycznej energii 511 keV i rozchodzacych si¢ pod katem 180°. Powstate
kwanty gamma sg nastepnie rejestrowane przez dwa z wielu detektoréw ustawionych pod réznymi
katami w stosunku do ciata pacjenta, najczesciej w postaci pierscienia, w wyniku czego mozna
okresli¢ doktadne miejsce powstania pozytonéw. Stanowi to istote detekcji sygnatu [101].
Zrodtem pozytondw jest substancja zawierajaca powstale w  cyklotronach izotopy

promieniotworcze ulegajgca rozpadowi beta plus, o krotkim czasie polowicznego rozpadu. Sg to

izotopy takich pierwiastkow jak: 11C, 13N, 150, 18F. Sg one sprzegane ze zwigzkami chemicznymi
bedacymi budulcem zywego organizmu np. glukoza, woda, amoniakiem. Powstate radioaktywne
zwigzki chemiczne ulegaja w organizmie stosownym przemianom biochemicznym, co umozliwia
ich §ledzenie 1 obrazowanie proceséw metabolicznych [101, 102, 116, ].

W badaniu wykorzystuje si¢ fakt, ze okreslonym zmianom chorobowym towarzyszy

zmiana metabolizmu niektérych zwigzkdéw chemicznych, np. cukréw, dlatego czesto wykorzystuje

si¢ deoksyglukoze znakowana izotopem !8F (18F-FDG). Koncentracja 18F-FDG w odpowiednich
obszarach moézgu odzwierciedla jego stan metaboliczny. Informacje te rejestrowane w postaci
cyfrowej na dysku komputera pozwalaja na konstrukcje obrazéw bedacych przekrojami ciata
pacjenta. Wigkszo$¢ aparatow PET jest sprz¢zona z aparatem TK, ale istnieja tez maszyny PET-
MR. Wynikiem badania PET jest wielobarwna mapa danego narzadu, w ktorej poszczegdlnym
barwom przyporzadkowane jest odpowiednie stezenie znacznika.

W diagnostyce otgpien znalazly zastosowanie techniki pomiaru przepltywu krwi
1 metabolizmu glukozy oraz gestosci receptorow w danych obszarach moézgu. Badanie PET
u pacjentow z AD wykazuje zmniejszenie wskaznika moézgowego metabolizmu glukozy
(CMR glc - Cerebral Metabolic Rate of glucose) w tak zwanym specyficznym ,,wzorze
metabolicznym AD” (AD meabolic pattern), mianowicie w okolicach kory kojarzeniowej
ciemieniowo-skroniowej, PCG, przedklinku, w przysrodkowych czesciach platow skroniowych,
szczegblnie w korze srodwechowej 1 hipokampie [104-107, 110, 116]. Dopiero w dalszym
przebiegu choroby zmiany wystepujag w obrebie kory czotowej z zaoszczgdzeniem pierwotnej kory
czuciowej 1 ruchowej. Natomiast w MCI obnizony metabolizm stwierdza si¢ gtownie w PCG,

1 w mniejszym stopniu, w okolicach skroniowo-ciemieniowych, co moze by¢ czutym
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wskaznikiem rokowniczym konwersji do AD [109-112, 152]. Obnizony metabolizm glukozy
stwierdza si¢ u bezobjawowych nosicieli genu APOE4 1 przez niektorych uwazany jest za
najwczesniej dajaca si¢ wykry¢ anomali¢ u 0sob z ryzykiem wystapienia AD [111-114]. Badania
PET umozliwiaja takze wglad w stan zapalny i aktywacj¢ mikrogleju oraz w uktad
neuroprzekaznikdw. Znaczniki z analogami acetylocholiny pozwalajg zbada¢ zmniejszenie
aktywnosci acetylocholinoesterazy u pacjentow z aMCI 1 AD oraz $ledzi¢ progresje choroby
1 monitorowac¢ przebieg leczenia [110, 111, 152].

Nowoczesne techniki PET przy uzyciu réznych specyficznych radiofarmaceutykow

elektywnie wigzacych si¢ z patologicznymi biatkami pozwalaja na ich obrazowanie in vivo.
Pierwszym znacznikiem AP jest zwigzek chemiczny okreslany, jako !!C-Pittsburgh compound B
(!1C- PiB), kolejnym !8F-AV-45 (18F-florbetapir) [115, 117, 119]. Pojawily si¢ takze znaczniki
wiazace jednoczesnie AP i biatko tau w zakresie zwyrodnienia widkienkowatego (!3F-DDNP)

oraz najnowsze wiazace wybidrczo biatko tau 18F-AV-1451 (18F-flortaucipir) [110, 118, 130].
Dzigki powyzszym technikom wykazano, ze zwigkszona akumulacja A w mozgu
wystepuje juz u bezobjawowych 0s6b z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia AD (nosicieli
APOE4) oraz u pacjentow z aMCI, ktorzy ulegaja konwersji do AD. Pozwala to podzieli¢
pacjentow na tzw. AP pozytywnych lub negatywnych [16, 110]. Dzigki badaniom PET wykazano,
ze w przebiegu AD poziom AP nie ulega istotnym zmianom (osigga platou), w przeciwienstwie do
poziomu biatka tau. Podwyzszenie poziomu biatka tau w badaniu PET koreluje ze stopniem zaniku
istoty szarej 1 obnizeniem metabolizmu glukozy [118]. Jego nasilenie i rozktad w r6znych rejonach
mozgu zalezy od réznorodnosci 1 przewagi objawow klinicznych np., gdy przewazaja zaburzenia
pamigci klebki neurofibrylarne zajmujg przysrodkowe czesci ptatéw skroniowych [113]. Pomimo
wielu bardzo istotnych korzysci, jakie badania PET wnosza do diagnostyki 1 monitorowania
chorob otgpiennych jak dotad wysoki koszt znacznie ogranicza dostgpno$¢ tych metod

w codziennej praktyce kliniczne;.
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2. Zalozenia i cele pracy

W zwiazku ze starzeniem si¢ populacji wczesna diagnostyka chorob otepiennych stanowi istotny
problem wspoétczesnej medycyny. Najczesciej wystepujaca przyczyng otepienia jest AD, natomiast
aMCI stanowi stadium poprzedzajace chorobe z duzym ryzykiem konwersji do AD. Badania
wykazuja, ze zmiany w mozgu u oséb z AD wystepuja wiele lat wezesniej przed manifestacja
pierwszych objawow klinicznych.

W zwiazku z cigglym rozwojem mozliwosci terapeutycznych réznicowanie chorob otepiennych na
wczesnym etapie moze mie¢ istotne znaczenie dla ich przebiegu. Szczeg6lne miejsce posrod metod
diagnostycznych zajmuja zaawansowane techniki neuroobrazowe przy uzyciu MR, ktore
umozliwiajg ocen¢ nie tylko morfologii mozgu, ale rowniez m.in. mikrokragzenia médzgowego
(techniki perfuzyjne MR) oraz badania PET, najczg¢éciej wykonywane ze znacznikiem FDG.
W nielicznych pracach na temat zastosowania badan perfuzyjnych MR wykonanych technikg DSC
w otepieniu wykazano hipoperfuzje obszar6w mozgu w lokalizacjach bardzo zblizonych do tych,
w ktorych stwierdza si¢ hipometabolizm glukozy w badaniach FDG-PET tj. w korze platow
skroniowych, ciemieniowych oraz w tylnej czegsci zakretu obreczy (PCG). Ze wzglgdu na wysoki
koszt badania FDG-PET dostep do tej techniki jest istotnie ograniczony.

Celem niniejszej pracy byta ocena wzorca zaburzen perfuzyjnych w wybranych obszarach
modzgu 1 porownanie wynikow badania perfuzyjnego MR technikga T2*DSC z wynikami badan
FDG-PET u 0s6b z AD 1 MCI, co pozwoli na okreslenie roli badania perfuzyjnego MR w stosunku
do badania FDG-PET.

Cele szczegodtowe pracy doktorskiej:

1. Okreslenie wzorca zaburzen perfuzji moézgowej w badaniu perfuzyjnym MR u pacjentow
zAD i MCI

2. Okres$lenie wzorca zaburzen metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET u pacjentéw z AD
1 MCI

3. Korelacja wynikéw badania perfuzyjnego MR i badania FDG-PET ze stopniem nasilenia
zaburzen klinicznych w AD 1 MCI

4. Okreslenie korelacji pomiedzy wynikami badania perfuzyjnego MR i FDG-PET w diagnostyce
AD 1 MCI
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3. Material

Materiat badawczy stanowila grupa 66 pacjentdow: 27 z rozpoznaniem AD, 39
z rozpoznaniem aMCI. Dodatkowo przebadano 16-osobowa grupe kontrolng (GK). Pacjentow
rekrutowano z Poradni Zdrowia Psychicznego przy Katedrze i Klinice Psychiatrii Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu w latach 2009-2012. Rozpoznanie kliniczne u pacjentow z AD 1 MCI
stawiano na podstawie przyjetych kryteriow klinicznych. Kazdy pacjent poddawany byt badaniu
psychiatrycznemu oraz licznym testom laboratoryjnym i psychologicznym takim jak: MMSE
(Mini — Mental State Examination), CDR (Clinical Dementia Rating), Test Rysowania Zegara,
TYM (Test Your Memory), DEMTEC (Dementia Toolkit for Effective Communication), GDS
(Geriatric Depression Scale), IADL (Instrumental Activities of Daily Living), FAST (Functional
Assesment Staging Tool). Powyzsze badania wykonane byly w ramach grantu NCBiR nr IT1
13422.

3.1. Charakterystyka podgrup pacjentow z AD i MCI oraz GK

Charakterystyka podgrupy z rozpoznaniem AD

Grupe pacjentow z AD stanowito 27 chorych (17 kobiet, 10 m¢zczyzn) w wieku od 54 do
85 lat ($r. 70,33 lat). Rozpoznajac AD stosowano klasyfikacje ICD-10 oraz DSM-IV wzbogacone
o kryteria NINCDS-ADRA [10]. Pacjenci z AD w tescie MMSE uzyskali od 8,8 do 26,2 pkt
(8r.18,67 pkt)

Charakterystyka podgrupy z rozpoznaniem MCI

Grupg pacjentow z MCI stanowito 39 chorych (19 kobiet, 20 m¢zczyzn) w wieku od 40 do
82 lat ($r. 66,6 lat). MCI zostato rozpoznane na podstawie wywiadu oraz w oparciu o aktualnie
obowigzujace kryteria [3]. U wszystkich pacjentow rozpoznano posta¢ aMCI. Pacjenci z MCI w

teScie MMSE uzyskali od 23,1 do 30 punktéw ($r. 26,2 pkt)

Charakterystyka grupy kontrolnej GK

Do grupy kontrolnej wtaczono 16 osob (12 kobiet 1 4 mezczyzn) w wieku od 53 do 78 lat

(§r. 65 lat). Grupe kontrolng stanowili pracownicy szpitala oraz cztonkowie rodzin lub
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opiekunowie pacjentow wiaczonych do badania. Kryteria wigczenia do grupy kontrolnej
stanowity: negatywny wywiad w kierunku choroby psychiatrycznej lub innej choroby
osrodkowego uktadu nerwowego (w tym przewlektych bolow glowy, urazu), choroby alkoholowe;j
i innych chor6b przewlektych oraz brak czynnikow ryzyka choréb naczyniowych, prawidtowy
wynik testow psychologicznych MMSE i1 CDR oraz prawidlowy wynik podstawowego badania
MR moézgowia. Osoby z GK w tescie MMSE osiagnety wyniki od 25,8 pkt do 28,6 pkt ($r. 27,1
pkt).

3.2. Porownanie grup AD, MCI i GK

Nie wykazano istotnych statycznie réznic w zakresie wieku oraz rozktadu ptci pomigdzy
grupami AD, MCI 1 GK (p > 0,05) (Tab. 4, Ryc. 6, 7). Grupy r6znity si¢ miedzy sobg wynikami
testow psychologicznych MMSE.

Tabela 4. Ogolna charakterystyka grup pacjentow i GK

Cecha AD MCI GK
Liczba 27 39 16
Wiek (lata) 70,33 + 8,68 66, 59 £ 10,2 65 +£8,38
Pte¢ (meska/zenska) 10/17 20/19 4/12
MMSE (punkty) 18,67+5 26,2 + 1,87 27,1+£1,2
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Rycina 6. Wykresy kolumnowe przedstawiajace rozklad plci w poszczegélnych badanych grupach.

Rycina 7. Wykresy pudelkowe przedstawiajace rozklad wieku w poszczegdélnych badanych grupach.
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Rycina 8. Wykresy pudelkowe przedstawiajace wyniki testu MMSE w poszczegélnych badanych
grupach.
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4. Metodyka
4.1. Metodyka badania MR

Badania rezonansu magnetycznego mozgowia zostaly wykonane aparatem MR firmy GE
(Signa Hdx, GE Medical System) o nat¢zeniu pola magnetycznego 1,5 Tesli przy uzyciu
16-kanatowej cewki HNS (Head, Neck and Spine) w latach 2009-2012 w pracowni Rezonansu
Magnetycznego w Zaktadzie Radiologii Ogolnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Uniwersyteckiego
Szpitala Klinicznego przy ul. Borowskiej 213. Protokét badania MR moézgowia obejmowat
badanie standardowe (strukturalne) oraz badanie perfuzyjne. Badanie strukturalne obejmowato
obrazy: T1-zalezne, T2-zalezne, FLAIR, SWI, DWI-EPI w plaszczyznach poprzecznych i obrazy

T2-zalezne w plaszczyznach czotowych i strzatkowych.

4.1.2. Badanie perfuzyjne rezonansu magnetycznego - akwizycja obrazu

Badanie perfuzyjne zostalo wykonane metodg DSC (Dynamic Susceptibility Contrast
Enhanced) przy uzyciu szybkich echo planarnych (EPI) sekwencji gradientowych T2*
z zastosowaniem nastgpujacych parametréw: TR = 1,900 ms, TE = 80 ms, FOV = 30 cm,
matrix = 192x128, grubos¢ warstwy = 8 mm bez przerw, NEX-1,0. 10 sekund po rozpoczgciu
akwizycji podawano bolus o stezeniu 1,0 mol/l srodka kontrastowego gadobutrolu (Gadowist,
Schering, Berlin, Germany) w dawce 0,1 ml/kg masy ciata. Srodek kontrastowy wstrzykiwano
przez wenflon z kaniulg 20G zatozony do zyly odpromieniowej. Podanie kontrastu byto
przeprowadzone przy uzyciu automatycznego wstrzykiwacza (Medrad) z predkoscig 5 ml/s po
ktorym nastepowato podanie bolusa soli fizjologicznej w ilosci 20 ml i rowniez z predkoscia
5 ml/s. Cato$¢ badania perfuzyjnego trwata 1 minut¢ 26 sekund i w tym czasie wykonywano
zestaw obrazow przed, w trakcie 1 po iniekcji srodka kontrastowego. W trakcie calego badania MR
pacjent byt proszony o trzymanie oczu zamknigtych. W wykonanych badaniach nie zastosowano

znieczulenia ani sedacji.

4.1.3. Metodyka analizy badan MR - postprocessing
Obrazy dynamiczne byly przetwarzane na parametryczne mapy perfuzyjne przy uzyciu
oprogramowania Functool (GE, ADW 4.6). Oprogramowanie to wymaga Kilkustopniowego

przejscia od surowych obrazow dynamicznych do barwnej mapy. Mapy objetosci krwi mdzgowe;j
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(CBV) zostaty przeliczone na piksele z danych uzyskanych na podstawie pierwszego przejécia
srodka kontrastowego wedlug metody Belliveau et al. [120]

Etap 1 — polegat na wyznaczeniu obszaru zainteresowania (ROI) w obszarze szczeliny Sylwiusza
w celu okreslenia pierwszego przejscia srodka kontrastowego przez zdrowe naczynie $redniego

kalibru (Ryc. 9).

TIHE GRAPH

Rycina 9. (a) ustawienie ROI w obrebie szczeliny Sylwiusza, (b) krzywa perfuzyjna

Etap 2 — polegat na okresleniu na krzywej perfuzyjnej zakresu zbieranych danych do utworzenia
mapy perfuzyjnej dla parametru CBV, czyli tylko z pierwszego przejécia $rodka kontrastowego

przez tozysko mikrokrazenia (Ryc. 10).

TIKE GRAPH

Rycina 10. (a) okreslenie czasu pierwszego przejscia Srodka kontrastowego przez mikrokrazenie
moézgowe (czerwona linia), (b) mapa perfuzyjna dla parametru CBV.
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Wartoéci liczbowe parametru CBV uzyskiwano obrysowujac r¢cznie kor¢ moézgowa

w wybranym ptlacie mézgu tworzac ROl o przekroju pomigdzy 500 a 900 mm?, oprécz zakrgtow

obreczy, gdzie ze wzgledow anatomicznych ROIs byly mniejsze tzn. ok 100-200mm?. Kolejno

wyznaczono ROIs w nastepujacych okolicach kory moézgowej, oddzielnie dla kazdej potkuli

mozgu w:

ptatach czotowych (na trzech sasiadujacych warstwach)
ptatach ciemieniowych (na dwoch sasiadujacych warstwach)
ptatach skroniowych (na dwoch sasiadujacych warstwach)
ptatach potylicznych (na dwoéch sgsiadujgcych warstwach)

przedniej i tylnej czgs¢ zakretu obreczy.

Warto$ci parametru CBV uzyskane z kilku ROIs w ptatach czotowych, ciemieniowych,

skroniowych i potylicznych byly matematycznie usrednione do jednej wartosci, oddzielnie dla

prawej 1 lewej potkuli mézgu. Wszystkie Srednie wartosci CBV z przedstawionych powyzej okolic

moézgu zostaty znormalizowane do $redniej wartosci CBV kory obu pétkul mézdzku, uzyskujac

wynik rCBV. Kora mo6zdzku zostata wybrana jako okolica referencyjna, poniewaz zgodnie

z doniesieniami z piSmiennictwa jest okolicg najmniej podatng na zmiany w przebiegu AD [110].

Wielko$¢ ROI w mézdzku wynosita ok. 300-400 mm? (Ryc.11).
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ycina 11. Lokalizacja
poszczegolnych obszarow

ainteresowania na mapach
CBV: (a, b. ¢) - platy czolowe,
(d, e) -platy ciemieniowe,
(f)-przednia 1 tylna czeséé

akretu obreczy, (g, h) - platy
skroniowe, (1. j) - platy
potyliczne, (k) - polkule
mozdzku




4.2.Metodyka badania FDG-PET

Badania PET zostaty przeprowadzone u kazdego pacjenta w czasie do 3 tygodnie po
badaniu MR w pracowni PET-CT Euromedic przy ul. Borowskiej 213 we Wroctawiu.

Obrazy PET wuzyskano przy uzyciu skanera PET/CT GE Discovery STE16

z zastosowaniem znacznika radioaktywnego [!8F] fluorodeoksyglukozy (18F-FDG) tzw. FDG-
PET. Wszyscy uczestnicy byli na czczo przynajmniej 6 godzin przed badaniem. Skanowanie bylto
wykonywane 30 min po dozylnej iniekcji FDG w dawce 5 MBqg/kg i trwato 8 min. Po podaniu
FDG pacjenci pozostawali w stanie spoczynku w zaciemnionym pokoju w celu uniknigcia
stymulowania zewnetrznymi bodzcami. Rozdzielczo$¢ przestrzenna detektora wynosita 5,6 mm,
za$ dane zostaly pokazane na matrycy 128x128 pikseli. Uzyskane dane zostaly poddane
transformacji z zastosowaniem wielokrotnych rekonstrukcji. Oslabienie i korekcja rozproszenia
zostaly wykonane jednocze$nie przy pomiarach transmisji przez tomograf komputerowy.

Obrazy PET-CT byly nastepnie transferowane na stacje robocza (GE Healthcare)
1 opracowywane przy uzyciu komercyjnego oprogramowania CORTEX ID. Skany byly
przestrzennie normalizowane do przestrzeni stereotaktycznej bazujac na atlasie Talarich
i Tournoux [121]. Nastepnie obrazy mézgowia przechodzity korekcje rozmiaru do standardowego
wg atlasu 3D oraz korekcje wariantdow anatomicznych w celu obnizenia indywidualnej
zmienno$ci. Wszystkie dane zostaly znormalizowane do $redniego poboru glukozy przez
moézdzek, gdzie zuzycie glukozy pozostaje najmniej zaburzone w procesach otepiennych [122].
Skany wszystkich pacjentow zostaly poréwnane z normatywnymi ze wzgledu na wiek,
referencyjnymi bazami danych zawartymi w programie CORTEX ID. Aktywnos$¢ metaboliczna
zostata automatycznie ustalona w licznych regionach mézgu, jak rowniez automatycznie przez

program zostaly obliczone warto$ci z-score wedlug zaleznosci:

(Srednia wartos¢ parametru badanego pacjenta — srednia wartos¢ badanego parametru dla

populacji) /odchylenie standardowe populacji

Wyniki z-score zostalty wyeksponowane na obrazach 3D-SSP (Three Dimensional Stereotactic
Surface Projection) [123] mézgu w celu uwidocznienia odchylen od normy. Im wyzsza warto$¢
z-score tym wigksza redukcja wychwytu FDG 1 bardziej nasilony hipometabolizm glukozy

(Ryc. 12). Rycina przedstawia przyktadowy wynik badania FDG-PET, ktory zawiera barwne
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mapy bezwzglednego metabolizmu glukozy, barwne mapy wartoSci z-Score oraz wartosci

liczbowe z-score mézgowego metabolizmu glukozy w postaci tabeli.
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Visual R 225
L 0.04
Caudate Nucleus R 174
L 1.80
& Cerebelium R 00
L 0.50
Vermis R 027
L 219
Poas -0.25
Awverage Association R 245
L 191
Averaged Cerebral 161
Global Average 128
2

Rycina 12. Przykladowy wynik badania FDG-PET zawierajacy barwne mapy bezwzglednego
metabolizmu glukozy (dwa gérne rzedy), barwne mapy wynikow z-score metabolizmu glukozy (dwa
dolne rzedy) oraz liczbowe wartosci z-score metabolizmu glukozy znormalizowane do mézdzku
podane w tabeli po stronie prawej.
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Tabela 5. Nazewnictwo badanych obszaréw zainteresowania stosowane w dalszych rozdzialach pracy.

Analizowany obszar mozgu
w pracy doktorskiej

Obszar analizowany w badaniu
perfuzyjnym MR
(rCBV)

Obszar badany
w FDG-PET
(metabolizm glukozy)

R front $rednia z trzech ROIs z kory prawego Frontal Association R

(prawy ptat czotowy) ptata czotowego (okolica kojarzeniowa czotowa
prawa)

L front srednia z trzech ROIs z kory prawego Frontal Association L

(lewy ptat czotowy) lewego czotowego (okolica kojarzeniowa czotowa lewa)

R pariet $rednia z dwoch ROIs z kory prawego | Parietal Association R

(prawy plat ciemieniowy) plata ciemieniowego (okolica kojarzeniowa ciemieniowa
prawa)

L pariet srednia z dwoch ROIs z kory lewego Parietal Association L

(lewy ptat ciemieniowy) plata ciemieniowego (okolica kojarzeniowa ciemieniowa
lewa)

R ACG jeden ROI w przedniej czgéci prawego | Anterior Cingulate R

(przednia czgs¢ prawego zakretu | zakretu obreczy (przednia cze$¢ prawego zakretu

obreczy) obreczy)

L ACG jeden ROI w przedniej czeséci lewego Anterior Cingulate L

(przednia czes¢ lewego zakretu | zakretu obreczy (przednia cze$¢ lewego zakretu

obreczy) obreczy)

RPCG jeden ROI w tylnej czeSci prawego Posterior Cingulate R

(tylna cze¢$¢ prawego zakretu zakretu obreczy (tylna cze¢$¢ prawego zakretu

obreczy) obreczy)

L PCG jeden ROI w tylnej czesci lewego Posterior Cingulate L

(tylna czes¢ lewego zakretu
obreczy)

zakretu obreczy

(tylna cze¢$¢ lewego zakretu obreczy)

R occyp $rednia z dwoch ROIs z kory prawego | Occypital Association R

(prawy ptat potyliczny) ptata potylicznego (okolica kojarzeniowa potyliczna
prawa)

L occyp srednia z dwoch ROIs z kory lewego Occypital Association L

(lewy ptat potyliczny) ptata potylicznego (okolica kojarzeniowa potyliczna
lewa)

R temp srednia z dwoch ROIs z kory prawego | Temporal Association R

(prawy ptat skroniowy) ptata skroniowego (okolica kojarzeniowa skroniowa
prawa)

L temp srednia z dwoch ROIs z kory lewego Temporal Association L

(lewy ptat skroniowy) ptata skroniowego (okolica kojarzeniowa skroniowa

lewa)
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4.3. Testy psychologiczne

Testy psychologiczne byly przeprowadzane przez psychologow klinicznych w Klinice

Psychiatrii UM we Wroctawiu w czasie do 2 tyg. przed lub po badaniu MR. Testy MMSE

przeprowadzane byty zgodnie z przedstawianymi w tabelach kwestionariuszami (Tab. 6). Wynik

testu MMSE poddawano korekcie uwzgledniajacej wiek i wyksztalcenie pacjenta wg wzoru:

wynik skorygowany = wynik MMSE - [0,471 x (lata nauki-12) + 0,31 x (70-wiek)]. Wynik testu

MMSE interpretowano wedtug ponizszej punktacji:0-10 pkt otepienie ciezkiego stopnia, 11-18

pkt otepienie Sredniego stopnia, 19-23 pkt otgpienie lekkiego stopnia, 23 pkt prég otepienia,

24-26 zaburzenia poznawcze bez otepienia, 27-30 punktow oznacza norme.

Tabela 6.Test Mini-Mental (MMSE)

Rodzaj testu

ORIENTACJA | Kraj, wojewddztwo, miasto, szpital, pietro

Rok, pora roku, miesigc, data, dzief

ZAPAMIETYWANIE Powtoérzy¢ nazwy trzech wypowiedzianych
przedmiotoéw: jabtko, okno, but

LICZENIE odliczy¢ od 100 po 7 tzn. 93,86,79,72,65

PRZYPOMINANIE Powtdrzy¢ nazwy 3 przedmiotow juz

wymawianych

TEST JEZYKOWY

e  Nazwac pokazany: dlugopis, zegarek

e  Powtorzy¢ dostownie wypowiedziane przez badajacego
zdanie: "bez ochow i achow"

e  Wykona¢ ztozone polecenie wypowiedziane od razu w
catos$ci: prosz¢ wziaé papier do prawej reki, ztozy¢ go na
potowie potozy¢ na podtodze

e  Prosze przeczytaé polecenie i je wykonac: prosze zamkna¢

oczy napisa¢ dowolne zdanie

e  Prosba o narysowanie dwoch przecinajacych si¢

pigciokatow
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Zasady punktacji

1 punkt za kazda dobra odpowiedz
1 punkt za kazda dobra odpowiedz

1 punkt za kazda dobra odpowiedz
1 punkt za kazda dobra odpowiedz

1 punkt za kazda dobra odpowiedz

Kazdy czton polecenia punktowany osobno
1 punktem

Badany otrzyma 1 punkt tylko wtedy, gdy

zaraz po przeczytaniu zamknie oczy

Nie zwraca si¢ uwagi na ewentualne bledy
Badany otrzyma 1 punkt, jesli kazda figura
ma 5 katow 1 jesli figury przecinajg si¢ w

dwoch punktach

Max liczba

punktow

5 pkt
5 pkt

3 pkt
5 pkt

3 pkt

2 pkt

1 pkt

3 pkt

1pkt

1 pkt



4.4. Analiza statystyczna danych

Przy poroéwnywaniu wynikow badania perfuzyjnego MR oraz badania FDG-PET
zastosowane zostalo poréwnanie dwoch rodzajow parametréw perfuzyjnych tj. rCBV oraz
wartos$ci z-score rCBV. Zastosowanie z-score rCBV miato na celu jak najbardziej upodobnié¢
wynik badania MR do wyniku badania FDG-PET, w ktorym poziom metabolizmu glukozy
automatycznie jest podawany w postaci wartosci z-score. Wskaznik z-score oznacza liczbe
odchylen standardowych danego parametru od normy populacyjnej. Obliczajac z-score dla
parametru rCBV zastosowano typowy wzor:

Z = (u-x) lo.

Poszczegdlne symbole oznaczaja: p — srednia wartos¢ rCBV dla GK, X — $rednia warto$¢
rCBYV danego pacjenta, ¢ —odchylenie standardowe populacji. Analogicznie do wynikoéw z-score
w FDG-PET im wyzsze wartosci z-score tym wigksze uposledzenie perfuzji.

Poréwnanie $rednich wieku oraz wynikow badania perfuzyjnego MR i badania FDG-PET
miedzy grupami AD, MCI i GK przeprowadzono metoda ANOVA i przy pomocy testu post hoc
Scheffe’go umozliwiajacego pordwnanie wynikow w parach, czyli pomiedzy: MCI i GK, AD
i GK oraz AD i MCI.

Z kolei analizy korelacji zar6wno wynikow badania perfuzyjnego MR jak i badania FDG-
PET z wynikami testow psychologicznych, jak rowniez korelacji wynikoéw badania perfuzyjnego
MR z badaniem FDG-PET zostaly przeprowadzane przy uzyciu wspotczynnika korelacji
Pearsona.

Dodatkowo wyliczono czuto$¢ (sensitivity) 1 swoisto$¢ (specificity) poszczegdlnych
parametrow w roznicowaniu badanych grup. Warto$¢ dokladnosci danego testu (accuracy)
okreslono stosujac metode ROC (Receiver-Operating Characteristic), w ktorej doktadno$é testu
(accuracy) wynika z pola pod krzywa ROC.

We wszystkich analizach statystycznych wartos¢ p < 0,05 byta uznawana za wynik istotny
statystycznie. W przypadku parametrow z-score rCBV i z-score PET za istotnie rozne od GK

uznawane byty warto$ci z-score > 1.
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5. Wyniki

5.1. Porownanie wynikow badania perfuzyjnego MR pomiedzy
grupami AD, MCI i GK

5.1.1. Poréwnanie $rednich wartosci rCBV pomiedzy grupami AD, MCI i GK.

Tabela 7. Por6wnanie Srednich warto$ci rCBV w poszczegélnych lokalizacjach mézgu pomiedzy
grupami AD, MCI i GK.

Badane grupy ANOVA Test post hoc Sheffego
Lokalizacja AD MCI GK Wartosc¢ p AD vs GK | MCI vs GK | AD vs MCI
(OD) (OD) (OD)
R front 0,90 1,09 1,18 <0,001* <0,001* 0,22 <0,001*
(0,11) (0,19) (0,17)
L front 0,86 1,09 1,18 <0,001* <0,001* 0,26 <0,001*
(0,1) (0,22) (0,13)
R pariet 0,83 1,08 1,23 <0,001* <0,001* 0,005* <0,001*
(0,09) (0,18) (0,14)
L pariet 0,81 1,08 1,24 <0,001* <0,001* 0,008+ <0,001*
(0,10) (0,20) (0,16)
RACG 0,95 1,09 1,2 <0,001* <0,001* 0,183 0,028+
(0,12) 0,2) (0,27)
LACG 0,94 1,07 1,2 <0,001* 0,001 0,156 0,045*
(0,17) 0,2) (0,3)
R PCG 0,8 1,06 1,2 <0,001* <0,001* 0,056 <0,001*
(0,11) (0,22) (0,22)
LPCG 0,79 1,09 1,24 <0,001* <0,001* 0,040* <0,001*
(0,11) (0,22) (0,23)
R occyp 0,9 1,17 1,33 <0,001* <0,001* 0,01* <0,001*
(0,11) (0,23) (0,15)
L oceyp 0,9 1,15 1,3 <0,001* <0,001* 0,056 <0,001*
(0,13) (0,25) (0,15)
R temp 0-,85 1,11 1,29 <0,001* <0,001* 0,013* <0,001*
(0,09) (0,18) (0,3)
L temp 0,85 1,09 13 <0,001* <0,001* 0,01* <0,001*
(0.1) (0,17) (0.4)

OD - odchylenie standardowe, * — wartosci istotne statystycznie p < 0,05
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Wartos$ci tCBV zmierzone osobno w roznych lokalizacjach obu potkul moézgu wykazaty

symetri¢ miedzypotkulowa P/L.

W grupie AD w poréwnaniu do GK wykazano istotne statystycznie obnizenie parametru

rCBV we wszystkich badanych lokalizacjach mozgu.

W grupie MCI w poréwnaniu do GK wykazano istotne statystycznie obnizenie parametru
rCBV w korze obu ptatow ciemieniowych, obu ptatow skroniowych, w PCG po stronie lewej
1 w korze prawego plata potylicznego. Najistotniejsze obnizenie parametru rCBV (najmniejsze p)

stwierdzono w ptatach ciemieniowych.

W grupie AD w poréwnaniu do MCI wykazano istotnie statystycznie nizsze wartosci rCBV

we wszystkich badanych lokalizacjach mézgu.

51



5.1.2. Poréwnanie $rednich wartosci z-score rCBV pomiedzy grupami AD, MCI i GK.

Tabela 8. Srednie wartosci z-score rCBV w poszczegolnych lokalizacjach w grupach AD i MCI.

Badane grupy Test post hoc Sheffego
Lokalizacja AD MCI AD vs MCI

Ly (@) Wartos¢ p

R front 1,64 0,51 <0,001*
(0,66) (1,55)

L front 2,44 0,65 <0,001*
(0,83) (1,66)

R pariet 2,9 1,08 <0,001*
(0,68) (1,33)

L pariet 2,64 0,95 <0,001*
(0,6) (1,2)

RACG 0,9 0,4 0,003*
(0,43) (0,77)

LACG 0,87 0,41 0,005*
(0,57) (0,67)

R PCG 1,83 0,64 <0,001*
(0,53) (1,02)

L PCG 1,96 0,64 <0,001*
(0,48) (0,94)

R occyp 2,93 1,12 0,004*
(0,79) (1,6)

L occyp 2,7 1 0,002*
(0,89) (1,73)

R temp 14 0,57 <0,001*
(0,29) (0,61)

L temp 1,12 0,52 <0,001*
(0,24) 0,43)

OD - odchylenie standardowe, * — warto$ci istotne statystycznie p < 0,05
Yy ysty p
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Wyniki z-score w grupach AD i MCI wskazuja na wielko$¢ zaburzen perfuzji w stosunku
do osob zdrowych. Za istotng statystycznie hipoperfuzj¢ w stosunku do GK uznano wartosci

z-score > 1.

W grupie AD istotng hipoperfuzje wykazano w okolicach ciemieniowych, potylicznych,
skroniowych 1 czolowych oraz korze PCG, natomiast w grupie MCI w prawej okolicy

ciemieniowej oraz w ptatach potylicznych.

Grupa AD w poréwnaniu do MCI wykazywatla istotnie wyzsze wyniki z-score rCBV we

wszystkich mierzonych lokalizacjach kory mézgowe;.
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5.2.Porownanie wynikow badania FDG-PET pomie¢dzy grupami AD, MCI i GK

Tabela 9. Srednie wartosci z-score PET w poszczegolnych lokalizacjach mézgu w grupach AD i MCI.

Badane grupy Test post hoc Sheffego

Lokalizacja AD MCI Wartos$¢ p
(OD) (OD)

R front 1,55 0,9 <0,001*
(1) (0,44)

L front 1,93 0,97 <0,001*
(1,25) (0,49)

R pariet 2,5 1,31 <0,001*
(1,1) (0,58)

L pariet 2,73 1,29 <0,001*
(1,23) (0,61)

RACG 1,27 0,71 <0,001*
(0,67) (0,46)

LACG 1,39 0,67 <0,001*
(0,79) 0,41)

R PCG 1,84 0,94 <0,001%
(0,71) (0,58)

LPCG 2,12 1,03 <0,001*
(0,73) (0,55)

R occyp 1,13 0,43 0,004*
(1,24) (0,65)
L occyp 1,16 0,54 0,002*

(0,88) (0,63)

R temp 2,24 1,02 <0,001*
(0,86) (0,4)

L temp 2,52 1,01 <0,001*
(0,96) (0,47)

OD — odchylenie standardowe, * — wartosci istotne statystycznie p < 0,05

Wyniki z-score PET w grupach AD i MCI wskazuja na wielko$¢ zaburzen metabolizmu
glukozy w stosunku do oso6b zdrowych. Za istotny statystycznie hipometabolizm glukozy uznano

wartosci z-score > 1.
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W grupie AD istotny hipometabolizm glukozy wykazano we wszystkich mierzonych
lokalizacjach kory mézgowej, natomiast w grupie MCI w korze obu okolic ciemieniowych, lewe;j
PCG oraz w obu okolicach skroniowych. Najwicksze uposledzenie metabolizmy glukozy
u pacjentow z AD, a takze u pacjentow z MCI wykazano w okolicach ciemieniowych

1 skroniowych 1 PCG po stronie lewej. (najwyzsze wartosci z-score PET).

W poréwnaniu do MCI pacjenci z AD wykazywali istotnie wyzsze upos$ledzenie

metabolizmu glukozy we wszystkich badanych lokalizacjach.

5.3. Analiza czulosSci, swoistosci i dokladnosci analizowanych parametrow

5.3.1. Analiza czulo$ci, swoistosci i dokladnoS$ci parametru perfuzyjnego rCBV

Tabela 10. Analiza czulo$ci, swoistosci i dokladnosci parametru rCBV w odréznianiu MCI od GK.

lokalizacja cut off czulos¢ swoistos¢ dokladnosé
R front 1,01 0,44 0,94 0,62
L front 1,01 0,44 1 0,65
R pariet 1,13 0,62 0,88 0,76
L pariet 1,12 0,62 0,81 0,75
RACG 1,05 0,51 0,63 0,58
LACG 1,24 0,79 0,44 0,62
R PCG 1,03 0,51 0,88 0,64
LPCG 1,13 0,69 0,75 0,69
R occyp 1,18 0,51 0,94 0,72
L occyp 1,14 0,56 0,88 0,75
R temp 1,2 0,79 0,56 0,7
L temp 1,03 0,41 0,94 0,68
Warto$¢ srednia 0,57 0,80 0,68
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Tabela 11. Analiza czuloSci, swoistosci i dokladnosci parametru rCBV w odréznianiu AD od GK.

lokalizacja cut off czulo$¢ swoistos¢ dokladnos$¢

R front 1,01 0,89 0,94 0,95
L front 1,01 0,96 1 0,97
A jprilel 0,96 0,96 1 I
L pariet 0,99 1 1 1
i 111 0,93 0,56 0,79
LACG 0,99 0,74 0,81 0,78
LSS 1,01 1 0,88 0.97
LPCG 0,97 1 1 1
R oceyp 1,09 0,96 1 0,99
L oceyp 1,04 0,93 1 0,97
W=D 1,02 | | 1
L temp 0,99 0,96 0,94 0,97

Wartos¢ srednia 0,94 0,93 0,95

Tabela 12. Analiza czulo$ci, swoistosci i dokladnos$ci parametru rCBYV w odréznianiu AD od MCI.

lokalizacja cut off czulos¢ SWoistos¢ dokladnos¢

R front 1,1 0,54 0,96 0,8
L front 0,96 0,74 0,93 0,86
R pariet 0,98 0,69 1 0,89
L pariet 0,99 0,64 1 0,91
R ACG 1,13 0,46 0,96 0,72
LACG 0,97 0,67 0,7 0,69
R PCG 0,94 0,69 0,96 0,86
LPCG 0,97 0,74 1 0,9
R occyp 1,05 0,69 0,93 0,84
L occyp 1,04 0,67 0,93 0,85
R temp 1,02 0,72 1 0,9
L temp 0,99 0,67 0,96 0,9

Warto$¢ srednia 0,66 0,94 0,84
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5.3.2. Analiza czulosci, swoistosci i dokladnos$ci parametru z—score rCBV

Tabela 13. Analiza czuloSci, swoisto$ci i dokladnoS$ci parametru z—score rCBV w odréznianiu MCI od GK.

lokalizacja cut off czulos¢ SWoistos¢ dokladnos¢
R front 0 0,64 1 0,64
L front 0 0,67 1 0,67
R pariet 0 0,79 1 0,79
L pariet 0 0,82 1 0,82
RACG 0 0,67 1 0,67
LACG 0 0,72 1 0,73
R PCG 0 0,72 1 0,72
L PCG 0 0,74 1 0,74
R occyp 0 0,77 1 0,77
L occyp 0 0,79 1 0,79
R temp 0 0,9 1 0,9
L temp 0 0,92 1 0,94
Wartos¢ srednia 0,76 1,00 0,77

Tabela 14. Analiza czulo$ci, swoistosci i dokladno$ci parametru z—score rCBV w odréznianiu AD od GK.

lokalizacja cut off czulos¢ SWoistos¢ dokladnos¢

R front 0 1 1 1
L front 0 0,96 1 0,96
R pariet 0 1 1 1
L pariet 0 1 1 1
RACG 0 0,96 1 0,96
LACG 0 0,93 1 0,93
R PCG 0 1 1 1
L PCG 0 1 1 1
R occyp 0 1 1 1
L occyp 0 0,96 1 0,96
R temp 0 1 1 1
L temp 0 1 1 1

Warto$¢ srednia 0,98 1,00 0,98
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Tabela 15. Analiza czulosci, swoistosci i dokladnosci parametru z—score rCBV w odréznianiu AD
od MCIL.

lokalizacja cut off czulosé swoisto$¢ dokladno$é
R front 0,38 0,54 0,96 0,8
L front 1,65 0,74 0,93 0,86
R pariet 1,77 0,69 1 0,89
L pariet 1,56 0,67 0,96 0,92
RACG 0,22 0,46 0,96 0,72
LACG 0,74 0,67 0,7 0,69
R PCG 1,09 0,69 0,96 0,86
LPCG 1,11 0,74 1 0,9
R occyp 1,78 0,69 0,93 0,84
L occyp 1,71 0,67 0,93 0,85
R temp 0,83 0,72 1 0,9
L temp 0,76 0,67 0,96 0,9
Wartos¢ srednia 0,66 0,94 0,84

5.3.3. Analiza czuloS$ci, swoistosci i dokladnosci parametru z-score PET.

Tabela 16. Analiza czulosci, swoisto$ci i dokladnosci parametru z—score PET w odr6znianiu MCI od GK.

lokalizacja cut off czulos¢ swoistos¢ dokladnos¢

R front 0 0,97 1 0,97
L front 0 0,95 1 0,95
R pariet 0 1 1 1
L pariet 0 1 1 1
RACG 0 0,95 1 0,95
LACG 0 0,95 1 0,95
R PCG 0 1 1 1
L PCG 0 1 1 1
R occyp 0 0,69 1 0,69
L occyp 0 0,9 1 0,9
R temp 0 1 1 1
L temp 0 0,95 1 0,95

Warto$¢ srednia 0,95 1,00 0,95
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Tabela 17. Analiza czulo$ci, swoisto$ci i dokladnoS$ci parametru z—score PET w odréznianiu AD od GK.

lokalizacja cut off czulos¢ SWoistos¢ dokladnos¢

R front 0 0,96 1 0,96
L front 0 0,96 1 0,96
R pariet 0 1 1 1
L pariet 0 1 1 1
RACG 0 1 1 1
LACG 0 0,96 1 0,98
R PCG 0 1 1 1
L PCG 0 1 1 1
R occyp 0 0,81 1 0,81
L occyp 0 0,93 1 0,93
R temp 0 1 1 1
L temp 0 1 1 1

Wartos¢ srednia 0,97 1,00 0,97

Tabela 18. Analiza czulo$ci, swoistosci i dokladno$ci parametru z—score PET w odro6znianiu AD od MCI.

Lokalizacja cut off czulos¢ SWoistos¢ dokladnos¢
R front 1,31 0,9 0,63 0,72
L front 1,5 0,92 0,67 0,78
R pariet 1,67 0,79 0,78 0,82
L pariet 2,04 0,92 0,81 0,89
RACG 0,73 0,59 0,89 0,76
LACG 0,78 0,64 0,85 0,79
R PCG 1,51 0,85 0,74 0,85
L PCG 1,49 0,82 0,85 0,89
R occyp 1,11 0,95 0,48 0,67
L occyp 0,69 0,67 0,78 0,74
R temp 1,59 0,92 0,81 0,9
L temp 1,66 0,92 0,89 0,92
Warto$¢ srednia 0,82 0,77 0,81
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W celu porownania ze sobg poszczegdlnych parametrow perfuzyjnych MR i1 wyniku
badania PET  utworzono tabelke zbiorczg dla wartosci srednich czulosci, swoistosci oraz

doktadnosci tych badan (Tab. 19).

Tabela 19. Wartosci Srednie czulosci, swoistosci i dokladnos$ci (podsumowanie dla badan MR i PET).

Porownywane
grupy parametr czulo$¢ swoistos$¢ dokladnos¢

MClI vs GK rCBV 0,57 0,80 0,68
z-score rTCBV 0,76 1,00 0,77

z-score PET 0,95 1,00 0,95

AD vs GK rCBV 0,94 0,93 0,95
z-score rCBV 0,98 1,00 0,98

z-score PET 0,97 1,00 0,97

AD vs MCI rCBV 0,66 0,94 0,84
z-score TCBV 0,66 0,94 0,84

z-score PET 0,82 0,77 0,81

Najwieksza doktadnosé w réznicowaniu MCI od GK wykazano dla parametru z-score PET

(0,95), przy czym pozostale parametry wykazywaly znacznie mniejsze wartosci (ponizej 0,78).

Najwieksza doktadno§¢ w réznicowaniu AD od GK stwierdzono dla z-score rCBV (0,98),
przy czym pozostate parametry rCBV 1 z-score PET wykazywaty zblizone wartos$ci doktadnosci

na poziomie 0,97 1 0,95.

W odréznianiu AD od MCI najwigksza doktadno$¢ wykazaly parametry rCBV 1 z-score
rCBV (0,84).
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5.4. Analiza korelacji wybranych parametrow
5.4.1. Analiza korelacji parametrow z-score rCBYV i z-score PET osobno dla grup AD i MCI
oraz lacznie dla wszystkich pacjentow (AD + MCI)

Tabela 20. Wyniki korelacji pomi¢dzy parametrami z-score rCBYV i z-score PET osobno dla grup AD
i MCI oraz lacznie dla wszystkich pacjentow (AD + MCI).

Lokalizacja AD MCI AD + MCI
R front r=047 r=-0,12 r=10,30
p=0,012* p=0,46 p=0,013*
L front r=0,39 r=-0,16 r=20,231
p = 0,043* p=0,31 p=0,011%
R pariet r=0,25 r=0,15 r=0,46
p=0.2 p=0,35 p <0,001*
L pariet r=0,5 r=-0,1 r=0,45
p = 0,007* p=0,55 p <0,001*
RACG r=0,56 r=-0,02 r=10,30
p=0,002* p=0,89 p =0,014*
LACG r=0,37 r=0,01 r=0,32
p=0,06 p=0,96 p=10,01*
R PCG r=0,45 r=0,28 r=20,53
p=0,017* p=0,8 p <0,001*
L PCG r=0,42 r=0,4 r=0,63
p = 0,03* p = 0,01 p <0,001*
R occyp r=20,59 r=0,06 r=037
p=0,001* p=0,69 p =0,002*
L occyp r =0,47 r=-0,11 r=0,25
p=0,013* p=047 p = 0,045*
R temp r=0,49 r=0,27 r=0,6
p=0,01* p=1 p <0,001*
L temp r=0,48 r=0,02 r=0,55
p=0,01% p=0,88 p <0,001*

r — wspOtczynnik korelacji Pearsona, * — istotno$¢ statystyczna (p < 0,05)
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Analiza korelacji $rednich warto$ci z-score rCBV ze §rednimi warto§ciami z-score PET
w grupie osob z AD wykazata istotne statystycznie dodatnie korelacje w 10 z 12 lokalizacji, tzn.
w zakresie wynikdw ze wszystkich badanych okolic, oprocz prawej okolicy ciemieniowej i lewego
ACG. Korelacje te sa silnie dodatnie w lokalizacjach prawa ACG, prawa okolica potyliczna,

a w pozostatlych przypadkach sg §rednie (warto$¢ wsp. korelacji ok. 0,5).
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Rycina 13. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w prawym placie
czolowym (r = 0,47, p = 0,012).
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Rycina 14. WyKkres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w lewym placie
czotowym (r = 0,39, p = 0,043).
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Rycina 15. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET grupie AD w lewym placie
ciemieniowym (r = 0,5, p = 0,007).
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Rycina 16. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w ACG po stronie
prawej (r = 0,56, p = 0,002).
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Rycina 17. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w PCG po stronie
prawej (r = 0,45, p = 0,017).
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Rycina 18. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w PCG po stronie
lewej (r = 0,42, p < 0,03).
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Rycina 19. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w prawym placie
potylicznym (r = 0,59, p = 0,001).
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Rycina 20. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w lewym placie
potylicznym (r = 0,47, p = 0,013).
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Rycina 21. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w prawym
placie skroniowym (r = 0,49, p = 0,01).
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Rycina 22. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w grupie AD w lewym placie
skroniowym (r = 0,48, p = 0,01).
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Analiza korelacji $rednich warto$ci z-score rCBV ze §rednimi warto§ciami z-score PET
w roznych lokalizacjach mozgu w grupie osob z MCI wykazata w wigkszosci lokalizacji brak

istotnych korelacji, poza wyjatkiem jakim byt obszar lewy PCG (stabo dodatnia korelacja przy

zachowanej istotnosci statystycznej).
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Rycina 23. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBYV a z-score PET w grupie MCIl w PCG po
stronie lewej (r = 0,4, p =0,01).

Analiza korelacji $rednich warto$ci z-score rCBV ze $rednimi warto$ciami z-score PET
w réznych lokalizacjach mozgu w catej badanej grupie (AD + MCI) wykazata istotne statystycznie
korelacje dla wszystkich badanych obszarach. Korelacje te byty silnie dodatnie w PCG 1 dla ptatéw
skroniowych (0,5 <r < 1) oraz stabo dodatnie w pozostatych lokalizacjach (0,0 <r <0,5).
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Rycina 24. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w prawym placie czolowym (r = 0,3, p = 0,013).
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Rycina 25. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w lewym placie czotlowym (r = 0,31, p = 0,011).
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Rycina 26. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w prawym placie ciemieniowym (r = 0,46, p < 0,001).
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Rycina 27. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w lewym placie ciemieniowym (r = 0,45, p < 0,001).
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Rycina 28. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w ACG po stronie prawej (r = 0,3, p = 0,014).
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Rycina 29. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej
grupie (AD + MCI) w ACG po stronie lewej (r = 0,32, p = 0,01).
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Rycina 30. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w PCG po stronie prawej (r = 0,53, p < 0,001).
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Rycina 31. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBYV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w PCG po stronie lewej (r = 0,63, p <0,001).
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Rycina 32. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w prawym placie potylicznym (r = 0,37, p = 0,002).
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Rycina 33. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w lewym placie potylicznym ( r = 0,25, p = 0,045).
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Rycina 34. Wykres korelacji pomiedzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w prawym placie skroniowym (r = 0,6, p < 0,001).
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Rycina 35. Wykres korelacji pomi¢dzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w lewym placie skroniowym ( r = 0,55, p < 0,001).
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5.4.2. Analiza Kkorelacji parametrow rCBYV i z-score PET osobno dla grup AD i MCI oraz w calej

grupie pacjentow (AD + MCI)

Tabela 21. Wyniki korelacji pomiedzy parametrami rCBYV i z-score PET osobno w grupach AD i MCI
oraz w calej grupie pacjentow (AD + MCI)

Lokalizacja AD MCI AD + MCI
R front r=-0,48 r=0,12 r=-0,30
p=0,012* p=0,46 p=0,013*
L front r=0,39 r=0,16 r=-0,31
p = 0,043* p=0,31 p=0,011%
R pariet r=0,25 r=-0,15 r=-0,46
p=0,.2 p=0,35 p <0,001*
L pariet r=-0,5 r=0,1 r=-045
p =0,007* p=0,55 p <0,001*
RACG r=-0,56 r=10,02 r=-0,30
p =0,002* p=0,89 p = 0,014*
LACG r=0,37 r=-0,01 r=-0,32
p=0,06 p=0,96 p=10,01*
R PCG r=-045 r=-0,28 r=-0,53
p=10,017* p=0,8 p <0,001 *
LPCG r=-0,42 r=-04 r=-0,63
p =0,03* p=10,01% p <0,001 *
R occyp r=-0,59 r=-0,06 r=-0,37
p = 0,001* p=10,69 p= 0,002 *
L occyp =-0,47 r=0,11 r=-0,25
r=20,013* p=047 p=0,045 *
R temp r=-0,49 r=-0,27 r=-0,6
p=0,01* p=1 p <0,001 *
L temp r=-048 r=-0,02 r=-0,55
p=0,01* p=0,88 p <0,001 *

r — wspotczynnik korelacji Pearsona, * -- warto$¢ istotna statystycznie p < 0,05

Wyniki korelacji pomigdzy parametrami rCBV i z-score PET osobno w grupach AD 1 MCI
oraz w calej grupie pacjentow (AD + MCI) wykazujg analogiczne korelacje jak pomigdzy
parametrami z-score rCBV 1 z-score PET w wyze] wymienionych grupach z odwrotng ujemnag
warto$cig wspotczynnika korelacji Pearsona i takg samg istotnoscia statystyczng. Na wykresach

przedstawiono krzywe korelacji w kilku wybranych lokalizacjach dla calej grupy (AD + MCI).
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Rycina 36. Wykres korelacji pomiedzy rCBYV a z-score PET w calej badanej grupie (AD + MCI)
w PCG po stronie prawej (r=- 0,53, p <0,001).
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Rycina 37. Wykres korelacji pomiedzy rCBYV a z-score PET w calej badanej grupie (AD + MCL)
w PCG po stronie lewej (r =- 0,63, p < 0,001).
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Rycina 38. Wykres korelacji pomiedzy rCBYV a z-score PET w calej badanej grupie (AD + MCI)
w prawym placie skroniowym (r =- 0,6, p < 0,001).
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Rycina 39. Wykres korelacji pomi¢dzy z-score rCBV a z-score PET w calej badanej grupie
(AD + MCI) w lewym placie skroniowym (r = - 0,55, p < 0,001).
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5.5. Analiza korelacji wynikow badania perfuzyjnego MR oraz badania FDG-PET z
wynikami testéw psychologicznych osobno w grupach AD i MCI i lacznie dla wszystkich
pacjentow (AD + MCI)

Tabela 22. Wyniki korelacji pomiedzy parametrami rCBY, z-score rCBYV i z-score PET a wynikami
testu MMSE w grupie AD.

Lokalizacja rCBV Z-score rtCBV z-score PET

R front r=0,16 r=-0,16 =-0,28
p=0,43 p=0,43 p=0,14

L front r=0,2 r=-0,2 r=-047
p=0,29 p=0,29 p=10,0,14*

R pariet r=0,11 r=-0,11 r=-0,01
p=0,57 p=0,57 p=0,96

L pariet r=0,38 r=-0,38 r=-0,36
p = 0,048* p = 0,048* p=0,06

RACG r=0,07 r=-0,07 r=-0,18
p=0,74 p=0,74 p=0,36

LACG r=20,03 r=-0,03 r=-0,42
p=0,89 p=0,89 p = 0,03%

R PCG r=-0,05 r=-0,05 r=-0,14
p=0,8 p=0,8 p=0,49

L PCG r=0,11 r=-0,11 r=-0,17
p=0,56 p=0,56 p=0,38

R occyp r=-0,19 r=0,19 r=-0,47
p=0,35 p=0,35 p=0,013*

L occyp r=-0,11 r=0,11 r=0,37
p=0,58 p=0,58 p=0,055

R temp r=0,28 r=-0,28 r=20,16
p=0,16 p=0,16 p=04

L temp r=04 =-04 r=-0,25
p = 0,03*% p = 0,03*% p=0,21

r — wspotczynnik korelacji Pearsona, * — warto$¢ istotna statystycznie p < 0,05

W grupie AD analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie korelacje pomigdzy
wynikami testu MMSE a warto$ciami parametru rCBV 1 z-score TCBV w lewym placie
ciemieniowym i lewym placie skroniowym (2 z 12 badanych lokalizacji). Korelacje byty dodatnie

dla rCBV i ujemne dla z-score rCBV. W przypadku parametru z-score PET stwierdzono istotne
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statystycznie ujemne korelacje w lewym ptacie czotowym, ACG po stronie lewej i prawym ptacie

potylicznym (3 z 12 badanych lokalizacji).

Tabela 23. Wyniki korelacji pomiedzy parametrami rCBY, z-score rCBYV i z-score PET a wynikami
testu MMSE w grupie MCI.

Lokalizacja rCBV z-score rtCBV z-score PET
R front r=0,22 r=-0,22 r=0,21
p=0,18 p=0,18 p=0,198
L front r=0,29 r=-0,29 r=10,025
p=10,073 p=10,073 p=0,12
R pariet r=0,34 r=-0,34 r=0,05
p = 0,034* p = 0,034* p=0,74
L pariet r=10,34 r=-0,34 r=0,52
p = 0,035* p = 0,035* p=0,75
RACG r=0,23 r=-0,23 r=0,07
p=0,149 p=0,149 p=0,68
LACG r=0,45 r=-045 r=20,03
p = 0,004* p = 0,004* p=0,85
R PCG r=04 r=-04 =-0,5
p = 0,009* p = 0,009 * p=0,74
LPCG r=20,37 r=-0,37 r=-0,14
p = 0,024* p = 0,024* p=0,49
R occyp r=0,36 =-0,36 r=-0,04
p = 0,02% p = 0,02% p=0,8
L occyp r=0,31 r=-0,31 r=-0,13
p=10,053 P=0,053 p=0,43
R temp r=0,18 r=-0,18 r=-0,03
p=0,26 p=0,26 p=0,85
L temp r=0,07 r=-0,07 r=-0,04
p=0,69 p=0,69 p=0,77

r — wspOtczynnik korelacji Pearsona, * — warto$¢ istotna statystycznie p < 0,05

W grupie MCI analiza statystyczna wykazata istotne statystycznie korelacje pomi¢dzy
wynikami testu MMSE a warto§ciami parametru rCBV 1 z-score tCBV w obu platach

ciemieniowych, ACG po stronie lewej, PCG obustronnie i w prawym ptacie potylicznym (6 z 12
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badanych lokalizacji). Korelacje byty dodatnie dla rCBV i ujemne dla z-score rCBV. W przypadku

parametru z-score PET nie stwierdzono istotnych statystycznie korelacji.

Tabela 24. Wyniki korelacji pomi¢dzy parametrami rCBY, z-score rCBYV i z-score PET a wynikami
testu MMSE lacznie dla wszystkich pacjentow (AD + MCI)

Lokalizacja rCBV z-score rtCBV z-score PET
R front r=0,46 r=-0,46 r=-0,42
p< 09001* P< 0,001* p< 0,001*
L front r=20,52 r=-0,52 r=-0,56
p <0,001* p <0,001* p <0,001*
R pariet r=0,57 r=-0,57 =-0,43
p <0,001* p <0,001* p <0,001*
L pariet r=0,62 r=-0,62 r=-0,61
p <0,001* p <0,001* p <0,001*
RACG r=0,34 r=-0,34 r=-0,40
p = 0,005* p = 0,005* p=0,001*
LACG r=0,36 r=-0,36 r=-0,57
p =0,003* p =0,003* p <0,001*
R PCG r=0,5 r=-0,5 r=-04
p <0,001* p <0,001* p=0,001*
LPCG r=20,58 r=-0,58 r=-0,57
p <0,001* p <0,001* p <0,001*
R occyp r=0,47 r=-0,47 r=-0,05
p <0,001* p <0,001* p=0,198
L occyp r=0,43 r=-0,43 r=-0,16
p <0,001* p <0,001* p=0,198
R temp r=0,57 r=-0,57 r=-047
p <0,001* p <0,001* p <0,001*
L temp r=0,57 r=-0,57 r=-0,65
p <0,001* p <0,001* p <0,001*

r — wspotczynnik korelacji Pearsona, * — warto$¢ istotna statystycznie p < 0,05

W grupie AD+MCI analiza statystyczna wykazala istotne statystycznie korelacje pomiedzy
wynikami testu MMSE a warto$ciami parametru rCBV i z-score rCBV we wszystkich badanych
lokalizacjach (dodatnie dla rCBV i ujemne dla z-score rCBV). W przypadku parametru z-score

PET stwierdzono istotne statystycznie ujemne korelacje w 10 z 12 badanych lokalizaciji.
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6. Omowienie i dyskusja

6.1. Omowienie materialu

Pacjentow rekrutowano z Poradni Zdrowia Psychicznego przy Katedrze i Klinice
Psychiatrii  Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu w latach 2009-2012. W oparciu
o obowigzujaca w tym czasie klasyfikacje kliniczng 1ICD-10 oraz DSM-IV wzbogacong o kryteria
NINCDS-ADRDA u 27 pacjentdow rozpoznano AD, natomiast u 39 pacjentow, zgodnie
z kryteriami Petersena, rozpoznano podtyp amnestyczny MCI (aMCI) [3]. Dodatkowo materiat
badawczy stanowita 16-osobowa grupa kontrolna (GK). Nalezy =zaznaczyé, ze uzyte
w niniejszej pracy doktorskiej kryteria diagnostyczne zostaty niedawno zaktualizowane. Swiatowa
Organizacja Zdrowia w czerwcu 2018 r. opublikowata nowe kryteria ICD-11, ktére majg zaczaé
obowigzywac od 1 stycznia 2022 r. i sg one zblizone do najnowszych Kryteriéw Diagnostycznych
Amerykanskiego Towarzystwa Psychiatrycznego (DSM V) z 2013 r. W kryteriach DSM V termin
otepienie zostal zastgpiony terminem wigksze zaburzenia neuropoznawcze. Ponadto stadium przed
wystgpieniem klinicznej demencji nazywane do tej pory tagodnymi zaburzeniami funkcji
poznawczych, czyli MCI w DSM-V zyskato termin tagodne zaburzenia neuropoznawcze. Ponadto
w USA w 2011 r. Narodowy Instytut Badan Starzenia si¢ i Stowarzyszenie Alzheimerowskie
(NIA-ADA - National Institute on Aging and Alzheimer’s Disease Association) opublikowato
nowe wytyczne dla AD, ktore zastapity NINCDS-ADRDA. Wedlug tych kryteriow wyrdznia si¢
trzy stadia choroby: stadium przedkliniczne, MCI oraz otepienie. Stowarzyszenie zaleca uzywanie

biomarkerow w celu odréznienia prawidtowo starzejacego si¢ mozgu od AD [11, 12].

W omawianej grupie badawczej $rednia wieku pacjentow z AD byta nieznacznie wyzsza
(70,3 lat, zakres 55-85 lat) w poréwnaniu do MCI (66,7 lat, zakres 40-82 lat), cho¢ nie byta to
roznica istotna statystycznie. Jest to zgodne z wynikami badan epidemiologicznych, ktore
wskazuja, ze rozpowszechnienie AD od 65 r.z. ulega podwojeniu co 4,5 roku [13]. Lagodne
zaburzenia funkcji poznawczych w przebiegu zwyrodnienia alzheimerowskiego sa etapem

poprzedzajacym otepienie w AD i zazwyczaj stwierdzane sg w mtodszej grupie wiekowej [11, 13].

W grupie pacjentow z AD przewazaty kobiety (63%), co jest zgodne z wynikami badan

epidemiologicznych, ktore wykazuja wigksza dtugos¢ zycia kobiet w stosunku do mezczyzn

80



i w zwigzku z tym wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia AD [13, 160]. W MCI podziat pici

byl bardziej r6wnomierny.

W niniejszej pracy grupa kontrolna sktadata si¢ z 16 zdrowych ochotnikéw (12 kobiet
i 4 mezczyzn). Podobnie jak w grupie AD dominowaty kobiety. Osoby z GK byty w wieku od
53 do 78 lat (Srednia wieku wynosita 65 lat) czyli zblizone wiekowo do grup AD 1 MCI bez r6znic
istotnych statystycznie. Grupe t¢ utworzyli ochotnicy spetniajacy okreslone warunki takie jak:
negatywny wywiad w kierunku choroby psychiatrycznej lub neurologicznej, innych chorob
przewlektych i czynnikow ryzyka chordb naczyniowych, a takze posiadajacy prawidlowe wyniki
podstawowego badania MR mozgowia oraz testow psychologicznych MMSE i CDR. Przyjecie
takich zasad rekrutacji miato na celu stworzenie grupy zblizonej demograficznie do badanych grup
pacjentow z AD 1 MCI, tak aby wyniki analiz porownawczych mierzonych parametrow byty

bardziej wiarygodne.

Wazny podkreslenia jest fakt, ze wszystkie badane grupy AD, MCI i GK nie r6znity si¢
istotnie statystycznie wiekiem. Wiek badanych osob jest bowiem czynnikiem wplywajacym na
perfuzje moézgowsa oraz mézgowy metabolizm glukozy, ktore byly parametrami analizowanymi

w tej pracy doktorskiej.

6.2. Omowienie metodyKki

6.2.1. Omowienie metodyki badania MR

Podstawowe badania obrazowe méozgowia (TK, MR) sg niezbedne w diagnostyce chordb
otepiennych w celu wykluczenia organicznych i niekiedy odwracalnych przyczyn otepienia takich
jak: zmiany naczyniopochodne, guzy mozgu, przewlekte krwiaki podtwardowkowe czy
wodogtowie. Ponadto pozwalajg na ocen¢ stopnia oraz dystrybucji zaniku podkorowego
1 korowego mézgu. Aktualnie zaleca si¢ przede wszystkim badanie MR moézgowia, gdyz wykazuje

ono lepsza rozdzielczo$¢ tkankowa i pozwala na doktadniejszg analize.
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6.2.1.1. Omoéwienie akwizycji danych

Gléownym celem przedstawionej pracy bylo pordéwnanie badania perfuzyjnego MR
z badaniem FDG-PET, aby odpowiedzie¢ na pytanie czy obszary hipoperfuzji widoczne w badaniu
MR koreluja z lokalizacja hipometabolizmu glukozy w badaniu PET w okreslonych okolicach
moézgu U oséb z AD i MCI. Badanie perfuzyjne wykonywano z podaniem paramagnetycznego
srodka kontrastowego gadobutrolu metoda DSC (Dynamic Susceptibility Contrast) w obrazach
T2*-zaleznych przy uzyciu szybkich echoplanarnych sekwencji gradientowych (EPI GE).

Wsrod dostepnych technik perfuzyjnych MR mozna wyr6zni¢ metodg bez podania $rodka
kontrastowego, czyli ASL (Arterial Spin Labeling) oraz dwie techniki z podaniem $rodka
kontrastowego: DCE (Dynamic Contrast Enhanced) i zastosowang w tej pracy DSC (Dynamic
Susceptibility Contrast). Liczne badania naukowe donosza o prébach zastosowania wszystkich
wymienionych technik perfuzyjnych w diagnostyce chordb otepiennych. W technice DCE zwanej
takze permeability MRI, ocenia si¢ przede wszystkim parametr K-trans okreslajacy
przepuszczalno$¢ naczyn kapilarnych dla $rodka kontrastowego, ktory pozwala ocenié
uszkodzenie bariery krew-mozg we wczesnych stadiach AD [92]. Technika ta nie jest szeroko
stosowana w diagnostyce otepienia, ale raczej w neuroonkologii. Z kolei technika ASL jest
nowoczesng, bezinwazyjng metoda pozwalajaca na oceneg perfuzji moézgu bez podania srodka
kontrastowego. Istnieja liczne doniesienia w piSmiennictwie 0 jej wykorzystaniu w diagnostyce
otgpien, jako alternatywy dla badan medycyny nuklearnej. Dostgpnos¢ tej metody jest jednak
wcigz ograniczona ze wzgledu na wymagania sprz¢towe, gdyz badanie to powinno by¢ wykonane
aparatem 3 Teslowym [124, 83]. Wymaga ona rowniez dluzszego czasu akwizycji (ok. 4 min), co
u osob stabo wspodtpracujacych z zaawansowanym otepieniem nabiera szczegdlnego znaczenia.
Ponadto ASL cechuje si¢ niskim stosunkiem sygnatu do szumu (SNR), a jedynym parametrem
perfuzyjnym, ktory jest uzyskany w tej metodzie to przeptyw krwi mozgowej (CBF).

W niniejszej pracy doktorskiej zastosowano technike perfuzji MR DSC, ktéra w zwigzku
Z mniejszymi wymaganiami sprzgtowymi jest aktualnie bardziej dostgpna, pozwala na wyliczenie
kilku parametrow perfuzji takich jak: objetos¢ krwi mozgowej (CBV), przeptyw krwi mézgowej
(CBF) i $redni czas przejscia (MTT). Poza tym jej zaletami sa dobra rozdzielczos$¢ przestrzenna,
wysoki SNR oraz krétszy czas skanowania (ok. 2 min). Skrocenie czasu skanowania jest mozliwe
dzieki zastosowaniu szybkich sekwencji echa planarnego (EPI - Echo Planar Imaging), ktore

pozwalaja na wykonanie serii obrazéw w trakcie pierwszego przej$cia srodka kontrastowego
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[125]. Metod¢ DCS mozna stosowaé przy uzyciu sekwencji echa spinowego (SE Spin Echo)
w obrazach T2-zal. lub sekwencji echa gradientowego (GE Gradient Echo) w obrazach
T2*-zaleznych, ktore zastosowano W tej pracy. Sekwencje echa gradientowego wykorzystujg pole
gradientowe do wygenerowania magnetyzacji poprzecznej 1 uzywaja kata odchylenia
magnetyzacji (flip angle) mniejszego niz 90° w celu skrocenia czasu do powrotu sygnatu. Czas
zaniku magnetyzacji w sekwencja GE jest okreslany, jako T2* i jest duzo krotszy niz czas T2
w sekwencji SE.

Zastosowanie sekwencji GE i obrazow T2*-zaleznych pozwala na dwukrotne zmniejszenie
dawki srodka kontrastowego w stosunku do sekwencji SE [79]. Bolus 1,0 mol/l $rodka
kontrastowego gadobutrolu (Gadowist, Schering, Berlin, Germany) podawano 10 sekund po
rozpoczeciu akwizycji w dawce standardowej 0,1 ml/kg masy ciata zgodnie z zaleceniami
producenta $rodka kontrastowego [126]. Gadobutrol jest srodkiem kontrastowym drugiej
generacji, zewnatrzkomoérkowym, niejonowym i makrocyklicznym, bazujagcym na gadolinie,
ktérego uzycie jest dozwolone u dzieci (w tym noworodkéw) 1 dorostych, a takze 0sob starszych.
Ponad 20 lat do$wiadczen z tym preparatem na $§wiecie przemawia za niskim ryzykiem
wystgpienia nefrogennego wioknienia uktadowego (NSF). Dozwolony jest on do stosowania
u osob z umiarkowang 1 ci¢zka niewydolno$cig nerek, niewydolno$cig watroby oraz chorobg
sercowo-naczyniowa. Srodek kontrastowy podawano przez wenflon z kaniulg 20G zatozony do
zyly odpromieniowej. Podanie kontrastu bylo przeprowadzone przy uzyciu automatycznego
wstrzykiwacza (Medrad) z predkoscig 5 ml/s, po ktérym nastepowato podanie soli fizjologiczne;j
w ilosci 20 ml i predkoscia 5 ml/s. Catos¢ badania perfuzyjnego trwata 1 minutg¢ 26 sekund
1 w tym czasie wykonywano zestaw obrazow przed, w trakcie 1 po iniekcji srodka kontrastowego.
Dzigki temu uzyskiwano serie obrazéw odzwierciedlajgcych spadek intensywno$ci sygnatu
w obrazach T2* w trakcie pierwszego przejscia srodka kontrastowego przez tozysko naczyniowe

mozgu.

6.2.1.2. Oméwienie metodyki analizy badan obrazowych - oceny parametru perfuzji rCBV

W ocenie parametrow perfuzyjnych uzyto oprogramowania Functool (GE, ADW 4.6),
ktére umozliwito przetworzenie dynamicznych obrazéw mdzgu uzyskanych podczas skanowania
na barwne mapy perfuzyjne oraz przeprowadzenie pomiaréw. Kazdorazowo nalezato okresli¢ czas

pierwszego przejscia srodka kontrastowego przez tozysko naczyniowe mdzgu wyznaczajac ROI
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w okolicy szczeliny Sylwiusza. Dzieki temu program mogt wyznaczy¢ podstawowa krzywa
perfuzyjng, obrazujacg zmiang sygnatu w trakcie przejscia srodka kontrastowego przez naczynie
tetnicze sredniego kalibru (odgatezienie MCA). Wyliczenie mierzonych parametréw perfuzyjnych
W czasie pierwszego przejscia pozwala na wyeliminowanie zaklocen zwigzanych z recyrkulacja
srodka kontrastowego. Mapy objetosci krwi mdzgowej (CBV) zostaty przeliczone na piksele
z danych uzyskanych na podstawie pierwszego przejscia srodka kontrastowego wedtug metody
Belliveau et al. [120]. Do analizy porownawczej z FDG-PET wybrano parametr CBV, poniewaz
wedlug pismiennictwa jest to najczgsciej stosowany parametr badania perfuzyjnego DSC MR,
zarOwno w diagnostyce otepienia, jak i w innych wskazaniach medycznych [75, 94-96, 140, 141].

Kolejnym waznym etapem byto doktadne okreslenie obszarow, ktore byly oceniane
1 opracowanie metodyki pomiaro6w. Obszary te wybrano w oparciu o znane dane z pi§miennictwa,
ktére dotycza lokalizacji w mozgu miejsc najbardziej zmienionych w AD 1 MCI (kora
kojarzeniowa platow skroniowych 1 ciemieniowych, PCG, w po6zniejszym etapie kora
kojarzeniowa platow czotowych) oraz w oparciu o analiz¢ wyniku FDG-PET. Celem pracy byto
poréwnanie wynikéw badan MR i PET z podobnych okolic m6zgu. Wyniki badania FDG-PET
przedstawiono na rycinie 11 w rozdziale 4. Metodyka. Majac na uwadze powyzsze cele ostatecznie
do pomiarow rCBV wybrano nastepujace okolice mozgu:

1. Korg platow skroniowych na sasiadujacych warstwach, ktore wykonano w czgsciach
bocznych, zaktadajac, ze czesci przysrodkowe platéw skroniowych (Medial Temporal
Lobe), w tym hipokamp, stanowig ptat limbiczny.

2. Korg platéw ciemieniowych na dwoch sasiadujacych warstwach, przy czym omijano
pierwotng kor¢ czuciowg oraz czesci przysrodkowe ptatow ciemieniowych, podobnie do
badania FDG-PET, gdzie osobno wuzyskiwano wyniki dla kory kojarzeniowe;j
ciemieniowej, cze$ci przysrodkowej ptatdow ciemieniowych oraz pierwotnej kory
czuciowo-ruchowe;j.

3. Korg ptatéw czotowych na trzech sgsiadujacych warstwach, przy czym omijano pierwotng
kore ruchowg oraz czesci przysrodkowe ptatdow czolowych podobnie do badania FDG-
PET, gdzie osobno uzyskiwano wyniki dla kory kojarzeniowej czotowej, osobno dla czesci
przysrodkowych ptatow czolowych oraz pierwotnej kory czuciowo-ruchowe;.

4. Korg ptatow potylicznych na dwoch sasiadujacych warstwach, przy czym omijano

pierwotng korge wzrokowa oraz czesci przysrodkowe ptatow potylicznych, podobnie do
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badania FDG-PET, gdzie osobno uzyskiwano wyniki dla kory kojarzeniowej potylicznej

oraz pierwotnej kory wzrokowe;j.

Wielopoziomowe wyznaczanie ROI na kilku sgsiadujacych warstwach w kazdym ptacie
pozwolito na obliczenie Sredniej wartosci CBV z wigkszych obszarow mozgu, co zwigksza
wiarygodno$¢ wynikow. Obszary zainteresowania byly obrysowywane rgcznie z duzg starannoscig
w celu uchwycenia jedynie warstwy korowej, z omini¢ciem istoty biatej czy tez ptynu mézgowo-
rdzeniowego. Wartosci CBV z przedniej i tylnej czg$ci zakregtu obreczy uzyskano z pojedynczych
ROI ustawionych na wysokosci warstw srodkowokomorowych. Z powodow, ktére przedstawiono
we wstepie pracy doktorskiej takich jak: r6znorodna przepuszczalno$¢ naczyn wiosowatych, rdzne
wartosci naptywu krwi tetniczej u poszczegolnych pacjentéw (AIF — Arterial Input Function),
bezwzgledna wartos¢ CBV w metodzie DSC jest niemiarodajna. W zwigzku z tym wszystkie
uzyskane warto$ci odniesiono do $redniej wartos§ci CVB kory mézdzku uzyskanej z obu poétkul.
Wynikiem tego ilorazu jest wzgledna objeto$¢ krwi mozgowej tzw. rCBV. Moézdzek zostat
wykorzystany jako obszar referencyjny w badaniach perfuzyjnych MR roéwniez dlatego, ze byt on
wykorzystywany jako referencyjny w badaniu FDG-PET i zgodnie z doniesieniami pis$miennictwa

jest okolica najmniej zmieniong patologicznie w AD.

6.2.2. Omoéwienie metodyki badania FDG-PET

Badania PET zostaty przeprowadzone w pracowni PET-CT Euromedic przy ul. Borowskiej
213 we Wroctawiu. Badania te wykonywane byty u kazdego pacjenta w okresie do 3 tygodni po
badaniu MR, Zeby zmniejszy¢ ryzyko ewentualnych zmian w mozgowiu, ktdére mogtyby nastapic
po dluzszym czasie. Obrazy PET uzyskano za pomocg skanera PET/CT GE Discovery STE16
z zastosowaniem znacznika radioaktywnego ['®F] Fluorodeoksyglukozy (['*F] -FDG), zgodnie ze
standardowa procedurg. Obrazy z badania FDG-PET byty nastgpnie transferowane na stacje
roboczg (GE Healthcare) i opracowywane przy uzyciu komercyjnej aplikacji CORTEX ID. Skany
byly przestrzennie normalizowane bazujac na atlasie Talarich 1 Tournoux [121]. Potem obrazy
mozgowia przechodzily korekcje rozmiaru do standardowego wg atlasu 3D oraz korekcje
wariantdw anatomicznych, w celu obnizenia indywidualnej zmiennosci. Wszystkie dane zostaty
znormalizowane do $redniego poboru glukozy przez mozdzek, gdzie zuzycie glukozy pozostaje

stosunkowo zachowane w procesach otepiennych [122]. Nalezy zaznaczy¢, ze zastosowane
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w badaniach oprogramowanie CORTEX ID automatycznie generuje wyniki metabolizmu glukozy
dla catego mozgowia i nie wymaga duzej interwencji operatora. Wynikiem badania sg barwne
mapy metabolizmu glukozy, barwne mapy z-score metabolizmu glukozy oraz wartosci liczbowe
z ustalonych 13 okolic moézgu zebrane w postaci tabeli wynikow z-score. Oprogramowanie
CORTEX ID podaje pomiary metabolizmu glukozy w nastgpujacych 13 okolicach kazdej potkuli
mozgu: kora kojarzeniowa ciemieniowa, kora kojarzeniowa skroniowa, kora kojarzeniowa
czotowa, kora kojarzeniowa potyliczna, tylna cze$¢ zakretu obreczy, przednia czgs$¢ zakretu
obreczy, przysrodkowa okolica czotowa, przysrodkowa okolica ciemieniowa, pierwotna kora
czuciowo-ruchowa, pierwotna kora wzrokowa, jadra ogoniaste, mozdzek, robak oraz most.
Z wyzej wymienionych obszaréw wybrano 7, ktore miaty odpowiada¢ miejscom pomiarow
perfuzji w badaniu MR tj. kora kojarzeniowa ciemieniowa, kora kojarzeniowa skroniowa, kora
kojarzeniowa czotowa, kora kojarzeniowa potyliczna, przednia i tylna czgs¢ zakrgtu obreczy.
Okolice te zostaly wybrane w celu okre§lania wzorca zaburzen metabolizmu glukozy mozgowe;j
oraz okreslenia jego korelacji z wynikami parametru rCBV badania perfuzyjnego MR technika
DSC T2*. Zaréwno w badaniu MR, jak i FDG-PET wszystkie wyniki uzyskane z poszczeg6lnych

okolic moézgu byty normalizowane do wartosci z mézdzku.

6.2.3. Omowienie metodyki testow neuropsychologicznych MMSE

Pacjenci z MCI i AD byli oceniani przez psychologow przy uzyciu Kilku testow natomiast
wyniki badan obrazowych byly korelowane jedynie z testem MMSE. O wyborze tego testu
zadecydowat fakt, ze jest on najczgsciej stosowany w praktyce, jego przeprowadzenie wykazuje
wysoka doktadnos¢ w ocenie zaburzen funkcji poznawczych, ponad to jest dos¢ szybki i prosty
w wykonaniu. W wigkszo$ci doniesien dotyczacych badan obrazowych w AD wyniki badan sg
korelowane wtasnie z tym testem psychologicznym.

Ograniczeniami testow psychologicznych jest zalezno$¢ wynikow od wyksztatcenia,
wieku, dotychczasowej aktywnoS$ci spotecznej 1 zawodowej pacjenta, a takze od jego stanu
emocjonalnego i ewentualnego pogorszenia sprawnosci zmystow stuchu i wzroku. Problem
dotyczacy wyksztalcenia 1 wieku osoby badanej mozna wyeliminowac stosujac zmodyfikowane
wzory oceny punktowej bioragce pod uwage wymienione kryteria. Modyfikacje te zastosowano

w tescie MMSE uzytym do oceny pacjentow z MCI i AD w niniejszej pracy doktorskiej.

86



6.3. Omowienie wynikow badan

6.3.1. Omowienie wynikow badania perfuzyjnego MR pomiedzy grupami AD, MCI i GK

Pomiary perfuzji mézgowej u 0sob z AD wiaza si¢ z faktem, iz w patogenezie AD oprocz
hipotezy kaskady amyloidowej, istotne znaczenie ma takze hipoteza naczyniowa [21, 86].
Przyjmuje si¢, ze obie powyzsze hipotezy sg wspotodpowiedzialne za zmiany w mozgu
w przebiegu AD i dlatego preferowana jest hipoteza taczaca je, czyli ABSENT (Amyloid Beta
Synergistic Endothelial and Neuronal Toxicity). Hipoteza ABSENT mowi o podwdjnej
toksyczno$ci AP tzn. neurotoksycznos$ci i naczyniotoksycznosci [21]. Rozwazajac wage hipotezy
naczyniowej nalezy zwroci¢ uwage na czeste wystgpowanie formy mieszanej otgpienia (MD —
Mixed Dementia), taczacej w sobie w roéznych proporcjach sktadowe AD i VaD oraz fakt, ze
choroby te maja wiele podobienstw w zakresie objawow Klinicznych oraz zmian

histopatologicznych w mézgu [75].

Istniejg roznorodne publikacje na temat korelacji zmian naczyniopochodnych w istocie
biatej mozgu ze stopniem zaniku kory w AD oraz wynikami testoéw psychologicznych. Czes¢
z nich wskazuje, ze zmiany naczyniopochodne w zakresie istoty biatej sa niezalezne od
degeneracji istoty szarej i ze hipoperfuzja kory nie ma zwigzku z chorobg matych naczyn
moézgowych, ale ze spadkiem zapotrzebowania na krew degenerujacych neurondow. Jako
przyczyng¢ obnizenia perfuzji w obrebie kory rozwazano réwniez ubytek objetoSci mierzonej
tkanki, dlatego tez w niektorych badaniach brano pod uwage zanik korowy jako zmienng
towarzyszgcg przy pomiarach perfuzji, ale wykazano niezalezno$¢ obu tych parametrow [75, 78].
Z kolei w innych badaniach wykazano korelacje 1 pokrywanie si¢ obszar6w obnizenia perfuz;ji
w SPECT i ASL MRI z obszarami dotknigtymi zanikiem [86]. Niezaleznie od wynikoéw
powyzszych badan, szeroko publikowane hipoperfuzja i hipometabolizm w obrebie kory
mozgowe] we wezesnych postaciach AD, w ktorych nie doszto jeszcze do zaniku kory, sugeruja,
ze zanik nie jest jedyng przyczyng obnizenia perfuzji, i ze wyst¢puje ona niezaleznie od zmian

degeneracyjnych mézgu.

W niniejszej pracy doktorskiej wyniki badania perfuzyjnego przedstawiono w dwodch

postaciach jako wartosci $rednie rCBV oraz z-score tCBV. Te ostatnie przedstawiajg liczbe
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odchylen standardowych wartosci rCBV pacjenta od wartosci rCBV dla grupy kontrolnej liczone

WQg Wzoru:
z-score = (u-x) / o.

Poszczegdlne symbole oznaczaja: p-srednia warto$¢ rCBV dla GK, X - $rednia warto§¢ rCBV

danego pacjenta, o - odchylenie standardowe populacji.

Wynik z-score rCBV mial by¢ analogiczny do wyniku metabolizmu glukozy w badaniu
FDG-PET, ktory jest przedstawiony automatycznie w postaci z-score. Im wyzsza warto$¢ z-score
tym wynik pacjenta bardziej odbiega od normy dla GK. Zaréwno w badaniu FDG-PET, jak
1 w badaniu MR, wyzszy z-score oznacza odpowiednio wigkszy hipometabolizm glukozy lub
wieksza hipoperfuzje w danej okolicy mézgu w stosunku do grupy oséb zdrowych. Nalezy
zaznaczy¢, ze oprogramowanie CORTX ID zawiera informacje o wartosciach prawidtowych
metabolizmu glukozy w mézgu w danej grupie wiekowej i automatycznie odnosi wynik pacjenta
do wynikéw typowych dla danej populacji, a wyniki sg podawane jako z-score. W zwigzku z tym
osoby zrekrutowane do GK w niniejszej pracy nie byly poddawane badaniom PET/CT, ktore nie
sa obojetne dla zdrowia ze wzgledu na zastosowanie promieniotworczego radioznacznika oraz

promieniowania jonizujgcego w trakcie skanowania.

Wyniki badania perfuzyjnego MR w AD

Analizujac wyniki badania perfuzyjnego MR wykazano, ze zaréwno $rednie wartosci
parametru rCBV jak i z-score rCBV we wszystkich mierzonych lokalizacjach kory mozgowej
u 0s0b z AD byty istotnie nizsze niz u 0s6b zdrowych oraz oséb z MCI. Najpewniej ma to zwigzek
z faktem, ze w zaawansowanej postaci AD neurodegeneracja obejmuje stopniowo caty mozg, tak
jak w innych chorobach powodujacych otepienie np. FTLD lub DLB [106, 140]. Celem
diagnostyki obrazowej jest ustalenie czy nasilenie hipoperfuzji w specyficznych lokalizacjach
mozgu jest zgodne ze wzorem charakterystycznym dla danego rodzaju otepienia. W przypadku
AD taki wzorzec obejmuje okolice skroniowo-ciemieniowe, PCG i w dalszym przebiegu choroby
platy czotowe z relatywnym zaoszczedzeniem Kkory czuciowo-ruchowej, co zostalo pokazane
przede wszystkim w badaniach SPECT [102].

Obecnos$¢ istotnej hipoperfuzji w ptatach skroniowych i ciemieniowych jest zgodna

z opisywanym wzorcem metabolicznym typowym dla AD i z licznymi doniesieniami
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z pismiennictwa [94, 75, 140-142]. Przyktadowo Bozzao et al. w grupie 0sob ze stabo i $rednio
nasilonym AD z wysoka specyficznoscig i czulo$cig wykazatl istotnie obnizone warto$ci rCBV
obustronnie w okolicach skroniowo-ciemieniowych, z relatywnie mniej nasilonymi zmianami
w korze czuciowo-ruchowe;j i korze hipokampow [75].

W niniejszej pracy doktorskiej nie mierzono perfuzji w zakresie zakre¢tu zasrodkowego
stanowigcego pierwotng kor¢ czuciowa w obrebie ptata ciemieniowego, z tego wzgledu, ze jest to
obszar z relatywnie niewielkimi zmianami w AD. Nie analizowano rowniez przysrodkowej czgsci
ptata skroniowego (Medial Temporal Lobe - MTL), ktéra nalezy do ptata limbicznego i obejmuje
hipokampy, kore srodwechowa, korg przynosowa i kore zakretu hipokampa, gdyz lokalizacja ta
nie byla oceniania w badaniu FDG-PET. Jesli chodzi o perfuzj¢ czy tez metabolizm glukozy
w zakresie MTL w istniejacych doniesieniach wyniki sg rozne, niekiedy wrecz sprzeczne. Cze$¢
prac sugeruje obnizenie perfuzji lub metabolizmu glukozy w tej lokalizacji w przebiegu AD,
a czg$¢ nie [75, 86, 106, 134, 136, 137]. W niektorych pracach pomiar perfuzji mozgowe;j
w badaniu MR nie obejmowal osobno catego ptata skroniowego czy MTL, ale duzy obszar
tj. okolice skroniowo-ciemieniowa. Tak np. bylo w sztandarowym badaniu przeprowadzonym
przez Harrisa et al, ktore wykazato istotng hipoperfuzj¢ metodg DSC T2* (spadek rCBV 0 20%)
w obu okolicach skroniowo-ciemieniowych mézgu w grupie 0séb ze $rednio nasilonym AD, przy
jedynie minimalnych zmianach wartosci rCBV w korze czuciowo-ruchowej [94].

Analiza wynikoéw niniejszej dysertacji przy uzyciu parametru z-score wykazuje istotng
hipoperfuzje w obr¢bie PCG, co jest zgodne z typowym wzorcem metabolicznym AD. Kora PCG
stanowi typowa lokalizacje, dla ktorej wielu autorow wykazato obnizenie perfuzji, jak rowniez
inne zaburzenia np. w spektroskopii, w DTI nie tylko w AD, ale rowniez w MCI [68, 71]. PCG
nalezy do uktadu limbicznego 1 tzw. kola Papeza, ktore stanowi anatomiczno-czynnos$ciowg petle
taczacag PCG m.in. z hipokampami. Koto Papeza bierze udziat w procesach pamigci krotkotrwate;
i uczenia si¢ [157].

Przeprowadzone pomiary nie wykazaty natomiast istotnej hipoperfuzji w obregbie ACG, co
jest zgodne z informacja, ze kora ACG wedlug aktualnej wiedzy nie jest miejscem istotnych zmian
w przebiegu AD [102]. Otacza ona od przodu ciatlo modzelowate i mozna w niej wyrdznic czes¢
grzbietowq, ktéra jest potaczona z kora czolowa i ciemieniowa oraz cze$¢ brzuszng majaca

tacznos¢ z jadrami podstawy. ACG bierze udzial w wyzszych funkcjach nerwowych takich, jak
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skupienie uwagi, oczekiwanie na nagrode, podejmowanie decyzji, moralno$¢, kontrola impulséw
i emocji [158].

W grupie osob z AD stwierdzono obnizenie perfuzji W ptatach czotowych, szczegodlnie
w lewym, co moze wynika¢ z faktu, iz grup¢ osob z AD stanowily bardziej zaawansowane
przypadki, gdyz zgodnie z literaturg hipoperfuzja w ptatach czotowych pojawia si¢ relatywnie
pbézno [86, 91, 102].

W pracy wykazano relatywnie duzg hipoperfuzje¢ w platach potylicznych. Probujac
wyjasni¢ taki wynik, mozna zwroci¢ uwage na kilka faktow. W celu skorelowania wynikéw
badania perfuzyjnego MR z wynikami FDG-PET, w metodologii ustawiania ROIs mierzacych
perfuzje w platach potylicznych, nie obejmowano kory wzrokowej (visual cortex), jako ze byta
ona w badaniu PET oceniana osobno od kory kojarzeniowej potylicznej, a powszechnie uwaza si¢,
ze kora wzrokowa jest miejscem, gdzie spadek perfuzji w przebiegu AD jest najmniejszy. Nalezy
podkresli¢, ze w pismiennictwie dostepne sg publikacje, w ktorych autorzy metodg ASL wykazali
hipoperfuzje w niektorych zakretach potylicznych [91, 136]. W omawianej pracy ROIs byty
wyznaczane recznie, co jest metodg zalezng od operatora. Istnieje mozliwosc¢, ze obnizenie perfuzji
w okolicach potylicznych moze mie¢ zwiazek z bliskim sgsiedztwem zakretu katowego (angular
gyrus), ktory jest dolno-boczng czgscig ptata ciemieniowego, a W przekrojach poprzecznych MR
pojawia si¢ jako waskie pasmo pomiedzy ptatem skroniowym a potylicznym i schodzi nisko az do
poziomu warstw dolnokomorowych. Wedlug autorow niektorych publikacji, szczegélnie
dotyczacych perfuzji ASL, w ktorych ROI byt wyznaczany automatycznie, zakrgt katowy byt
miejscem silnie obnizonej perfuzji w przebiegu AD [86, 91]. Mozliwe, ze ustawiajac ROI w korze
potylicznej obejmowano réwniez okolice zakretu katowego, co spowodowato obnizenie wartosci
rCBV. Na uwage zastuguje fakt, ze w zakresie ptatow potylicznych w pracy wykazano rowniez
obnizenie metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET korelujace z wynikami MR. Mniej
prawdopodobnag przyczyna niskiego wyniku perfuzji w ptatach potylicznych jest mozliwe
czesciowe nakladanie si¢ patologii DLB, ktore wystepuje w ok. 20% przypadkow AD i
charakteryzuje si¢ w pierwszej kolejnos$ci neurodegeneracjg w zakresie okolic ciemieniowo-

potylicznych.
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Wyniki badania perfuzyjnego MR w MCI

W grupie MCI w porownaniu do GK wykazano istotne statystycznie obnizenie parametru
rCBV w korze obu platow ciemieniowych, obu ptatow skroniowych, w PCG po stronie lewej
I w korze prawego ptata potylicznego. Najistotniejsze obnizenie parametru rCBV (najmniejsze p)
stwierdzono w platach ciemieniowych. Nieco inaczej przedstawiaty si¢ wyniki analizy z-score
rCBV w grupie MCI, w ktorych istotng statystycznie hipoperfuzje wykazano w prawym placie

ciemieniowym oraz w ptatach potylicznych.

Wyniki pomiarow $rednich wartosci rCBV w MCI, szczegodlnie spadek perfuzji
w okolicach ciemieniowych i skroniowych, sg wigkszoscio zgodne z istniejagcymi doniesieniami
w pismiennictwie [94, 142]. Np. Harris et al. wykazat istotng hipoperfuzje (spadek rCBV o 15%)

w obu okolicach skroniowo-ciemieniowych mézgu w grupie oséb z MCI [94].

Wedlug wielu doniesien, co juz bylo omawiane przy patologii AD, miejscem
najwczesniejszych zmian, nawet juz u pacjentow z MCI, jest wiasnie PCG [68, 71, 106].
W niniejszej pracy doktorskiej obnizenie perfuzji w PCG wykazano w mniejszym nasileniu niz
w platach ciemieniowych. W pismiennictwie dotyczacym badania perfuzyjnego MR metoda ASL
u oséb z MCI Dai et al. wykazal rowniez Obnizenie perfuzji w zakresie PCG 1 czgséci plata
ciemieniowego tzw. przedklinka [127]. W prezentowanej dysertacji nie mierzono perfuzji

w zakresie przedklinka, ktory stanowi przysrodkowa czgs$¢ ptatdw ciemieniowych.

Zgodnie z wynikami innych autoréw, réwniez w tej pracy doktorskiej, nie wykazano
istotnego obnizenia perfuzji w obrebie ACG i ptatow czotowych [78, 87, 95]. Z kolei analizujac
wyniki z-score rCBV stwierdzono hipoperfuzje w zakresie ptatoéw potylicznych, co autorka

probowata juz wyjasni¢ w przypadku grupy AD.

Podsumowujac, w grupie MCI w badaniu perfuzyjnym MR wykazano istotnie mniejsze
zaburzenia perfuzji niz w AD, co potwierdzajg liczne dane z piSmiennictwa 1 teoria, ze
hipoperfuzja jest markerem uszkodzenia neuronow 1 staje si¢ zauwazalna w pdzniejszym

przebiegu AD, kiedy nastgpuje juz istotna neurodegeneracja.
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6.3.2. Omoéwienie wynikow badania FDG-PET w grupach AD i MCI

Aktualne kryteria NIA AA rozpoznawania AD w badaniach naukowych zalecaja
diagnozowanie zmian w mozgu 0sob z podejrzeniem AD za pomocg biomarkerdow. Istniejg dwie
grupy biomarkeréw: pierwsze z nich kwalifikujg pacjentéw do grupy AP pozytywnej lub AP
negatywnej, za§ druga grupa biomarkeréw ustala, czy w modzgowiu zachodzi proces
neurodegeneracji [129]. Odktadaniu si¢ Ap w mézgu os6b z AD zaczyna si¢ nawet 20 lat przed
wystgpieniem pierwszych objawow klinicznych, czyli w stadium przedklinicznym AD. Dopiero
w poOzniejszym etapie zachodzi proces neurodegeneracji, ktéry mozna oceni¢ na podstawie
metabolizmu glukozy w mézgu w badaniu FDG-PET oraz na podstawie stopnia i dystrybucji
zaniku mozgu w badaniu MR [12, 13, 16]. Uwaza si¢, ze zmiany funkcjonalne w przebiegu
procesu neurodegeneracyjnego sg mozliwe do zobrazowania wczesniej niz zmiany anatomiczne

stwierdzane w MR [95].

W niniejszej pracy badanie FDG-PET wykonano zardwno u pacjentow z AD jak 1 MCL
Nalezy zaznaczy¢, ze nie jest to badanie refundowane przez NFZ i obecnie nie stanowi standardu
w diagnostyce otgpienia (kryteria ICD 10, DSM V). W grupie AD istotny hipometabolizm glukozy
wykazano we wszystkich badanych lokalizacjach kory mozgowej. Inne dostgpne
w piSmiennictwie badania w najbardziej zaawansowanych stadiach AD wykazuja takze zajecie
catego mézgu, w tym okolic czolowych i potylicznych (15%) [116]. W niniejszej pracy najwieksze
uposledzenie metabolizmu glukozy u pacjentow z AD wykazano w okolicach ciemieniowych
1 skroniowych oraz w lewym PCG (najwyzsze wartosci z-score PET). Sg to wyniki zgodne z tak
zwanym ,,wzorem metabolicznym AD”, dzigki ktoremu, jak wykazata Mosconi et al, mozliwe jest
réznicowanie AD od DLB 1 FTLD nawet w zaawansowanych postaciach [106]. Autorka
jednoczesnie jednak zwrocita uwage na nierzadkie wspotwystgpowanie chordéb powodujacych
otepienie i1 naktadanie si¢ na siebie r6znych wzoréw degeneracji mozgu typowych dla réznych

chordb degeneracyjnych.

Z kolei w grupie MCI doktorantka wykazata istotny hipometabolizm glukozy w korze obu
okolic ciemieniowych, lewej PCG oraz w obu okolicach skroniowych, co takze jest zgodne z tak
zwanym ,,wzorem metabolicznym” degeneracji alzheimerowskiej [110]. Mosconi et al. sugeruje,

ze FDG-PET jest dobra metoda diagnostyczng w wykrywaniu wezesnych stadiow otepienia juz na
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poziomie MCIL. W jej pracy typowy wzér hipometabolizmu glukozy wystepowat w 31%
przypadkoéw w postaci wybidrczej aMCI z uszkodzong jedng domeng oraz w 71% uogdlnione;j

postaci aMCI [106].

W prezentowanej dysertacji w grupie oséb z AD w pordwnaniu z MCI $rednie wartosci
z-score metabolizmu glukozy byty istotne wyzsze we wszystkich ocenianych lokalizacjach kory
moézgowej. Najwicksze roznice wartosci z-score pomigdzy AD a MCI wystepowaty kolejno
w ptatach skroniowych, ciemieniowych, PCG, a w dalszej kolejnosci w ptatach czotowych. Wyniki

te sg rowniez zgodne z licznymi doniesieniami [106, 110, 116].

W licznych badaniach potwierdzono, ze w pierwszych latach trwania alzheimerowskiego
procesu degeneracyjnego w mozgu dominuje odkladanie AP, ktére dopiero po okreslonym czasie
doprowadza do istotnego zwyrodnienia i zauwazalnych ubytkéw poznawczych, co ma swoje
odzwierciedlenie w hipometabolizmie glukozy w badaniu FDG-PET [117, 129]. Dubois et al.
obserwowat pacjentéw AP pozytywnych w badaniu '*F-flobetapir PET w przeciggu 30 miesiecy,
wykonujac okresowe serie badan i wykazat, ze sposrdd nich jedynie niewielka statystycznie liczba
0sOb rozwinela prodromalne stadium AD [131]. Tym samym wyciagnat wniosek, ze samo
odkladania AP w mozgu nie jest wystarczajace, aby przewidzie¢ konwersj¢ do AD. Takiego
samego zdania jest Berti et al., ktéry wykazal wigzanie przez Ap znacznika 'C-PiB w mozgu
u 30-50% zdrowych oséb w starszym wieku [110]. Wedlug niektoérych doniesien zaburzenia
kliniczne nie wystepuja bez uposledzenia metabolizmu glukozy [116]. Powyzsze publikacje
1 wyniki pracy doktorskiej potwierdzaja stuszno$¢ badania metabolizmu glukozy mézgowej u 0os6b

z MCI 1 podejrzeniem AD, niezaleznie od najnowszych innych technik medycyny nuklearne;.
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6.3.3. Omoéwienie analizy czulo$ci, swoistosci i dokladnosci badan MR i PET

Analiza czuto$ci, swoistosci oraz doktadnosci w odroznianiu poszczegdlnych grup
pacjentow miedzy sobg byta okreslana dla poszczegolnych okolic mozgu, a nastepnie zostaty

okreslone srednie wartosci tych wskaznikow dla parametrow rCBV, z-score rCBV i z-score PET.

Wyniki badan perfuzji MR DSC T2*

Analizujgc parametry czutosci, swoistosci 1 doktadnosci badania perfuzyjnego MR
W réznicowaniu poszczegdlnych grup pacjentow mig¢dzy soba, zwracaja uwage dobre wyniki
w odréznianiu AD od GK. Przy zastosowaniu parametru rCBV wskazniki te majg nastepujace
wartos$ci $rednie: czuto$¢ 94%, swoisto$¢ 93% i1 doktadnos§¢ 95%. Jeszcze lepsze wyniki uzyskano
po wyliczeniu z-score rCBV: czutos¢ 98%, swoistos¢ 100%, doktadnos¢ 100%. W dostepnym
pisSmiennictwie istnieje kilka doniesien na temat oceny warto$ci badania perfuzyjnego MR
w roznicowaniu AD i GK, gtéwnie na podstawie analizy okolic skroniowo-ciemieniowych, dla
ktérych zardwno czulo$¢ jak i swoistos¢ w niniejszej pracy doktorskiej zostala okreslona na
poziomie 98%. Na przyktad Maas et al., ktory analizowat parametr rCBV w okolicach skroniowo-
ciemieniowych, okreslit czutos¢ jako 80%, swoistos¢ 88%, czyli nizsze niz w pracy doktorskiej
[140]. Z kolei Bozzao et al. parametry czuto$ci i swoistosci rozpoznania AD okreslit odpowiednio
jako 91% i 80% [75]. Autorzy tej pracy okreslali takze wyzej wymienione parametry odnoszac si¢
do kory czuciowo-ruchowej oraz hipokampow a wyniki te charakteryzowaty si¢ nizszymi
warto$ciami. Natomiast Harris et al. okreslit dla parametru rCBV mierzonego w okolicach
skroniowo-ciemieniowych warto$¢ czutosci 95% (dla srednio zaawansowanej postaci AD), 88%
(dla tfagodnej postaci AD) i swoistosci 96% i sg to wyniki zblizone do rezultatow niniejszej pracy
doktorskiej [94]. Z kolei Zimny et al. przy pomiarach w samym PCG wykazata doktadnosé
rozpoznania AD na poziomie 87% [68], mniejsza niz W tym opracowaniu, gdzie doktadnos¢

pomiaru z tej okolicy zostata wyliczona na poziomie 98%.

Ewidentnie najstabsza dokltadnoscia cechujg si¢ wyniki badania perfuzyjnego MR przy
réznicowaniu MCI od grupy kontrolnej. Stosowanie w tym celu samego parametru rCBV daje
czutos¢ 57%, swoistos¢ 80% 1 doktadno$¢ 68%. Po wyliczeniu z-score rCBV metoda jest
doktadniejsza a parametry czutosci, swoistosci 1 doktadnos$ci wynosza odpowiednio 76%, 100%
I 77%. W przypadku rozpoznawania MCI w dostepnej literaturze Zimny et al. wykazata przy
pomiarach rCBV jedynie w okolicy PCG, czutos¢ 72%, swoistos$¢ 80% oraz doktadnos¢ 70%,
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a w kolejnej pracy doktadnos¢ 67% [68, 71]. Powyzsze wyniki nie odbiegaja od wynikow
niniejszej dysertacji, gdzie doktadnos¢ réznicowania MCI od GK przy lokalizacji jedynie w PCG
wyniosta 67%. Analizujac wyniki pacjentow z MCI nalezy zdawaé sobie sprawe, ze w tej
jednostce funkcje poznawcze sa uposledzone w stopniu posrednim pomigdzy prawidtowo
starzejgcym si¢ mozgiem a otepieniem [30]. Ponadto nie istnieje ostra granica pomig¢dzy
adekwatnym do wieku pogorszeniem funkcji poznawczych a MCI, a w dalszym przebiegu
pomigdzy MCI a AD, czyli istniejg tak zwane okresy naktadania. Logicznie rozumujac powinno
to mie¢ przetozenie na czuto$¢ 1 specyficzno$¢ testow diagnostycznych i oznaczanych parametrow

oraz ustalanie wartosci punktow odcigcia w rozpoznawaniu MCI, ktore jest bardzo trudne.

Podobnie odréznienie AD od MCI jest duzo trudniejszym zadaniem niz AD od GK
i wyliczone s$rednie parametry dla wspotczynnika rCBV oraz z-score rCBV osiagaja stabsze
wyniki tj. czuto$¢ na poziomie 66%, swoistos¢ 94% i doktadno$¢ 84%. Niestety nie udato si¢
odnalez¢ pi$miennictwa, w ktorym autorzy podawaliby wartosci doktadnosci badania

perfuzyjnego MR w réznicowaniu AD od MCI.
Wyniki badan FDG-PET

W niniejszej pracy badanie FDG-PET cechowato si¢ wysoka czutoscig 95%, swoistoscig
100% i doktadnoscia 97% w réznicowaniu AD od GK. Wyniki te sg w przyblizeniu zgodne
Z istniejagcymi publikacjami [106, 132, 144, 154, 155]. Np. Gambir et al. przy rozpoznaniu AD
podaje czuto$¢ 90-96%, swoistos¢ 67-97% oraz doktadnos$¢ 89% [144]. Dla poréwnania klinicysci
np. neurolodzy lub psychiatrzy w trakcie dtugoterminowych obserwacji pacjentow wykrywaja
jedynie ok. 70% przypadkow AD, ktore potem sg potwierdzane histopatologicznie [107]. Istniejg
tez liczne doniesienia w piSmiennictwie, w ktorych parametry czulos$ci i specyficznosci wynikow
FDG-PET odnosi si¢ do posmiertnego rozpoznania histopatologicznego [108, 109, 143, 145, 146],
co w przedstawionej pracy doktorskiej nie miato miejsca, z tego tez powodu wartosci tych
parametrow moga by¢ wyzsze niz w przytoczonym pismiennictwie. Na przyktad Knopman et.al.
na grupie 13 pacjentéw z potwierdzona neuropatologicznie AD wykazal czulo$¢ badania FDG-
PET rzedu 80%, specyficznos¢ 70%, a doktadnos¢ 86-100% [143]. Silverman et al. w trzech
przeprowadzonych badaniach poréwnujacych wyniki FDG-PET z po$miertnymi badaniami
moézgu u oso6b z AD wykazal wartosci czutosci 1 specyficznosci odpowiednio rzgdu 92% 1 71%

108]. Z kolei w podobnej pracy Hoffman et al. wykazal czuto$¢ metody FDG-PET rzedu 75%
[108] p J pracy y y ¢ ,
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specyficznos¢ 100%, za$ dla samych okolic ciemieniowo-skroniowych czutos¢ 93%,
specyficznos¢ 63%, a doktadnos¢ 82% [109]. Silverman et al. zauwazyl, ze wyzsza doktadnosc¢
rozpoznania AD uzyskuje si¢ analizujac metabolizm w ptatach ciemieniowych niz skroniowych
[107]. W niniejszej pracy badawczej w obu tych okolicach tj. ciemieniowej i skroniowej wyzej

wymienione parametry miaty warto$¢ identyczng 100%.

W réznicowaniu chorych z MCI od GK metodg FDG-PET wyniki tej pracy sg nast¢pujace:
czutos¢ 95%, swoistos¢ 100% oraz doktadnos$¢ 95%. Sa one w przyblizeniu podobne do danych
w literaturze [106, 107, 154]. Na przyktad Gupta et al. analizujac wariant MCI konwertujacy do
AD wykazat czulo$é, specyficznos¢ i doktadnos¢ FDG-PET odpowiednio na poziomie 98%,
100%, 87%, natomiast w stabilnym niekonwertujagcym MCI wartosci tych parametrow byty nizsze
tj. czutos¢ 92%, specyficznosé 80%, a doktadnos¢ 87% [154]. Istniejg autorzy, ktorzy twierdza,
ze badanie FDG-PET moze pomdc odréznia¢ posta¢ MCI ulegajaca progresji do AD od takiej,
ktora tej progresji nie ulegnie [110, 146]. Berti et al. wykazat, ze hipometabolizm glukozy moze
przewidywac¢ konwersje MCI do AD z czuloscig i specyficznoscig 90% oraz doktadnosciag
75-100%. Co ciekawe mozliwe jest rowniez wykazanie obnizonego metabolizmu glukozy juz
u bezobjawowych nosicieli APOE4 [110].

Wyniki pracy doktorskiej wykazujg mniejszg warto$¢ badania FDG-PET w r6znicowaniu
AD od MCI (czutos¢ 82%, specyficznos¢ 77% i doktadnos¢ 81%). W dostepnym pismiennictwie
odnalez¢ mozna podobne warto$ci tych parametrow. Gupta et al. wykorzystujac badanie FDG-
PET probowat odroznia¢ AD od MCI konwertujacego do AD i okreslit czutos¢ tego badania na
poziomie 67%, specyficznos¢ 88% i doktadnos¢ 81%. Natomiast réznicujac AD od MCI
stabilnego (nickonwertujgcego do AD) wykazat wyzsze wartosci tych parametrow tj. czutos¢ 90%,
swoistos¢ 97% i doktadnos¢ 90% [154]. W niniejszej dysertacji MCI stanowilo postaé
amnestyczng, czyli z wigkszym prawdopodobienstwem konwersji do AD 1 wida¢ na tym
przyktadzie, ze réoznicowanie tej formy MCI od AD za pomoca badan FDG-PET jest trudniejsze.
Wedtug De Santi et al. najlepiej pozwalajg roznicowa¢ AD od MCI wyniki metabolizmu glukozy
w $rodkowych i dolnych partiach ptatow skroniowych, co zgadza si¢ z wynikami pracy
doktorskiej, w ktorej uzyskana warto$¢ doktadnosci w tej lokalizacji byta wigksza (90-92%) niz

w innych analizowanych rejonach moézgu [148].
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Podsumowujac powyzszy rozdzial w roznicowaniu AD od GK zaré6wno PET jak i badanie
perfuzyjne MR maja wysoka porownywalng ze sobg doktadnos¢: z-score PET - 97%, rCBV - 95%,
z-score rCBV - 98%. W roznicowaniu AD od MCI warto$ci doktadnosci sa takze porownywalne
miedzy badaniami MR 1 PET z niewielkg przewagg badania perfuzyjnego MR: z-score PET - 81%,
rCBV i z-score rCBV - 84%. Natomiast w roznicowaniu MCI od GK ewidentnie najwicksza
doktadnoscia cechuje si¢ badanie FDG PET: z-score PET - 95%, rCBV - 68%, z-score rCBV-
77%. Wyniki te nie odbiegaja istotnie od wynikow licznych wymienionych wyzej publikacji.

6.3.4. Omoéwienie wynikow korelacji

6.3.4.1. Ocena korelacji wynikéw badania perfuzyjnego MR i badania FDG-PET

Oprocz obrazowania strukturalnego do oceny zmian mozgowia u 0s6b z procesem
neurodegeneracyjnym dostepne sg rozne nowoczesne techniki MR, jak rowniez badania medycyny
nuklearne;j takie jak SPECT i PET/CT z uzyciem ro6znych znacznikéw. Badanie perfuzyjne MR,
podobnie jak SPECT, daje wglad w perfuzje moézgowa, natomiast badanie FDG-PET umozliwia
ocen¢ metabolizmu glukozy w korze mézgowej. Regiony o wyzszej aktywno$ci metaboliczne;j
wykazuja wyzsze zapotrzebowanie na tlen i sktadniki odzywcze, co prowadzi do zwigkszonego
przeplywu krwi w tych okolicach [96]. Dlatego uwaza si¢, ze metabolizm 1 perfuzja sa ze soba
Scisle powiazane [87]. Takie zaloZenie stanowilo rowniez podwaliny niniejszej pracy doktorskiej,
ktorej gldéwnym tematem bylo porownanie badania perfuzyjnego MR z FDG-PET u pacjentow
Z otepieniem.

Nalezy podkresli¢, ze w stadiach przedklinicznych otgpienia doktadny zwigzek pomigdzy
tymi dwoma procesami nie zostat jeszcze doktadnie poznany. Istnieja doniesienia porownujace
metode perfuzyjng SPECT z badaniem metabolizmu glukozy w FDG-PET [107, 132], ktore
wykazujg wyzszo$¢ metody FDG-PET ze wzgledu na lepsza czuto$¢ 1 swoisto$¢ rozpoznawania
AD, szczego6lnie we wezesnych stadiach otgpienia. Biorge pod uwage dostgpnosé aparatow MR
oraz obcigzenie, jakie dla pacjenta stanowi promieniowanie jonizujace w trakcie badania PET/CT,
byloby utatwieniem, gdyby w codziennej praktyce mozna byto zastapi¢ badanie FDG-PET
badaniem perfuzyjnym MR metoda DSC T2*. Tym bardziej, ze wykonanie strukturalnego badania
MR w trakcie diagnostyki procesow otgpiennych jest wskazane, w celu wykluczenia innych

przyczyn zaburzen poznawczych niz tylko proces degeneracyjny, a takze do oceny zaniku
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mozgowia. Niewiele jest jednak w piSmiennictwie badan, ktore porownywatyby badanie
perfuzyjne MR metodg DSC T2* z badaniem FDG-PET. Autorce udato si¢ odnalez¢ jedynie
pojedyncze doniesienia na ten temat [71, 96].

Analizujagc grupg pacjentow z AD widaé, ze wyniki $rednich warto$ci z-score PET
i z-score rCBV wykazujg w wickszosci istotne statystycznie dodatnie korelacje. Brak korelacji
dotyczy jedynie lewego ACG 1 prawego plata ciemieniowego, w pozostatych lokalizacjach
korelacje sg statystycznie istotne. Korelacje te sg silnie dodatnie (r > 0,5) w lokalizacjach takich
jak: prawa ACG, prawa okolica potyliczna, natomiast w pozostatych obszarach sg $rednie (wsp.
korelacji ok. 0,5). Istnieja pojedyncze doniesienie porownujace perfuzje MR DSC T2* z FDG-
PET u o0s6b z AD [96, 71]. Gonzalez et. al. na niewielkiej grupie osob z otepieniem (n = 10),
sposrdd ktorych 6 miato rozpoznane AD, zastosowat metode wzrokowej oceny map perfuzji rCBV
oraz map moézgowego metabolizmu glukozy oraz poréwnat je ze sobg w obrebie 8 warstw mozgu
[76]. W ten sposob wykazat istotng korelacj¢ (wsp. korelacji r = 0,62) na poziomach warstw
gornokomorowych i nadkomorowych. Srednia korelacja ze wszystkich warstw wynosita r = 0,53,
przy czym najstabiej korelowaty okolice skroniowe i tylny dot czaszki. Nizsze korelacje
w $rodkowym i tylnym dole czaszki autor ttumaczyt artefaktami zwigzanymi z pulsacja naczyn.
Ponadto wedlug niego w trakcie badan PET oraz badan MR mogly by¢ pobudzone inne okolice
mozgu, gdyz warunki tych badan nie byty zupetnie identyczne, co mogto mie¢ wplyw na wynik.

W niniejszej pracy doktorskiej wyniki korelacji w ptatach skroniowych byty wyzsze
(r = 0,48, r = 0,49) niz w przytoczonym doniesieniu (r = 0,24, r = 0,33), przy czym nalezy
podkresli¢, ze doktorantka analizowata wartosci liczbowe parametrow rCBV i metabolizmu
glukozy, co powinno dawac doktadniejszy wynik niz ocena wizualna.

Yoshiura et al. na grupie pacjentow z AD wykazal dobrg korelacje (r = 0,8) parametru
rCBF w badaniu MR metodg DSC T2 z pomiarami perfuzji w badaniu SPECT w wigkszos$ci okolic
mozgu, oprocz ACG i PCG [128]. Autor wyttumaczyt to naktadaniem si¢ w tych miejscach duzych
naczyn w ACG lub opdznieniem nadejscia kontrastu do PCG mogacych by¢ Zrédlem ztych
pomiarow rCBF (niedoszacowanie lub przeszacowanie). Istniejg takze inne publikacje
poréwnujace metode perfuzji DSC MR do SPECT, ktore potwierdzajg, ze badanie perfuzyjne MR
dobrze obrazuje uszkodzenia perfuzji w okolicach skroniowo-ciemieniowych, natomiast gorzej
niz SPECT zmiany w PCG [95, 161].
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Wiele jest natomiast w piSmiennictwie doniesien poréwnujgcych wyniki badan FDG-PET
z badaniem perfuzyjnym MR technikg ASL (ASL MR). W wic¢kszosci wykazujg one, ze technika
ASL MR przynajmniej czgsciowo moze zastapi¢ FDG -PET. Na przyktad Féllmar et al. wykazat
dodatniag warto$¢ predykcyjng ASL MR u pacjentow z AD i FTLD, stosujac mapy perfuz;ji
analizowane wzrokowo i wysoka specyficzno$¢ rozpoznan, pomimo mniejszej czuto$ci niz
badanie FDG-PET [135]. Wedlug niego badanie metodg ASL MR moze by¢ z powodzeniem
stosowane tacznie z wolumetriag MR w procesie diagnostycznym AD i dopiero w watpliwych
przypadkach uzupetniane 0 FDG-PET. Podobnie Musiek et al. wykazat, stosujac ocen¢ wizualng
map perfuzyjnych, ze badanie ASL MR przedstawia wzor hipoperfuzji zgodny z wzorem
hipometabolizmu uzyskiwanym w badaniu FDG-PET w grupie osoéb z AD. W obu metodach zaj¢ta
byta okolica ciemieniowo-skroniowa, natomiast badanie FDG-PET wykazywato dodatkowo
hipometabolizm w ptatach czotlowych. Pojawity si¢ tez badania na grupie oséb z AD i FTLD, ktore
wykazaly na podstawie wizualnej oceny map oraz przeprowadzonych pomiaréw parametru
perfuzyjnego CBF w badaniu ASL MR oraz wskaznika metabolizmu glukozy w badaniu FDG
PET, ze ASL MR pozwala na diagnostyke roéznicowa tych choréb z podobng swoistoscig
i czutoscig jak FDG-PET [136, 159]. Johnson et al takze w grupie AD porownywat techniki ASL
MR oraz FDG-PET i wykazat zgodnos$¢ we wzorze hipoperfuzji i hipometabolizmu glukozy tzn.
w obu technikach zajeta byta dolna cze$¢ pratow ciemieniowych, szczegdlnie po stronie prawe;j,
obustronnie PCG oraz zakrety czotowe gorne 1 srodkowe, a kora czolowa dopiero w poznych
stadiach AD [78]. Jego badanie mialo jednak ograniczenie techniczne (znakowanie spinow
w obrebie kota tetniczego Willisa) i ocena perfuzji nie byta mozliwa w zakresie ptatow
skroniowych i dolnych zakr¢tow czotowych. Rowniez Chen et al. wykazal zgodno$¢ pomiedzy
wzorem hipoperfuzji w ASL-MR i hipometabolizmem glukozy w FDG-PET w grupie AD,
zwlaszcza w zakresie zakretu katowego i1 PCG [133].

W prezentowanej pracy wyniki badania perfuzyjnego MR os6b z MCI, nie wykazaty
istotnej statystycznie korelacji z wynikami badan FDG-PET, poza wyjatkiem, jakim byt obszar
PCG po stronie lewej. W pismiennictwie sg tylko pojedyncze doniesienia na ten temat. Zimny
et al. w grupie pacjentow z aMCI wykazata istotng statystycznie korelacje (r = 0,44) pomiaréw
rCBV i poziomu metabolizmu glukozy w FDG-PET w obszarze PCG [71]. W przytoczonej pracy
autorka jednak nie poréwnywata zadnych innych okolic mozgu poza PCG, jak rowniez nie

rozdzielata PCG na prawg 1 lewa potkule mozgu. Czgsciowo zgodne sg z tym doniesieniem wyniki
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niniejszej pracy doktorskiej, w ktorej u oséb z aMCI stwierdzono istotng statystycznie dodatnig
korelacje (r = 0,4) pomi¢dzy wynikami FDG-PET a badaniem perfuzyjnym MR w lewym PCG.

Ponadto w ostatnim czasie w pis$miennictwie pojawia si¢ coraz wigcksza liczba doniesien
zestawiajacych badanie FDG-PET z badaniem ASL MR. | tak np. Riederer et al. wykazata brak
istotnych statystycznie roznic parametru rCBF pomi¢dzy aMCI i GK, w przeciwienstwie do badan
FDG-PET, ktore wykazaty hipometabolizm obustronnie w korze ciemieniowej dolnej, skroniowe;j
gornej, przedklinkach, PCG, MTL i korze grzbietowo-bocznej przedczotowej po stronie prawej
[134]. Zas Johnson et al. takze stosujac metodg ASL MR w grupie pacjentow z MCI wykazat
obnizenie perfuzji jedynie w dolnej czesci prawego plata ciemieniowego, co jest
w niewielkim stopniu zgodne z wzorcem hipometabolizmu glukozy w FDG-PET [78].

Autorka dysertacji przytoczyta wyniki doniesien dotyczacych ASL MR, poniewaz niewiele
jest w piSmiennictwie badan porownujgcych badanie perfuzyjne MR technikg DSC T2* z metoda
FDG-PET.

Reasumujac u pacjentow z AD wyniki z-score rCBV korelowaty w wigkszos$ci z wynikami
z-score PET, natomiast w grupie pacjentow z aMCl istotna statystycznie korelacja byta widoczna
jedynie w lewym PCG. Co ciekawe, jesli zsumujemy grupy pacjentow MCI i AD analiza z-score
PET i z-score tCBV wykazala we wszystkich lokalizacjach istotne statystycznie dodatnie
korelacje. Korelacje te byty silnie dodatnie w obszarze PCG i w ptatach skroniowych (r > 0,5),
srednio dodatnie w okolicy ptatow ciemieniowych 1 stabiej dodatnie w pozostatych lokalizacjach
(r <0,5). Wskazuje to jaki duzy wptyw na wyniki analiz korelacji ma liczebnos$¢ grupy i pozwala
przypuszczaé, ze przy zwigkszeniu liczebnos$ci grup MCI oraz AD korelacje moglyby by¢
silniejsze.

Ponadto nalezy zwroci¢ uwage, ze korelacje srednich wartosci samego parametru rCBV
i z-score PET nie odbiegaja od korelacji z-score rCBV z z-score PET. Takie spostrzezenie pozwala
wyciagna¢ wniosek, ze parametr rCBV moze by¢ stosowany zamiast z-score rCBV, poniewaz daje
takie same wyniki, a jest znacznie tatwiejszy do uzycia w zyciu codziennym, gdyz nie wymaga

zadnego dodatkowego przeliczania matematycznego.
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6.3.4.2. Ocena korelacji wynikéw badania perfuzyjnego MR oraz badania PET z wynikami
testow psychologicznych

W niniejszej pracy doktorskiej analizowano zwigzek pomig¢dzy wynikami badania
perfuzyjnego MR (zaréwno parametrow rCBYV jak i z-score rCBV) i wynikami badania FDG-PET
(z-score PET) a wynikami testu psychologicznego MMSE (Mini-Mental State Examination). Do
poréwnania wybrano ten wiasnie test, gdyz jest to najpowszechniej stosowana skala oceny stanu
psychicznego uzywana w celu okreslania poziomu funkcjonowania poznawczego [138, 139].

W wynikach pracy nie stwierdzono wielu istotnych statystycznie zaleznosci pomigdzy
wskaznikiem metabolizmu glukozy w PET i parametrami perfuzyjnymi MR a wynikami testu
MMSE, zar6wno w grupie MCI jak i AD. W badaniu perfuzyjnym MR w grupie osob z AD istotne
statystycznie korelacje (r = 0,3 — 0,4) wykazano w placie ciemieniowym i skroniowym po stronie
lewej. Analizujgc pacjentow z MCI wykazano istotne statystycznie korelacje (r = 0,3-0,4)
z testem MMSE w zakresie PCG i obustronnie w okolicach ciemieniowych. Z kolei w badaniu
FDG-PET wykazano istotne statystycznie korelacje r = 0,47 jedynie dla chorych z AD w ptatach
czotowym, potylicznym i obszarze ACG po stronie lewej.

Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku utworzenia grupy zbiorczej (AD + MCI)
odnotowano istotng statystycznie zalezno$¢ migdzy wynikami PET i MR a testem MMSE. W
badaniu perfuzyjnym MR szczegoélnie istotne statystycznie korelacje (r > 0,5) z testem MMSE
wykazano w okolicach ciemieniowych i skroniowych oraz w lewym PCG. Sg to okolice mézgu,
w ktorych charakterystyczne jest uposledzenie perfuzji w AD. Z kolei poréwnujac wyniki
metabolizmu glukozy w PET z wynikami testow psychologicznych w calej badanej grupie chorych
(AD + MCI), widoczne byty istotne statystycznie korelacje (r > 0,5) w lewym ptacie czotowym,
ciemieniowym i skroniowym oraz lewym ACG i lewym PCG. Istotne statystycznie korelacje (r <
0,5) uzyskiwano w prawym ptacie czolowym, ciemieniowym i skroniowym oraz prawym ACG i
PCG. Wida¢ tu przewagg korelacji w lewej potkuli mozgu.

Nasuwa si¢ wiec pytanie, jak wyjasni¢ sytuacje, ze uzyskano niewiele istotnych korelacji
osobno dla grup MCI i AD, a znacznie wigcej istotnych statystycznie zalezno$ci w tacznej grupie
AD+MCI. Probujac na nie odpowiedzie¢ nalezy zdawac sobie sprawe, ze korelacje tatwiej si¢ bada
im wicksze sg zakresy obu zmiennych. Test MMSE ma niewielki zakres punktowy w MCI (od 22
do 32), nieco wigkszy w AD (od 8 do 26) i dodatkowo przedziaty te w niewielkim zakresie si¢
naktadajg (od 22 do 26). Pomimo ustalonego progu punktowego 23 dla odréznienia ot¢pienia od
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MCI nalezy podkresli¢, ze testy MMSE nie sg jedynymi wykonywanymi w trakcie diagnostyki
psychologicznej. W celu ustalenia rozpoznania i oceny wszystkich funkcji poznawczych stosuje
si¢ tez inne testy psychologiczne jak np. CDR, CDT itd. Ponadto liczebno$¢ grupy taczonej (66
0sOb) rowniez jest powodem, dla ktérego metoda statystyczna staje si¢ bardziej wiarygodna niz w
grupach osobnych (27 0séb z AD, 39 os6b z MCI).

Wyniki korelacji testu psychologicznego MMSE z badaniem perfuzyjnym MR metoda
DSC T2* w dostepne;j literaturze rowniez nie sg jednoznaczne. Na przyktad Renshaw et al. oraz
Harris et al. nie wykazali korelacji parametru rCBV z testem MMSE u pacjentow z AD [94, 141].
Tak samo Eskildsenet et al. nie wykazat korelacji w grupach AD 1 MCI parametrow takich jak
rCBV, czy MTT z testem MMSE. Natomiast badat on takze kolejny parametr RTH (relative transit
time heterogenity), ktéry oprocz MTT uwzglgdnia natlenowanie tkanek i wykazat jego korelacje
z testem MMSE [142]. W przeciwienstwie do niniejszej pracy Maas et al. w jedynie
16-osobowej grupie z AD wykazatl korelacje (r = 0,5) testu MMSE z wynikiem perfuzji MR
metodg DSC [140].

Brak korelacji testow psychologicznych w poszczegdlnych grupach AD i MCI z wynikami
FDG-PET jest w sprzeczno$ci z wieloma doniesieniami literaturowymi. Badajac osoby z AD
Beyer et al. wykazat istotne korelacje (r = 0,49, p < 0,012) mézgowego metabolizmu glukozy
z testem MMSE, za$ Newberg et al. korelacje na poziomach r = 0,79, p < 0,001 [151, 155]. Perani
et al. wykazata korelacje testow psychologicznych z FDG-PET przede wszystkim
w przysrodkowej okolicy ciemieniowej (przedklinku) [153]. Natomiast Huda et al. takze u osob
z AD skorelowat wyniki badan FDG w okolicy PCG z testem MMSE uzyskujac wyniki r = 0,4,
p = 0,024 [150].

Istniejg badania, w ktorych autorzy porownywali wyniki badania FDG-PET
z innymi testami psychologicznymi niz MMSE. Herholz et al. korelowat wyniki AD i MCI
z testem ADAS-cog oraz MMSE i1 w obu wykazal istotng statystycznie dodatnig korelacje¢
(r = 0,63) [152]. Bittner et al. skorelowal wyniki PET w 25 osobowej grupie AD z testem
psychologicznym WMS-R-1 (Wechsler Memory Scale), rowniez uzyskujac istotng statystycznie
dodatnig korelacje¢ (r = 0,68; p < 0,01) [149]. Khosravi wykazat silniejsze korelacje wynikow
badania FDG-PET z testami MMSE niz badania PET florbetapirem (znacznik in vivo AP),
zarowno W grupach MCI jak i AD, co jest w zgodzie ze stwierdzeniem, ze dopiero zaburzenia

metabolizmu glukozy, a nie gromadzenie AP sg markerem neurodegeneracji, ktorej objawem sa
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zaburzenia poznawcze [156]. Ponadto istnicjg badania, ktore wykazuja, ze zaburzony metabolizm
glukozy w mézgu o typowym dla danego ot¢pienia wzorze jest zauwazalny jeszcze w stadium

przedklinicznym demencji, pozwalajac przewidzie¢ pogorszenie funkcji poznawczych [107].
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7. Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem pracy doktorskiej byto okreslenie wzorca zaburzen perfuzyjnych w badaniu
perfuzyjnym MR technikg DSC T2* oraz wzorca zaburzen metabolicznych w badaniu FDG-PET
u osob z AD i MCI, a takze poréwnanie tych obu metod diagnostycznych. Poréwnanie takie miato
na celu okreslenie roli badania perfuzyjnego MR w stosunku do badania FDG-PET i rozwazenie
mozliwosci zastosowania badania perfuzyjnego, jako tanszego, tatwiej dostepnego 1 mniej

obcigzajacego dla pacjenta niz badanie FDG-PET, we wczesnej diagnostyce AD i MCL.

Podsumowujac wyniki niniejszej pracy doktorskiej w pierwszej kolejnosci nalezy
podkresli¢, ze u pacjentow z AD wykazane zostalo znacznie bardziej nasilone uposledzenie
perfuzji mozgowej niz u osé6b z MCIL. Wzorzec tego zaburzenia w grupie AD zgadzat sie
z przyjetym powszechnie wzorcem uszkodzenia moézgu w przebiegu degeneracji
alzheimerowskiej tzn. zaj¢te byly okolice ciemieniowe, skroniowe, PCG i czolowe. Z kolei
w grupie MClI istotna hipoperfuzja widoczna byta w ptatach ciemieniowych, skroniowych, lewym
PCG, natomiast przy analizie z-score, gtdéwnie w prawej okolicy ciemieniowej, co rOwniez jest

zgodne z przyjetym wzorcem wczesnych zaburzen w przebiegu patologii AD.

Podobne wyniki uzyskano w przypadku oceny metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET.
U pacjentow z AD stwierdzony zostal znacznie bardziej nasilony hipometabolizm glukozy
w porownaniu do osob z MCI. Najwieksze uposledzenie metabolizmy glukozy u pacjentow z AD
oraz MCI wykazano w okolicach ciemieniowych, skroniowych i lewym PCG, co takze jest zgodne
z przyjetym powszechnie wzorcem uszkodzenia metabolicznego w przebiegu degeneracji

alzheimerowskie;.

W grupie pacjentow z AD oraz po utworzeniu grupy zbiorczej (AD + MCI)
zaobserwowano liczne istotne statystycznie korelacje pomigdzy wynikami badania perfuzyjnego
MR a wynikami badania FDG-PET. Niestety w grupie osob z MCI wykazano tylko pojedyncze
korelacje pomigdzy tymi wynikami. Analiza doktadnosci powyzszych technik w roznicowaniu AD
od MCI 1 GK wykazata nieznacznie wigksza doktadno$¢ badania perfuzyjnego MR, natomiast
w odroznianiu MCI od GK zdecydowanie wigksza doktadnoscia cechowato si¢ badanie FDG-PET.
Z powyzszych powodow w diagnozowaniu AD badanie perfuzyjne MR technikg DSC T2* moze
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by¢ metoda konkurencyjng dla badania FDG-PET (nawet nieco skuteczniejszg), natomiast

w diagnozowaniu MCI badanie FDG-PET wydaje si¢ by¢ metoda ewidentnie lepsza.

Korelacja obu metod z testem psychologicznym MMSE wystepuje jedynie po utworzeniu
grupy zbiorczej, co sugeruje, ze metabolizm glukozy oraz perfuzja mozgowa nie sg jedynymi

czynnikami wptywajacymi na poziom zaburzen neuropoznawczych.

Whioski koncowe:

1. W przebiegu MCI i AD wzorzec hipoperfuzji moézgowej oceniany w badaniu perfuzyjnym
MR technikg DSC T2* w znacznym stopniu pokrywa si¢ ze wzorcem hipometabolizmu
glukozy stwierdzanym w badaniu FDG-PET i jest typowy dla wzorca uszkodzenia mézgu

w degeneracji alzheimerowskiej.
2. W przypadkach podejrzenia AD badanie perfuzyjne MR mogloby stanowi¢ metode

konkurencyjng dla badania FDG-PET, natomiast w diagnostyce MCI wicksza

wiarygodnos$¢ i1 skuteczno$¢ wykazuje badanie FDG-PET.
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9. Streszczenie

Wstep i cel pracy:

W zwigzku ze starzeniem si¢ populacji wczesna diagnostyka chorob otepiennych stanowi
istotny problem wspotczesnej medycyny. Najczgsciej wystepujaca przyczyng otepienia jest AD,
natomiast aMCI stanowi stadium poprzedzajace chorobe z duzym ryzykiem konwersji do AD.
Badania wykazuja, ze zmiany w mozgu u osob z AD wystepuja wiele lat wczesniej przed
manifestacjg pierwszych objawow klinicznych. Szczegélne miejsce posrod metod
diagnostycznych zajmuja techniki neuroobrazowe przy uzyciu MR umozliwiajace ocen¢ nie tylko
morfologii mézgu, ale rowniez m.in. mikrokrgzenia mozgowego (techniki perfuzyjne MR) oraz
badania PET, najczg¢$ciej wykonywane ze znacznikiem FDG, chociaz ze wzgledu na wysoki koszt
badania FDG-PET dostep do tej techniki jest ograniczony.

Celem niniejszej pracy byta ocena wzorca zaburzen perfuzyjnych w wybranych obszarach
modzgu i porownanie wynikow badania perfuzyjnego MR technikg T2*DSC z wynikami badan
FDG-PET u o0s6b z AD 1 MCI, co pozwoliloby na okreslenie roli badania perfuzyjnego MR
w stosunku do badania FDG-PET.

Cele szczegdtowe pracy doktorskiej:

1. Okreslenie wzorca zaburzen perfuzji mozgowej w badaniu perfuzyjnym MR u pacjentow
zAD i MCL

2. Okres$lenie wzorca zaburzen metabolizmu glukozy w badaniu FDG-PET u pacjentéw z AD
i MCL

3. Korelacja wynikow badania perfuzyjnego MR 1 badania FDG-PET ze stopniem nasilenia
zaburzen klinicznych w AD 1 MCI.

4. Okreslenie korelacji pomigdzy wynikami badania perfuzyjnego MR i FDG-PET w diagnostyce
AD i MCL

Material i metodyka:

Materiat badawczy stanowita grupa 66 pacjentow: 27 z rozpoznaniem AD (wiek $r. 70,33
lat, MMSE ér. 18,67 pkt), 39 z rozpoznaniem aMCI (wiek §r. 66,6 lat, MMSE ér. 18,67 pkt).
Dodatkowo przebadano 16-osobowg grupe¢ kontrolng (GK) (wiek $r. 65 lat, MMSE ér. 27,1 pkt).
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Badania rezonansu magnetycznego mozgowia zostaly wykonane aparatem MR firmy GE
o natezeniu pola magnetycznego 1,5 Tesli w protokole obejmujacym standardowe badanie
strukturalne oraz badanie perfuzyjne metoda DSC (Dynamic Susceptibility Contrast Enhanced)
przy uzyciu szybkich echo planarnych (EPI) sekwencji gradientowych T2*, z podaniem $rodka
kontrastowego gadobutrolu. Uzyskane obrazy dynamiczne byly przetwarzane na parametryczne
mapy perfuzyjne przy uzyciu oprogramowania Functool (GE, ADW 4.6), gdzie na podstawie
danych z pierwszego przejscia srodka kontrastowego przez tozysko mikrokrgzenia utworzono
mapy objetosci krwi mozgowej (CBV). Wartosci liczbowe parametru CBV uzyskiwano
obrysowujac recznie kore moézgowa w platach czotowych, ciemieniowych, skroniowych,
potylicznych oraz przedniej i tylnej czgs$¢ zakretu obreczy kazdej potkuli mozgu, a nastepnie
znormalizowano je do $redniej warto$ci CBV kory obu pétkul mézdzku w celu uzyskania wyniku
rCBV.

Badanie PET wykonano przy uzyciu skanera PET/CT GE Discovery STE16
z zastosowaniem znacznika radioaktywnego [!8F] fluorodeoksyglukozy (13F-FDG), a uzyskane
dane zostaly opracowane przy uzyciu oprogramowania CORTEX ID, ktore poréwnato je
z normatywnymi bazami danych i znormalizowato do $redniego poboru glukozy przez mozdzek.
Aktywno$¢ metaboliczna i warto$ci z-score w licznych regionach moézgu zostaly ustalone
automatycznie.

Nastepnie porownano wyniki badania perfuzyjnego MR tj. parametréw: rCBV oraz z-score
rCBV do wartosci z-score metabolizmu glukozy badania FDG-PET metoda ANOVA i przy
pomocy testu post hoc Scheffe’go oraz dokonano analizy korelacji wynikow przy uzyciu
wspotczynnika korelacji Pearsona. Dokladnos¢, czuto$¢ 1 swoisto§¢ badania perfuzyjnego MR

oraz badania PET okre§lono metodg ROC.

Wyniki:

W badaniu perfuzyjnym MR u pacjentéw z AD w stosunku do GK wykazane zostato
obnizenie parametru rCBV w korze mézgowej we wszystkich badanych lokalizacjach, natomiast
przy pomocy parametru z-score istotng hipoperfuzje wykazano w okolicach ciemieniowych,
potylicznych, skroniowych i czotowych oraz korze PCG. W grupie MCI w poréwnaniu do GK
wykazano istotne statystycznie obnizenie parametru rCBV w korze obu ptatow ciemieniowych,

obu ptatéw skroniowych, w PCG po stronie lewej 1 w korze prawego plata potylicznego, natomiast
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przy pomocy parametru z-score w prawej okolicy ciemieniowej oraz w platach potylicznych.
W grupie AD w porownaniu do MCI wykazano istotnie statystycznie nizsze wartosci rCBV
I wyzsze wyniki z-score rCBV we wszystkich badanych lokalizacjach mézgu.

W badaniu FDG-PET w grupie AD wykazano istotny hipometabolizm glukozy we
wszystkich mierzonych lokalizacjach kory mézgowej, natomiast w grupie MCI w korze obu okolic
ciemieniowych, skroniowych i PCG po stronie lewej. Najwigksze uposledzenie metabolizmy
glukozy u pacjentéw z AD 1 MCI wykazano w okolicach ciemieniowych, skroniowych i PCG po
stronie lewej. W pordwnaniu do MCI pacjenci z AD wykazywali istotnie wyzsze uposledzenie
metabolizmu glukozy we wszystkich badanych lokalizacjach.

W grupie pacjentow z AD oraz po utworzeniu grupy zbiorczej (AD + MCI)
zaobserwowano liczne istotne statystycznie korelacje pomigdzy wynikami badania perfuzyjnego
MR a wynikami badania FDG-PET, natomiast w grupie oséb z MCI wykazano tylko pojedyncza
korelacje pomigdzy tymi wynikami (to jest w zakresie L PCG).

Korelacja obu metod z testem psychologicznym MMSE wystgpowata jedynie po
utworzeniu grupy zbiorczej (AD + MCI).

Analiza doktadnos$ci powyzszych technik w réznicowaniu AD od MCI i GK wykazata
nieznacznie wigksza dokltadno$¢ badania perfuzyjnego MR, natomiast w odr6znianiu MCI od GK

zdecydowanie wigksza doktadno$cig cechowato si¢ badanie FDG-PET.

Dyskusja:

Pomiary perfuzji moézgowej u 0séb z AD wigzg si¢ z faktem, iz w patogenezie AD istotne
znaczenie ma hipoteza naczyniowa. Z kolei poziom metabolizmu glukozy 1 jako$¢ mikrokrazenia
mozgowego sg ze sobg powigzane. W pierwszej kolejnosci w niniejszej pracy autorka podjeta
probe ustaleniu wzorca hipoperfuzji w badaniu MR i hipometabolizmu glukozy w badaniu
FDG-PET. W badaniu perfuzyjnym MR u pacjentow z AD w stosunku do GK wykazane zostalo
obnizenie parametru rCBV w korze mozgowej we wszystkich badanych lokalizacjach, co ma
prawdopodobnie zwigzek z faktem, ze w zaawansowanej postaci AD neurodegeneracja obejmuje
calty moézg. Przy pomocy parametru z-score najbardziej istotng hipoperfuzje wykazano
w okolicach ciemieniowych, potylicznych, skroniowych i czotowych oraz w korze PCG, co jest
w duzej mierze zgodne z wzorem degeneracji alzheimerowskiej i licznymi publikacjami. W grupie

MCI w porownaniu do GK wykazano istotne statystycznie obnizenie parametru rCBV w korze
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obu ptatow ciemieniowych, obu ptatow skroniowych, w PCG po stronie lewej i w korze prawego
plata potylicznego, natomiast przy pomocy parametru z-score W prawej okolicy ciemieniowej, co
réwniez jest zgodne z przyjetym wzorcem wczesnych zaburzen w przebiegu patologii AD.
W grupie MCI w badaniu perfuzyjnym MR wykazano istotnie mniejsze zaburzenia perfuzji niz
w AD, co potwierdza teori¢, ze hipoperfuzja jest markerem uszkodzenia neurondéw i staje si¢
zauwazalna w pdzniejszym przebiegu AD, kiedy nastepuje juz istotna neurodegeneracja.

W badaniu FDG-PET najwicksze uposledzenie metabolizmu glukozy u pacjentéw z AD
oraz MCI wykazano w okolicach ciemieniowych, skroniowych i lewym PCG, co takze jest zgodne
z przyjetym powszechnie wzorcem uszkodzenia metabolicznego w przebiegu degeneracji
alzheimerowskiej oraz danymi w dostepnym pismiennictwie.

Wiyniki analizy doktadnos$ci réznicowania AD od GK i AD od MCI s3 wysokie, zblizone
do siebie i nie odbiegaja istotnie od wynikow licznych publikacji. Zwraca natomiast uwage, iz
w réznicowaniu MCI od GK ewidentnie wigksza doktadnos$cig cechuje si¢ badanie FDG-PET, co
moze wynika¢ z faktu, iz najwczesniejszym objawem neurodegeneracji jest hipometabolizm
glukozy.

W nastepnym etapie zestawiono wyniki badan perfuzyjnych MR i badan FDG-PET w celu
odnalezienia pomigdzy nimi korelacji. W pojedynczych doniesieniach poréwnujacych wyniki
badan perfuzyjnych MR DSC do wynikéw badan FDG-PET w AD wykazano hipoperfuzj¢ mézgu
oraz hipometabolizm glukozy w zblizonych lokalizacjach. Takze w niniejszej pracy doktorskiej
w grupie pacjentow z AD oraz po utworzeniu grupy zbiorczej (AD + MCI) zaobserwowano liczne
istotne statystycznie korelacje pomig¢dzy wynikami badania perfuzji i metabolizmu glukozy.
Niestety w grupie 0osob z MCl istotne statystycznie korelacje byly tylko pojedyncze, co wskazuje
na wyzszo$¢ metody FDG-PET w rozpoznawaniu MCI.

Korelacja obu metod z testem psychologicznym MMSE wystepuje jedynie po utworzeniu
grupy zbiorczej, co sugeruje, ze metabolizm glukozy oraz perfuzja mézgowa nie sg jedynymi

czynnikami wptywajacymi na poziom zaburzen neuropoznawczych.
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Whioski koncowe:

1. W przebiegu MCI i AD wzorzec hipoperfuzji mézgowej oceniany w badaniu perfuzyjnym MR
technikg DSC T2* w znacznym stopniu pokrywa si¢ ze wzorcem hipometabolizmu glukozy
stwierdzanym w badaniu FDG-PET i jest typowy dla wzorca uszkodzenia mozgu
w degeneracji alzheimerowskiej.

2. W przypadkach podejrzenia AD badanie perfuzyjne MR mogloby stanowi¢ metode
konkurencyjng dla badania FDG-PET, natomiast w diagnostyce MCI wigksza wiarygodnosci
skutecznos¢ wykazuje badanie FDG-PET.
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10. Abstract

Background and aims:

Due to aging of the population early diagnosis of dementia is an important problem in
modern medicine. The most common cause of dementia is Alzheimer’s Disease (AD), while
amnestic mild cognitive impairment (aMCI) is considered a prodromal condition with a high risk
of conversion to AD. Many studies show that brain alterations in AD occur many years before the
first clinical manifestations. Among neuroimaging methods used in dementia MRI plays an
important role not only in the assessment of brain morphology but also other parameters for
example cerebral microcirculation (using MR perfusion techniques) as well as PET studies, most
often performed with the FDG tracer, although access to the latter technique is limited due to the
high cost.

The aim of this doctoral dissertation was to evaluate the pattern of perfusion alterations
in the selected brain areas based on the T2*DSC MR perfusion study and to compare these results
with the results of the FDG-PET examination in AD and MCI patients, which could allow to
establish the role of MR perfusion in relation to FDG-PET imaging.

The major aims were as follows:

1. Toestablish the pattern of cerebral hypoperfusion in AD and MCI patients using T2*DSC MR
perfusion study

2. To establish the pattern of cerebral glucose hypometabolism in AD and MCI patients using
FDG-PET imaging

3. To correlate MR perfusion and FDG-PET results with the severity of cognitive impairment in
AD and MCI

4. To evaluate the correlation between the MR perfusion and FDG-PET results in the diagnosis
of AD and MCI

Material and methods:

The research material consisted of 66 patients: 27 with AD (mean age 70.33 yrs, mean
MMSE 18.67 points), 39 diagnosed with aMCI (mean age 66.6 yrs, mean MMSE 18.67 points).
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In addition a control group of 16 subjects (mean age 65 years, mean MMSE 27.1 points) was
recruited.

All MR examinations of the brain were performed with a 1.5 Tesla MR scanner using
standard structural protocol followed by DSC (Dynamic Susceptibility Contrast Enhanced) MR
perfusion using fast echo planar (EPI) gradient T2*-weighted sequences, with the injection of
gadobutrol contrast agent at a rate of 5ml/s. The dynamic images were postprocessed into
parametric perfusion maps using Functool software (GE, ADW 4.6). Maps of Cerebral Blood
Volume (CBV) were computed on a pixel-wise basis from the first-pass data from the capillary
bed. CBV values were obtained using manually placed Regions of Interest (ROIs) within the
cerebral cortex in the frontal, parietal, temporal, occipital lobes, as well as in the anterior and
posterior parts of the cingulate cortex of each brain hemisphere. All CBV values were normalized
to the mean CBV value of the cerebellar cortex in order to obtain the relative CBV (rCBV).

PET images were performed using a GE Discovery STE16 PET/CT scanner with [!3F]

fluorodeoxyglucose (18F-FDG) as a radiotracer. The obtained data were processed using CORTEX
ID application which compared them to the normative database and normalized to the mean FDG
uptake of the cerebellum. Metabolic activity and z-score values in numerous brain regions were
determined automatically.

The perfusion MRI results: rCBV and z-score rCBV were compared to the z-score of the
FDG-PET using analysis of variance (ANOVA), Scheffe's post hoc test and Pearson’s correlation
coefficient analysis. ROC analysis was performed in order to assess accuracy, sensitivity and
specificity of the MR perfusion and PET imaging.

Results:

Magnetic resonance perfusion study in AD patients, compared to the control group, showed
decreased rCBV values within all examined cortical localizations, while the z-score parameter
demonstrated significant hypoperfusion within the parietal, occipital, temporal, frontal and PCG
cortices. Compared to controls, MCI patients showed a significant decrease of rCBV values within
the cortex of both parietal lobes, both temporal lobes, PCG on the left side and right occipital lobe,
while using the z-score parameter significant hypoperfusion was found within the right parietal
and both occipital lobes. The AD group, compared to the MCI group, showed significantly lower

rCBV values and higher rCBV z-scores within all examined areas of the brain cortex.
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The FDG-PET study in the AD group showed significant glucose hypometabolism
within all measured areas of the cerebral cortex, while in the MCI group within the cortex of both
parietal regions, both temporal regions and in left PCG. The greatest impairment of glucose
metabolism in patients with AD, as well as in patients with MCI, was demonstrated in the parietal,
temporal and left PCG regions. AD patients compared to MCI patients showed significantly higher
impairment of glucose metabolism in all examined locations.

In the groups of AD patients alone and in the combined group of AD and MCI
(AD + MCI) there were numerous statistically significant correlations found between the MR
perfusion and FDG-PET results. In the MCI group only a single correlation between these two
techniques was shown (i.e. left PCG).

The significant correlation of both methods with the MMSE psychological test was
revealed only in the combined group (AD + MCI).

Analysis of the accuracy of both imaging techniques in differentiating AD from MCI and
control group showed a slightly higher accuracy of MR perfusion, while FDG-PET examination

was definitely more accurate in distinguishing MCI from controls.

Discussion:

Measurements of cerebral perfusion in AD are associated with the important role of the
vascular hypothesis in the pathogenesis of AD. On the other hand, the level of glucose metabolism
is interrelated with the quality of cerebral microcirculation. In the first place the author attempted
to determine patterns of cerebral hypoperfusion using MR perfusion and glucose hypometabolism
in the FDG-PET examination.

MR perfusion studies in AD patients, compared to the control group, showed decreased
rCBV values in all examined cortical localizations probably due to the advanced stage of AD
neurodegeneration process involving the entire brain. The z-score parameter showed the most
significant hypoperfusion within the parietal, occipital, temporal, frontal and PCG cortices, which
is largely consistent with the typical pattern of Alzheimer's degeneration reported in numerous
publications. In the MCI group, compared to controls, significantly decreased rCBV values were
found within the cortex of both parietal lobes, temporal lobes, PCG on the left side and right
occipital lobe, while using the z-score parameter significant hypoperfusion was detected in the

right parietal cortex, which is also consistent with the pattern of early alterations in the course
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of AD pathology. In the MCI group perfusion alterations were less severe than in the AD group,
which confirms the theory that hypoperfusion is a marker of neuronal damage and becomes
noticeable in the later course of AD, when significant neurodegeneration already occurs.

The FDG-PET study in AD and MCI patients showed the greatest impairment of glucose
metabolism in the parietal, temporal and left PCG regions, which is also in accordance with the
commonly accepted metabolic pattern in the course of AD and with available previous reports.

Both techniques revealed comparable high accuracy in differentiating AD from MCI and
AD from controls and did not differ significantly from the results of numerous publications.
However FDG-PET was found to be more accurate in the differentiation of MCI from the control
group, which may be related to the fact that glucose hypometabolism is the earliest sign of
neurodegeneration.

The next part of the study was evaluation of correlations between the MR perfusion and
FDG-PET results. Single reports comparing the results of DSC MR perfusion to the results of
FDG-PET in AD showed brain hypoperfusion and glucose hypometabolism at similar locations.
Also in this doctoral dissertation in the AD group and in the combined group (AD + MCI) there
were numerous statistically significant correlations observed between the MR perfusion and FDG-
PET results. Unfortunately, in the MCI group there was only a single statistically significant
correlation, what indicates the superiority of the FDG-PET method in diagnosing MCI.

The correlation of both methods with the MMSE psychological test was found only in
the combined group (AD + MCI), which suggests that glucose metabolism and cerebral perfusion

are not the only factors affecting the level of neurocognitive disorders.

Final conclusions:

1. InaMCI and AD patients the pattern of cerebral hypoperfusion assessed in the DSC T2* MR
perfusion is largely similar to the pattern of glucose hypometabolism in the FDG-PET and both
follow the typical pattern of brain damage in the course of AD pathology.

2. In cases of suspected AD, the DSC T2*MR perfusion study may be a competitive method to
the FDG-PET imaging, while in the diagnosis of MCI the FDG-PET imaging shows greater

reliability and effectiveness that MR perfusion.
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