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CELE: U pacjentdow z chorobg Alzheimera (AD) czesto wystepuja objawy neuropsychiczne.
Leczenie zaréwno AD, jak i zaburzen psychicznych moze mie¢ wptyw na obraz kliniczny i choroby
wspotistniejgce. Autorzy postanowili sprawdzi¢ czy swoiste zespoty neuropsychiczne wystepuja

u nieleczonych pacjentéw z AD oraz oceni¢ nasilenie tych zespotoéw i zalezno$¢ miedzy
poszczegdlnymi zespotami neuropsychicznymi a nasileniem AD.

PROJEKT BADANIA: Przekrojowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne.

UCZESTNICY: Od stycznia 2003 do grudnia 2005 roku do badania wtaczono tacznie 1015 dotad
nieleczonych pacjentéw z nowo rozpoznana AD z pieciu wioskich poradni zaburzen pamieci.

ANALIZOWANE ZMIENNE: \Wszyscy pacjenci zostali szczegétowo przebadani przez neurologdw
i geriatréw, rowniez pod katem wystepowania objawdw neuropsychicznych, ktére oceniano za
pomoca Inwentarza neuropsychiatrycznego.

WYNIKI: Analiza czynnikowa ujawnita pie¢ réznych zespotéw neuropsychicznych: zespot
apatyczny (jako pojedynczy zespdt) obserwowano najczesciej, drugim najczestszym byt zespot
afektywny (lek i depresja), a nastepnie zespodt psychomotoryczny (pobudzenie, drazliwose,
zaburzenia ruchowe), psychotyczny (urojenia i omamy) i maniakalny (odhamowanie i euforia).
U 3/4 pacjentéw z AD rozpoznano co najmniej jeden zespdt (n=790, 77,8%), a u ponad potowy
stwierdzano objawy o klinicznie istotnym nasileniu (n=603, 59,4%). Z wyjatkiem zespotu
afektywnego stwierdzono czestsze wystepowanie zespotdéw wraz z zaawansowaniem otepienia.

PODSUMOWANIE: Proba potwierdza zasadnos$¢ badania zespotdéw objawow w ocenie
neuropsychicznej chorych z AD. Poszczegodlne objawy neuropsychiczne naleza do pieciu
odrebnych zespotéw psychiatrycznych. Klinicyéci powinni przeprowadzac¢ szczegdtowe badanie
psychiatryczne i neurologiczne pacjentéw z AD i rozwazy¢ strategie terapeutyczne, ktére
koncentrujg sie raczej na zespotach psychiatrycznych, a nie swoistych objawach.

SLOWA KLUCZOWE: zespoty psychiatryczne, apatia, depresja, zaburzenia funkcji poznawczych,
behawioralne i psychologiczne objawy otepienia, BPSD
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czestszej przyczyny otepienia o charakterze pierwotnie
zwyrodnieniowym, s3 zaburzenia pamigci, ktérym to-
warzyszy deficyt w co najmniej jednej innej sferze poznaw-
czej. Ponadto zaré6wno w AD, jak i innych ote¢pieniach
o podtozu pierwotnie zwyrodnieniowym powszechnie wyste-
puja objawy neuropsychiczne.! Dodatkowo prawie u wszyst-
kich pacjentéw z AD w pewnym momencie trwania choroby
stwierdza sie objawy neuropsychiczne.24
Trudnosci pojawiajg si¢ podczas charakteryzowania obja-
wow neuropsychicznych u chorych z AD, poniewaz s3 one
rézne i nieprzewidywalne.> Objawy te obejmuja zaburzenia
nastroju (depresja, l¢k, euforia, odhamowanie), objawy psy-
chotyczne (urojenia i omamy), rézne objawy z manifestacja
ruchowg (apati¢, pobudzenie, btadzenie i agresj¢) oraz obja-
wy zwigzane ze snem lub apetytem.? Niektorzy autorzy suge-
ruja, ze ta ré6znorodnos¢ objawéw neuropsychicznych jest
wynikiem zlozonych interakcji migdzy procesem chorobo-
wym a osobowoscia przed zachorowaniem, czynnikami Sro-
dowiskowymi i doswiadczeniami zyciowymi pacjenta.®”
Jednym ze sposobéw pozwalajacym lepiej zrozumie¢ ma-
nifestacj¢ psychiczna AD jest ocena, czy poszczegolne objawy
s ze sobg powigzane. Zamiast analizowania poszczegolnych

Podstawowym objawem choroby Alzheimera (AD), naj-

objaw6w, identyfikuje si¢ ich zespoly. Zaleta takiej metody s3
mniejsza réznorodnosc i wigksza przewidywalnosc zespolow
neuropsychicznych oraz ich podobiefistwo do pierwotnych
zaburzen psychicznych, co pozwala tworzy¢ potencjalnie
owocne analogie w odniesieniu do ich patogenezy, rokowa-
nia i leczenia.8 Wyniki badari wskazujg jednak, Ze zespoly psy-
chologiczne i behawioralne zwigzane z AD nie sa w pelni
tozsame z zaburzeniami obserwowanymi u pacjentéw
z chorobami pierwotnie psychicznymi.?12 Na przyktad, cho-
ciaz w wielu badaniach stwierdzono istnienie zespotu psycho-
tycznego charakteryzujacego sie¢ wspolwystepowaniem
urojen i halucynacji,!314 to réownoczesnie tym dwoém obja-
wom psychicznym towarzysza objawy o innym charakterze,
takie jak lek'® lub pobudzenie i drazliwos¢.!! Obecng wiedze
ogranicza fakt, ze wiele badan prowadzono z udzialem pa-
cjentow, ktorych leczono z powodu AD lub zaburzen neuro-
psychicznych, co moglo wplywac na obraz i nasilenie zabu-
rzefi psychicznych. W badaniu europejskiego konsorcjum?!?
stwierdzono wplyw inhibitorow acetylocholinesterazy na wy-
stepowanie apatii i psychozy w AD. Wykazano takze, ze lecze-
nie donepezilem zmniejsza objawy psychotyczne,!>
a prazosyna zmniejsza nasilenie i cz¢stos¢ objawow neuro-
psychicznych. 16

TABELA 1. OGOLNA | ZALEZNA OD PtCI CHARAKTERYSTYKA DEMOGRAFICZNA | KLINICZNA BADANEJ PROBY

Mezczyzni Kobiety tacznie Réznice miedzy mezczyznami
(n=292) (n=723) (n=1015) a kobietami
n Odsetek n Odsetek n Odsetek x2 df p

Wiek wystgpienia objawdw, lata

>65 219 75,0 616 85,2 835 82,3

<65 73 25,0 107 14,8 180 17,7 14,835 1 0,000
Nasilenie choroby

tagodne 137 46,9 246 34,0 383 37,7

Umiarkowane 118 40,4 336 46,5 454 44,7

Ciezkie 37 12,7 141 19,5 178 17,5 16,406 2 0,000

Srednia SD Srednia  SD Srednia SD Test t-Studenta  df p

Wiek, lata (45-96) 73,3 0,5 75,1 0,3 74,6 0,2
Wyksztafcenie, lata (0-19) 7,6 0,2 5,7 0,1 6,2 0,1 -3,499 1013 0,000
Czas trwania choroby, lata (0-24) 2,8 0,1 2.7 0,1 2,7 0,1 7,862 7,862 0,697
MMSE (0-30) 19,2 0,3 18,0 0,2 18,3 0,2 0,390 0,390 0,001
Czynnosciowe ADL (0-8) & 0,1 44 0,1 4.2 0,1 -5,625 1013 0,000
Objawy NPI (0-12)

Urojenia 1,0 0,1 1,2 0,1 1,1 0,1 1,131 1013 0,258

Omamy 0,5 0,1 0,7 0,1 0,6 0,1 -1,768 1013 0,077

Pobudzenie 15 0,1 1,7 0,1 1,6 0,1 -0,869 1013 0,385

Depresja 2,2 0,2 2,8 0,1 2,7 0,1 -3,263 1013 0,001

Lek 1,6 0,1 2,3 0,1 2,1 0,1 -3,695 1013 0,000

Euforia 0,3 0,1 0,4 0,0 04 0,0 1,899 1013 0,058

Apatia 3.1 0,2 29 0,1 3,0 0,1 1,020 1013 0,308

Odhamowanie 0,7 0,1 0,6 0,1 0,6 0,1 0,081 1013 0,936

Drazliwos¢ 1,6 0,2 1,6 0,1 1,6 0,1 0,096 1013 0,924

Zaburzenia ruchowe 11 0,1 1,3 0,1 1,3 0,1 -1,523 1018 0,128
Catkowity wynik w skali NPI (0-81) 13,6 0,7 15,7 0,5 15,1 04 -2,300 1013 0,022

SD - odchylenie standardowe.
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Celem niniejszej pracy byta identyfikacja zespotow neu-
ropsychicznych w duzej grupie pacjentow z nowo rozpozna-
na AD, kt6rzy nie byli dotad leczeni ani z powodu AD, ani
z powodu zaburzefl neuropsychicznych. Gtownymi celami
byly: a) zbadanie, czy u pacjentéw z AD mozna scharaktery-
zowac swoiste zespoly neuropsychiczne, b) ustalenie czgsto-
Sci wystepowania i nasilenia objaw6éw neuropsychicznych
oraz ¢) zbadanie zaleznosci miedzy poszczegolnymi zespota-
mi neuropsychiatrycznymi i progresja proceséw neurodege-
neracyjnych, oceniana na podstawie nasilenie otepienia.

Metody

PACJENCI

Do badania wlgczono pacjentéw z prawdopodobng nowo
rozpoznang AD leczonych w pieciu wloskich poradniach
zaburzen pamigci. Rozpoznanie choroby Alzheimera stawiali
przeszkoleni klinicySci, neurolodzy i geriatrzy zgodnie
z wytycznymi National Institute of Neurological and Commu-
nicative Diseases and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related
Disorders Association (NINCDS-ARDA).!” U zadnego
z pacjentOw nie stosowano lekow psychotropowych ani inhi-
bitorow acetylocholinesterazy. Pacjenci widzieli i styszeli wy-
starczajaco dobrze, aby wykona¢ procedury zwigzane
z badaniem (uzywanie okular6éw i (lub) aparatéw stuchowych
byto dopuszczalne). Z badania wylgczono pacjentow, ktorzy
nie mieli wiarygodnego opiekuna, czyli osoby, ktéra miata kon-
takt z pacjentem dwa razy w tygodniu, w tym sktadata co naj-
mniej jedng wizyte. Kryteria wykluczenia zostaly ustalone na
podstawie badania pacjenta, przegladu dokumentacji medycz-
nej oraz wywiadu z opiekunem i obejmowaly: 1) powazne
choroby, tzn. niewtasciwie kontrolowana cukrzyce, obturacyj-
na chorobe ptuc lub astme, choroby hematologiczne/onkolo-
giczne, niedob6r kwasu foliowego lub witaminy B,
(stwierdzony na podstawie stezenia we krwi ponizej dolnej
granicy normy), niedokrwistos¢ ztosliwa, znaczacg klinicznie,
niestabilng i aktywna chorobe przewodu pokarmowego, ne-
rek, watroby, chorobe endokrynologiczng lub chorobe uktadu
krazenia, od niedawna leczong niedoczynnos¢ tarczycy, aktyw-
nos¢ enzymow watrobowych (aminotransferaza alaninowa
[ALT] i asparaginianowa [AST]) przekraczajacg trzykrotnie gor-
ng granic¢ normy, st¢zenie kreatyniny >150 umol/l, 2) wywiad
zaburzen psychicznych przed zdiagnozowaniem AD (np. schi-
zofrenia i depresja), 3) obecnos¢ choréb neurologicznych (np.
udaru moézgu, choroby Parkinsona, padaczki, urazu glowy
Z utratg przytomnosci w ciggu ostatniego roku), 4) naduzywa-
nie alkoholu lub narkotyk6éw w wywiadzie lub podejrzenie
naduzywania, 5) leczenie lekami psychotropowymi lub inhi-
bitorami acetylocholinesterazy, 6) dowody na ogniskowe
uszkodzenie mozgu stwierdzane w tomografii komputerowej
lub rezonansie magnetycznym oraz 7) przebywanie w domu
opieki obecnie lub w ciagu ostatnich trzech miesiecy.

Na podstawie kryteriow wlaczenia od stycznia 2003 do grud-
nia 2005 roku do badania zakwalifikowano 1015 kolejnych
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osob. Tabela 1 przedstawia charakterystyke socjodemograficz-
ng, kliniczng, poznawczg, funkcjonalng i behawioralng. Badana
proba obejmowata pacjentow z AD ze Srednim wynikiem
w skali MMSE'® wynoszacym 18,3 punktu w momencie rozpo-
znania AD. Wynik ten jest zblizony do wezesniej uzyskiwanych
Srednich wynikéw u pacjentéw z AD w momencie rozpoznania
AD w warunkach klinicznych.'229 U mniej niz jednej piatej pa-
cjentow stwierdzono cigzkie otepienie, mimo ze do badania
wlaczono osoby, u ktérych rozpoznano AD po raz pierwszy.
Odzwierciedla to aktualny obraz rozpoznan klinicznych ote-
pienia, poniewaz miedzy poczatkiem objawow a pierwsza kon-
sultacjg lekarska uplywa duzo czasu, a niektorzy z pacjentow
poszukujg opieki medycznej dopiero, gdy choroba jest juz za-
awansowana,'?»21-

METODY OCENY FUNKCJI POZNAWCZYCH, OCENY
FUNKCJONALNEJ | BEHAWIORALNEJ

Lekarze, ktorzy rozpoznawali AD, oceniali cechy poznaw-
cze, funkcjonalne i behawioralne pacjentéw, przeprowadzali
takze wywiad z najblizszymi krewnymi i opiekunami. Wy-
ksztalcenie byto oceniane na podstawie liczby lat formalnej
edukacji. Wiek zachorowania zdefiniowano jako wiek w chwi-
li wystapienia zaburzen funkcji poznawczych na tyle powaz-
nych, Zze uposledzaly funkcjonowanie pacjenta, a wyznaczano
go na podstawie wywiadu z opiekunem.

Pogorszenie funkcji poznawczych oceniano za pomoca
MMSE.® Aktywnosci zycia codziennego (IADL) oceniano przy
uzyciu skali IADL.24

Objawy behawioralne byly oceniane za pomocg 10-punkto-
wego Inwentarza neuropsychiatrycznego (NPI).2> NPI jest wia-
rygodnym i istotnym narzedziem oceny 10 wymiaréw
neuropsychicznych u chorych z ot¢pieniem lub innymi zabu-
rzeniami neurologicznymi. Badanymi wymiarami/objawami by-
ly urojenia, omamy, pobudzenie, depresja, lek, euforia, apatia,
odhamowanie, drazliwos¢ oraz zaburzenia motoryczne. Dla
kazdego z wymiarOGw oceniano czestos¢ wystepowania (0-3 pkt)
i jego nasilenie (0-4 pkt), a ostateczny wynik byt rezultatem
mnozenia wyniku dla kazdego z nich, ktory wynosit od 0 do
12 dla kazdego wymiaru. Maksymalny wynik wynosit 120 dla
wersji 10-punktowej.

UWARUNKOWANIA ETYCZNE

Komisje etyczne osrodkéw bioracych udziat w badaniu za-
twierdzily protokot proby. Charakter i cele badania przedsta-
wiono pacjentom lub opiekunom faktycznym lub prawnym.
Pisemng swiadoma zgode uzyskiwano od pacjentéw, przed-
stawicieli pacjentow lub ich opiekunéw przed rozpoczeciem
procedur przesiewowych.

ANALIZA STATYSTYCZNA

Podstawowa charakterystyka badanej proby zalezata
od plci i uwzgledniata nasilenie choroby, czynniki socjodemo-
graficzne, status poznawczy i czynnosciowy oraz wynik testu
NPL Testy 2 i t-Studenta zostaly wykorzystane do oceny réz-
nic migdzy zmiennymi odpowiednio, kategorycznymi
i ciaglymi. Nast¢pnie za pomocg wspotczynnika korelacji
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Pearsona obliczono zalezno$§¢ mi¢dzy wynikami w skali MMSE
i catkowitym wynikiem w NPI u wszystkich pacjentow. W koni-
cu, w celu ustalenia gtéwnych skladowych objawow neuro-
psychicznych i zbadania zwigzkéw miedzy objawami w zespo-
le neuropsychicznym, przeprowadzono analiz¢ czynnikowa
10 objawéw NPI w badanej grupie chorych na AD. Objawy
neuropsychiczne byly najpierw oceniane za pomocg analizy
czynnikowej sktadowych gléwnych z rotacja varimax. Analiza
ta zostata przeprowadzona w celu zredukowania 10 objawow
inwentarza NPI do ograniczonej liczby grup objawéw (czyn-
nikéw), migdzy ktérymi stwierdzono zwigzek. Kazdy z czyn-
nikéw zostal okreslony przez wielkos¢ catkowitej wariancji,
ktora opisuje i przez objawy, ktore zostaly zgrupowane. Ob-
jaw byl wprowadzany jako odpowiedni czynnik, kiedy jego ta-
dunek wynosit >0,5 i kiedy jego obecnos¢ wsroéd czynnikow
byta spojna. Dlatego kazdy pacjent zostat skategoryzowany
na podstawie obecnosci co najmniej jednego zespotu wyod-
rebnionego w analizie czynnikowej. Nasilenie objawOw okre-
Slano dla kazdego pacjenta jako: ,brak zespotu”, gdy pacjenci
uzyskali 0 pkt za co najmniej jeden objaw w zespole, ,,zespot
tagodny”, gdy pacjenci uzyskali 1-3 punkty w skali NPI za kaz-
dy objaw w zespole oraz ,zespot istotny klinicznie”, gdy pa-
cjenci zdobyli powyzej 21 punktu dla wszystkich objawow
w zespole z co najmniej jednym objawem z wynikiem >4.20

Pacjentoéw podzielono dalej w zaleznosci od nasilenia ote-
pienia mierzonego skala MMSE: fagodna AD (MMSE 218
punktéw), umiarkowana AD (MMSE=11-17 punktéw) i ci¢z-
ka AD (MMSE <10 punktéw). Odsetek pacjentow z klinicznie
istotnymi zespotami neuropsychicznymi zostal nastepnie
obliczony wedlug nasilenia ot¢pienia. Na koniec dokonano
analizy regresji logistycznej w celu obliczenia prawdopo-
dobiefistwa wystgpienia istotnego klinicznie zespotu w zalez-
noSci od: 1) zaawansowania choroby (gdzie tagodna AD sta-
nowila punkt odniesienia) oraz 2) wyniku w skali IADL. Iloraz
szans (OR) i 95% przedzial ufnosci (PU) obliczono za pomo-
ca modelu regresji logistycznej. Dla wszystkich analiz poziom
istotnosci statystycznej wynosit 0,05.

Wyniki

Cechy demograficzne i charakterystyke kliniczng pacjentéw
przedstawia tabela 1. U kobiet >65 roku zycia ryzyko zachoro-
wania bylo wicksze, kobiety byly takze starsze i osiagaly
wyzszy wynik w skali IADL. U m¢zczyzn czesciej nasilenie choro-
by byto tagodne, byli w starszym wieku, mieli lepsze wyksztatce-
nie i wyzszy wynik w skali MMSE. Kobiety osiggaly wyzszy Sredni
wynik w NPI dla depresji, leku oraz catkowity wynik w skali NPL

Wskaznik zaleznosci miedzy MMSE i catkowitym wynikiem
w skali NPI wynosit -0,185 (p=0,002), 3,4% wariancji wyniku
w skali NPI thumaczy wynik MMSE (wskaznik korelacji do kwa-
dratu =-0,185% =0,034). Mimo Ze zaleznosc jest istotna staty-
stycznie, wynik ten pokazuje, ze mniej niz 4% catej wariancji NPI
ttumaczg r6znice w ogolnym stanie funkcji poznawczych. Suge-
ruje to, ze na poziomie grup u pacjentow z AD i powazniejszy-
mi deficytami poznawczymi objawy neuropsychiczne réwniez
sq bardziej nasilone, ale na poziomie indywidualnym nasilenie
objaw6w stabo koreluje z zaburzeniami funkcji poznawczych.

W tabeli 2 przedstawiono wyniki analizy czynnikowej 10
objawow NPI u 1015 pacjentéw z AD. Analiza wykazata piec¢
glownych sktadowych (czynnikéw) wsréd 10 objawow NPI,
ktore wyjasniaja 76% zmiennosci 10-objawowych wymiaréw
NPL Pierwszym czynnikiem byt zesp6t psychomotoryczny, na
ktory sktadato sie pobudzenie, drazliwosc i nieprawidtowe za-
chowania motoryczne. Drugi czynnik byt SciSle i jednoznacz-
nie zwigzany z urojeniami i omamami i wyraznie wskazywat
na istnienie ,,zespotu psychotycznego”. Trzeci czynnik stano-
wit zespot afektywny sktadajacy sie z Igku i depresji. Czwarty
czynnik charakteryzowat si¢ euforia i odhamowaniem, co su-
geruje istnienie zespotu maniakalnego. Wreszcie piaty czyn-
nik zwigzany byl jednoznacznie z apatia, stanowiac zespot
apatyczny. Warto zauwazy¢, ze wszystkie objawy dodatnio ko-
relowaly z nasileniem tylko jednego z pigciu czynnikéw, co
sugeruje, ze kazdy objaw NPI jest niezaleznie charakterystycz-
ny tylko dla jednego z tych zespolow.

TABELA 2. ANALIZA CZYNNIKOWA 10 OBJAWOW NPI. PIEC CZYNNIKOW OPISUJE 76% CALKOWITEJ WARIANCII

Czynnik i wartosci wiasne

1 2 3 4 5
Urojenia 0,245 0,840 0,013 0,148 0,078
Omamy 0,064 0,897 0,072 0,090 -0,038
Pobudzenie 0,692 0,395 0,195 0,066 -0,025
Depresja -0,031 0,132 0,825 -0,049 0,258
Lek 0,223 0,024 0,841 0,122 -0,0756
Euforia -0,029 0,152 0,039 0,887 0,017
Apatia 0,072 0,019 0,151 0,078 0,931
Odhamowanie 0,375 0,091 0,049 0,684 0,128
Drazliwo$¢ 0,840 0,111 0,149 0,057 0,017
Zaburzenia motoryczne 0,613 -0,088 -0,104 0,338 0,403
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TABELA 3. WYSTEPOWANIE | NASILENIE ZESPOLOW PSYCHIATRYCZNYCH W ZALEZNOSCI OD PtCI

Zespot? Mezczyzni, n (%) Kobiety, n (%) tacznie, n (%) p
Jakikolwiek zespot

Brak 69 (23,6) 156 (21,6) 225 (22,2)

tagodny 60 (20,5) 127 (17,6) 187 (18,4)

Klinicznie istotny 163 (55,8) 440 (60,9) 603 (59,4) 0,3190
Zespot psychotyczny

Brak 262 (89,7) 632 (87,4) 894 (88,1)

tagodny 8(2,7) 24 (3,3) 32 (3,2)

Klinicznie istotny 22 (7,5) 67 (9,3) 89 (8,8) 0,589¢
Zespot afektywny

Brak 186 (63,7) 399 (55,2) 585 (57,6)

tagodny 39 (13,4) 94 (13,0) 133 (13,1)

Klinicznie istotny 67 (22,9) 230 (31,8) 297 (29,3) 0,0164
Zespot maniakalny

Brak 279 (95,5) 658 (91,0) 937 (92,3)

tagodny 6(2,1) 2129 27 2,7)

Klinicznie istotny 7(2,4) 44 (6,1) 51 (5,0) 0,036°
Zespoét psychomotoryczny

Brak 255 (87,3) 620 (85,7) 875 (86,2)

tagodny 3(1) 21 (2,9 24 (2,4)

Klinicznie istotny 34 (11,6) 82 (11,3) 116 (11,4) 0.204f
Zespdt apatyczny

Brak 105 (36,0) 287 (39,7) 392 (38,6)

tagodny 78 (26,7) 1567 (21,7) 235 (23,2)

Klinicznie istotny 109 (37,3) 279 (38,6) 388 (38,2) 0,2149

@ Nasilenie zespotu: brak — wynik réwny 0 za co najmniej jeden objaw w zespole, tagodne — wynik w skali NPI 1-3 za kazdy objaw w zespole, klinicznie
istotne — wynik w skali NPl >1 za kazdy objaw w zespole i >4 za co najmniej 1 objaw w zespole.

b %2 réznica migedzy mezczyznami a kobietami: 2 =2,287, df=2,
¢ %2 réznica miedzy mezczyznami a kobietami: x2 =1,060, df=2,
d 2 réznica miedzy mezczyznami a kobietami: 52 =8,223, df=2.
e %2 réznica miedzy mezczyznami a kobietami: x2 =6,660, df=2.
f %2 réznica miedzy mezczyznami a kobietami: 2 =3,176, df=2.
9 %2 réznica miedzy mezczyznami a kobietami: x2 =3,082, df=2,

Nasilenie objawow okreslano dla kazdego pacjenta i defi-
niowano jako: 1) brak zespotu, 2) zespot fagodny i 3) zespot
klinicznie istotny. W tabeli 3 przedstawiono wystgpowanie
i nasilenie objawow w zaleznosci od plci. Wigkszos$¢ pacjen-
tow prezentowala co najmniej jeden z pieciu zespolow
(n=790, 77,8%), a nasilenie zespoléw w wigkszosci przypad-
ku byto istotne klinicznie (2=603, 59,4%). Zespot apatyczny
wystepowal najczesciej. Kolejne najczestsze to zespot afek-
tywny (depresja i lek) i psychomotoryczny (drazliwos¢, nie-
prawidtowe zachowania ruchowe i pobudzenie). Czwartym
z kolei byt zespot psychotyczny (urojenia i omamy), a na kon-
cu zespot maniakalny (euforia i odhamowanie).

Klinicznie istotne zespoly wystepowaly czesciej niz te
o umiarkowanym nasileniu (tab. 3). Na przyktad u prawie jed-
na trzeciej pacjentow zespot afektywny byt klinicznie istotny
(29,3%,n=297), ale tylko u 13,1% (rn=133) miat tagodne na-
silenie. Podobny wzorzec dotyczyt wszystkich pigciu zespo-
téw. Roéznice pod wzgledem plci obserwowano jedynie
w zespole afektywnym i maniakalnym, ktére czgsciej wyste-
powaly u kobiet.
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W tabeli 4 przedstawiono czestos$¢ wystepowania klinicz-
nie istotnych zespotéw w zaleznosci od nasilenia otepie-
nia. Wszystkie zespoly, z wyjatkiem zespotu afektywnego,
wykazaly wyrazny wzrost czgstosci wystepowania wraz z nasi-
leniem zaburzen poznawczych (tab. 4). Na przyktad u pacjen-
tow z AD o umiarkowanym nasileniu ryzyko wystapienia
zespotu psychomotorycznego byto dwukrotnie wigksze w po-
roéwnaniu z pacjentami z AD o fagodnym nasileniu, a ryzyko to
zwigkszalo si¢ 4,2 razy u pacjentow z ciezka AD. Nie odnoto-
wano jednak zwigkszenia ryzyka wystapienia zespotu afektyw-
nego u pacjentow z AD o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu w poréwnaniu z pacjentami z fagodng AD. Podob-
nie, nizszy wynik IADL wigzat si¢ rowniez ze wszystkimi zespo-
fami z wyjatkiem afektywnego (OR=1,0, 95% PU=0,9-1,03,
Wald=0,67, df=1, p=0,414). Ryzyko wystapienia zespotu psy-
chotycznego zwigkszato si¢ 0 40% wraz ze spadkiem o kazdy
punkt w skali IADL (OR=1,4, 95% PU=1,3-1,5, Wald = 37,847,
df=1, p=0,000), a podobny wzorzec stwierdzono dla zespo-
tu maniakalnego (OR=1,2, 95% PU=1,1-1,4, Wald=13,161,
df=1, p=0,000), psychomotorycznego (OR=13, 95%

67

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

NEUROPSYCHIATRIA

Zaburzenia neuropsychiczne u nieleczonych pacjentow z nowo rozpoznang chorobg Alzheimera

TABELA 4. CZESTOSC WYSTEPOWANIA | ZWIAZEK MIEDZY KLINICZNIE ISTOTNYMI ZESPOLAMI | NASILENIEM AD

Ryzyko wystapienia zespotu istotnego klinicznie

Brak/tagodny zespét  Zespét klinicznie istotny OR (95% PU) Wald df

Zespot psychotyczny

AD o tagodnym nasileniu 576 (94,4) 34 (5,6) 1,0 (wartoéc¢ referencyjna)

AD o umiarkowanym nasileniu 281 (87,0) 42 (13,0) 1,9(1,1-3,2) 5,459 1

Ciezka AD 69 (84,1) 13 (15,9) 2,6 (1,4-4,8) 8,793 1
Zespot afektywny

AD o tagodnym nasileniu 433 (71,0) 177 (29,0) 1,0 (wartoéc¢ referencyjna)

AD o umiarkowanym nasileniu 228 (70,6) 177 (29,0) 0,9(0,7-1,2) 0,721 1

Ciezka AD 57 (69,5) 25 (30,5) 0,8 (0,5-1,2) 1,408 1
Zespdt maniakalny

AD o tagodnym nasileniu 592 (97,0) 18 (3,0) 1,0 (warto$¢ referencyjna)

AD o umiarkowanym nasileniu 298 (92,3) 25 (1,7) 2,1 (1,0-4,4) 3,666 1

Ciezka AD 74 (90,2) 89,8 3,9(1,8-8,8) 11,204 1
Zespot psychomotoryczny

AD o tagodnym nasileniu 563 (92,3) 47 (7,7) 1,0 (wartoéc¢ referencyjna)

AD o umiarkowanym nasileniu 276 (85,4) 47 (14,6) 2,0 (1,2-3,3) 7,059 1

Ciezka AD 60 (73,2) 22 (26,8) 4,2 (2,4-1,2) 26,620 1
Zespot apatyczny

AD o tagodnym nasileniu 396 (64,9) 214 (35,1) 1,0 (wartoéc¢ referencyjna)

AD o umiarkowanym nasileniu 197 (61,0) 126 (39,0) 1,2 (0,9-1,6) 1,367 1

Ciezka AD 34 (41,5) 48 (58,5) 1,7 (1,2-2,5) 8,596 1

Nasilenie zespotu: brak — wynik réwny 0 za co najmniej jeden objaw w zespole, tagodne — wynik w skali NPI 1-3 za kazdy objaw w zespole, klinicznie istotne

—wynik w skali NPl >1 za kazdy objaw w zespole i >4 za co najmniej 1 objaw w zespole.

PU=1,2-1,4, Wald=32,457, df=1, p=0,000) i apatycznego
(OR=1,2, 95% PU=1,1-1,2, Wald=30,541, df=1, p=0,000).

Omowienie

Badanie oceniato wyst¢powanie zespoléw neuropsychicz-
nych u pacjentow z AD. Zidentyfikowano wyrazne powigzania
migdzy objawami NPI tworzacymi piec zespolow. Najczesciej
wystepowaly zespo6t apatyczny i afektywny. Zespoly te byly
klinicznie istotne. Stwierdzono zwigkszanie cze¢stosSci wyste-
powania wszystkich zespotéw psychiatrycznych wraz z nasila-
niem si¢ AD, z wyjatkiem zespotu afektywnego. Do badania
wlaczono chorych z nowo rozpoznang AD, ktorych wezesniej
nie leczono z powodu AD lub zaburzeni neuropsychicznych.
W zwigzku z tym wzorzec objawéw neuropsychicznych w tej
grupie chorych odzwierciedla naturalne wystepowanie tych
objawow u 0s6b z AD.

Analiza skladowych gléwnych wykazala, ze objawy neuro-
psychiczne u 0s6b z otepieniem mozna ograniczy¢ do
pieciu grup objawoéw tworzacych piec spojnych zespolow.
Grupowanie to dobrze pasuje do analizowanych danych i mo-
ze wyjasni¢ >76% roznice w wystgpowaniu objawow. Ziden-
tyfikowany w poprzednich badaniach®?:11:12.27.28 worzec
zespolow neuropsychicznych jest w wigkszosci zgodny z wy-
nikami obecnego doniesienia. Najbardziej zauwazalng rézni-
cq miedzy pracg autoréw a wynikami innych badai”27 bylo
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wyodrebnienie zespolu apatycznego. Na przyktad w badaniu
Hollingworth i wsp. nie zidentyfikowano zespolow afektyw-
nego i apatycznego, lecz stwierdzano ogdlne ,,zaburzenia na-
stroju” obejmujace depresje, apatie i lek. Proitsi i wsp.
stwierdzili, ze apatia ma wplyw zaréwno na czynnik ,,odha-
mowanie zachowania”, jak i na ogélny czynnik ,zaburzenia
nastroju”. Objawy apatii nie wplywaja istotnie na afektywny
sktadnik w analizie czynnikowej, ale stanowia oddzielny sktad-
nik. Ponadto w badaniu autoréw wykazano odmienng cha-
rakterystyke pacjentow z zespotem afektywnym i apatycznym.
Zespolt afektywny wystepowat czesciej u kobiet, ale czgstos¢
wzrastala wraz z ciezkoscia AD. Skad rozbieznos¢ w odniesie-
niu do apatii miedzy wynikami badania autoréw a innymi do-
niesieniami? Uczestnicy opisywanego badania nie byli leczeni
farmakologicznie, byli mtodsi i charakteryzowali si¢ znacznie
krotszym, Srednim czasem trwania choroby niz w innych ba-
daniach, co moze by¢ przyczyna rozbieznosci.

Uzyskane wyniki podkreslaja, Zze apatia rozni si¢ od innych
zespolow neuropsychicznych, a takze potwierdzajg hipoteze,
ze moze by¢ zaburzeniem funkcji poznawczych zwigzanym
z deterioracjg poznawcza w przebiegu AD. W sklad apatii
wchodzi komponent afektywny, ruchowy i poznawczy. Sktad-
nik poznawczy apatii w AD moze mie¢ najwi¢ksze znaczenie,
poniewaz z pogarszaniem si¢ funkcji poznawczych w AD cze-
sciej dochodzi do rozwoju zespotu apatycznego. Ponadto, ze-
spot ten wystepuje czgsto, rozpoznawany jest u ponad potowy
pacjentoéw z AD i czeSciej niz wszystkie inne zespoly, nawet ze-
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spot afektywny. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami po-
przednich doniesie, ze apatia jest najczestszym objawem
neuropsychicznym w AD,? ktory nie jest zwigzany z depresja
u pacjentéw z otepieniem.3 Ponadto wspotwystepowanie
apatii z depresja i Igkiem moze by¢ wynikiem subtelnych r6z-
nic miedzy apatig a depresjg, ktére moga by¢ niewtasciwie in-
terpretowane.?! Lekarze bioracy udzial w badaniu mieli
doswiadczenia z zakresu psychiatrii wieku podeszlego, szcze-
g6lnie w ocenie objawéw neuropsychicznych w AD, a podczas
badania zwracali uwagg, aby doktadnie zdiagnozowac i odr6z-
ni¢ objawy depres;ji i apatii podczas wywiadu z pacjentami
i opiekunami. Jesli apatia jest objawem zaburzen poznawczych
w AD, to moze wynikac¢ z dysfunkgji ptata czolowego i zabu-
rzen funkcji wykonawczych. Badania z wykorzystaniem rezo-
nansu magnetycznego wykazaly zwigzek miedzy apatig
a zaburzeniami strukturalnymi zakretow przySrodkowych pla-
tow czotowych w AD.3? Istniejg takze dowody neuropatolo-
giczne na wigksze nasilenie zwyrodnienia neurofibrylarnego
w przedniej czeSci kory zakretu obreczy u pacjentow z AD
i apatig.33 Apatia jest silnie zwigzana z funkcjami wykonawczy-
mi, ktore stanowig domeng¢ poznawczg zalezng od kory czoto-
wej. Wszystkie te wyniki wskazujg, ze apatia jest najczestszym
objawem psychicznym w AD, ktOry jest zwigzany z procesem
chorobowym i zaburzeniami funkcji poznawczych.

Czestos¢ wystepowania zespotow objawOw byta duza.
U ponad trzech czwartych pacjentéw wystepowal co najmniej
jeden zespodt, a prawie u 60% byt on klinicznie istotny. Jest to
zgodne z wynikami wczesniejszych doniesient dotyczgcych
czestosci wystepowania pojedynczych objawéw behawioral-
nych w otepieniu.*® Sugeruje to, ze metoda rozpoznawania
zespolow nie zmniejsza czutosci identyfikacji objawow beha-
wioralnych u pacjentéw z AD. Zaletg analizowania zespolow
neuropsychicznych zamiast pojedynczych objawow jest to,
ze zaklocenia mogg by¢ traktowane bardziej spojnie, zwlasz-
cza w §wietle swoistego leczenia. Laczenie objawow w zespo-
ty zmniejsza trudnosci zwigzane z sytuacjami, w ktorych
pacjenci z AD prezentuja fagodne objawy o niepewnym zna-
czeniu klinicznym.

Z pigciu zespotow tylko zespot afektywny nie wskazuje
Wzrostu czestosci wystepowania wraz z nasileniem zaburzen
funkcji poznawczych. Depresja moze wystepowacé we wcze-
snych fazach AD.3* Mniej wiadomo o innym komponencie —
leku, chociaz badania wskazuja na duza czgstos¢ wystepowa-
nia leku u pacjentéw w prodromalnej (MCI) fazie AD.3> Suge-
ruje sig, ze objawy neuropsychiczne stanowig czynnoSciowa
reakcje psychologiczna na globalne pogorszenie funkcji po-
znawczych.* Chociaz nastréj i pamie¢, domeny dotkniete za-
rowno w zaburzeniach afektywnych, jak i AD, dzielg wspolne
struktury anatomiczne uktadu limbicznego, depresja i Ilgk mo-
g3 by¢ raczej epifenomenem choroby niz bezposrednim skut-
kiem neurodegeneracji, zwlaszcza ze nie stwierdzono
wzrostu czestosci zespotu afektywnego towarzyszacego nasi-
leniu otepienia.

Wyniki uzyskane przez autoréw, wskazujace, ze zespoly
psychiatryczne u pacjentow z AD s3 tozsame z pierwotnymi
zaburzeniami psychicznymi w AD, potwierdzajg hipoteze,
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ze proces chorobowy w AD powoduje zaburzenia poznawcze
i psychiczne. Ponadto wyniki pozytonowej tomografii emisyj-
nej (PET) u pacjentéw z AD i apatia, depresjg lub psychoza-
mi¥33937 wykazujg obnizenie metabolizmu w obszarach
mozgu odpowiadajacych obserwowanym objawom. Obserwo-
wano takze wyrazny zespot psychotyczny u pacjentow z AD,
charakteryzujacy si¢ urojeniami i omamami, co potwierdza su-
gestie z poprzednich badan, ze psychoza jest odrebnym ze-
spotem klinicznym w AD'314 i ze pacjenci z AD i omamami
majq r6zng charakterystyke neuropatologiczng i kliniczng. 38

Jednym z ograniczen obecnego badania jest fakt, ze anali-
za sktadowych gtownych daje wyniki najlepiej przystajace
do zbioru danych, na ktorych jest przeprowadzana. Dlatego
zidentyfikowane zespoty mogg nie stanowic reprezentatyw-
nego wzorca dla innych populagji, a ich wyst¢powanie musi
zostac potwierdzone na innych, niezaleznych grupach pacjen-
tow. Ponadto, poniewaz w badaniu zastosowano swoiste
kryteria wykluczajace, uzyskane wyniki odnosza si¢ jedynie
do pacjentéw o podobnej charakterystyce. Mozliwa jest
réwniez stronniczo$¢ wynikajgca z wykorzystania danych kli-
nicznych. Pacjenci z AD i objawami neuropsychicznymi praw-
dopodobnie czesciej tez poszukuja pomocy lekarskiej niz
pacjenci bez takich objawéw. W przeprowadzonych bada-
niach wykazano, ze czas migdzy wystapieniem objawow
a pierwsza konsultacja u lekarza rézni sie¢ u poszczegdlnych
pacjentow, z duzym opdznieniem rozpoznania u niektérych
0s6b z AD.1921-23 ponadto przekrojowy charakter badania
ogranicza interpretacj¢ zwigzku migdzy nasileniem choroby
i objawami neuropsychicznymi, poniewaz czynniki te moga
wplywac na decyzje o poszukiwaniu pomocy medycznej. Na-
tomiast gtéwng zaletg pracy jest to, ze badanie dotyczylo du-
zej grupy chorych na AD, kt6rzy nie byli wezesniej leczeni
zarowno z powodu AD, jak i dolegliwosci neuropsychicznych,
co moglo wplywac¢ na naturalny przebieg choroby i wzorzec
objaw6éw behawioralnych. 121516 Ze wzgledu na przekrojowy
charakter badania mozna bylo oceni¢ wyst¢powanie objawow
neuropsychicznych w momencie rozpoznania, bez zakt6ca-
jacego wplywu lekow.

Wyniki badania majg istotne implikacje kliniczne i nauko-
we. Po pierwsze, wspieraja metode identyfikacji zespotow
w klinicznej ocenie objaw6éw neuropsychicznych w AD. Przy
planowaniu leczenia i strategii opieki lekarze powinni stoso-
wac kompletng oceng psychiatryczng u pacjentow z AD, kto-
ra koncentruje si¢ na wspotwystepowaniu objawow
behawioralnych i charakteryzuje odrebne zespoty. Po drugie,
wyniki badania majg znaczenie w planowaniu polityki
zdrowotnej. Zaburzenia zachowania w AD s3 zwigzane z in-
stytucjonalizacjg chorych® i znacznym obcigzeniem dla opie-
kunow. 40 Informacje na temat wystepowania i struktury
zespoléw neuropsychicznych moga poméc osobom odpo-
wiedzialnym za publiczng opiek¢ zdrowotng przewidziec po-
trzeby w zakresie opieki nad pacjentami i ich rodzinami.
W koficu, wyniki badania przyczyniajg sie¢ do lepszego zrozu-
mienia mechanizméw choroby i zmian patologicznych w AD,
ktore moga by¢ zwigzane z réznymi zespotami z neuropsy-
chicznymi.
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Podsumowujac, badanie potwierdza przydatno$¢ metody
identyfikacji zespotéw w diagnozowaniu probleméw neuro-
psychicznych u chorych z AD. Lekarze powinni przeprowa-
dza¢ doktadne badanie psychiatryczne i neurologiczne pa-
cjentow z AD i rozwazyC strategie terapeutyczne, ktore
koncentruja si¢ na zespotach psychiatrycznych, a nie na po-
szczegblnych objawach. Wreszcie, ze wzgledu na duza
czgstoS¢ wystepowania i nasilenie objawéw neuropsychicz-
nych, dlugoterminowe plany opieki oraz opieki zdrowotnej
pacjentéw z AD powinny bra¢ pod uwagg ryzyko wystapienia
objaw6éw behawioralnych poza pogorszeniem funkcji po-
znawczych i zaburzef czynnoSciowych.

Autorzy dziekujg wszystkim pacjentom i ich rodzinom za udziat w badaniu. Badanie byto
czesciowo wspierane przez wioskie Ministerstwo Zdrowia w ramach ,Progetti Finalizzati
2004", Europejska Rade ds. Badan Naukowych w ramach siédmego Programu
Ramowego Wspdlnoty Europejskiej (FP7-PEOPLE-2007-2-1-IEF)/ERC numer umowy
grantu [200913] (KP). Nie zgtoszono konfliktow intereséw.
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Zaburzenia neuropsychiczne u nieleczonych pacjentow z nowo rozpoznang chorobg Alzheimera

Komentarz

Dr hab. n. med. Tomasz Gabryelewicz

Instytut Medycyny Do$wiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego

Polskiej Akademii Nauk, Warszawa

— miazdzyca naczyfi mézgowych, obecnie stala si¢

nim choroba Alzheimera (Alzheimer’s disease, AD).
RzeczywiScie, choroba ta rozpoczyna sie¢ bardzo dyskretny-
mi zaburzeniami pamieci i innych funkcji poznawczych, ale
obok nich wystepujg rowniez liczne zaburzenia pozapo-
znawcze. Wczesniejsze systemy klasyfikacyjne i diagno-
styczne nie uwzglednialy wystepowania tych zaburzen
w przebiegu otepienia. Dopiero zespot ekspertow Miedzy-
narodowego Towarzystwa Psychogeriatrycznego (Interna-
tional Psychogeriatric Association, IPA) zaproponowat
w 1996 roku wprowadzenie terminu behawioralne i psy-
chologiczne objawy otepienia (behavioral and psychologi-
cal symptoms of dementia, BPSD) definiowane jako
»Objawy zaburzef postrzegania, jakoSciowe myslenia, na-
stroju lub zachowania, ktére czesto wystepujg u chorych
z otgpieniem”. Pojawiaja si¢ one zwykle w p6ézniejszych sta-
diach choroby. Do ich opisywania uzywane sa rowniez ter-
miny: zaburzenia zachowania, zaburzenia psychotyczne
i zaburzenia nastroju lub po prostu objawy neuropsychicz-
ne. Zaburzenia te s3 integralna czescia otepienia typu
alzheimerowskiego. Niektore z objaw6éw neuropsychicz-
nych moga utrudnia¢ proces diagnostyczny. Dotyczy to za-
rowno rozpoznah fatszywie dodatnich, jak i falszywie
ujemnych AD.

U wielu pacjentéw stajg si¢ one najbardziej ucigzliwymi
objawami choroby i istotnie obnizajg jakos¢ ich zycia. Sa naj-
wiekszym problemem dla ich opiekunéw i przyspieszaja
znaczaco instytucjonalizacje chorych. Zachowania bedace
konsekwencjg objaw6éw neuropsychicznych moga by¢ nie-
bezpieczne dla samego chorego lub 0s6b z jego otoczenia.
Powoduja nadmierne inwalidztwo, co oznacza, ze chorzy
z otepieniem, u ktérych wystepuja zaburzenia neuropsy-
chiczne o istotnym nasileniu, funkcjonujg znacznie gorzej
od chorych, u ktorych nasilenie tych objawow jest fagodne.
Kiedy zaburzenia te ulegajg ztagodzeniu lub ustepuja, funk-
cjonowanie chorego poprawia si¢ (zmniejsza si¢ obciazenie
i wyczerpanie opiekuna oraz poprawia si¢ jakos¢ zycia cho-
rego).

P rzed laty synonimem zaburzen pamieci byta skleroza

W oryginalnym przypadku choroby Augusty D., 51-let-
niej kobiety z postepujacymi zaburzeniami pamieci i innych
funkcji poznawczych, opisanym w 1906 roku przez Aloiza
Alzheimera mozna znaleZ¢ opis réznych objaw6w neuro-
psychicznych: ,Traktowata swojego lekarza jako goscia,
usprawiedliwiajac sig, ze nie skofczyla jeszcze pracy. Po
chwili gtosno krzyczala, ze chce on ja zrani¢ nozem. Wzbu-
rzona wyrzucata go z pokoju w obawie, ze chce jg skrzyw-
dzi¢. Rozrzucala posciel, wzywala me¢za i corke i ujawniata
halucynacje wzrokowe. Godzinami krzyczata potwornym
glosem.”

Zarejestrowane w leczeniu AD leki dziatajg jedynie obja-
wowo. Nie mozna zapobiec manifestacji klinicznej choroby,
ani zatrzymac jej rozwoju. Mozna natomiast zmniejszyc ry-
zyko czestosci wystepowania objawow neuropsychicznych
lub zmniejszy¢ ich nasilenie. Dziatanie takie ujawniajg za-
rowno inhibitory cholinesteraz, jak i memantyna. Stosowa-
nych jest rowniez wiele lekéw psychotropowych —
od aksjolitykoéw i przeciwdepresyjnych po leki przeciwpsy-
chotyczne.

Praca wloskich badaczy wiele wnosi w poznanie obrazu
psychopatologicznego objawow pozapoznawczych w prze-
biegu AD. Jej wartosc¢ jest tym wigksza, ze dotyczy duzej po-
pulacji dotychczas nieleczonych farmakologicznie chorych.
Prawie 80% pacjentéw ujawniato objawy neuropsychiczne,
z czego prawie 60% o istotnym klinicznie nasileniu.

Jedynie czestoS¢ wystepowania objawOw afektywnych
nie nasilala si¢ wraz z postepem zaburzen poznawczych.
Moze to potwierdza¢ znaczenie czynnikow reaktywnych de-
presji i leku w poczatkowym stadium choroby, wywotanych
spadkiem sprawnosci intelektualnej przy zachowanym kry-
tycyzmie chorych.

Autorzy pracy na podstawie analizy czynnikowej wydzie-
lili piec¢ zespotoéw neuropsychicznych. Najczesciej wystepo-
wal zespot apatyczny, a po nim afektywny, psychoruchowy,
psychotyczny i maniakalny. Szczegdlnie interesujace jest
wyodrebnienie zespotu apatycznego i afektywnego. Czgsto
objawy tych zespotow traktowane sg jako wspdlne. Z ana-
lizy przeprowadzonej przez autoroéw pracy moze wynikac,
Ze w etiologii apatii u pacjentéw z AD wicksze znaczenie
ma deterioracja poznawcza niz zaburzenia afektywne.

Gtéwne wnioski wynikajacej z komentowanej pracy
wskazuja, ze proces diagnostyczny w AD, obok oceny
neurologicznej, musi sktadac si¢ rowniez z rzetelnej oceny
psychiatrycznej, natomiast leczenie zaburzefi neuropsy-
chicznych powinno koncentrowac sie bardziej na zespo-
tach niz objawach neuropsychicznych.
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