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1. IVADAS

1.1. Tiriamoji problema

Alzheimerio liga (AL) — tai létiné progresuojanti neurodegeneracing liga,
pasireiSkianti kognityviniy funkcijy (atminties, kalbos, suvokimo ir kt.)
blogéjimu ir kasdienés veiklos (gebéjimo apsipirkti, vairavimo, maisto
gamybos, apsirengimo ir t. t.) sutrikimu [1]. Dazniau susergama vir§ 60—65
mety amziaus. AL yra dazniausia demencijos sindromo priezastis vyresniame
amziuje ir tampa vis aktualesne medicinos ir socialine problema. Si liga yra
viena dazniausiy mirties priezasCiy iSsivysCiusiose Salyse ir darosi vis
svarbesné Siuolaikinéje senéjancioje visuomenéje.

Pastarajj deSimtmetj vis didesng populiacijos dalj sudaro vyresni Zmongs.
Lietuvoje pagyvenusiy (65 mety ir vyresniy) gyventojy dalis stabiliai didéja.
2004-2013 m. 65 mety ir vyresniy zmoniy skaicius padidéjo 18,6 tiikst.
(3,5 %), o salies gyventojy skaiCius minétu laikotarpiu sumazéjo 13,4 %.
2013 m. pradzioje visoje Europos Sajungoje, pana$iai kaip ir Lietuvoje,
18,2 % gyventojy buvo sulauke 65 ir daugiau mety. Pagyvenusiy motery yra
beveik du kartus daugiau negu to paties amziaus vyry. Remiantis Eurostat
prognozémis (EUROPOP2013), 2014-2049 m. Lietuvos populiacija toliau
senés. Tikétina, kad 2050 m. pradzioje Lietuvoje daugiau negu 28,5 %
gyventojy bus pagyvene. Prognozuojama, kad Simtui 15-64 mety amziaus
gyventojy teks 52 pagyvene Zzmonés [2].

Nuo 65 mety amziaus sergamumas AL didéja eksponenti$kai du kartus kas
5 metai. Sergant Alzheimerio liga teisinga diagnozé yra labai svarbi. Ankstyva
AL diagnostika suteikia galimybe taikyti simptominj ar ateityje leis paskirti
ligos eigg modifikuojantj (LEM) gydyma ir sulétinti kognityvinj blogéjima,
prailginti nepriklausomo gyvenimo laikotarpj, skirti psichosocialines
priemones, sumazinti i$laidas, skiriamas sergantiems prizitréti [3, 4, 5].

Klinikingje praktikoje diagnozuojant AL remiamasi kognityviniy funkeijy
sutrikimais, kurie nustatomi kognityviniais testais. Kognityviniai testai yra
svarbiausia priemoné, suteikianti galimybe objektyviai jvertinti paciento
pazinimo funkcijy blogéjima sergant AL ir kitomis demencijomis. [prastai
klinikingje neurologo praktikoje visuminis kognityvinis funkcionavimas,
diagnozuojant Alzheimerio ligg, jvertinamas atlickant Protinés biiklés mini
tyrima (angl. Mini Mental State Examination, MMSE). Jei reikia, gali buti
atlickamas detalesnis atskiry kognityviniy funkcijy jvertinimas siaurai
specializuotais kognityviniais testais: Zodziy sgraSo jsiminimas, daikty
ivardijimas, pieSimas (kubas, laikrodis), kalbos sklandumo testai, vienos ar
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abiejy ranky padéties sekos pakartojimas ir t.t. Klinikiniuose tyrimuose
kognityviniy ir nekognityviniy elgsenos sutrikimy iSreik§tumui vertinti
naudojama Alzheimerio ligos jvertinimo skalé (angl. Alzheimer Disease
Assesment Scale, ADAS). Sios skalés kognityviné dalis (ADAS-Cog) vertina
atmintj, orientacija, praksijg ir kalbg. ADAS-Cog néra diagnostiné priemoné,
ji skirta vertinti ligos progresavima. Funkcinés autonomijos praradimas yra
vienas i§ pagrindiniy demencijos pozymiy. Todél kasdienés veiklos
jvertinimas taip pat yra svarbi diagnostinio proceso dalis. Kasdieniam
funkcionavimui jvertinti gali biti naudojamos §ios skalés: kasdieninés veiklos
vertinimo skalé (angl. Activities of Daily Living Questionnaire, ADLQ),
instrumentiné kasdieninés veiklos skalé (angl. Instrumental Activities of Daily
living, IADL) arba Blessedo demencijos jvertinimo skal¢ (angl. Blessed
Dementia Rating Scale).

Iprastiniai ,,popieriaus — piestuko* testai, tokie kaip MMSE, tinkamas
diagnozuoti, ADAS-Cog — ligos progresavimui vertinti, yra nepakankamai
jautrais ir detaltis kad galéty atspindéti epizoding deklaratyviaja atmintj, kurios
sutrikimus jau galima rasti prodromingje ir ankstyvojoje AL stadijoje.
Iprastiniai ,,popieriaus — piestuko® testai nejvertinta iSmokimo, betarpisko bei
uzdelsto atsiminimo ir atpazinimo, darbinés atminties biiklés, démesio ir
frontalinés disfunkcijos taip detaliai ir iSsamiai kaip kompiuterizuoti testai.
Gydant AL ,,popieriaus — pieStuko* testai kognityviniy funkcijy pageréjima
leidzia aptikti gana vélai, todél pradéjus gydyma gana ilgai biina neaisku, ar
paciento buklé geréja, ar ne.

Vertinant kognityviniy funkcijy pokyc¢ius gydant, labai svarbu naudoti
jautrius ir specifiSkus, bet lengvai atlickamus testus. Kompiuterizuoti
kognityviniai testai (KKT) ir jy baterijos yra iSsamesni ir patikimesni, tikslesni
ir jautresni vertinant regimaja/ semanting/ Zoding atmintj ir iSmokima,
darbing atmintj, vykdomasias funkcijas ir sprendimy priémimg, démesj,
reakcijos laikg. KKT naudojami siekiant anks¢iau ir tiksliau identifikuoti
epizodinés deklaratyviosios atminties sutrikimus, o paskyrus gydyma ir ji
tesiant KKT leidzia grei¢iau pastebéti ir vertinti kognityvinés biuiklés pokytj,
kuris leisty prognozuoti paciento atsaka j skiriamg vaistg.

Disertacijoje analizuojama ir aptariama, kokie KKT patikimai diagnozuoja
AL, tinka sekti pacienty, sergantiy AL, kognityviniy funkcijy dinamika
pradéjus gydyma bei leidzia prognozuoti ilgalaikio gydymo donepeziliu
efektyvuma.
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1.2. Darbo aktualumas

Kognityviniai testai yra pagrindiné priemoné, objektyvizuojanti paciento
kognityviniy funkcijy pakitimus sergant AL ir kitomis demencijomis. [prasty
»popieriaus — pieStuko* testy galimybés eile aspekty yra ribotos. Pastaraisiais
metais stengiamasi sukurti ir tobulinti kognityvinio tyrimo metodikas, kurios
leisty patikimiau nustatyti kognityvinius sutrikimus labai ankstyvose ligos
stadijose ir jvertinti bei palyginti nedidelius pazinimo funkcijy pokyc¢ius kuo
anksCiau pradéjus gydyma vaistais.

KKT gali pateikti zymiai iSsamesnius jvertinimus, neturi ,Jluby“ ir
»grindy” efekto. Atliekant kompiuterizuotus kognityvinius testus, taikomos
labai grieztai standartizuotos instrukcijos bei stimulo ar uzduoties pateikimas
tiriamajam, tokiu biidu iSvengiama tyréjo subjektyvumo. Milisekundziy
tikslumu fiksuojamas uzduociy, jy etapy ir net atskiry veiksmy atlikimo
laikas, naudojami neverbaliniai, kultiiriskai nespecifiniai, grafiniai stimulai
(paveiksléliai, erdvinis iSsidéstymas, grupavimas, vietos jsiminimas,
pasikeitimy seka).

Tyrime naudoti kompiuterizuoti testai galéty leisti jvertinti gydymo efekta
labai anksti, jau po pirmos donepezilio dozes, kas galimai padéty prognozuoti
maksimaly paciento atsaka j simptominj gydyma.
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2. GINAMIEJI TEIGINIAI, DARBO TIKSLAS
IR UZDAVINIAI

2.1. Ginamieji teiginiai

CANTAB kompiuterizuoti testai sugeba patikimai atskirti
Alzheimerio liga sergancius tiriamuosius nuo kontrolinés grupés
asmeny.

Naujai diagnozuoty nepradéjusiy gydymo Alzheimerio liga serganciy
tiriamyjy kognityviniy sutrikimy profilis skiriasi nuo daugiau nei
keturis ménesius besigydanciyjy donepeziliu.

Kompiuterizuotos CANTAB baterijos atmint] vertinanciy testy
rodikliai patikimai ir stipriai koreliuoja su bendru demencijos
sunkumu, vertinamu MMSE.

CANTAB testai patikimai nustato kognityviniy funkcijy pokytj jau
po pirmosios donepezilio dozés.

CANTAB testy rodikliy pokyc¢iai po pirmos donepezilio dozés kartu

prognozuoja ilgalaikio Alzheimerio ligos gydymo donepeziliu
efektyvuma.

CANTAB testy rodikliy pokyciai per keturiy ménesiy trukmés
gydymo donepeziliu laikotarpj patikimai koreliuoja su MMSE jvercio

poky¢iu.

2.2. Darbo tikslas

Nustatyti, kurie CANTAB testy rodikliai patikimai skiria sergancius
Alzheimerio liga pacientus nuo kontrolinés grupés asmeny ir tinka stebéti

kognityviniy funkcijy dinamika bei iStirti ar kompiuterizuoty kognityviniy

testy rezultatai prie§ pradedant gydyma, testy rezultatai po pirmos donepezilio

rodikliais, gali prognozuoti ilgalaikio gydymo donepeziliu maksimaly
jmanoma efektyvuma.

2.3. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti, kuriy CANTAB testy rodikliai patikimai skiria

Alzheimerio liga sergancius tiriamuosius nuo kontrolinés grupés
asmeny.
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2. Jvertinti naujai diagnozuoty dar nepradéjusiy gydymo ir daugiau nei
keturis ménesius besigydanciy donepeziliu Alzheimerio liga
serganciy tiriamyjy kognityvinés disfunkcijos profiliy vienoduma.

3. Nustatyti, kurie CANTAB testy rodikliai patikimai ir stipriai
koreliuoja su bendru demencijos sunkumu, vertinamu MMSE balais.

4. Nustatyti, kurie CANTAB testy rodikliai patikimai nustato
Kognityviniy funkcijy pokytj po pirmosios donepezilio dozés.

5. Nustatyti, kuriy CANTAB testy rodikliy pokyciai po pirmos
donepezilio dozés kartu su rodikliy jverciais pradiniame taske bei
ilgalaikio Alzheimerio ligos gydymo donepeziliu efektyvuma.

6. Nustatyti CANTAB testy rodikliy poky¢iy koreliacija su MMSE
jverio pokycCiu per keturiy ménesiy trukmés Alzheimerio ligos
gydymo donepeziliu laikotarpj.

2.4. Darbo mokslinis naujumas

Darbe i$samiai kompiuterizuotu kognityviniy testy rinkiniu iStirtos
pazintinés funkcijos serganciyjy lengvo ir lengvo-vidutinio sunkumo
Alzheimerio liga ir sveiky asmeny, vertinta jy dinamika po pirmosios vaisto
demografiniai veiksniai.

Pasaulyje ir Lietuvoje placiai iStirtas ,,popieriaus — pieStuko® testy
gebéjimas patikimai nustatyti kognityviniy funkcijy pokyti po tam tikros
trukmés gydymo donepeziliu laikotarpio. Daugelio klinikiniy tyrimy
duomenimis, nekompiuterizuotais testais jmanoma patikimai nustatyti
kognityviniy funkcijy pageréjima tik po 2—4 savai¢iy gydymo. Darbo metu,
naudojant kompiuterizuoty testy baterija CANTAB, pirma kartg detaliai buvo
jvertintas kognityviniy funkcijy pokytis jau po pirmosios acetilcholinesterazés
(AChE) inhibitoriaus — donepezilio dozés.

Lietuvoje ir pasaulyje néra atlikta tokiy i§samiy tyrimy, analizuojanciy AL
ligoniy kognityvinés biklés pokyCius jau po pirmosios vaisto dozés.
Klinikinivose vaisty tyrimuose ir jprastinéje klinikingje praktikoje ypac
reikalingi kognityviniai testai, kurie galéty patikimai nustatyti vaisto
efektyvuma ar efektyvumo nebuvimg kuo anksciau.

Misy tyrimas skirtas CANTAB kompiuterizuoty kognityviniy testy
rodikliams, kurie galéty patikimai nustatyti kognityviniy funkcijy pokycius
jau po vienkartinés donepezilo dozés, vertinti ir Siy testy rodikliy
prognozuojamai vertei ilgalaikio gydymo efektyvumui nustatyti. Tyrimo metu
sudarytos kompiuterizuotos kognityvinés baterijos taikymas klinikinéje
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praktikoje leisty optimizuoti gydyma individualiam Alzheimerio liga
serganiam pacientui, taip pat galéty buti jautria ir detalia kognityviniy
funkcijy dinamikos vertinimo priemone naujy AL gydymo metody
klinikiniuose tyrimuose.

2.5. Darbo originalumas ir praktiné reikSme

Atsizvelgiant | tai, kad dalis AL pacienty | simptominj gydyma atsako
menkai arba simptominis gydymas i§ viso neduoda efekto, naudojant darbe
taikytus kompiuterizuotus kognityvinius testus bei demografinius ir
Klinikinius duomenis, bity galima labai anksti prognozuoti tikéting paciento
atsakg ] simptominj vaistg ir optimizuoti konkretiems pacientams taikoma
individualizuota gydymg, taip pasiekti maksimaly jmanomg vaisto
efektyvumo ir saugumo santykj.
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3. LITERATUROS APZVALGA

3.1. Alzheimerio ligos apibréZimas ir epidemiologija

Alzheimerio liga — tai 1étiné progresuojanti neurodegeneraciné liga, lydima
smegeny zievés ir giliyjy smegeny struktiry atrofijos, pasireiSkianti
progresuojanciu  atminties sutrikimu bei kitais kognityviniais ir
nekognityviniais simptomais [6]. AL terminu daznai apibréziami du skirtingi
dalykai: klinikinis sindromas be patomorfologinés verifikacijos ir AL
patomorfologiniai  pakitimai. Klinikinis demencijos sindromas yra
neurobiologiniy AL pakitimy pasekmé, todél biologinis ligos apibrézimas
buty logiskas zingsnis link aiSkesniy ligos mechanizmy supratimo, kuriais
grindziama jos klinikiné israiska [7].

Manoma, kad 2019 m. 5,8 min. Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV)
gyventojy sirgo Alzheimerio liga. 2018 m. duomenimis, apie 850 000
Jungtinés Karalystés (JK) gyventojy sirgo demencija. AL daznis priklauso nuo
amziaus: 65—74 mety amziaus grupéje yra apie 3 % serganciyjy, 75-84 mety
amziaus grupéje serganciyjy yra 17 %, o vyresniy nei 85 mety asmeny amziaus
grupéje serganéiyjy yra 32 % [9]. Moterys AL serga daZniau nei vyrai [8-10].
Vidutinis iSgyvenamumas, nusta¢ius AL diagnoze 65 mety ir vyresniems
Zmonéms, svyruoja nuo 5 iki 11 mety [11-13]. Demencija yra vienintelé i§ 6
svarbiausiy mirties prieZasciy, Siandien turinti tik simptominj gydyma, néra
liga modifikuojancio gydymo, kuriuo biity galima iSvengti ligos, ja iSgydyti
ar sulétinti progresavimg. MirStamumo nuo AL duomenys labai priklauso nuo
to, kokia yra priimta mirties priezasCiy kodavimo sistema atitinkamoje
valstybgje. Kai kuriose valstybése mirties priezastimi nurodoma galutiné
komplikacija, tiesiogiai sukélusi mirtj, kitose Salyse mirties priezastimi
priimta nurodyti pagrinding liga, o ne jos komplikacijas. Dél $iy priezasciy
duomenys yra skirtingi. 2000-2017 m. JAV mir¢iy skai¢ius priskiriamas AL
iSaugo 145 %, o mir¢iy dél Sirdies ir kraujagysliy ligy sumazéjo 9 %.
Jungtinése Amerikos Valstijose AL yra SeSta pagal daznj mirties priezastis
visoje populiacijoje ir penkta pagal daznj mirties priezastis 65 mety ir
vyresniems zmonéms [9]. 2017 m. demencija buvo pagrindiné mirties
priezastis Jungtingje Karalystéje. 16,3 % motery ir 8,7 % vyry 2017 m. JK
miré nuo Alzheimerio ligos ir kity demencijy ir tai yra pagrindiné mirties
priezastis tarp motery ir antra pagal daznj mirties priezastis tarp vyry [10].
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3.2. Diagnostiniai kriterijai

AL diagnozuoti naudojama keletas diagnostiniy kriterijy grupiy.
Klinikingje praktikoje AL diagnostikai daZzniausiai naudojami Nacionalinio
neurologiniy, elgsenos sutrikimy ir insulto instituto bei Alzheimerio ligos ir
susijusiy sutrikimy asociacijos NINCDS-ADRDA (angl. The National
Institute of Neurological and Communicative Disoreders and Stroke and the
Alzheimer Disease and Related Disorders Association) kriterijai [14]. Jais
remiantis patvirtintas LR sveikatos apsaugos ministro 2000 m. liepos 4 d.
1sakymas N 382 ,,Dé¢l Alzheimerio ligos diagnozavimo ir gydymo metody bei
Alzheimerio ligos diagnostiniy kriterijy patvirtinimo* [15].

Pagal NINCDS-ADRDA kriterijus i$skiriamos kelios AL diagnozés
patikimumo kategorijos: tikra (angl. definite), tikétina (angl. probable) ir
galima (angl. possible) Alzheimerio liga [14]. Tikra AL, remiantis NINCDS-
ADRDA  kriterijais, nustatoma tik patvirtinus AL jai budingais
histopatologiniais galvos smegeny radiniais, atlikus galvos smegeny biopsija
ar autopsija. Pagal klinikinius pozymius galima nustatyti tikétinos arba
galimos ligos diagnoze [14, 15].

Tikétinos AL klinikiniai diagnostikos kriterijai yra Sie [14—16]:

» demencija, nustatyta kliniskai, dokumentuota MMSE, Blessedo
demencijos skale ar neuropsichologiniu tyrimu;

* dviejy ar daugiau pazinimo procesy defektai;

* progresuojantis atminties ir kity kognityviniy funkcijy blogé¢jimas;

* sgmonés sutrikimy nebuvimas;

* susergama 40-90 mety amziaus;

* néra sisteminio susirgimo ar kitos smegeny ligos, dél kuriy gali
sutrikti kognityviniai procesai.

Tikétinos Alzheimerio ligos diagnoze paremia:

* progresuojantis specifiniy kognityviniy funkcijy (kalbos, motoriniy
jgudziy, suvokimo) sutrikimas;

» sutrikusi kasdiené gyvenimo veikla;

* teigiama panaSiy susirgimy Seiminé anamnezé, ypac jei ji yra
patvirtinta patomorfologiskai;

* normallis laboratoriniai (normalus smegeny skysCio tyrimas),
elektrofiziologiniai (normali ar nespecifiskai pakitusi elektroencefalograma
(EEQG)) tyrimai, neurovizualiniuose tyrimuose (galvos smegeny kompiuteriné
tomografija (KT), magnetinio rezonanso tomografija (MRT)) stebimi
smegeny atrofijos pozymiai.

Pozymiai, verciantys abejoti tikétinos Alzheimerio ligos diagnoze:

* staigi ligos pradzia;
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* randami zidininiai neurologiniai simptomai (hemipareze,
koordinacijos ir jutimy sutrikimai ankstyvoje ligos stadijoje, regéjimo
sutrikimai);

» sutrikusi eisena, traukuliy priepuoliai ligos pradzioje ar ankstyvoje
jos stadijoje.

Galima Alzheimerio liga diagnozuojama:

» esant demencijos sindromui ir nesant kity neurologiniy, psichikos ar
sisteminiy susirgimy, galin¢iy sukelti demencija, kai ligos pradzia ir klinikiné
eiga pasireiskia atipinémis formomis;

» esant kitai sisteminei ar smegeny ligai, galinciai sukelti demencija,
taciau nelaikomai pagrindine demencijg sukélusia priezastimi,

» kai yra vienas didelis palaipsniui progresuojantis kognityviniy
procesy defektas ir néra kity §j defekta paaiskinanciy priezas¢iy.

Nuo NINCDS-ADRDA kriterijy publikavimo atsirado daug naujos
informacijos apie AL, Sios ligos supratimas Zenkliai pageréjo. Buvo sukurta
auks$to diagnostinio tikslumo biologiniy zZymeny, tafiau $iuo metu ne visi
diagnostiniai biologiniai Zymenys yra lengvai prienami klinikinéje praktikoje,
i8skyrus stambius mokslinius centrus. Kai kurie i§ tyrimy yra brangis arba
tam, kad juos atlikti, butina atlikti invazines procediiras (juosmening
punkcija).

Klinikingje praktikoje, diagnozuojant AL, butinas galvos smegeny
neurovizualinis tyrimas [15]. Atliktame galvos smegeny magnetinio
rezonanso tomografijos tyrime stebimi struktiiriniai galvos smegeny poky¢iai:
medialinés smilkininés srities, vadinamosios entorinalinés Zievés ir
hipokampo, atrofija. Vertinant medialinés smilkininés skilties atrofija MRT
tyrime atliekami hipokampo ttirio kokybiniai ir kiekybiniai skaitmeniniai
matavimai. Hipokampo ttirio matavimai gali patikimai atskirti sergancius AL
nuo sveiky asmeny, jy jautrumas ir specifiSkumas siekia 85 % [17, 18].
Medialinés smilkininés srities atrofija randama 71-96 % serganCiy AL
demencija, 59-78 % esant lengvam kognityviam sutrikimui (LKS) sergant AL
ir tik 29 % sveiky asmeny esant normaliam senéjimui. Tokios lokalizacijos
galvos smegeny zievés atrofija yra su AL susijusios neurodegeneracijos
biozymuo [19, 20].

Galvos smegeny MRT yra struktiirinés vizualizacijos metodas. Funkcinius
neurovizualinius pokycius leidzia stebéti smegeny metabolizma vertinanti
pozitrony emisijos tomografija (PET) su fluordeoksigliukoze (FDG-PET) [18,
20]. Molekulinio vaizdinimo metodai: pozitrony emisijos tomografija su C-
Pittsburgo medziaga B (angl. 'C-Pittsburgh compound B, PiB-PET), ‘®F-
flutemetamoliu, ®F-florbetabenu ir ®F-florbetapiru suteikia galimybe
kiekybiskai vertinti amiloido kaupimasi smegenyse. Pozitrony emisijos
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tomografija su Tau specifiniais molekuliniais Zymenimis (Tau PET) leidzia
vaizdinti Tau baltymo depozitus neurofibriliniuose tinkleliuose galvos
smegeny neuronuose, taciau Tau baltymo Zymenys yra naudojami tik mokslo
tikslais, bet neregistruoti platinimui rinkoje taikyti klinikinéje praktikoje [21—
24].

Tiriant smegeny skystj nustatomi AL biologiniai Zymenys: 42 amino
rugstis turintis beta amiloidas (AP1-42), 40 amino rigSciy turintis beta
amiloidas (AB1-40), fosforilintas Tau baltymas p-Tau (angl. phosphorylated
Tau), bendras Tau baltymas t-Tau (angl. total Tau) [20, 24-26].

2005 m. tarptautiné darbo grupé (angl. International Working Group,
IWG) atnaujino NINCDS-ADRDA diagnostinius kriterijus. Atnaujinti
kriterijai apima prodroming ligos stadija ir jtraukia biologinius Zymenis j AL
kriterijus (zr. 1 lentele) [20].

1 lentelé. Atnaujinti Alzheimerio ligos diagnostiniai kriterijai

Tikétina AL: A plius vienas ar daugiau palaikan¢iy poZymiy B, C, D
arE

Pagrindiniai diagnostiniai kriterijai
A. Ankstyvas ir zymus epizodinés atminties sutrikimas, kuris atitinka Siuos
kriterijus:

1. Palaipsniui progresuojantis atminties sutrikimas per 6
paskutinius ménesius ir daugiau, i$sakomas paciento ar
pacientg prizitirin€iy asmeny.

2. Kognityviais testais nustatytas reikSmingas epizodinés
atminties sutrikimas, kurio nekoreguoja priminimas.

3. Ligos pradzioje gali buti tik izoliuotas epizodinés atminties
sutrikimas ar kartu su kity kognityviniy funkcijy defektais.

Paremiantys poZymiai
B. Medialinés smilkininés skilties atrofija

* hipokampo, entorinalinés zievés, migdolinio kiino tirio sumazéjimas
nustatomas MRT kokybiniais ir kiekybiniais matavimais.
C. Pakite smegeny skyscio bioZymenys

* sumaz¢jusi AB1-42 koncentracija, padidéjusi t-Tau baltymo ar p-Tau
baltymo koncentracija ar visy trijy kombinacija;

« galimai nauji validizuoti Zymenys ateityje.
D. Specifiniai pakitimai PET
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» sumazéjes gliukozés metabolizmas abipus tik smilkininése arba
smilkininése ir momeninése skiltyse;

* nustatomi pakitimai atliekant tyrimg su kitais ligandais: Pittsburgo
komponentu B ar  2-(1-{6-[(2- [*®F] -fluoretil)(metil)amino]-2-
naftil}etiliden) malononitrilas (FDDNP).

E. Nustatyta autosominé dominantiné AL mutacija esant Seiminei
anamnezei

Nejtraukimo Kriterijai
Anamneze:

* staigi pradzia,

» ankstyvas atsiradimas tokiy simptomy: eisenos sutrikimas, priepuoliai,
elgesio sutrikimai.

» zidininé neurologiné simptomatika: hemiparezé, jutimo sutrikimai,
regéjimo sutrikimai,

* ankstyva ekstrapiramidiné simptomatika.
Kitos ligos, galinCios sukelti atminties sutrikimus:

* ne AL demencija;

» didzioji depresija;

* galvos smegeny kraujotakos ligos;

» metaboliniai ar toksiniai sutrikimai;

* MRT nustatomi medialiniy temporaliniy skil¢iy pazeidimai, susij¢ su
infekcija ar insultu.

Tikra AL:

* yra ir klinikiniy pozymiy, ir budingy histopatologiniy galvos smegeny
pokyciy, atlikus galvos smegeny biopsija ar autopsija;

» yra ir klinikiniy pozymiy, ir nustatytos mutacijos 1, 14 ar 21
chromosomoje.

2011 m. Nacionalinis senéjimo institutas ir Alzheimerio asociacija ( angl.
National Institute on Aging and Alzheimer Association, NIA-AA) sukdiré tris
atskiras diagnostikos rekomendacijas: demencijai sergant Alzheimerio liga,
amnestiniam LKS (aLKS arba prodrominei AL) ir ikiklinikinei AL
diagnozuoti, kurios 2018 m. buvo perzitirétos, atnaujintos ir sujungtos j vienas
rekomendacijas kartu pritaikant visiSkai nauja AL apibrézima, paremta tik
patomorfologiniais rodikliais ir juos atspindinCiais bioZymenimis
preklinikinei AL, prodrominei AL (aLKS) ir demencijai, sergant AL. 2011
mety NIA-AA diagnostiniai kriterijai AL demencijai diagnozuoti yra pagrijsti
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klinikiniais kriterijais, taciau jtrauktas yra ir biologiniy AL Zymeny
nustatymas. Atnaujinti 2018 mety kriterijai kol kas skirti moksliniams ir vaisty
klinikiniams tyrimams ir néra privalomai taikomi jprastingje klinikingje
praktikoje, bet $i iSimtis klinikinei praktikai daroma tik atsizvelgiant |
reikalingy biologiniy Zymeny $iuo metu gana ribotg pricinamuma ir nemaza
kaing. NIA-AA 2018 mety diagnostiniai kriterijai remiasi tik specifiniais AL
ir neurodegeneracijos proceso biologiniais Zymenimis. Yra iSskirtos trys
biozymeny grupés: [ amiloidas, patologinis Tau baltymas ir
neurodegeneracija, kurie jvardijami kaip AT(N) zymeny sistema [7]. AT(N)
klasifikacija apima tiek neurovizualinius, tiek smegeny skys¢io biologinius
zymenis (zr. 2 lentele).

2 lentelé. AT(N) biologiniy zymeny grupavimas

Biologiniy Zymeny grupé Biologiniai Zymenys

A: B amiloido sankaupos ar | Smegeny skystyje AB1-42 kiekis ar AB1-
susije patologiniai pakitimai 42/AB1-40 santykis

PET amiliodas

T: neurofibriliniai tinkleliai ar | Smegeny skystyje p-Tau Kiekis

susije patologiniai pakitimai Tau PET

MRT struktiiriniai pakitimai

(N) neurodegeneracija FDG-PET

Smegeny skystyje t-Tau Kiekis

Kiekvienas asmuo pagal turimg biozymeny profilj gali biti priskirtas
vienai iS trijy kategorijy: normaliis AL biozymenys, AL biidingi pakitimai ir
ne AL budingi patologiniai pakitimai [7] (zr. 3 lentelg).

3 lentelé. AT(N) profiliai

AT(N) profilis | BioZzymenu kategorija

A-T-(N)- Normaliis AL biozymenys

A+T-(N)- AL patologiniai pakitimai

A+T+(N)- Alzheimerio liga

A+T+(N)+ Alzheimerio liga

A+T-(N)+ Alzheimerio ir jtariami lydintys ne Alzheimerio ligos
patologiniai pakitimai

A-T+(N)- Ne AL buidingi patologiniai pakitimai

A-T-(N)+ Ne AL budingi patologiniai pakitimai

A-T+(N)+ Ne AL budingi patologiniai pakitimai
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Nors ir zinoma, kad AL budingi patologiniai pakitimai prasideda
vidutini§kai du deSimtmecius iki simptomy atsiradimo [19], ta¢iau iki Siol néra
paprasto, nebrangaus ir neinvazinio tyrimo, skirto AL diagnozuoti iki
simptomy atsiradimo. Biologiniai Zymenys, rodantys laipsniska amiloido ir
Tau baltymo kaupimasi smegenyse bei smegeny skystyje, vertinami
matuojant AB1-42 ir p-Tau koncentracijas, leidzia anksti ir tiksliai diagnozuoti
Alzheimerio liga [27].

3.3. Etiologija

Dauguma AL atvejy yra sporadiniai ir pirminé ligos etiologija nezinoma.
Yra nustatyti tam tikri rizikos veiksniai, kurie gali biiti nemodifikuojami
(amzius, lytis, Seiminé anamnezé, genetiniai veiksniai) ir modifikuojami,
negenetiniai veiksniai. Negenetiniai veiksniai gali biti suskirstyti |
metabolinius: hiperhomocisteinemija, hipercholesterolemija,
hiperinsulinemija, vitaminy trikumas (tiamino, piridoksino, kobalamino ir
folio ragsties, cholekalciferolio) ir kitus veiksnius: galvos smegeny trauma,
pirminé arteriné hipertenzija, rikymas. Manoma, kad jie sukelia oksidacinj
stresa: mitochondrijy disfunkcijg, patologiniy baltymy akumuliacijg ir
uzdegiminj atsakg [28].

3.3.1.Amzius

Remiantis moksliniy tyrimy duomenimis, svarbiausias AL rizikos
veiksnys — amzius. Ilgéjant iSgyvenamumui, vyresnio amziaus Zmoniy
daugéja [29]. Prognozuojama, kad 2015-2030 m. pasaulyje 60 mety ir
vyresniy zmoniy skai¢ius iSaugs iki 56 % [29]. Senéjimas — tai procesas,
apimantis kiekvieng organizmo lgstele, organg ir sistemg. Smegeny senéjimas
didina rizika susirgti AL dél 1étéjancio gliukozés metabolizmo, mitochondrijy
disfunkcijos, imuniniy ir uzdegiminiy reakcijy, beta amiloido susidarymo ir
kaupimosi, cholesterolio homeostazés disreguliacijos, baltosios smegeny
medziagos degeneracijos ir sumazéjusiy regeneraciniy galimybiy [29].

3.3.2. Lytis ir iSsilavinimas

Moterys AL serga dazniau nei vyrai. Sj skirtumg bandoma aiskinti
anatominiais, biologiniais skirtumais, socialiniais ir kultliriniais aspektais.
Visose amziaus grupése motery sergamumas AL yra didesnis nei vyry [30,
31]. Manoma, kad amziaus grupéje virs 80 mety viena i$ priezasciy, dar labiau
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padidinanti serganciy motery dalj, yra ilgesné jy gyvenimo trukmé nei vyry, o
kadangi amzius yra pagrindinis rizikos veiksnys, AL paplitimas tarp motery
yra didesnis nei vyry [30—32]. Moterys dazniau kencia nuo nutukimo, cukrinio
diabeto, kurie taip pat didina AL iSsivystymo tikimybe [31]. Kita galima
priezastis — sumazéjes estrogeny kiekis pomenopauzés laikotarpiu, kurie turi
apsauginj poveikj mitochondrijoms [31, 33, 34], saugo neuronus nuo
oksidacinio streso, gerina neuroplastiSkuma, slopina AP amiloido susidaryma
ir/arba didina jo skilimg ir klirensa [31, 34].

Beveik dvidesimt mety vyravo nuomong, kad moterys, turin¢ios APOE
(apolipoproteino E geno) vieng ar du €4 alelius, turi didesng Alzheimerio ligos
i§sivystymo rizika nei vyrai, turintys ta patj €4 aleliy skaiciy. Pirma didelé
APOE4 studijy metaanalizé patvirtino rysj ir nustaté, kad moterims,
turin¢ioms vieng APOE &4 alelj, rizika susirgti AL yra keturis kartus didesné,
lyginant su moterimis, turin¢iomis du APOE &3 alelius, o vyrams, turintiems
vieng APOE &4 alelj, rizika susirgti AL yra maza arba nedidéja [35]. Taciau
pastaruoju metu ir vyrai, ir moterys, turintys ApoE &4 alelj, laikomi turintys
vienoda rizikg susirgti AL [36]. Tiek vyrams, turintiems APOE &3/e4, tiek
moterims, turin¢ioms APOE €3/¢e4, rizika susirgti AL per visa 55-85 mety
gyvenimo trukme yra vienoda, taciau moterys, lyginant su vyrais, turi didesng
rizikg susirgti AL 65-75 mety amziaus grupéje. Tiek vyrai, tiek moterys,
turintys APOE ¢€3/e4, turi vienoda rizika susirgti LKS 55-85 mety amziaus
grupéje, bet moterys turi didesne rizikg 55—-70 mety amziaus grupéje [36].

AukStesnis iSsilavinimas ir didesnis kognityvinis rezervas atitolina
Alzheimerio ligos su demencija pasireiSkimo laikg ir turi vienoda jtaka tiek
moterims, tiek vyrams [28, 30, 38, 39, 40].

3.3.3. Genetiniai veiksniai

Gerai zinomos patogeninés mutacijos, paveldimos autosominiu
dominantiniu bidu su 100 % penetracija trijuose genuose: amiloido
prekursoriaus baltymo (proteino) (APP) geno, esanéio 21-0joje
chromosomoje, presenelino 1 geno (PSENI1), esancio 14-0joje
chromosomoje, ir presenelino 2 geno (PSEN2), esanio 1-0joje
chromosomoje. Sios mutacijos sukelia paveldimg ankstyvos pradzios AL
[41]. Sios trys mutacijos sukelia APP proteolizés sutrikimus ir susidaro 38—43
amino ragstis turintis beta amiloidinis baltymas [42]. Paveldima AL sudaro
apie 1 % visy AL (ankstyvos ir vélyvos pradzios AL) atvejy [41].

Placios genomo studijos (angl. Genome Wide Association Studies, GWAS)
nustaté polimorfizmg geny, susijusiy su vélyvos pradzios AL rizika: ABCA7,
BIN1, CASS4, CD33, CD2AP, CELF1, CLU, CR1, DSG2, EPHAL,
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FERMT2, HLA-DRB5, HLA-DRB1, INPP5D, MS4A, NMES, PICALM,
PTK2B, SLC24H4, RIN3, SORL1, ZCWPW1, TREM2. Visi Sie genai daro
jitakg vienam i§ procesy: lipidy metabolizmui, endocitozei arba uzdegiminiui
atsakui, kurie turi jtakos ligos patogenezei [42, 43].

ReikSmingiausias Siuo metu Zinomas vélyvos pradzios AL genetinis
rizikos veiksnys yra 19 chromosomoje esan¢io APOE geno €4 alelis [42].

Apolipoproteinas E (ApoE) yra reik§mingas kraujyje cirkuliuojan¢iy mazo
tankio ir labai mazo tankio lipoproteiny komponentas, kuris reguliuoja $iy
lipoproteiny patekimga j lasteles, prisijungdamas prie ApoE receptoriy, kurie
priskiriami maZo tankio lipoproteiny receptoriams [44]. ApoE sintezuojamas
centrinés nervy sistemos (CNS) astrocituose ir kepenyse. CNS ApoE ne tik
koordinuoja trigliceridy ir cholesterolio transporta, bet taip pat yra svarbus
neurony augimui, sinapsiy plastiSkumui ir membrany atsistatymui [29, 44].

APOE genas turi tris skirtingus alelius (2, €3, €4), kurie koduoja tris
skirtingas ApoE baltymo izoformas (ApoE2, ApoE3 ir ApoE4), sudarytas i§
299 amino rugscéiy. Izoformos viena nuo kitos skiriasi viena ar dviem amino
ragstimis: ApoE2 (Cys112, Cys158), ApoE3 (Cys112, Argl58) ir ApoE4
(Argl12, Argl58) [44, 46]. APOE €3 alelis yra dazniausias ir sudaro iki 80 %
i§ visy APOE geno aleliy visoje populiacijoje [47]. Priklausomai nuo geng
sudaran¢iy aleliy galimi $e$i skirtingi genotipai: APOE2/2, APOEZ2/3,
APOE3/3, APOE2/4, APOE3/4 ir APOE4/4. Dazniausias genotipas yra
APOE €3/€3 [47, 48]. Genetiniy ir epidemiologiniy tyrimy metu nustatyta, kad
APOE &4 alelis didina rizikg susirgti tiek vélyvos, tiek ankstyvos pradzios AL
[48] ir yra susijes su jaunesniu demencijos pradzios pasireiSkimo amziumi
[49]. Vienas APOE &4 alelis padidina rizika susirgti AL 3—4 Kkartus, o turint
du &4 alelius rizika susirgti AL yra 12-20 karty didesné [50]. APOE &4 alelis
didina rizikg LKS progresuoti j demencija [48]. Skaiciai, priklausomai nuo
tirtos populiacijos (skirtinga etniné grupé, geografiné padétis) gali skirtis,
taciau nurodoma, kad APOE &4 daznumas sveikojoje populiacijoje sudaro 15—
20 % ir 50-60 % — serganciyjy AL populiacijoje [51]. Apie 7-8 % sveikos
populiacijos turi APOE &2 alelj, o alelio daznis serganciyjy vélyvos pradzios
AL yratik 2,8-4,5 % [44]. APOE &2 alelis pasizymi apsauginiu poveikiu, t. y.
mazina rizikg susirgti AL ir vélina ligos pradzig [42, 44, 49]. APOE &4 alelis
susijes su pakitusiu sinapsiy plastiSkumu, padidéjusiu AP1-42 tirpaus
oligomero kiekiu, padidéjusiu oligomero stabilumu ir sumaZzéjusiu jo klirensu,
padidéjusiu neuritiniy amiloidiniy ploksteliy susidarymu, hipokampo atrofija,
kurig lydi uzdegimas, smegeny gliukozés hipometabolizmas, mitochondrijy
disfunkcija, lipidy ir cholesterolio metabolizmo sutrikimai, cerebrovaskuliné
disfunkcija. Net sveikiems, APOE &4 turintiems asmenims, stebimas
sumazgjes smegeny gliukozés metabolizmas su AL susijusiose smegeny
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srityse, pablogéjes lasteliy funkcinis rysys, stebimas greitesnis kognityviniy
funkcijy blogéjimas vyresniame amziuje [48, 50, 52, 53].

[54], kad galvos smegeny traumos iseitys, praéjus 6 ménesiams po traumos,
yra blogesnés turintiems APOE ¢4 alelj. Galvos smegeny trauma didina rizika
susirgti AL ir §i rizika akivaizdziai yra didesné pacientams su APOE &4 aleliu.
Retrospektyviai nustatyta, kad, patyrus galvos smegeny traumg ir turint vieng
APOE &4 alelj, Ap amiliodo plokstelés smegenyse randamos 35 % pacienty,
patyrus traumg ir turint du APOE &4 alelius — 100 %, neturint né vieno APOE
€4 alelio, AP amiliodo plokstelés smegenyse randamos tik 10 % pacienty.
Manoma, kad tai susij¢ su sumazéjusiu Sio alelio geb¢jimu atstatyti ir
remodeliuoti sinapses, apsaugoti neuronus nuo pazeidimo, lyginant su APOE
€3 aleliu [48, 50].

3.3.4. Kiti rizikos veiksniai

Tam tikry medziagy trikumas didina arba mazina rizika susirgti AL.
Vitaminy B, E, C ir folio rigsties trikumas didina rizika susirgti AL. Kai kurie
tyrimai rodo, kad Vidurzemio juros dieta, gausi darZoviy, ankStiniy, vaisiy,
javy ir neso€iyjy riebiyjy rigséiy, mazina rizika susirgti AL ir mir§tamuma.
Arbata, kava taip pat susijusi su sumazéjusia AL rizika [28, 53]. Nikotinas,
kuris gaunamas rikant, gerina kognityvines funkcijas, reguliuodamas
acetilcholino neurotransmisijg ir taip mazina AL rizikg [28], taciau tyrimy
duomenys yra priestaringi.

Folio ragstis, mazindama homocisteino koncentracija kraujyje, gali
sumazinti rizikg susirgti AL, taiau sergant AL nepagerina pazintiniy funkcijy
[55]. Hipercholesterolemija vidutiniame amziuje didina rizika susirgti AL.
Ankstesniy tyrimy duomenimis, statiny vartojimas sumazina AL rizika ir
pagerina pazintines funkcijas sergant lengvo laipsnio Alzheimerio liga, taCiau
vélesni daugiacentriai tyrimai to nepatvirtino [55].

Endotelis atlieka lemiamg vaidmenj palaikant kraujagysliy sieneliy
vientisumg ir iSsaugant metaboling homeostaz¢. Endotelio disfunkcija yra
pagrindinis etiologinis veiksnys, lemiantis vidutinio sunkumo ar sunkias
vaskulopatijas stebimas tiek sergantiems Il tipo cukriniu diabetu, tiek
Alzheimerio liga. Létiné hiperglikemija sukelia patologinius procesus
kraujagysliy sienelése: lygiyjy raumeny lasteliy disfunkcija, kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus (VEGF) hiperprodukcijg, létinj uzdegima,
hemodinamine disreguliacija, sutrikusig fibrinolize ir padidéjusig trombocity
agregacijg bei mitochondijy disfunkcija, oksidacinj stresg [56]. RySys tarp AL
ir cukrinio diabeto buvo patvirtintas dar 1996 m. Roterdamo klinikinés
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studijos duomenimis [57]. Antro tipo cukrinis diabetas 1,9 karto didina rizika
susirgti AL, o sergané¢iyjy sunkesniu cukriniu diabetu ir kuriems reikalingas
gydymui insulinas rizika susirgti AL didéja iki 4,3 karto [58]. Zinoma, kad
gliukozés metabolizmo sutrikimai, rezistencija insulinui, smegeny atrofija
budinga sergant ir antro tipo cukriniu diabetu, ir AL. Yra daug metaboliniy
sutrikimy: hiperglikemija, hiperinsulinemija, dislipidemija, kurie aktyvuoja
AP akumuliacijg, oksidacinj Stresa, uzdegiminj atsaka, taciau vis dar néra
pilnai aisku, kas inicijuoja neurony disfunkcijg ir neurodegeneracija [53, 59,
60, 61].

3.4. Alzheimerio ligos patogenezé

AL badingi tam tikri histopatologiniai pokyciai. Pagrindiniai
patomorfologiniai pozymiai yra eckstralgstelinés neuritinés beta amiloido
plokstelés, intralgsteliniai neurofibriliniai tinkleliai (NFT) ir neuropiliniai
sitilai (angl. neuropil threads), kuriy pagrindiné¢ sudedamoji medziaga yra
hiperfosforilintas Tau baltymas [62]. SumaZ¢jegs sinapsiy kiekis, neurony
degeneracija ir zutis [63], oksidacinis stresas lydi $iuos pazeidimus, kurie
galiausiai sukelia neurodegeneracija [55]. Ligai progresuojant isplites
neurony zuvimas sukelia smegeny atrofijg, kuri ryskiausia biina medialiniy
temporaliniy skiléiy Zievés, hipokampo, entorinalinés zievés, parietaliniy
skil¢iy, o galiausiai apima beveik visa didziyjy smegeny pusrutuliy zieve.
Zieviniy, hipokampo, migdolinio kiino, priekiniy baziniy smegeny
branduoliy, Meynerto branduolio neurony degeneracija ir nutrike tarpusavio
rySiai sukelia neurotransmiteriniy sistemy pazeidimus [64].

Aloyzas Alzheimeris 1907 m. pirma kartg aprasé klinikinius ir patologinius
pakitimus sergant AL. Nuo 1920 m. Zinoma, kad serganéiyjy AL smegenyse
randama amiloido, ta¢iau iki pat 1980 m. buvo manoma, kad amiloidas yra
antrinis pakitusiy imunoglobuliny produktas. 1984 m. Glenneris ir Wongas
nustaté, kad serganciyjy AL amiloido molekuliné struktiira yra savita ir gali
biti susijusi su AL etiologija [65].

Beta amiloidas (AP) yra trumpas baltymo grandinés fragmentas,
susidarantis suskaidzius transmembraninj amiloido prekursoriaus baltyma
(angl. protein) (APP) dviem fermentais: beta sekretaze ir gama sekretaze.
Veikiant beta sekretazei susidaro ekstralastelinis tirpus sAPPp (angl. soluble)
segmentas, o toliau skaidant gama sekretazei susidaro patologiski 38-43
amino rugstis turintys -amiloido peptidai [66, 67]. AB1-40 yra dazniausiai
randama izoforma serganéiyjy AL smegenyse ir kraujagyslése, o AB1-42
peptidas yra labiausiai amiloidogeninis, sudaro f3-amiloidiniy ploksteliy Serd]
ir jtraukia AB1-40 peptida i ploksteles [64]. Vadinamojoje ,,amiloido kaskados
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hipotezéje* beta amiloidas, ypa¢ AP1-42, yra pradinis jvykis ir nuolatiné
varomoji jéga ligos procese. Kai beta amiloido gamyba nusveria beta amiloido
klirensa, tolesni baltymo konformaciniai pokyc¢iai lemia toksisky oligomery,
fibriliy agregacijg ir seniliniy ploksteliy susidaryma, galiausiai sukeliantj
neurony degeneracija ir pazintiniy funkcijy blogéjima [55]. Amiloido
oligomerai, fibrilés ir senilinés plokstelés pasizymi  skirtingu
neurotoksiSkumu. Manoma, kad oligomerai ir tarpiniai amiloidiniai baltymai
yra labiausiai toksiSkos formos. Jie veikia sinapses pazeisdami sinapsiy
struktiirg ir sutrikdydami jy funkcionavima, o beta amiloido fibrilés veikia
lokaliai neurotoksiskai ir prouzdegimiSkai Salia plokstelés [55, 62, 66].
Neamiloidogeninés (normalaus sen¢jimo) trajektorijos metu APP daugiausia
suskaidomas alfa sekretazés ir susidaro tirpus sAPPo fragmentas [66, 67],
kuris yra labai svarbus proliferacinis faktorius neuroninéms ir neneuroninéms
kamieninéms lasteléms. sAPPa ir SAPPP normaliai susidaro santykiu 9:1 ir
abu kartu stimuliuoja neuroniniy lasteliy proliferacijg ir diferenciacija [66].

Tau baltymas — tai lasteliy mikrotubules stabilizuojantis baltymas,
priklausantis su mikrotubulémis susijusiy baltymy Seimai [68]. Baltyma
koduoja vienas genas, MAPT (angl. microtubule associated protein tau)
esantis 17921.31 chromosomoje [69]. Smegenyse Tau baltymas daugiausia
ekspresuojamas neuronuose. Subrendusiuose neuronuose Tau baltymas
daugiausia randama aksonuose ir §i baltymo lokalizacija didina aksoninio
transporto efektyvuma [68, 69].

Tau baltymg sudaro 4 strukttriniai ir funkciniai domenai: N-terminalinis
regionas, su mikrotubulémis jungiantis pasikartojantis (angl. microtubule-
binding repeat (MBR)) regionas, prolinu gausus regionas ir C-terminalinis
regionas [68]. Zmogaus smegenyse egzistuoja Sesios Tau baltymo izoformos,
turin¢ios 352-441 amino ragstj. Izoformos susidaro priklausomai nuo N-
terminalinio regiono intarpy kiekio (ON, IN, 2N) ir antrojo pasikartojancio
regiono kiekio (3R arba 4R). Izoformy santykis smegenyse keiciasi
priklausomai nuo smegeny raidos stadijos. Ankstyvo smegeny vystymosi
metu dominuoja 3R izoforma, o subrendusiose smegenyse 3R ir 4R
ekspresuojamos panasiu santykiu, o IN, ON ir 2N atitinkamai sudaro 54 %,
37 % ir 9 % bendrojo Tau baltymo kiekio [69, 70]. Manoma, kad $ie izoformy
santykio skirtumai ir lemia kintantj neurony plastiSkumg ir yra bitini
normaliam  funkcionavimui.  Siam  santykiui  pakitus  prasideda
neurodegeneracija [70].

Per MBR regiong Tau baltymas jungiasi su mikrotubulémis, jas
stabilizuoja, skatina aksono augima ir lemia neurony poliskuma [68, 70]. Tik
20-50 % Tau yra susijunges su mikrotubulémis [70]. N-terminalinis regionas
veikia kaip tarpiklis, padedantis atskirti mikrotubules ir palaiko rysj su
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membranos komponentais, tokiais kaip aneksinas 2 [69]. Tau baltymas per
prolino gausy regiong sgveikauja su fermentais, pavyzdziui, fostafatazémis.
Trumpasis C-terminalinis regionas dalyvauja slopinant Tau baltymo
polimerizacijg ir §io regiono sutrumpéjimas galimai yra susijes su Tau
baltymo filamenty formavimusi sergant AL [68].

Po antrojo baltymy sintezés etapo Tau baltymas modifikuojamas.
Svarbiausias modifikacijos kelias yra Tau fosforilinimas, veikiant kinazéms.
Fosforilo grupg baltymas gali prisijungti daugelyje viety. Padidéjes
fosforilinimas mazina Tau baltymo afiniteta mikrotubuléms, suteikia jam
dinaminiy savybiy, kurios yra svarbios neurony plastiSkumui [68]. Patologinis
fosforilinimas yra pagrindinis Tau agregacijos veiksnys, dél to susidaro
intralgsteliniai Tau baltymo agregatai — neurofibriliniai tinkleliai [62]. Pati
baltymo molekulé sudaro palankias salygas formuotis Tau agregatams, nes
turi daug prolino ir lizino amino riig§¢iy ir 85 potencialias fosforilinimo sritis
[68]. Zmogaus smegenyse normaliomis fiziologinémis salygomis vienam
moliui Tau baltymo tenka 2—3 moliai fosfato, o patologinés biklés metu Sis
santykis padidéja iki 7-8 moliy. Tai sukelia padidinta Tau baltymo
fosforilinimg. Hiperfosforilinimas vyksta dél padidéjusio kinaziy aktyvumo ir
sumazéjusio fosfataziy aktyvumo [68]. Yra nustatyta apie 15 kinaziy, kurios
lemia patologinj fosforilinima. Hiperfosforilintas Tau baltymas atsiskiria nuo
mikrotubuliy, didéja jo kiekis citoplazmoje, susidaro baltymo agregatai,
formuojantys netirpius filamentus, kurie sudaro neurofibrilinius tinklelius,
neuropiliy sitilus. Fiziologinis Tau baltymas kaupiasi aksone, o
hiperfosforilintas Tau baltymas uzpildo neurono kiing, dendritus, sgveikauja
su kitais lastelés baltymais, uzima jy vietg lastelgje ir taip sutrikdo jy funkcija
[68, 70]. AL progresuojant, Tau baltymas sgveikauja su aktyviais karbonilo
junginiais, susiformuoja dar sudétingesni glikuoti galutiniai produktai, kurie
yra atsparis proteolizei ir taip dar labiau skatinama agregacija [70].

Nors ankstesniy tyrimy duomenimis buvo manoma, kad Tau baltymas yra
tik pasyvus vélyvosios stadijos ligos Zymuo, daugybe naujy tyrimy jrodyta,
kad Tau baltymas yra aktyvus lasteliy Zaties iniciatorius [66].

NFT pirmiausia atsiranda entorinalinéje zievéje. NFT sukeltas pazeidimas
Zymiai stipriau koreliuoja su pazintiniy funkcijy blogéjimu nei beta amiliodo
sukeltas pazeidimas. NFT iSplitimas j naujaja Zieve susijes su preklinikinés
AL peréjimu j kliniking AL stadija [66, 71].

1970-1980 m. atlikta nemazai tyrimy, kuriais atkreiptas démesys |
acetilcholino svarbg pazinimo funkcijoms. 1976 m. Davies ir Maloney i$ savo
originaliy steb&jimy pirmieji aprasé sumazéjusj cholinerginiy neurony kiekj
smegeny audinyje, gautame autopsijos metu i§ pacienty serganéiy AL [72].
Taip buvo pradéta vystyti cholinerginé AL hipotezé, kuri teigia, kad vyksta
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cholinerginiy neurony Zziitis smegeny pamato branduoliuose, todél mazéja
acetilcholino kiekis smegeny zievéje ir hipokampe, o sumaZéjusi
neurotransmisija cholinerginése sinapsése sukelia kognityviniy funkcijy
sutrikimus [73]. Nors AL patogenezé néra visiSkai aiski, yra nustatyta, kad
acetilcholino triikumas smegenyse turi didel¢ reikSme¢ kognityviniams
procesams [74, 75]. Cholinerginé sistema yra svarbi naujos informacijos
iSsaugojimui ir atgaminimui bei Kkitiems atminties procesams [76].
Pazeidziamiausi yra galvos smegeny pamato branduoliai, Meinerto
branduolys (lot. Nucleus basalis telencephali), tapegs viena svarbiausiy
demencijy tyrimy temy paskutiniais XX a. deSimtmeciais [74, 77].

Cholinergine sistema sudaro neuronai, sintezuojantys ir iSskiriantys
neurotransmiterj  acetilcholing  (ACh). ACh sintezuoja  cholino
acetiltransferazé (ChAT) i$ cholino ir koenzimo A [78]. ISsiskyres j sinapsinj
plySi ACh greit suskaldomas cholinesteraziy (ChE): acetilcholinesferazés
(AchE) ir butirilcholinesterazés (BuChE) j choling ir acetatg. Cholinas
transportuojamas atgal ] aksono terminal¢ ir vél panaudojamas ACh gamybai.
AchE yra sinapsiné, smegenims specifiné, o BuChE — nespecifiné [78].
Sveikose smegenyse AChE aktyvumas yra Zymiai didesnis nei BuChEk ir
sudaro apie 95 % bendro ChE aktyvumo, nors fermenty aktyvumas gali skirtis
priklausomai nuo smegeny srities. BuChE daugiausia lokalizuojasi glijos ir
endotelio Iastelése, 0 AChE — neuronuose ir aksonuose. Manoma, kad abu
fermentai skaldo ACh cholinerginése sinapsése. Abu randami su
amiloidinémis plokstelémis ir neurofibriliniais tinkleliais serganciyjy AL
smegenyse [72, 78]. Nors BuChE aktyvumas sveikose smegenyse yra zenkliai
mazesnis, taciau, sergant AL, paZeistose smegeny srityse BuChE aktyvumas
yra labai padidéjes [72].

Acetilcholinas — vienas i§ svarbiausiy neurotransmiteriy smegenyse.
Issiskyres i sinapsinj plySj acetilcholinas sgveikauja su presinaptiniais ir
postsinaptiniais ACh receptoriais. ACh receptoriy yra visoje centrinéje nervy
sistemoje, didziausia jy koncentracija yra smegeny Zievéje, gumbure ir galvos
smegeny pamato branduoliuose. Yra du pagrindiniai ACh receptoriy tipai:
muskariniai ir nikotiniai receptoriai [79]. Nikotininiai ACh receptoriai
(nAChR) pagal i§sidéstyma yra raumeniniai ir neuroniniai. nAChR sudaryti i§
a ir § subvienety. Yra zinomi astuoni a subvienetai (02—a7,09 ir al0) ir trys
B subvienetai (B2—f4), sudarantys skirtingus pentamerinius nAChR potipius
[80]. Muskariniai ACh receptoriai (mAChR) pagal jy struktiirg ir savybe
aktyvuoti ar slopinti transmembraning katijoning srovg klasifikuojami j penkis
potipius (M1-M5). M1, M3 ir M5 yra postsinapsiniai receptoriai, 0 M2 ir
M4 — presinapsniai receptoriai [80].
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AL metu sumaz¢ja cholino acetiltransferazés naujojoje zievéje, sumazéja
cholino reabsorbcija ir acetilcholino iSsiskyrimas j sinapsinj ply$j, vyksta
cholinerginiy neurony Zzitis baziniy priekiniy smegeny srityse, o tai sukelia
presinaptinj cholinerginj trukuma hipokampe ir naujojoje Zievéje [80].
Nustatyta, kad sumazéja presinapsiniy M2 muskarininiy receptoriy, M1
receptoriy tankis islieka nepakites, bet nustatoma jy disfunkcija [81], 0 M3 ir
M4 receptoriy profilio pokyc¢iai néra iki galo aiskiis [80]. Daugelio studijy
duomenimis, stebimas ir nikotininiy receptoriy Kiekio sumazéjimas zievéje
[81], 0 (04)m(B2)n, Cia m+n= 5, ir (a7)s receptoriy Zenkliai sumazéja
hipokampe [80].

Nors cholinerginis deficitas sergant AL yra nustatytas, taciau pazeidimo
apimtis skirtingy AL stadijy metu vis dar yra diskusijy objektas. Pozitrony
emisijos tomografijos metu vertinant cholinerginiy receptoriy ekspresija
skirtingy AL stadijy metu nustatyta, kad receptoriy pazeidimo lygis keiciasi
su ligos progresavimu. Cholinerginés sistemos funkcija santykinai yra islikusi
ankstyvose AL stadijose ir palaipsniui pazeidziama ligai progresuojant [83].
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Pastaraisiais metais skiriamos trys Alzheimerio ligos stadijos: prekliniking
Alzheimerio liga, amnestinis lengvas kognityvinis sutrikimas (aLKS), arba
prodrominé AL, ir demencija sergant Alzheimerio liga [20].

Preklinikiné AL — tai ilgas besimptomis periodas, kurio metu jau nustatomi
biozymenys smegenyse, smegeny skystyje, kurie yra ankstyviausi AL
pozymiali, taCiau asmenys dar neturi jokiy klinikiniy kognityviniy simptomy
[20]. Reikia paminéti, kad ne visiems, turintiems AL biozymenis, preklinikiné
AL pereina j lengva kognityvinj sutrikimg ar demencija.

Lengvas kognityvinis sutrikimas apibrézia pazintiniy funkcijy
pablogéjima, kuris néra normalus amziui. 1999 m. R. C. Petersen ir kt. pasitilé
tokius LKS kriterijus: nusiskundimai atmintimi, objektyvizuotas atminties
pablogéjimas, lyginant su normatyviniais rodikliais, nesutrikusi Kkity
kognityviniy domeny funkcija, nesutrikusi kasdiené gyvenimo veikla (angl.
Activities of Daily Living), néra demencijos [84]. 2004 m. B. Winblad su
bendraautoriais atnaujino LKS kriterijus, iS§skirdami 4 LKS variantus. LKS
diagnoz¢ nustatoma algoritminiu metodu: 1) kognityviniy funkcijy sutrikimai,
kurie néra normalts amziui, ta¢iau néra kasdienés veiklos sutrikimo ar
demencijos; 2) atminties pablogéjimas ir pagal tai i§skiriamas amnestinis arba
neamnestinis LKS; 3) sutrikusiy kognityviniy domeny skaiéius, tokiu budu
i§skiriamas amnestinis vieno domeno LKS, amnestinis keliy domeny LKS,
neamnestinis vieno domeno LKS ir neamnestinis keliy domeny LKS [85].

LKS paplitimas 60-64 mety amZiuje yra 6,7 %, 65-69 mety amziuje —
8,4 %, 70-74 mety amziuje — 10,1 %, 75-79 mety amziuje — 14,8 % ir 80-84
mety amziuje — 25,2 % [86]. Apie 15 % asmeny vir§ 65 mety, kuriems yra
diagnozuotas LKS, per dvejus metus iSsivysto demencija [86]. Kity studijy
duomenimis, 10-33,6 % LKS pereina j demencija per vienus metus ir apie
9,8-36,3 % — per dvejus metus. Tokie dideli skirtumai gauti dél klinikiniuose
tyrimuose atrinkty skirtingy populiacijy, taikyty skirtingy diagnostiniy
kriterijy bei skirtingos tyrimy trukmés [87].

2011 m. Nacionalinio sen¢jimo instituto ir Alzheimerio asociacija ( angl.
National Institute on Aging and Alzheimer Association, NIA-AA) sukiiré LKS
diagnostikos rekomendacijas. Pagal Sias rekomendacijas yra du kriterijy
2) moksliniy tyrinéjimy kriterijai, paremti biologiniy Zymeny nustatymu [88].
Siose rekomendacijose isskirtas LKS dél Alzheimerio ligos ir §iam LKS
patvirtinti butini biologiniai Zymenys. 2018 m. NIA-AA perziirétos,
atnaujintos rekomendacijos remiasi tik biologiniy Zymeny nustatymu [7].
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Amnestinio LKS metu nustatomi AL bioZymenys smegenyse, smegeny
skystyje ir jau atsiranda kognityviniy funkcijy sutrikimas, ry$kesnis nei pagal
amziaus normos ribas, ta¢iau jis nesutrikdo asmens kasdienés veiklos [7, 20,
88].

Demencijai, sergant AL, biidinga progresuojantis atminties sutrikimas,
vizualinio-erdvinio suvokimo, kalbos, mastymo ir elgesio sutrikimai, dél
kuriy trinka kasdiené veikla [9, 20, 24, 89]. Demencija pagal Protinés buklés
mini tyrimg gali buti lengva (MMSE 24-21 balai), vidutinio sunkumo (MMSE
20-11 baly) ir sunki demencija (MMSE 10 ir maziau baly) [15, 28].

Skiriama ankstyvosios pradzios ir vélyvosios pradZios Alzheimerio liga.
Sergant ankstyvaja AL pirmieji simptomai pasireiskia iki 65 mety, o sergant
vélyvaja AL simptomai pasireiSkia vyresniems nei 65 mety asmenims [90,
91].

Ankstyvosios pradzios AL sudaro apie 56 % visy AL atvejy, tai néra tokia
pati AL tik jaunesniame amziuje. Ankstyvos pradzios AL turi skirtinga
Klinikinj ir kognityvinj fenotipa nei vélyvos pradzios AL [92]. Jai labiau
budinga atipiné ligos iSraiSka: dazniau prasideda kalbos, vizualiniy erdviniy
ar vykdomyjy (angl. executive) funkcijy sutrikimu ir re¢iau amnestiniu
sindromu. Ligos metu biina santykinai rySkesni démesio, vykdomyjy funkcijy,
praksijos ir vizualiniy erdviniy funkcijy sutrikimai [93], buidingas greitesnis
ligos progresavimas ir agresyvi eiga [94]. Ligos trukmé iki diagnozés
nustatymo yra ilgesné (apie 1,6 mety) nei sergant vélyvos pradzios AL [95].
Diagnozé daznai praleidziama dél netipinés eigos ir nesant amnestinio
sindromo Kklinikos [96]. Pacientai, sergantys ankstyvosios pradzios AL,
dazniau nei sergantys vélyvosios pradzios AL, anamnezéje biina patyre galvos
smegeny traumg, taciau jie reCiau turi kardiovaskuliniy rizikos veiksniy,
reciau serga cukriniu diabetu, nutukimu [94]. Galvos smegeny MRT randama
labiau i$plitusi Zieviné atrofija, ypa¢ parietalinés Zievés. Lyginant su vélyvos
pradzios AL, ankstyvos pradzios AL biina platesnés vagos
temporoparietalingje zievéje ir mazesnis hipokampo tiirio sumazéjimas [97—
100], FDG-PET nustatoma ryskesnis parietalinis hipometabolizmas, 0
vélyvos pradzios AL labiau biidinga abipusis temporalinis hipometabolizmas
[101].

Klinikiniu poziiiriu AL yra heterogeniska liga. Dar 1969 m. McDonaldas
iSskyré du serganciyjy demencija Klinikinius tipus: parietaliné grupé, kuriai
budinga apraksija, vizualiniai-erdviniai sutrikimai, greitesnis ligos
progresavimas; kita grupé — ,amziaus sukeltas gerybinis atminties
sutrikimas®, kuriai labiau biidingi atminties sutrikimai, vélyvesné ligos
pradzia ir létesnis ligos progresavimas [102].
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Siuo metu isskiriami tokie AL klinikiniai profiliai: tipiné AL, temporalinis
(grynas amnestinis) AL variantas, kalbinis AL variantas ir logopeniné
progresuojanti afazija, vizualinis erdvinis AL variantas, frontalinis AL
variantas [102].

Tipiné AL — tai vélyvos pradzios AL, kuriai biidinga progresuojantis
amnestinis sutrikimas, vyraujant epizodinés atminties sutrikimui su jvairaus
laipsnio vykdomyjy funkcijy, kalbos ir vizualiniy-erdviniy funkcijy
sutrikimais, neurovizualiniuose tyrimuose randama hipokampo ir
temporoparietaline atrofija ir/arba sumazéjusia perfuzija / metabolizmu [20,
102]. Atliekant kognityvinius testus (pvz., Zodziy saraSo jsiminimas, istorijos
mokymasis), stebimas pablogéjes iSmokimas, greitas uzmirSimas, blogas
uzdelstas atsiminimas, kas biidinga hipokampo disfunkcijai [103]. Kliniskai
epizodinés atminties blogéjimas yra lydimas panaSaus blogéjimo ir kity
kognityviniy domeny, kas ir atskiria tiping AL nuo temporalinio AL varianto,
kur biina tik izoliuotas atminties sutrikimas, ar kity AL wvarianty, kur
dominuoja ne amnestiniai sindromai. Neurovizualiniuose tyrimuose
santykinai  simetriné, generalizuota atrofija ir hipometabolizmas /
hipoperfuzija skiria tiping AL nuo labiau topografiskai zidininio temporalinio
AL varianto su hipokampo, frontalinio varianto su frontaline, kalbinio
varianto su kaire parietaline ir vizualinio-erdvinio su desine parietaline atrofija
ir hipometabolizmu / hipoperfuzija. Tipiné AL progresuoja lé¢iau nei kalbinis,
vizualinis erdvinis ar frontalinis variantai, taciau greic¢iau nei temporalinis AL
variantas [102].

Temporalinis (grynas amnestinis) AL variantas — tai vélyvos pradzios AL,
kuriai biidinga izoliuotas epizodinés atminties sutrikimas su i$skirtinai létu
progresavimu. Siam variantui badingesné vélyvesné ligos pradzia. Ilgalaikiy
studijy duomenimis, MMSE nekinta arba labai nezymiai mazéja, o net ir esant
rySkiam atminties sutrikimui, vizualinés erdvinés ir vykdomosios funkcijos
iSliecka beveik nesutrikusios [102]. Pacientai, sergantys temporaliniu AL
variantu, geriau reaguoja j gydyma acetilcholinesterazés inhibitoriais [104].

Kalbinis AL variantas dazniausiai yra ankstyvos pradzios AL, kuriai
budingas laipsniskas nesklandzios afazijos progresavimas: isreikstas
agramatizmas, foneminés parafazijos. Taciau Siam AL variantui budingas
santykinai mazesnis atminties nei kalbos sutrikimas. Jos metu stebima
Perisilvijaus zonos atrofija. Asmenims, sergantiems kalbiniu AL variantu,
randami AL budingi patomorfologiniai pakitimai (neurofibriliniai tinkleliai)
atipinése smegeny vietose, daugiausia kairiosios naujosios zievés srityje, retai
hipokampe. Logopeninés progresuojancios afazijos metu kalba yra léta,
pauzés dél Zodziy ,suradimo® sutrikimo, sutrikes jvardijimas, taciau
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gramatika ir artikuliacija nesutrinka. Jos metu stebima hipoperfuzija
uzpakalingje temporalingje ir apatingje parietalingje srityse [102, 105].

Vizualiniai-erdviniai sutrikimai retai bina pirmasis ir dominuojantis AL
simptomas. Jei taip yra, tai dazniausiai bus ankstyvos pradzios AL, uzpakaliné
kortikiné atrofija (angl. Posterior cortical atrophy), ankséiau laikyta
frontotemporalinés demencijos variantu arba atskira liga. Siam variantui
budinga progresuojantis ir neproporcingas vizualiniy-erdviniy ir vizualiniy-
suvokimo funkcijy blogéjimas. Pacientams btidingi vizualiniai-erdviniai
skaitymo sutrikimai, kyla problemy su objekty paieSka, vairavimu,
apsirengimu. Sio varianto metu disfunkcija labiau susijusi su desiniojo
pusrutulio patologija ir atrofija [102].

Frontalinis AL variantas — tai labai reta ankstyvos pradzios AL, kuriai
biidinga zymus frontalinis kognityvinis (vykdomyjy funkcijy) ir elgsenos
sutrikimas. Budinga apatija, abulija. Neurovizualiniuose tyrimuose stebimi
rySktis pakitimai abipus temporoparietalinése srityse ir maziau rySkis
frontalinéje zievéje. Patomorfologiskai randami neurofibriliniai tinkleliai
frontalinése srityse, entorinalinéje zievéje ir kitose srityse [102, 106, 107].

3.6. Gydymas

Demencijos samprata sparciai plétojosi ir dabar daug zinoma apie biologinj
AL patogenezés pagrinda ir ligos raida. Taciau, nepaisant keliy deSimtmeciy
tyrimy, iki Siol néra efektyvaus ir ligg sustabdancio (ligos eiga
modifikuojanéio, LEM) gydymo. Yra keletas tai lemianciy priezas¢iy. Daug
mety iki klinikiniy simptomy pradzios smegenyse vyksta patologiniai
procesai. Pradedant gydymga, kai jau yra platus smegeny pazeidimas su
sinapsiy ir neurony netektimi, o kliniSkai stebimas jvairaus laipsnio
kognityviniy funkcijy sutrikimas, gydymas biina mazai efektyvus arba
neefektyvus ir nepajégia sulétinti ar uzkirsti kelio tolesniam patologinio
proceso plitimui [53]. Todél ankstyva diagnostika ir ankstyvas gydymas dar
preklinikinés ar prodrominés ligos stadijose, kai yra tik prasidedantis smegeny
audinio pazeidimas dél amiloido ir fosforilinto Tau baltymo, biity zymiai
efektyvesnis bei galéty mazinti kylantj antrinj neigiama poveikj dél uzdegimo,
oksidacinio streso, eksitotoksiskumo ir apoptozés [20].

Simptominis gydymas yra vienintelis jrodytas AL gydymas.
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3.6.1.Cholinerging transmisijg reguliuojantys vaistai

Pagrindiné vaisty grupé AL gydyti yra cholinesteraziy inhibitoriai (ChEI),
kurie mazina acetilcholino suardymg sinapsiniame plySyje ir taip didina jo
susikaupimg sinaps€je, gerindami cholinerging neurotransmisijg ir
kognityvines funkcijas sergantiems AL [108-110].

Yra keturi Sios grupés vaistai, kurie slopina acetilcholinesterazés arba
butirilcholinesterazés veikimg. Tai takrinas, donepezilis, rivastigminas ir
galantaminas. Donepezilis ir galantaminas yra santykinai selektyviis AchE, 0
takrinas, rivastigminas slopina ir AChE, ir BUChE [109]. Takrinas buvo
pirmasis cholinesterazés inhibitorius jregistruotas lengvai ir vidutinio
sunkumo Alzheimerio ligai gydyti, taciau nebenaudojamas dél toksinio
poveikio kepenims [6, 110]. Galantaminas dar turi ir moduliuojantj poveikj
nikotiniams acetilcholino receptoriams smegenyse ir tokiu biidu sustiprina
acetilcholino poveikj. Donepezilis yra vienas daZniausiai vartojamy
cholinerginiy vaisty AL gydyti [108, 109]. Donepezilis pasizymi ilgai
trunkanéiu AChE slopinan¢iu poveikiu, turi ilgiausig pusinés eliminacijos
perioda, t.y. apie 70 valandy, lyginant su galantaminu— 6 valandos,
rivastigminu — 1,5 valandos, 100 % biopraeinamumg ir didelj specifiskuma
smegeny audiniui [110, 111]. Ilgas pusinés eliminacijos periodas suteikia
vaistui privalumg, tad vartojamas vieng karta per dieng [110]. Daugybe
klinikiniy tyrimy yra jrodytas vaisto palyginti geras toleravimas. Nurodoma,
kad, skiriant gydyma, 18-48 % pacienty stebimas bendras kognityvinis
pageréjimas [112]. Gydant cholinesteraziy inhibitoriais matomas pageréjimas
MMSE ir ADAS-Cog jveréiy, taip pat ir kasdienés veiklos funkcionavimo
pager¢jimas [113]. Studijy duomenimis, vidutiniSkai po trijy ménesiy gydymo
stabilia donepezilio doze, gaunamas jmanomas maksimalus pageréjimas,
lydimas keliolikos ménesiy plato fazés, o toliau kognityvinés funkcijos
blogéja tokiu pat greiciu kaip ir be vaisto, tatiau MMSE testo jvertis iSlieka
2-3 balais didesnis nei placebo grupéje [108, 109, 114]. llgalaikio gydymo
donepeziliu efektyvumas skirtingiems pacientams yra skirtingas [115].

3.6.2. Glutamatinius N-metil-D-aspartato (NMDA) receptorius
veikiantys vaistai

Pagrindinis Siuo metu klinikinéje praktikoje vartojamas $ios grupés vaistas
yra memantinas. N-metil-D-aspartato receptoriai atlieka svarby vaidmenj
sinapsiniam plastiSkumui ir transmisijai. Per didelis glutamato receptoriy,
daugiausia NMDA tipo, stimuliavimas gali sukelti ekscitotoksinj poveikj
neuronams. NMDA receptoriy antagonistai, ypa¢ memantinas, blokuoja
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NMDA receptorius ir taip sumazina kalcio jony antpltidj neurone, todél
toksiniai intralgsteliniai rei$kiniai neaktyvuojami [104]. Memantino
monoterapija pagerina kognityvines funkcijas, elgesj, kasdienio gyvenimo
veiklag [Klaida! Nerastas nuorodos Saltinis.]. Metaanalizés rodo patikimg
memantino veiksminguma ir sauguma gydant AL, kai jis vartojamas atskirai
arba kartu ChEI, bet tik vidutinei ir sunkiai AL demencijai gydyti [Klaida!
Nerastas nuorodos $altinis.].

3.6.3. Ligos eigg modifikuojantis gydymas

Registruoto ligos eiga modifikuojan¢io AL gydymo Siuo metu néra.
Vykdoma daug klinikiniy tyrimy su vaistiniais preparatais, kuriy veikimo
mechanizmai nukreipti j toksinio beta amiloido ir/arba hiperfosforilinto Tau
baltymo susidarymg, klirensg arba degradacija, tiriami augimo faktoriali,
prieSuzdegiminio poveikio preparatai, metabolizmo moduliatoriai [63, 67,
119-127]. Taliau S$iuo metu né vienam perspektyviniam ligos eiga
modifikuojan¢iam medikamentui nepavyko jrodyti jo efektyvumo III fazés
klinikiniuose tyrimuose.

3.6.4. Atsako j taikoma gydyma prognostiniai rodikliai

Pradéjus AL gydymg ir stebint pacientus kyla klausimas, kodél vieni
pacientai gerai ar labai gerai reaguoja | gydyma ChEI ir kliniskai stebimas
kognityviniy funkcijy ir kasdienés veiklos pageréjimas, 0 kiti nereaguoja j
gydyma arba reaguoja blogai. leSkomi ir tiriami veiksniai, kurie galéty biiti
ilgalaikio gydymo ChEI efektyvumo prediktoriai konkretiems pacientams
[128]. Geru klinikiniu atsaku laikomas MMSE jvercio padidéjimas 2 balais po
12 ménesiy gydymo. Neutraliu atsaku laikomas MMSE jvercio pasikeitimas
nuo padidéjimo 1 balu iki sumazéjimo 1 balu per ta patj laikotarpj. Blogu
Kklinikiniu atsaku laikomas MMSE jveréio sumazéjimas per 12 ménesiy
gydymo laikotarpj 2 ar daugiau baly. Gero klinikinio atsako grupéje galima
i$skirti labai gero atsako pogrupi, kai MMSE jvertis padidéja 3 ar daugiau baly
per 12 ménesiy skiriant ChEI [128].

Yra iStirta daug galimai prognostiniy veiksniy. Tai genetiniai
polimorfizmai AL rizikos genuose, neuroradiologiniai prediktoriai,

Nustatyta, kad apolipoproteino E geno €4 alelis, butirilcholinesterasés K
variantas, CYP2D6, ChAT, FOXO1, CHRNA?7 geny polimorfizmai gali bti
informatyvis prognostiniai klinikinio atsako j gydyma donepeziliu rodikliai
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[116-136]. ApoE €4 alelis yra vienas is labiausiai iStirty genetiniy rizikos
faktoriy, galintis daryti jtaka ir atsakui j gydyma donepeziliu, ta¢iau duomenys
yra gana kontroversiski [137]. Kai kuriy tyréjy duomenimis, APOE e4/e4
turétojai blogiausiai reaguoja j standartinj gydyma [116]. Taciau kity tyréjy
duomenys teigia, kad pacienty, seganciy AL ir turin¢iy vieng APOE €4 alelg,
tiriant kognityvines funkcijas po 12—16 ménesiy skiriant gydyma donepeziliu,
uzduoc€iy, vertinanéiy regimgja ir verbaling atmintj, regimajj démesj ir
indukcinj samprotavima, jverciai pageréjo arba nepakito. Tai gali reiksti, kad
donepezilis veikia tam tikrus kognityvinius domenus ir kad pacientai, turintys
vieng APOE ¢4 alelg, geriau reaguoja j skiriamg gydyma [130].

Raschetti su bendraautoriais teigia, kad gero atsako i gydymsg, po 8
ménesiy skiriant ChEIL prediktoriais gali biiti gautas teigiamas atsakas |
gydymg po 3 ménesiy ir gretutinés patologijos nebuvimas [138]. Wattmo su
kolegomis istyre, kad prediktoriai gero ir ilgalaikio atsako i gydyma ChEI yra
vyriskoji lytis, jaunesnis amzius [139], APOE &4 alelés nebuvimas,
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo ar aspirino vartojimas ir didesnés ChEI
dozés [140].
demencijos sunkumas ir AL serganéiy pacienty amzius, daro jtaka atsakui j
donepezilj [128, 141]. Asmenys, turintys aukStesnj iSsilavinimg, suserga
véliau AL, taciau susirgus kognityvinés funkcijos blogéja greiciau nei turinéiy
mazesnj iSsilavinimg asmeny [128, 129, 143]. Tai aiSkinama individualiu
kognityviniu rezervu. Kognityvinio rezervo skirtumai priklauso nuo
individualaus dendrity tankio, sinapsiy kiekio, optimalaus CNS struktiiry
konektyvumo, kity neuroniniy faktoriy variacijy, kurios leidzia prisitaikyti
prie progresuojancios neurodegeneracijos, kompensuoti atsirandantj
kognityvinj deficitg ir optimizuoti alternatyviy pazinimo funkcijy naudojima
[144]. Todél didesnis kognityvinis rezervas: aukStesnis iSsilavinimas,
aukstesnis intelekto koeficientas (IQ), auksStesni profesiniai pasiekimai — yra
AL demencijos atitolinimo prognostiniai rodikliai, nes smegenys gali
kompensuoti didesnj pazeidima iki iSrySkéjant klinikiniams reiSkiniams [145].

Hipokampo ttrio matavimas, subs. Innominata atrofija MRT tyrime yra
neuroradiologiniai atsako j gydyma prediktoriai [146, 147].

Kognityviniai prediktoriai taip pat tyringjami. Daroma iSvada, kad
motoriniai  vizualiniai-erdviniai ir leksiniai-semantiniai geb¢jimai yra
patikimiausi kognityviniai prediktoriai atsakui j gydyma donepeziliu vertinti
[148].

Taciau dé¢l sudétingos genetiniy ir aplinkos veiksniy sgveikos, ieSkant
patikimy prognostiniy gydymo donepeziliu atsakui vertinti rodikliy, negalima
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apsiriboti vienu konkreciu rodikliu (genetiniu ar ne), turéty bti analizuojama
daugelis skirtingy prognostiniy rodikliy.

3.7. Kognityviniy funkcijy sutrikimas sergant
Alzheimerio liga

Alzheimerio liga prasideda nestipriu, bet pamazu progresuojanciu
atminties sutrikimu, kuris iSsakomas paciento ar dazniau artimyjy. Atminties
sutrikimas yra pagrindinis kognityvinis AL poZymis, tatiau ne visi atminties
procesai pazeidziami vienodai (zr. 4 lentele) [149, 150].

4 lentelé. Klinikinés AL charakteristikos

LKS Lengva Vidutiné | Sunki

AL AL AL
Atmintis
Darbiné atmintis — —/+ ++ +++
Anterogradiné epizodiné ++ +++ +++ +++
Tolimas atsiminimas —/+ —/+ ++ +++
Semantiné atmintis —/+ + +++ +++
Démesys ir —/+ ++ ++ +++
vykdomosios funkcijos
Kalba - —/+ + ++
Vizualinés-erdvinés ir - I+ ++ ++
percepcinés funkcijos
Praksija — —/+ ++ ++

Kadangi AL metu hipokampas ir kitos medialinés temporalinés skilties
struktiiros paZeidziamos anksCiausiai ir labiausiai, pirmiausia nukencia
epizodiné atmintis [150]. Epizodiné atmintis yra atsakinga uz naujos
informacijos uzkodavimg, i$saugojima ir atgaminimg [151]. Pacientams
pasidaro sunku iSmokti ir prisiminti nauja informacija. Kitas epizodinés
atminties sutrikimo pozymis yra tas, kad jei ir pavyksta iSmokti nauja
informacija po daugelio bandymy ar kartojimy, tai, pateikus ta pacig
informacija tarp keliy galimy varianty, ji yra neatpazjstama [151, 152].
Sergantys AL uzmir$ta vardus, susitarimus, jvairias datas, svarbius jvykius,
Isipareigojimus, pameta asmeninius daiktus, padeda juos ne i tam skirtas
vietas ar jy neranda, reikia vis daugiau jvairiy priminimy vienai ar kitai veiklai
prisiminti (trumpi ra$tiski priminimai, uzrasy knygelés, kalendorius) [149,
151, 152]. Mazéjant epizodinéms atminties galimybéms, jvykiai i§ tolimos
praeities yra geriau prisimenami nei jvykiai, jvyke ligai prasidéjus ar pries pat
jos pradzig [150]. Kartu su trumpalaikés atminties sutrikimu progresuoja
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dezorientacija laike. Vélyvoje stadijoje sutrinka ir anksciau jgytos
informacijos atgaminimas [151, 152].

Semantiné atmintis — tai miisy konceptualiyjy ir faktiniy ziniy kaupimas,
nesusij¢s su jokia konkrecia epizodine atmintimi, tai faktai, savokos, zZodziy
prasmé, prasminiai rySiai. Epizodiné ir semantiné atmintis yra atskiros
atminties rasys. Dar 1990 m. darbai jrodé, kad sergant AL biina ir semantinés
atminties sutrikimas. Sutrikimas atsiranda dél apatiniy — lateraliniy
temporaliniy  skil¢iy ir frontalinés zievés pazeidimo, sukeliancio
nepakankamg aktyvacija ir semantinés informacijos atgaminimg. Vienas i$
anksciausiai nukencian¢iy semantinés atminties komponenty, sergant AL, yra
Zinios apie zmones (neprisimena tam tikry vardy, pavardziy dél sutrikusios
paties vardo ar pavardés paieSkos arba dél pagrindinés konceptualinés
informacijos praradimo). Véliau prarandamos elementarios zinios apie
pasaulj, asmenin¢ ir autobiografiné informacija [149, 151].

Darbiné atmintis — tai svarbi kognityviné funkcija. Darbinéje atmintyje
laikoma informacija, kuri einamuoju momentu perdirbama, naudojama
kitiems kognityviniams procesams uztikrinti. Ji reikalinga trumpalaikiam
informacijos i$laikymui ir valdymui. Darbinés atminties sutrikimas iSryskéja
atliekant uzduotis su didéjancio sudétingumo keliy pakopy instrukcijomis
[153-142].

Vizualiniy-erdviniy ir percepciniy funkcijy sutrikimas yra svarbus AL
demencijos komponentas. Sio kognityvinio domeno pazeidimas gali biiti ir
pirmasis ligos pozymis esant atipinei AL. Tipinés AL metu atsiranda anksti,
taciau kliniskai pastebimas véliau, kai jau biina nustatyti ir atminties, ir
démesio sutrikimai. Vizualiniai-erdviniai gebéjimai tiriami figiiry pieSimo,
jvairiy objekty déstymo erdvéje, veidy atpazinimo uzduo¢iy metu. Esant labai
lengvam pazeidimui reikia tikslesniy ir iSsamesniy testy §io domeno funkcijos
jvertinimui. Klini8kai atsiranda sunkumy nustatant ir interpretuojant
vizualinius ir erdvinius rySius tarp daikty erdvéje, aplinkos ir geografiné
dezorientacija (asmuo pasiklysta zinomoje aplinkoje, vairuojant, klajoja be
tikslo), apsirengimo sutrikimai (nesugebéjimas surasti marskiniy rankovés,
dviejy vienody kojiniy ir t. t), veidy ir daikty vizualiné agnozija (neatpazjsta
iprastai naudojamy daikty ir nezino kaip jais naudotis ir t. t.). Ryskéjantys
sutrikimai sunkina kasdieng ligonio veiklg [152].

Kalbos sutrikimai — svarbi sudétiné AL demencijos dalis. Kalbos
sutrikimas atsiranda véliau nei atminties sutrikimas. Pazeidimo laipsnis
priklauso nuo ligos sunkumo. Ligos pradzioje tai pasireiskia pasunkéjusiu
reikiamy Zzodziy suradimu kalbant spontaniskai, tampa sunku palaikyti
pokalbj ir jame aktyviai dalyvauti, sakinio viduryje atsiranda pauzés,
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trikstami zodziai pakei¢iami bendriniais pavadinimais (pvz., daiktas / $itas).
Sutrinka kalbéjimas, raSymas, kalbos ir skaitymo supratimas [151, 152].

Apraksija — tai kognityviniai motoriniai sutrikimai, dél kuriy prarandamas
gebéjimas atlikti tikslingus kvalifikuotus motorinius judesius, nesant bendro
ar raumeny silpnumo, tremoro ar kity judéjimo sutrikimy, dél griZztamojo
sensorinio rySio defekty, sutrikusio supratimo, agnozijos ar démesio
sutrikimy. Esant vidutinio sunkumo AL, kliniSkai dazniausiai biina ideaciné,
ideomotoriné, konstrukciné apraksijos [152].

Démesys yra sudétinga neurokognityviné funkcija. Isskiriami keli démesio
aspektai: selektyvusis démesys — gebéjimas sutelkti démes; tik j vieng stimula
ir reaguoti | ji, ignoruojant kitus stimulus; paskirstytas démesys — gebéjimas
reaguoti j dviejy ar daugiau tipy stimulus vienu metu; ilgalaikis démesys —
gebéjimas iSlaikyti démesj ilga laikg. AnksCiausiai nukencia selektyvusis ir
paskirstytas démesys, ilgalaikio démesio paZzeidimas iSryskéja vélyvojoje AL
stadijoje [149, 156, 157]. Nors yra atlikta tyrimy, kad ir ankstyvojoje AL
stadijoje jau biina ilgalaikio démesio sutrikimy [158].

Vykdomosios funkcijos — tai auk$tesniyjy pazintiniy gebéjimy grupé, kuri
reguliuoja ir kontroliuoja kity pazintiniy procesy veikla. Vykdomosios
funkcijos yra adaptyvi ir nuosekli elgsena, planavimas, problemy sprendimas
ir sprendimy priémimas, abstraktus mastymas. Vykdomuyjy funkcijy
sutrikimas atsiranda dél dorsolateralinés prefrontalinés Zievés ir su ja susijusiy
pamato branduoliy pazeidimo [151, 152].

3.8. Kognityviniy funkcijy vertinimas jprastiniais
popieriaus — piestuko* testais

Protinés buklés mini tyrimas, MMSE, pirma kartg buvo paskelbtas 1975 m.
Folsteino su bendraautoriais [159] kaip praktinis metodas, leidziantis jvertinti
kognityviniy funkcijy sutrikimg ir tapo placiausiai naudojamu demencijos
atrankos testu. Testa atlikti vidutiniskai uztrunkama apie 8 minutes, taciau tai
priklauso nuo tiriamojo demencijos gilumo ir gali prailgéti iki 15 minuciy.
Tyrimas vertina 11 kognityviniy domeny, vertinama nuo 0 iki 30 baly. 23 ir
maziau baly rodo, kad yra demencija. Testu vertiname tokius kognityvinius
domenus: orientacija (0-10 baly), registracija (0-3 balai), démesj ir
skaic¢iavima (gali biiti tarimas paraidziui) (05 balai), prisiminima (0-3 balai),
jvardijimg (0-2 balai), pakartojimg (0—1 balas), kalbg ir supratimg (skaitymas
ir raSymas) (0-5 balai), konstrukcija, t. y. vizualing erdving orientacija (0—1
balas). Testo triikumai: 1) néra tiek detalus, kad galéty diferencijuoti skirtingas
demencijas; 2) testo jautrumas mazéja diagnozuojant lengvas demencijas ar
LKS; 3) ,,grindy efektas (netiksliis vertinimai gaunami esant labai sunkaus
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laipsnio demencijai [160], testuojant pacienta su zemu i$silavinimu ar berastj
[161-163], esant iSreikStam kalbos sutrikimui; 4) ,,luby* efektas (testuojant
pacientus, turinius auksta iSsilavinima, ir esant LKS); 5) kai kuriy testo
kognityviniy domeny vertinimui gali turéti jtakos amzius [160-163].

Galimi MMSE testo variantai: modifikuotas MMSE (angl. Modified Mini-
Mental Examination, 3M), trumposios MMSE formos. 3M vertina tokius pat
kognityvinius domenus kaip ir MMSE, tik dar turi papildomus keturis
domenus, vertinancius ilgalaike atmintj (tiriamojo gimimo data ir vieta),
kalbos sklandumg (gyviny vardijimas), abstrakty mastyma ir uzdelsta trijy
zodziy prisiminimg po tam tikro laiko. Vertinama nuo 0 iki 100 baly. 77 ir
maziau yra riba, rodanti kognityviniy funkcijy sutrikima. Skalés papildymas
sumazina ,,grindy* ir ,,luby“ efekta [164]. Trumposios MMSE testo formos
gali biiti naudojamas dél laiko trilkumo konsultacijos metu ar atsizvelgiant |
ligos metu tikétinai labiausiai pazeisty kognityviniy domeny vertinima.
Tyrimai parodé, kad tam tikri MMSE klausimai yra statistiskai reikSmingi AL
diagnozés prediktoriai (trijy zodZiy prisiminimas, orientacija vietoje ir kiti
mazéjanciu reikSmingumu: penkiakampiy kopijavimas, skaiciavimas,
orientacija laike), kai kiti (registracija, jvardijimas, pakartojimas, trijy
zingsniy kalbiné ir rasytiné komanda, ra§ymas) yra silpni prediktoriai [165].

Adenbruko kognityvinis testas, jo revizuota versija [166] (angl.
Addenbrooke’s Cognitive Examination, ACE-R) ir ACE-IIl buvo sukurta
KembridZo universitetingje Adenbruko ligoninéje. Sis testas 2013 m. yra
iSverstas ir pritaikytas lietuviskai kalbanciai populiacijai (ACE-R'T) [167].
ACE-III validizuojamas Siuo metu. ACE — tai modifikuotas MMSE testas,
sukurtas lengvos demencijos diagnostikai ir diferencijuoti AL demencija nuo
kity demencijy [166]. Testo vertinimo ribos — nuo 0 iki 100 baly (démesys ir
orientacija 0-18 baly, atmintis 0-26 balai, Zodinio sklandumo 0-14 baly,
kalbos 026 balai, erdvinio konstrukcinio gebéjimo 0—16 baly), 83 ir maZiau
baly rodo kognityviniy funkcijy sutrikima. Atlikimo trukmé — 15-20 minuciy.
I ACE-R jeina visos MMSE testo uzduotys, kurios papildytos atminties,
kalbos, vizualiniais percepciniais ir vizualiniais erdviniais gebéjimais.
Papildyti atminties subtestai leidzia vertinti semanting atmintj ir tiksliau
epizoding atmintj. Kalbos funkcijos vertinima sudaro plataus spektro uzduotys
(foneminis ir kategorinis kalbos sklandumas, daikty ir gyviny jvardijimas,
iSplésta pakartojimo uzduotis, Zodziy tarimo uZzduotis), konstrukcinés
praksijos uzduotj sudaro penkiakampiy, kubo kopijavimas, jeina laikrodzio
piesimo testas. Skal¢ placiai taikoma klinikiniuose tyrimuose ir praktikoje
[167].

Monrealio kognityvinio vertinimo testas (angl. Montreal Cognitive
Assessment, MoCA) [155] sukurtas LKS diagnostikai. Testo atlikimo
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trukmé — apie 10 minuciy, vertinimo ribos — nuo 0 iki 30 baly, 26 balai ir
maziau rodo kognityvinj defektg. MoCA vertina daugelj domeny: démes;,
koncentracija, vykdomasias funkcijas, atmintj, kalba, vizualinius erdvinius
gebé¢jimus, abstrakcijas, skai¢iavima, orientacijg. Nors testas nesudétingas ir
gana greitai atlickamas, taciau re¢iau naudojamas klinikinéje praktikoje.

Alzheimerio ligos jvertinimo skalés [169] kognityvé dalis (ADAS-Cog)
yra jautrus ir naudingas ligos progresavimo rodiklis [170]. ADAS-Cog
dazniausiai naudojama klinikiniuose tyrimuose kognityviniy sutrikimy
iSreik§tumui vertinti, kognityviniy sutrikimy dinamikos stebésenai taikant
gydyma. Kognityvine dalj sudaro 12 testy, vertinan¢iy atmintj, orientacija,
kalbg ir praksija. Vertinama nuo 0 iki 70 baly. Kuo didesnis balas, tuo
sunkesnis yra kognityvinis sutrikimas. ADAS-Cog atlikimo trukmé — apie 30—
40 minuciy. Skalé néra diagnostiné priemoné naudojama klinikinéje
praktikoje dél ilgos atlikimo trukmés.

Laikrodzio pieSimo testas — labai trumpas, greitai ir lengvai atliekamas
atrankos testas. Trukmé — 1-2 minutés. Vertinama nuo 0 iki 4 baly
(apskritimas — 1 balas, teisingai piesinyje iSdéstyti skaiciai — 1 balas, teisingai
atidétos valandos ir minutés — 02 balai).

Gali buti atliekamas detalesnis atskiry kognityviniy funkcijy jvertinimas
siaurai specializuotais kognityviniais testais: zodziy saraso jsiminimas, daikty
jvardijimas, kopijavimas (kubas ir kitos figiiros), kalbos sklandumo testai,
vienos ar abiejy ranky padéties sekos pakartojimas ir t. t.

3.9. Kognityviniy funkcijy vertinimas kompiuterizuota
CANTABeclipse sistema

Siuo metu klinikinéje praktikoje naudojami jprasti ,,popieriaus — piestuko*
testai, atliekant kazkurj vieng, néra pakankamai jautriis ir iSsamis, kad
tinkamai atspindéty epizoding atmintj ir iSmokima, betarpiska ir uzdelsta
informacijos atgaminimg, semanting atmintj ir darbinés atminties pajéguma,
taip pat démesj ir vykdomasias funkcijas. Klinikinéje praktikoje taikant jy
rinkinius tyrimas ilgai uZtrunka, iSvargina tiriamajj. Atliekant popierinius
testus tarp skirtingy tyréjy iSlieka didesnis testo atlikimo proceso
variabilumas, o tai gali paveikti atlickamo testo kokybe ir rezultaty
interpretavimg. Todé¢l, siekiant standartizuoti kognityviniy funkcijy tyrimo
metodika, uzfiksuoti labai ankstyva ir dar ,,popieriaus — piestuko testais
nepastebima kognityviniy funkcijy pakitima, siekiant optimizuoti gauty
rezultaty pateikimg ir iSsaugojima, pradéti kurti kompiuterizuoti pazinimo
funkcijy vertinimo testai. Kompiuterizuoti testai jgalina labai anksti nustatyti
subtilius kognityviniy funkcijy pakitimus, iSsamiai iStirti jvairias pazinimo
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funkcijas. KKT galima labai tiksliai, milisekundziy tikslumu, iSmatuoti
uzduo€iy, atskiry uzduoties etapy ar atskiry veiksmy atlikimo laika,
standartizuotas uzduoCiy pateikimas apsaugo nuo Vvariabilumo, buadingo
skirtingiems tyréjams, néra nepageidaujamo praktikos efekto (angl. practice
effect) kartotiniy tyrimy metu, nes testai turi paralelinius rinkinius ir yra
lankstis, iSvengiama ,,luby“ ir ,,grindy” efekto, nes atliekami testai suskirstyti
pakopomis. Tiriamojo KKT automatiSskai palyginami su amziumi
atitinkan¢iomis normomis. Dauguma KKT yra neverbaliniai, naudojami
grafiniai stimulai, todél nepriklauso nuo tiriamojo gimtosios kalbos ir
nereikalauja vertimo [171, 172]. K. Wild su bendraautoriais [173] iSsamioje
kompiuterizuoty kognityviniy funkcijy tyrimy apzvalgoje nurodo, kad
egzistuoja kelios desimtys skirtingy automatizuoty testavimo sistemy. Viena
i§ jy — CANTAB (angl. Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery).

Kembridzo neuropsichologiniy kompiuteriniy testy rinkini CANTAB
sukiir¢ 1980 m. prof. B. Sahakian ir prof. T. Robbins su bendraautoriais
KembridZzo universitete. Siuo metu ji naudojama daugiau nei 500 mokslo
centry visame pasaulyje, o duomeny bazése paskelbta per 2000 moksliniy
tyrimy. Sistema buvo kuriama vyresnio amziaus asmeny kognityviniams
sutrikimams ir demencijai diagnozuoti. Dabar Sioje sistemoje yra sukaupti
normatyviniai duomenys, atitinkantys amziaus grupes nuo 4 iki 90 mety,
sistema néra specifiné demencijoms, gali biti tiriami ir vaikai. CANTAB
sistema sékmingai taikoma jvairiy neurologiniy ir psichikos ligy
kognityviniams sutrikimams jvertinti: Alzheimerio ligai ir kitoms
demencijoms, Parkinsono ligai, iSsétinei sklerozei, Tureto sindromui,
Sizofrenijai, bipoliniam afektiniam sutrikimui, jvairiems vaiky démesio bei
elgesio sutrikimams, autizmui, vaisty poveikio tyrimams ir t. t. Testams atlikti
naudojamas lietimui jautrus ekranas ir pultelis su dviem mygtukais. Naujausia
CANTAB sistemos versija (CANTABeclipse 6) sudaro 25 testai,
apibiidinantys skirtingas pazinimo funkcijas: 1) regimosios atminties testai;
2) vykdomosios funkcijos, darbiné atmintis ir planavimas; 3) démesio testai;
4) semantinés / verbalinés atminties testai; 5) sprendimy priémimo ir atsako
kontrolés testai.

Lietuvoje CANTAB sistema naudota Alzheimerio, Parkinsono ligomis ir
i§sétine skleroze serganciy ligoniy pazinimo sutrikimams diagnozuoti [173,
175, 176]. 2009-2010 m. atliktas pirmasis AL serganéiy asmeny nedidelés
apimties Zvalgomasis prospektyvinis tyrimas kompiuterizuotu testy rinkiniu.
Buvo istirta 30 asmeny, serganciy lengva ar vidutinio sunkumo AL
demencija, ir 36 kontroliniai tiriamieji. Tyrimo tikslas buvo i$analizuoti
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kognityvinj profilj sergant AL panaudojant kompiuterizuoty kognityviniy
testy baterija [177, 178].

3.10. Kognityviniy funkcijy pokycio vertinimas
po pirmos vaisto dozés

Idéja jvertinti vienos vaisto dozés poveikj medicinoje néra nauja. Kartais
tai gali bati tiriama vienkartiné dozé, o kartais — trumpas ir intensyvus vaisto
skyrimas, siekiant issiaikinti organizmo atsaka j konkrety vaista sergant tam
tikra liga, tikintis, kad vienkartinio ar trumpalaikio vaisty vartojimo rezultatai
gali suteikti naudingos informacijos apie basimo ilgalaikio gydymo
veiksminguma. Ateityje, padidéjus simptominio gydymo galimybéms, biity
labai naudinga turéti tokius pazintiniy funkcijy vertinimo testus, kurie galéty
patikimai nustatyti kognityvinj pokytj (pageréjima) daug ankséiau, idealu, jau
po pirmosios simptominio vaisto dozés (miisy atveju — donepezilio) ir leisty
optimizuoti skiriamg gydyma kiekvienam serganciam Alzheimerio liga
pacientui individuliai. Atsiradus personalizuotai medicinai vis labiau isryskéja
individualaus ir konkre¢iam pacientui pritaikyto gydymo pasirinkimo svarba
[168]. ADAS-Cog skalé yra tipinis ,,popieriaus — piestuko® ir pagrindinis
kognityviniy funkcijy vertinimo testas, naudojamas daugelyje lengvo ir
vidutinio sunkumo AL tyrimy, taciau vaisto sukeltg reikSminga kognityviniy
funkcijy pokytj gali nustatyti ne anksciau nei po 2-4 savaifiy paskyrus
gydymg. Kaip buvo aptarta anks¢iau, kompiuterizuoti kognityviniai testai,
palyginti su klasikiniais ,,popieriaus — pieStuko® testais ir baterijomis, turi
daug pranasumy ir gali nustatyti kognityvinj pokyti Zymiai anksciau.
CANTAB testai, ypa¢ PAL testas, turi daug privalumy AL tyrimuose. PAL
testas yra jautrus ankstyvos Alzheimerio ligos ir amnestinio lengvo
kognityvinio sutrikimo diagnostikai [180-183]. ISsamiy tyrimy apie
kompiuterizuoty kognityviniy testy gebéjimg nustatyti pazintiniy funkcijy
pokycCius jau po vienkartinés acetilcholinesterazés inhibitoriy dozés néra.
Jrodyta, kad kompiuterizuotos CogState baterijos dalis Grotono labirinto
iSmokimo testas (angl. Groton Maze Learning Test, GMLT) gali aptikti
kognityviniy funkcijy poky¢ius jau po vienkartinés donepezilio dozés [184,
185], taciau Sis testas vertina vykdomasias funkcijas, darbing atmintj ir
apdorojamos informacijos greitj [186], t.y. kognityvinius domenus, kuriy
pazeidimas, sergant AL, atsiranda véliau nei epizodinés atminties, mokymosi
ir atsiminimo sutrikimai. Kiek mums zinoma, CANTAB testai nebuvo tirti
siekiant nustatyti vienos donepezilio dozés efektyvuma.
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4. DARBO METODAI

Tyrimas ir duomeny analizé atlikti Vilniaus universiteto Medicinos
fakulteto Neurologijos ir neurochirurgijos Kklinikoje, Vilniaus universiteto
ligoninés Santaros kliniky Nervy ligy skyriuje ir Konsultacijy poliklinikoje
2010-2020 m. Tyrimui gautas Vilniaus regioninio biomedicininiy tyrimy
etikos komiteto leidimas 2009-12-02 Nr. 158200-12-128-36.

4.1, Tiriamyjy atranka, grupiy sudarymas, jtraukimo
ir nejtraukimo kriterijai

I tyrimg jtraukti 102 tiriamieji. IStirti Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky Neurologijos centro 72 pacientai, sergantys Alzheimerio liga, ir 30
pagal amziy, lytj ir iSsilavinimo trukmg atrinkty kontroliniy tiriamyjy, kurie
nesirgo AL ar kito tipo demencija (jvertinimas pagal MMSE 27-30 baly),
kitomis neurodegeneracinémis CNS ligomis. Pacienty grupe sudaré 62
asmenys, kuriems buvo naujai diagnozuota AL ir pradétas jprastinis gydymas
donepeziliu, 10 asmeny, serganc¢iy AL ir daugiau kaip 3 ménesius gydomy
stabilia 10 mg donepezilio doze. Pirmoji AL pacienty grupé buvo
randomizuota j dvi grupes: AL+ ir AL—. Tiriamyjy randomizacijai panaudota
internetiné randomizacijos sistema ,,Reasearch Randomizer
http://www.randomizer.org/. AL+ yra pacienty grupé, kuriai diagnozuota
kliniskai tikétina AL, dar nepradétas gydymas specifiniais vaistais nuo AL ir
kuri pirmajg paskirto vaisto — donepezilio — doze i§géré po pirmosios KKT
sesijos. AL— yra pacienty grupé, kuriai diagnozuota kliniskai tikétina AL, dar
nepradétas gydymas specifiniais vaistais nuo AL ir kuri pirmaja paskirto
vaisto — donepezilio — doze iSgéré ta pacig dieng, bet po antrosios KKT
sesijos. Gydoma DZP AL yra treioji pacienty grupé, kuriai diagnozuota
kliniskai tikétina AL, jau buvo gydoma ir stabilig donepezilio doz¢ vartojo ne
maziau kaip 3 ménesius, o tarp pirmosios ir antrosios KKT sesijy vaisto
negere.
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Sergancdiyjy AL jtraukimo Kriterijai:

1.

10.
11.

Pacientai, kuriems diagnozuota kliniskai tikétina AL, remiantis LR
sveikatos apsaugos ministro 2000 m. liepos 4 d. jsakymu Nr. 382,
remiantis NINCDS - ADRDA kriterijais.

Pacientai, kuriems diagnozuota lengva ar lengvo-vidutinio sunkumo
demencija (jvertinta >18 ir <23 balais pagal Protinés buklés mini
tyrima (MMSE)).

Grynos Alzheimerio ligos be kraujagyslinio komorbidiskumo
diagnozé taip pat patvirtinta jvertinus iSemijos indeksa, taikant
Hacinskio skale (jvertinimo balas <4).

Pacientai, nesergantys cukriniu diabetu.

Pacientams per paskutinius 12 mén. buvo atliktas galvos smegeny KT
ar MRT tyrimas, rasti pakitimai neprieStaravo AL ligos diagnozei.
Vyresni kaip 65 mety amziaus pacientai.

Naujai diagnozuoti ir dar nepradéti gydyti specifiniais vaistais nuo AL
pacientai arba diagnozuoti anks¢iau ir maZiausiai 3 ménesius stabilia
donepezilio hidrochlorido doze gydomi pacientai. Gydymas buvo
pradétas gydanéio gydytojo sprendimu, remiantis jprasta Klinikine
praktika. Klinikinéje praktikoje jprastas gydymas nebuvo niekaip
modifikuotas.

Pacientai, kuriy neurologinis iStyrimas nerodo zidininés neurologinés
simptomatikos, isskyrus kognityving simptomatika, kuri budinga AL.
Pacientai, kuriy i$silavinimas yra bent 4 metai.

Sklandi lietuviy kalba.

Pacientai, kuriems regé¢jimas ir klausa yra pakankami, kad galéty
tinkamai atlikti testus.

Neitraukimo Kkriterijai:

1.
2.
3.

Pacientai, neatitinkantys bent vieno jtraukimo kriterijaus.

Pacientai, sergantys kito tipo demencija.

Pacientai, sergantys kitomis degeneracinémis CNS ligomis arba
kitomis pirminémis nervy sistemos bei sisteminémis ligomis, kurios
gali bloginti kognityvines funkcijas.

Galvos smegeny insultg patyre pacientai.

Kliniskai sunki depresija (jvertinta pagal Yesavage geriatrinés
depresijos skalg >20).

Pacientai, kuriems diagnozuotas inksty ar kepeny nepakankamumas,
skydliaukés hipofunkcija, vitamino B12 stoka.

Psichikos ligomis sergantys pacientai.
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8. Maziau nei 3 ménesius stabilia donepezilio hidrochlorido dozg
vartojantys pacientai.
9. Kity kognityvines funkcijas galin¢iy gerinti vaisty, medicininés

paskirties produkty ar maisto papildy (pvz.,

nereceptiniy vaisty) vartojantys pacientai.

memantino ar

Asmenys, atitinkantys visus jtraukimo Kriterijus ir neatitinkantys né vieno

nejtraukimo  kriterijaus

pries

dalyvaudami

tyrime,

pasirasé Asmens

informavimo ir Informuoto asmens sutikimo dalyvauti tyrime forma.

4.2. Tyrimo metodai

4.2.1. Tyrimo eiga

Visi tiriamieji buvo istirti tris kartus. Pirmojo vizito metu kiekvienam
tiriamajam buvo atliktas bendras klinikinis ir neurologinis iStyrimas. Ivertinti
demografiniai tiriamyjy duomenys (amzius, lytis, i$silavinimas metais),

jvertinti atlikti kraujo tyrimai (hematologinis ir biocheminis), vartojami
medikamentai. Kraujagysliniai rizikos veiksniai vertinti Hacinskio iSemijos

indeksu (HII), depresijos reiSkiniai vertinti naudojant Yesavage geriatrine
depresijos skalg (GDS). Pirmojo vizito metu kognityviniy funkcijy
jvertinimas buvo atliktas du kartus su 4 valandy pertrauka, treiasis
kognityviniy funkcijy jvertinimas buvo atliktas antrojo vizito metu po 4

ménesiy (Zr. 5 lentele).

5 lentelé. Tyrimo eigos schema

Vizitas

Vizitas 1

Vizitas 2

Ivertinimas

1 testavimas

2 testavimas
(4val.po1l
CANTAB)

3 testavimas
(po 4 mén. nuo 1
vizito)

Asmens
informavimo ir
Informuoto
asmens sutikimo
forma

Demografiniali
duomenys

Medicininé ir AL
anamnezé
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Gyvybinés + + +

funkcijos

Itraukimo / +

Nejtraukimo

kriterijai

MMSE + +
MMSE 1 MMSE 2

GDS + +

Hacinskio iSemijos +

indeksas

Vartojami + +

medikamentai

Salutiniai + + +

reiSkiniai

CANTAB baterija + + +

(CRT, SOC, PAL, CANTAB 1 CANTAB 2 CANTAB 3

PRM immediate,

SWM, PRM

delayed)

4.2.2. Kraujagysliniy rizikos veiksniy jvertinimas

Visiems tiriamiesiems buvo jvertinas Hacinskio iSemijos indeksas (HII)
[187]. Sis indeksas klinikinéje praktikoje skirtas AL ir kraujagyslinés
demencijos diferencinei diagnostikai. Skale sudaro 13 punkty, kiekvienas
punktas jvertinamas 1 ar 2 balais. Vertinama nuo 0 iki 18 baly. 4 ir maziau
baly — AL, 5-6 balai — misrios etiologijos demencija, 7 ir daugiau baly —
kraujagysliné demencija. Darbo metu naudota Hacinskio iSemijos indekso
skalé pateikiama 1 priede.

4.2.3. Depresijos reiskiniai, vertinti naudojant
geriatring depresijos skalg

Visiems tiriamiesiems depresijos reiSkiniai buvo jvertinti naudojant
Yesavage GDS. Depresija vertinta du kartus: pirmojo vizito metu ir antrojo
vizito metu, t.y. po 4 ménesiy. Vertinama nuo 0 iki 30 baly. Skalé¢ buvo
sukurta 1982 m. Prading versija sudaré 100 klausimy, i§ kuriy véliau atrinkta
30 labiausiai atspindinCiy depresija. J. Yesavage nurodé 84 % jautrumg ir
95 % specifiskumg depresijai diagnozuoti pasirenkant 11/12 baly sumos riba
[188]. I kiekvieng klausimg prasoma atsakyti ,, Taip“ arba ,,Ne*. Atsakymas
turi atspindéti praéjusios savaités savijautg. Kiekvienas depresinis atsakymas
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jvertinamas vienetu. Jei tokiy atsakymy yra 0-9 — nuotaika normali, jei 10—
19 — lengva depresija, jei 20-30 — sunki depresija. Darbo metu naudota
Yesavage geriatrinés depresijos skalé (GDS) pateikiama 2 priede.

4.2.4. Kognityviniy funkcijy iStyrimas

Kognityvinéms funkcijoms vertinti buvo naudojamas MMSE testas ir
kompiuterizuota sistema CANTABeclipse 3.0.0. Visi testai atlikti vieno
tyréjo.

4.2.4.1. Visuminio kognityvinio funkcionavimo lygio (bendro demencijos
sunkumo) jvertinimas. Kognityviniy funkcijy iStyrimas
jprastiniu ,,popieriaus — pieStuko* testu

Visiems tiriamiesiems visuminis kognityvinio funkcionavimo lygis
(bendras demencijos sunkumas) buvo jvertintas naudojant jprastinj
»popieriaus — piestuko* testa MMSE, patvirtintg Siam tikslui LR sveikatos
apsaugos ministro 2000 m. liepos 4 d. jsakymu Nr. 382. MMSE testas atliktas
pirmojo ir antrojo vizito metu, t. y. pra¢jus 4 ménesiams nuo pirmojo vizito.
Pirmojo vizito metu tiriamieji tirti du kartus su 4 valandy pertrauka, taciau
MMSE testas antrojo jvertinimo metu netirtas, nes jprastiniai ,,popieriaus —
piestuko* testai néra tiek jautriis, kad galéty vertinti kognityviniy funkcijy
pokytj jau po pirmosios vaisto dozés. MMSE testas pateikiamas 3 priede.

4.2.4.2. Kognityviniy funkcijy iStyrimas kompiuterizuota
sistema CANTABeclipse 3.0.0

Atlikus MMSE testa, kognityvinés funkcijos vertintos kompiuterizuota
Kembridzo neuropsichologiniy testy baterija CANTABeclipse 3.0.0. Testai
buvo atliekami izoliuotoje nuo pasaliniy trukdziy patalpoje. Vienos CANTAB
testy sesijos trukmé — 55-150 min., atliekant testus buvo daromos pertraukos
kas 30 min. Testams atlikti naudotas nesiojamasis kompiuteris su liesti jautriu
ekranu ir pultelis. Tiriamasis testy metu buvo sodinamas priesais ekrana, kad
galéty patogiai liesti ekrang atlikdamas uZzduotj arba spausti pultelio
mygtukus. Salia sédintis tyréjas pries kiekviena testa paaiskindavo, kaip reikia
atlikti testag. CANTAB testy baterija pirmojo vizito metu buvo atlikta du
kartus. Atlikus CANTAB 1 testavimo sesijg, AL+ pacienty grupé suvartojo
paskirta pirmaja donepezilio hidrochlorido 5 mg doze. Visi tiriamieji po
pirmosios CANTAB testy sesijos turé¢jo 4 valandy pertrauka. Po Sios
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pertraukos buvo atlikta CANTAB 2 testy sesija. Atlikus CANTAB 2 testy
sesijg, pirmaja donepezilio hidrochlorido 5 mg doze suvartojo AL— grupés
tiriamieji, o sergantys AL ir daugiau nei 3 mén. vartojantys donepezilio
hidrocholorida suvartojo jprasting kasdiene $io vaisto doze. CANTAB 3 testy
sesija buvo atlikta praéjus 4 ménesiams nuo pirmojo vizito. Kartotiniai
testavimai buvo atlickami toje pacioje patalpoje. Visy tyrimy metu testai
kartojosi ta pacia seka. Siekiant iSvengti iSmokimo efekto, kartotiniam
testavimui buvo taikytos CANTAB rinkinio paralelinés sesijos. Siekiant
jvertinti galimg praktikos efekta, tirta kontroliniy asmeny grupé pagal ta patj
iStyrimo protokola.

Kognityviniy funkcijy tyrimo baterija buvo sudaryta i§ 6 AL
tinkamiausiy testy, kurie atrinkti i§ 22 testy, kuriuos jmanoma atlikti
CANTABeclipse 3.0.0 baterija. Pasirinkti testai, vertinantys démesj, erdvinj
planavima ir erdving darbine atmintj, iSmokima, trumpalaike atmintj,
Isiminima ir darbinés atminties talpa:

« pasirinkimo reakcijos laikas (CRT, angl. Choise Reaction Time);

» Kembridzo kojinés (SOC, angl. Stockings of Cambridge);

* poriniy asociacijy iSmokimas (PAL, angl. Paired Associates Learning);

« figliry atpazinimo testas, betarpiskas atpazinimas (PRMi, angl. Pattern
Recognition Memory immediate);

» erdvinés darbinés atminties testas (SWM, angl. Spatial Working Memory);
+ figliry atpazinimo testas, uzdelstas atpazinimas (PRMd, angl. Pattern
Recognition Memory delayed).

Pasirinkimo reakcijos laikas (angl. Choise Reaction Time, CRT)

Pasirinkimo reakcijos laiko, CRT, testu vertinamas tiriamojo démesys,
psichomotoriniy reakcijy greitis. Tiriamasis testo metu naudoja pultelj su
dviem mygtukais. Ekrano deSingje arba kairéje puséje pasirodo rodyklé,
nukreipta | deSin¢ arba j kaire. Tiriamasis turi kiek galédamas greic¢iau
paspausti deSinjjj mygtuka, jei ekrane pasirodo rodyklé, nukreipta j deSing
puse, arba kairjjj mygtuka, jei ekrane pasirodo rodyklé, nukreipta j kaire puse
(2 pav.). Testa sudaro trys etapai: mokymosi etapas i§ 24 bandymy ir du
vertinimo etapai, kuriy kiekvieng sudaro po 50 bandymy.
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Vertinti sie rodikliai:
* vidutiné teisingo atsako j stimulg trukmé (ms) (angl. Choise Reaction Time
Mean correct latency, CRT MeanCorLat);
* bendras teisingy bandymy skai¢ius (angl. Choise Reaction Time Total
Correct Trials, CRT TotCorTRL);
* bendras neteisingy bandymy skaicius, kai tiriamasis paspaudé neteisingg
pultelio mygtuka (angl. Choise Reaction Time Total Incorrect Trials,
CRT _TotIncTRL).

-)

2 pav. Pasirinkimo reakcijos laiko testo pavyzdys
Kembridzo kojinés (angl. Stockings of Cambridge, SOC)

KembridZo kojiniy testu vertinamas tiriamojo erdvinis planavimas ir
problemy sprendimo sugebéjimas, kurie atspindi frontalines funkcijas. SOC
testag sudaro dviejy tipy uzduotys. Pirmojo tipo uzduoties metu tiriamasis
pagal vir§utinéje ekrano dalyje pateiktg pavyzdj turi sudélioti raudonus, Zalius
ir mélynus kamuoliukus j skirtingo ilgio kojines apatinéje ekrano dalyje,
atlikdamas tai minimaliu ¢jimy skai¢iumi ir kuo grei¢iau. Pradzioje turi
perkelti tik vieng kamuoliuka, véliau uzduotys sunkéja ir biitiny €jimy skaicius
didéja iki 5. Tarp Siy uzduociy jterpiamos motoring veiklg kontroliuojancios
sekimo uzduotys (angl. a procedure controlling for motor performance is
inserted). Jy metu virSutinéje ekrano dalyje kamuoliukai patys juda ir kei¢ia
vieta, o tiriamasis turi sekti ir atitinkamai apatinéje ekrano dalyje perkelti tokj
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pati kamuoliuka i naujg jo vieta. Uzduotys tiksliai kartoja ta pacig veiksmy
seka, kokig tiriamasis pries tai atliko spr¢sdamas uzduotj. Antro tipo uzduotys
reikalingos norint jvertinti, kiek laiko tiriamasis panaudojo uzduociai spresti
(kognityviné funkcija), o kiek — pac¢iam perkélimo veiksmui atlikti (motoriné
funkcija) (3 pav.).

Vertinti sie rodikliai:
« vidutinis &jimy skaicius, kuriy reikéjo tiriamajam, kad atlikty uzduotj, kurig
galima atlikti minimaliu dviejy ¢jimy skai¢iumi (angl. Stockings of
Cambridge Mean Moves (2 moves), SOC_MM2);
« vidutinis &jimy skaicius, kuriy reikéjo tiriamajam, kad atlikty uzduotj, kurig
galima atlikti minimaliu trijy ¢jimy skai¢iumi (angl. Stockings of Cambridge
Mean Moves (3 moves), SOC_MM3);
« vidutinis ¢jimy skaicius, kuriy reikéjo tiriamajam, kad atlikty uzduotj, kurig
galima atlikti minimaliu keturiy ¢jimy skai¢iumi (angl. Stockings of
Cambridge Mean Moves (4 moves), SOC_MM4);
« vidutinis ¢jimy skaicius, kuriy reikéjo tiriamajam, kad atlikty uzduotj, kurig
galima atlikti minimaliu penkiy ¢jimy skai¢iumi (angl. Stockings of
Cambridge Mean Moves (5 moves), SOC_MMS5);
* minimaliu jmanomu ¢éjimy skai¢iumi i$spresty uzduociy skaicius, atliekant
dviejy ¢&jimy uzduotj (angl. Stockings of Cambridge Problems solved in
minimum moves (2 moves), SOC_PSMM?2);
* minimaliu jmanomu ¢éjimy skai¢iumi i$spregsty uzduociy skaicius, atliekant
trijy &jimy uzduotj (angl. Stockings of Cambridge Problems solved in
minimum moves (3 moves), SOC_PSMM3);
* minimaliu jmanomu éjimy skai¢iumi i§spresty uzduociy skaicius atliekant
keturiy ¢jimy uzduotj (angl. Stockings of Cambridge Problems solved in
minimum moves (4 moves), SOC_PSMM4);
* minimaliu jmanomu éjimy skai¢iumi i§spresty uzduociy skaicius atliekant
penkiy ¢jimy uzduotj (angl. Stockings of Cambridge Problems solved in
minimum moves (5 moves), SOC_PSMMY);

57



3 pav. Kembridzo kojiniy testo pavyzdys

Poriniy asociacijy iSmokimo testas (angl. Paired Associates Learning,
PAL)

Poriniy asociacijy iSmokimo testu vertinama tiriamojo regimoji
trumpalaiké atmintis ir naujy dalyky iSmokimas. Atliekant testa ekrane
rodomos ratu iSdéstytos SeSios (paskutinéje stadijoje — aStuonios) baltos
dézutés, kurios atsitiktine tvarka kas 3 sekundes viena po kitos atsidaro.
Pirmos stadijos metu tik vienoje dézutéje parodoma abstrakti geometring
figiira, o kiekvienos Kitos stadijos metu dézuéiy, kuriose parodomos skirtingos
abstrakéios geometrinés figiiros, daugéja, t.y. dviejose, trijose, SeSiose ir
aStuoniose dézutése parodoma po skirtingg figlirg. Tiriamasis turi jsiminti,
kokia figiira kurioje dézutéje buvo rodoma. Kai programa atidaro visas
dézutes, esancias ekrane, ir parodo visas figiiras, toliau figiiros atsitiktine
tvarka viena po kitos pasirodo ekrano viduryje, o tiriamasis turi paliesti ta
dézute, kurioje rodoma figtira buvo. Jei tiriamasis teisingai nurodo visy rodyty
figliry vieta, programa pereina prie Kitos sudétingesnés testo stadijos su 2, 3,
6 ar 8 figiromis. Dviejy ir trijy figliry stadijos kartojamos po du kartus. Jei
tiriamasis suklysta, programa dézutes vél atidaro atsitiktine tvarka, taciau
figlry vieta iSlieka ta pati kaip pirmg kartg. Kiekvienos stadijos metu
tiriamasis gali atlikti 10 bandymy, kad i8mokty visy figliry vieta nurodyti
teisingai. Jei per 10 bandymy tiriamajam nepavyksta iSmokti nurodyti visy
figliry teisingas vietas, PAL testas baigiamas.

Vertinti sie rodikliai:
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* pirmu bandymu teisingoje vietoje nurodyty figiry skai¢ius (angl. Paired
Associates Learning First trial memory score, PAL_FTMS);

« vidutinis klaidy skaicius iki visiSkai teisingo visy figliry vietos nurodymo
(angl. Paired Associates Learning Mean errors to success, PAL_METS);

« vidutinis bandymy skaicius iki visiskai teisingo visy figiiry vietos nurodymo
(angl. Paired Associates Learning Mean trials to success, PAL_MTTS);

+ sékmingai jvykdyty stadijy skaiCius (angl. Paired Associates Learning
Stages completed, PAL_SC);

+ pirmuoju bandymu sékmingai jvykdyty stadijy skaiéius (angl. Paired
Associates Learning Stages completed on first trial, PAL_SCIT);

* bendras koreguotas klaidy skaicius visose stadijose (angl. Paired Associates
Learning Total errors adjusted, PAL_TEA);

* bendras koreguotas klaidy skai¢ius vienos figiiros stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total errors adjusted (1 shape), PAL_TElad);

* bendras koreguotas klaidy skai¢ius dviejy figtry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total errors adjusted (2 shape), PAL_TE2ad);
 bendras koreguotas klaidy skaiCius trijy figiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total errors adjusted (3 shape), PAL_TE3ad);

* bendras koreguotas klaidy skaicius SeSiy figiiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total errors adjusted (6 shape), PAL_TE6ad);

* bendras koreguotas klaidy skai¢ius aStuoniy figiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total errors adjusted (8 shape), PAL_TE8ad);

* bendras atlikty bandymy skai¢ius (angl. Paired Associates Learning Total
trials, PAL_TT) ir

* bendras atlikty bandymy skai¢ius vienos figiiros stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total trials (1 shape), PAL TT1);

* bendras atlikty bandymy skaicius dviejy figiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total trials (2 shape), PAL_TT2);

* bendras atlikty bandymy skaicius trijy figiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total trials (3 shape), PAL TT3);

* bendras atlikty bandymy skai¢ius SeSiy figary stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total trials (6 shape), PAL TT6);

* bendras atlikty bandymy skaicius astuoniy figiry stadijos (angl. Paired
Associates Learning Total trials (8 shape), PAL TTS);

* bendras koreguotas atlikty bandymy skaicius (angl. Paired Associates
Learning Total trials (adjusted), PAL TTad).
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4 pav. Poriniy asociacijy iSmokimo testo pavyzdys

Figiiry atpaZzinimo testas, betarpiSkas atpaZinimas (angl. Pattern
Recognition Memory immediate, PRMi)

Figtry atpazinimo testu vertinama tiriamojo regimoji atpazinimo atmintis.
Sis testas jautrus medialinés temporalinés skilties paZeidimui. Testo metu
ekrane viena po kitos rodoma 12 spalvoty abstrakciy geometriniy figiiry,
kurioms sunku priskirti kokj nors pavadinimg (Zoding uZuoming). Betarpisko
atpazinimo testo metu tiriamajam parodzius visas 12 figiiry, ekrane rodoma
po 2 figiras, i§ kuriy viena jau yra tiriamajam matyta, kita — nauja. Tiriamasis
turi paliesti tg figlira, kurig jis jau maté (5 pav.).
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Vertintas §is rodiklis:
* teisingy atsakymy skaiéius (angl. Pattern Recognition Memory immediate
Number correct, PRMi_NC).

5 pav. Figiiry atpazinimo testo pavyzdys, atpazinimo stadija

Erdvinés darbinés atminties testas (angl. Spatial Working Memory,
SWM)

Sis testas vertina darbing atmintj. Atliekant testa vertinamas tiriamojo
gebéjimas islaikyti vizualinio-erdvinio pobtidzio informacijg ir manipuliuoti
atsimintais elementais, naudojant darbine atmintj. Ekrane rodomos spalvotos
dézutés, kuriy skaicius su kiekviena testo stadija didéja nuo trijy iki astuoniy,
keiciasi dézuciy spalva ir jy erdvinis iSsidéstymas. Tiriamasis turi kiekvieng
dézute atidaryti paliesdamas jg ekrane ir patikrinti, ar dézutéje yra mélynas
kvadratélis. Surasta kvadratélj tiriamasis turi padéti i lentynéle ekrano
pakrastyje. Kiekvienos stadijos metu, radus kvadratélj, toje pacioje dézutéje
jo daugiau nebebus randama ir reikia ieSkoti visose likusiose déZutése, tiek
dar neliestose, tiek tose, kurios iki tol buvo tus¢ios, taciau nebeliesti dézutés,
kurioje kvadratélis jau buvo surastas. Taip eliminavimo biidu mazéja dézuciy
skaiCius, kuriose galima rasti mélyna kvadratélj (6 pav.).
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Vertinti sie rodikliai:
* tarpiniy klaidy bendras skaicius (angl. Spatial Working Memory Between
errors, SWM_BE). Tarpinés klaidos — tai klaidos, kai pakartotinai palie¢iama
dézute, kurioje mélynas kvadratélis jau buvo rastas;
* tarpiniy klaidy skaicius keturiy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Between errors (4 boxes), SWM_BE4);
« tarpiniy klaidy skaiCius Sesiy dézuéiy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Between errors (6 boxes), SWM_BE®6);
» tarpiniy klaidy skai¢ius astuoniy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Between errors (8 boxes), SWM_BES);
* bendras vidiniy klaidy skaic¢ius (angl. Spatial Working Memory Within
errors, SWM_WE). Vidinés klaidos — tai Klaidos, kai i§ karto vél méginama
atidaryti tg pacig dézute, kuri kg tik rasta tuscia;
* vidiniy klaidy skai¢ius keturiy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Within errors (4 boxes), SWM_WE4);
« vidiniy klaidy skaicius $esiy dézuéiy stadijos (angl. Spatial Working Memory
Within errors (6 boxes), SWM_WEH);
* vidiniy klaidy skai¢ius astuoniy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Within errors (8 boxes), SWM_WER);
* bendras dviguby klaidy skaiéius (angl. Spatial Working Memory Double
Errors, SWM_DE). Dvigubos klaidos — tai klaidos, kurias galima vertinti ir
kaip tarpines, ir kaip vidines. Sios klaidos skai¢iuojamos tik keturiy ir daugiau
dézuciy stadijose;
* dviguby Klaidy skai¢ius keturiy dézuéiy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Double Errors (4 boxes), SWM_DE4);
 dviguby klaidy skaiCius SeSiy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Double Errors (6 boxes), SWM_DEb);
* dviguby klaidy skaiCius astuoniy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Double Errors (8 boxes), SWM_DER);
* bendras testo klaidy skaicius (angl. Spatial Working Memory Total errors,
SWM_TE). Tai yra karty skaiCius kai pasirenkama dézuté, kurioje negali biiti
mélyno kvadratélio ir ji neturéty buti atidaroma. Tai yra tarpinés klaidos +
vidinés klaidos - dvigubos klaidos.
* bendras klaidy skai¢ius keturiy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Total errors (4 boxes), SWM_TE4);
* bendras klaidy skaiCius Sesiy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Total errors (6 boxes), SWM_TE6);
* bendras klaidy skaicius astuoniy dézuciy stadijos (angl. Spatial Working
Memory Total errors (8 boxes), SWM_TE);
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6 pav. Erdvinés darbinés atminties testo pavyzdys

Figiiry atpaZinimo testas, uZdelstas atpaZinimas (angl. Pattern
Recognition Memory delayed, PRMd)

Testo metu vertinama tiriamojo regimoji atpazinimo atmintis (uzdelstas
atpazinimas). Tarp PRMd testo stimuliniy figiry pateikimo, kuris atliekamas
i§ karto po PRMi testo ir PRMd testo, atpazinimo stadijos turi biiti praéje
30 min. Tarp PRMd testo stimuly pateikimo ir jy atpazinimo jsiterpia SWM
testas. Atpazinimo etape ekrane rodoma i§ karto po dvi spalvotas abstrakéias
geometrines figliras, i§ kuriy viena yra jau matyta demonstruojant po vieng
figiirg i$ karto pabaigus PRMi testa, kita — nematyta. Tiriamasis turi paliesti
tg figlira, kuri yra jau matyta.

Vertintas $is rodiklis:

* teisingy atsakymy skaicius (angl. Pattern Recognition Memory delayed
Number correct, PRMA).
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4.3. Statistiniai metodai

Duomeny analizei naudotas statitistinis paketas SPSS 20.0 (Windows
versija). Kokybiniai kintamieji pateikiami nurodant absoliuty skaiciy ir
procenting iSraiSka. Kiekybiniai kintamieji pateikiami nurodant vidurkj ir
standartinj nuokrypi (SN) arba standartines paklaidas (SP) (jei pasiskirstymas
yra normalinis). Duomeny pasiskirstymo normalumui tikrinti buvo naudotas
Sapiro-Vilko (angl. Shapiro-Wilk) testas. Lyginant grupes kiekybinio
kintamojo atzvilgiu buvo taikytas Stjudento t testas (angl. Student t-test) arba
atlikta dispersiné analizé (angl. Analysis of Variance, ANOVA). Kokybiniams
kintamiesiems palyginti buvo taikytas chi kvadraty (y?) testas. Lyginant
pirmosios CANTAB sesijos testy rodiklius daugiau kaip dviejose tiriamyjy
grupése buvo atlikta vienfaktoriné dispersiné analizé¢ (angl. one - way
ANOVA) su tarpgrupiniu palyginimu, naudojant Bonferonio (angl.
Bonferroni) post-hoc testg. Dispersijos lygybés grupése tikrinimas buvo
atliekamas naudojant Leveno (angl. Levene) testa.

Duomeny koreliaciné analizé atlikta taikant Pirsono (angl. Pearson)
koreliacijos koeficientg r (normaliai pasiskirs¢iusiems duomenims).

Vertinant CANTAB testy rodikliy pokytj daugiau kaip dviejose tiriamuyjy
grupése tarp pirmos ir antros testavimo sesijos buvo taikytas kartotiniy
bandymy dispersinés analizés metodas (angl. Repeated-measures ANOVA).
Bonferroni post hoc testas buvo naudotas tarpgrupiniam palyginimui.
Skirtumy tarp visy galimy grupiy pory dispersijy sferiskumas buvo tikrintas
naudojant Mauchly sferiSkumo tests.

Kognityviniy sutrikimy profiliy skirtingose AL grupése homogeniskumui
jvertinti naudota klasteriné analizé, grupiy paskirstymui j klasterius naudoti
visy tirty rodikliy rezultatai.

Pirmojo ir antrojo testavimo rezultatai panaudoti apskai¢iuojant imties
dydj, pakankamg tolesniam ilgalaikio vaisto efektyvumo tyrimui. Ivertintas
imties dydis, galia ir efekto dydis. Pirmos rusies klaidos tikimybé a = 0,05.

Siekiant nustatyti kognityvinius, demografinius ir Klinikinius rodiklius,
kurie galéty buti ilgalaikio gydymo efektyvumo prognostiniais veiksniais,
konstruoti bendrieji tiesinés regresijos modeliai (angl. General Linear Model,
GLM) i kuriuos kaip nepriklausomi kintamieji (regresoriai) jtraukti: vienas
CANTAB testo rodiklis pirmame testavime, to paties testo rodiklio pokytis
tarp pirmojo ir antrojo testavimy, pagrindiniai, bet nekorealiuojantys
buvo patikrinta prie§ sudarant modelius. Jei dviejy rodikliy koreliacija buvo
reikSminga, | modelj jtrauktas tik vienas i§ dviejy kintamyjy. Priklausomas
kintamasis bendrosios tiesinés regresijos modelyje buvo to paties CANTAB
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testo rodiklio pokytis tarp pirmojo ir treciojo testavimy (t.y. po 4 ménesiy
gydymo). Taikytas atgalinio pazingsninio nepriklausomy kintamyjy
pasalinimo (angl. backward stepwise removal) metodas.

Reiksmingumo lygmeniu laikytas p < 0,05.
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5. REZULTATAI

5.1. Tiriamyjy demografinés, klinikinés ir kognityvinés
charakteristikos

Tyrime dalyvavo 102 asmenys. IS jy 72 buvo sergantys AL: 62 asmenys,
kuriems buvo naujai diagnozuota AL ir pradétas jprastinis gydymas
donepeziliu, 10 asmeny, serganciy AL ir daugiau kaip 3 ménesius gydomy
stabilia 10 mg donepezilio doze, ir 30 — sveiki asmenys (KG). Lyginant AL ir
kontrolinés grupés tiriamyjy rodiklius buvo atlikta vienfaktoriné dispersiné
analizé¢ (ANOVA). Bonferonio (Bonferroni) post-hoc testas taikytas
atskiroms grupéms palyginti, jei grupiy dispersijos buvo lygios, Leveno
(Levene) testas >0,05. Tiriamyjy amzius buvo nuo 65 iki 88 mety
(vidurkis£SN 76,88+5,43). I8 jy 55 (53,9 %) buvo moterys, 47 (46,1 %) vyrai.
Tiriamyjy mokymosi trukmé buvo nuo 4 iki 20 mety (vidurkistSN
13,07+4,12). Tiriamyjy grupés patikimai nesiskyré pagal amziy (p = 0,931),
i$silavinimg metais (p = 0,457), lytj (p = 0,809), depresijos lygj, GDS skale
balais (p = 0,835). Pagal GDS skale 80 (78,4 %) tiriamyjy buvo normali
nuotaika, 22 (21,6 %) — lengva depresija. MMSE patikimai nesiskyré tarp trijy
AL tiriamyjy grupiy, taciau statistiskai reikSmingai buvo didesnis kontrolinés
grupés tiriamyjy. Visy tyrime dalyvavusiy asmeny demografinés
charakteristikos, depresijos lygis pagal GDS skale, MMSE testo balai
pateikiami 6 lentel¢je.

6 lentelé. Demografinés tiriamyjy charakteristikos

Gydoma
Kintamieji AL+ grupé | AL-grupé DZP AL Kontroliné
grupé grupé Statistiniai metodai

Tiriamyjy
skaidius, N 30 32 10 30

Vienfaktorine
Amzius 77,30+5,11 77,03+5,28 76,50+4,43 76,43+£6,36 | dispersiné analizé
(metai), ANOVA
Vidurkis + SN F(3,98) = 0,148;

p=0,931, sn

. Pearson Chi

',:l"OteWSN yrab | 473 17/15 46 1713 | square = 0,970;

p =0,809, sn
ISsilavinimas Vienfaktoriné
(metai), 13,17+4,79 13,47+4,02 11,10+3,73 13,20£3,61 | dispersiné analizé
Vidurkis +£ SN ANOVA

F(3,98) = 0,875;

p =0,457, sn
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Depresija Vienfaktorine

(GDS skalg¢), 7,670+4,93 6,84+3,91 7,50+4,33 6,77+4,34 | dispersiné analizé
Vidurkis + SN ANOVA
F(3, 98) = 0,286;
p =0,835, sn

Vienfaktoriné
MMSE testas, 21,57+1,57 | 21,25+1,48 | 21,80+1,14 | 29,47+0,57 | dispersiné analizé
Vidurkis + SN ANOVA

F(3,98) = 277,1;
p <0,001
Bonferroni post-hoc:
AL+=AL-=
gydomi DZP AL
(p=10);

KG > AL+, AL,
gydomi DZP AL
(p <0,001)

SN — standartinis nuokrypis, sn — statistiskai nereik$minga.

5.2. Kognityviniy sutrikimy profiliy skirtingose AL grupése
homogeniskumo palyginimas

62 j tyrima jtraukti pacientai buvo naujai diagnozuoti ir dar nepradéje
simptominio AL gydymo. Si grupé tiriamyjy buvo randomizuota j dvi grupes
AL+ (N = 30) ir AL— (N = 32), ta¢iau pirmojo testavimo metu jos buvo
vienodos ir iSsiskyre tik antrojo testavimo metu, nes AL+ grupés tiriamieji
buvo iSgére pirmaja vaisto doze¢ po pirmojo testavimo. Trecioji tiriamyjy
grupé (N = 10), t. y. pacientai, kuriems AL buvo diagnozuota anksciau ir kurie
ne maziau kaip 3 ménesius jau buvo gydomi stabilia 10 mg donepezilio doze.

Remiantis literatiiros duomenims, yra Zinoma, kad ilgalaikis donepezilio
vartojimas pakeicia kognityvinj profilj pagerindamas atmintj, ypac epizodine
ir i§ dalies darbing, bet maziau veikia frontalines funkcijas, reakcijy greitj,
démesj, atpazinimg [189-179]. Atlikti tyrimai su sveikais savanoriais parodé,
kad donepezilis pagerina regimajg ir zoding epizoding atmintj [192-194],
tac¢iau démesiui, darbinei atminéiai, vykdomosioms funkcijoms, semantinei
atminciai vaistas jtakos beveik neturi [192].

Todél darbo pradzioje turéjome jsitikinti ir nustatyti, ar miisy visos trys AL
pacienty grupés yra homogeniSkos pagal savo kognityvinj profilj tiriant
kompiuterizuotais kognityviniais testais, nes pagal visuminj demencijos
sunkumg vertinamg MMSE balais visos trys grupés pirmojo testavimo metu
patikimai nesiskyré (6 lentele).

Kognityviniy sutrikimy profiliy skirtingose AL grupése vienodumui
jvertinti taikyta klasteriné analizé, grupiy paskirstymui j klasterius naudoti
visy tirty rodikliy rezultatai (6 pav.).
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Sasajos atstumas (angl. Linkage Distance)

6 pav. Keturiy tiriamyjy grupiy kognityviniy profiliy sasajos atstumy dendrograma

AL+ ir AL— grupés, kurios abi yra de novo, yra labai artimos pagal
kognityvinj profilj. Tre¢ioji gydomy AL pacienty grupé yra toli nuo AL+ ir
AL- grupiy ir pagal sgsajos atstumus uzima tarping padétj tarp de novo AL
tiriamyjy grupiy ir kotrolinés grupés.

7 lentelé. Euklidiniai atstumai tiriamyjy grupése

Tiriamyjy grupé | AL+ AlL- Gydoma DZP AL grupé KG
AL+ 0 381 2671 4326
AL- 381 0 2291 4654
Gydoma DZP 2671 2291 0 6676
AL grupé

KG 4326 4654 6676 0

Remdamiesi tiek publikuotais literatiros duomenimis [189-179], tiek
miisy gautais rezultatais, darome i$vada, kad ilgalaikis donepezilio vartojimas
ryskiai pakeicia kognityviniy sutrikimy profili. Ilgalaikis gydymas
donepeziliu pagerina epizoding atmintj ir i§mokima, bet turi maziau jtakos
vykdomosioms funkcijoms. Pacientai, kurie serga AL ir jau yra gydomi, turi
geresne trumpalaike atmintj nei tie, kurie yra naujai diagnozuoti, taciau
kadangi visose AL grupése bendras demencijos sunkumas pagal MMSE yra
vienodas, tai gydomy tiriamyjy grupéje blogesnés yra vykdomosios funkcijos.
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Tikétina ar galima manyti, kad gydomy AL tiriamyjy grupé islaiko vienoda
MMSE su kitomis grupémis tik dél pastovios cholinerginés stimuliacijos
vaistais, taciau patomorfologiniai pakitimai gydomy tiriamyjy grupéje yra
didesni nei naujai diagnozuoty tiriamyjy grupése.

Euklidiniai atstumai (7 lentelé), lyginant su sgsajos atstumais, Suteikia
papildomos informacijos apie tiriamyjy grupiy kognityvinj heterogeniskuma.
IS dendrogramos ir joje pateikty skaitmeniniy reikSmiy galéty atrodyti, kad
gydomy AL grupé yra vienoje aSyje, bet tarpinéje padétyje tarp de novo AL
grupiy ir kontrolinés grupés. Euklidiniy atstumy jverciai rodo, kad tiriamyjy
grupés neissidésto vienoje asyje, o atstumas tarp gydomos AL ir kontrolinés
grupés yra net didesnis nei naujai diagnozuoty AL grupiy iki KG. Tai rodyty,
kad visuminis gydomy AL tiriamyjy grupés kognityvinis profilis yra netgi
tolimesnis kontrolinei grupei nei bet kurios i§ naujai diagnozuoty AL grupiy.

Dél zymaus kokybinio kognityviniy sutrikimy profilio skirtumo tarp
negydomy ir gydomy AL tiriamyjy gydomy AL tiriamyjy grupé netinka
CANTAB testy rodikliy gebéjimo vienos donepezilio dozés poveikiui
jvertinti.

5.3. CANTARB testy rodikliy palyginimas tarp tiriamyjy grupiy pirmojo
testavimo metu

Siekiant pagrindinio tyrimo tikslo, pradzioje reikéjo iSsiaiSkinti, kurie
CANTAB testy rodikliai gali patikimai atskirti AL pacientus nuo kontrolinés
grupés asmeny. Ty testy rodikliy, kuriuos atliekant gauti rezultatai statistiskai
reik§mingai nesiskiria AL serganciyjy ir sveiky kontroliniy asmeny grupése,
tolimesnis nagrinéjimas tyrime biity neinformatyvus.

Norint issiaiskinti, kurie CANTAB testy rodikliai gali patikimai atskirti
AL pacientus nuo kontrolinés grupés asmeny, buvo palyginti AL+, AL—ir KG
asmeny CANTAB testy rezultatai pirmojo testavimo metu. Lyginant AL ir
kontrolinés grupés tiriamyjy rodiklius, buvo atlikta vienfaktoriné dispersiné
analiz¢ (ANOVA). Bonferonio (Bonferroni) post-hoc testas taikytas
palyginimui tarp atskiry grupiy, jei grupiy dispersijos buvo lygios, Leveno
(Levene) testas >0,05. PAL testo visy rodikliy, PRMi_ NC, PRMd NC
rodikliy, SWM_TE, SWM TE4, SWM TE6, SWM TE8, SWM BEG6,
SWM_BES rodikliy reikSmés buvo statistiSkai patikimai blogesnés AL
ligoniy (tiek AL+, tiek AL—) nei KG asmeny. CANTAB CRT testo rezultatai
pirmojo testavimo metu tarp AL ir KG asmeny statsitiSkai reikSmingai
nesiskyré. SOC testo tik dviems rodikliams: SOC_MM3 ir SOC_PSMM3
gautas statistiskai reikSmingas skirtumas tarp abiejy AL grupiy (AL+, AL-) ir
KG asmeny. CANTAB testy rodikliai, atspindintys démes;j ir reakcijos greitj
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(CRT), vykdomasias (angl. Executive functions) funkcijas (SOC), pateikiami
8 lenteléje, atspindintys epizoding atmintj, i$mokimg ir atsiminimg (PAL) —
9 lenteléje, atspindintys epizoding atpazinimo atmintj (PRMi ir PRMd) —
10 lenteléje, atspindintys darbing atmintj (angl. Working memory) —
11 lenteléje.

8 lentelé. Pasirinkimo reakcijos laiko (CRT testas) ir vykdomuyjy funkcijy (KembridZzo
kojiniy testas, SOC) testy rodikliy palyginimas tarp tiriamyjy grupiy

Vienfak-
toriné .
Testas AL+ grupé | AL-grupé Kontroliné dispersiné Bonferroni
grupé (KG) analizé post-hoc
ANOVA
CRT_ 573,0+£192,9 | 548,0+166,8 | 536,6+230,9 F =0,266; KG = AL+ =
MeanCorLat, ms p =0,767, AL-
sn
CRT_ 98,97+1,40 98,7242,14 98,50+2,01 F =0,459; KG = AL+ =
TotCorTRL, N p = 0,633, AL-
sn
CRT_ 0,87+1,20 1,00+1.81 1,20+1,64 F=0,338; KG = AL+ =
TotincTRL, N p =0,714, AL-
sn
SOC_MM2 2,15+0.35 2,28+0,51 2,03+1,83 F =3,394; .

- p < 0,05% Nevertinama
SOC_PSMM2 1,83+0,38 1,69+0,59 1,97+0,18 I;—< %%65%* Nevertinama
SOC_MM3 3,75+0,73 3,55+0,65 3,16+0,37 F=7,164; KG < AL+,

p =0,001 AL-
AL+ =AL-
SOC_PSMM3 1,23+0,63 1,34+0,70 1,80+0,41 F=7714; KG > AL+,
p =0,001 AL-
AD+ = AD-
SOC_MM4 5,11+0,98 5,15+1,04 4,90+0,93 I; ; 8222 KG = AL+ =
7| AL-
sn
SOC_PSMM4 2,60+0,93 2,38+1,09 2,54+1,25 F=0,343; KG=AL+ =
p=0,711, AL-
sn
SOC_MM5 6,60+1,65 7,03+1,38 6,61+1,51 F =0,820; KG=AL+ =
p = 0,444, AL-
sn
SOC_PSMM5 1,37+0,99 1,45+1,14 1,83+1,23 F=1,427; KG=AL+ =
p = 0,246, AL-
sn

CANTARB testy rodikliai pateikiami Vidurkis + SN, sn — statistiskai nereikSminga;

*Levene testo reiksmingumas (p < 0,05), ANOVA reik§més nevertinamos.
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9 lentelé. Poriniy asociacijy iSmokimo, PAL, testo rodikliy palyginimas tarp tiriamyjy
grupiy

Vienfaktoriné
Testas AL+ grupé | AL-grupé | Kontroliné dispersiné analizé Bonferroni
grupé ANOVA post-hoc
PAL_FTMS 9,50+3,59 8,78+3,79 17,83+4,68 F=47,08; KG > AL+,
p < 0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_METS 8,47+3,31 8,48+2,63 2,64+2,86 F =39,88; KG < AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_MTTS 3,67+0,68 3,74+0,76 1,85+0,71 F = 68,14, KG < AL+,
p < 0,001 AL-
AL+ = AL-
PAL_SC 6,30+1,12 6,00+0,88 7,93+0,25 F=47,27, KG > AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_SC1T 3,60+1,28 3,50+1,19 5,40+1,22 F=23,01; KG > AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TEA 107,3+36,6 | 119,2+32,2 | 20,83+22,3 F=091,42; KG < AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TElad 0,10+0,40 0,34+0,83 0,00+0,00 F =3,349%; Nevertinama
p <0,05
PAL_TEZ2ad 2,10+2,39 2,15+3,07 0,33+1,02 F =5,930*; Nevertinama
p <0,05
PAL_TE3ad 12,63+£12,5 13,15+12,2 1,20+1,39 F =13,43%; Nevertinama
p <0,001
PAL_TE6ad 33,00+15,2 | 38,71%13,8 6,07+6,87 F =59,09; KG < AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TES8ad 59,50+£16,9 | 64,84+14,5 | 13,23+14,1 F=105,9; KG < AL+,
p < 0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TTad 31,67+7,16 | 32,75+7,27 | 14,57+5,08 F=7259; KG < AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TT1 2,10+0,40 2,34+0,82 2,00+0,00 F = 3,349%; Nevertinama
p <0,05
PAL_TT2 3,23+1,36 3,46+2,09 2,20+0,61 F =6,186%; Nevertinama
p<0,05
PAL_TT3 7,10+3,99 7,28+3,99 2,73+0,86 F=18,31; KG < AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-
PAL_TT6 6,57+3,79 7.37+4,11 3,10+1,94 F =13,36; KG < AL+,
p <0.001 AlL-
AD+ = AD-
PAL_TT8 3,97+4,88 1,66+3,60 4,50+2,42 F =5,039*#; Nevertinama
p <0,05

CANTARB testy rodikliai pateikiami Vidurkis + SN;
*Levene testas p < 0,05, ANOVA reik§més nevertinamos;

# | vidurkiy skai¢iavimus jtraukti ir tie tiriamiejmi, kurie nepasieké 8 figiiry stadijos (daugiausia sergantys
AL), todél $io rodiklio rezultatai automatiskai jvesti kaip 0. Dél §io fakto reikSmés nevertinamos.
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10 lentelé. Figiry atpaZinimo testo betarpisko atpazinimo, PRMi, ir Figlry
atpazinimo testo uzdelsto atpazinimo, PRMd, rodikliy palyginimas tarp tiriamyjy
grupiy

Vienfaktoriné
dispersiné
Testas AL+grupé | AL-grupé | Kontroliné analizé Bonferroni
grupé ANOVA post-hoc
PRMi_NC 8,03+1,47 7,44+1,65 9,93+1,39 F=2284; KG > AL+,
p <0,001 AL-
AD+ = AD-—
PRMd_NC 6,30+1,84 6,43+1,39 9,40+1,69 F = 34,25; KG > AL+,
p <0,001 AlL-
AL+ = AL-

CANTARB testy rodikliai pateikiami Vidurkis + SN.

11 lentelé. Erdvinés darbinés atminties, SWM, testo rodikliy palyginimas tarp
tirlamyjy grupiy

Vienfaktoriné
dispersiné
Testas AL+grupé AL-grupé | Kontroliné analizé Bonferroni
grupé ANOVA post-hoc
SWM_BE 58,83+13,95 | 62,12+10,54 | 34,73+16,85 F =35,0%, Nevertinama
p <0,001
SWM_BE4 4,50+3,26 5,69+3,21 1,70+1,78 F =15,19%, Nevertinama
p <0,001
SWM_BE6 19,77+6,33 19,34+6,48 10,73+7,75 F = 16,66; KG < AL-, AL+
p <0,001 AL+ = AL
SWM_BES8 34,57+7,69 37,09+6,64 22,30+8,99 F=31,37, KG < AL+, AL-
P < 0,001 Abr=AL
SWM_TE 60,3+£14,5 64,1+£10,5 36,2+17,2 F =34,29; KG < AL+, AL—
p <0,001 AL+ = AL—
SWM_TE4 5,03+3,58 6,12+3,35 2,37+2,31 F =11,66; KG<AL+, AL-
p <0,001 AL+=AL-
SWM_TE6 20,0+6,53 19,7+6,58 11,0£7,89 F=16,17, KG < AL+, AL—
p <0,001 AL+ = AL—
SWM_TES 35,2+7,86 38,2+6,67 22,8+9,01 F=32.78; KG < AL+, AL-
p < 0,001 AL+ = AL—
SWM_DE 1,67+1,71 2,09+2,53 1,03+1,30 F=2,35; KG=AL+=
p=0,101, sn AlL-
SWM_DE4 0,13+0,35 0,13+0,55 0,10+0,40 F =0,05; KG=AL+=
p =0,949, sn AlL-
SWM_DE6 0,33+0,76 0,56+0,88 0,37+1,03 F=0,59; KG = AL+ =
p =0,553, sn AlL-
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SWM_DES8 1,20+1,40 1,41+2,18 0,57+0,77 F=2,35; KG = AL+ =
p =0,101, sn AlL—

SWM_WE 3,10+2,56 4,06+3,35 2,50+2,66 F=231 KG = AL+ =
p =0,105, sn AL-

SWM_WE4 0,67+0,99 0,56+1,01 0,77+1,33 F =0,26; KG = AL+ =
p=0,774, sn AlL—

SWM_WES6 0,60+1,13 0,94+1,19 0,63+1,33 F=0,729; KG = AL+ =
p =0,485, sn AlL—

SWM_WES 1,83+1,74 2,58+2,84 1,10+1,06 F=4,073% Nevertinama

p=0,02

CANTARB testy rodikliai pateikiami Vidurkis + SN, sn — statistiskai nereik§minga;

*Levene testo reik§mingumas p < 0,05, ANOVA reik§més nevertinamos.

5.4. CANTAB testy rodikliy rysys su MMSE

Siekiant jvertinti, ar CANTAB testy pokytis gali biti laikomas kliniskai
reikSmingu kognityviniy funkcijy poky¢iu, buvo jvertinta koreliacija tarp
CANTAB testy rezultaty ir MMSE baly kaip visuminio demencijos sunkumo
rodiklio. | koreliacijos analize jtraukti tik tie CANTAB testy rodikliai, kurie
patikimai skyré naujai diagnozuotus (de novo) dar nepradéjusius gydymo
donepeziliu sergan¢ius AL nuo kontrolinés grupés. Astuoniems PAL testo
rodikliams ir vienam PRMd testo rodikliui gautos statistiSkai reikSmingos ir
stiprios koreliacijos (r> 0,7) su MMSE. Gauti duomenys pateikiami

12 lentelgje.

12 lentelé. CANTAB PAL, SOC, PRMi, PRMd, SWM testy rodikliy koreliacija su
bendru demencijos sunkumu, vertinamu MMSE testu

Pearsono Testo rodikliai,
Testo rodiklis koreliacijos p atrinkti tolimesnei
koeficientas r analizei

PAL_FTMS 0,763 p <0,001 Taip
PAL_METS -0,651 p < 0,001 Ne

PAL_MTTS -0,803 p <0,001 Taip
PAL_SC 0,791 p <0,001 Taip
PAL_SC1T 0,623 p <0,001 Ne

PAL_TEA -0,870 p <0,001 Taip
PAL_TE6ad -0,807 p < 0,001 Taip
PAL_TE8ad -0,849 p < 0,001 Taip
PAL_TTad 0,847 p <0,001 Taip
PAL_TT3 0,632 p <0,001 Ne

PAL_TT6 -0,365 p <0,001 Ne
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PRMi_NC 0,509 p < 0,001 Ne
PRMd_NC 0,702 p <0,001 Taip
SOC_MM3 0,411 p < 0,001 Ne
SOC_PSMM3 0,433 p < 0,001 Ne
SWM_TE 0,632 p < 0,001 Ne
SWM_TE4 0,403 p < 0,001 Ne
SWM_TE6 0,501 p < 0,001 Ne
SWM_TES8 0,624 p < 0,001 Ne
SWM_BE6 0,501 p < 0,001 Ne
SWM_BES8 0,613 p < 0,001 Ne

5.5. Kognityviniy funkcijy pokyc¢io po pirmosios donepezilio dozés
(pokytis tarp pirmos ir antros CANTAB testy sesijos) jvertinimas,
remiantis CANTAB testy rodikliais, trijose tiriamyjy grupése

Tiems CANTAB testy rodikliams, kurie patikimai skiria AL ir KG
tiriamuosius ir kuriems buvo gautos statistiSkai patikimos ir stiprios
koreliacijos (r > 0,7) su MMSE, atspindin¢iu visuminj demencijos sunkuma,
buvo atlikta kartotiniy bandymy dispersiné analizé (angl. Repeated-measures
ANOVA). Siekta jvertinti, kuriec CANTAB testai ir jy rodikliai gali nustatyti
reikSminga kognityvinj pokyti jau po pirmos donepezilio dozés.

Septyniems PAL testo rodikliams: PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC,
PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TES8ad, PAL_TTad — nustatytas reik§mingas
testy rezultaty poky¢iy skirtumas tarp 1-osios ir 2-0sios CANTAB testavimo
sesijy AL+ ir AL— grupése (saveikos efektas ,,Testavimo sesija“*,,Grupé®).
Atlikus Bonferinio post-hoc testa nustatyta, kad statistiskai reikSmingas
rezultaty skirtumas gautas visiems septyniems PAL testo rodikliams antrosios
CANTAB testavimo sesijos metu tarp AL+ ir AL— grupiy (tarpgrupinis
efektas). Reiksmingo skirtumo tarp AL+ ir AL— grupiy pirmosios CANTAB
testavimo sesijos metu nebuvo. Keturiems PAL testo rodikliams:
PAL_MTTS, PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TTad — ir PRMd testo rodikliui
PRMd_NC gautas statistiSkai reik§mingas skirtumas tarp pirmosios ir
antrosios CANTAB testavimo sesijos rezultaty AL+ grupéje, kuriai priskirti
tiriamieji 1§géré pirmaja donepezilio doze tarp pirmo ir antro testavimo
(vidinis grupés efektas). Keturi PAL testo rodikliai: PAL_MTTS, PAL_TEA,
PAL_TE6ad, PAL_TTad — rodo donepezilio dozés poveikj pagal visus tris
vertinimo kriterijus. PRMd NC rodo vienos donepezilio dozés efektyvuma
tik remiantis reikSmingu pokyc¢iu AL+ grupéje tarp 1-0jo ir 2-0jo testavimo.
Trys PAL testo rodikliai: PAL_FTMS, PAL_SC, PAL_TE8ad - rodo vienos
donepezilio dozés efektyvumg pagal reikSmingg testy rezultaty pokyciy
skirtuma tarp 1-0sios ir 2-0sios CANTAB testavimo sesijy AL+ ir AL-
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grupése bei reikSmingg rezultaty skirtumg antrosios testavimo sesijos metu
tarp AL+ ir AL- grupiy. CANTAB testy rodikliy kartotiniy bandymy
dispersinés analizés rezultatai tiriamyjy grupése pirmojoje ir antrojoje
testavimo sesijose pateikiami 13 lenteléje.

13 lentelé. Kartotiniy bandymy dispersinés analizés (rmANOVA) rezultatai su
saveikos efektu bei tarpgrupiniu ir vidiniu grupés absoliudiais skirtumais tiriamyjy
grupése pirmojoje ir antrojoje CANTAB testavimo sesijose

Poky¢io Skirtumas Skirtumas
tarp 1-os tarp AL+ ir tarp 1-osir
ir 2-0s AL~ grupiy 2-08
CANTAB antrosios CANTAB
Testo testa_\fimq p CANTAB p tgsjcavimo p
rodiklis sesijos testavimo sesijos AL+
skirtumas sesijos metu grupéje
tarp AL+ (tarpgrupinis (grupés
ir AL— efektas) vidinis
grupiy efektas)
(saveikos
efektas)
PAL_FTMS 3,39 0,0016 4,11 <0,001 1,80 0,130,
sn
PAL_MTTS -0,59 0,0014 -0,62 0,003 -0,51 <0,001
PAL_SC 0,95 <0,0001 1,25 <0,001 0,23 1,00, sn
PAL_TEA -354 <0,0001 47,3 <0,001 -18,3 0,005
PAL_TE6ad -11,7 0,0002 -17,5 <0,001 -7,03 0,008
PAL_TES8ad -8,89 0,0447 -14,2 0,005 —4,67 1,00, sn
PAL_TTad -8,65 <0,0001 -9,73 <0,001 —4,40 0,002
PRMd_NC 0,61 0,240, sn 0,47 1,00, sn 1,20 0,003

sh — statistiskai nereikSminga.

CANTAB PAL testo rodikliy: PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC,

PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TE8ad, PAL_TTad- ir

PRMd testo

PRMd_NC rodiklio absoliutiis rezultaty duomenys tiriamyjy grupése,
atliekant 1-g ir 2-g testavima, pateikiami 14-21 lentelése.
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14 lentelé. PAL testo FTMS rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-g ir 2-3
testavimg; efektas: F(2, 89) =6,8931, p = 0,00165; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyjy
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL_FTMS 9,50 3,60 30
1 testavimas
AL+ PAL_FTMS 11,30 3,60 30
2 testavimas
AlL- PAL_FTMS 8,78 3,79 32
1 testavimas
AlL- PAL_FTMS 7,19 3,78 32
2 testavimas
KG PAL_FTMS 17,83 4,68 30
1 testavimas
KG PAL_FTMS 18,50 3,66 30
2 testavimas

15 lentelé. PAL testo MTTS rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-g ir 2-3
testavimg; efektas: F(2, 89)= 7,07496, p= 0,00140; vidurkiai, standartiniai
nuokrypiai, tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyju
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL MTTS 3,67 0,68 30
1 testavimas
AL+ PAL_MTTS 3,16 0,70 30
2 testavimas
AlL- PAL_MTTS 3,74 0,76 32
1 testavimas
AlL- PAL_MTTS 3,81 0,64 32
2 testavimas
KG PAL_MTTS 1,85 0,71 30
1 testavimas
KG PAL_MTTS 1,76 0,53 30
2 testavimas
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16 lentelé. PAL testo SC rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1- ir 2-3

testavima; efektas: F(2, 89) = 10,347, p = 0,00009; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyjy
testavimo sesija nuokrypis skaiCius
AL+ PAL_SC 6,30 1,12 30
1 testavimas
AL+ PAL_SC 6,53 0,97 30
2 testavimas
AL- PAL_SC 6,00 0,88 32
1 testavimas
AL- PAL_SC 5,28 1,08 32
2 testavimas
KG PAL SC 7,93 0,25 30
1 testavimas
KG PAL_SC 7,83 0,65 30
2 testavimas

17 lentelé. PAL testo TEA rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-3 ir 2-3

testavima; efektas: F(2, 89) = 13,502, p = 0,00001; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

2 testavimas

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyju
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL_TEA 107,33 36,61 30
1 testavimas
AL+ PAL_TEA 88,97 38,26 30
2 testavimas
AL- PAL_TEA 119,19 32,23 32
1 testavimas
AlL- PAL_TEA 136,25 29,24 32
2 testavimas
KG PAL _TEA 20,83 22,27 30
1 testavimas
KG PAL_TEA 18,80 23,42 30
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18 lentelé. PAL testo TE6ad rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-g ir 2-3
testavima; efektas: F(2, 89) = 9,1980, p = 0,00023; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyjy
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL_TE6ad 33,00 15,21 30
1 testavimas
AL+ PAL_TE6ad 25,97 14,39 30
2 testavimas
AL- PAL_TE6ad 38,72 13,80 32
1 testavimas
AL- PAL_TE6ad 43,44 10,08 32
2 testavimas
KG PAL_TE6ad 6,067 6,87 30
1 testavimas
KG PAL_TE6ad 577 8,57 30
2 testavimas

19 lentelé. PAL testo TE8ad rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-g ir 2-3

testavima; efektas: F(2, 89) = 3,2200, p = 0,04465; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyju
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL_TE8ad 59,50 16,90 30
1 testavimas
AL+ PAL_TE8ad 54,83 22,72 30
2 testavimas
AL- PAL_TE8ad 64,84 14,48 32
1 testavimas
AlL— PAL_TE8ad 69,06 3,77 32
2 testavimas
KG PAL_TE8ad 13,23 14,16 30
1 testavimas
KG PAL_TE8ad 11,40 14,00 30
2 testavimas
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20 lentelé. PAL testo TTad rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-3 ir 2-3

testavimg; efektas: F(2, 89) = 15,802, p = 0,00000; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyjy
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PAL TTad 31,67 7,16 30
1 testavimas
AL+ PAL TTad 27,27 6,73 30
2 testavimas
AL- PAL TTad 32,75 7,27 32
1 testavimas
AL- PAL TTad 37,00 8,63 32
2 testavimas
KG PAL_TTad 14,57 5,08 30
1 testavimas
KG PAL_TTad 14,10 4,78 30
2 testavimas

21 lentelé. PRMd testo NC rodiklio rezultatai tiriamyjy grupése, atliekant 1-3 ir 2-3

testavima; efektas: F(2, 89) = 1,4518, p = 0,23963; vidurkiai, standartiniai nuokrypiai,
tiriamyjy skaiciai grupése

Grupé Testo rodiklis ir Vidurkis Standartinis | Tiriamyju
testavimo sesija nuokrypis skaicius
AL+ PRMd_NC 6,30 1,84 30
1 testavimas
AL+ PRMd_NC 7,50 1,57 30
2 testavimas
AlL- PRMd_NC 6,44 1,39 32
1 testavimas
AlL- PRMd_NC 7,03 2,02 32
2 testavimas
KG PRMd_NC 9,40 1,69 30
1 testavimas
KG PRMd_NC 9,93 1,28 30
2 testavimas
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5.6. Tyrimo imties dydzio skai¢iavimas

Kadangi tyrimo pradzioje neturéta jokiy CANTAB testy rodikliy
duomeny, kuriais remiantis biity galima apskaiciuoti tyrimui reikiamg imties
dydj, taip pat tokiy duomeny néra publikuota mokslinéje literatiiroje, todél
imties dydis jvertintas jgijus butinus pradinius duomenis. Imties dydj
skai¢iavome, kai jau buvo aisku, kurie CANTAB testai patikimai skiria abi
AL grupes nuo KG asmeny, kurie i$ §iy testy rodikliy patikimai koreliuoja su
MMSE ir geba nustatyti kognityvinj pokytj jau po pirmos donepezilio dozés.
Imties dydziui skaiciuoti panaudoti keturi CANTAB testy rodikliai, kurie
buvo patikimai informatyviis pagal visus tris kriterijus (13 lentel¢). Imties
dydzio skai¢iavimai pateikiami 22 lenteléje.

22 lentelé. CANTAB testy rodikliy imties dydis, galia ir efekto dydis

Testo Testo Abiejuy
rodiklio rodiklio AL+ ir
poky¢io poky¢io AL- Kriteri- | Pirmotipo | Imties Efekto
Tes_to tarp 1-oir tarp 1-ir grupiy jaus klaidos dydis dydis
rodik- 2-0 2-0 bendros galia tikimybé (Effect
lis testavimy testavimy imties (Power, (Type | size,
vidurkis vidurkis standar- 1-p) error rate, Cohen's d)
AL+ AL- tinis )
grupéje grupéje nuokry-
(N =30) (N=32) pis
(N =62)
PAL -0,510 0,077 0,791 0,80 0,05 29 0,742
MTTS (vidutinis—
didelis)
PAL -18,367 17,063 36,599 0,95 0,05 28 0,968
TEA (didelis—
labai didelis)
PAL -7,033 4,718 14,107 0,85 0,05 26 0,833
TE6ad (didelis)
PAL —4,400 4,250 8,426 0,95 0,05 25 1,027
TTad (didelis—
labai didelis)

5.7. Gydymo efektyvumo prediktoriy jvertinimas

pradinio tasko (angl. Baseline) ir kognityviniy funkcijy pokycio po pirmos
vaisto dozés rodikliai galéty prognozuoti ilgalaikio (4 ménesiy trukmeés)
gydymo efektyvuma, remiantis CANTAB ir MMSE testo rodikliais,
konstravome bendruosius tiesinés regresijos (angl. General Linear Models,
GLM) modelius. Modeliai konstruoti tiems CANTAB testy rodikliams, kurie
patikimai skiria AL ir KG tiriamuosius, statistiskai patikimai ir stipriai
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koreliuoja (r> 0,7) su MMSE testo rezultatais bei gali nustatyti vienos
donepezilio dozés poveikj (12 lentelé).

Kintamyjy atrankai taikytas pazingsninis atgalinio paSalinimo (angl.
backward removal) veiksniy atrinkimo metodas. Pazingsninis kintamyjy
palikimo kriterijus p < 0,05, pazingsninis pasalinimo kriterijus p > 0,05,
zingsnio metu pasalinamas vienas kintamasis su didZiausia p ir maziausia F
reik§me. Buvo atrinkti regresijos modeliai, kurie buvo patikimi: viso modelio
determinacijos koeficientas R? buvo statistikai patikimas, p < 0,05.
Regresijos modelis laikytas tinkamu analizei, jei visi galutinio modelio
koeficientai buvo statistiskai reik§mingi, p < 0,05.

Tam tikro CANTAB testo rodiklio pokytis tarp 1-0 ir 3-io testy | modelius
jtrauktas Kkaip priklausomas kintamasis. Nepriklausomais kintamaisiais
jtraukti amzius, i$silavinimas, pradinio tasko MMSE balas (t. y. MMSE balas
1-0 testavimo metu), depresiskumas (GDS skalés balai), atitinkamo CANTAB
testo rodiklio pradinio tasko rezultatas ir §io CANTAB testo rodiklio pokytis
tarp 1-0 ir 2-0 testavimy, nepriklausomais kategoriniais kintamaisiais — Iytis
ir tiriamyjy grupé (AL+, AL—ar KG).

Pazingsninio pasalinimo procediira atmeté kaip nereikSmingus amziy, lytj,
i§silavinimg, pradinio taS8ko MMSE balg, depresiSkumg visuose regresijos
modeliuose, sudarytuose analizuojamiems CANTAB testy (PAL ir PRMd)
rodikliams. IS viso analizuoti aStuoni rodikliai pagal anks¢iau apraSytus
informatyvumo kriterijus.

Septyniy CANTAB PAL testo rodikliy ir PRMd testo NC rodiklio
rezultaty vidurkiai su standartinémis paklaidomis tiriamyjy grupése trijose
nuosekliose testavimo sesijose, Pareto grafikai su viso modelio determinacijos
koeficientu R? p— regresijos modelio patikimumu ir regresijos lygtimis
pateikiami 8-15 paveiksluose.
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PAL testo pirmu bandymu teisingoje vietoje

nurodyty figiiry skaiius

22

20 -

18-

16 -

14 .

12 -

10

PAL_FTMS RS2-1**
Regresijos koef.=0,552

PAL testo FTMS rodiklis tiriamuyjy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

t8-80-40:67 18,87 +£0,73
17,83+0,74 i *

Kontroliné grupé

&
11,30 £ 0,67 DS

9,50 £ 0,74

AL+ grupé

AL- grupé

8,78+ 0,71 9,06 + 0,71

7,19+ 0,65

PAL_FTMS 1testas PAL_FTMS 2testas PAL_FTMS 3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_FTMS RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R?=0,34; F(1, 90)=45,72; p<0,001

p=0,05

Regresijos lygtis

PAL_FTMS RS3-1 =1,014 + 0,552 x PAL_FTMS RS2-1

* Priklausomas kintamasis PAL_FTMS RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Pirmu bandymu teisingoje
vietoje nurodyty figliry skaicius* pokytis tarp pirmojo ir treciojo testy.

** PAL_FTMS RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Pirmu bandymu teisingoje vietoje nurodyty figiiry
skaicius® pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.

8 pav. PAL testo FTMS rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai:
(A) vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose
testuose; (B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PAL testo MTTS rodiklis tiriamujy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

45

g
08 40 3,74£0,13 38120.4)
== 362+0,12
G 2
© &
® § 35 - AL- grupé
=8 7+0,1
; ; 3,67+0,13 AL+ grupé
T =
a3 3.0
) 3,16+0,1 3,12+0,13
2z
£ 2
£
5 5
332
> £
o
& 1,85+0,13
32 20 1,76 0,11 1,78+0,13
282
S

2 15 Kontroliné grupé

x

1.0

PAL_MTTS 1testas PAL_MTTS 2testas PAL_MTTS 3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_MTTS RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jver¢iy Pareto grafikas
Viso modelio R=0,31; F(2, 89)=19,80; p<0,001

PAL_MTTS RS2-1*+
Regresijos koef.=0,397

PAL_MTTS RS1***
Regresijos koef.=-0,159

p=0,05

Cc Regresijos lygtis

PAL_MTTS RS3-1 = 0,318 + 0,397 x PAL_MTTS RS2-1 - 0,159 x PAL_MTTS RS1

* Priklausomas kintamasis PAL_MTTS RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Vidutinis bandymy skai¢ius
iki visiskai teisingo visy figiiry vietos nurodymo* pokytis tarp pirmojo ir treciojo testy.
** PAL_MTTS RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Vidutinis bandymy skaicius iki visikai teisingo visy
figiiry vietos nurodymo* pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
*** PAL_MTTS RS1 yra PAL testo rodiklio ,,Vidutinis bandymy skaiius iki visi$kai teisingo visy
figiiry vietos nurodymo** pirmojo testo, t. y. pradinis, jvertis.

9 pav. PAL testo MTTS rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai:
(A) vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose
testuose; (B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PAL testo SC rodiklis tiriamuyjy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

8.5
7,97 £0,16
7,93+0,15 v g
7,83+£0,17

2 80
4
2
% 7h Kontroliné grupé
:-':‘
B
% 7.0
g 6,53+ 0,17 6,53+ 0,16
©
-
> 6.5 6,30+ 0,15
= AL+ grupé
o
2
E 6.0
D 6,00 + 0,15
9 i s AL- grupé
e 55 ey
7] 5,72+ 0,15
2
g so0 528+0,16

4.5

PAL_SC 1testas PAL_SC 2 testas PAL_SC 3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_SC RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R?>=0,34; F(4, 87)=7,41; p<0,001

PAL_SC RS1**
Regresijos koef.=-0,283

PAL_SC RS2-1***
Regresijos koef.=0,262
Lytis * tiriamuyjy grupé ****
Regresijos koef.=0,285

Tiriamyjy grupé
Regresijos koef.=-0,359

| i
p=0,05

C Regresijos lygtis

PAL_SC RS3-1=1,96 — 0,283 x PAL_SC RS1 + 0,262 x PAL_SC RS2-1 +
+ 0,285 x Lytis * tiriamujy grupé — 0,359 x tiriamyjy grupé

* Priklausomas kintamasis PAL_SC RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Sékmingai jvykdyty stadijy
skai¢ius* pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

** PAL_SC RS1 yra PAL testo rodiklio ,,Sékmingai jvykdyty stadijy skai¢ius“ pirmojo testo, t.y.
pradinis, jvertis.

*** PAL_SC RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Sékmingai jvykdyty stadijy skaiCius* pokytis tarp
pirmojo ir antrojo testy.

***x* 1 ytis * Tiriamyjy grupé yra saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés.

10 pav. PAL testo SC rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai: (A)

vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose testuose;
(B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PAL testo TEA rodiklis tiriamujy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai £ standartinés paklaidos

160
136,25+ 5,46
140
119194548 BB R
w$ 120 AL- grupe
g9
g9
3T
28 100 ;
2o 107,33+ 566 s
x 0
o
oa 80
= oo T 87,506,39
=
35 60
om
£
W 20,83+ 5,66
= +
is e 18804584 7471639
20 B o 1I
0 Kontroliné grupé
-20

PAL_TEA1testas PAL_TEA2testas PAL_TEA3testas

Priklausomas kintamasis PAL_TEA RS3-1"
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R?=0,26; F(2, 89)=10,45; p<0,001

PAL_TEARS2-1™"
Regresijos koef.=0,463

Lytis * tiriamujy grupé ***
Regresijos koef.=-10,568

[
p=0,05

Cc Regresijos lygtis

PAL_TEA RS3-1 =-6,566 + 0,463 x PAL_TEA RS2-1 - 10,568 x Lytis * tiriamuyjy grupé

* Priklausomas kintamasis PAL_TEA RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy
skaiius visose stadijose” pokytis tarp pirmojo ir trec¢iojo testy.

** PAL_TEA RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skaiCius visose stadijose‘
pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.

*** Lytis * Tiriamyjy grupé yra saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés.

11 pav. PAL testo TEA rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai: (A)

vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuoseklivose testuose;
(B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PAL testo TE6ad rodiklis tiriamuyjy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai + standartinés paklaidos

4344120

45
38,72+2,21 3847+232
40 -
AL- grupé

35
8 30
E 33,00+2,29 AL+ grupé
2 25
3
£ % 25,97+2,05 S
© 15
10 e 577205 487240

5 + —

Kontroliné grupé

PAL testo bendras koreguotas klaidy skaicius

PAL_TE6ad 1testas PAL_TE6ad2testas PAL_TE6ad 3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_TE6ad RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R?=0,45; F(3, 88)=17,78; p<0,001

PAL_TEA6ad RS2-1**
Regresijos koef.=0,647

Lytis * tiriamuyjy grupé ***
Regresijos koef.=-5,839

e

PAL_TE6ad RS1
Regresijos koef.=-0,176

p=0,05

Cc Regresijos lygtis

PAL_TE6ad RS3-1 = 2,087 + 0,647 x PAL_TE6ad RS2-1 - 5,839 x Lytis * tiriamyjy grupé —
- 0,176 x PAL_TE6ad RS1

* Priklausomas kintamasis PAL_TE6ad RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy
skai¢ius 6 figliry stadijos pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

** PAL_TE6ad RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skaicius 6 figiry stadijos*
pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.

*** ] ytis * Tiriamyjy grupé yra saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés.

**** PAL_TE6ad RS1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skai¢ius 6 figliry stadijos*
pirmojo testo, t. y. pradinis, jvertis.

12 pav. PAL testo TE6ad rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai:
(A) vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose
testuose; (B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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8 figlry stadijos

30

20

PAL testo bendras koreguotas klaidy skaicius

10

PAL_TEA8ad RS1**
Regresijos koef.=-0,367

Tiriamuyjy grupé
Regresijos koef.=9,802

Lytis * tiriamyjy grupé »**
Regresijos koef.=-4,721

Yy
Regresijos koef.=-2,505

(o]

PAL_TE8ad RS3-1 = 13,80 - 0,367 x PAL_TE8ad RS1 + 9,802 x Tiriamujy grupé —
— 4,721 x Lytis * tiriamujy grupé — 2,505 x lytis

* Priklausomas kintamasis PAL_TE8ad RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy

PAL testo TE8ad rodiklis tiriamujy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

69,06 +2,72

64,84 +2,69 64,69 + 2,68

AL+ grupé
59,50 £ 2,78

54,83 + 2,81 53.80 £ 2,77

13,23+2,78 11,40+ 2,81 1087 +2.77

Kontroliné grupé

PAL_TE8ad 1 testas PAL_TE8ad 2 testas PAL_TEB8ad 3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_TE8ad RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R*=0,31; F(4, 87)=6,33; p<0,001

p=0,05

Regresijos lygtis

skaicius 8 figliry stadijos* pokytis tarp pirmojo ir tre€iojo testy.

** PAL_TE8ad RS1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skai¢ius 8 figary stadijos

pirmojo testo, t. y. pradinis, jvertis.
*** Lytis * Tiriamyjy grupé yra saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés.

13 pav. PAL testo TE8ad rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai:
(A) vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose
testuose; (B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PAL testo TTad rodiklis tiriamujy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

45
= 40 37,00£1,23
=
]
I 32,75+ 1,17 e
8 AL- grupé
c 3
235
2% 30 >
L 31,67£1,20 AL+ grupé
” >
c E
TT 25 2727127
86 ke 26,53+ 1,37
=]
E)
7]
2 20
-
g 14,57 + 1,20 14,10 £1,27 14,10 1,37
15 — T T
-+ e il
Kontroliné grupé
10

PAL TTad1testas PAL_TTad2testas PAL_TTad3 testas

Priklausomas kintamasis PAL_TTad RS3-1*
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R?=0,31; F(1, 90)=40,55; p<0,001

PAL_TTadRS2-1"*
Regresijos koef.=0,512

p=0,05
C Regresijos lygtis

PAL_TTad RS3-1 =-1,509 + 0,512 x PAL_TTad RS2-1

* Priklausomas kintamasis PAL_TTad RS3-1 yra PAL testo rodiklio ,Bendras koreguotas atlikty
bandymy skai¢ius* pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

** PAL_TTad RS2-1 yra PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas atlikty bandymy skai¢ius* pokytis
tarp pirmojo ir antrojo testy.

14 pav. PAL testo TTad rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai: (A)
vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose testuose;
(B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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PRMd testo NC rodiklis tiriamuyjy grupése
trijuose nuosekliuose testuose
Vidurkiai * standartinés paklaidos

11.0

10.5 9,93+ 0,30
9,67 +0,35

10.0 9,40+ 0,30
95

Kontroliné grupé

9.0

8.5 7.87+0,35
8.0

7,50+ 0,30

1= 7,37+£0,34

PRMd testo
teisingy atsakymy skaicius

7.0 AL- grupé

7,03+0,29

6.5
6,30 £0,30

6.0 6,44+ 0,29

5.5

PRMd_NC 1testas PRMd_NC 2 testas PRMd_NC 3 testas

Priklausomas kintamasis PRMd_NC RS3-1"
Regresijos koeficienty t-jverciy Pareto grafikas
Viso modelio R*=0,34; F(2, 89)=22,59; p<0,001

PRMd_NC Rs2-1""
Regresijos koef.=0,454

PRMd_NC RS1***
Regresijos koef.=-0,288

p=0,05

Cc Regresijos lygtis

PRMd_NC RS3-1 = 2,691 + 0,454 x PRMd_NC RS2-1 - 0,288 x PRMd_NC RS1

* Priklausomas kintamasis PRMd_NC RS3-1 yra PRMd testo rodiklio ,,Teisingy atsakymy skai¢ius*
pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

** PRMd_NC RS2-1 yra PRMd testo rodiklio ,,Teisingy atsakymy skai¢ius*“ pokytis tarp pirmojo ir
antrojo testy.

*** PRMd_NC RS1 yra PRMd testo rodiklio ,,Teisingy atsakymy skai¢ius pirmojo testo, t.y.
pradinis, jvertis.

15 pav. PRMd testo NC rodiklio bendrojo tiesinés regresijos modelio rezultatai:
(A) vidurkiai + standartinés paklaidos tiriamyjy grupése trijuose nuosekliuose
testuose; (B) regresijos koeficienty Pareto grafikas; (C) regresijos lygtis
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5.8. CANTAB testy rodikliy rezultaty pokycio tarp 1-0 ir 3-io testavimy
koreliacija su MMSE poky¢iu tarp 1-0 ir 2-o testavimy: 4 ménesiy
trukmeés gydymo donepeziliu efektyvumo palyginimas vertinant
CANTAB ir MMSE

Kognityviniy funkcijy pokytis per 4 ménesiy laikotarpj, t. y. tarp 1-0 ir 3-
io CANTAB testavimo, atspindi dinamika viename kognityviniame domene.
Norédami jvertinti atskiry kognityviniy funkcijy ir bendro demencijos
sunkumo dinamikos rysj, jvertinome koreliacija tarp CANTAB testy rodikliy
poky¢io ir MMSE pokycio.

Nustatyta statistiSkai patikima (p < 0,05) koreliacija, kurios Pirsono
koreliacijos koeficientas r > 0,5 tarp PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC,
PAL TEA, PAL TE6ad, PALTE8ad, PAL TTad rodikliy poky¢io tarp 1-0 ir
3-io testavimy ir MMSE pokyéio tarp 1-0 ir 2-0 testavimy. Nustatyta
statistiskai patikima (p < 0,05) koreliacija, kurios Pirsono koreliacijos
koeficientas r > 0,3 tarp PRMd_NC rodiklio poky¢io tarp 1-0 ir 3-io testavimy
ir MMSE poky¢io tarp 1-0 ir 2-o testavimy. CANTAB testy rodikliy ir MMSE
testo rezultaty pokyciy per 4 ménesiy laikotarpj koreliacija pavaizduota 16—
23 pav.
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PAL_FTMS poky¢io tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE pokyc¢iu tarp | ir Il testy
MMSE2-1* = -0,1914 + 0,22322 x PAL_FTMS RS3-1**
r=0,52083; p < 0,05

MMSE2-1

8 6 4 2 (] 2 4 6 8 10 12 14
PAL_FTMS RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PAL testo rodiklio ,,Pirmu bandymu teisingoje vietoje nurodyty figiiry skaiGius* pokytis tarp
pirmojo ir tre¢iojo testy.

16 pav. CANTAB PAL testo FTMS rodiklio ir MMSE testo poky¢iy per 4
ménesiy laikotarpj koreliacija

PAL_MTTS pokycio tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE poky¢iu tarp | ir Il testy
MMSE2-1* = -0,0842 - 1,108 X PAL_MTTS RS3-1**
r=-0,5222; p < 0,05

MMSE2-1

3.0 25 20 15 1.0 05 0.0 0.5 1.0 15
PAL_MTTS RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.

**PAL testo rodiklio ,,Vidutinis bandymy skai¢ius iki visiskai teisingo visy figairy vietos nurodymo*
pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

17 pav. CANTAB PAL testo MTTS rodiklio ir MMSE testo pokyc¢iy per 4
ménesiy laikotarpj koreliacija

<
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PAL_SC pokycio tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE pokyciu tarp Il ir Il testy
MMSE2-1* = 0,24104 + 1,0233 x PAL_SC RS3-1**
r=0,57677; p < 0,05

MMSE2-1

-4 3 2 -1 0 1 2 3 4 5
PAL_SC RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.

** PAL testo rodiklio ,,Sékmingai jvykdyty stadijy skai¢ius* pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

18 pav. CANTAB PAL testo SC rodiklio ir MMSE testo pokyciy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija

PAL_TEA pokyc¢io tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE pokyciu tarp | ir Il testy
MMSE2-1* = -0,1047 - 0,0360 x PAL_TEA RS3-1**
r=-0,6198; p < 0,05

MMSE2-1

80 60 40 20 0 20 40 60 80
PAL_TEARS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skai¢ius visose stadijose pokytis tarp pirmojo ir
treciojo testy.

19 pav. CANTAB PAL testo TEA rodiklio ir MMSE testo poky¢iy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija
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PAL_TE6ad pokycio tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE pokyciu tarp | ir |l testy
MMSE2-1* = -0,1487 - 0,0780 x PAL_TE6ad RS3-1**
r=-0,6514; p < 0,05

MMSE2-1

60 50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30
PAL_TE6ad RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skai¢ius 6 figiry stadijos* pokytis tarp pirmojo ir
tre¢iojo testy.

20 pav. CANTAB PAL testo TE6ad rodiklio ir MMSE testo poky¢iy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija

PAL_TE8ad pokyc¢io tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE poky¢iu tarp | ir Il testy
MMSE2-1* = -0,0783 - 0,0682 x PAL_TE8ad RS3-1**
r=-0,5058; p < 0,05

MMSE2-1

-70 60 50 -40 -30 20 -10 0 10 20 30
PAL_TE8ad RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas klaidy skai¢ius 8 figiiry stadijos pokytis tarp pirmojo ir
tre¢iojo testy.

21 pav. CANTAB PAL testo TE8ad rodiklio ir MMSE testo poky¢iy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija
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PAL_TTad pokycio tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE poky¢iu tarp | ir Il testy
MMSE2-1* = 0,05294 - 0,1464 x PAL_TTad RS3-1**
r=-0,5606; p < 0,05

MMSE2-1

20 15 -10 5 0 5 10 15 20 25
PAL_TTad RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PAL testo rodiklio ,,Bendras koreguotas atlikty bandymy skai¢ius* pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo
testy.

22 pav. CANTAB PAL testo TTad rodiklio ir MMSE testo pokyc¢iy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija

PRMd_NC pokycio tarp | ir lll testy koreliacija su MMSE poky¢iu tarp | ir |l testy
MMSE2-1* = -0,1274 + 0,27523 x PRMd_NC RS3-1**
r=0,38667; p < 0,05
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PRMd_NC RS3-1

* MMSE testo pokytis tarp pirmojo ir antrojo testy.
** PRMd testo rodiklio ,, Teisingy atsakymy skai¢ius* pokytis tarp pirmojo ir tre¢iojo testy.

23 pav. CANTAB PRMd testo NC rodiklio ir MMSE testo poky¢iy per 4 ménesiy
laikotarpj koreliacija
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6. REZULTATU APTARIMAS

CANTAB kompiuterizuota kognityviniy testy baterija iStyréme VUL
Santaros kliniky Neurologijos centro 72 asmeny, serganciy lengvo ir lengvo-
vidutinio sunkumo Alzheimerio liga, ir 30 sveiky asmeny, sudariusiy
kontroling grupe, pazintines funkcijas. | tyrimg buvo jtraukti tik tie AL
sergantys pacientai, kuriy pazintiniy funkcijy jvertinimas pagal MMSE testa
buvo 18-23 balai. Remiantis LR sveikatos apsaugos ministro 2000 m. liepos
4 d. jsakymu Nr. 382 ,,Dél Alzheimerio ligos diagnozavimo ir gydymo metody
bei Alzheimerio ligos diagnostiniy kriterijy patvirtinimo®, AL galima
diagnozuoti, kai paciento MMSE testo rezultatas yra <23 balai, todél
itraukiant pacientus buvo pasirinkta tokia virSutiné Sio testo jvertinimo
reik§mé. Pacientai, kuriems buvo vidutinio sunkumo demencija ir MMSE <18
baly, | tyrima nebuvo jtraukiami, nes, esant tokiam pazintiniy funkcijy
sutrikimui, tiriamiesiems kilty sunkumy suprasti testy instrukcijas ir i§laikyti
jas atmintyje atlickant vieng ir tg patj testa.

Remiantis literatiros duomenimis, yra zinomi kompiuterizuoty
kognityviniy testy privalumai: geba uzfiksuoti labai ankstyva pablogéjima
sergant AL, galimybé tiksliai ir stabiliai nustatyti labai nedidelius
kognityviniy funkcijy pasikeitimus bei detaliai ir diferencijuotai jvertinti
skirtingas pazinimo funkcijas vienu metu. Naudojant CANTAB
kompiuterizuoty kognityviniy testy baterija, iSvengiama iSmokimo efekto
naudojant paralelines testy versijas visiems kartotiniams vertinimams tuo
paciu testu, nors paralelinés testy versijos nesuteikia galimybés pilnai iSvengti
praktikos efekto [172, 173, 195-197]. Jei tyrimas yra longitudinis, kaip miisy
atveju, tyrimo metu atliekami kartotiniai vertinimai, tai kontroliné grupé yra
bitina ir tam, kad baitu pagrindas jvertinti praktikos efekta atliekant kartotinius
testavimus. Taciau i§samiy tyrimy, naudojant CANTAB baterijos testus ar
atskirus jy rodiklius, sergant lengvo ir lengvo-vidutinio sunkumo AL, yra
atlikta ir publikuota mazai. Moksliniy tyrimy, analizuojan¢iy CANTAB testy
pokytj po pirmos vienkartinés vaisto dozés ir Sio pokycio galimg prognosting
verte, skiriant ilgalaikj simptominj gydymg iki maksimalaus efekto, miisy
ziniomis, atlikta néra.

Maisy tyrime buvo vertinami CANTAB testy rodikliai sergant AL, tiriamas
naudoty testy rodikliy pokytis po pirmosios donepezilio dozés, rysSys tarp
atsako j pirmg dozg¢ ir maksimalaus atsako j simptominj gydyma po keturiy
ménesiy.

Dauguma autoriy savo tyrimuose derina ir kompiuterizuotus, ir jprastinius
nekompiuterizuotus kognityvinius testus. Paskelbtuose darbuose dazniau yra
tiriama siaura specifiné problema, pagal kurig pasirenkami kompiuterizuoti
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kognityviniai testai ir atitinkamai vienas arba keli ,,popieriaus — piestuko*
testai. Pavyzdziui, siekiant jvertinti, kaip kei¢iasi démesys ir reakcijos laikas,
esant sveikam senéjimui ar sergant LKS, i§ KKT pasirenkamas Paprasto
reakcijos laiko, SRT testas (angl. Simple Reaction Time) ir Reakcijos laiko j
flanguose (Sonuose) esancius stimulus, FRT testas (angl. Flanker Reaction
Time) [198], tiriant §j kognityvinj domeng sergant AL ar LKS derinama CRT
(angl. Choice Reaction Time) ir jau minétas SRT [199]. Kadangi, sergant AL,
epizodinés atminties sutrikimas atsiranda anks¢iausiai ir yra ryskiausias,
daugumos autoriy pasirenkamas kompiuterizuotas testas yra PAL (angl.
Paired Associates Learning) [200-202]. PAL testas yra tiksliausias ir
jautriausias epizodinés prisiminimo atminties sutrikimams ir neretai
derinamas su testais, atspindinéiais atpazinimo atmintj: PRM (angl. Pattern
recognition memory) ir Erdvinés atpazinimo atminties testas, SRM (angl.
Spatial Recognition Memory) [200, 191].

Siekdami jvairiapusiSkai iStirti serganciyjy AL kognityvines funkcijas,
baterijg sudaréme taip, kad bty galima jvertinti pagrindinius kognityvinius
domenus: démes;j ir reakcijos greitj — CRT, vykdomasias (angl. executive)
funkcijas — SOC, epizoding regimajg prisiminimo atmintj ir iSmokima — PAL,
epizoding atpazinimo atmintj — PRMi ir PRMd, darbin¢ atmintj — SWM.
Kompiuterizuoty tyrimy baterija pirmojo ir tre¢iojo testavimy metu atlikome
kartu su visuminj demencijos sunkumg atspindinc¢iu MMSE testu.

Tyrime dalyvave asmenys CANTAB baterija buvo istirti tris kartus.
Pirmojo vizito metu tiriamieji testuoti du kartus. AL+ tiriamyjy grupé po
pirmojo testavimo iSgéré pirmaja gydandio gydytojo paskirto vaisto
(donepezilio) doze, AL— grupé ir jau ilgiau kaip tris ménesius stabilia doze
gydomy DZP pacienty grupé vaisto tarp pirmojo ir antrojo testavimy negéré.
Antra kartg visi tiriamieji buvo tirti po 4 valandy pertraukos, siekiant nustatyti
potencialy kognityviniy funkcijy pokytj jau po pirmosios donepezilio dozés
sergantiems AL. Tarp testavimy daryta keturiy valandy pertrauka, nes i$
farmakokinetikos tyrimy Zinoma, kad maksimali vaisto koncentracija kraujo
plazmoje, sunaudojus vieng doze, susidaro po 4+1,5 val. [204]. AL— grupés
tiriamieji ir seniai besigydanciyjy donepeziliu grupés tiriamieji vaistg iSgéré
po antrojo testavimo. Abiejy AL+ ir AL— grupiy tiriamiesiems buvo skiriamas
iprastas klinikinéje praktikoje ir vienodas gydymas donepeziliu visa stebéjimo
laikotarpj, t. y. pirmas 28 dienas 5 mg parai per vieng karta, toliau skiriant
10 mg parai suvartojant per vieng kartg. TreCioji AL grupé visg tyrimo
laikotarpj vartojo vaista 10 mg per parg. Trecio iStyrimo CANTAB baterija
metu, t. y. po 4 ménesiy gydymo, visos tiriamyjy grupés istirtos pagal ta patj
protokolg kaip ir pirmo bei antro CANTAB testavimo metu, siekiant jvertinti
tyrime taikytos CANTAB testy baterijos prognosting verte bei nustatyti
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klinikinius ir demografinius veiksnius, kurie daro jtaka CANTAB testy
prognostiniams ypatumams. Buvo pasirinktas 4 ménesiy trukmés periodas,
nes, dideliy studijy duomenimis, vidutiniskai po 3 ménesiy gydymo stabilia
donepezilio doze gaunamas maksimalus jmanomas pageréjimas, lydimas 4-6
ménesiy plato fazés, o toliau kognityvinés funkcijos blogéja lygiagreciai
natiiraliai ligos eigai, bet MMSE isliekant 2—-3 balais auksciau nei placebo
grupéje [109, 205].

AL ligoniy ir kontroliné grupés nesiskyré pagal lyti, amziy, depresisSkuma
ir iSsilavinima. MMSE nesiskyré AL+, AL— ir gydomos DZP AL ligoniy
grupése, taciau statistiskai reikSmingai buvo didesnis KG. Gydomy DZP AL
tiriamyjy grupé vaisto tarp pirmojo ir antrojo testavimy negéré, bet suvartojo
ji po antrojo testavimo. Siuo pozitriu gydomos DZP AL grupés tiriamieji
buvo panasiis | AL— grupés tiriamuosius. Tac¢iau AL— grupés tiriamieji buvo
naujai diagnozuoti (de novo) AL pacientai, nickada nevartoj¢ donepezilio, o
gydomos DZP AL grupés tiriamieji donepezilj stabilia 10 mg doze per para
jau vartojo daugiau nei 3 ménesius. Kadangi gydomos DZP AL grupés
pacienty smegeny cholinerginé stimuliacija vaistais jau buvo pasiekusi stabily
ir maksimaly lygj, Si grupé tyrime nebuvo planuota naudoti vienos vaisto
dozés poveikiui jvertinti. Gydomos DZP AL grupé buvo planuojama kaip
antra kontroliné grupé, skirta papildomam praktikos efektui jvertinti. Kadangi
pakartotiniy testavimy metu pasireiSkiantis praktikos efektas gali buti
skirtingas sveiky asmeny grupéje ir AL ligoniy grupéje, remiantis minéta
prielaida ir buvo numatytas ,,dvigubos kontrolés* tyrimo dizainas. Ideali AL
ligoniy grupé, pagal kurios rezultatus buty galima atsizvelgti | praktikos efekta
atliekant statistinius skai¢iavimus ir palyginimus, teoriskai biity de novo AL
pacienty grupé, kuri viso tyrimo metu (4 mén. laikotarpiu) negauty gydymo
donepeziliu ar gauty placebo. Taciau tokios grupés sudarymas bty
nepriimtinas etikos ir deontologijos prasme. D¢l Sios priezasties buvo nutarta
pakeisti negydomy AL pacienty grupe stabily gydymo efekta pasiekusiy AL
tiriamyjy grupe. Atliekant pakartotinius testavimus buvo nustatytas
kognityviniy testy rezultaty geréjimas sveiky asmeny kontrolinéje grupéje
absoliuciaisiais jverciais, taciau Sis geréjimas nebuvo statistiskai patikimas.
Nesant patikimo praktikos efekto net ir sveiky kontroliniy tiriamyjy grupéje,
praktikos efektas AL serganciyjy ir gydomy tiriamyjy grupéje yra menkai
tikétinas, atsizvelgiant i serganCiyjy AL pablogéjusj iSmokimg ir naujy
jgudziy jgijimg. Be to, buvo nustatyta, kad ilgalaikis gydymas cholinerging
neurotransmisijg stimuliuojanciais vaistais ryskiai pakeité gydomos DZP AL
grupés kognityviniy sutrikimy profilj lyginant su abiem de novo grupémis
(AL+ ir AL-) (6 paveikslélis, 7 lentelé). Kai kurie gydomos DZP AL grupés
tiriamyjy kognityviniai gebéjimai priartéjo prie sveiky asmeny kontrolinés
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grupés, kiti buvo blogesni nei abiejose de novo grupése (galimai dél kiek
ilgesnés AL neurobiologinés trukmés, kurig funkciniu poZiiiriu kompensavo
ilgalaikis cholinerginis gydymas minétoje grupéje). Dar daugiau, pagal
kognityviniy sutrikimy profili gydymas AChE inhibitoriais nepadaré
treCiosios grupés tarpine tarp sveiky kontroliniy tiriamyjy ir de novo AL
pacienty grupiy (AL+ ir AL-). 7 lenteléje pateikti euklidiniai atstumai tarp
grupiy rodo, kad keturios tiriamyjy grupés ne tik kad negali biiti i§déstytos
tiesiniame kontinuume, bet keturiy grupiy sudaryto keturkampio nejmanoma
i8déstyti netgi dvimatéje plokStumoje, tam biitina trimaté erdve. Galima daryti
iSvada, kad gydomos DZP AL grupés kognityvinis profilis yra kokybiskai
kitoks nei AL+, AL- ir kognityviskai sveiky tiriamyjy grupés, todél Siy
gydomy DZP AL tiriamyjy vienos donepezilio dozés poveikiui jvertinti i$
principo nejmanoma panaudoti net ir kaip antros kontrolinés grupés.

Analizuodami rezultatus, pasirinkimo reakcijos laiko, CRT, testu
vertinome tiriamyjy démesj ir psichomotoriniy reakcijy greitj pagal paprasta
dviejy pasirinkimy paradigmg naudodami pultelj su dviem mygtukais [206].
CRT gali buti informatyvus sergantiems lengvo ir vidutinio sunkumo
Alzheimerio liga [172, 199, 207], kai kuriy tyrimy duomenimis, ir esant
lengvam kognityviniam sutrikimui [198], tac¢iau miisy tyrime CRT negaléjo
atskirti AL serganéiy pacienty nuo kontroliniy asmeny. Visi CRT testo
rodikliai statistiSkai reik§Smingai nesiskyré tarp serganciy lengvo ir lengvo-
vidutinio sunkumo AL bei kontrolinés grupés tiriamyjy (8 lentelé). Gali bati,
kad testas per daug paprastas ir lengvas visoms dalyviy grupéms. IS $io testo
rezultaty matomas aiskus ,,luby‘ efektas. Taciau tai nebiitinai reiskia, kad AL
sergantiems pacientams nekinta psichomotoriniy reakcijy greitis. CRT testo
rezultatai gali biti visiSkai kitokie sergant kity ligy sukeltomis lengvomis
demencijomis, ypa¢ demencijomis, susijusiomis su parkinsonizmo sindromu,
tokiomis kaip demencija sergant difuzine Lewy kiineliy liga, Parkinsono ligos
demencija (PLD), ar sergant frontotemporaline demencija (FTD) [208].
Zinoma, kad démesio ar psichomotoriniy reakcijy grei¢io sutrikimai gali
rimtai iSkraipyti kity testy, vertinanciy pazinimo funkcijas, rezultatus.
Kadangi miisy tiriamiesiems nNenustatéme aiSkaus démesio sutrikimo, CRT
testo rezultatai patikimai nesiskyré tarp AL ir KG asmeny, todé¢l galime teigti,
kad kity kognityviniy funkcijy pablogéjimas, aptiktas CANTAB testy, negali
biti susijes su démesio ar psichomotoriniy reakcijy greicio sutrikimais. Toliau
analizuojant SOC, SWM, PRM ir PAL testy rodikliy rezultatus, galima teigti,
kad nustatyti regimosios epizodinés atminties ir iSmokimo, epizodinés
atpazinimo atminties, dabinés atminties ir vykdomyjy funkcijy sutrikimai
patikimai atspindi biitent atitinkamy pazinimo sistemy pazeidima.
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KembridZzo kojiniy (SOC) testu vertinome tiriamojo planavimo funkcija ir
sugebéjima spresti problemas [206]. SOC testas yra informatyvus vertinant
sudétingas vykdomasias funkcijas, darbing atmintj ir planavima, kurios
priskiriamos frontalinei skilCiai. Yra atliktas didelis tyrimas su CANTAB
baterija, kuriame tyréjai analizavo, kaip vystosi ir keiciasi vykdomosios
funkcijos gyvenimo eigoje [209]. Tyrimo metu buvo nustatyta, kad jau 50-64
mety amziaus grupéje blogéja visy vertinty uzduociy atlikimas, autoriai daro
i8vada, kad tai patvirtina vykdomyjy funkcijy pazeidziamuma net esant ir
normaliam senéjimui [209]. Yra Zinoma, kad vykdomyjy funkcijy sutrikimas
atsiranda anksciau ir yra labiau btidingas sergant ankstyvos pradzios AL, kuri
daznai yra Seiminé ir gali bati priskiriama atipinei AL [101], taciau ankstyvos
pradzios AL sudaro tik 4-5 % visy AL atvejy [210]. Taip pat Zinoma, kad
sergant sporadine vélyvos pradzios lengva AL, vykdomosios funkcijos yra
santykinai nepaZzeistos, lyginant su to paties amziaus kontroliniais
tiriamaisiais [211]. Yra tyrimy, rodanéiy, kad vykdomyjy funkcijy sutrikimas
gali turéti gerokai didesnj neigiamg poveikj kasdienio gyvenimo veiklai ir
gyvenimo kokybei nei trumpalaikés atminties sutrikimai sergant AL [212—
214]. Duomenys apie vykdomyjy funkeijy sutrikimus, jy pobiid;j ir specifinius
pozymius, sergant lengva AL, yra nevienareikSmiai ir priestaringi. Kai kurie
autoriai nurodo jau gana anksti atsirandancius vykdomuyjy funkcijy sutrikimus
sergant AL [207, 215-219], o kity tyrimy rezultatai rodo, kad vykdomyjy
funkcijy sutrikimas nebtidingas esant lengvo laipsnio AL demencijai [220,
221]. Priestaringi skirtingy tyrimy rezultatai gali buti susije su keliomis
priezastimis: vykdomosioms funkcijoms jvertinti buvo naudojami skirtingi
testai, buvo nevienodas tiriamyjy demencijos sunkumas, tyré¢jai skirtingai
vertino atminties sutrikimy jtaka frontalinei disfunkcijai [203].

Misy tyrime vertindami SOC testo rezultaty skirtumus tarp tiriamyjy
grupiy, nustatéme, kad nedideli, bet reiksmingi frontaliniy funkcijy sutrikimai
yra budingi sergant AL. SOC testui buidingas labai siauras uzduociy
sudétingumo intervalas, kuriame SOC testas diferencijuoja AL tiriamuosius
nuo kontroliniy asmeny. UZzduotys, kurias galima i§spresti maziausiai dviem
¢&jimais, yra lengvos tiek AL sergantiems pacientams, tiek kontrolinés grupés
asmenims. Uzduotys, kurias galima iSspresti atlieckant maziausiai 4 ar 5
&jimus, yra sudétingos visoms tiriamyjy grupéms. Tik uzduotys, kurias buvo
galima iSspresti maziausiai trimis €jimais, aiskiai skyré AL pacientus nuo KG.
Diferenciniu pozitiriu informatyvis buvo du ,,3 éjimy uzduoc¢iy® rodikliai:
SOC_MM3 ir SOC_PSMM3. Be to, gauta statistiskai patikima ,,3 ¢&jimy
uzduoCiy“ rezultaty koreliacija (SOC MM3 r= -0,411, p< 0,001,
SOC PSMM3 r= 0,433, p< 0001) su visuminj demencijos sunkumg
atspindin¢iu MMSE. Uzduotis, kuriy sprendimas yra palyginti nesudétingas,
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sergantys AL atlieka taip pat gerai kaip KG tiriamieji. Sj rezultata galima
paaiSkinti tuo, kad sergant lengva ar lengva-vidutine AL, dél turimo
kognityvinio rezervo gauta informacija yra apdorojama, s€kmingai atliekant
lengvas uzduotis. Sudétingesnés uzduotys, kuriy teisingam atlikimui reikia
didesniy smegeny informacijos apdorojimo resursy, jei neatsizvelgiama |
konkrecios uzduoties atlikimo laika, tiek AL, tiek KG tiriamieji atlieka taip
pat panasiai, reikSmingo skirtumo tarp tiriamyjy grupiy negavome (8 lentelé).
Taciau atliekant tokio pacio sudétingumo SOC testo uzduotis, sergantiems
lengva AL reikia kur kas daugiau laiko nei sveikiems kontroliniams asmenims
[222]. Sis reidkinys vadinamas kognityviniu sulétéjimu (angl. cognitive
slowing) [223-227]. Sergant neurodegeneracinémis ligomis ,,sulétéjima®
sudaro du komponentai: motorinis sulété¢jimas ir kognityvinis sulétéjimas.
Sergant AL motorinis sulétéjimas yra nezymus arba jo nenustatoma, ka ir rodo
miisy CRT testo rezultatai, taciau jis gali iSrysketi ligai progresuojant [223,
228]. Kognityvinis sulétéjimas jau stebimas ir esant amnestiniam LKS
(prodrominei AL) [223, 227, 228]. D¢l kognityvinio sulétéjimo teisingam
uzduoties atlikimui reikia Zymiai daugiau laiko. Ligai progresuojant
kognityvinis sutrikimas didéja, kol tiriamasis i§ viso nesugeba atlikti
uzduoties.

Misy tyrimo rezultatai sutampa su kity tyrimy duomenimis,
patvirtinanciais ankstyvg frontaling ir vykdomajg disfunkcija Alzheimerio liga
sergantiems pacientams [207, 215]. Remdamiesi gautais rezultatais galime
teigti, kad vykdomosios funkcijos sutrinka sergant AL, ta¢iau Sio kognityvinio
domeno iStyrimas yra sudétingas, o gauty rezultaty interpretacija
komplikuota. Ar ankstyva Sio domeno disfunkcija bus pastebéta testavimo
metu, priklauso nuo pasirinkty testy pobudZio ir pasirinkty vertinti testo
rodikliy, nuo testo uzduociy sudétingumo ir testams skirto laiko. Todél
kognityviniy testy baterijos turéty biti labai gerai suplanuotos ir kruopsciai
atrinktos prie§ pradedant tyrimg. Svarbu ir tai, kad cholinerginio gydymo
poveikis frontalinei disfunkcijai yra daug maZesnis nei poveikis atminciai.

Erdvinés darbinés atminties (SWM) testas informatyvus vertinant
tirlamojo darbing atmintj ir strategijos naudojima. SWM taip pat jautrus
frontalinés skilties ir vykdomuyjy funkcijy sutrikimo vertinimo matas [206].
Erdvinés darbinés atminties testas matuoja tiriamojo erdvinés informacijos
kiekj ir manipuliavimg ja einamuoju momentu. Remiantis literattiros
duomenimis, darbinés atminties blogéjimas gali bati nustatomas net ir
sveikiems asmenims, didéjant jy amziui [216, 230]. Misy tyrimo rezultatai
taip pat parodé, kad nemaza dalis SWM testo rodikliy patikimai skyré AL ir
KG asmenis (11 lentelé), todél galéty buti naudojami ankstyvai AL
diagnostikai. Net Sesi $io testo rodikliai (SWM_TE, SWM_TE4, SWM_TES6,
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SWM_TE8 SWM_BE6, SWM_BES) statistiskai patikimai koreliuoja su
MMSE, atspindin¢iu bendrg demencijos sunkumg, ta¢iau gautos koreliacijos
nebuvo stiprios (visiems SWM testo rodikliams Pirsono koreliacijos
koeficientas su MMSE buvo r < 0,6) (12 lentelé). Jeigu jau pirmo testavimo
metu kognityvinio testo, specializuoto tirti vieng ar dvi kognityvines
funkcijas, koreliacija su bendru demencijos sunkumu néra stipri, tai prielaida,
kad Sio testo rezultaty poky¢iai, atliekant kartotinius testavimus, gerai
atspindés bendra demencijos sunkumo dinamika, yra abejotina. Todél SWM
testo rodikliy, nors jie patikimai skiria AL ir KG tiriamuosius, ] tolimesne
analize savo tyrime nejtraukéme. Taciau nepaisant to, kad SWM néra
pakankamai informatyvus, kad biity galima naudoti ilgalaikio gydymo atsakui
prognozuoti i$ vienos vaisto dozés dél savo nepakankamos koreliacijos su
MMSE, darbinés atminties jvertinimas, sergant AL, kaip ir reakcijos laiko
jvertinimas CRT testu, yra biitinas kaip kompleksinio AL i§tyrimo dalis. Jeigu
yra rySkiai sutrikusi darbiné atmintis ir reakcijos laikas, tai Siy dviejy
kognityviniy procesy sutrikimas daro jtaka kity pazZintiniy domeny
disfunkcijai. Apibendrinant galima teigti, kad SWM testas néra ideali
priemoné demencijos kognityvinés dinamikos prognozavimui, bet yra
naudingas ir biitinas norint atmesti grubius darbinés atminties sutrikimus,
budingus jvairiems samonés sutrikimams, kurie gali likti nepastebéti
klinikinés apzitiros metu, bet Siuos sutrikimus galima jtarti atlickant darbinés
atminties kompiuterizuotus testus. Miisy gauti rezultatai atitinka literatliros
duomenis, kuriais nurodoma, kad, sergant AL, gana anksti atsiranda darbinés
atminties  sutrikimas, taCiau iSsamiy darbinés atminties tyrimy
kompiuterizuotais kognityviniais testais, sergant AL, yra mazai [172, 208,
203].

Figiiry atpazinimo (PRM) testu vertinama regimoji atpazinimo atmintis.
Sis testas jautrus esant medialinés temporalinés skilties pazeidimui. PRM yra
atminties testas, taciau atspindi epizoding atpazinimo atmintj, kuri gana ilgai
iSlieka nepazeista sergant AL. Figliry betarpisko (angl. immediate) ir uzdelsto
(angl. delayed) atpazinimo testas atspindi kitus atminties aspektus nei testai,
vertinantys epizoding atsiminimo (angl. recall) atmintj ir iSmokima. Misy
rezultatai parodé, kad PRMi ir PRMd testa statistiskai patikimai blogiau atliko
abi AL grupés nei KG (9 lentelé) bei gauta stipri ir statistiSkai reikSminga
PRMd_NC rodiklio koreliacija su MMSE (12 lentelé). Tai leidzia teigti, kad
figtiry uzdelsto atpazinimo testas (angl. delayed recognition) tinka lengvos
AL diagnostikai ir patikimai koreliuoja su visuminiu demencijos sunkumu.
Sio testo rodiklis taip pat yra potencialiai tinkamas vertinti atsaka j pirma
vaisto doze ar labai trumpalaikj gydymg ir tirti prognostine atsako verte,
bandant nustatyti galima ilgalaikj gydymo efekta, o tai ir tikrinome tolesniame
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darbe. Misy tyrimo rezultatai yra panasiis su jau publikuotais tyrimais.
A.D. Blackwell ir B. J. Sahakian, tyr¢ 43 pacienty, besiskundzian¢iy
atminties sutrikimu, bet be demencijos diagnozés, kognityvines funkcijas 32
ménesius, 11 pacienty po dvejy mety diagnozavo AL. Vienas i§ iStirti naudoty
atminties testy buvo PRM. Autoriy duomenimis, pradinio tasko (angl.
baseline) PRM testo rezultatai buvo patikimai blogesni toje pacienty grupéje,
kuri po dvejy mety peréjo j AL, ta¢iau PRM testo rezultatai nekoreliavo su
MMSE [191]. A. Egerhazi su bendrauatoriais tyrimo metu, atliekant PRM
testa, buvo gautas statistiSkai patikimas skirtumas tarp serganCiyjy AL ir
kontrolinés grupés asmeny, taciau testa panasiai atliko ir reikSmingo skirtumo
nebuvo gauta tarp serganéiy LKS ir kontrolinés grupés asmeny [172]. Sie
rezultatai rodo, kad atpaZinimo atminties sutrikimas, sergant AL, atsiranda
véliau nei epizodinés atsiminimo atminties. Toliau savo darbe atlike kartotiniy
bandymy dispersing analiz¢ (rmANOVA), nustatéme reik§mingg PRMd NC
testo rodiklio pokytj jau po vienos donepezilio dozés AL+ grupés pacientams,
kurie pirmaja paskirto donepezilio tabletg iSgéré po pirmojo testavimo. Taciau
nenustatyta reikSmingo testo rezultaty poky¢io skirtumo tarp 1-0S ir 2-0S
CANTAB testavimy sesijy AL+ ir AL— grupése bei PRMd NC rezultaty
skirtumo antrosios CANTAB testavimo sesijos metu tarp AL+ ir AL— grupiy
(13 lentel¢). Misy tyrimo duomenimis, kontrolinés grupés asmeny PRMd
testo dinamika buvo panasi ]| AL— grupés, o vienos vaisto dozés efektyvumas
nustatytas tik remiantis reik§mingu poky¢iu AL+ grupéje tarp 1-0 ir 2-
testavimy. Tad galima daryti prielaidg, kad tokia PRMd testo dinaminka tarp
1-0 ir 2-0 testavimy tiriamyjy grupése, kurios nevartojo tarp $iy testavimy
donepezilio, yra susijusi su didesniu praktikos efektu, atlickant PRMd testa,
nei stebimas praktikos efektas, atliekant PAL testg. Nors praktikos efektas Siek
tiek sumazina vertinimy tiksluma, ta¢iau gauti rezultai rodo, kad statistiskai
patikimas pageréjimas gautas tik AL+ grupéje, kuri vaistg tarp testavimy
iSgéré, 0 negauta AL— grupéje, kuri vaisto negére, ir leidzia manyti, kad
PRMd_NC rodiklis tam tikru laipsniu atspindi vienos dozés efekta.

Poriniy asociacijy iSmokimo (PAL) testu vertinama tiriamojo regimoji
trumpalaiké valingo atsiminimo atmintis ir naujos informacijos iSmokimas
[206]. Anksciau atlikti tyrimai rodo, kad testas pasizymi dideliu jautrumu ir
yra pats informatyviausias tarp kity Siuo metu naudojamy kompiuterizuoty
kognityviniy testy, vertinan¢iy atminties sutrikimg, atsirandantj dél
medialinés temporalinés skilties neurodegeneracijos, esant prodrominei AL
[191, 231] ir sergant lengvo ar vidutinio sunkumo AL [200, 232, 233].
Remiantis miisy tyrimo rezultatais, O tai atitinka ir literatiiros duomenis,
daugelis PAL testo rodikliy buvo zymiai blogesni tarp serganciy AL nei
kontroliniy asmeny (9 lentel¢). Gautos stiprios PAL_FTMS, PAL_MTTS,
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PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TE8ad, PAL_TTad rodikliy
koreliacijos su MMSE (11 lentelé). Septyniems PAL testo rodikliams gautas
reikSmingas testy rezultaty pokyc¢iy skirtumas tarp AL+ ir AL— grupés jau po
pirmos donepezilio dozés ir PAL testo rodikliy skirtumas AL+ ir AL— grupése
antro testavimo metu, po to kai AL+ iSgéré vaista po pirmo testavimo, o AL—
grupés tiriamieji vaisto negéré. Net keturi PAL testo rodikliai gali nustatyti ne
tik statistiskai patikimg rezultaty poky¢iy skirtumg AL+ ir AL— grupése, bet
ir reikSmingg pageréjima pacioje AL+ grupéje jau po pirmos donepezilio
dozés (lyginant 1-0 ir 2-0 testavimy rezultatus AL+ grupéje), kai AL— grupéje
rezultaty pageréjimo tarp 1-0 ir 2-0 testavimy nebuvo. PAL_MTTS,
PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TTad yra patikimi nustatant donepezilio dozés
poveikj pagal visus tris vertinimo kriterijus: 1) poky¢io tarp 1-0s ir 2-0S
CANTAB testavimo sesijos skirtumas tarp AL+ ir AL— grupiy (sgveikos
efektas); 2) skirtumas tarp AL+ ir AL— grupiy antrosios CANTAB testavimo
sesijos metu (tarpgrupinis efektas); 3) skirtumas tarp 1-os ir 2-0s CANTAB
testavimo sesijos AL+ grupéje, kuriai priskirti tiriamieji suvartojo pirmga
donepezilio doze tarp 1-0 ir 2-0 testavimo (vidinis grupés efektas). Gautas
reikSmingas trijy PAL testo rodikliy: PAL_FTMS, PAL_SC, PAL_TES8ad —
pokycio tarp 1-0s ir 2-os CANTAB testavimy sesijos skirtumas tarp AL+ ir
AL- grupiy bei reik§mingas rezultaty skirtumas tarp AL+ ir AL— grupiy
antrosios CANTAB testavimo sesijos metu. Vis délto patikimo skirtumo
pacioje AL+ grupéje po pirmos donepezilio dozés, lyginant 1-0 ir 2-0
testavimo rezultatus, negauta. Sie rezultatai reiskia, kad donepezilio
suvartojimas nebuvo susij¢s su statistiSkai patikimu rezultaty pageréjimu AL+
grupéje suvartojus vaistg, taciau AL— grupéje rezultatai 2-o testavimo metu
buvo blogesni nei AL+ grupéje, todél pokyc¢iai AL+ ir AL— grupése tarp 1-0
ir 2-0 testavimo reikSmingai skyrési. Tokio pobtidZio rezultaty dinamika buty
galima aiskinti donepezilio jtaka tiriamyjy gebé¢jimu islaikyti démesj ar AL—
grupéje iSrySkéjusiu kognityviniu nuovargiu 2-0 testavimo metu, ko nebuvo
stebima AL+ grupéje, iSgérus donepezil;.

Toliau analizuodami duomenis kélémé klausima, ar pradinis PAL testo
rodikliy pageréjimas, suvartojus pirma donepezilio tabletg, bus informatyvus
prognozuojant ilgalaikio gydymo donepeziliu efektyvuma. Darbo metu
nustatg, kad PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad,
PAL_TE8ad, PAL_TTad ir PRMd_NC rodikliai gali patikimai jvertinti
kognityvinj pageréjima jau po pirmos donepezilio dozés, toliau analizavome
ry$i tarp rodikliy atsako j pirmaja vaisto doze ir maksimalaus atsako j ilgalaikj
gydymg po 4 ménesiy. Nustacius informatyvius testus, galinéius patikimai
nustatyti pokytj po pirmos dozés, tolesné tyrimo uzduotis buvo nustatyti, ar
AL tiriamyjy atsakas j donepezilj po 4 gydymo ménesiy priklauso ir gali biiti
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prognozuojamas remiantis testo rodiklio pokyciu tarp 1-0 ir 2-0 testavimy
(iSgérus pirmg vaisto doze), pradiniu testo rodiklio jver¢iu, demografiniais ir
klinikiniais rodikliais, tokiais kaip amzius, lytis, iSsilavinimas, pradinis
visuminis demencijos sunkumas (MMSE), depresis$kumas.

Konstravome bendruosius tiesinés regresijos modelius (GLM) septyniems
PAL testo rodikliams ir vienam PRMd testo rodikliui, t. y. tiems CANTAB
testy rodikliams, kurie bent pagal vieng i$ trijy kriterijy buvo informatyviis
vertinant vienos dozés efekta. GLM modelyje priklausomu kintamuoju buvo
tam tikro CANTAB testo rodiklio pokytis tarp 1-0 ir 3-i0 testavimuy.
Nepriklausomais kiekybiniais kintamaisiais buvo jtraukti atitinkamo
CANTAB testo rodiklio pradinio tasko rezultatas ir Sio CANTAB testo
rodiklio pokytis tarp pirmojo ir antrojo testavimy, pradinio tasko bendras
demencijos sunkumas (MMSE balai), amzius, i$silavinimas, depresiskumas
(GDS skalés balai), nepriklausomais kiekybiniais (kategoriniais)
Kintamaisiais — lytis ir tiriamyjy grupé (AL+, AL—ar KG).

ISsanalizave PAL testo PAL_FTMS RS3-1 rodikliui sudarytg regresijos
modelj nustatéme, kad PAL_FTMS RS2-1, t. y. pokytis tarp pirmojo ir antrojo
testavimy, yra vienintelis reikSmingas nepriklausomas kintamasis
(regresorius) PAL_FTMS rodiklio poky¢iui tarp 1-0 ir 3-i0 testavimy. Visi
Kiti j modelj jtraukti nepriklausomi kintamieji nebuvo statistiskai patikimi ir
i§ modelio buvo paSalinti atgalinés pazingsninio paSalinimo procediiros.
Vertindami PAL testo PAL_MTTS RS3-1 rodikliui sudarytg regresijos
modelj nustatéme, kad PAL_MTTS rodiklio poky¢iui tarp 1-0 ir 3-io
testavimy jtakos turi PAL testo MTTS rodiklio pokytis tarp 1-0 ir 2-0
testavimy ir $io testo rodiklio pradinio tasko rezultatas (PAL_MTTS RS1).
PAL SC rodiklio poky¢iui tarp 1-0 ir 3-io testavimy GLM modelyje buvo
nustatyti keturi reik§mingi Kkintamieji: PAL_SC RS1, PAL_SC RS2-1,
tiriamyjy grupé, saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés. PAL_TEA RS3-1
rodiklio poky¢iui tarp 1-0 ir 3-i0 testavimy regresijos modelyje statistiskai
patikimi buvo du kintamieji: PAL_TEA RS2-1 ir saveika tarp lyties ir
tiriamyjy grupés. Regresijos modelyje, j kurj priklausomu kintamuoju buvo
itrauktas PAL TE6ad RS3-1, pazingsniniu metodu reikSmingais
nepriklausomais kintamaisiais atrinkti PAL_TE6ad RS2-1, saveika tarp lyties
ir tirlamyjy grupés bei PAL_TE6ad testo rodiklio pradinio tasko jvertis.
ISsanalizave PAL testo PAL_TE8ad RS3-1 rodiklio regresijos modelj
nustatéme, kad PAL TE8ad RS3-1 poky¢iui reikSmingi yra §ie Kintamieji:
PAL_TEB8ad testo rodiklio pradinio tasko jvertis (PAL TE8ad RS1), tiriamyjy
grupé, saveika tarp lyties ir tiriamyjy grupés, lytis. Sudaryto regresijos
modelio PAL_TTad RS3-1 rodiklio poky¢iui gauti rezultatai yra analogiski
PAL_FTMS RS3-1 rodiklio GLM. PAL_TTad RS2-1 buvo vienintelis
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kintamasis, likes reikSmingu modelyje. I§ visy GLM modeliy pazingsninio
atgalinio pasalinimo metodu buvo paSalinti amzius, iSsilavinimas,
depresiskumas ir pradinis visuminis demencijos sunkumas (MMSE balai).
Keliuose modeliuose reik§mingais nepriklausomais kintamaisiais liko saveika
tarp lyties ir tiriamyjy grupés, GLM modelyje priklausomam kintamajam
PAL_SC RS3-1 reik§mingu nepriklausomu kintamuoju buvo tiriamyjy grupé,
0 GLM modelyje priklausomam kintamajam PAL_TE8ad RS3-1 - Iytis.
Visuose PAL testo GLM modeliuose reik§mingiausiais prognostiniais
nepriklausomais kintamaisiais buvo atrinkti arba atitinkamo PAL testo
rodiklio pokytis tarp 1-0 ir 2-0 testavimy, arba Sio rodiklio pradinio tasko
jvertis. Keliuose modeliuose reik§mingas kintamasis buvo lytis arba tiriamyjy
grupés sgveika su lytimi. Kadangi AL+ ir AL— tiriamyjy grupés gavo vienoda
gydyma, o skyrési tiktai testavimy iSdéstymas pirmos dozés atzvilgiu, o KG
nesirgo Alzheimerio liga ir gydymo donepeziliu negavo, todél, remiantis
gautais rezultatais, galima daryti iSvada, kad S$iy trijy nepriklausomy
kintamyjy (testo rodiklio pokytis iSgérus pirmg vaisto dozg, testo pradinio
taSko rezultatas ir lytis) gebéjimas prognozuoti ilgalaikj gydymosi
efektyvuma yra reikSmingesnis nei Kity j modelj jtraukty kintamyjy.

Tai, kad visuminis demencijos sunkumas (MMSE balai) neturéjo jtakos
atsako ] vaistg prognozavimui, galima paaiskinti tuo, kad j tyrima nebuvo
traukiami tiriamieji, sergantys amnestiniu lengvu kognityviniu sutrikimu
(galimai prodromine AL), bei nebuvo traukiami tiriamieji, sirge vidutinio
sunkumo ir sunkia AL. Jtraukty tiriamyjy bendras demencijos sunkumas pagal
MMSE balus svyravo palyginti nedideliame intervale — 18-23 MMSE baly, o
Siame intervale vaisto efektyvumas yra didziausias [234-229]. Tikétina, kad
nedidelis demecijos sunkumo intervalas ir buvo priezastis to, kad visuminis
demecijos sunkumas nebuvo reik§mingas maksimalaus atsako j 4 ménesiy
trukmés gydyma donepeziliu prognostinis veiksnys.

Manome, kad depresiSkumas neturéjo jtakos atsako ] gydyma
prognozavimui, nes j tyrimag buvo jtraukti tik tiriamieji, turéj¢ ne didesnj nei
lengva depresiskumo lygj. Kadangi lengva depresija neturi zymesnés jtakos
kognityviniams procesams [241, 242], nattralu, kad depresiskumo rodiklis
neturéjo prognostinés reik§meés nepriklausomai nuo to, ar tiriamiesiems rastas
lengvas depresiskumas, ar nenustatyta jokio.

Issilavinimo jtaka AL fenotipui dazniausiai siejama su kognityviniu
rezervu. Nustatyta, kad i$silavinimas neturi zymesnés jtakos patologiniam
procesui smegenyse, taiau atitolina klinikinj demencijos pasireiskima
vélesniam amziui, taciau, jau iSnaudojus didesn]j turimg kognityvinj rezerva,
kliniké demencija progresuoja grei¢iau, pradéjus gydyma cholinerginiais
vaistais [243-246]. Nors ir tokio pat demencijos sunkumo, bet didesnj
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i$silavinima turintys asmenys turi didesnius patologinius pakitimus
smegenyse, kuriuos iki tol kompensavo koognityvinis rezervas. Daugiau
maziau aisku, kaip iSsilavinimas veikia nattralig kliniking ligos eigg, tadiau
néra zinoma, kaip iSsilavinimas susijes su cholinerging neurotransmisija
stimulivojanciais vaistais. Gali biuiti, kad issilavinimas yra tik antraeilis
veiksnys, kurio jtaka priklauso tik nuo esamo klinikinio demencijos sunkumo
ir patologiniy procesy iSreik§tumo smegenyse. Tai reiksty, kad iSsilavinimas
neturi vienareik§mio poveikio atsakui j vaistg, bet viskas priklauso nuo
balanso tarp klinikinio demencijos sunkumo, patobiologiniy poky¢iy
smegenyse ir kognityvinio rezervo. Néra net aiskiy tendencijy, kuriy
mechanizmu remiantis i$silavinimas galéty daryti jtaka atsakui j cholinerginj
gydyma, galima manyti, kad ir jo vert¢ maksimalaus gydymo efekto
prognozavimui bus ribota.

Amziaus jtaka atsakui ] cholinerging neurotransmisijg stimuliuojantj
gydyma siejama su vyresniam amziui labiau biidinga komorbidine patologija,
kuri sumazina atsaka j gydyma cholinerginiais vaistais, taip pat su jaunesnio
ir vyresnio amziaus AL pacienty genetiniy polimorfizmy daznumo skirtumais.
Jaunesnio amziaus AL pacientai dazniau turi apolipoproteino E geno €4 alelj
(vieng arba du), o vyresni, sergantys AL, pacientai reciau turi APOE &4 alelj
[29, 49, 247-249]. Zinoma, kad APOE &4 alelis yra ryskiausias genetinis
veiksys, veikiantis ir AL fenotipa, ir atsakg j vaistg [250], nors Zinoma, kad
tam tikrg jtaka atsakui j gydyma turi ir kiti AL rizikos genetiniai polimorfizmai
[251-253]. Kadangi miisy tyrime zymesné komorbidiné patologija buvo
eksliuduota remiantis jtraukimo ir nejtraukimo kriterijais, o APOE geno ar kiti
genetiniai polimorfizmai $iame tyrime nebuvo tiriami, ligoniai niekaip nebuvo
stratifikuojami pagal genetinius ypatumus. Tad negalime teigti, kad netgi AL+
ir AL— grupés turi vienoda APOE genotipy pasiskirstyma. Vienam i
svarbiausiy SU amziumi susijusiy prognostiniy veiksniy (komorbidiskmui)
esant eksliuduotam, o kitam (genetiniam) esant nezinomam, sunku vertinti, ar
amzius galéty buti tokioje situacijoje prognostiniu veiksniu. Miisy tyrimo
bendrinés tiesinés regresijos modeliuose kaip reik§Smingas veiksnys amzius
atmetimo procediiros metu neisliko.

Kraujagyslinio komorbidiskumo jtaka nebuvo analizuota regresijos
modeliuose, nes pagal jtraukimo ir nejtraukimo Kriterijus Hacinskio iSemijos
indeksas (HII) buvo pasirinktas Zemas, t.y. rodantis gryna AL be
kraujagyslinio komobirdiskumo, ir visi jtraukti tiriamieji neturéjo bent kiek
rySkesnés kraujagyslinés patologijos. Nors kraujagysliné patologija yra svarbi
lydinti patologija klinikinéje praktikoje [254, 255], taciau tyrime buvo siekta
atrinkti gryng AL, nes to reikalauja pats tyrimo tikslas— iSsiaiskinti
acetilcholinesterazés inhibitoriaus donepezilio prognostinius veiksnius.
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Zinoma, kad AChEI yra efektyviis sergant AL, bet neturi jtakos sergant gryna
kraujagysline demencija. Siekiant, kad tiriamyjy grupéje nebiity uzterSianciy
veiksniy (angl. confounding), stengtasi nejtraukti asmeny, turinéiy isreiksta
kraujagysling patologija, todél | GLM modelius HIl nejtrauktas, o be to, jo
galimybes prognozuoti ribojo mazas miisy tyrime dalyvavusiy asmeny HII
intervalas — 0-3 balai.

Analizuojant priklausomam kintamajam PRMd_NC RS3-1 sudaryta GLM
modelj, gauti rezultatai panasiis | PAL testo rodikliy rezultatus. Modelyje
reik§mingais prognostiniais kintamaisiais buvo testo rodiklio pokytis tarp 1-0
ir 2-0 testavimy ir pradinis testo rodiklio jvertis.

Remdamiesi gautais rezultatais galime teigti, kad PAL_FTMS,
PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TES8ad, PAL_TTad ir
PRMd_NC gali nustatyti kognityviniy funkcijy pokytj jau po pirmos
donepezilio dozés, o PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA,
PAL TE6ad, PAL TTad ir PRMd_NC testy rodikliy pokytis tarp 1-0 ir 2-0
testavimo, iSgérus pirmg vaisto doze¢, PAL_MMTS, PAL_SC, PAL_TE®6ad,
PAL TES8ad ir PRMd NC rodikliy pradinis jvertis gali biti efektyvis
ilgalaikio gydymo donepeziliu prediktoriai.

Toliau jvertinome atskiry kognityviniy funkcijy ir bendro demencijos
sunkumo pokyc¢io per 4 ménesiy laikotarpi rysj. Buvo jvertintos tarp
CANTAB testy rodikliy poky¢io tarp 1-0 ir 3-io testavimy ir MMSE poky¢io
tarp 1-0 ir 2-0 testavimy koreliacijos. Nustatyta statistiskai patikima (p < 0,05)
koreliacija, kurios Pirsono koreliacijos koeficientas r > 0,5 tarp PAL_FTMS,
PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad, PALTE8ad, PAL_TTad
rodikliy poky¢io tarp 1-0 ir 3-io0 testavimy ir MMSE poky¢io tarp 1-0 ir 2-0
testavimy bei nustatyta statistiSkai patikima (p < 0,05) koreliacija, kurios
Pirsono koreliacijos koeficientas r > 0,3 tarp PRMd NC rodiklio poky¢io tarp
1-0 ir 3-i0 testavimy ir MMSE poky¢io tarp 1-0 ir 2-0 testavimy. Visy 7
analizuoty PAL testo rodikliy rezultaty pokytis tarp 1-0 ir 3-i0 testavimy
patikimai (p < 0,05) ir vidutini$kai stipriai koreliavo su bendru demencijos
sunkumo pagal MMSE poky¢iu per 4 ménesiy laikotarpj. PRMd_NC ir
MMSE poky¢io per 4 ménesiy laikotarpj koreliacija patikima, bet vertinama
kaip silpna.

PRM(d testo atitiktis tik pagal vieng gero atsako j pirma vaisto doze kriterijy
i$ trijy ir PRMd testo bei MMSE pokyc¢io per 4 gydymo ménesius mazesné
koreliacija paaiSkinama tuo, kad PRM testas vertina atpazinimo (angl.
recognition) atmintj skirtingai nuo PAL testo, vertinancio atsiminimo (angl.
recall) atmintj. Jeigu atsiminimo atminties sutrikimas yra kardinalis AL
pozymis, tai atpazinimo atminties sutrikimas néra labai ankstyvas ir labai
rySkus AL pozymis [20, 256-258].
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Misy tyrimo rezultatai tiek vertinant testy rodikliy galimybes nustatyti
pokytj po pirmos donepezilio dozés, tiek 4 ménesiy trukmés gydymo rezultaty
koreliacija pagal PAL arba PRM ir MMSE testus tik patvirtina §j zinoma fakta
apie AL specifiskus atminties sutrikimus. Tokig PAL testo rodikliy stipresne
koreliacijg su visuminiu demencijos sunkumu (MMSE balai) skiriant ilgalaikj
simptominj gydyma, galima paaiskinti tuo, kad PAL vertina epizoding atmintj
ir nauja i8$mokimga [206], 0 $iy kognityviniy procesy sutrikimas yra pagrindiné
demencijos sindromo sudedamoji dalis sergant lengva ar lengvo-vidutinio
sunkumo Alzheimerio liga. Galima daryti prielaida, kad PAL testas yra
jautresnis cholinerginei stimuliacijai nei Kiti CANTAB baterijos testai, o
cholinerginé disfunkcija yra vienas pagrindiniy AL patogenezés mechanizmy.
Jeigu PAL testo rezultatai grei¢iau reaguoja j cholinerginius pokycius
smegenyse, tokiu atveju PAL testas yra patikimiausia predikciné priemoné
prognozuoti ilgalaikio gydymo efektyvuma, remiantis vienos donepezilio
dozés poveikiu.

Misy tyrimo rezultatai yra novatoriS$ki ir aktualtis simptominio
Alzheimerio ligos gydymo klinikinéje praktikoje, nes jie rodo, kad du
CANTAB testai ir astuoni $iy testy rodikliai suteikia galimybe¢ nustatyti
reikSmingg kognityvinj pageréjima jau po vienos donepezilio dozés, 0
jprastiniai ,,popieriaus — pieStuko* testai patikimai nustato kognityvius
pokyc¢ius tik po 2—4 savaiCiy donepezilio vartojimo. PAL ir PRMd testy
rodikliai klinikinéje praktikoje galéty padéti nustatyti pacientus, kuriy atsakas
] vaistg tikétinai bus geras jau pacioje gydymo pradzioje, o tai galéty padéti
priimti sprendimus, parenkant individualy gydyma konkre¢iam pacientui, t. y.
taikyti personalizuotos medicinos principus. CANTAB testy teikiamos
galimybés jvertinti jau pirmos cholinergine neurotransmisijg stimuliuojancio
vaisto dozés efektag gali buti naudojamos ir naujy AL simptominio gydymo
priemoniy klinikiniuose tyrimuose.
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7. ISVADOS

Keturiy CANTAB testy— PAL, PRM, SWM ir SOC rodikliai —
patikimai skiria tiriamuosius, sergancius Alzheimerio liga, nuo
kontrolinés grupés asmeny.

Naujai diagnozuoty dar nepradéjusiy gydymo ir daugiau nei keturis
ménesius besigydanciy donepeziliu Alzheimerio liga serganciy
tiriamyjy kognityvinés disfunkcijos profilis yra skirtingas.
PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad,
PAL_TTad, PAL_TE8ad ir PRMd_NC patikimai ir stipriai koreliuoja
su bendru demencijos sunkumu, vertinamu MMSE balais.

Astuoni CANTAB testy rodikliai: PAL_FTMS, PAL_MTTS,
PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad, PAL_TE8ad, PAL_TTad ir
PRMd_NC — patikimai nustato kognityviniy funkcijy pokytj jau po
pirmosios donepezilio dozés.

PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE6ad,
PAL_TTad ir PRMd_NC testy rodikliy poky¢iai, suvartojus pirmg
donepezilio doz¢, yra patikimi ilgalaikio gydymo donepeziliu
efektyvumo prediktoriai; PAL_MMTS, PAL SC, PAL_TE6ad,
PAL_TE8ad ir PRMd_NC rodikliy pradiniai jveréiai yra patikimi
ilgalaikio gydymo donepeziliu efektyvumo prediktoriai; lytis kartu su
PAL TES8ad rodiklio pradiniu jverc¢iu yra patikimi ilgalaikio gydymo
donepeziliu efektyvumo prediktoriai.

PAL_FTMS, PAL_MTTS, PAL_SC, PAL_TEA, PAL_TE®6ad,
PAL_TE8ad, PAL TTad rodikliy poky¢iai patikimai ir vidutiniskai
stipriai koreliuoja su MMSE jvercio poky¢iu per keturiy ménesiy
trukmés gydymo donepeziliu laikotarpj; PRMd NC rodiklio pokytis
patikimai, bet silpnai koreliuoja su MMSE jvercio poky¢iu per keturiy
ménesiy trukmés gydymo donepeziliu laikotarpj.
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8. PRAKTINIAI PASIULYMAI IR REKOMENDACIJOS

Detalesniam kognityviniy funkcijy iStyrimui, sergant Alzheimerio
liga, rekomenduojama naudoti kompiuterizuoty CANTAB
kognityviniy testy baterija.

CANTAB testy baterijos CRT ir SOC testai gali padéti jvertinti
démesio, psichomotoriniy reakcijy grei¢io ir vykdomyjy funkcijy
sutrikimus, kuriy jvertinimas MMSE testu yra ribotas.

Diagnozavus lengva ir vidutinio sunkumo Alzheimerio ligos
demencijg, skiriamas gydymas AChE inhibitoriais, dazniausiai
donepeziliu. Remiantis dideliy daugiacentriy AL tyrimy duomenimis,
zinoma, kad tik mazdaug pusei AL pacienty gaunamas reikSmingas
kognityviniy funkcijy pageréjimas gydant donepeziliu. Kadangi Siuo
metu egzistuoja tik simptominis Alzheimerio ligos gydymas,
nepriklausomai nuo iSankstiniy prognoziy Sis gydymas skiriamas
visais atvejais nustaCius lengvos ir vidutinés AL diagnozg. Taciau
AChEI vartojimas gali sukelti daug salutiniy reakcijy, todél, esant
nepalankiems  simptominio vaisto efektyvumo  rodikliams,
rekomenduojama dazniau vertinti ligonio kognityvinés biuklés
dinamika bei atidziau stebéti dél nepageidaujamy reakcijy ir, esant
neefektyviam gydymui, rekomenduotina anks¢iau spresti klausima
dél alternatyvaus simptominio gydymo.

Rekomenduojama ambulatoriniame darbe naudoti sutrumpinta
baterijos versijg, sudaryta i§ PAL ir PRMd testy, nes jy rodikliai yra
informatyviausi sergant AL.

Naudoti CANTAB baterija klinikinéje praktikoje rekomenduotina
parenkant individualy gydyma konkreciam pacientui, atsizvelgiant j
paciento kognityvinius, klinikinius nekognityvinius ir demografinius
ypatumus, t. y. taikyti personalizuotos medicinos principus.
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Hipertenzija anamnezéje
Insultas anamnezéje

Su liga susijusi isreiksta aterosklerozé

N RN R R R RPN PN

Zidininiai neurologiniai pozymiai 2
IS viso Daugiausia 18

Vertinimas:
< 4 — Alzheimerio liga
5-6 — misrios etiologijos demencija
>7 — kraujagysliné demencija

* Hachinski VC, Iliff LD, Zilhka E, et al. Cerebral blood flow in dementia.
Arch Neurol 1975; 32: 632-637.
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2 priedas

Yesavage geriatriné depresijos skalé (GDS)

Pasirinkite atsakyma, kuris tiksliausiai atspindi jusy praéjusios savaités

savijauta.

1. Ar esate patenkintas savo gyvenimu? TAIP / NE
2. Ar apleidote daugelj savo pomégiy ir darby? TAIP /NE
3. Ar jauciate, kad jiisy gyvenimas tuséias? TAIP/NE
4. Ar daznai nuobodZiaujate? TAIP /NE
5. Ar su viltimi zidirite | ateitj? TAIP / NE
6. Ar jus trikdo jkyrios mintys, kuriy negalite TAIP / NE

atsikratyti?
7. Ar daznai esate geros nuotaikos? TAIP / NE
8. Ar bijote, kad jums gali atsitikti kas nors blogo? TAIP / NE
9. Ar paprastai jis jaudiatés laimingas? TAIP / NE
10. Ar daznai jauciatés bejégis? TAIP /NE
11. Ar daznai nenurimstate, nenustygstate vietoje? TAIP /NE
12. Jums labiau patinka biiti namuose, nei kur nors eiti

ir imtis naujy darby? TAIP /NE
13. Ar daznai nerimaujate dél ateities? TAIP /NE
14. Ar jums atrodo, kad jiisy atmintis prastesné nei kity

zmoniy? TAIP /NE
15. Ar jums atrodo, kad gyventi dabar puiku? TAIP / NE
16. Ar daznai jauciatés litidnas ir nusimines? TAIP /NE
17. Ar Siuo metu jauciatés bevertis? TAIP /NE
18. Ar labai kremtatés dél praeities? TAIP /NE
19. Ar gyvenimas jums atrodo labai jdomus? TAIP / NE
20. Ar sunku pradéti naujus darbus? TAIP /NE
21. Ar jauciatés kupinas energijos? TAIP / NE
22. Ar jauciate, kad jusy padétis beviltisSka? TAIP/NE
23. Ar manote, kad daugeliui Zmoniy sekasi geriau nei

jums? TAIP/NE
24. Ar daznai nulitstate dél menkniekiy? TAIP /NE
25. Ar lengvai susigraudinate? TAIP /NE
26. Ar jums sunku susikaupti? TAIP /NE
27. Ar jums malonu Keltis rytais? TAIP / NE
28. Ar vengiate draugijos? TAIP /NE
29. Ar lengvai apsisprendziate? TAIP/ NE
30. Ar jusy protas kaip visada aiskus? TAIP / NE
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IS viso (sudéti paryskintus atsakymus):
Paryskinti atsakymai rodo depresija.
0-9 —normali nuotaika
10-9 — lengva depresija
20-30 — sunki depresija
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3 priedas

Protinés buiklés mini tyrimas, MMSE (angl. Mini Mental State
Examination)

Tiriamojo asmens inicialai

Amzius

I$silavinimas

Tyre

Elkités su ligoniu pagarbiai, paskatinkite.

Paklauskite:

Ar turite problemy su atmintimi? Taip Ne
Ar galiu uzduoti keletg klausimy apie Jisy atmintj  Taip  Ne

Vertinimas | Klausimas
5() Orientacija laike
Paklauskite:
Kurie dabar metai? (1) Koks mety laikas? 1)
Kuris ménuo? (1) Kuri ménesio diena? 1)
Kuri siandien savaités diena? (1)
5() Orientacija vietoje
Paklauskite: Kur mes esame?
Kurioje valstybéje? (1) Kokiame mieste? 1)
Kokiame miesto rajone (gatvéje)? (1) Kokiame pastate?__ (1)
Kuriame pastatoaukste?_ (1)
3() Trijy ZodZiy registracija
UZduotis: Atidziai klauskite. A§ pasakysiu tris Zodzius. Jus pakartokite juos,
kai a§ baigsiu. Ar supratote? Pradedu. ARKLYS (palaukite sekunde), LITAS
(palaukite sekunde), OBUOLYS (palaukite sekunde). Kokius ZodZius a$
pasakiau?
1)
)
@
Vienas balas uz kiekvieng teisingg atsakyma. Kartoti, kol ligonis iSmoks visus
zodzius.
5() Démesio ir skaiciavimo testas. Septynetukai
UZduotis: 15 100 atimkite 7, i$ liekanos vél atimkite 7 ir teskite, kol pasakysiu
Luzteks®.
Kiek bus i§ 100 atémus septynis ? 1)
Teskite
(1) @)
1) )
3() Trijy 3odsiy atsiminimas
UZduotis: Pakartokite tris zodzius, kuriuos prasiau prisiminti.
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Vienas taskas uz kiekvieng teisinga atsakyma: 1)
@) @

2() Ivardijimas
Paklauskite:
Kas tai? (parodykite piestuka)__ (1) Kas tai? (parodykite laikrodj)__ (1)

1() Pakartojimas
UZduotis: Pakartokite, prasau, ka a$ pasakysiu. Pasiruoses? ,,Be taip, ne ar dar*
Dabar jus pakartokite 1)

3() Supratimas
UZduotis: Atidziai klausykite, nes as paprasysiu jusy kai ka padaryti.
Paimkite popieriaus lapa j desing ranka __ (1), perlenkite jj pusiau __ (1)
ir padékite ant grindy @)

1() Skaitymas
Tyliai perskaitykite ir padarykite, kas parasyta 1)

1() Rasymas
UZduotis: Parasykite sakinj. Jeigu ligonis neatsako, pasakykite: Parasykite apie
ora )

1() PieSimas
UZduotis: Nukopijuokite §jpiesinj.

IS viso:
Vertinimas:

0-10 - sunkus kognityvinis sutrikimas
11-19 - vidutinis kognityvinis sutrikimas
20-24 — lengvas kognityvinis sutrikimas

© 1979, 1998 MiniMental LLC
Lietuviskas vertimas © 2000 Lietuvos biologinés psichiatrijos draugija
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