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Valutazione neuropsicologica e
spettroscopia protonica in risonanza magnetica
nella valutazione del rischio di conversione
da MCl ad AD

Dr Luca Parretti

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.



PREMESSA:
la Malattia di Alzheimer e il Mild Cognitive Impairment
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PREMESSA:
la Malattia di Alzheimer e il Mild Cognitive Impairment

1962: Benign Senescent Forgetfulness
1982: Limited Dementia
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«uno stato transitorio tra I'invecchiamento normale e la demenza, o, piu
specificamente, la malattia di Alzheimer» (Petersen R. C. et al. 1999: 303).

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.




PREMESSA:
la Malattia di Alzheimer e il Mild Cognitive Impairment

= Deficit cognitivi non normali per l'eta’
= Assenza di demenza
= Conservate attivita di base e avanzate del vivere quotidiano

Sl Compromissione NO

Amnestic MCI della memoria? Non-amnestic
MCI

Single domain Multiple domain

e e
Amnestic MClI Amnestic MCI Non-amnestic MCI Non- amnestic MCI
Single domain g Multiple domain

Demenza Fronto-temporale
Malattia di Alzheimer Demenza a Corpi di Lewy
Demenza vascolare Demenza vascolare

Petersen R. C. et al. 2011




PREMESSA:
la Malattia di Alzheimer e il Mild Cognitive Impairment

Ipotesi della

Ipotesi della
B-Amiloide

Proteina Tau

Ipotesi
Colinergica

Ipotesi dello
stress ossidativo

Ipotesi
inflammatoria

Ipotesi ———
genetica
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Universita degli Studi di Perugia.



Una nuova prospettiva:

Definizione

| BIOMARKERS Ruolo

Parametro fisiologico, biochimico o
anatomico, misurabile in vivo, che si
propone come indicatore di un normale
processo biologico, di un processo
patologico o di un intervento terapeutico

~

Abnormal CSF AB,,
Amyloid imaging
FDG-PET
==  MRI hippocampal volume
T CSFTau

Cognitive performance
=== Function (ADL)

CSF AB,,

Diagnosi precoce con identificazione del
meccanismo patogenetico

Predizione e monitoraggio dell’evoluzione
di malattia

Valutazione d’efficacia dei nuovi
trattamenti (Disease Modifying Therapies)

Amyloid imaging

FDG-PET

MRI hippocampal
volume

Cognitive performance

Function (ADL)

CSF Tau

Normal

Presymptomatic 1 Prodromal

: } Time

i Dementia
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> NIH Public Access

Alzheimers Dement 2011 May ; 7(3): 270-279_ doi:10.1016/j jalz.2011.03.008.

The diagnosis of mild cognitive impairment due to Alzheimer’s
disease: Recommendations from the National Institute on Aging-
Alzheimer’s Association workgroups on diagnostic guidelines
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Published in final edited form as:
for Alzheimer’s disease
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MCI dovuto ad AD
probabilita dubbia
y,
4 )
MCI dovuto ad AD
probabilita intermedia
\_ J
4 )
MCI dovuto ad AD
probabilita alta
J

Biomarkers under examination for AD

Biomarkers of AP deposition

CSF ABss

PET amyloid imaging

Biomarkers of neuronal injury

CSF tau/phosphorylated-tau

Hippocampal volume or medial temporal atrophy by volumetric measures
or visual rating

Rate of brain atrophy

FDG-PET imaging

SPECT perfusion imaging

Less well validated biomarkers: fMRI activayjpp.siadies_resting BOLD
functional connectivity, MRI perfusic iffusion
tensor imaging, voxel-based and multvaraf® i3

Associated biochemical change

Inflammatory biomarkers (cytokines)

Oxidative stress (i1soprostanes)

Other markers of synaptic damage and neurodegeneration such as cell death




Una nuova prospettiva:
SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM

Basi fisiche:

[CHEMICAL SHIFT= permette di distinguere Ie\

molecole in base all'influenza dell'lambiente
chimico circostante sulla frequenza di risonanza
\dei nuclei immersi in un campo magnetico )

Tecniche principali




Una nuova prospettiva:
SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM

NAA: integrita neuronale
ml: marker gliale M Control
Cho: turnover di membrana NAA
Cr: processi energetici neuronali e gliali w -

QUALITATIVO: o

andamento dei picchi MM AD
Approccio:

-NAA/Cr 20 30 >0 10 ppm

QUANTITATIVO: -mi/cr
-Cho/Cr




Una nuova prospettiva:
SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM
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Una nuova prospettiva:
SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM

Kantarci et al. NAA/Cr risulta inferiore negli AD rispetto agli MCI e ai controlli normali
a livello temporale superiore sinistro e nel cingolato posteriore mentre
NeurOIOgYI 2000 non si evidenziano differenze nel lobo occipitale mediale

ml/Cr misurato al cingolato posteriore risulta pit1 alto negli MCI e negli
AD rispetto ai controlli sani;

Cho/Cr nel cingolato posteriore risulta maggiore negli AD che negli MCI
e controlli sani.

Chao et al. rispetto ai controlli, i CIND (cognitively impaired but non demented) con
Neurology; 2005;

successiva evoluzione a demenza presentano ridotti livelli di NAA nel
lobo temporale mediale, oltre a riduzione di volume in ippocampo e nella
sostanza grigia parietale, mentre i CIND stabili presentano valori non
significativamente differenti rispetto ai controlli sani.

un NAA/Cr a livello occipitale inferiore a 1.61 predice l'evoluzione in
demenza con una sensibilita del 100%, una specificita del 75%, una valore
predittivo positivo dell’83% e negativo del 100% (i valori ippocampali e
parietali non raggiungono tale accuratezza diagnostica)



Una nuova prospettiva:
SPETTROSCOPIA PROTONICA IN RM

Metastasio et al. e stata osservata una differenza statisticamente significativa nel NAA/Cr

Neurobiology of
Aging; 2006;

tra soggetti con MCI stabile ed MCI progressivo e tra MCI progressivo e
controlli nell’emisfero sinistro;

il valore di Cho/Cr e risultato inferiore negli MCI progressivi rispetto agli
stabili in entrambi gli emisferi ma in maniera non statisticamente
significativa;

_ non sono state riscontrate differenze significative nemmeno con ml/Cr.

Kantarci et al. una riduzione di NAA/Cr si associa ad un alto Braak stage (riscontrato
post-mortem) e con un’alta probabilita di AD;

Radiology; 2008 stessa associazione viene riportata per un aumento del ml/Cr;

Tao Wang et al. vengono valutati con SVS il cingolato posteriore (PCG) e I'ippocampo
NAA/Cr si riduce nel PCG tra amnesticMCI (aMCI) e AD, e tra controlli
sani e aMCI;

International ml/Cr aumenta nel PCG e nell'ippocampo sinistro progressivamente dai
controlli sani agli aMCI fino agli AD;

Psychogeriatrics; 2012;
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Materiali e metodi
TIPOLOGIA DI STUDIO

186 soggetti > 65 aa deficit

cognitivi (soggettivi e/o

/ \ riferiti)

STUDIO DI COORTE
COMBINATO
OSSERVAZIONALE
TRASVERSALE E
PROSPETTICO 97 soggetti 89 soggetti
\ / CDR=0<0,5 CDR >1

51 Controlli 46 MCI (Criteri di

16 M/35F Petersen)
CDR =0 CDR=0,5
—
———

14 ncMCI
7M/7F

32 cMCI
12M/20F
CDR 21 dopo 12/24 mesi

stabili in valutazioni
semetrali




Materiali e metodi

VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA E FUNZIONALE
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Materiali e metodi
VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA E FUNZIONALE

Posterior Cingulate Voxel

NAA

Control

Figure 1:  Location of "H MR spectroscopy
voxel. The 'H MR spectroscopy voxel was placed
onamidsagittal T1-weighted localizer image
(700/14). The anterior border of the splenium,
superior border of the corpus callosum, and cin-
gulate sulcus were the anatomic landmarks used
to define the anteroinferior and anterosuperior
borders of the 8-cm? voxel. This voxel partially
included the right and left posterior cingulate gyri
and the inferior precuneate gyri (portions of Brod-
mann areas 23 and 31) in both hemispheres.

Kantarci et al. 2008




Risultati
CARATTERISTICHE DESCRITTIVE GENERALI DELLA POPOLAZIONE

T P T

N° di Soggetti 14 32

7/7 12/20%**
Fumo (si/no) 4/10 7/23
852 7572 + 637 628 7482 + 554
464 807 + 592 903 6.60 + 352
383 2529 + 414 740 2488 =+ 3.70
370 48 + 371 261 378 + 256
092 579 + 042 332 556 + 0.80
218 6.07 + 201 328 547 + 1.84

* Controlli vs MCLp=0.001
** x?=0.628, p=NS




Risultati
VALUTAZIONE DELLA *H RMS

NAA/Cr  1.19 £0.43 1.02 £0.49 1.16%0.54 0.554
Cho/Cr  0.41 %0.30 0.5240.43 0.31%0.18 Q.
ml/Cr 1.1920.09 0.22 +0.09 0.25 +0.09 0.233

Livelli medi dei metaboliti rilevati con TH MRS nei tre gruppi: Controlli, ncMCI e cMCI

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.




0,5

Cho/Cr

Risultati

VALUTAZIONE DELLA *H RMS

ncMCI

cMCI

*p—value: 0.029 mediante t Student.




Risultati
VALUTAZIONE DELLA *H RMS

W NcMCI i cMCI

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.




Risultati
VALUTAZIONE DELLA 'H RMS

Sesso -0.949 0.387 -3.08 1.183 0.383

Eta 0.090 1.094 -0.136 0.315 0.435
Scolarita -0.011 0.989 -0.271 0.249 0.933
Cho/Cr -1.071 0.343 -5.567 3.526 0.641
Racc.di Bab. -0.708 0.493 -1.675 0.260 0.152
-0.021 0.979 -1.212 1.169 0.972

Copia disegni -0.348 0.706 -1.491 0.796 0.551

Cho/Cr*Rac.di Bab.*MA 0.787 2.196 0.743 2.317 0.314

Analisi di regressione logistica binaria avente la conversione
in AD come variabile dipendente in tutti i MCI (n=38).

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.




DISCUSSIONI E CONCLUSIONI

1. cMCI | colina rispetto ai ncMCI
Incapacita di compenso al danno neuronale?

2. ¢MCI | performance nei test di memoria di
prosa e di attenzione rispetto ai ncMCI

aM Clmd>>>>>cMCI?

3. 1.+2. I di 2 volte del rischio di conversione ad AD

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.




DISCUSSIONI E CONCLUSIONI

4. La TH-MRS puo essere utilizzata per valutare il
rischio di progressione ad AD nei soggetti con

MCI

5. L'associazione tra 1 dati spettroscopici e
neuropsicologici e da considerare nella pratica

clinica per la incoraggiante predittivita di
conversione da MCI ad AD.

6. E' necessario implementare il campione in
studio al fine di definire meglio la forza di tale
assoclazione

Istituto di Gerontologia e Geriatria -
Universita degli Studi di Perugia.
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