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Abstract

Objective: Numerous tests have been developed to detect dementia. Concerning data on
validity, head to head comparisons are rare. To evaluate, which test show higher sensitivity
and specificity for the screening of dementia, the Mini-Mental-Status-Examination (MMSE)
and the Test for The Early Detection of Dementia with Discrimination from Depression
(TE4D) were compared in a German-speaking population.

Methods: MMSE and the TE4D were assessed in 139 patients with Alzheimer’s Disease
(AD), 93 with depressive disorder (DEP) and in 21 healthy controls. Diagnosis was made
without knowledge of the test results. The ADAS-Cog and the SKT were additionally



administered to cover the required neuropsychological deficits according to the
NINCDS/ADRDA -criteria.

Results: The correlation between MMSE and TE4D was r, = .88. Sensitivity for the
detection of AD was .99 for the TE4D. Depending on the cut-off score of the MMSE,
sensitivity was .79 (cut-off 23) or .94 (cut-off 26). Specificity against DEP was .99 for the
TE4D, and for the MMSE .93 (cut-off 23) respectively .64 (cut-off 26). In comparison to a
MMSE cut-off score of 23, the TE4D correctly classified more patients with AD (N =139, n
= 26, chi-square = 24,03, p <.001). For the MMSE cut-off score of 26, the specificity of the
TE4D for DEP was significantly higher than for the MMSE (N = 93, n = 34, Fig. 1, chi-
square = 28.26, p <.001). In the ROC comparison, the area under the curve was .99 for the
TE4D and .95 for the MMSE.

Discussion: The correlation between MMSE and TE4D was high and explained 77% of
variance. However, in discriminating patients with AD from patients with depression and

healthy controls, sensitivity and specificity of the TE4D was superior to the MMSE.

Streszczenie:

Wstep: Opracowano wiele testow do diagnostyki demencji. W ocenie ich trafhos$ci
bezposrednie poroéwnania naleza do rzadkosci. W celu oceny, ktory z testow skriningowych
prezentuje wyzsza czuto$¢ oraz swoistos¢ w diagnostyce demencji oceniano the Mini-Mental-
Status-Examination (MMSE) oraz the Test for The Early Detection of Dementia with
Discrimination from Depression (TE4D) w populacji niemieckojgzyczne;j.

Metody: Wyniki MMSE i TE4D oszacowano u 139 pacjentéw cierpiacych z powodu
choroby Alzheimera (AD), 93 z rozpoznaniem zaburzenia depresyjnego (DEP) oraz
zdrowych, stanowiacych grupe¢ kontrolna. Diagnoze stawiano bez znajomosci wynikow
testow. Dodatkowo zastosowano ADAS-Cog oraz the SKT celem okreslenia deficytow
neuropsychologicznych wedhug kryteriow NINCDS/ADRDA.

Wyniki: Korelacja pomiedzy testami MMSE 1 TE4D wyniosta ry = .88. Czulo$¢ w
diagnostyce AD wyniosta .99 dla testu TE4D. W zaleznos$ci od punktu odcigcia w tescie
MMSE czuto$¢ wyniosta .79 (punkt odcigcia 23) i .64 (punkt odcigcia 26). W poroéwnaniu do
testu MMSE (punkt odcigcia 23) test TE4D prawidlowo sklasyfikowat wigksza ilo§¢
pacjentéw z rozpoznaniem AD (N = 139, n = 26, chi-kwadrat = 24,03, p <.001). W
poréwnaniu do testu MMSE przy punkcie odcigcia 26 swoistos$¢ testu TE4D dla DEP byta
znaczaco wyzsza w poréwnaniu do testu MMSE (N =93, n = 34, Rys. 1, chi-kwadrat = 28.26,



p <.001). W poréwnaniu ROC pole ponizej wykresu wyniosto .99 dla testu TE4D 1 .95 dla
testu MMSE.

Whioski: Korelacja pomigdzy testami MMSE oraz TE4D byta wysoka i wyrazata 77 %
wariancji. Niemniej jednak w réznicowaniu pacjentdw z rozpoznaniem AD od pacjentéw z
zaburzeniem depresyjnym i zdrowymi cztonkami grupy kontrolnej, czutos¢ 1 swoistos¢ testu

TEA4D byta wyzsza od testu MMSE.



Wprowadzenie

Kazdego roku wzrasta liczba testow skriningowych przeznaczonych do diagnostyki
demencji. Niewiele z nich poddanych zostalo prawidtowej ocenie, a tylko w kilku
przypadkach wykazano ich wyzszo$¢ nad juz istniejacymi skalami [1]. Zagadnienie trafnos$ci
uzywanych testow utrudnia wybor odpowiedniego narzedzia w przesiewowej diagnostyce
demencji. Pomimo niekorzystnych doniesien przedstawionych w kilku publikacjach [2-9], test
the Mini-Mental-State-Examination [10] jest czgsto wykorzystywany w badaniach. Do
jednym z najwazniejszych mankamentéw skali MMSE nalezy jej niska czuto$§¢ w diagnostyce
mniej zaawansowanych postaci otgpien [11-12]. Test MMSE pominie znaczng liczbg
pacjentow cierpiacych z powodu mniej zaawansowanych stadiéw demencji. Dlatego tez
opracowano skalg the “Test for the Early Detection of Dementia with Discrimination from
Depression” umozliwiajaca diagnostyke otgpien we wczesnym etapie choroby, z wysoka
czutoscia 1 swoistoscia [13, appendix]. W odniesieniu do czgs$ci poznawczej, rzetelnos¢
oceniana metoda porownywalnosci (inter-rater reliability) wyniosta .99, metoda powtornego
testowania (test-retest reliability) .87, metoda zgodnosci wewngtrznej (internal consistancy)
(Cronbach alfa) .88 [13]. Ostatnio przedstawiono zbiezno$¢ jej rzetelnosci z badaniem EEG
[14]. Jednakze dotychczas nie przeprowadzono rownolegtego poréwnania obu wspomnianych
skal - MMSE i1 TE4D. Z tego powodu autorzy zbadali, za pomoca obu testow, grupe
kontrolna oséb zdrowych, grupe pacjentéw z rozpoznaniem depresji oraz grupg chorych
cierpiacych z powodu niezaawansowanej formy otgpienia, ktadac nacisk na MMSE i czg§¢

poznawcza TE4D.

Metody

W badaniu, po wyrazeniu §wiadomej zgody, wzigto udziat 139 pacjentdéw cierpiacych
z powodu choroby Alzheimera (AD), 93 z rozpoznaniem zaburzenia depresyjnego (DEP) oraz
21 0s6b zdrowych, stanowiacych grupe kontrolna (CON). Diagnoza prawdopodobnego
rozpoznania demencji typu Alzheimera postawiona zostala zgodnie z kryteriami McKanna
[15]. Deficyty neuropsychologiczne oszacowano na podstawie skal the ADAS-cog [16] oraz
the SKT [17]. Zaburzenie depresyjne zdiagnozowano wedtug wytycznych ICD-10 (F32-F33).

W rozpoznawaniu depresji nie stosowano skal MMSE i1 TE4D. Punktacja uzyskana podczas



badania grupy kontrolnej za pomoca ADAS-cog oraz SKT winna byla zawiera¢ si¢ w
przedziale wartosci prawidtowych. Pacjenci rekrutowani byli z kartotek ambulatorium. Grupg

kontrolna stanowili krewni pracownikow Kliniki.

Punktacja skali MMSE zawierata si¢ w zakresie od 0 do 30, przy czym 30 stanowito
najlepszy wynik. Zgodnie z doniesieniami przedstawionymi w szeregu publikacji zaleca si¢
okreslenie punktu odcigcia na poziomie 23 lub 26 punktéw [7, 18]. Skala TE4D bada pamig¢,
orientacjg, przyporzadkowywanie, wykonywanie polecen, rysowanie zegara i ptynnos¢
wyslawiania si¢, na podstawie 9 pozycji, ocenianych tacznie do 50 punktow, przy czym
wynik ten stanowi najwyzsza i zarazem najlepsza warto$¢ (poréwnaj appendix). Punkt
odcigcia w diagnostyce otgpien wynosit 35 1 ponizej. Ponadto wprowadzono dwie 11-
punktowe skale Likerta w celu oceny nasilenia zaburzenia depresyjnego. Wszystkich
pacjentow oraz grupe¢ kontrolna zbadano, podczas jednej sesji, obiema skalami — MMSE 1
TEA4D. Kolejno$¢ wykorzystania odpowiednich narz¢dziem poddana zostata randomizacji z

prawdopodobienstwem 0.5, by unikna¢ efektu serii.

Korelacja migdzy dwoma narzedziami zostata wyliczona za pomoca Spearman rho. Zbadanie
hipotezy, iz skal¢ TE4D cechuje wyzsza czuto$¢ w diagnostyce wczesnych etapow demencji
niz test MMSE, wymagalo potwierdzenia rozbieznosci w przyporzadkowywaniu do grup
rozpoznan. W zaleznos$ci od wielkosci grupy wyliczono test McNemar lub Binominal. Z
powodu dwodch punktow odcigcia skali MMSE powyzsze warto$ci zostaty wyliczone

dwukrotnie.

W celu przedstawienia czutosci 1 swoistosci skal MMSE 1 TE4D wyliczono krzywe ROC. W
obliczeniach, poza testami McNemar 1 Binominal, wykorzystano test SPSS 11.0.1. Lacznie
obliczono 9 testow. Poziom znamiennosci okreslono na poziomie p <.01. Wyliczono

korekcj¢ Bonferroniego otrzymujac poziom znamienno$ci wynoszacy p <.001.

Wyniki
Tabela 1. prezentuje charakterystyke pacjentow oraz grupy kontrolnej. Srednia wieku oraz

poziom wyksztalcenia r6znity si¢ znamiennie mi¢dzy grupami.

Korelacja pomigdzy skalami MMSE 1 TE4D wyniosta r;= 0.88 (N =253, p < 0.001, Rys.1

A). W odniesieniu do pacjentow cierpiacych z powodu choroby Alzheimera korelacje



wyniosty r;=0.78 (N =139, p < 0.001, Rys.1 B), chorych z zaburzeniem depresyjnym ry=
0.46 (N =93, p <0.001, Rys.1 C), natomiast dla grupy kontrolnej r;=0.48 (N =21, p <0.05,
n.s., Rys.1 D). Model linearny przedstawil najwyzsza zgodnos$¢ dla wszystkich grup z
wyjatkiem zbioru oséb z otgpieniem, w odniesieniu do ktérego najwyzsza zgodno$¢ wynikow

wykazata regresja nielinearna.

Przy punkcie odcigcia wynoszacym 35 test TE4D poprawnie sklasyfikowat 97.8 % pacjentow
z choroba Alzheimera. Gdy punkt odcigcia, dla skali MMSE, ustalono na poziomi 26, oba
testy poprawnie sklasyfikowaty 131 (94.22 %) z grupy pacjentéw z choroba Alzheimera.
Diagnostyka przeprowadzona za pomoca skali MMSE byla mylna w trzech, natomiast skali
TE4D w pigciu przypadkach (test Binominal, N = 139, n = §, n.s.). Nie stwierdzono
pacjentow, w przypadku ktorych zawiodty obie skale. Badanie pacjentéw cierpiacych z
powodu zaburzenia depresyjnego skala MMSE, przy punkcie odcigcia wynoszacym 26,
doprowadzito do postawienia 33 falszywie pozytywnych diagnoz demenc;ji, dla por6wnania
test TE4D do 1 (35.5% vs. 0.72 %, 33 vs. 1, McNemar-Test, N = 93, n = 34, chi-kwadrat
28.26, p <.001).

Przy punkcie odcigcia wynoszacym 23 dla testu MMSE obie skale poprawnie sklasyfikowaty
110 (79.1 %) ze 139 pacjentow z choroba Alzheimera. Oba testy niepoprawnie
sklasyfikowatly 3 pacjentow jako przedstawicieli grupy kontrolnej. Badanie jedynie za
pomoca skali MMSE dato wynik fatszywy w 26 przypadkach, natomiast zastosowanie
jedynie testu TE4D w zadnym (26 vs. 0, McNemar-Test, N = 139, n = 26, chi-kwadrat 24,03,
p <.001). Badanie pacjentéw cierpiacych z powodu zaburzenia depresyjnego skala MMSE,
przy punkcie odcig¢cia wynoszacym 23, pozwolito na poprawne sklasyfikowanie 87 z 93
pacjentow z zaburzeniem depresyjnym, jako nie cierpiacych z powodu otegpienia (93.5 %).
Wynik badania przeprowadzonego jedynie za pomoca skali MMSE byl niepoprawny w 4
przypadkach, natomiast zastosowanie jedynie testu TE4D dato wynik btedny w 2,
klasyfikujac chorych z zaburzeniem depresyjnym jako chorych z otgpieniem (Binominal test,

N=93,n=6,n.s.).

W ocenie swoistosci dla grupy kontrolnej nie uchwycono znamiennych réznic (1 btedna

klasyfikacja przy uzyciu skali MMSE, 2 skali TE4D).

Pole pod krzywa ROC wyniosto .95 dla skali MMSE, .99 dla skali TE4D (Rys. 3).



Omoéwienie

Korelacja pomigdzy skalami MMSE 1 TE4D wyniosta r;= 0.88. Podczas obserwacji jedynie
podgrupy pacjentow cierpiacych z powodu choroby Alzheimera (AD) korelacja pozostata
wysoka. Z powodu nizszej wariancji w podgrupie DEP i CON korelacje okazaty si¢ w nich
nizsze. Przytoczone dane mogtyby prowadzi¢ do zatoZenia, iz nie stwierdzi si¢ znacznej
roznicy pomig¢dzy oboma testami. Podczas oceny swoistosci obraz ulegt zmianie. Wykazano,
ze wskazniki swoistosci skali TE4D, we wszystkich trzech grupach, wyniosty ponad 90 %.
Przy punkcie odcigcia, dla skali MMSE, wynoszacym 23 jej czuto$¢ w diagnostyce AD byta
niska w poréwnaniu do skali TE4D. Zdiagnozowata ona jedynie 79 % pacjentow, w
porownaniu do 99 % sklasyfikowanych za pomoca skali TE4D. Niemniej jednak w tym
przypadku czuto$¢ w réznicowaniu depresji od demencji byta wysoka, osiagajac 93.5 %. Gdy
punkt odcigcia podwyzszono do 26 punktéw, czuto§¢ w diagnozowaniu AD moze by¢
wyzsza. Jednakze swoistos¢ w roznicowaniu AD od DEP obnizyla si¢ do 64.5 %. Tym
samym, niezaleznie od wysokos$ci ustalonego punktu odcigcia, skala MMSE nie osiagneta
warto$ci wskaznikow czutosci 1 swoistosci oszacowanych dla testu TE4D. Badacze nie byli w
stanie okresli¢, czy w populacyjnych badaniach skriningowych réznicowanie bytby rownie
trafne. Roznice w wieku i wyksztatceniu byty znaczace migdzy grupami. Pacjenci z
otgpieniem stanowili grupe mniej wyksztatcona i starsza. Wydaje sig jednak, ze wplyw tych
czynnikéw na poréwnanie skal moze by¢ pominigty. Po uwzglednieniu wspomnianych

ograniczen dopuszczalne jest dalsze wnioskowanie.

Niska czuto$¢ testu MMSE zostata uprzednio w wykazana w porownaniach ze skalami
ADAS, the SKT, oraz BCRS [19]. Udokumentowano takze, ze test MMSE jest nieprzydatny
w ocenie przebiegu demencji [1-2]. Z obu powyzej wspomnianych powodow jego
uzyteczno$¢ w praktyce ogolnolekarskiej jest ograniczona [18-19]. Wszystko to wyjasnia, ze
w zaleznos$ci od punktu odcigcia skali MMSE ustalonego na poziomie 23 lub 26, jej
interpretacja prowadzi¢ bedzie do blednych decyzji w rdznej liczbie przypadkow [3-5, 7-9,
18]. W zaleznosci od punktu odcigcia zmienia si¢ przede wszystkim rodzaj bigdow. Oznacza
to, ze uzytecznos¢ testu MMSE w diagnostyce wczesnych stadiow AD jest dyskusyjna [11-
12].



W zadnym z dotychczasowych badan nie wyliczono porownania, wobec pozostatych krotkich
testow, ktore rozpatrywatoby parametry czutosci i swoistosci w diagnostyce AD. Czutos¢ i
swoisto$¢ innych testow skriningowych, w stosunku do skali MMSE, zostaty wykazane w
szeregu badan. Parametry te w odniesienu do testu TE4D oszacowano w niniejszym badaniu.
Zaprezentowane wyniki wspieraja zalozenie, 1z skala TE4D posiada wyzsza czutos¢ w
diagnostyce AD oraz wyzsza swoistos¢ w réznicowaniu AD od DEP oraz grupy kontrolnej,

co zaprezentowano takze za pomoca krzywych ROC.

Whnioskowanie moze by¢ ograniczone przez projekt badania. Liczba przedstawicieli grupy
kontrolnej bylta relatywnie niewielka, a wyniki moglyby ulec zmianie po jej wzroscie. Dalsze
ograniczenia pojawi¢ si¢ moga w zwiazku z metoda klasyfikacji pacjentow z AD, zgodna z
kryteriami NINCDS/ADRDA oraz ADAS-cog i the SKT. Jednakze nie istnieja przestanki,
ktore wskazywalby na mozliwo$¢ innego pogrupowania pacjentow w wyniku zastosowania

alternatywnych testow.

Przedstawione wyniki powinny przekona¢ badaczy do zaniechania uzywania skali MMSE w
klasyfikacji AD szczego6lnie we wezesnych stadiach. Wykazano, ze skala TE4D jest jej

alternatywa, charakteryzujaca si¢ wyzsza czulo$cia i swoistoscia.
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Appendix

Test for the Detection of Dementia with Discrimination from Depression (TE4D]

1 Could you please read each of the words I will show you out loud and try to memorise
them! What words do you remember?

seller 0 comet[] news [ mirror 0 fairy-taled steam[ adventure O

sum 1 (7]
Could you please read the words again.
2 Could you please tell me the dates today? / /
Still correct if +/- 1 day sum 2 (3]
3 Please tell me the seasonsyouknow. S 0 SO A 0O WO
sum 3 (4]
4 What season is now? O
Tolerance for the correct season is +/- 14 days sum 4 (1]
5 What months belong to the present season?
Spring Summer Autumn Winter
MarchO  June O September [ December 0O
April O  July O October O January O
May O  August O November [ February 0O
June 0O September [ December 0O March O
sum 5 (4]
6 At first, please touch your right ear with your left hand O
then touch your left ear with your right hand O
and at the end clap your hands. . O

Sequence completely correct O



sum 6 (4]

7 Please draw the dial of a clock including all numbers
and set the hands to ten past eleven.
sum 7 (10]

8 At the beginning you read some words on cards and I asked you to memorise them.
Could you please tell me the words you remember?

seller 0 cometd news[] mirror 0 fairy-taled steam [ adventure (]

sum 8 (7]

9 Could you please name as many animals as you can in the next minute.

sum 9 (10]

Total score:

10. Self-rating

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Not Severly
depressed depressed
11. Doctors rating

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Not Severly
depressed depressed



