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Lista skréotow uzywanych w publikacji:

MCI - Mild Cognitive Impairment, tagodne zaburzenia poznawcze

SCI - Subjective Cognitive Impairment, subiektywne zaburzenia poznawcze

r'TMS - repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, powtarzalna przezczaszkowa
stymulacja mézgu

CCT - Computerized Cognitive Training, komputerowy trening poznawczy

PD - Parkinson’s Disease, choroba Parkinsona

MoCA — Montreal Cognitive Assessment, Montrealska skala oceny funkgji

RBANS - Repetable Battery for Assessment of Neuropsychological Status,
Powtarzalna bateria do oceny stanu neuropsychologicznego

CANTAB - Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery,
zautomatyzowana bateria testéw neuropsychologicznych Cambridge

EGI1 - grupa eksperymentalna 1 z komputerowym treningiem poznawczym

EG2 - grupa eksperymentalna 2 z laczona interwencja: komputerowy trening
poznawczy i krioterapia ogolnoustrojowa

CG - grupa kontrolna

rTMS + CCT - grupa eksperymentalna z Iaczona interwencja: przezczaszowa
stymulacja mozgu i komputerowy trening poznawczy

MRI - magnetic resonanse imagining, obrazowanie przy uzyciu rezonansu

magntycznego



1. Streszczenie

Wstep:

Skutkiem wydtuzajacej si¢ sredniej dtugosci zycia jest coraz wigksza powszechnos¢
zaburzen poznawczych w populacji ogolnej. Poki co skutecznos¢ farmakoterapii w ich
leczeniu jest ograniczona, dlatego poszukiwane sa metody niefarmakologiczne, ktdore
moglyby wspomaga¢ proces farmakologiczny i zatrzymywac progresje objawdw
zwigzanych z deterioracja poznawcza. Oddzialywanie tych metod opiera si¢ na
zjawisku neuroplastycznosci mozgu, czyli zdolnosci tkanki nerwowej do tworzenia
nowych polaczen neuronalnych i neurogenezy.

Cele:

1. Poznanie wynikdw badan dotyczacych efektywnosci niefarmakologicznych
interwencji terapeutycznych, takich jak trening poznawczy i rehabilitacja poznawcza,
ukierunkowanych na poprawe sprawnosci poznawczej osob z choroba Parkinsona.

2. Ocena skutecznosci komputerowego treningu poznawczego (ang. Computerized
Cognitive Training, CCT) w zakresie poprawy funkcji poznawczych u pacjentow z
fagodnym zaburzeniem poznawczym (ang. Mild Cognitive Impairment, MCL.).

3. Porownanie skutecznosci stymulacjii ztozonej (CCT oraz kriostymulacji
ogolnoustrojowej) do skutecznosci CCT stosowanego samodzielnie w zakresie
poprawy funkgji poznawczych.

4. Ocena skutecznosci powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (ang.
repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, rTMS) grzebietowo-bocznej kory
przedczotowej w zakresie poprawy funkcji poznawczych pacjentéw z MCIL.

5. Poréwnanie skutecznos$ci stymulacji ztozonej (rTMS + CCT) do rTMS stosowanego
samodzielnie w zakresie poprawy funkcji poznawczych.

Material i metody:

Uczestnikami badania byli dorosli pacjenci z zaburzeniami poznawczymi. Pierwszy
cel badania wiazat si¢ z analiza dotychczasowej literatury na temat wpltywu dwdéch
form oddzialywan niefarmakologicznych (trening poznawczy i rehabilitacja

poznawcza) na sprawnosc¢ poznawcza 0sob z chorobg Parkinsona. Cele drugi i trzeci



zrealizowano z udzialem 84 uczestnikow w planie quasi-eksperymentu. Do oceny
sprawnosci poznawczej uczestniczacych wykorzystano wystandaryzowane narzedzia
psychometryczne takie jak: Montrealska skala oceny funkcji poznawczych (ang.
Montreal Cognitive Assessment, MoCA) i wybranych podtestéw Powtarzanej baterii
do oceny stanu neuropsychologicznego (ang. Repetable Battery for Assessment of
Neuropsychological Status, RBANS) oraz Testéw: interferencji kolorow i stow Stroopa
(ang. The Stroop Color and Word Test SCWT), faczenia punktow A (ang. Trail Making
Test A, TMT A) i fluenciji literowej ,k” i ,m” w dwoch punktach czasowych (przed i
po zakonczeniu quasi-eksperymentu). Cele czwarty i piaty osiagnieto poprzez
zbadanie 31 uczestnikow na poczatku i po zakonczeniu eksperymentu przy uzyciu
trzech narzedzi stuzacych do oceny funkcji poznawczych: skali DemTect, Testu
Fluencji Literowej FAS i komputerowej baterii CANTAB (ang. Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery).

Wyniki:

Przeprowadzone analizy wykazaly, ze w grupie pacjentow z choroba Parkinsona
trening poznawczy i stymulacja poznawcza przynosza pozadane efekty, jako Zze u
0osob badanych przynajmniej jedna domena poznawcza ulegla poprawie po
zastosowanej interwencji. W badaniu quasi-eksperymentalnym osoby uczestniczace
w komputerowym treningu poznawczym wykorzystywanym samodzielnie (grupa
eksperymentalna EG1) i w polaczeniu z kriostymulacja ogolnoustrojowa (grupa
eksperymentalna EG2) otrzymaly wyzsze wyniki w zakresie globalnego
funkcjonowania poznawczego niz osoby z grupy kontrolnej (p<0,05). Istotna
statystycznie poprawe zaobserwowano takze w wybranych specyficznych domenach
poznawczych, takich jak ptynnos¢ werbalna (EG1 i EG2), zdolnos¢ uczenia sig i pamiec
bezposrednia (EG1 i EG2), pamie¢ odroczona (EG2), kontrola uwagi (EGI1) i
przetwarzanie informacji (EG2, p<0,05). Badanie eksperymentalne dotyczace
efektywnosci przezczaszkowej stymulacji modzgu pokazato, ze 10 sesji rTMS
(samodzielnych, jak i w potaczeniu z komputerowym treningiem poznawczym) moze

mie¢ pozytywny wpltyw na funkcje poznawcze u 0osob z MCI. Analiza roznic w czasie



(po 10 sesjach) pomiedzy badanymi grupami wykazala statystycznie istotna poprawe
w catkowitym wyniku DemTect (p=0,026) na korzysc¢ grupy, w ktdrej stymulacja rTMS
zostala polaczona z komputerowym treningiem poznawczym. Ponadto,
zaobserwowano istotna statystycznie zmiane w wybranych podtestach z baterii
CANTAB, ktore mierza takie zdolnosci kognitywne jak pamie¢ wzrokowa i zdolnos¢
uczenia si¢ nowego materialu, wykonywania operacji umystowych w przestrzeni
wizualno-przestrzennej i strategicznego myslenia (p<0,05), najbardziej zwiazane z
pamiecia operacyjna cztowieka.

Whioski:

Przedstawione powyzej wyniki cyklu trzech spdjnych tematycznie prac dowodza
istotnego dodatniego wplywu wybranych niefarmakologicznych metod stymulacji
poznawczej (kriostymulacja, CCT, rTMS) na sprawnos¢ poznawcza 0sob z deficytami
poznawczymi. Wyniki te sa zgodne z dostepna literaturag naukowa, ale 1) wskazuja na
efektywnos¢ metod do tej pory nie znanych jak kirioterapia ogolnoustrojowa lub nie
stosowanych standardowo w terapii i rehabilitacji jak przezczaszkowa stymulacja
magnetyczna; 2) uwypuklaja fakt, Zze laczenie przynajmniej dwodch interwencji
prokognitywnych przynosi bardziej satysfakcjonujace wyniki niz zastosowanie jednej
interwencji prokognitywnej. Otrzymane wyniki wskazuja dwie podstawowe
implikacje dla dalszych badan. Po pierwsze, potrzebne sa badania eksperymentalne
na bardziej licznych populacjach 0sob z MCI, w celu ustalenia, czy otrzymane wyniki
mozna ekstrapolowa¢ na cala populacje osob z MCI lub wustali¢, jakie cechy
socjodemograficzne i kliniczne osdb z MCI moga predysponowac¢ do uzyskania
lepszej odpowiedzi na proponowana metode terapeutyczna. Po drugie, brakuje analiz
przyblizajacych mechanizm dziatania niefarmakologicznych metod stymulacji
poznawczej, w tym zjawiska rezerwy poznawczej i zmian zachodzacych na poziomie

sieci neuronalnej mozgu.



2. Abstract

Introduction:

A consequence of increasing life expectancy is the growing prevalence of cognitive
impairment in the general population. For the time being, the effectiveness of
pharmacotherapy in treating them is limited, so non-pharmacological methods are
being sought to support the pharmacological process and halt the progression of
symptoms associated with cognitive deterioration. The impact of these methods is
based on the phenomenon of brain neuroplasticity, i.e. the ability of neural tissue to
form new neuronal connections and neurogenesis.

Objectives:

1. To explore the results of studies on the effectiveness of non-pharmacological
therapeutic interventions, such as cognitive training and cognitive rehabilitation,
aimed at improving the cognitive performance of people with Parkinson's disease.

2. To evaluate the effectiveness of Computerized Cognitive Training (CCT) in
improving cognitive function in patients with Mild Cognitive Impairment (MCL.).

3. To compare the effectiveness of combined stimulation (CCT and systemic
cryostimulation) to that of CCT used alone in improving cognitive function.

4. To evaluate the effectiveness of repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS)
of the dorsolateral prefrontal cortex in improving cognitive function in patients with
MCIL

5 To compare the effectiveness of combined stimulation (rTMS + CCT) to rTMS used
alone in improving cognitive function.

Materials and methods:

The participants in the study were adult patients with cognitive impairment. The first
objective of the study involved analyzing the existing literature on the effects of two
forms of non-pharmacological interventions (cognitive training and cognitive
rehabilitation) on the cognitive performance of people with Parkinson's disease.
Objectives two and three were carried out with 84 participants in a quasi-experimental

design. Standardized psychometric tools such as the Montreal Cognitive Assessment



Scale (MoCA) were used to assess the cognitive performance of the participants and
selected subtests of the Repetable Battery for Assessment of Neuropsychological
Status (RBANS), the Stroop Color and Word Interference Test (SCWT), Trail Making
Test A (TMT A) and letter fluency "k" and "m" at two time points (before and after the
quasi-experiment). Objectives four and five were achieved by testing 31 participants
at the beginning and end of the experiment using three tools to assess cognitive
function: the DemTect scale, the FAS Letter Fluency Test and the Cambridge
Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB).

Results:

The analyses showed that in a group of patients with Parkinson's disease, cognitive
training and cognitive stimulation produces the sought-after effects, as subjects
improved at least one cognitive domain after the intervention. In a quasi-experimental
study, subjects participating in computer-based cognitive training used alone
(experimental group EG1) and in combination with whole-body cryostimulation
(experimental group EG2) scored higher on global cognitive functioning than those in
the control group (p<0.05). Statistically significant improvements were also observed
in selected specific cognitive domains, such as verbal fluency (EG1 and EG2), learning
ability and immediate memory (EG1 and EG2), deferred memory (EG2), attentional
control (EG1) and information processing (EG2, p<0.05). An experimental study on the
effectiveness of transcranial brain stimulation showed that 10 sessions of rTMS (alone,
as well as in combination with computerized cognitive training) can have a positive
effect on cognitive function in people with MCI. Analysis of differences over time
(after 10 sessions) between the study groups showed a statistically significant
improvement in total DemTect score (p=0.026) in favor of the group in which rTMS
stimulation was combined with computerized cognitive training. In addition, a
statistically significant change was observed in selected subtests from the CANTAB
battery, which measure such cognitive abilities as visual memory and the ability to
learn new material, perform mental operations in visuospatial space and strategic

thinking (p<0.05), most related to human working memory.
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Conclusions:

The results of a series of three thematically consistent papers presented above
demonstrate the significant positive effect of selected non-pharmacological methods
of cognitive stimulation (cryostimulation, CCT, rTMS) on the cognitive performance
of people with cognitive deficits. These results are in line with the available scientific
literature, and 1) indicate the effectiveness of methods hitherto unknown like systemic
cryotherapy or not used as standard in therapy and rehabilitation like transcranial
magnetic stimulation; 2) highlight the fact that combining at least two pro-cognitive
interventions yields more satisfactory results than using a single pro-cognitive
intervention. The results obtained indicate two main implications for further research.
First, experimental studies on more numerous populations of people with MCI are
needed to determine whether the results obtained can be extrapolated to the entire
population of people with MCI or to determine which sociodemographic and clinical
characteristics of people with MCI may predispose them to a better response to the
proposed therapeutic method. Secondly, there is a lack of analyses that approximate
the mechanism of action of non-pharmacological methods of cognitive stimulation,
including the phenomenon of cognitive reserve and changes occurring at the level of

the brain's neuronal network.

3. Wstep
Wedtug World Population Prospects: the 2022 Revision odsetek swiatowej populacji

w wieku 65 lat lub starszej wzrosnie z 10 procent w 2022 roku do 16 procent w 2050
roku (1). Skutkiem wydluzajacej si¢ sredniej dlugosci Zycia jest coraz wigksza
powszechnos¢ zaburzen poznawczych w populacji ogolnej. Wczesny etap zaburzen
poznawczych, charakteryzujacy sie najczesciej stopniowa utrata pamieci swiezej —
przy zachowaniu samodzielnosci w wigkszosci codziennych czynnosci zyciowych —

nazywany jest tagodnymi zaburzeniami poznawczymi (ang. Mild Cognitive
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Impairment, MCI) (2). Jest postrzegany jako stan przejsciowy miedzy normalnym
starzeniem si¢ a otgpieniem.

Z powodu obserwowanych deficytow starsi dorosli czesto wycofuja si¢ z wielu
obszarow aktywnosci (np. zawodowej, spotecznej, edukacyjnej), doswiadczaja
stygmatyzadji i autostygmatyzacji, a ich samodzielnos¢ i samoocena obnizaja sie (3, 4).
Mimo, ze choroby neurodegeneracyjne staja si¢ coraz powazniejszym problemem w
krajach rozwinietych, niewiele wiemy na temat tego, jak skutecznie je leczy¢ (3) i jak
radzi¢ sobie z objawami neuropsychiatrycznymi, takimi jak zaburzenia afektywne,
lekowe, psychotyczne oraz zaburzenia kontroli impulséw, ktére sa ich
konsekwencjami.

Badacze na calym swiecie szukaja metod niefarmakologicznych, ktore mogtyby
spowolni¢ deterioracje poznawcza i pozwoli¢ pacjentom jak najdtuzej zachowac
samodzielnos¢. Do wspomnianych metod niefarmakologicznego wspomagania
funkcji poznawczych zaliczamy m.in. metody uznane jak aktywnos$¢ fizyczng (5),
treningi poznawcze (w tym komputerowe treningi poznawcze) (6), rehabilitacje
poznawcza (7), oraz metody pozostajace na etapie eksperymentu jak krioterapie
ogoOlnoustrojowa (8) oraz techniki stymulacji moézgu, takie jak przezczaszkowa
stymulacja mozgu (ang. Transcranial Magnetic Stimulation, TMS) czy gleboka
stymulacja mozgu (ang. Deep Brain Stimulation, DBS) (9). Metody niefarmakologiczne
spelniaja dwie wazne funkgje. Po pierwsze, wspomagaja proces farmakologiczny, a po
drugie, moga poprawi¢ lub usunac¢ niektére objawy neuropsychiatryczne
obserwowane u o0sOb dotknietych chorobg neurodegeneracyjna mozgu.
Oddzialywanie tych metod opiera si¢ na zjawisku neuroplastycznosci mozgu, czyli

zdolnosci tkanki nerwowej do tworzenia nowych potaczen i neurogenezy (10).

4. Cel pracy

Pierwszy artykul o charakterze pogladowym mial na celu analize wptywu dwoch
form oddzialywan niefarmakologicznych (trening poznawczy i rehabilitacja
poznawcza) na sprawnos¢ poznawcza 0sob z choroba Parkinsona. Omowiono w nim

podstawowe zalozenia obu interwencji i ich wplyw na funkcje poznawcze tej
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populacji. Ponadto za pomoca przeprowadzonego przegladu literatury wskazano
dalsze kierunki badan nad wspomnianymi interwencjami.

W drugim artykule przedstawiono wyniki badan skutecznosci komputerowego
treningu poznawczego (CCT) w zakresie poprawy funkcji poznawczych u oséb z
subiektywnymi zaburzeniami poznawczymu (Subjective Cognitive Decline, SCD) i z
MCI. Dodatkowo, poréwnano w nim skutecznos$¢ stymulacji zlozonej (CCT z
kriostymulacja ogolnoustrojowa) do skutecznosci CCT stosowanego samodzielnie w
zakresie poprawy funkcji poznawczych.

Celem trzeciego artykutu bylo omdéwienie wynikow badania oceny skutecznosci
powtarzalnej przezczaszkowej stymulacji magnetycznej (rTMS) w obszarze
grzbietowo-bocznej kory przedczotowej w zakresie poprawy funkcji poznawczych
pacjentow z MCI. Dodatkowo, ponownie dokonano pordéwnania skutecznosci
stymulacji ztozonej (rTMS + CCT) do rTMS stosowanej samodzielnie w zakresie

poprawy funkcji poznawczych.

5. Material i metoda badan

Pierwsze badanie zostalo zaprojektowane jako quasi-eksperyment (brak
randomizacji) z pre-testem, post-oceng zmiennych w dwoch punktach czasowych
(pretest vs posttest), dwiema grupami eksperymentalnymi oraz pasywna grupa
kontrolna.

Drugie badanie zostato zaprojektowane jako eksperyment z niepelnym zaslepieniem
w zakresie stymulacji przezczaszkowej i interwencja pozorowana w grupie kontrolne;j.
Zarowno osoby badane, jak i oceniajacy, byli zaslepieni co do rodzaju interwencji
rTMSstymulacji (cewka aktywna lub pozorowana). Ze wzgledu na charakter
dodatkowej interwengji (CCT) nie mozemy mowic¢ o pelnym zaslepieniu, uczestnicy
komputerowego treningu wiedzieli, w jakiego rodzaju interwencji uczestnicza.
Protokoty badan zostat zweryfikowane i zatwierdzone przez Komisje Bioetyczna przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (numery zgdd: KB-61/2018; KB-400/2018) a
badania zostaly przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej. Trzecie

badanie zostato zarejestrowane w bazie ClinicalTrials.gov (NCT05730296).
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5.1. Uczestnicy badan

Uczestnikami badan obu prac oryginalnych byty osoby z SCD i z MCI (pierwsze

badanie) oraz tylko z MCI (drugie badanie) w wieku od 64 do 80 lat. Uczestnicy zostali

poinformowani o dobrowolnym udziale w badaniu z mozliwoscia rezygnacji z

udzialu w dowolnym momencie, o anonimizacji danych, a takze potencjalnych,

przejsciowych skutkach ubocznych, ktdre moga wystapi¢c w wyniku krioterapii

ogolnoustrojowej i rTMS. Informacje te zostaly zawarte w opisie badania. Aby wzia¢

udziat w badaniu quasi-eksperymentalnym i eksperymentalnym uczestnicy musieli

spetnia¢ okreslone kryteria wlaczenia. Zdefiniowano takze kryteria wykluczajace.

Tab. 1 Kryteria wlaczenia i wylaczenia z badan oryginalnych

Kryteria wlaczenia do badania

Pierwsze badanie oryginalne

Drugie badanie oryginalne

wiek>60 lat

Wiek 55-80 lat

Podstawowa umiejetno$¢ obstugi komputera.

Podstawowa umiejetno$¢ obstugi komputera.

Sprawnos¢ poznawcza na poziomie SCD lub MCI
(MoCA:30-20 pkt).

rak innych zaburzen psychicznych (tj. depresji, zaburzen
lekowych), ktére moga wptywac na sprawnosc¢
poznawcza (GDS-15, 15-punktowa Geriatryczna Skala
Depresji; HAM-A 4, 14-punktowa Skala Leku Hamiltona).

Wyrazenie swiadomej zgody na udzial w badaniu i
zobowiazanie sie do udziatu w poszczegdlnych sesjach
zgodnie z protokotem leczenia.

Diagnoza MCI wedtug kryteriow Petersena, takich jak: (a)
subiektywne uposledzenie pamieci w ciagu 1-2 lat, (b)
obiektywne pogorszenie sprawnosci pamieci oceniane za
pomoca MoCA, wynik miedzy 19-26, (c) zachowane
ogolne funkcje poznawcze na podstawie wstepnego
wywiadu, (d) minimalne uposledzenie czynnosci zycia
codziennego na podstawie wstepnego wywiadu.

Wyrazenie swiadomej zgody na udziat w badaniu i
zobowiazanie sie do udziatu w poszczegdlnych sesjach
zgodnie z protokotem leczenia.

Kryteria wyltaczenia z badania

Standardowe przeciwwskazania do stosowania kroterapii
ogolnoustrojowej (np. ostre choroby uktadu
oddechowego, ostre choroby uktadu krazenia, takie jak
choroba wiencowa, niewydolnosc¢ krazenia, niestabilne
nadcis$nienie, nietolerancja zimna, klaustrofobia,
krioglobulinemia, rak, choroby zyt gtebokich,
niedoczynnos¢ tarczycy, neuropatie, ropne rdznice
skorne, choroba Reynauda).

rTMS: dodatni wywiad w kierunku napadéw
padaczkowych lub dodatni wywiad rodzinny w kierunku
padaczki; ii) implanty magnetyczne lub
ferromagnetyczne, zaréwno elektroniczne (np.
stymulatory serca/moézgu), jak i mechaniczne (np.
zespolenia kosci) w obrebie glowy i szyi; iii) wczesniejszy
udar lub uraz glowy ze stwierdzonym urazem
neurologicznym, zespolenia kosci) w obrebie glowy i szyi,
iii) weczesniejszy udar lub uraz glowy ze stwierdzonymi
deficytami neurologicznymi, iv) podwyzszone cisnienie
$rddczaszkowe lub dodatni wywiad w kierunku
podwyzszonego ci$nienia srddczaszkowego, v)
wystepowanie istotnych patologii w obszarze mézgowia
(guzy, wodogtowie, udary).
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Stosowanie krioterapii ogolnoustrojowej w ciagu MRI: klaustrofobia, ii) implanty magnetyczne lub

ostatnich dwoch lat ferromagnetyczne, zardwno elektroniczne (np.
stymulatory serca/mozgu), jak i mechaniczne (np.
zespolenia kosci) w obrebie glowy i szyi.

Do dalszych analiz wlaczono jedynie wyniki otrzymane przez osoby, ktore byly
obecne na co najmniej 80% sesji (pierwsza publikacja) lub 100% sesji (druga
publikacja). Proces rekrutacji zostal przeprowadzony za posrednictwem ogloszen w
mediach lokalnych i portalach spotecznosciowych, w okresie od stycznia 2018 r. do
stycznia 2019 r. w przypadku pierwszego badania i od stycznia 2020 r. do grudnia
2022 r. w przypadku drugiego badania. Badania zostaly wstrzymane w okresie
pandemicznym z uwagi na zdrowie uczestnikow. Zainteresowane osoby zostaly
umowione na spotkanie z psychologiem, ktéry przekazal im wszystkie informacje na
temat badania, jego schematu i procedury: CCT i krioterapii ogolnoustrojowej w
przypadku pierwszego badania oraz CCT i rTMS uzytych w drugim badaniu.

5.2. Opis interwencji

Uczestnicy pierwszego badania zostali przydzieleni do jednej z dwoch grup
eksperymentalnych: EG1 — grupa eksperymentalna z komputerowym treningiem
poznawczym, EG2 - grupa eksperymentalna komputerowym treningiem
poznawczym i krioterapia ogdlnoustrojowa. Pasywna grupe kontrolng stanowity
osoby starsze mieszkajace w lokalnej spolecznosci. Grupy byly dopasowane pod
wzgledem wieku, plci i poziomu funkcjonowania poznawczego.

W badaniu wykorzystano komputerowy trening poznawczy (CCT) Akademia
Umystu®. CCT przeprowadzono w formacie grupowym, obejmujagcym 8-12
uczestnikow na grupe. Uczestnicy z grup eksperymentalnych uczeszczali do
Dolnoslaskiej Biblioteki Publicznej raz w tygodniu na 1,5-godzinne sesje przez 9
tygodni. Drugim rodzajem niefarmakologicznej metody stymulacji poznawczej byta
krioterapia ogodlnoustrojowa (ang. Whole Body Cryotherapy, WBC). Komora do
krioterapii ogdlnoustrojowej (CR 2002), chtodzona ciektym azotem, skladata si¢ z

dwoch pomieszczen: przedsionka o temperaturze -60° C, oraz komory wlasciwej o
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temperaturze od -110 C pierwszego dnia do -130° C w kolejnych dniach. Sesje
krioterapii trwaly 2 minuty w gtéwnej komorze z dodatkowymi 30 sekundami na
adaptacje w przedsionku przed i po wlasciwej sesji. Z komory korzystato jednoczesnie
5-6 0s0b. Uczestnicy mieli na sobie minimalng (zapewniajaca jak najwieksza
ekspozycje organizmu na temperatury kriogeniczne), wetniang lub bawetniang odziez
chroniaca wrazliwe czesci ciata jak uszy, stopy, dionie (rekawiczki, skarpety i
drewniane buty, opaski lub czapki). Przed kazda sesja lekarz mierzy! uczestnikom
cisnienie krwi. Ocene funkci poznawczych w grupach eksperymentalnych
przeprowadzono dwukrotnie: w pierwszym tygodniu przed pierwsza sesja CCT (T1)
i w tygodniu po ostatniej CCT (T2). Grupe CG rowniez oceniano dwukrotnie, z 9-
tygodniowq przerwa.

Pacjenci wilaczeni do drugiego badania zostali losowo przydzieleni do jednej z trzech
grup przy uzyciu aplikacji Sealed Envelope online: EG1: aktywna grupa rTMS, EG2:
grupa aktywna rTMS+RehaCom, CG: pozorowana grupa kontrolna. Zastosowano
randomizacje stratyfikowana wedlug wieku.

Protokot stymulacji byt nastepujacy: 2000 impulsdw o czestotliwosci 10 Hz, 5-
sekundowy czas trwania pociaggu i 25-sekundowe interwaly przy 110%
spoczynkowego MT dostarczane piec razy w tygodniu przez dwa tygodnie (10 sesji).
W grupie kontrolnej uzyto cewki pozorowanej generujacej minimalne pole
magnetyczne wplywajace tylko na sasiednie tkanki (skore glowy). W badaniu
zastosowano urzadzenie laboratoryjne PowerMag 100 (Mag&More, Monachium,
Niemcy). Protokot rTMS o wysokiej czestotliwosci (hf) zostal ustalony na podstawie
wczesniejszych badan (11).

W grupie eksperymentalnej z taczong interwencja (rTMS + CCT) zastosowano trening
poznawczy RehaCom® (12) ktore jest modutowym, interaktywnym programem
przeznaczonym do c¢wiczenia zdolnosSci poznawczych. Plan treningowy byt
ustandaryzowany i sktadat si¢ z 10 r6znych treningdw, zaprogramowanych wczes$niej
przez eksperymentatora na 10 dni stymulacji. Trening odbywat sie pod nadzorem

specjalistow przez 30 minut po kazdej sesji TMS.
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5.3. Zastosowane narzedzia psychometryczne

W pierwszym badaniu wykorzystano autorski kwestionariusz socjodemograficzny,
Montrealska skale oceny funkcji poznawczych (ang. Montreal Cognitive Assessment,
MoCA), Test taczenia punktow A (ang. Trail Making Test A, TMT A), Test interferencji
kolorow i stéw Stroopa (ang. Scroop Confrontion Word Test, SCWT), Geriatryczna
skale depresji (ang. Geriatric Depression Scale, GDS-30), test fluencji literowej , k” i
,m” 1  oraz wybrane podtesty z Powtarzalnej baterii do oceny stanu
neuropsychologicznego (ang. Repeatable Battery for The Assessment of
Neuropsychological Status, RBANS) w dwdch punktach czasowych: przed
interwencja (T1) i po interwencji (T2). Narzedzia zostaty dobrane w taki sposob, aby
umozliwi¢ ocene kazdej domeny poznawczej tj. uwagi i pamieci operacyjnej,
szybkosci psychomotorycznej, funkci wykonawczych, funkgcji jezykowych, pamieci
werbalnej (bezposredniej i odroczonej), pamigci wzrokowej i zdolnosci wzrokowo-

przestrzennych.

A. Autorski kwestionariusz socjodemograficzny zawieral pytania o ple¢, wiek,
wyksztatcenie, stan cywilny badz status zwiazku, liczbe dzieci, przyjmowane
leki, uzaleznienia i choroby wspdtwystepujace stanowiace przestanke do
wykluczenia z procedury krioterapii ogdlnoustrojowe;.

B. Montrealska skala oceny funkcji poznawczych (MoCA) to narzedzie
przesiewowe rekomendowane do wykrywania tagodnych zaburzen
poznawczych (13, 14). Ziad Nasreddine stworzyt ten test w 1996 roku jako
alternatywe dla Mini-Mental State Examination (MMSE). Punkt odcigcia dla
MCI wynosi <26. MoCA ocenia kilka domen poznawczych: orientacje, pamiec,
nazywanie, funkcje wzrokowo-przestrzenne, czujnos¢, jezyk, myslenie
abstrakcyjne i funkcje wykonawcze.

C. Testtaczenia punktow (TMT) (15) sktada sie z dwdch czesci: czesci A i czesci B.
W czesci A taczy sie liczby wedlug kolejnosci numerycznej, w czesci B na

zmiane kolejne liczby i litery alfabetu. Test w wersji A wykorzystany w badaniu
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ocenia wzrokowo-przestrzenne aspekty pamieci operacyjnej i sprawnosc
uwagi.

. Test Interferencji Koloréw i Stow Stroopa (ang. Stroop Color-Word Test, SCWT)
jest testem neuropsychologicznym szeroko stosowanym do oceny zdolnosci do
hamowania nawykowej reakcji oraz przestawienia si¢ na nowe kryterium (16,
17). Wersja wykorzystana w badaniu skladala si¢ z dwoch czesci: pierwsza
zawierata 10 wersow po 5 stow bedacych desygnatem koloréw (niebieski,
zielony, zolty, czerwony, brazowy, rézowy, czarny), zapisanych czarng
czcionka na biatej karcie. Na drugiej karcie stowa te zapisane byly kolorowa
czcionka, przy czym kolor czcionki, ktéra zapisane byty stowa, nie byt zgodny
z ich znaczeniem. Zadaniem osoby badanej bylo: w czesci pierwszej -
przeczyta¢ napisane czarng czcionka nazwy koloréw (karta 1.), a w czesci
drugiej — nazwac kolor, jakim napisane sa stowa, ignorujac ich znaczenie (karta
2.). Kluczowym zjawiskiem w tescie Stroopa jest tzw. Efekt interferenciji,
polegajacy na wydtuzeniem czasu reakcji na bodZce niezgodne (kolor czcionki
niezgodny ze znaczeniem stowa) w porownaniu z reakcja na bodzce zgodne.

. Geriatryczna Skala Depres;ji-30 (30-item Geriatric Depression Scale, GDS-30)
(18, 19), to jedna z czeSciej stosowanych skal do przesiewowej samooceny
nasilenia objawow depresji w wieku podesztym. Skiada sig z 30 pytan, na ktdre
nalezy udzieli¢ odpowiedzi ,tak” lub ,nie”. Punkty odcigecia w badaniu byty
nastepujace: wynik prawidlowy: 0-9, nasilenie objawoéw wskazujace na
tagodny epizod depresyjny: 10-19, badZ na depresje umiarkowanego lub
glebokiego stopnia: 20-30.

. Powtarzalna bateria do oceny stanu neuropsychologicznego (ang. Repeatable
Battery for The Assessment of Neuropsychological Status, RBANS) (20) zostata
opracowana w podwdjnym celu: identyfikacji i scharakteryzowania objawow
deterioracji poznawczej u starszych dorostych oraz jako neuropsychologiczna
bateria przesiewowa dla mlodszych pacjentow. Zastosowanie calej baterii

zajmuje mniej niz 30 minut i pozwala na uzyskanie skalowanych wynikow dla
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pieciu domen poznawczych: pamiec¢ bezposrednia epizodyczna i semantyczna,
funkcje wzrokowo-przestrzenne, uwaga, pamie¢ odroczona epizodyczna i

semantyczna i pamie¢ wzrokowa.

Na etapie wlaczania do drugiego badania poziom deterioracji poznawczej oceniano
za pomoca skali MoCA oraz klinicznej skali demencji (ang. Clinical Dementia Rating,
CDR). Punkt odciecia dla MCI wynosit >19<26 w MoCA i 0,5 w CDR. Dodatkowo
uczestnikow zbadano pod katem wystepowania u nich zaburzen lekowych i depresji,
ktore moga negatywnie wpltywac na funkcje poznawcze. W tym celu wykorzystano
14-punktowgq Skale Leku Hamiltona (14-Item ang. Hamilton Anxiety Scale, HAMA-
14) oraz 15-punktowa GDS. Aby zosta¢ wlaczonymi do badania, uczestnicy musieli
uzyskac wynik <7 w GDS-15 i <8 w HAMA-14.

Nastepnie oceniono poziom funkcjonowania poznawczego w dwodch punktach
czasowych: przed stymulacjg (T1) i po zakonczeniu stymulacji (T2), przy uzyciu
narzedzi neuropsychologicznych w formie papier-oldéwek: Demtect (Demenz-Test),
testu fluencji werbalnej FAS (ang. Fluency Test FAS) i skomputeryzowane;:
Neuropsychologicznej zautomatyzowanej baterii testowej Cambridge (ang. The
Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, CANTAB). Dane te zostaty

uzupelnione o autorski kwestionariusz socjodemograficzny.

G. Autorski kwestionariusz socjodemograficzny zawieral pytania o ple¢, wiek,
wyksztatcenie, stan cywilny badz status zwiazku, liczbe dzieci, przyjmowane
leki, uzaleznienia i choroby wspolwystepujace, stanowiace przestanke do
wykluczenia z badania przy wuzyciu rezonansu magnetycznego lub
przezczaszkowej stymulacji mozgu.

H. DemTect to krotki (8-10 minut), tatwy do wykonania test przesiewowy w
kierunku demencji, sktadajacy sie z pieciu krotkich podtestow (powtarzanie
listy 10 stow, kodowanie liczb, fluencja sematyczna, powtarzanie cyfr wspak,

odroczone przypominanie listy stow) (21, 22). Jego przeksztalcony wynik
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catkowity (maksymalnie 18 punktow) jest niezalezny od wieku i wyksztalcenia.
DemTect pozwala oceni¢, czy sprawnos¢ poznawcza jest adekwatna do wieku
(13-18 punktow), wskazuje MCI (9-12 punktow) lub demencje (8 punktow lub
ponizej).

Test fluencji FAS (ang. Verbal Fluency Test FAS) jest miara plynnosci
fonologicznej, ktora jest rodzajem plynnosci stownej. Skuteczne wyszukiwanie
wymaga kontroli wykonawczej nad takimi procesami poznawczymi jak
selektywna uwaga, generowanie reakcji wewnetrznych i samokontrola (23, 24)
W FAS, proszac osobe o wypowiedzenie jak najwigkszej liczby stéw
zaczynajacych si¢ na litery F, A i S, ocenia si¢ ptynnos¢ fonologiczng w
okreslonych ramach czasowych, zwykle 1 minuty.

CANTAB (ang. Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery) zostat
stworzony do oceny deficytow poznawczych u pacjentow z chorobami
neurodegeneracyjnymi lub uszkodzeniami mozgu (25-28). Badania pokazuja,
ze narzedzie cechuje wysoka trafnos¢ i rzetelnosc¢ kliniczna. Bateria Alzheimer
zastosowana w badaniu ocenia funkcje poznawcze w siedmiu domenach:
szybkos¢ motoryczna (MOT): 2 minuty, czas reakcji (RTI): 3 minuty, uczenie sie
par (PAL): 8 minut, przestrzenna pamig¢ operacyjna (SWM): 4 minuty,
rozpoznawanie wzoréw (PRM): 4 minuty, odroczone przypominanie (DMS): 7
minut i tempo przetwarzania informacji wzrokowych (RVP): 7 minut.

Ukonczenie baterii Alzheimer zajmuje 35 minut.

5.4 Analiza statystyczna

5.4.1 Pierwsza praca oryginalna

Analize statystyczng w pierwszym badaniu wykonano w kilku etapach. W

pierwszym, w celu sprawdzenia, czy uzyskane rozklady rdznia sie od teoretycznego

rozkladu normalnego, obliczono test D'Agostino-Pearsona. Aby okresli¢ ksztalt

uzyskanego rozkladu, obliczono statystyki takie jak: zakres (min-maks), miary

tendencji centralnej (Srednia) i rozproszenia (odchylenie standardowe). Nastepnie,

aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy poszczegolne grupy uczestnikow roznia sie¢ w
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zakresie zmiennych demograficznych, przeprowadzono seri¢ porownan
miedzygrupowych z uzyciem parametrycznego dokladnego testu Fishera (pftec,
miejsce zamieszkania, wyksztalcenie, praca, stan cywilny) oraz nieparametrycznego,
testu rang Kruskalla-Wallisa dla wieku. Poréwnania zmian w wynikach uczestnikow
przed interwencja (T1) i po interwengji (T2) dokonano za pomoca dokladnego testu
Fishera w przypadku zmiennych jakosciowych i testu Kruskala-Wallisa przy
zmiennych iloSciowych. W celu analizy r6znic miedzy grupami i zmian w czasie w
wynikach uczestnikéw zastosowano wieloczynnikowq analize z uzyciem liniowych
modeli mieszanych (ang. linear mixed models) w przypadku zmiennych ilosciowych
lub porzadkowych modeli logitowych (ang. cumulative link models) w przypadku
zmiennych porzadkowych. Poziom istotnosci statystycznej ustalono na 0,05. Opisane
analizy statystyczne zostaly przeprowadzone przy uzyciu pakietu R for Windows

(wersja 3.6.1).

5.4.2 Druga praca oryginalna

Na poczatkowym etapie, za pomoca testu Shapiro-Wilka, zalecanego przy nieduzej
probie (n<100), sprawdzono, czy badane zmienne maja rozktady zblizone do rozktadu
normalnego. Aby okresli¢ ksztalty uzyskanych rozktadow, obliczono statystyki takie
jak: zakres (min-maks), miary tendengji centralnej (Srednia) i rozproszenia (odchylenie
standardowe). Aby odpowiedzie¢ na pytanie, czy poszczegolne grupy uczestnikdw
roznia si¢ w zakresie zmiennych demograficznych, tak jak w poprzednim badaniu
przeprowadzono seri¢ porownan miedzygrupowych z uzyciem parametrycznego
dokladnego testu Fishera (pte¢, miejsce zamieszkania, wyksztalcenie, praca, stan
cywilny) oraz nieparametrycznego testu rang Kruskalla-Wallisa dla wieku. Oprocz
standardowych statystyk opisowych obliczono réwniez rozklady procentowe i
poziomy istotnosci dla drop-outow w trakcie stymulacji oraz efektow ubocznych
przezczaszkowej stymulacji moézgu.

Analiz zmian w czasie (pomiar w T1 i w T2) w testach FAS, DemTect i CANTAB

dokonano przy uzyciu nieparametrycznego testu Wilcoxona dla danych

21



sparowanych. Oceny rdéznic w czasie pomiedzy trzema grupami dokonano przy
uzyciu wieloczynnikowych modeli mieszanych (ang. multivariate mixed models),
ktore pozwolily osobno zdefiniowac¢ czynniki niezalezne oraz te, ktdre sa w obrebie
siebie zalezne, co w konsekwencji pozwolito obserwowa¢ zmiane w czasie
poszczegolnych pacjentow. Poziom istotnosci statystycznej ustalono na 0,05.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu R for Windows (wersja 4.2.2.).
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6. Cykl publikacji stanowiacy podstawe pracy doktorskiej

6.1 Trening poznawczy i rehabilitacja poznawcza jako niefarmakologiczne strategie
terapeutyczne w chorobie Parkisona
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Streszczenie

Abstract

Podstawa diagnostyki choroby Parkinsona jest stwierdzenic osiowych objawéw ruchowych, takich jak sztywnosé, bradykinezja,
zaburzenia postawy i drzenia spoczynkowe. W ostatnich latach zwraca sig takZze uwage na objawy pozaruchowe (poznawcze,
neuropsychiatryczne i wegetatywne), ktore czgsto poprzedzaja manifestacjg objawéw ruchowych i w znaczgcym stopniu obnizaja
jakos¢ zycia chorych. U pacjentéw z chorobg Parkinsona czgsto stwierdza si¢ spowolnienie myslenia (bradyfrenic), zaburzenia
funkcji wykonawezych i wzrokowo-przestrzennych oraz oslabienie proceséw uwagi, wiec przedmiotem zainteresowania badaczy
staje si¢ opracowanie skutecznych strategii terapeutycznych, ktore pozwolg spowolni¢ lub zatrzymaé proces deterioracji
poznawczej. W artykule zaprezentowano wyniki badan dotyczacych efektywnosci écisle poznawczych, niefarmakologicznych
strategii terapeutycznych ukierunkowanych na poprawe sprawnoéci kognitywnej os6b z chorobg Parkinsona. Oméwione
badania sugeruja, ze treningi poznawcze i rehabilitacja poznawcza sa bezpiecznymi i skutecznymi metodami poprawiania
sprawnoici poznawczej pacientow. Wszyscy autorzy donoszg o poprawic sprawnosci przynajmniej jednej funkeji pod wplywem
treningu i rehabilitacji. Sprawnos¢ poznawcza poprawila si¢ w najwickszym stopniu w nastgpujacych obszarach: uwaga, pamigc
epizodyczna i funkcje wykonawcze, ktre w chorobie Parkinsona sq szczegélnie podatne na ostabienie. Niemniej weigz brakuje
badan z liczniejszymi grupami interwencyjnymi, badan poréwnujgcych efektywnosé treningéw u 0séb na réznym etapie
zaawansowania choroby oraz badan longitudinalnych, ktére pokazalyby, czy uzyskana poprawa jest trwala i czy przeklada sie
na funkcjonowanie pacjentow w zyciu codziennym (transfer nabytych umiejetnosci).

Stowa kluczowe: choroba Parkinsona, deficyty poznawcze, trening poznawczy, rehabilitacja poznawcza

A diagnosis of Parkinson's disease is based on axial motor symptoms of the disease, such as stiffness, bradykinesia, postural
disturbances and resting tremors. In recent years, attention has also been paid to non-motor symptoms (cognitive,
neuropsychiatric and vegetative) that often precede the manifestation of movement symptoms and significantly reduce the
patients’ quality of life. Patients with Parkinson’s disease often experience slowness of thought (bradyphrenia), impaired
executive and visuospatial functions, and weakening of attention processes. Developing effective therapeutic strategies that
will slow or stop the cognitive deterioration becomes the subject of researchers” interest. The article below presents the results
of research on the effectiveness of strictly cognitive non-pharmacological interactions, aimed at improving cognitive
performance of patients with Parkinson's disease (cognitive training, cognitive rehabilitation). These studies suggest that
cognitive training and cognitive rehabilitation are safe and effective methods of improving cognitive performance of patients
with Parkinson’ disease. All studies report improvement of performance in at least one function under the influence of
cognitive training and rehabilitation. Cognitive domains whose efficiency improved the most significantly were: attention,
episodic memory and executive functions, which in Parkinson’s disease are particularly susceptible to weakening, Nevertheless,
there are still few studies with more numerous intervention groups, studies comparing the effectiveness of training in people
at different stages of disease and longitudinal studies, which would show if the improvement lasts over time and whether it has
an influence on everyday functioning (transfer of acquired skills).

Keywords: Parkinson’s disease, cognitive deficits, cognitive training, cognitive rehabilitation
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WSTEP

horoba Parkinsona (Parkinson’s disease, PD) to
‘ schorzenie neurozwyrodnieniowe o zlozonej symp-

tomatologii, charakteryzujace si¢ dysfunkcjami
motorycznymi (motor symptoms, MS) i pozamotorycznymi
(non-motor symptoms, NMS), ktére dotyka do 2% populacji
powyzej 65. roku zycia (de Rijk et al., 1997). Wsrod klasycz-
nych MS wyréznia sie drzenia spoczynkowe, bradykinezje,
sztywno§¢ i zaburzenia chodu. NMS, czyli m.in. zaburze-
nia funkeji poznawczych, zaburzenia afektywne i lgkowe,
zaburzenia wechu, zaburzenia kontroli impulsow, zaburze-
nia psychotyczne, parasomnie snu REM (rapid eye move-
ment sleep behaviour disorder, RBD), chroniczne zmeczenie
i zaburzenia funkcji wegetatywnych (spadek ciénienia tet-
niczego, zwolniona praca jelit, dusznosci), wspohwystepuja
z objawami motorycznymi i czgsto poprzedzajy ich wystg-
pienie nawet o dekade (Kalia i Lang, 2015; Pfeiffer, 2016;
Picillo et al., 2017). Badania pokazujg, ze dla samych pacjen-
tow najbardziej ucigzliwe sg zaburzenia funkcji poznaw-
czych, ktére znaczaco obnizaja ich samoocene i pewnosé
siebie oraz moga sie przyczyni¢ do rozwoju zaburzen leko-
wych i depresyjnych. Majg tez negatywny wplyw na poczu-
cie jakosci zycia i autonomig funkcjonowania, posrednio
zwigkszaja obcigzenie opiekunow i spoleczne koszty opieki
zdrowotnej, a w konsekwenciji czgsto prowadza nawet do
instytucjonalizacji chorych (Johnson et al., 2013; Vossius
etal., 2011).
Oslabienie funkcji poznawczych w PD jest powszechne —
u wigkszosci pacjentow widoczne sg dyskretne deficyty.
U okolo 27-35% chorych juz w momencie diagnozy roz-
poznaje sie lagodne zaburzenia poznawcze (mild cognitive
disease in Parkinson’s disease, PD-MCI) (Litvan et al., 2012),
a po kilkunastu latach nawet u 80-90% osob widoczne sa
objawy wskazujace na ot¢pienie (Parkinsons disease demen-
tia, PDD) (Aarsland et al., 2009; Biundo et al., 2014). Strate-
gie terapeutyczne majgce na celu opdznienie konwersji MCI
do otgpienia s ograniczone, a kwestig watpliwg pozostaje
to, czy farmakoterapia przynosi pozytywne skutki w przy-
padku 0sob, u ktérych otgpienie juz w pelni sie rozwinglo
(Ferreira et al., 2013; Salomone et al., 2012). Dodatkowo
obecnie jedynym lekiem prokognitywnym rekomendo-
wanym przez Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and Drug
Administration, FDA) u chorych na PD jest rywastygmina
(Szeto i Lewis, 2016). Jej skutecznos¢ w podnoszeniu spraw-
nosci poznawczej zostala wykazana w duzym (541 oséb
z PDD) randomizowanym badaniu klinicznym EXPRESS
study (Emre et al., 2004). Po zakonczeniu terapii uczest-
nicy uzyskali wyzsze wyniki w skalach mierzacych zarowno
0golng sprawnosé poznawcza i funkcjonalng (Alzheimer’s
Disease Cooperative Study - Clinical Global Impression of
Change, ADCS-CGIC), jak i wybrane funkcje wykonawcze
(m.in. uwagg i zdoInos¢ przelaczania si¢ migdzy zadaniami)
ulegajace oslabieniu w PD. Niestety, takze objawy niepoza-
dane (mdlosci i wymioty) czesciej wystepowaly w grupie
eksperymentalnej, dlatego - jak sugerujg Delphin-Combe
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i wsp. (2013) oraz Litvan i wsp. (2012) - oddzialywaniem
terapeutycznym pierwszego wyboru w przypadku deficy-
téw poznawezych w PD powinna by¢ stymulacja poznaw-
cza, a leczenie farmakologiczne nalezy wlyczac wtedy, gdy
nie przyniesie ona pozadanych efektéw. Niezbedne staje sie
zatem poszukiwanie nowych metod (farmakologicznych
i niefarmakologicznych) ukierunkowanych na poprawe
sprawnosci kognitywnej osob chorych na PD.

NIEFARMAKOLOGICZNE METODY
LECZENIA - STYMULACJA POZNAWCZA,
TRENING POZNAWCZY
I REHABILITACJA POZNAWCZA

Stymulacja poznawcza (cognitive stimulation, CS), tre-
ning poznawczy (cognitive training, CT) i rehabilitacja
poznawcza (cognitive rehabilitation, CR) to specyficzne
formy oddzialywan niefarmakologicznych wplywajace
na poznawcze i pozapoznawcze (m.in. poczucie kontroli
i sprawstwa, zmiana nastawienia wobec siebie i przyszlo-
§ci) funkcjonowanie chorych.

Niefarmakologiczne formy leczenia bazuja na trzech pod-
stawowych strategiach terapeutycznych - odbudowujg-
cej (restorative approach), kompensacyjnej (compensatory
approach) i mieszanej, odbudowujyco-kompensacyjnej
(mixed approach):

strategia odbudowujgca koncentruje si¢ na poprawie
sprawnoéci wybranych funkeji poznawczych i jest stoso-
wana przede wszystkim w treningach poznawczych;
strategia kompensacyjna akcentuje konieczno$é dostoso-
wania oddzialywan do potrzeb pacjenta i jest stosowana
przede wszystkim w rehabilitacji poznawczej;

strategia mieszana, odbudowujaco-kompensacyjna
dostosowuje sig do potrzeb chorego i pomaga mu wzmac-
nia¢ wybrane funkcje poznawcze.

Stymulacja poznawcza (CS) jest pojeciem najogolniej-
szym i oznacza szereg interwencji spofecznych i poznaw-
czych wykorzystywanych w celu aktywizacji wielu obsza-
row kognitywnych, a w rezultacie — poprawy calosciowej
sprawno$ci poznawczej. Oddzialywania prokognitywne
powinny mie¢ charakter wiclotorowy, poniewaz sprawno-
$ci poznawcze, przykladowo uwaga i pamie¢ operacyjna
czy tez myslenie abstrakcyjne, sa wzajemnie powigzane
(Clare i Woods, 2004; Huntley et al., 2015). W CS wyko-
rzystuje si¢ nastepujgce techniki: terapie reminiscencyjng
(reminiscence therapy), trening orientacji w rzeczywistosci
(reality orientation training), aktywizacj¢ spoleczna i éwi-
czenia fizyczne.

Trening poznawczy (CT) polega na wielokrotnym wyko-
nywaniu znormalizowanego zadania, ukierunkowanego
na stymulacj¢ wybranej funkcji poznawczej: uwagi, funk-
cji jezykowych czy wykonawczych. CT cechuje si¢ wyso-
kim poziomem kontroli przebiegu sesji, wykorzysty-
waniem zadan standaryzowanych oraz angazowaniem

uczestnikow w zaplanowang, celowy i ustrukturyzo-
wang aktywnoé¢ (Zajac-Lamparska, 2018). CT moze mieé
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charakter indywidualny lub grupowy. Do przeprowadze-
nia treningu stuza klasyczne techniki ,papier-olowek”,
zadania poznawcze, jak réwniez programy komputerowe,
ktore poprzez interaktywne ¢wiczenia motywuja uczestni-
kéw do wysitku intelektualnego. Wspomniane programy
coraz cz¢sciej umozliwiajg dostosowywanie trudnosci
zadan do mozliwosci i postepéw os6b ¢wiczacych (funkcja
adaptacyjna). U podstaw CT lezg dwa zalozenia: po pierw-
sze regularne ¢wiczenie okreélonej funkeji poznawczej
moze poméc utrzymacé lub podniesé poziom jej spraw-
noéci, a po drugie efekty treningdw mogg zostac zgenera-
lizowane i przyczynic sie do poprawy ogdlnego funkcjo-
nowania chorych (transfer umiejetnosci) (Clare i Woods,
2004). CT czesto towarzysza dzialania psychoedukacyjne
(Naismith et al., 2013; Petrelli et al., 2014), podczas kt6-
rych omawiane sq charakterystyki domen poznawczych
oraz konkretne metody i techniki pozwalajgce poprawiaé
ich sprawnosc¢.

Rehabilitacja poznawcza (CR) oznacza zindywidualizo-
wane metody pomocy osobom z zaburzeniami poznaw-
czymi. Jej historia siega czaséw I wojny swiatowej, kiedy
wielu zolnierzy i cywilow doznalo urazowych uszkodzen
mozgu (traumatic brain injury, TBI) i w krotkim czasie
wzrosto zapotrzebowanie na oddzialywania pozwala-
jace im osiggnaé wiekszq samodzielnosé (Ylvisaker et al.,
2002). W ramach CR chory i jego rodzina wspolpracujg
z profesjonalistami w celu identyfikacji osobistych celow
pacjenta i opracowania adekwatnych strategii ich osiggania
(Wilson, 2002). Interwencje nie majg na celu podnosze-
nia sprawnosci okreslonych obszardéw poznawczych (jak
w CT), lecz nabywanie wigkszej samodzielnosci i sprawno-
sci w codziennym funkcjonowaniu (tab. 1).

CHARAKTERYSTYKA
WYBRANYCH BADAN
DOTYCZACYCH EFEKTYWNOSCI
NIEFARMAKOLOGICZNYCH
STRATEGII TERAPEUTYCZNYCH

W niniejszym przegladzie oméwione zostaly artykuly na
temat efektywnoséci rehabilitacji poznawczej (CR) i tre-
ningéw poznawczych (CT) przeprowadzonych w latach
2006-2018 w grupie oséb chorych na PD, u ktérych nie
stosowano réwnoczesnie zadnych innych form interwencji
(farmakoterapii, ¢wiczen fizycznych itp.). Uwzgledniono
prace dostgpne w bazach PubMed, Scopus i PsycINFO.
Podczas przeszukiwania baz wykorzystano nastgpujgce
hasta: cognit* train* AND Parkinson®, cognit* stimula-
tion* AND Parkinson®, cognit* rehabilitation* AND Par-
kinson*, attention train* AND Parkinson*, cognit* ther-
apy® AND Parkinson*. Kryterium wyboru artykuléw bylo
przedstawienie najnowszych badan podejmujgcych tema-
tyke skutecznoséci CT i CR w grupie chorych na PD, aby
uwidoczni¢ réznorodnosé stosowanych metod oddzialy-
wan (treningi o réznej modalnosci i czasie trwania, inter-
wencje dostosowane do potrzeb pacjenta, sesje grupowe
lub indywidualne) oraz narze¢dzi pomiaru (testy neuro-
psychologiczne, kwestionariusze samoopisu i techniki
neuroobrazowania).

Lagcznie w 13 opisanych badaniach wziely udzial
483 osoby [w grupach eksperymentalnych (experi-
mental group, EG) - 283, w grupach kontrolnych (con-
trol group, CG) - 200]. Srednia wieku w EG wyniosta
67,04 roku, a w CG - 65,94 roku. Stopien zaawansowania
PD oceniany w skali Hoehn-Yahra wahal si¢ migdzy 1 a 3.

Stymulagja poznawcza Trening poznaway Rehabilitaga poznawaa
Grupainterwencyjna 0Osoby zdrowe i z deficytami poznawczymi | Osoby zdrowe | 2 deficytami poznawiczymi | Osoby z zaburzeniami poznawczymi
Kontekst oddziatywan Szerokie spektrum oddziatywar Ustrukturyzowane zadania w kontrolowanym | Srodowisko naturaine
poznawezych, fizycznych i spotecznych Srodowisku
Cel interwendji Poprawa ogdInej sprawnoéci poznawizej, Poprawa sprawnosci wybranego obszaru Osiagniecie wspdinie okreslonych celow oraz
emacjonalne] i fizycznej, 2wiekszenie poznawczeqo z generalizacjq efektow zwigkszenie sprawnosci | samodzielnosci
aktywnosci fizyczneji spoteanej na kontekst zycia codziennego chorych w codziennym 2ycu
Forma Oddziatywanie zindywidualizowane Oddziatywanie zindywidualizowane Oddziatywania zindywidualizowane
lub grupowe lub grupowe
Preferowany mechanizm | Dziatania odbudowulace (restorative) Dziatania odbudowujace (restorative) Glownie dziatania kompensacyjne
dziatania sprawnos¢ poznawczq | fizyana, aktywizaga | sprawnosé pomawezg (compensatory)
spofeczna
Teoretyane ugruntowanie | Nie Tak Tak
oddziatywari
Wzrost zlozonosci zadar | Nie Tak Tak
w trakde treningow
Cecha charakterystyazna | Nacisk na sprawnos¢ komunikacyjng Iaplanowana, celowa j ustrukturyzowana | Indywidualnie wyznaczane cele
aktywnosc, wysoki poziom kontroli oddziatywan, uwzgledniajace potrzeby
przebiegu sesji konkretnego pagjenta

Tab. 1. Wybrane réznice miedzy stymulacjg poznawcza, treningiem poznawczym i rehabilitacjig poznawezq
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W badaniach stosowano trzy formy CR: a) trening kompu-
terowy (7 badan: Sammer et al., 2006; Edwards ef al., 2013;
Naismith et al., 2013; Cerasa et al., 2014; Zimmermann et al.,
2014; Petrelli et al., 2014; Adamski ef al, 2016), b) trening
oparty na technice ,,papier-oléwek” (4 badania: Nombela
et al., 2011; Pena et al., 2014; Diez-Cirarda et al., 2017, 2018),
¢) trening mieszany, czyli oparty na technice ,,papier-ol6-
wek” i treningu komputerowym (1 badanie: Paris et al.,
2011). CR prowadzono w 1 badaniu (Hindle ef al., 2018).
W 6 badaniach ocenie poddano treningi grupowe, w 5 - zin-
dywidualizowany trening w warunkach domowych, w 2 -
trening taczony (indywidualny i grupowy). Dlugos¢ sesji
treningowych wahata si¢ od 30 do 90 minut, liczba sesji -
od 8 do 39, a catkowity czas treningu - od 5 do 36 godzin.
W 5 zaprezentowanych badaniach uwzgledniono pomiar
nasilenia objawow depresyjnych u uczestnikow.

SKUTECZNOSC ODDZIALYWAN
POZNAWCZYCH - NA PODSTAWIE
DONIESIEN

Petrelli i wsp. (2014) przeprowadzili randomizowane kon-
trolowane badanie z zastosowaniem dwdch rodzajow tre-
ningow poznawczych: ustrukturalizowanego NEURO-
vitalis (NV = EG1) i nieustrukturalizowanego Mentally
Sfit (MF = EG2). Trening NV byl dostosowany do specy-
fiki zaburzen w PD, zawieral zadania ukierunkowane na
wzmacnianie sprawnoéci pamigciowej, uwagi i funkeji
wykonawczych oraz cz¢$¢ psychoedukacyjng, dotyczgcy
konkretnego obszaru poznawczego, Ktéremu poswig-
cono dany trening. Trening drugiej grupy (MF) skladat si¢
ze standardowo zalecanych zadan stymulujacych rézne
obszary poznawcze (brain jogging), takie jak funkcje jezy-
kowe i kreatywne myslenie. W sesjach MF wykorzystywano
ponadto swobodne grupowe dyskusje na tematy zapropo-
nowane przez trenera lub samych pacjentow (m.in. sposoby
radzenia sobie z chorobg i niepelnosprawnoscia). Oba tre-
ningi trwaly 6 tygodni i skladaly si¢ z 12 pottoragodzin-
nych sesji grupowych. Grupa kontrolna (CG) nie podle-
gala zadnym oddzialywaniom. Po zakonczeniu treningéw
sprawno$¢ pamieci krotkotrwalej i operacyjnej u pacjentow
z grupy NV byla lepsza w poréwnaniu z MF, podczas gdy
u pacjentéow z grupy MF obnizyly sie wyniki w skali oce-
niajgcej nasilenie objawéw depresyjnych. Co istotne, osoby
z grupy NV po roku od zakonczenia treningu ponow-
nie osiagnely wyzsze wyniki niz cztonkowie grupy MF, co
wskazywalo na nizsze ryzyko rozwoju MCIL.

Celem badania Nombeli i wsp. (2011) bylo ustalenie, czy
u 0s6b poddanych treningowi poznawczemu zmienia sig
poziom funkcjonowania oraz czy pojawiajy si¢ zmiany
obserwowalne za pomocg technik neuroobrazowania (funk-
cjonalne obrazowanie metody rezonansu magnetycznego —
Sfunctional magnetic resonance imaging, fMRI). Badaniem
objeto 10 pacjentéw z PD (EG = 5 trenujacych, CG1 = 5 nie-
trenujgcych) i 10 0sob zdrowych (CG2). EG przez 6 mie-
siecy codziennie rozwigzywala fatwe zadania sudoku.
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Wszyscy uczestnicy przed i po CT zostali zbadani fMRI
podczas wykonywania zmodyfikowanej wersji Testu Inter-
ferencji Kolorow i Stéw Stroopa, nastepnie oceniono
czas reakgji i liczbg popelnionych bledow. Po zakoncze-
niu treningu EG w poréwnaniu z CG1 szybciej rozwiazy-
wala zadania sudoku, miata krotszy czas reakcji w teScie
Stroopa i popelniala mniej bledéw, co sugeruje, Ze popra-
wila si¢ zdolnoé¢ hamowania/przelgczania i logicznego
rozumowania. Badanie z wykorzystaniem fMRI pokazalo,
ze u pacjentéw z EG w poréwnaniu z CG1 zmniejszyla sie
aktywacja obszarow korowych, osiagajac wartos¢ zblizong
do obserwowanej u zdrowych oséb z CG2. Autorzy suge-
rujg, Ze treningi poznawcze mogg korzystnie wplywaé na
neuroplastycznos¢ mozgu, ale niewielka liczba uczestnikow
ogranicza mozliwo$¢ ekstrapolacji wynikow.

Rowniez w badaniach Cerasy i wsp. (2014) po 6-tygodnio-
wych treningach poznawczych (RehaCom), dostosowa-
nych do potrzeb pacjentéw z PD, zaobserwowano wyzszy
poziom wykonania zadan angazujacych uwage i funkcje
wykonawcze niz w CG, ktéra wykonywala proste cwicze-
nia wzrokowo-motoryczne. Poprawie w EG towarzyszyly
zmiany w pomiarze aktywnosci mézgu w czasie spoczynku
przy uzyciu fMRI (resting state — RS fMRI): reorganizacja
funkcjonalna powierzchni grzbietowo-bocznej kory przed-
czolowej i placika ciemieniowego gérnego, ktére odgry-
wajg kluczowg rolg w utrzymywaniu uwagi i przechowy-
waniu informacji w pamigci operacyjnej. Takze Adamski
i wsp. (2016) wskazujg na konieczno$é tworzenia wysoce
zindywidualizowanych programow treningowych, dosto-
sowanych do deficytow poznawczych chorych z PD. Trzeba
jednak zaznaczy(¢, ze w niektorych badaniach réwnie sku-
teczng strategia interwencji okazalo si¢ wykonywanie pro-
stych zadan zr¢cznosciowych, oferowanych przez ogoél-
nodostepne platformy do grania, takie jak Nintendo Wii
(Zimmermann ef al., 2014).

Najnowsze doniesienia Diez-Cirardy i wsp. (2018) wska-
zuj3, Ze zmiany obserwowalne na poziomie neuroobrazo-
wym, ktore pojawiaja si¢ pod wplywem stymulacji poznaw-
czej u 0s6b z PD, majg charakter trwaly. Godzinne sesje
treningowe odbywaly sie 3 razy w tygodniu przez 3 mie-
sigce i obejmowaly ¢wiczenia ukierunkowane na stymulacje
proceséw uwagi i pamieci, funkeji jezykowych i wykonaw-
czych oraz poznania spolecznego (social cognition), a takze
ogolnej sprawnosci funkcjonalnej. Wykorzystano ustruk-
turyzowany, oparty na technice ,,papier-oléwek” program
REHACOP. Wplyw CT z wykorzystaniem REHACOP
(w tym samym modelu badawczym co opisany powyzej)
na zmiany czynnosciowe mozgu zostal opisany rowniez we
wezesniejszym (2017) badaniu z uzyciem fMRI. Wykazano
wowczas znaczgcy wzrost aktywnosci polaczenia mozgo-
wego migdzy lewym dolnym platem skroniowym a grzbie-
towo-boczng korg przedczolowy. Wyniki uzyskane przez
Diez-Cirarde i wsp. sugeruja, Ze zmiany spowodowane tre-
ningiem poznawczym, czyli poprawa sprawnosci poznaw-
czej oraz rozwoj polaczen funkcjonalnych (functional con-
nectivity, FC), utrzymuja sie nawet po 18 miesigcach od
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zakonczenia treningu, mimo post¢pujgcego procesu neu-
rodegeneracyjnego (redukcja istoty szarej i dezintegracja
istoty biatej). O efektywnosci CT z uzyciem REHACOP
donoszg tez Pena i wsp. (2014), ktorzy zaobserwowali
w EG znaczaca poprawe w zakresie tempa przetwarzania
informacji, pamigci wzrokowej i teorii umyslu w porow-
naniu z CG. Treningi poznawcze mogg si¢ przyczyniaé do
poprawy ogolnej sprawnosci funkcjonalnej w codziennym
zyciu, na co wskazuje poprawa subiektywnej oceny samo-
dzielnosci funkcjonowania w EG.

W kontrolowanym nierandomizowanym badaniu Naismith
i wsp. (2013) uczestnicy z EG przez 2 miesiace 2 razy
w tygodniu brali udzial w godzinnej zindywidualizowa-
nej sesji treningowej z wykorzystaniem specjalnego pro-
gramu komputerowego (stworzonego na potrzeby proby)
i godzinnej sesji psychoedukacyjnej, w trakcie ktérej poru-
szano tematy zwigzane ze zdrowiem psychicznym i fizycz-
nym (lek, zaburzenia snu, czynniki ryzyka choréb naczy-
niowych, prawidlowa dieta i ¢wiczenia fizyczne). CG nie
byla poddawana zadnym odzialywaniom. Po zakoncze-
niu treningu w EG znaczaco poprawila si¢ pamiec i zdol-
noé¢é uczenia sig, ale nie zaobserwowano zmian w zakre-
sie sprawnoéci funkeji wykonawczych i nasilenia objawéw
depresji. Rowniez wyniki badan Sammera i wsp. (2006),
w ktorych oceniono efektywnosé treningu dostosowanego
do potrzeb poszczegolnych uczestnikow, ujawnily znaczacg
poprawe w EG w zakresie funkcji wykonawczych (szczegol-
nie przelaczania i planowania) w poréwnaniu z CG, biory-
cej udzial w sesjach rehabilitacji fizycznej.

W randomizowanym badaniu Paris i wsp. (2011) oce-
nie poddano wplyw CT na funkcjonowanie poznawcze
i poczucie jakosci Zycia u pacjentéw z PD, Badanie mialo
charakter $lepej proby. Chorzy zostali przydzieleni do
dwoch grup zgodnie z wiekiem i inteligencjy przedcho-
robows, oceniang za pomoca Skali Stownikowej ze Skali
Inteligencji Wechslera (Vocabulary, Wechsler Adult Intel-
ligence Scale-IIT, WAIS-TIT). W EG pacjenci przez mie-
sigc 3 razy w tygodniu uczestniczyli w 45-minutowych
sesjach z wykorzystaniem programu SmartBrain. Dodat-
kowo 5 razy w tygodniu rozwigzywali w domu zadania
typu ,,papier-olowek”. Osoby z CG braly udzial w terapii
ukierunkowanej na zwigkszanie kompetencji komunika-
cyjnych. W EG po CT nastapila poprawa w zakresie spraw-
noéci proceséw uwagi, tempa przetwarzania informacji,
sprawnosci pamieci, zdolnosci wzrokowo-przestrzennych
i wzrokowo-konstrukcyjnych, fluencji literowe;j i kategorial-
nej oraz funkeji wykonawczych. Nie zmienily si¢ natomiast
subiektywna ocena jakosci Zycia i sprawnos¢ w codzien-
nej aktywnosci, co wskazywaloby na brak transferu naby-
tych umiejetnoéci do codziennego zycia i brak subiektywnie
postrzeganej poprawy sprawnosci poznawczej. W CG nie
zaobserwowano zadnych zmian w zakresie funkcjonowania
poznawczego. Rowniez w duzym (n = 87 PD) kontrolowa-
nym i randomizowanym badaniu Edwardsa i wsp. (2013),
w ktorym wykorzystano 20-godzinny indywidualny tre-
ning SOPT, uczestnicy po 3 miesigcach komunikowali brak
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zmian w zakresie subiektywnej oceny sprawnosci poznaw-
czej i symptomow depresji, mimo ze odnotowano poprawe
tempa przetwarzania informagji.

Na koniec warto jeszcze wspomnie¢ o pierwszym kontro-
lowanym badaniu nad efektywnoscia rehabilitacji poznaw-
czej w PD i otgpieniu z cialami Lewy'ego (dementia with
Lewy bodies, DLB), przeprowadzonym przez Hindlea i wsp.
(2018). CR byla zindywidualizowana, dostosowana do
potrzeb i deficytéw poszczegbinych pacjentow. Przez 2 mie-
siace raz w tygodniu kazdy uczestnik bral udzial w godzin-
nej sesji terapeutycznej, zorientowanej na osiggniecie
wspolnie ustalonego celu. Sesje odbywaly si¢ w domach
chorych, a terapeuci wykorzystali strategie kompensa-
cyjne i odbudowujgce adekwatne do deficytow poznaw-
czych, a przede wszystkim potrzeb (nauka obstugi skrzynki
e-mailowej czy gotowania, wypracowanie skutecznej stra-
tegii ulatwiajgcej regularne przyjmowanie lekéw) konkret-
nych pacjentéow. Po CR stwierdzono wzrost satysfakeji,
spowodowany osiggnigciem celu, i wzrost poczucia jakosci
zycia, utrzymujace si¢ w badaniu kontrolnym (4 miesigce
pozniej). Zestawienie badan oceniajacych efektywnosé CT
i CR przedstawiono w tab. 2.

PROBLEMY METODOLOGICZNE

Autorzy wszystkich omowionych tu badan donoszg
o poprawie sprawnosci przynajmnicj jednego obszaru
kognitywnego, niemniej z powodu znaczacych ograni-
czen metodologicznych do wynikéw nalezy si¢ odnosi¢
krytycznie. W badaniach brakuje réznicowania efektyw-
nosci oddzialywan w grupach o ré6znym stopniu spraw-
nosci poznawczej (norma, MCI, otepienie), przez co nie
wiemy, na jakim etapie rozwoju ot¢pienia w PD oddzia-
tywania terapeutyczne w postaci CT i CR przynoszg naj-
wigcej korzysci. Do oceny sprawnos$ci poznawczej stoso-
wano narzedzia psychometryczne, ktore nie zawsze byly
adekwatne do profilu zaburzen poznawczych specyficz-
nych dla PD (przykiadowo: Mini-Mental State Examina-
tion, MMSE; Test Egczenia Punktow, Trail Making Test,
TMT; Brief Visuospatial Memory Test, BVMT). W czesci
badan wykorzystano elementy psychoedukacji i terapii
wspierajgcej, co utrudnia interpretacje wynikow i okreéle-
nie, czy poprawa zostala spowodowana oddziatywaniami
specyficznymi w postaci treningu lub rehabilitacji, czy
tez wspomnianymi oddzialywaniami niespecyficznymi.
Dodatkowo niektore grupy eksperymentalne byly zbyt
malo liczne (w 10 z 13 badan liczba 0s6b w EG wynosita od
5 do 20), by otrzymane wyniki dalo si¢ ekstrapolowa¢ na
calg populacj¢ chorych. Potrzebne sg zatem dalsze bada-
nia, ktére okresla, na jakim etapie zaawansowania defi-
cytow poznawczych w PD niefarmakologiczne strategie
terapeutyczne przynoszy najlepsze efekty iz jakg czestotli-
woscig powinny odbywac sie sesje, czy bardziej efektywne
s3 treningi wiclomodalne czy jednomodalne, indywidu-
alne czy grupowe oraz jaka forma treningu jest najko-
rzystniejsza (trening komputerowy, klasyczny, mieszany).

DOI: 10.15557/AN.2018.0012

89

27



Adrianna Senczyszyn, Renata Wallner

Wiek

Autor 0soby badane badanych Plan badania Opis interwendji
Sammer et al., 26PD(EG=12,(G=14) E6=708 PD trenujacy vs EG — 30 min indywidualnej i dostosowanej do mozliwosc
2006 MMSE =25 =685 PD nietrenujacy padjenta sesji
H&Y2-3 (G - terapia zajeciowa, fizjoterapia, cwiczenia fizyczne
Badanie kontrolowane 10 sesji przez 3-4 miesiace
i randomizowane
Nombela et al,, 10PD(EG=5,(G1=5) EG=60,1 PD vs zdrowi EG — codzienne rozwigzywanie prostych zadan sudoku,
2011 162 = 10 os6b zdrowych (G1=612 PD trenujacy vs raz v tygodniu spotkanie z trenerem w celu sprawdzenia
MMSE >25 G2=596 PD nietrenujacy wykonania zadan
H&Y2,5 (61 - bez interwencji
Badanie nierandomizowane | (G2 - bezinterwendji
z grupami kontrolnymi 6 miesiecy
Parisetal, 2011 28PD{EG=16,(6G=12) EG=684 PD trenujacy vs EG — 3 razy w tygodniu 45 min zindywidualizowanego
MMSE =23 G=654 PD nietrenujacy komputerowego CT (SmartBrain) + 5 razy w tygodniu
H&Y2,37,2,25 w domu zadania typu, papier—ofdwek”+- indywidualna
Badanie kontrolowane lekejaz tutorem
i randomizowane (G —terapia ukierunkowana na zwigkszanie kompetencji
komunikacyjnych
1 miesigc
Naismith et al., 50PD (EG=35,(6=15) E6=68,5 PD trenujacy vs EG — 2 razy w tygodniu 2-godzinna sesja skfadajaca sie
2013 MMSE =27 G=649 PD nietrenujacy 2 2 zgéd: psychoedukacji dotyazacej depresji, zaburzen snu
itd. + komputerowego zindywidualizowanego CT (NEAR)
Badanie kontrolowane (G - bezinterwendji
7 tygodni
Edwards et al., 87PD(EG=44,(G=43) =694 PD trenujacy vs EG — rekomendacja: 3 razy w tygodniu 60 min {lgcznie
2013 MMSE 224 =682 PD nietrenujacy 20 godz.) samodzielnie uzytkowaneqo przez uczestnikéw
H&Y1-3 komputerowego CT (SOPT), czyli cwiczeni ukierunkowanych
Badanie rdwnolegie Na poprawe tempa przetwarzania informagji
randomizowane (G —bezinterwendji
3 miesiace
Cerasaetal, 2014 | 15SPD(EG=8PD,(G=7PD) =611 PD trenujacy vs EG - 2 razy w tygodniu 60 min komputerowego (T
(G=583 PD nietrenujacy (RehaCom)
(G — 2 razy w tygodniu 60 min prostych cwiczen
Badanie kontrolowane wzrokowo-motoryeznych {tapping task)
i randomizowane 1.5 miesiaca
Pefaetal, 2014 42PD(EG=20PD,(G=22PD) 6=67,6 PD trenujacy vs EG-3razyw zg:dnlu 60 min ustrukturyzowanego CT
MMSE 227 G=68,1 PD nietrenujacy typu,papier—olowek" (REHACOP)
(G - 3 razy w tygodniu 60 min terapii zajeciowej
Badanie kontrolowane, (rysowanie, czytanie prasy, rekodzieto)
réwnolegte, randomizowane | EGi (G — 39 sesji przez 3 miesiace
Zimmermann 39 PD(EG1 = 19 CogniPlus, EG1=699 PO trenujacy vs EG1 -3 razy w tygodniu 40 min komputerowego (T
etal, 2014 EG2 = Nintendo Wii) £G2=66.3 PDtrenujacy (CogniPlus)
MMSE >27 EG2 -~ 3 razy w tygodniu niespecyficzny CT
H&Y1-2 Badanie kontrolowane, 7 wykorzystaniem platformy gamingowej Nintendo Wii
rownolegle, randomizowane | (m.in. tenis, szermierka, fucznictwo)
1 miesigc
Petrellietal, 2014 | 47 PD(EG1 =16 PD NEUROvitalis, | EG1=69,2 Badanie kontrolowane, EG1 1 EG2 - 2 razy w tygodniu 90 min komputerowego (T
EG2 = 17 PD Mentally fit, £G2=688 randomizowane, zdwiema | EG1 - ustrukturyzowany (T (NEUROvitalis) + 60 min
(G=14PD) G=69,1 grupami interwencyjnymi psychoedukadji na temat wybranego obszaru poznawczego
MMSE =28 (EGY, EG2) 1 (G EG2 ~ nieustrukturyzowany CT (Mentally fit) + sesja
H&Y1-3 grupowa poswiecona trudnosciom pacjentow z PD
(G - bezinterwengji
1,5 miesiaca
Adamski et al., 6PD 19 056b 2drowych PD=715 PDtrenujacy vs EGiCG1 ~ 4 razy w tygodniu 45 min komputerowego (T
2016 (EGPD=6,(G1=12,(G2=7) ©=692 HC (healthy control) trenujacy | (BrainStim)
HCtrenujgcy vs (G2 - bez interwencji
HCnietrenujacy 1 miesigc
Badanie pilotazowe,
randomizowane,
kontrolowane
Hindle eral, 2018 | 29PD(EG=10,(G1=10, Brak PD trenujacy vs EG — 1raz w tygodniu godzinna indywidualna sesja
62=9) informacji PD nietrenujacy zorientowana na osiggniecie kankretnego celu, sesja
ACE-IIl <82 terapeutyczna wykorzystujaca strategie odbudowujace
H&Y 1-4 Badanie pilotazowe, | kompensacyjne
randomizowane, zgrupa (61~ trening relaksacyjny
kontrolng (G2 - brak interwencji

2 miesigce
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Irening poznawczy i rehabilitacja poznawcza jako niefarmakologiczne strategie terapeutyczne w chorobie Parkinsona — przegld badari

Narzedzie pomiaru efektow

Wynik badania

Ograniczenia badania

BADS, ZVT, GNL, AKT, HAMD, Wellbeing Scale, MWT

EG — lepsze wyniki w wybranych testach mierzacych
spravmosé funkgi wykonaviczych w porownaniu z (G

« Niewielka proba
« Brak wyjaénienia, dlaczego EG uzyskata wyzsze
wyniki tylko w niektorych testach mierzacych

wykonywania testu Stroopa aktywnos¢ neuronalna
byfa zblizona do obserwowanej u oséb zdrowych z (G2

sprawnos¢ funkdji wykonawezych
Sudoku (pomiar czasu reakdji) i test Stroopa (pomiar | EG ~ poprawa zdolnosci hamowania/przefaczania « Niewielka proba
dokladnosd i czasu reakdi) podczas badania fMRI, i logicznego rozumowania w poréwnaniu z (61 « Brak randomizadji
MMSE, UPDRS EG —w badaniu przy uzyciu fMRI podczas « (zasochfonna interwencja

« Mata roznorodnos¢ (T (wytacznie zadania sudoku)

MMSE, ACE-III, WAIS-11I, CVLT, SDMT, TMT Ai B,
test Stroopa, WMS-Iil, ROCFT, RBANS (Orientacja Linii,
Fluencja Kategorialna), TOL, PDQ-39, GDS-15, (DS

EG — poprawa sprawnosci proceséw uwagi, tempa
przetwarzania informaji, sprawnosci pamied,
2dolnosd wzrokowo-przestrzennych | konstrukcyjnych,

« Niewielka proba (28 PD)
« Brak wyjasnienia, dlaczego EG uzyskata wyisze
wyniki tylko w niektorych testach mierzacych

fluengja literowa, MMSE, NART, BDI

wykonawaych i objawéw depresji

fluendji literowej i semantycznej oraz funkgji sprawnos¢ funkdji poznawazych
wykonawczych; brak zmian w zakresie subiektywne]
oceny jakosd zydia i oceny sprawnosci poznawczej
W Zyciu codziennym
MMSE, WAIS-III: LOGMEM-| (pamiﬁTbezpcs'rednia), EG — poprawa pami%ci i 2dolnosci uczenia sie « Brak randomizadji
LOGMEM-II {pamie¢ odroczona), TMT A | B, COWAT, w poréwnaniu z CG; brak zmian w zakresie funkgji « Ztozonos¢ interwendi i stopien

zindywidualizowania treningéw — ograniczajace
mozliwos¢ generalizacjl wynikow na populacje PD

UFOV, Cognitive Self-Report Questionnaire, CES-D

EG — poprawa wynikéw w UFOV, stuzacym do

badania reakgi na peryferyczne bodzce wzrokowe,

w pordwnaniu 2 CG; brak zmian w zakresie
subiektywnej oceny sprawnosci poznawezej i natezenia
objawdw depresyjnych

- Brak kontroli czestotliwoéci CT SOPT
« Duza rozbieznosc w czestotliwosc CT migdzy
uczestnikami (m = 21,37, 5D=13,24)

ROCFT, Selective Reminding Test, JLO, COWAT, SDMT,
PASAT, Cyfry Wprost i Wspak, test Stroopa, TMTAi B,
resting state — RS fMRI

EG — poprawa sprawnosd uwagi i funkgi
wykonawczych w pordwnaniu z (G; RS fMRI -
reorganizacja funkcjonalna powierzchni grzbietowo-
-bocznej kory przedczotowej | pfacika ciemieniowego
gérnego

« Niewielka proba

« Brak wyjasnienia, dlaczego EG uzyskata wyzsze
wyniki tylko w niektorych testach mierzacych
sprawnosc tej samej funkdji poznawcze)

TMT A, SLCT HVLT, BVMT, test Stroppa, test Happé,
ocena Kliniczna symptomaw depresji, apatii
i deficytow funkcjonalnych

EG — poprawa tempa przetwarzania danych, pamied
warokowej i werbalnej, teorii umystu i ogoinej
sprawnosci funkcjonalnej w pordwnaniu z (G

+ T bardziej ztozony i czasochtonny (39 sesji po 60
min) od standardowo stosowanych, co utrudnia
porownywanie wynikow z uzyskanymi w innych
badaniach oraz powtdrzenie interwendji

TAP (alertness, working memory), TMT A1 B,
Klocki (WAIS-III), CVLT

EG2 — wyzsze wyniki w probach mierzacych
koncentracje uwagi i pamig¢ epizodyczna niz w EG1

« Brak grupy kontrolne] niepoddawanej zadnemu CT

MMSE, DemTect, BTA, Memo, ROCFT,
fluencja kategorialna i literowa, BDI, PDQ-39

EG1 — poprawa sprawnosd pamied krdtkotrwatej
i operacyjnej w poréwnaniu z (6; EG2 — poprawa
fluendji werbalnej | pamieci werbalnej, obnizenie
wynikow w skall depresji w poréwnaniu z (G; poprawa

« Niewfelka proba

«Wysoki wskanik rezygnacji/wypadalnosd z udziatu
w badaniu (18 oséb}

+ Poprawa zaohserwowana tylko w niektorych

test Stroopa

warokowo-przestrzenne] krétko- i dugoterminowej;
po 3 miesigcach poprawa pamied wzrokowej
krotkotrwatej w obu grupach byla stabilna

sprawnosci funkgi poznawazych w EG1 znaczaco testach oceniajacych ten sam obszar poznawczy
wigksza nizw EG2 (np. pamig¢ operacyjna), co obniza rzetelnos¢
otrzymanych wynikow
ADS, FSMC, BRB-N, N-Back, Cyfry Wspak, EGPD i EG HC - znaczaca poprawa pamieci werbalnej, « Niewielka proba

« Duza heterogenicznos¢ grupy pod wzgledem wieku
(40-80)

Ustrukturyzowany wywiad, BGSI, ACE-III, TMT,
D-KEFS, TEA, RBMT, GSES, HADS, NPI-Q, UPDRS,
PDQ-8, WHOQOL-BREF, ED5D3L, FAQ

EG — po zakorizeniu rehabilitagi wazrost satysfakji
w zwiazku z osiggnieciem zamierzonego celu;

EG — po 4 miesiacach utrzymanie nabytych
umiejetnosd, wzrost poczucia jakosd 2ycia

«Wysokie koszty
« Heterogenicznos¢ oddziatywan
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Autor 0soby badane badanych Plan badania Opis interwendji
Diez-Girardaetal, | 44PD(EG=22,(G=22) EG=66,2 PD trenujacy vs EG — 3 razy w tygodniu 60 min ustrukturyzowanego (T
MMSE <24 G=676 PD nietrenujacy typu,papier- k" (REHACOP)
(G -3 razy w tygodniu 60 min terapii zajeciowe]
Badanie randomizowane, (rysowanie, czytanie prasy, rekodzieto)
kontrolowane, réwnolegte 3 miesigce
Diez-Girardaetal, | 15PD{EG=15) PD=66,07 | Wynikpo 18 miesiacach (T2) | EG - 3razy w tygodniu 60 min ustrukturyzowanego CT
2018 H&Y1-3 vswynik wyjéciowy (T0) typu, papier—olowek” (REHACOP)
Wynik po uplywie 3 miesiace
18 miesiecy (T2) vs
bezpoérednio po treningu
m)
Badanie randomizowane,
kontrolowane,
longitudinalne

ACE-1II - Addenbrooke’s Cognitive Examination Ill; ADS — Allgemeine Depressions-Skala; AKT — Alters-Konzentrations-Test; BADS — Battery of Behavioural Assessment of the
Dysexecutive Syndrome; BDI — Beck Depression Inventory; BGSI— Bangor Scale-Setting Interview; BRB-N — Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests; BTA — Brief
Test of Attention; BVMT - Brief Visuospatial Memory Test; CDS — Cognitive Distortion Scale; CES-D — Center for Epidemiologic Studies Depression Scale; COWAT — Controlled
Oral Word Association Test; CVLT — The California Verbal Leaming Test; DemTect — Demenz-Detektion; D-KEFS — Delis—Kaplan Executive Function System; EDSD3L — EuroQol
Questionnaire — short version; FAQ — Functional Activities Questionnaire; fMRI — functional magnetic resonance imaging; FSMC — Fatigue Scale for Motor and Cognitive
Functions; GDS-15 — 15-item Geriatric Depression Scale; GNL — Face-Name-Learning Test; GSES — General Self-Efficacy Scale; HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale;
HAMD - Hamilton Rating Scale for Depression; HVLT — Hopkins Verbal Leaming Test; H&Y — skala Hoehn—Yahra; JLO — Judgement of Line Orientation; LARS — Lille Apathy

Rating Scale; LMDR - Logical Memory Delayed Recognition subtest; LOGMEM-1 - podtest Pamiec Logiczna (odtwarzanie bezposrednie) z Wechsler Memory Test Third Edition;

Tab. 2. Przeglgd badan dotyczacych efektywnosci treningu poznawczego i rehabilitacji poznawczej

Istotne sg ponadto dobor narzedzi kryterialnych do oceny
efektywnosci trenowanych funkcji przed i po CT i CR
oraz metoda analizy danych [poréwnania miedzyosobowe
(between-subject) czy wewngtrzosobowe (within-subject)].
W kontekscie poczucia jakodci zycia chorych wazna jest
ocena transferu umiejetnosci nabytych podezas CT i CR
na funkcjonowanie w codziennym zyciu i proces ich gene-
ralizacji na nietrenowane funkcje. Ponadto brakuje badan
longitudinalnych, ktore pozwolityby oceni¢ trwatosc efek-
tow CT i CR oraz to, czy przekladaja si¢ one na realne
korzysci dla trenujacych.

PODSUMOWANIE

Niniejszy przeglad wskazuje, Ze wcigZz mamy stosunkowo
niewicle doniesien o efektywnosci interwencji poznaw-
czych w grupie chorych na PD, a wigkszoé¢ stosowanych
oddzialywan o charakterze poznawczym kierowana jest
do 0séb z otepieniem o typie alzheimerowskim. Niemniej
autorzy wszystkich opisanych badan donoszg o poprawie
sprawnosci przynajmniej jednego obszaru kognitywnego.
Wydaje si¢ zatem, ze niefarmakologiczne strategie tera-
peutyczne, obejmujace CT i CR, maja pozytywny wplyw
na sprawnos¢ poznawczg chorych na PD - niezaleznie od
schematéw badawczych, rodzajow interwencji (odbudo-
wujgce, kompensacyjne, mieszane), dugosci i czgstotliwo-
$ci sesji (pod warunkiem ze odbywajg si¢ one przynajmniej
raz w tygodniu), metod i technik treningowych (,papier
i oléwek”, program komputerowy, mieszane) oraz formy
zaje¢ (zindywidualizowane lub grupowe).
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The Effectiveness of Computerized
Cognitive Training Combined With
Whole Body Cryotherapy in
Improving Cognitive Functions in
Older Adults. A Case Control Study

Adrianna Senczyszyn*, Renata Wallner, Dorota Maria Szczesniak, Mateusz kuc and
Joanna Rymaszewska

Department of Psychiatry, Wroclaw Medical University, Wroclaw, Poland

Objectives: Subjective Cognitive Decline (SCD) and Mild Cognitive Impairment (MCI)
are common in elderly population, and constitute a high-risk group for progression to
dementia. Innovative, complex, and engaging non-pharmacological methods of cognitive
stimulation, implementable at this stage, are needed. The aim of the study was to
determine the effect of Computerized Cognitive Training (CCT) combined with Whole
Body Stimulation (WBC) on cognitive functions of older adults with SCD and MCI.

Methods: A 9-week single-blind pre/post case control trial was conducted. The study
enrolled 84 adults aged 60 or older, allocated to one of two intervention groups: EG;
CCT with psychoeducation, EG2; CCT with psychoeducation and 10 WBC sessions,
or the contral group (CG), which comprised patients receiving usual care. The primary
outcome measures were cognitive functions evaluated with MoCA scale and several
other neuropsychological tools. Depressive symptoms assessed with the GDS scale
constituted the secondary outcome measures.

Results: The results show evidence for increased performance in the assessment of
general cognitive functioning in both EGs (p < 0.085). Significant improvement was also
visible in several cognitive domains, such as verbal fiuency (EG1 & EG2), learning ability
and immediate memory (EG1 & EG2), delayed memory (EG2), attentional control (EG1),
and information processing (EG2) (p < 0.05). However, only in the group with combined
interventions (CCT + WBC) the participants presented significantly less depressive
symptoms (p < 0.05).

Conclusions: The results of the study suggest that CCT, especially in combination with
WBC. might be a practical and effective method of improving cognitive performance.
Moreover, this combination leads to a reduction of depressive symptoms.
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INTRODUCTION

The world’s population is aging rapidly. According to World
Population Prospects: the 2019 Revision, by 2050, one in four
persons living in Europe and Northern America could be aged
65 or above, and the number of persons aged 80 is expected
to triple (1), Social and health systems in both developing and
developed countries are not prepared for such demographic
change. The increase in life expectancy results in higher incidence
and prevalence of age-related cognitive decline, which involves
neurodegenerative changes, such as loss of neurons and a
decrease in the production of neurotransmitters. These changes
are manifested by general slowness of psychomotor skills (2)
along with reduced memory, attention, executive functions,
and reasoning capacities (3). So far, there are no curative
pharmaceutical methods of treatment for cognitive impairment
and dementia (4). Alarmingly, due to the sense of diminished
mental capabilities, older adults often exhibit withdrawal from
many areas of activity (e.g., professional, social, educational) and
a decrease in their independence and self-esteem (2, 5) as well as
the stigma phenomenon (6). For these reasons, they need to be
provided with opportunities to avoid social isolation and loss of
interest (7).

Therapeutic methods of cognitive and social stimulation
are being sought in order to achieve these goals. In our
study, we investigated whether Computerized Cognitive Training
(CCT) combined with Whole Body Cryotherapy (WBC) could
constitute effective methods of cognitive stimulation.

Computerized Cognitive Trainings
Computerized Cognitive Trainings (CCTs) constitute a relatively
new non-pharmacological approach to cognitive stimulation.
Studies on their effectiveness suggest that participation in
cognitively and socially engaging activities can slow down the
deteriorative processes (8—10). CCTs are conducted as group or
individual training sessions with the use of electronic devices
(e.g., computer, laptop, tablet, etc.,), and consist of various
assignments intended to stimulate selected cognitive functions,
such as attention, verbal and non-verbal memory, working
memory, processing speed, or visuospatial skills. Moreover, CCTs
include novel learning experiences-participants who are not
familiar with digital devices need to acquire new skills, which in
turn may lead to the creation of new neural pathways (11, 12).
CCTs are characterized by a high level of control over the session,
the use of standardized tasks and involvement of participants in
planned, customizable, and structured activities (13).

There are two basic assumptions underlying CCTs. Firstly,
training a particular cognitive function regularly can help
maintain or increase the level of its efficiency. Secondly, the
effects of the training can be generalized and lead to an
improvement in the general functioning of patients (transfer

Abbreviations: WBC, whole-body cryotherapy: CCT, computerized cognitive
training; EG, experimental group; CG, control group; SCD, subjective cognitive
decline; MoCA, Montreal Assessment Scale; TMT, Trail Making Test; REANS,
Repeatable Battery for the Assessment of Nearopsychological Status; SCWT, The
Stroop Color and Word Test; GDS, Gerdatric Depression Scale; BDNF, brain-
derived neurotrophic factor; NO, nitric oxide.
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of the trained skills) (14). CCTs are often accompanied by
psychoeducational activities, e.g., (15, 16) during which the
characteristics of cognitive domains as well as specific learning
techniques that are beneficial for them are being discussed.

Whole-Body Cryotherapy

Another promising method of non-pharmacological treatment
of cognitive decline is called Whole-Body Cryotherapy or
Cryostimulation (WBC). WBC involves a repetitive, short-term
(up to 3min) exposure to extremely low temperatures, and is
nowadays widely used to relieve symptoms of various ailments in
the course of which inflammation, muscle spasms, chronic pain,
and swelling are observed (17-20). Systematic review revealed
that WBC may exert beneficial effects on the lipid profile in terms
of lowering the levels of total cholesterol, LDL, and triglycerides
(21). Preliminary studies suggest that it may also be an
effective method of improving cognitive functioning, especially
memory processes (22). According to current knowledge,
vascular malfunction, mitochondrial damage, oxidative stress
and inflammatory response contribute to the development of
cognitive deterioration, and WBC might be a response to these
processes (20, 23-26). Recent studies suggest anti-inflammatory,
anti-analgesic, metabolic, hormonal, and anti-oxidant effects of
this therapy based on the underlying physiological responses
(21, 27, 28). Since WBC addresses some of the aforementioned
processes contributing to cognitive deterioration, we postulate
that it might be considered as a relatively safe and low-cost
method of its prevention. However, the exact mechanisms
underlying the influence of cryogenic temperature intervention
on cognitive functions requires further investigation (21, 29).

MATERIALS AND METHODS
Study Design

The study was designed as a pre/post case control trial. There
were two intervention groups and one control group: EG1-
Experimental Group with Computerized Cognitive Training
and EG2- Experimental Group with Computerized Cognitive
Training and Whole-Body Cryotherapy, and CG- Control
Group-which were comprised of community dwelling older
people. The groups were matched for age, gender, and level
of cognitive functioning. Cognitive assessment in EGs was
conducted twice: in the first week before the first session of
CCT (T1) and in the week after the last CCT (T2). CG was also
assessed twice, with a 9-week break period. Participants who were
present at least 80% of the intervention sessions were deemed
adherent, The research protocol for this trial was reviewed and
approved by the Bioethical Committee (number KB61/218) at
Wroclaw Medical University. The consort flow diagram modified
for non-randomized trial design is presented in Figure 1.

Subjects

One hundred community-dwelling elderly people from the
Lower Silesian Public Library in Wroclaw were enrolled in
the study. All of them had subjective cognitive impairments,
which were either confirmed in objective neuropsychological
assessment (participants with MCI) or not (participants with

June 2021 | Volume 12 | Article 6

34



Senczyszyn ot al

Enroliment ]

Assessed for
elligibility
(n=100) s
Excluded (n=3)
* Notmeeting inclusioncriteria(n=7)
—p| * Declined topartiopate(n=2)
\_
[ Allocation (n=91) ]
Allocated to E1 Allocated to E2 Allocated to CG
CCT (n=33) CCT+CT (n=33) (n=25)
[ T1 Pre evaluation ]
Psychological assessment ( MoCA, neuropsychological tools, GDS) STAGE|

"

INTERVENTION 1: CCT Mind Academy®
9 weeks

INTERVENTION 2: WBC

STAGE Il

Lostto post-evalsstion (n=2)
[}

Lost to post-evaksation (n=0) lmsttum-mwm(nﬂ) ]

=2 | Disc (n=3)

T2 Post evaluation ]

(
l

v

Psychological assessment (MoCA, neuropsychological tools, GDS)

Analysis (n=84) ]

!

Analysed (n=29)

}

Analysed (n=30) Analysed (n=25)

FIGURE 1 | The consort flow diagram modified for non-randomized trial design
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SCD). Theinclusion criteria for CCT were: age > 60 years,
basic computer knowledge, cognitive norm/mild cognitive
impairment (MCI). Cognitive functioning was assessed with
the Montreal Cognitive Assessment, MoCA, and the cut-off
points were: >26 for norm, 26-20 for MCI, =19 for dementia
(30, 31). The exclusion criteria included more advanced cognitive
decline (19< MoCA), inability to understand questions and
written information, psychosis, standard contradictions to use
WBC (e.g., acute respiratory diseases, acute cardiovascular
disease like coronary disease, circulatory insufficiency,
unstable hypertension, cold intolerance, claustrophobia,
cryoglobulinemia, cancer, deep vein diseases, hypothyroidism,
neuropathies, purulent skin differences, Reynaud disease), and
previous exposition to WBC treatment.

Seven people did not meet the inclusion criteria (<19 MoCA),
two refused to participate. Those among the 91 people who were
unable to attend regular CCT were assigned to the control group
(n = 25). As a result, 66 participants were cognitively able and
willing to commit to CCT/CCT + WBC. The participants from
this group in whom there were no standard contraindications
to the use of WBC were assigned to CCT + WBC. As a result,
the EGs were equinumerous (EG1 n = 33, EG2 n = 33). Over
the course of the intervention, seven participants dropped out
(four due to some minor health problem, three went on vacation),
leaving final sample size of 84. They received detailed oral
and written information regarding the design of the study, the
possibility to resign at any of its stages and information on the
anonymity of the study. Before the study began, the participants
provided their written consent to its terms, Additionally, those
who underwent WBC were informed about the procedure in the
presence of a clinician. EGs and CG were homogeneous in terms
of sociodemographic variables, MoCA, and Geriatric Depression
Scale (GDS) (32, 33).

Intervention

CCT was conducted in a group format comprising 8-12
participants per group. Participants from EGs attended the Lower
Silesian Public Library once a week for 1.5-h sessions, for 9 weeks.
Each session comprised of 3 components:

(1) psychoeducation: promotion of knowledge about healthy
brain aging, brain training possibilities, learning and
compensation strategies, etc.,;

(2) Computerized Cognitive Training: individual computer

tasks targeting specific cognitive functions;

interactive group tasks: including tasks introduced to

increase the stimulation of cognitive functions and social

interactions between the participants,

3

What is more, each session was followed by a homework
assignment corresponding to the main subject of a particular
group task. The CCT program referred to the concept of
cognitive stimulation (14, 34), which is an approach based on
engaging participants not only in a range of cognitive tasks, but
also exercises conducted in groups, introduced to promote social
activation. The cognitive tasks used in the project were selected
from the Mind Academy® cognitive training (Formsoft®,
Wroclaw, Poland), an educational program created to improve

Frontiers In Psychiatry | www frontiarsin.org
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mental capacity in the elderly. The cognitive exercises offered by
Mind Academy™ target a whole spectrum of cognitive domains,
such as attention, immediate and delayed memory, mental
flexibility, processing speed, categorization, reaction time, and
visuospatial skills. During each training session, the participants
followed an individualized training course (the difficulty level of
the tasks was adapting to the progress made by each person).
Each session was conducted and supervised by a certified trainer
who conducted CCTs in accordance with the instructions of
a standardized 9-week training schedule. The second type of
procognitive stimulation was WBC. The cryotherapy chamber
(CR 2002, Wroclaw type), cooled by liquid nitrogen, had two
rooms; the vestibule/antechamber (with the temperature of
—60°C, and the proper chamber with temperature from —110°C
on the first day to —130”C on the following days).

Cryotherapy sessions lasted 2 min in the main chamber with
30s extra for adaptation in the vestibule before and after the
proper session (35). The chamber was used by 5-6 people at
the same time. The participants wore minimal, woolen or cotton
clothing. To reduce the risk of injuries caused by the cold and
to protect their limbs and heads, the participants put on gloves,
high-knee socks, dry shoes, beanies, and mouth masks. Before
every WBC session, each participant was examined by a physician
who also measured their blood pressure.

Instruments
The primary outcome measures were general cognitive functions
and selected domains of cognitive functioning listed below.
Depressive symptoms constituted the secondary outcome. Each
cognitive domain (attention and working memory, psychomotor
speed, visuospatial/constructional functions, executive functions,
language skills, verbal and visual memory) was evaluated by
an independent psychometric tool. To reduce the risk of test
performance improvement after CCT, as a result of learning the
effect of repeated assessments, parallel versions of MoCA and
RBANS, were used.

Psychometric  tools used to
cognitive performance:

assess  participants’

Primary Outcomes

General Cognitive Performance

e The Montreal Cognitive Assessment Scale (MoCA) (score
range: 0-30). Cut-off points (>26 for norm, 26-20 for MCI,
=19 for dementia) were taken from the first Polish language
version (31).

Attention and Working Memory

e Digit Span from MoCA  (score range: 0-2)
assessing  attentional control, sustained attention and
immediate memory.

e Serial Sevens from MoCA (score range: 0-2) measuring
working memory.

Psychomotor Speed

e The Trail Making Test A (TMT: part A) (36, 37) (time in s')
measuring psychomotor speed.

June 2021 | Volume 12 | Article 542066
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Executive Functions

e The Stroop Color and Word Test (SCWT) (38) (time in s') for
the assessment of the ability to inhibit cognitive interference.
Phonemic Fluency Test (36) letter “k” (T1), “m” ('T2), (number
of words in s) measuring phonemic verbal productivity and
executive control.

Language Skills

e Semantic Fluency “fruits and vegetables” (T1), “pieces of
clothing” (T2) from the Repeatable Battery for the Assessment
of Neuropsychological Status (RBANS) (39) (score range: 0
40) for the assessment of semantic verbal productivity.

Picture Naming from RBANS (score range: 0-10) assessing
mental lexicon searching and naming skills.

Verbal Memory

e List Learning from RBANS (score range: 0-40) measuring the
learning ability and immediate episodic memory.

e List Recall from RBANS (score range: 0-10) for the assessment

of delayed episodic memory.

Logical Memory I from RBANS (score range: 0-24) measuring

the learning ability and immediate logical episodic memory.

Logical Memory IT from RBANS (score range: 0-12) for the

assessment of episodic logical delayed memory.

Visual Memory
e Figure Recall from RBANS (score range: 0-20) measuring
delayed visual memory.

Visuospatial/Constructional Function

e Figure Copy from RBANS (score range: 0-20) assessing
planning and organization.

e Line Orientation from RBANS (score range: 0-20) measuring
visual-spatial orientation.

Secondary Outcome

Depressive Symptoms

e The Geriatric Depression Scale, 30-item version, (score range:
0-30) for the assessment of depressive symptoms. The cut-off
points were as follows: norm: 0-9, mild depressives: 10-19,
severe depressives: 20-30.

Statistical Analysis

The D'Agostino-Pearson test and visual assessment were used to
analyse the normality of the data. Demographic characteristics
at baseline were compared using the Fisher exact test for
independent samples (gender, place of residence, education,
work, marital status) and the Kruskal-Wallis tests (age). Primary
and secondary outcome measures obtained in baseline and
follow-up were compared using the Fisher exact test for
independent samples (qualitative variable) and Kruskal Wallis
{quantitative variables). Multiple factor analysis of differences
between groups and changes in time in test results was
obtained using linear mixed models in the case of quantitative
characteristics surveys, or cumulative link model in the case of
ordinal characteristics. The level of statistical significance was set
at 0.05. Calculations were made using the R for Windows package
(version 3.6.1).
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RESULTS

Demographic Characteristics

Eighty-four people with MCI or SCD completed the study-59
in experimental groups (n = 29 in EG1, n = 30 in EG2) and
25 in the control group. The mean age of EG1 participants was
77.1 (£5.7), EG2 = 71.1 (£6.9), and CG = 69.4 (+6.3). Married
patients constituted 60% of EGI, 51.72% of EG2, and 40% of
CG. Most patients were female- 89.7% in EGI, 76.6% in EG2,
and 72% in CG. At least half of all participants had higher
education; EG1 = 55.1%, EG2 = 56.7%, CG = 64%. The majority
of people enrolled in the study lived in big cities (100% in EGI,
93.3% in EG2, and 96% in CG) and were retired (96.5% in EG1,
100% in EG2, and 100% in CG). EGs and CG were similar in
terms of global cognitive status [MoCA mean scores: EGL =
25 (£2.3 SD), EG2 = 25.1 (£2.7 SD), CG = 25.4 (+2.7 SD)]
and depressive symptoms [GDS mean scores: EG1 = 8.8 (£5.7
SD), EG2 = 7.7 (5.1 SD), CG = 8.4 (£5.7 SD)] measured
before the interventions. Detailed demographic characteristics
are presented in Table 1.

Cognitive Outcomes

Primary Outcomes

Global Cognitive Functioning

The multiple factor analysis showed significant time by group
interaction in favor of EGs: EG1 (CTT) and EG2 (CCT + WBC)
in comparison to CG for general cognitive functioning (MoCA:
EGI1 p=0.002,t = 3.137, EG2 = p = 0.000, t = 4.023). However,
no significant difference between EG1 and EG2 was observed (p
= 0.373, t = —0.895). Moreover, taking into account the clinical
interpretation of the scores obtained by subsequent participants,
it is observed that over time, in both experimental groups, some
patients (EG1 = 4 people, EG2 = 12 people) changed the category
from MCI (MoCA: 20-26) to cognitive norm (MoCA > 26),
wherein there was no such change in categorical adherence in
CG. The results of selective cognitive function subtests were
more ambiguous.

Attention and Working Memory

Primarily, in the time by group attention and working memory
assessment, the participants in EG1 improved their performance
in the Digit Span subtest from MoCA (p = 0.041, OR = 8.041),
but the participants in EG2 did not (p = 0.232, OR = 3.227).
However, the overtime comparison between the experimental
groups in Digit Span was insignificant (p = 0.350, OR = 0.401).
In the latter subtest-Serial Sevens from MoCA-the time by group
difference was insignificant in both EGs (EG1 p = 0.773, OR =
1.253, EG2 p = 0.993, OR = 0.994).

Psychomotor Speed

In the assessment of psychomotor speed conducted with the use
of the Trail Making Test: part A only the difference between EG2
and CG measured over time was statistically significant (EG2 p
= 0,035, t = —2.148), while in EG1 the difference was close to
significance (EG1 p = 0.083, t = —1.753). The difference between
EGs was insignificant (p = 0.778, t = —0.270).
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TABLE 1 | Basetne characteristics of the participants.

Characteristics EG1(CCT) EG2 (CCT + WBC) CG p-value
(n=29) (n =30) (n = 25) (p < 0.05)
Age (mean, SD) T76.7) 71.1(6.9 69.4 (6.3) 0.27
Wornen (%) 26 (89.7%) 23({76.6%) 18 (72%) 025
University education (%) 16({55.1%) 17 (56.7%) 16 (64%) 0.29
Married (%) 18 (60%) 15 (61.72%) 10 (40%) 035
Town dweller (%5) 29 (100%) 28 (83.3%) 24 (96%) 0.16
Retirement (%) 28 (96.5%) 30 (100%) 25(100 %) 064
GDS (mean, SD) 8.8(5.5) 7.7(6.1) 84(57) 083
MoCA (mean, SD) 2523 251 2.7) 254(2.7) 089
Valies are given as means (SO} or ni (%), EG1 (CCT), experis group with Cx Cagnitive Training, EG2 (CCT 4 WBC), experimental group with Comp d Cognitive

Training and Whole Body Cryotherapy; CG. control group; MoCA, Montreal Assessment Cognitive Scala; GDS, Genatric Deprassion Scaie.

Executive Functions

With regard to executive functions, the improvement in the
group by time assessment was statistically significant (EG1 p
= 0.000, t = 3.640, p = 0.003, t = 3.042) only in Phonemic
Fluency from MoCA. Nevertheless, the group by time over time
comparison between EGs was insignificant (p =0.517,t = 0.651).

Language Skills

Similarly, only in one of the tools used for the language
skills group by time assessment the difference was statistically
significant (Semantic Fluency from RBANS EG1 p = 0.010,t =
3.640, EG2 p = 0.010, t = 2.619). However, the same effect did not
persist in the EGs over time comparison (p = 0.953, t = 0.059).

Verbal Memory

In the case of verbal memory, two out of four subtests supported
the hypothesized group-time interaction in at least one EG:
Logical Memory I from RBANS (EG1 p = 0.007,t=2.770, EG2 p
= 0.004, t = 2.992) and List Recall from RBANS (EG1 p = 0.751,
p = 0.319, EG2 p = 0.025, t = 2.280). In the List Recall subtest
the over time difference between EG1 and EG2 was statistically
significant in favor of EG2 (p = 0.008, t = 2.705), in Logical
Memory I-insignificant (p = 0.836, t = 0.208).

Visual Memory

In the visual memory domain, measured with Figure Recall
from RBANS, the hypothesized group-time interaction was not
observed (EG1 p = 0.619, t = 0.499, EG2 p = 0.643, t = 0.466).

Visuospatial/Constructional Function

In the last cognitive domain: visuospatial/constructional
function, assessed with Line Orientation and Figure Copy from
RBANS, the expected over-time improvement was observed only
in one subtest in EG2: Figure Copy (EG1 p = 0.147, = 1.466,
EG2 p = 0.000, t = 3.639).

Secondary Outcome

Depressive Symptoms

The results show evidence of a decrease in depressive symptoms
in the time-group comparison; however, the difference was
statistically significant only in EG2 (EGI1 p = 0.387, t = 0.871,
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EG2 p = 0.033, t = 2.165). Furthermore, taking into account
the clinical interpretation of the scores obtained by subsequent
participants, some participants in EGs changed their category
from depression to norm (EG1 = 2 people, EG2 = 4 people),
while one opposite case was observed in CG. However, the
obtained results did not show a significant difference between
EG1 and EG2 measured over time (p = 0.184, t = 1.339).
Change in depression symptoms assessed with the use of the
GDS scale was not associated with an improvement in cognitive
performance in any of the cognitive domains enhanced after the
intervention (MoCA p = 0.395, TMT A p = 0.954, Digit Span p =
0.952, 0 p = 0.667, Phonemic Fluency p = 0.333, List Recall p =
0.437, Logic Memory I p = 0.205). Detailed scores are described
in Tables 2, 3.

DISCUSSION

In the past decade, we have been observing increasing interest
in developing non-pharmacological procognitive interventions
aimed at maintaining cognitive performance and delaying the
onset of dementia. In the present study, we evaluated a
combination of two different stimulating interventions: CCT and
WBC administered to individuals with MCI and cognitive norm.
The results indicated that CCT, especially combined with WBC,
may lead to the improvement of already deteriorated cognitive
functions. Moreover, combining CCT with WBC seems to result
in a reduction of depressive symptoms.

In the case of global cognitive functioning measured by
MoCA, we observed significantly higher scores in T2 in both
EGs in relation to CG. In the assessment of specific cognitive
domains, we also observed some positive changes. In EG1, the
group in which only CCT was conducted, the improvement was
particularly visible with regard to: attentional control (the ability
to concentrate), sustained attention (the ability to maintain
concentration) (Digit Span from MoCA), psychomotor speed
(TMT: part A), verbal productivity (Sematic Fluency from
RBANS and Phonemic Fluency from MoCA) and immediate
memory (Logical Memory I from RBANS). The present findings
are thus compliant with the nature of the Mind Academy® CCT,
which focuses on such cognitive functions as attention (selective,
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TABLE 2 | Pamary and secondary outcome measures obtained in baseline and follow-up.

Tool Group T T2
Mean (SD) Median P Mean (SD) Median P
McCA CcG 2540 2.71) 250 0.8856 25.08 (2.84) 25.0 0.0678
EG1 25.03 (2.29) 250 26,28 (2.07) 26.0
EG2 25.10 (2.66) 250 26,77 (2.60) 27.0
Phonemic fluency MoCA cG 15.44 (5.401) 15.0 0.8533 25.08{2.84) 250 0.0138*
EG1 15.90 (4.693) 16.0 26.28 (2.07) 26.0
EG2 14.83 (4.691) 145 26,77 (2.60) 270
SCWT cG 2.643 (0.58) 2822 05194 2.576 (0.45) 2.50 0.5835
EG1 2.904 (1.095) 273 2.837 (0.79) 243
EG2 2.914 {0.996) 2774 2857 (1.01) 275
Figura copy RBANS cG 19.80 {0.707) 20.0 0.0006" 19.72 (0.678) 20.0 0.4255
EG1 19.17 {1.071) 200 19.52 (0.7885) 20.0
EGZ 18.67 {1.322) 19.0 19.63 (0.928) 200
Line onentation RBANS cG 16.72 (2.092) 17.0 0.6011 16.44 (1.583) 16.0 04711
EG1 16.97 (2.846) 16.0 16.34 (2.742) 16.0
EG2 15.87 {4.041) 17.0 16.37 (3.908) 17.0
Semantic flusncy RBANS (elc] 18.96 (4.809) 19.0 0.374 24.14 (6.010) 240 0.0031*
EG1 21.17 {5.372) 200 18.84 (4.888) 19.0
EG2 20.63 (5.898) 215 2353 (6.279) 245
Picture naming RBANS CG 9640 (0.810) 10 0.7083 9.800 (0.645) 10 0.7838
EG1 9.552 {8.783) 10 10.069 (1.781) 10
EG2 9.533 {0.900) 10 9.767 (0.504) 10
List learning RBANS CG 23.18 {7.587) 40 06535 24,80 (5.339) 5.0 0.0323"
EG1 25.24 (5.813) 6.0 26.24 (5.276) 70
EG2 25.27 (8.175) 55 28.83 (5.954) 7.0
List recall REANS CG 3.720 (2.807) 40 0.0499° 4.360 (2612 5.0 0.0065*
EG1 5.586 (2.653) 6.0 6.034 (2.692) 7.0
EG2 4.733 (3.051) 55 6.733 (2.982) 70
Logical memory | REANS cG 17.28 (3.553) 180 06852 16.32 (2.577) 18.00 0.0008"
EG1 18.21 (3.266) 180 19.14 (2.560) 2100
EG2 17.83 {3.940) 18,05 18.90 (3.252) 21.00
Logical memory || RBANS cG 14.83 (3.671) 15.0 0.9603 15.56 (2.756) 15.0 0.0008"
EG1 13.07 (5.529) 140 16.10 (5.101) 18.0
EG2 13.37 (6.563) 15.0 15.20 (5.780) 17.5
Figure recall REANS cG 14.48 (3.671) 15.0 0.6032 15.56 (2.755) 18.0 0.2642
EG1 13.07 (5.529) 140 16.10 (5.101) 200
EG2 13.37 (6.563) 150 15.20 (5.780) 200
TMT part A ce 62.48 21.71) 58.0 0.1146 €0.48 (19.99) 59 0.0042*
EG1 56.07 (28.34) 430 47.90 (22.12) a3
EG2 5343 (20.14) 440 46.43 (14.80) 44
GDS ce B.40(5.737) 12.0 0.8297 9,480 (6.063) 120 0.0374*
EG1 8.759 {5.520) 12.0 8,793 (5.809) 120
EG2 7.733 (5.112) 15 6.233 (4.352) 2.0
Score Percent P Score Percent P
Digit span MoCA cG s} 0% 1 0 8.00% 0.3927
1 40.00% 1 36.00%
2 60.00% 2 56.00%
EG1 0 0% 0 3.45%
1 39.20% 1 24.14%
2 80.71% 2 72.41%
(Contirued)
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TABLE 2 | Continued
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Score Percent P Score Percent P
EG2 0 3.33% 0 3.33%
1 40.00% 1 16.67%
2 56.67% 2 80.00%
Serial sevens MoCA cG 0 4.00% 0.794 0 0% 0.3084
1 20.00% 1 24.00%
2 76.00% 2 76.00%
EG1 0 6.90% 0 0%
1 24.14% 1 10.35%
2 68.97% 2 89.65%
EG2 Q 3.33% 0 0%
1 33.33% 1 10%
2 63.33% 2 90%

Values are given as means (SD) or n (%). EG1, expsrimental group with Computerized Cognitive Tramning; £G2, experimental group with Computsrized Cognitive Training and Whole
Boay Cryatherapy; CG, contro! group, MoCA, Montreal Assessment Cognitive Scaler GDS, Geriatric Degression Scale; SCWT, The Stroop Colar and Word Test; RBANS, Repeatable

Battery far the Assessment of Newopsychological Status; TMT A, Trail Making Test part A.

‘Aslerisk indicates statistically significant score (p < 0.05).

sustained, divided, and executive), various memory and planning
tasks and psychomotor speed. What is more, the group format
of the training and the fact that the participants were given
home tasks, which were presented publicly afterwards, resulted in
increased social interaction, which might have led to the observed
improvement in verbal fluency. The results are also consistent
with some other studies on the effectiveness of CCT, which
reported improvement in global functioning (40, 41), processing
speed (42), immediate memory (41, 43, 44), and phonological
fluency (45).

Moreover, the results of our study suggest that combining
CCT with WBC leads to a slight enhancement of the procognitive
effect of CCT as in two subtests (Figure Copy and List Recall
from RBANS) the difference in the performance in T2 was
statistically significant, in favor of EG2 (CCT + WBC). What
is more, the impact of CCT alone on depressive symptoms was
very limited, and the combination of CCT and WBC allowed us
to address this issue, since a reduction in depressive symptoms
was observed in the combined intervention, but not in CCT
alone. This indicates that WBC affects the mood regardless of
social interactions, Our results are in line with the results of other
studies aimed at addressing alterations of mood after cryotherapy
sessions (19, 46, 47). Seeing that the change in depression
symptoms assessed by the GDS scale was not associated with an
improvement in cognitive performance in any of the cognitive
domains enhanced after the intervention, we may conclude that
the improvement was probably caused by the intervention itself,
not by the reduction of depressive symptoms.

Notably, the results of this study could suggest that WBC may
improve cognition in humans. However, the exact mechanisms
underlying the impact of cryogenic temperature on cognitive
functioning requires further investigation (29). As current
research suggests (48, 49), BDNF (brain-derived neurotrophic
factor) could be a potential mediator of this effect. BDNF is a
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growth factor of the central nervous system, crucial for neuronal
development and maintaining proper brain functions, such as
cognition (50). By activating the pathways responsible for the
regulation of neuron survival, BDNF acts in a neuroprotective
way and helps prevent or inhibit the pathophysiological processes
leading to cognitive deterioration (48, 49). Therefore, we
recommend further research on the effectiveness of WBC, in
which BDNF will be measured before and after the WBC/WBC
+ CCT intervention.

There were several limitations to the current study, apart
from the relatively small sample and the lack of randomized
allocation to the experimental groups and the control group.
Firstly, it was not designed to examine the stability of CCT
and WBC benefits over time. Secondly, it was a single-blinded
trial; while it seems impossible to blind the trainee and
participants, given the nature of the interventions, it nevertheless
introduces the risk of expectation bias, Thirdly, it was difficult
to distinguish specific contributions of the psychoeducation part
and group tasks to cognitive improvement in participants. The
Mind Academy® was intentionally designed as a multifaceted,
enjoyable cognitive training that acquaints participants with
knowledge of health-aging rules, and specific mnemotechnics.
Therefore, we cannot conclude whether CCT used individually
and without the psychoeducational part is as effective as CCT
used in a group setting in combination with psychoeducation.
Fourthly, we should note that all participants of the project
were seniors purposely seeking stimulating activities. Keeping
in mind that volunteers for research projects tend to be highly
educated with higher socio-economic status (51), less anxious
(52), and even healthier (53, 54) than general population, we
should be aware of the risk of volunteer bias in the study
sample. Fiftly, we choose 14 different subtest (two for each
cognitive domain) for cognitive function assessment and the
abundance of them may have increased a risk of making a type
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TABLE 3| Linsar mixed model analysis results (T1, T2).

CCT and WBC in Agng

Tool Interaction description Linear mixed model analysis-interaction effect
Estimate Std. Error Df T Value Pr(>[T))
Moca (Intercept) 25400 0.506 104.7 60.204 0.000*
T2 -0.320 0.385 81D ~0.877 0.383
EG1 ~0.366 0.690 104.7 -0.529 0.598
EG2 —0.300 0.685 104.7 —0.438 0.662
T2 x EG1 1,561 0.498 Bi1.D 3137 0.002*
T2 x EG2 1.887 0.494 B1D 4.023 0.000
T2EG1 x EG2 ~0.425 0.475 810 -0.895 0.378
Phonemic fluency (Intercept) 15.440 1.013 108.6 15,242 0.000*
T2 —0.960 0.783 81.0 —1.225 0.224
EG1 0.457 1.382 108.6 0.320 0.742
EG2 —0.607 1.372 108.6 -0.442 0.658
T2 x EG1 3.891 1.069 81D 3.640 0.000*
T2 x EG2 3.227 1.081 81.0 3.042 0.003"
T2EGI x EG2 0.664 1.020 81.0 0.651 0.517
SCWT (Intercapt) 2.676 0.166 87.58 16.082 0.000*
T2 -0.133 0.066 83.00 -2.023 0.046°
EG1 0.161 0.223 81.00 0.725 0.471
EG2 0.276 0.221 81.00 1.252 0.214
T2EGT x EG2 ~0.210 0.157 81.0 -1.2340 0.184
Figury copy RBANS Intercept} 19.800 0181 141.3 103.558 0.000*
T2 —0.080 0.212 81.0 -0.377 0.707
EG1 -0.628 0.261 141.8 —2.405 0.017°
EG2 ~1.133 0.259 141.3 ~4.378 0.000"
T2 x EG1 0.425 0.290 B1.D 1.466 0.147
T2 % EG2 1.047 0.288 81.0 3.639 0.000"
T2 EGY x EG2 -0.622 0.277 81.0 ~2.248 0.027*
Line orientation RBANS (Intercept) 16.720 0616 99.43 27.157 0.000"
T2 ~0.280 0.396 81.00 -0.707 0.481
EG1 ~0.754 0.840 99.43 -0.898 0.371
EG2 -0.853 0.834 99.43 -1.024 0.308
T2 x EG1 0.859 0.540 81.00 1220 0.226
T2 x EG2 0.780 0.536 81.00 1455 0.14g
T2EG1 x EG2 -0.121 0.515 81.00 -0.234 0.815
Semantic fluency RBANS (Intercept) 18.960 1122 107.5 16.895 0.000°
T2 ~0.120 0.852 81.0 -0.141 0.888
EG1 2212 1.631 107.5 1445 0.151
EG2 1.673 1.519 107.5 1.101 0.273
T2 x EG1 3.086 1.162 B1.D 2685 0.010°
T2 x EG2 3.020 1.153 81.0 2619 0.011*
T2ZEGT x EG2 0.066 1.108 B1.0 0.059 0.953
Picture naming RBANS (Intercept) 9.640 0.201 149.3 47.960 0.000°
T2 0.160 0.238 B81.0 0.669 0.506
EG1 —0.088 0.274 149.3 -0.322 0.748
EG2 -0.107 0.272 149.3 -0.392 0.696
T2 x EG1 0.357 0.327 81.0 1.094 0.277
T2 x EG2 0.073 0.324 B1.0 0.226 0.822
T2 EGT x EG2 0.284 0.312 B1.0 081 0.365
List lzarning REANS (Intercept) 231860 1.210 104.8 19.146 0.000
T2 1.640 0.874 81.D 1.876 0,064
EG1 2.081 1.651 104.8 1.261 0.210
EG2 2107 1.638 104.8 1.286 0.201
[Continued)
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TABLE 3| Continued

Tool Interaction description Linear mixed model analysis-interaction effect
Estimate Std. Error Df T Value Pr(>[T))
T2 x EG1 -0.840 1.193 B1.D -0.837 0.593
T2 x EG2 1.927 1.184 810D 1628 0.107
TZEG1 x EGZ -2.567 1.138 81.0 ~2.255 0.027*
List recall RBANS (Intercept) 3.720 0.562 109.4 8616 0.000*
T2 0.640 0.441 B1.D 1433 0.150
EG1 1.666 0.767 109.4 2432 0.017*
EG2 1.018 0.781 109.4 1.3 0.186
T2 x EG1 ~0.192 0.601 810 ~0.318 0.751
T2 x EG2 1.360 0.596 B1.0 2280 0.025*
T2EG! x EG2 —1.552 0.574 B1.0 —2.705 0.008"
Logical memory | RBANS (Intercept) 17.280 0.648 108.5 26.659 0.000"
T2 —0.860 0.500 81D -1918 0.058
EG1 0,927 0.884 108.5 1.048 0.297
EG2 0.553 0.878 108.5 0.630 0.530
T2 x EG1 1.801 0.683 B1.O 2770 0.007*
T2 x EG2 2.027 0.677 810 2992 0.004*
T2EGI x EG2 —0.136 0.651 81.0 -0.208 0.836
Logical memory || RBANS (Intercept) 7.577 0.620 87.45 12.223 0.000*
T2 0.845 0.243 83.00 3481 0.001*
EG1 0.414 0.830 81.00 0.489 0.618
EG2 0.383 0.823 81.00 0.466 0.643
T2EG1 x EG2 -0.063 0.575 81 -0.110 0913
Figure recall REANS (Intercept) 14.840 1.081 98.21 14.389 0.000"
T2 0.720 0.643 81.00 1120 0.266
EG1 -1.771 1.407 98.21 ~1.258 0211
EG2 -1.473 1.396 98.21 -1.055 0.204
T2 x EG1 2.314 0.877 81.00 2639 0.010"
T2 x EG2 1.113 0.870 81.00 1.280 0.204
T2EGT x EG2 1.201 0.837 81.00 1436 0.155
TMT part A (Intercept) 64.438 4.073 89.52 16.819 0.000"
T2 -5.917 1.823 83.00 ~3.246 0.002°
EG1 —9.497 5.417 81.00 —1.753 0.083
EG2 —11.547 5.376 81.00 —2.148 0.035*
T2 EG1 x EG2 -1.172 4.350 81.0 ~0.270 0.788
Estimate Std. Error z Odds ratio Pr{>|T))
Digit span from MoCA a1 -4.760 1.006 ~4.734 0.002 0.000°
12 ~0.791 0.630 ~1.256 0.453 0.210
T2 ~0.550 0.691 ~0.796 0577 0.426
EG1 0.027 0.844 0.032 1.027 0.975
EG2 ~0.315 0.826 ~0.381 0.730 0.703
T2 x EG1 1171 0.979 1.196 3.227 0.232
T2 x EG2 2.085 1.018 2,049 8.041 0.041*
EG1 x EG2 ~0.913 0.976 -0.935 0.401 0.350
Serial sevens MoCA 12 —4.564 1.225 -3.716 0.011 0.000
23 -1.193 0.718 -1.662 0.308 0.097
czasT2 1.560 0.579 2.697 4.761 0.007*
EG1 0.226 0.783 0.288 12338 0.773
EG2 —-0.006 0.771 —0.008 0.994 0.993
EG1 x EGZ 0.058 1.253 0.046 1.261 0.963
Values are given as means (SD). EG1, expanmental group withh Computenzed Cognitive Traning; EG2, experi group with C4 Cagrative Trawning and Whole Body

Cryotherapy; CG, control group; MoGA, Montreal Assessmant Cognitive Scale, GOS, Ganatrc Depression Scale; SCWT, Tha Stroop Cator and Word Test! REANS, Repeatable Battery
for the of Neurgpsy Status; TMT A, Tral Making Test part A
*Asterisk indicates statisticaly significant score (p < 0.05).
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I error (“false positivity”). On the other hand, given concerns
about statistical power (related to relatively low sample size
in our study), we opted not to use correction for multiple
tests in order to avoid type II error (“false negativity”). At the
same time, the most prominent asset of the study was the fact
that it assessed the effectiveness of two innovative approaches
to cognitive function enhancement. Both approaches possess
documented distinct mechanisms of impacting human brain.
CCT is believed to induce the formation of new neuronal
connections (neuroplasticity) and maintain the already existing
pathways, while, WBC targets the neurodegenerative process by
means of regulating the production of inflammatory mediators,
such as cytokines IL-6 and IL-10 (55), nitric oxide (NO) (22).
These mediators are released as a consequence of amyloid-
beta deposition and the inflammatory response caused by the
deposits. To our knowledge, no intervention study combining
these two procognitive approaches and investigating whether
WBC may enhance CCT'’s effectivity has been conducted before.

Moreover, unlike most related studies that focus on people
already having major cognitive problems, we included only
high-risk individuals. Accordingly, we could evaluate the
effectiveness of CCT/CCT + WBC in seniors who experience
slight cognitive decline and seek beneficial methods of slowing
down the deteriorative process. What is more, the methods
proposed by us are safe, widely available and low-cost,
enabling their common use and implementation as a non-
pharmacological intervention aimed at maintaining good
cognitive performance.

In this study, we examined the effectiveness of Computerized
Cognitive Training (CCT) combined with Whole Body
Cryotherapy (WCB) in improving cognitive functions in older
adults, We compared the results of patients from three groups:
two experimental groups-EG1, in which CCT was used alone,
EG2, in which interventions (CCT 4+ WBC) were combined, and
a control group, which included patients receiving usual care.
After examining the results, the statistical analysis conducted
by us showed that after the intervention the performance in
the assessment of general cognitive functioning increased in
both EGs. A significant improvement was also visible in several
cognitive domains such as: verbal productivity, learning ability,
and immediate memory, delayed memory, attentional control
and information processing at T2 compared to T1 (p < 0.05).
Nevertheless, only in the group with combined interventions
(CCT 4 WBC) the participants presented significantly less
depressive symptoms (p = 0.05), and we claim that in order to
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address cognitive decline and mood decline, CCT, and WBC
ought to be combined.

Future studies should shed more light on the sustainability
of benefits obtained as a result of procognitive interventions
(longitudinal assessment). Additionally, they should investigate
whether the transfer of skills acquired during the training occurs
e.g., depending on whether the participants who have undergone
CCT/CCT + WBC are more cognitively efficient in their every-
day life. Further, well-designed randomized clinical trials on
WBC and WBC + CCT would help provide more definitive
evidence regarding the efficacy of these methods. Additionally,
more investigation (e.g., in animal models) is needed in order
to determine the mechanisms underlying WBC, namely the
pathway linking exposure to extreme cold to the regulation of the
inflammatory response.
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Improvement of working memory
in older adults with mild cognitive
impairment after repetitive
transcranial magnetic stimulation
— a randomized controlled pilot
study

Adrianna Senczyszyn™, Dorota Szczesniak®, Tomasz Wieczorek’,
Julian Maciaszek’, Monika Matecka’, Bogna Bogudziriska’,

Anna Zimny?, Karolina Fila-Pawtowska' and

Joanna Rymaszewska?®

ent of Neuralogy

nce, Wraclaw

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) is a noninvasive technique that
could improve cognitive function. It is being developed as a non-pharmacological
intervention to alleviate symptoms of cognitive deterioration. We assessed the
efficacy of rTMS in improving cognitive functioning among people with Mild
Cognitive Impairment (MCI) in a partially-blinded, sham-controlled randomized
trial. Out of 91 subjects screened, 31 participants with MC| (mean age 70.73;
SD = 4.47), were randomly assigned to one of three groups: (A) Active rTMS; (B)
Active rTMS with Computerized Cognitive Training RehaCom; and (C) Sham
control. The study evaluated cognitive function using the DemTect, FAS, and
CANTAB tests before and after the stimulation, The following treatment protocol
was applied: 2000 pulses at 10 Hz, 5-s train duration, and 25-s intervals at 110%
of resting MT delivered over the left Dorsolateral Prefrontal Cortex (DLPFC) five
times a week for 2 weeks, After 10 sessions of high-frequency rTMS, there was
an improvement in overall cognitive function and memory, assessed by the
DemTect evaluation, with no serious adverse effects. Analysis of differences in
time (after 10 sessions) between studied groups showed statistically significant
improvement in DemTect total score (time by group interaction p = 0.026) in favor
of rTMS+RehaCom. The linear regression of CANTAB Paired Associates Learning
revealed significant differences in favor of rTMS+RehaCom in three subtests.
Our study shows that 10 sessions of rTMS over the left DLPFC (alone as well as
combined with Computerized Cognitive Training) can have a positive impact on
cognitive function in people with MCI. Further research should investigate the
underlying mechanism and determine the optimal parameters for rTMS, which
will be important for its efficacy in clinical settings.

KEYWORDS

mild cognitive impairment, transcranial magnetic stimulation, resting-state functional
MRI, computerized cognitive training, cognitive function, dorsolateral prefrontal cortex
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1 Introduction

Mild cognitive impairment (MCI) is a term used to describe an
early stage of memory loss or other cognitive ability loss in individuals
who otherwise maintain independent performance in most activities
of daily living. It is perceived as a transitional state between normal
aging and dementia. According to Petersen’s MCI classification, it
comprises four clinical subtypes: (i) single-domain amnestic MCI; (ii)
multiple-domain MCI; (iii) single-domain non-amnestic MCI; and
(iv) multiple-domain non-amnestic MCI (1). These subtypes indicate
differences in clinical outcomes. Both amnestic MCI (i, ii) are more
likely to convert into Alzheimer’s disease (AD), while non-amnestic
MCI conditions (iii, iv) are instead more likely to convert into other
types of dementia, such as vascular dementia or Lewy body
dementia (2, 3).

Most often, patients initially notice a decline in the memory
regarding daily activities, recent personal experiences, new
information, etc., called everyday memory. Their observations are
confirmed by neuropsychological assessment since individuals with
MCI typically show impairment in delayed recall tasks, involving
encoding and retrieval of information (). Such cognitive deficits are
responsible for a decrease in quality of life (QOL) (4, 5) and make
them more susceptible to the occurrence of psychiatric conditions
such as depression, irritability, and apathy when compared to older
adults without cognitive impairment (6). The relationship between
cognitive and neuropsychiatric disorders is a complex phenomenon,
as cognitive disorders can be a consequence of confrontation with
declining cognitive performance, but they can also precede cognitive
disorders as in the case of Parkinson’s disease (7) or result from fear of
potential impairment (not necessarily already present). In addition,
cognitive impairments can mask other disorders, e.g., a depressive
disorder and disappear after appropriate pharmacotherapy (8). Since
pharmacological treatment for MCT has exhibited no significant effect
on cognitive deterioration symptoms (9) establishing the efficacy of
nonpharmacological interventions (e.g., cognitive, physiological,
dietary, psychosocial, and noninvasive brain stimulation methods) in
slowing the transition from MCI to dementia is playing a leading role
in aging research (10),

Transcranial magnetic stimulation (TMS) emerges as a
noninvasive electrophysiological method of central nervous system
stimulation with the potential to enhance cognitive functioning.
During TMS electric current is generated in the therapeutic coil,
which subsequently generates a magnetic field responsible for a
change of electrical field in the brain cortex. A magnetic pulse
delivered by the coil penetrates the skin and skull bone in a
non-invasive and generally well-tolerated and safe way. Subsequently,
due to numerous connections with many other structures, the
stimulus spreads into further regions and functional brain networks
(11). Single and paired-pulse protocols are most frequently used for
research purposes, i.e., to investigate cortical excitability and reactivity,
while repetitive TMS (rT'MS) is usually employed in treatment
protocols (12). Low-frequency rTMS (<1 Hz) causes inhibition of
cortical excitability, whereas high-frequency rTMS (5-20 Hz) leads to
increased excitability (13).

So far, the most commonly used cortical target for the therapeutic
application of rTMS in MCI or AD-type dementia was the Dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) (3). The DLPFC is involved in such
cognitive functions as everyday memory, working memory (14), and
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executive function (15). Studies involving functional magnetic
resonance imaging (fMRI) have shown that high-frequency rTMS
increases cortical excitability of the left and right DLPFC before
memory tasks, and these changes are associated with the increased
metabolic activity of the right DLPFC (16). Even though rTMS studies
on cognitive functions have been conducted for more than 10years,
there are still some controversies regarding its efficacy in improving
general cognitive functioning (2), the potential mechanism of the
improvement of cognitive performance (17), the level of cognitive
deterioration for which rTMS is effective (MCI/AD) (9), and the
possibility of enhancing its potential via cognitive training pre/post/
during the intervention (18).

A 2022 study by Esposito et al. (10) showed significantly increased
semantic fluency (p=0.026) and visuospatial (p=0.014) performances
after rTMS in the treated group but not in the sham group. These
results are in line with a 2023 literature review on noninvasive brain
stimulation in Primary Progressive Aphasia by Papanikolau (19),
which points toward the application of rTMS having a positive effect
in improving symptoms, such as verb production, action naming,
phonemic-verbal fluency, grammatical comprehension, written
spelling, and semantic features. On the contrary, the results from a
2023 random-effects meta-analysis by A. Miller et al. (20)
demonstrated that rTMS significantly improved global cognitive
function relative to control groups (p=0.017), however no significant
effects were found for individual cognitive domains. Discrepancies
regarding cognitive training are also evident, as some studies report
its reinforcing effect on stimulation efficacy (21), while others show
that an enhanced synergistic effect does not occur when both
interventions are used simultaneously (22).

The purpose of the study was to answer the aforementioned
concerns emerging in the evaluation of the effects of rTMS. Firstly, it
aims to assess the efficacy of rTMS over the left DLPFC in enhancing
general functioning as well as selected cognitive domains of elderly
patients. General cognitive functioning, which is a primary outcome
of the study, is measured by the DemTect total score. Selected cognitive
domains (secondary outcome measures) were assessed by the FAS
verbal fluency test and a very sensitive computerized
cognitive function, the Cambridgc Neuropsychological Test
Automated Battery (CANTAB). Secondly, the study is meant to
determine whether the incorporation of Computerized Cognitive
Training directly after the rTMS sessions may enhance its efficacy in
improving cognitive performance. Based on previous research we can
suspect that r'TMS can lead to long-lasting after-effects in the brain,
and therefore it is thought to be able to induce adaptive structural and
functional changes to the brain, called neuroplasticity (23). Because
both rTMS and cognitive pieces of training can enhance adaptive
plastic mechanisms (24), our focus was to determine if a synergistic
positive effect could result from the combination of both approaches,
as it was suggested by Birba et al. (21). Results of the study are reported
in accordance with “Consolidated Standards for Reporting Trials
{CONSORT)” guidelines and recommendations.

nent of

2 Materials and methods
The study was designed as a partially-blinded sham-controlled

randomized trial. Patients as well as raters were blinded regarding the
type of treatment (active or sham coil). The participants who
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performed computerized cognitive training are considered partially-
blinded, since they were aware that they were training cog

10.3389/fpsyt.2023.1196478

electronic (e.g., cardiac/brain stimulators) as well as mechanical (e.g.,
bone ar »ses) within the head and neck.

functions via RehaCom software. Unblinding was permissible only in
case of adverse symptoms that threaten the health of the participant.
‘The person applying the stimulation was unblinded due to technical
considerations and was not involved in any rating activities. Two
independent data entry personnel entered data separately. Any
discrepancies between their entries were resolved by referring back to
the source data. This double data entry process allowed to identify and
rectify data entry errors effectively. To maintain consistency and
facilitate data analysis, we employed a standardized coding system for
variables and data categories. Access to the research data was restricted
to authorized personnel only. The research protocol was reviewed and
approved by the Bioethical Committee at Wroclaw Medical University
(KB-400/2018/2506). The trial was registered at ClinicalTrials.gov
(NCT05730296).

2.1 Participants

The recruitment process was carried out through media
advertisements and community settings, between January 2020 and
December 2022. Interested patients were scheduled for an
appointment with a psychologist who provided them with all the
information about the study design and rTMS itself. During the
appointment, the psychologist carried out a cognitive examination at
T1 (before stimulation) and helped those participants who needed
some assistance to fill out a paper form application for the clinical
trial, providing their contact details and socio-demographic
information. Finally, the patients who completed the application form
were contacted and examined by a psychiatrist who assessed their
mood and anxiety symptoms and verified the inclusion and
exclusion criteria.

The inclusion criteria for the study were: (i) absence of other
psychiatric disorders (i.e., depression, anxiety disorders), which may
affect cognitive performance (GDS-15, 15-item Geriatric Depression
Scale; HAM-A 14, 14-item Hamilton Anxiety Scale); (i) MCI
diagnosis according to Petersen’s criteria such as (a) subjective
memory impairment over 1-2years, (b) objective declined memory
performance assessed by Montreal Cognitive Assessment Scale,
(MoCA) with score between 19-26, (c) preserved general cognitive
function based on the initial interview, (d) minimal impairment in
activities of daily living based on the initial interview, (iii) age between
55 and 80 years, (iv) given informed consent to participate in the study
and commitment to participate in individual sessions according to the
treatment protocol.

The exclusion criteria for the study were divided into two groups:
specific TMS contradictions and specific MRI contradictions. ‘The
former include (i) a positive history of epileptic seizures or a positive
family history of epilepsy, (ii) magnetic or ferromagr
both electronic (e.g., heart/brain stimulators) as well as mechanical
(e.g., bone anastomoses) within the head and neck, (iii) previous
stroke or head injury with identified neurological deficits, (iv)
increased intracranial pressure or a positive history of increased
intracranial pressure, (v) occurrence of significant pathologies in the
cerebrum area (tumors, hydrocephalus, strokes). The latter include (i)
claustrophobia, and (ii) magnetic or ferromagnetic implants, both

tic implants,
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The patients who completed the psychological and psychiatric
evaluation progressed to receive a structural MRI to exclude
contraindications to stimulation. All MR examinations were carried
out on a 3 Tesla MR scanner (Ingenia Philips Best Netherlands)
equipped with 45 mT/m 200 T/m/s gradients and a 32-channel head
coil. All patients underwent brain MRI two times: before TMS
(structural imaging followed by resting-state functional MRI) and
after TMS sessions (only resting-state functional MRI). Structural
imaging was performed to search for brain pathologies that could
exclude patients from the study and consisted of standard MR
sequences such as axial T2-weighted imaging, 3D FLAIR, DWI,
and SWI.

2.2 Intervention

Patients included in the study were randomized and assigned into
one of three groups using the Sealed Envelope online
software application:

A. rTMS active group
B. rTMS+RehaCom active group
C. sham control group

The randomization was stratified by age at baseline. Single pulse
stimulation was used to find the motor hotspot, using an
electromyography (EMG) signal recorded from the flexor digitorum
superficialis (with an electrode located on the index finger). The
resting motor threshold (MT) was determined afterward, similarly
based on the EMG signal. After MT determination (defined as % of
the device output needed to elicit a motor response in 250% of the
attempts), the stimulation point (target) was set, by moving the coil
6cm to the front from the determined hotspot. The following
treatment protocol was applied (in both active and sham groups):
2000 pulses at 10 Hz, 5-s train duration, and 25-s intervals at 110% of
resting MT delivered five times a week for 2 weeks (10 sessions). For
the control group, we used a sham coil generating a minimal magnetic
field affecting only adjacent tissues (scalp). PowerMag 100 lab device
{Mag&More, Munich, Germany) applied in this research, along with
active and sham coils of the figure of eight, provided by the same
manufacturer. The high frequency (hf) rTMS protocol was ascertained
based on previous research (3).

For participants who were allocated to the rTMS+RehaCom
group, we employed the software RehaCom (25), which is a modular,
interactive program designed to train cognitive abilities. The system
includes procedures to train and improve attention, memory,
visuospatial processing, and executive functions. The therapist's
interface allows for the introduction and retrieval of personal and
clinical information of the patients, the design of individual
subprograms, including the individualized level of difficulty, and the
collection of data. The training plan was standardized, as each
participant performed a different set of exercises each day,
programmed in advance by the experimenter for 10days of
stimulation. The training was performed under the supervision of
specialists for 30 min just after each TMS session.
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2.3 Measures

At the stage of the inclusion to the study, symptoms of
cognitive decline were diagnosed using the Montreal Cognitive
Assessment test and Clinical Dementia Rating Scale. Additionally,
symptoms of anxiety and depression, which may negatively affect
cognitive functions, were assessed by the 14-item Hamilton
Anxiety Scale and the 15-item Geriatric Depression Scale,
respectively. Next, the severity of cognitive decline was assessed
at two points in time: T1 - before stimulation, and T2 - at the end
of stimulation, using the DemTect test for general cognitive
functioning (primary outcome) and CANTAB with the Verbal
Fluency Test FAS for
(secondary outcome).

selected  cognitive domains

2.3.1 Inclusion measurements

MoCa (Montreal Cognitive Assessment) is a screening tool created
to identify cognitive impairment. Ziad Nasreddine created this
assessment in 1996 as an alternative to the Mini-Mental State
Examination. MoCA is a recommended test for MCI detection (26).
The cut-off point for MCI is €26. MoCA assesses several cognitive
domains: orientation, memory, naming, visuospatial functions,
vigilance, language, abstract thinking, and alternating trial-
making (27).

CDR (Clinical Dementia Rating Scale) is a clinical tool for
dementia assessment, developed at Washington University School of
Medicine. It estimates six cognitive domains: Memory, Orientation
judgment, Community Affairs, Home and Hobbies, and Personal Care
(28). In addition to the rating for each domain, an overall CDR score
may be calculated through the use of the algorithm. In this study, the
0.5 over score was used as a cut-off for MCL

GDS-15 (15-Item Geriatric Depression Scale) is a screening tool
used to assess depression symptoms. Of the 15 items, 10 (question
numbers 2, 3, 4, 6, 8, 9, 10, 12) indicate the presence of depression
symptoms when answered positively, while the rest (1, 5,7, 11, 13)
indicate depression when answered negatively. Scores of 0-4 are
considered normal; 5-8 indicate mild depression; 9-11 indicate
moderate depression; and 12-15 indicate severe depression. The GDS
was found to have a 92% sensitivity and an 89% specificity when
evaluated against diagnostic criteria (29). To be included in the study
patients needed to score <7.

HAM-A 14 (14-Item Hamilton Anxiety Scale) is a scale widely
used by clinicians for patients’ anxiely rates. It was originally
published by Max Hamilton in 1959. The scale consists of 14
items, each defined by a series of symptoms, and measures both
psychic anxiety (mental agitation and psychological distress) and
somatic anxiety (physical ailments related to anxiety) (30). This
scale allows us to estimate the extensiveness of anxiety and is still
widely used in clinical settings. The cut-off score in the
study was <8.

2.3.2 Study outcomes measurements

DemTect (Demenz-Test) is a brief (8-10 min), easy-to-administer
screening test for dementia comprising five short subtests (10-word
list repetition, number transcoding, semantic word fluency task,
backward digit span, delayed word list recall) (31). Its transformed
total score (maximum 18) is independent of age and education.
DemTect allows one to decide whether cognitive performance is age
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adequate (13-18 points), suggests MCI (9-12 points,) or dementia (8
points or below) (32).

Verbal Fluency FAS Test is a measure of phonemic word fluency,
which is a type of verbal fluency. Verbal fluency facilitates information
retrieval from memory. Successful retrieval requires executive control
over such cognitive processes as selective attention, internal response
generation, self-monitoring, and self-control. In FAS, by requesting an
individual to orally produce as many words that begin with the letters
F A, and S as possible, phonemic fluency is assessed, within a
prescribed time, usually 1 min (33).

CANTAB (the Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery) was created to assess cognitive deficits in patients with
neurodegenerative diseases or brain damage (34). Studies show that
this tool is a reliable and valid clinical assessment. What is more, its
method of administration is exceptionally standardized, which results
in fewer variations due to experimenter change or error (35). The
Alzheimer battery used in this study estimates cognitive functions in
seven domains: Motor Screening Task (MOT): 2 min, Reaction Time
(RTI): 3min, associate learning (PAL): 8min, Spatial Working
Memory (SWM): 4 min, Pattern Recognition Memory (PRM): 4 min,
Delayed Matching to Sample (DMS): 7min and Rapid Visual
Information Processing (RVP): 7 min. It takes 35 min to complete the
Alzheimers battery.

2.4 Statistical analysis

The Shapiro-Wilk test and visual assessment were used to analyze
the normality of the data. Demographic characteristics at baseline
were compared using the Fisher exact test for independent samples
(gender, place of residence, education, work, marital status) and the
Kruskal-Wallis tests (age, MoCA, HAM-A, GDS scores). Analysis of
changes between T1 T2 in FAS, DemTect, and CANTAB was
performed using ng Wilcoxon signed-rank test for paired data.
Additionally, multivariate mixed models were used to assess
differences over time between groups. The level of statistical
significance was set at 0.05. Calculations were made using the R for
Windows package (version 4.2.2.).

3 Results
3.1 Consort diagram flow

Out of 81 subjects screened by a psychologist, 42 did not fulfill the
enrollment criteria. Among the subjects left, 39 proceeded to get an
MRI. One person was excluded from the study at this point due to
radiological contradiction, yielding a total number of 43 participants
excluded from the study. Next, 38 participants were enrolled in the
study and randomly assigned into one of three groups: (A) Active
rTMS (n=13); (B) Active rTMS with Computerized Cognitive
‘Training RehaCom (n=13); and (C) Sham control (n=12). Six
patients dropped out of the study during the first few sessions and
these individuals were excluded due to their inability to follow the
procedure protocol. The causes of drop-out were as following: anxiety
reaction during stimulation (2 people), Change in personal situation
(2 people), 1 day-lasting headache after stimulation (one person). One
person resigned before the first 'TMS session due to emergency heart
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surgery, with a total of 1 people who could not participate in the entire 3.2 Characteristics of the studied group
stimulation process. In the end a total number of 31 participants

finished the protocol. The CONSORT diagram flow of the study All of the participants lived in a big city. Above 63% of patients in
design can be found in Figure 1. every group were married. The vast majority had middle or higher

[ Ervlien ]

Assessed for
elligibility

(n=81) Excluded (n=43)
(42 people unmet inclusion criteria,

1 person had radiological contradictions
fr— to stimulation)
[ Randomization (n=38) ]
‘ Allocated to rTMS [ Allocated to Allocated to sham
alone (n=13) rTMS+Rehacom (n=13) control (n=12)
[ T1 Pre evaluation ]
Psychological assessment (DemTect, FAS, CANTAB)

INTERVENTION 1: 10 days rTMS
stimulation

INTERVENTION 2: 10
days CCT RehaCom

[ T2 Post evaluation ]
Drop-out (n=2) Drop-out (n=2) Drop-out (n=3)

(eplleptic seizure during (emergency heart surgery, (anxiety reaction, day-lasting

stimulation, anxiety reaction) change in personal sitation) headaches after stimulation,

change in personal sitation)

¥ )

Psychological assessment (DemTect, FAS, CANTAB)

( s )

I }

[Analysed (n=11) ] [ Analysed (n=9) ]
FIGURE 1

The consort diagram flow of the study
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education and were retired. More than half of the participants were
men. At baseline, groups were homogeneous in terms of global
cognitive status and in terms of severity of anxiety and depressive
symptoms, failing to meet the criteria for a diagnosis of either disorder.
Furthermore, there were no significant differences between the
randomized groups regarding the severity of cognitive deterioration
at baseline (T1) measured with DemTect, FAS, and CANTAB. Detailed
clinical and demographic characteristics as presented in Table 1.
Specific data [M (SD)] on CANTAB and, FAS, DemTect scores in T1
and T2 due to their multiplicity are given in Supplementary Table S1.

3.3 Tolerability and safety

rTMS at 10 Hz with 110% of the MT was relatively well tolerated.
However, one patient experienced an epileptic seizure during the first
session of rTMS, which significantly increased the rate of serious adverse
effects in our study to 4.5%. The patient was subsequently counted as
drop-outs of the study. 6 patients in the control group and 12 in both
experimental groups analyzed together reported some side effects after
the intervention, which included headache, insomnia, pain in the area
of stimulation, and a burning sensation on the scalp. The number of
adverse effects in the experimental and control groups was similar. As
stimulation progressed, patients reported fewer adverse effects. For the
analysis of TMS side effects, the experimental groups were combined, as
we did not expect any somatic side effects caused by computerized
training (see Tuble 2). These side effects did not require medical
intervention other than the occasional administration of analgesics.

TABLE 1 Basel h of the partici

Characteristics

Age (mean, SD) 70.73 (£4.47)
Men (1, %) 6 (54.5)
Education level (n, %)

University 4 (36.4)

Secondary 6 (54.5)

Elementary 1(9.1)

Marital statas {n, %)

Widowed 2(18.2)
Divorced 2(18.2)
Marrled 7 (63.6)
Single 0(0.0)

Town dweller (n, %) 11 (100.0)

Retirement (n, %) 10 (90.9)

GDS 15 (mean, SD) 4.00(1.26)

MoCA (mean, SD) 24.82(1.17)

HAM-A 14 (mean, SD) 5.36(3.26)

CDR 0.5

10.3389/fpsyt.2023.1196478

3.4 Linear regression for main outcome
variables

A comparison of the efficacy of rTMS alone and rTMS+RehaCom
inactive and sham stimulation conditions was performed using linear
regression with an interaction term. The subtests and total scores of
DemTect, FAS, and CANTAB were used as outcome measures.

Analysis of differences in time between studied groups showed
evidence for a statistically significant improvement in DemTect total
score [time by group interaction p=0.026, T1 mean score (SD)=11.82
(1.66), T2 mean score (SD) =13.18 (1.72)] in favor of r'TMS+RehaCom
(Table 3). Moreover, the detailed analysis of individual subtests of the
DemTect scale indicates an upward trend towards the significant
difference between groups measured over time (T1 vs. T2) in
immediate recall DemTect; the sham group performed almost
significantly poorer than experimental groups (p=0.068), losing on
average 1.34 points in T2, while experimental groups performed better
in T2 (rTMS: 1.38 points, RehaCom 1.36 points) (see Figure 2), This
trend is most likely responsible for a statistically significant change in
the overall DemTect score. There were no statistically significant
differences betwee T1, T2 in FAS scores in experimental groups in
comparison to a control group (see Table 5 with linear
regression model).

The linear regression of CANTAB Paired Associates Learning,
which assesses visual memory and new learning, revealed significant
differences in favor of rTMS+RehaCom in three subtests. In palta 4,
which measures the total number of attempts made (but not
necessarily completed) by the subject during the assessment

rTMS+RehaCom p-value
(n=11) (p <0.05)
70.64 (+£3.14) 71.62(£5.71) 0.932¢
7(63.6) B(88.9) 0.308"
1(36.4) 1{1L1)
0,122°
7(63.6) 8{88.9)
0(0.00) 0(0.00)
19.1) 0(0.0)
1(9.1) (1L 0.761°
9(81.8) 7(77.8)
0(0.0) 1L
11(100.0) 9(100.0) 50999
10 (90.9) 8(88.9) >0.99*
4.00 (1.58) 4.44 (0.73) 04400
23.82(2.71) 24.56 (1.74) 0.561°
6.00 (2.57) 5.11(298) v 0.868*
05 0.5

Values are given as means (SD) or i (%), rTMS: experimental ¢¥TMS alone group, 7TMS + RehaCom: experimental group with Computerized Cognitive Training RehaCom. sham, sham control
group; MoCA, Montreal Assessment Cognitive Scale; DemTect, Demenz Scale; GDS-15, Gerlatric Depression Scale; HAM-A 14, Hamilton Anxlety Rating Scale; CDR, Clinical Dementia

Rating Scale, ‘Kruskal Wallis test.
“Fisher’s test
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TABLE 2 Side-effects after rTMS,

Side-effects Session p value
number
Group (p<0.05)
FTMS 1(45)

Seizure )
Sham 0(0)
rTMS 0 ()

Insomnia T 0.29*
Sham 1)
TMS 4(18.2)

Burning scalp 061"
Sham 2(222)
FTMS 3(136)

Headache 0.61
Sham 2(222)
rIMs 4(18.2)

Scalp pain "
Sham 1)

Values are given as n (%), rTMS. experimental groups: sham, sham control group. ‘Fisher's test.

containing a total of 4 shapes to recall, and in palte 4 and paltea 4, both
of which count the total number of attempts made (but not necessarily
completed) by the subject during the assessment of a total of 4 shapes
to recall [palta 4 time by group interaction p=0.030, T1 mean score
(SD)=2.90 (1.20), T2 mean score (SD) =1.89 (0.93), palte 4 and paltea
4 time by group interaction p=0.027, T1 mean score (SD)=6.10
(4.15), T2 mean score (SD)=2.56 (3.47)]. In each subtest,
rTMS+RehaCom group obtained lower scores in T2. Also in Pattern
Recognition Memory, which is a test of visual pattern recognition
memory in a 2-choice forced discrimination paradigm, statistical
analysis showed a significant difference in favor of rTMS+RehaCom
prmpei subtest, evaluating the number of correct patterns selected by
the subject in the immediate forced-choice condition [prmipei time by
group interaction p=0.023, T1 mean score (SD)=78.03 (11.35), T2
mean score (SD)=83.33 (12.91)]. The linear regression on CANTAB
Spatial Working Memory, assessing retention and manipulation of
visuospatial information, showed a significant difference in favor of
the r'TMS alone group in the swms 6 strategic thinking subtest [time
by group interaction p=0.008, T1 mean score (SD)=3.80 (0.92), T2
mean score (SD)=4.56 (0.73)]. The linear regression performed for
other subtests from the CANTAB battery yielded no significant
differences in the studied groups between T1 and T2. Due to the
amount of data, this information is not included in Table 3,

4 Discussion

This study investigated the effects of rTMS (alone as well as
combined with Computerized Cognitive Training) over the left
DLPFC on cognitive functions in MCI individuals. Cognitive
performance at T1 and T2 was evaluated by paper-based (DemTect,
FAS) and computer-based (CANTAB) tools. Our study indicates that
the administration of 10 sessions of rTMS along with computer-based
cognitive training has the potential for significant cognitive
improvement among MCI participants that was observed in DemTect
total score and several CANTAB subtests in a partially-blind,
randomized sham-controlled study. Results from the CANTAB
showed that participants received higher scores in T2 in subtests
assessing visual memory, new learning, and visual pattern recognition,
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p value p value
(p <0.05) (p < 0.05)
0(0) 0(0)
1 i
0 00
0(0) 0(0)
0.29¢ g
[RETN D ()
2(9.0) 1(4.5)
0.56* .50
2(222) 1(1L1)
0(0.0) 1(1L.1)
g "
040) 0{0)
2(9.1) 1(4.5)

0(0) 0{0)

most associated with working memory. For the other examined
cognitive functions (verbal fluency, delayed memory, reaction time)
no statistically significant improvements after the rTMS sessions were
found. Based on these results the conclusion can be drawn, that 10
sessions of 10Hz rTMS at 110% MT followed by cognitive training
improve working memory.

The recent data of ASL perfusion and resting-state functional
magnetic resonance imaging (rs-fMRI) showed that patients with
cognitive impairments including MCI show abnormalities in regional
cerebral blood flow, which were mainly located in the left posterior
cingulate cortex (PCC), the left and right dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC), the left inferior parietal lobule (IPL), the right middle
temporal gyrus (MTG), the left middle occipital gyrus (MOG), and
the left precuneus (PCu) (36). The fact that in our study patients
improved mainly in terms of working memory, while almost no
significant changes in long-term memory and other cognitive
variables were observed, can be interpreted in the light of the previous
studies regarding changes in the activity of neural networks after TMS
stimulation within the DPLFC. The DLPFC together with the lateral
posterior parietal cortex (IPPC) and the Central Executive Network
(CEN), regulates executive functions such as working memory and
cognitive flexibility (37). Previous studies have shown that TMS
within the DLPFC increases activity within CEN and decreases
activity within the oppositely correlated Default Mode Network
(DMN). The DMN is primarily composed of the dorsal medial
prefrontal cortex (mPFC), PCC/PCu, and angular gyrus and is
responsible for slow-flowing thoughts, which may explain the
improvement in working memory obtained in our study (38).

Another way of describing executive cognitive functions is the
Executive Control Network (ECN) consisting of: the DLPFC related
to working memory and attention; the inferior parietal lobule (IPL)
related to bottom-up attention and episodic memory; the middle
frontal gyrus (MFG) related to executive ability; and the middle
temporal gyrus (MTG) related to language function (32). The findings
imply the effect of rTMS applied to the left DLPFC may have both
direct and indirect effects on brain regions activating the working
memory-associated network such as connections to the prefrontal and
limbic systems. Research by Xiao et al. showed that iTBS applied over
the left DPLFC significantly enhanced the brain function connection
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TABLE 3 Linear mixed model analysis results (T1, T2).

Interaction description Linear mixed model analysis — interaction effect Effect size
Beta 95% Cl p-value
Tl - N -
0.001
T2 —0.591 —1261, 0079 0.083
rTMS - - -
Swms 6 rTMS+RehaCom ~0.700 ~1.386, ~0.014 0.046 6.121¢-04
sham —0.278 -0.982,0.427 0432
T2+ rTMS +RchaCom 1.346 0.375,2.318 0.008
1 1 T 0.130
T2 * sham 0.591 —0.394, 1.576 0.234
TI = = =
0.008
T2 0.455 —0,472, 1.383 0.322
rIMS - - -
Palta 4 rTMS+RehaCom 0.08 —0.210,1.830 0117 8.756¢-04
sham 0.132 -0.916,1.181 0.801
T2+ rTMS +RehaCom ~1.505 =2.851, =0.160 0.030 0019
T2+ sham —0,233 —1.596, 1.129 0727
T1 - - -
0.044
T2 1.296 —1.689,4.281 0.380
rTMS - - -
Palte 4 rTMS+RehaCom 3.032 -0.16,4 6.229 0.063
0.052
sham ~0.401 ~3.685,2,883 0.807
T2 * (TMS +RehaCom —1.933 —9.265, —0.601 0.027
T2 ¢ sham —-1.074 —5.463,3.316 0.619 0.045
TI = = =
0.025
T2 1.296 —1.689,4.281 0.380
1TMS - - -
0.055
Paltea 4 ¢IMS+RehaCom 3.032 —0.164,6.229 0.063
sham —-0.401 —3.685,2.883 0.807
T2+ rTMS +RehaCom —1.933 —9.265, ~0,601 0.027 0.190
T2 *sham =11 =-5.5,33 06
Tl - - -
0.012
T2 -10.379 ~19.966, ~0,792 0.034
rT™MS - - -
Prmpci rTMS+RehaCom ~10.38 ~20.723-1550 0.024 0.134
sham 2499 —7.582, 12.580 0.621
T2 * rTMS +RehaCom 15.681 2286, 29.076 0,023
0.091
T2 * sham 8.527 ~5.576,22.629 0.231
TI 5 = =
0.056
T2 0.364 —0.184,0911 0,184
rTMS - - -
F rTMS+RehaCom 0.435 —2.474,3.383 0.753 0.028
sham —0.646 —3.733,2.441 0.672
T2 * fTMS +RehaCom 0.000 =0.774,0.774 5099
0,06
T2 * sham —0.475 -1.290,0.341 0243

(Continued)
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TABLE 3 (Continued)

Interaction description Linear mixed model analysis — interaction effect Effect size
Beta 95% Cl p-value
T1 - - -
0.101
T2 1.091 ~0.136,2318 0.079
rTMS - - -
A rTMS+RehaCom A -0.27 =3.065,2.519 » 0.844 ‘ 0.056
sham -12 —4.115,1.771 0424
T2 % rTMS +RehaCom -027 —2.008, 1.463 0.750
T T 0.053
T2 * sham -1.1 —2.920,0.738 0.232
1 = = -
0118
T2 1.455 ~0.334,3.243 0.107
rTMS = - =
S rTMS+RehaCom A 0.273 —3.869. 4414 . 0.8%4 . 0.02]
sham ~1.404 ~5.869, 3.000 0518
T2 * rTMS +RehaCom A —1.091 A -3.620, 1.439 » 0.385 ‘ 0.030
T2+ sham 0232 —2.899,2.434 0.860
FAS total Y - - - 0.204
T2 2.909 0,538, 5.280 0.018
r'T™MS - - - -
TMS+RehaCom 0.455 ~8.064,8973 0914 0,038
sham - -3.222 =12,201, 5.757 . 0.469 [
T2 * (TMS +RehaCom —1364 —4.716, 1.989 0412 0.042
T2+ sham - —1,798 ~5.332, 1.736 0.306
Demtect | Im 7 - - - . 0,010
T2 1182 ~0.634, 2.998 0.198
TMS - - -
TMS+RehaCom | —0.091 ' —1.908, 1.725 ' 0920 [ 0.012
sham 0.758 ~1.157,2.672 0431 .
T2+ rTMS +RehaCom . 0.182 ~2.386,2.750 » 0.888 . 0,079
T2 * sham V =2515 ~5.222,0.192 0.068
Demtect 2 Tl - - - 0.065
T2 0.000 —0.149,0.149 50999
(TMS - - -
rTMS+RehaCom —0.182 —0,433,0.069 0.151 - 0.111
sham -0222 ~0.487, 0.042 0,097 .
T2* FTMS +RehaCom V 0.182 V —0.229,0.393 v 0.089 - 0125
T2 * sham 0.00 —0.223,0.223 20999
Demtect 3 - TI V - - - 0.020
T2 0.182 ~2,938,3.302 >0.906
TMS [ - - -
rTMS+RehaCom ~0.636 ~4.470,3.197 1740 ' 0.072
sham V —1.141 V —5.183, 2.900 [ 0.573 .
T2 * FTMS +RehaCom 0.091 ~4.505,4.321 20967 v 0.052
T2 * sham -2.515 —=7.166,2.136 0277
(Continued)
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TABLE 3 (Continued)

Interaction description Linear mixed model analysis — interaction effect Effect size
Beta 95% Cl p-value w
Demtect 4 TI - - - 0,010
T2 0.00 —0.352,0.352 >0.999
TMS - - -
rIMS+RehaCom —0.55 —1.227,0.136 0.113 0.130
sham 7 ~0.61 -1.324,0.112 0,096
T2 * rTMS +RehaCom 0.27 -0.224,0.770 0271 . 0.081
T2 * sham =011 —0.635,0.413 0411
Demtect 5 ‘ T1 - - - . 0.125
T2 0.545 -0.612, 1.703 0.343
rTMS 2 < =
rTMS+RehaCom —0.636 —2.254, 1.081 0459 0.016
sham ~0.283 =~2,093,1.528 » 0.754 .
T2 * FTMS +RehaCom 0.273 -1.364,1.910 0.735 0.004
T2 * sham 0121 ~1.604, 1,847 0.867
Demtect total Tl - - - 0.161
T2 0.273 -0.791,1.337 0.600
TMS - - -
{TMS+RehaCom - —2.000 —4.160,0.160 . 0.069 - 0,052
sham —0.838 —3.115,1.438 0,460 v
T2 * rIMS +RehaCom [ 1727 0.223,3.223 0.026 0241
T2+ sham V -0.38 ~1.970,1.202 0.624

Values are given as Beta coefficicnt. Bolding indicates a statistically significant score (p < 0.05). FTMS, experimental rTMS alone group: rIMS + RehaCom, an experimental group with
Computerized Cognitive Training RehaCom; sham, sham control groups FAS, Verbal Fluency Test FAS; DeniTect, Demenz Test; Swms6, Palta 4, Palte 4, Paltea 4, Prmpci - subtest from the
Cambridge N hological Test d Battery in which Linear Mixed Model Analysis with Interaction Effect was statistically significant.
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between the left DLPFC and the left IPL within Alzheimer's Disease
patients, compared to healthy controls (39). In conclusion, previous
literature provides vital data indicating the beneficial effect of TMS
within the DLPFC on neural networks related to working memory
and attention, which contrasts with the relative lack of reports on the
positive effect of TMS on other cognitive functions - which was also
demonstrated in our study regarding MCI patients.

Interestingly, the enhancement of working memory was noticed
only in the rTMS group that also received computer-based cognitive
training, which may suggest that rTMS enhances cognitive
performance as long as it is combined with an extra procognitive
intervention. The obtained results can be interpreted in two ways:
either rTMS has an additive effect on the efficacy of cognitive training,
or it is the computerized cognitive training itself that led to improved
performance, not rTMS. The former standpoint is supported by the
fact that both methods change brain activity, so we can suspect that
when combined, they may lead to a greater degree of enhancement of
cognitive function. Behind this hypothesis is the fact that rTMS is
increasingly treated as an adjunctive method for treating mental,
emotional. and behavioral disorders, which contributes to
strengthening the effect of the first-line therapies (10-43).

In favor of the second position is the fact that cognitive training,
having its level tailored to the needs and capabilities of the trainee and
taking into account tasks related to the daily life of the subjects, contributes
to the improvement of the cognitive performance of MCI patients, as
reported by some systematic reviews (44, 45). Computerized Cognitive
Training RehaCom applied in the present study is a comprehensive
system of software that allows training specific aspects of attention,
concentration, memory, perception, and activities of daily living, Its most
notable advantages are that, first, it has high ecological validity (its tasks
resemble the challenges we face in our daily lives increasing the possibility
of transfer of training to contexts beyond the trained tasks), and second,
the system is auto-adaptive (the level of these tasks is appropriate to the
bascline and to the progress, the patient is making). Therefore, the
improvement in working memory might be a result of the implementation
of well-designed cognitive training, rather than just rTMS. Cognitive
training is also associated with well-documented changes in brain activity
in the frontal and parietal cortex and basal ganglia, as well as changes in
dopamine receptor density (16). RehaCom training may have potentiated
the effect of the rTMS in this study.

Finally, it is worth noting that the study did not assess mood
before and after stimulation (but it did measure the presence of
depressive symptoms, to exclude subjects whose cognitive impairment
may have resulted from depressive disorders). Since the left DLFPC is
also stimulated in depression treatment protocols using rTMS (18, 38,
47) we cannot rule out that to some extent the improvement in
working memory performance may have been related to the
mood improvement.

4.1 Limitations of the study

Our study has several limitations. First of all, it involved a
relatively small group of participants (n=31), divided into three study
groups, which poses a significant limitation on the generalizability of
the results and impacts the conclusions as well as the power of the
performed statistical analysis. Secondly, it lacks a fourth study group,
participants undergoing cognitive training alone, making it impossible
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to clearly answer the question of whether computerized training or
rI'MS is responsible for the improvement in participants’ cognitive
performance. Thirdly, the study was partially blinded, since
participants from rTMS+RehaCom group were aware that they are
training cognitive functions via RehaCom software. Fourthly, despite
the exclusion of all but the amnestic MCI subtype, the preliminary
analysis of collected neuroimaging data (MRI) suggested the group
remained heterogeneous in terms of neuronal deficits. These finding
doubt on the possibility of establishing one common protocol for MCI
patients, without previous extensive and expensive MRI testing, even
when accounting for the MCI subtype. Finally, the study did not
include a mood assessment after the intervention. Knowing that the
same rTMS protocols over left DLPFC lead to positive clinical
outcomes in patients with depression, we cannot eliminate the
possibility that to a small extent (those with depressive symptoms were
excluded from the study) the improvement in working memory
performance might be an indirect consequence of improved affect, the
assessment of depressive symptoms at the time of enrollment in the
study ensures that participants without moderate to severe depressive
symptoms participated in the study.

4.2 Implications of research

Based on the results of this study, some implications for future
research can be pointed out. There is a need for more studies
comparing the rTMS effect with and without additional cognitive
stimulation (like memory training). Furthermore, studies comparing
the sole effect of cognitive stimulation to combined treatment with
r'TMS are needed to establish significant clinical implications. Finally,
larger studies comparing directly different TMS protocols in MCI
treatment are required to determine the most efficient modality of
TMS (also including modern variants like theta-burst stimulation or
deep TMS). It would be valuable to focus on the effect on various
cognitive functions, not exclusively on the memory modality. In
addition, future research should focus on the analysis of the
mechanism of action of TMS in participants with cognitive
impairments, including cognitive reserve and brain network changes.

5 Conclusion

This study provides evidence that 10 rTMS sessions combined
with individualized computerized cognitive training improve working
memory in MCI patients. The area targeted in the study was
DLPEC. The exact mechanism of action of rIMS remains unknown,
but a prevalent theory involves the induction of long-term potentiation
such as plasticity. Enhanced plasticity may make the brain more
receptive to cognitive training. These results support the development
of noninvasive interventions for persons at risk of dementia, especially
since causal treatment is not available to date.
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7. Podsumowanie wynikow

Pierwsza z prac opublikowana w ramach tego cyklu (29) stanowi przeglad literatury i
analizuje dotychczasowa wiedze na temat stymulacji poznawczej w grupie osob z
choroba Parkinsona (ang. Parkinson disease, PD). Ponadto, omdwiono w niej objawy
deterioracji poznawczej typowe dla tej choroby neurodegeneracyjne;j.

Podstawa diagnostyki PD jest stwierdzenie osiowych objawdw ruchowych, takich jak
sztywnos¢, bradykinezja, zaburzenia postawy idrzenia spoczynkowe. W ostatnich
latach zwraca si¢ takze wuwage na objawy pozaruchowe (poznawcze,
neuropsychiatryczne i wegetatywne), ktdre czesto poprzedzaja manifestacje objawow
ruchowych iw znaczacym stopniu obnizaja jakos¢ zycia chorych. U pacjentéw
z choroba Parkinsona czesto stwierdza si¢ spowolnienie myslenia (bradyfrenig),
zaburzenia funkcji wykonawczych iwzrokowo-przestrzennych oraz ostabienie
procesOw uwagi, a profil ten znaczaco rozni si¢ od typu zaburzen poznawczych
obserwowanych w najczestszej chorobie neurodegeneracyjnej, czyli chorobie
Alzheimera (ang. Alzheimer disease, AD). Wiekszos¢ testdw neuropsychologicznych
i treningdw poznawczych skupia si¢ na wzmacnianiu objawoéw poznawczych
typowych dla AD (zaburzenia pamieci krotkotrwalej, a w dalszym etapie postepu
choroby takze pamieci diugotrwatej, funkgji jezykowych i rozumowania), przez co
nadal brakuje badan nad strategiami dopasowanymi do potrzeb osoéb z PD. Dlatego
przedmiotem zainteresowania badaczy staje si¢ opracowanie skutecznych strategii
terapeutycznych, ktore pozwola spowolni¢ proces deterioracji poznawczej w tej
grupie pacjentdw.

W artykule zaprezentowano wyniki badan dotyczacych efektywnosci scisle
poznawczych, niefarmakologicznych strategii terapeutycznych ukierunkowanych na
poprawe sprawnosci kognitywnej osob z PD. Omoéwione badania sugeruja, Ze treningi
poznawcze irehabilitacja poznawcza sa bezpiecznymi iskutecznymi metodami
poprawiania sprawnosci poznawczej pacjentow. Wszyscy autorzy omodwionych
badan donosza o poprawie sprawnosci przynajmniej jednej funkcji pod wplywem

treningu irehabilitacji. Wedlug przytaczanych badaczy, sprawnos¢ poznawcza
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poprawita si¢ w najwigkszym stopniu w nastepujacych domenach: uwaga, pamiec
epizodyczna ifunkcje wykonawcze, ktdre w szczegoélnosci sa ostabione w PD. Z
dokonanej analizy badan eksperymentalnych wynika, Zze weciaz brakuje badan
z liczniejszymi grupami interwencyjnymi, badan porownujacych efektywnosc¢
treningdbw uo0sOb na réznym etapie zaawansowania choroby oraz badan
longitudinalnych, ktére pokazatyby, czy uzyskana poprawa jest trwatai czy przektada
si¢ na funkcjonowanie pacjentow w zyciu codziennym (transfer nabytych
umiejetnosci).
Celem pierwszej z prac oryginalnych w cyklu jest zbadanie skutecznosci dwoch
niefarmakologicznych metod stymulacji poznawczej, czyli komputerowego treningu
poznawczego i krioterapii ogdlnoustrojowej, w poprawianiu sprawnosci poznawczej.
Uczestnikami tego badania byly osoby, u ktérych zdiagnozowano subiektywne
zaburzenia poznawcze lub tagodne zaburzenia poznawcze.
Wyniki zostaly w badaniu podzielone na pierwszorzedowe (dotyczace sprawnosci
poznawczej) i drugorzedowe (dotyczace nastroju).

e Wyniki pierwszorzedowe (sprawnos¢ poznawcza)
Analiza wieloczynnikowa wykazata znaczaca poprawe sprawnosci poznawczej grup
eksperymentalnych: EG1 (grupa z treningiem komputerowym Akademia Umystu®)
i EG2 (grupa z treningiem komputerowym Akademia Umystu® i krioterapia
ogollnoustrojowa) w pordwnaniu z grupa kontrolna CG w zakresie globalnego
funkcjonowania poznawczego (MoCA: EG1 p=0,002, EG2 p=0,000). Nie
zaobserwowano istotnej rdznicy miedzy grupami eksperymentalnymi (p=0,373) w
zakresie zmiany ogolnej sprawnosci poznawczej po stymulacji. Ponadto, biorac pod
uwage interpretacje kliniczng wynikow uzyskanych przez kolejnych uczestnikow,
mozna zauwazy¢, ze po zakonczeniu stymulacji w obu grupach eksperymentalnych
czes¢ pacjentow (EG1 = 4 osoby, EG2 = 12 oséb) zmienita kategori¢ z fagodnych
zaburzen poznawczych (MoCA: 20-26) na norme poznawcza (MoCA > 26). W grupie

CG nie zaobserwowano podobnej zmiany przynaleznosci kategorialne;.
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Wyniki dotyczace zmian w zakresie poszczegolnych domen poznawczych badanych
s bardziej niejednoznaczne. Tylko uczestnicy EG1 otrzymali wyzsze wyniki w
zakresie uwagi i pamieci operacyjnej, mierzonej za pomoca ,cyfr wspak” z testu
MoCA (p =0.041). W drugim podtescie mierzacym te same zmienne, czyli prébie ,,100
-7”, zmiana w czasie i w poréwnaniu miedzygrupowym byla nieistotna dla obu grup
eksperymentalnych (EG1 p=0,773, EG2 p=0,993). W tescie mierzacym szybkosc¢
psychomotoryczna TMT A tylko grupa EG2 wypadia istotniej lepiej niz CG (p=0,035).
Roéznica miedzy grupami eksperymentalnymi byta nieistotna (p=0,778).

W przypadku funkcji wykonawczych, czyli zdolnosci do planowania, utrzymywania
celowego dziatania, przelaczania i produktywnosci fonologicznej, statystycznie
istotna zmiana nastapita w zakresie ptynnosci fonemicznej z MoCA w obu grupach
eksperymentalnych (EG1 p=0,000, p=0,003). Porownaniu pomiedzy grupami nie
przyniosto odpowiedzi na pytanie, czy ktéras z interwencji byta bardziej skuteczna
(p=0,517). Nie zaobserwowano poprawy sprawnosci w zakresie hamowania i
przetaczania, mierzonych testem Interferencji Koloréw i Stoéw Stroopa.

Podobnie, w przypadku funkcji jezykowych, tylko w przypadku jednego z narzedzi,
podtestu plynnos¢ semantyczna z RBANS, roznica w czasie dla obu grup
eksperymentalnych byla istotna statystycznie (EG1 p=0,010, EG2 p=0,010), ale w
porownaniu pomiedzy grupami eksperymentalnymi — nie (p=0,953).

W przypadku pamieci werbalnej trzy z czterech wykorzystanych podtestow z baterii
RBANS: pamiec¢ logiczna I (EG1 p=0,007, EG2 p=0,004), przywolywanie stéw po
odroczenie (EG1 p=0,751, EG2 p=0,025) i zapamietywanie listy stoéw (EG1 p=0,107, EG2
p=0,027) przyniosly istotng statystycznie zmiane w czasie dla przynajmniej jednej
grupy eksperymentalnej. R6znice pomiedzy grupami eksperymentalnymi byty istotne
statystycznie dla dwoch pierwszych przywotanych podtestéw na korzys¢ grupy z
faczona interwencja (p=0,027, p=0,008).

W przypadku ostatniej badanej domeny poznawczej, czyli funkci wzrokowo-
przestrzennych ocenianych za pomoca dwdéch podtestéw z RBANS: orientagji linii i

kopiowania rysunku, oczekiwang poprawe w czasie zaobserwowano tylko w EG2 w
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pierwszym z podtestow (EG1 p=0,147, p=0,000), a wynik porownania miedzy grupami
byl nieistotny statystycznie.
e Wynik drugorzedowy (objawy depresji)

Wyniki wskazuja na zmniejszenie objawdw depresji w poréwnaniu grup w czasie,
jednak réznica ta byta istotna tylko dla grupy z taczona interwencja (EG1 p=0,387; EG2
p=0,033). Ponadto, biorac pod uwage kliniczng interpretacje wynikdw uzyskanych
przez poszczegolnych uczestnikow grup eksperymentalnych, mozna zauwazy¢, ze
niektdrzy z nich zmienili swojq kategorie z depresji na norme (EG1 =2 osoby, EG2 =4
osoby), podczas gdy w CG zaobserwowano jeden odwrotny przypadek. Uzyskane
wyniki nie wykazaly istotnej réznicy w czasie pomiedzy badanymi grupami
eksperymentalnymi (p=0,184; t=1,339). Zmiana nasilenia objawow depresji oceniana
za pomoca skali GDS nie wiazata si¢ z poprawa wynikdéw poznawczych w zadnej z
domen poznawczych wzmocnionych po interwencji (MoCA p=0,395; TMT A p=0,954;
»cyfry wspak” p=0,952, 0 p=0,667, fluencja fonemiczna p=0,333, odtwarzanie stéw
p=0,437; pamiegc¢ logiczna I p=0,205), a zatem mozemy przypuszczac, Ze to nie poprawa
nastroju wpltyneta na wyzsze wyniki uczestnikdw po zakonczeniu interwengji.
Podsumowujac, w przypadku globalnego funkcjonowania poznawczego mierzonego
za pomoca testu MoCA zaobserwowano istotnie wyzsze wyniki w obu grupach
eksperymentalnych po zakonczeniu interwencji. W EGI, czyli grupie, w ktorej
przeprowadzono tylko komputerowe treningi poznawcze, poprawa byta szczegdlnie
widoczna w odniesieniu do: kontroli i trwatosci uwagi, szybkosci psychomotorycznej,
produktywnosci werbalnej i pamieci krotkotrwatej, czyli funkcji, na ktérych
wzmacnianie ukierunkowany jest trening poznawczy Akademia Umystu®. Co wigcej,
grupowy format treningu i fakt, ze uczestnicy otrzymywali zadania domowe, ktdre
nastepnie byly prezentowane publicznie, skutkowaly zwiekszona interakcja
spoteczna, co mogto przyczynic sie do zaobserwowanej poprawy ptynnosci werbalnej.
Wiyniki te sg spojne z innymi badaniami dotyczacymi skutecznosci komputerowych

treningdw poznawczych, w ktorych odnotowano poprawe w zakresie globalnego
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funkcjonowania (30, 31), szybkosci przetwarzania (32), pamiegci bezposredniej (30, 33,
34) i ptynnosci fonologicznej (35).
Dodatkowo, wyniki tego badania sugeruja, ze potaczenie komputerowego treningu
poznawczego z krioterapia ogolnoustrojowa moze prowadzi¢ do nieznacznego
wzmocnienia efektu prokognitywnego pierwszej interwencji, na co wskazuje roznica
wynikow po interwencji w dwdch podtestach z RBANS na korzys¢ grupy EG2. Co
wiecej, wplyw samego treningu na objawy depresyjne byl bardzo ograniczony, ale
polaczenie obu interwencji najprawdopodobniej przyczynia si¢ do zmniejszenie
nasilenia objawow depresyjnych w grupie EG2. Wyniki te sa zgodne z wynikami
innych badann dotyczacych wptywu krioterapii ogdlnoustrojowej na zaburzenia
nastroju (36, 37).
Celem drugiej z prac oryginalnych w cyklu jest zbadanie skutecznosci dwoch
niefarmakologicznych metod stymulacji poznawczej, czyli przezczaszkowej
stymulacji mdézgu (rTMS) i komputerowego treningu poznawczego RehaCom®, w
poprawianiu sprawnosci poznawczej. Uczestnikami tego badania byly osoby, u
ktorych zdiagnozowano tagodne zaburzenia poznawcze.
Wyniki zostaly w badaniu podzielone na pierwszorzedowe (dotyczace globalnej
sprawnosci poznawczej) i drugorzedowe (dotyczace wybranych domen
poznawczych).

e Wyniki pierwszorzedowe (ogolna sprawnos¢ poznawcza)
Analiza réznic w czasie miedzy badanymi grupami dowodzi statystycznie istotnej
poprawy catkowitego wyniku DemTect (interakcja czas/grupa p = 0,026) na korzysc¢
grupy rTMS+RehaCom. Co wigcej, szczegotowa analiza podtestow skali DemTect
wskazuje na tendencje wzrostowa w kierunku znaczacej réznicy miedzy grupami
mierzonej w czasie (T1 vs T2) w podtescie mierzacym pamie¢ bezposrednia.
Uczestnicy z grupy kontrolnej otrzymali nizsze wyniki od uczestnikdw grup
eksperymentalnych (p=0,068), tracac srednio 1,34 punktu w T2, podczas gdy grupy
eksperymentalne wypadly lepiej w T2 (rTMS: 1,38 punktu, RehaCom 1,36 punktu).

63



Trend ten jest najprawdopodobniej odpowiedzialny za statystycznie istotng zmiane w
ogolnym wyniku DemTect.
e Wyniki drugorzedowe (wybrane funkcje poznawcze)

Nie zaobserwowano zmiany w czasie w zakresie fluencji fonologicznej mierzonej
testem FAS w Zadnej z badanych grup. W przypadku drugiego narzedzia uzytego do
badania poszczegdlnych domen, czyli komputerowej baterii CANTAB, uzyskane
wyniki sa bardziej obiecujace. W tescie Paired Associates Learning, ktory ocenia
pamie¢ wzrokowa i zdolnos¢ uczenia si¢ nowego materialu, w grupie
rTMS+RehaCom zaobserwowano istotnie wyzsze wyniki po interwencji w trzech
podtestach (palta 4, palte 4 i paltea 4), mierzacych catkowita liczbe prob podjetych (ale
niekoniecznie ukonczonych) w zadaniach polegajacych na przypominaniu sobie 4
ksztattow (palta 4 p=0,030, palta 4 i paltea 4 wedlug interakcji grupowej p=0,027).
Rowniez w Pattern Recognition Memory, ktory jest testem mierzacym zdolnos¢
rozpoznawania wzorow wizualnych w paradygmacie wymuszonej dyskryminacji
dwukrotnego wyboru, analiza statystyczna wykazata istotna r6znice na korzys¢ grupy
rTMS+RehaCom, (p=0,023). Grupa z sama rTMS wypadtla istotnie lepiej w teScie
Spatial Working Memory, ktory ocenia zdolnos¢ do manipulacji materiatem wizualno-
przestrzennym i strategicznego myslenia (p=0,008). Regresja liniowa przeprowadzona
dla innych podtestéw z baterii CANTAB nie wykazata istotnych réznic w badanych
grupach miedzy T11i T2.

Podsumowujac, przeprowadzony eksperyment wskazuje, ze 10 sesji rTMS moze
prowadzi¢ do wzmacniania funkcjonowania poznawczego osob z MCI, co
zaobserwowano w catkowitym wyniku DemTect i kilku podtestach CANTAB. Wyniki
CANTAB wykazaly, ze uczestnicy uzyskali wyzsze wyniki w T2 w podtestach
oceniajacych pamie¢ wzrokowa, uczenie si¢ nowego materialu i rozpoznawanie
wyuczonych wczesniej wzoréw wizualnych, czyli umiejetnosci najbardziej
zwigzanych z pamiecig operacyjng cztowieka. W przypadku innych badanych funkcji
poznawczych (fluencja fonologiczna i semantyczna, pamie¢ odroczona, czas reakcji)

nie stwierdzono statystycznie istotnej poprawy po sesjach rTMS.

64



Najnowsze dane dotyczace perfuzji ASL i funkcjonalnego rezonansu magnetycznego
w stanie spoczynku (rs-fMRI) wykazaly, Ze pacjenci z zaburzeniami poznawczymi, w
tym MCI, wykazuja nieprawidlowosci w regionalnym mézgowym przeplywie krwi,
ktore byly zlokalizowane gtownie w lewej tylnej korze zakretu obreczy (PCC), lewej i
prawej grzbietowo-bocznej korze przedczotowej (DLPFC), lewym dolnym ptacie
ciemieniowym (IPL), prawym srodkowym zakrecie skroniowym (MTG), lewym
srodkowym zakrecie potylicznym (MOG) i lewym przedklinku (PCu) (38). Fakt, ze w
naszym badaniu pacjenci poprawili si¢ gldownie pod wzgledem pamigci roboczej, ale
nie zaobserwowano znaczacych zmian w zakresie pamieci odroczonej i innych domen
poznawczych, mozna interpretowa¢ w swietle wczesniejszych badan dotyczacych
zmian w aktywnosci sieci neuronalnych po stymulacji TMS w obrebie DPLFC. DLPFC
wraz z boczna tylna korg ciemieniowa (IPPC) i centralng siecia wykonawcza (CEN)
reguluje funkcje wykonawcze, takie jak pamiec robocza i elastycznos¢ poznawcza (39).
Co ciekawe, poprawe w zakresie sprawnos$ci pamieci operacyjnej zaobserwowano
gléwnie w grupie poddawanej taczonej interwencji (rTMS+Rehacom®), co moze
sugerowac, ze rTMS w wigkszym stopniu przyczynia si¢ do poprawy sprawnosci
poznawczej, gdy jest potaczony z dodatkowgq interwencja prokognitywna. Uzyskane
wyniki mozna interpretowac na dwa sposoby: albo rTMS ma addytywny wpltyw na
skutecznos¢ treningu poznawczego, albo to sam komputerowy trening poznawczy
doprowadzit do poprawy w zakresie pamieci operacyjnej, a nie rTMS. Za pierwszym
stanowiskiem przemawia fakt, Ze obie metody zmieniaja aktywnos¢ mdzgu, wiec
mozna podejrzewac, ze w polaczeniu moga prowadzi¢ do wiekszego stopnia poprawy
funkcji poznawczych. Badania pokazuja, ze coraz czesciej rTMS traktowana jest jako
metoda wspomagajaca w leczeniu zaburzen psychicznych, emocjonalnych i
behawioralnych, a ich wyniki sugeruja, ze przyczynia si¢ do wzmocnienia efektu
terapii pierwszego rzutu (40-43). Za drugim stanowiskiem przemawia fakt, Ze trening
poznawczy, ktorego poziom jest dostosowany do potrzeb i mozliwosci osoby
trenujacej oraz uwzglednia zadania zwigzane z codziennym zyciem badanych,

przyczynia si¢ do poprawy funkcjonowania poznawczego pacjentow z MCI, o czym
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donosza niektére przeglady systematyczne (44, 45) i wyniki pierwszego badania
oryginalnego. Komputerowy trening poznawczy RehaCom® zastosowany w
niniejszym badaniu to kompleksowy system oprogramowania, ktéry umozliwia
trening okreslonych aspektow uwagi, koncentracji, pamieci, percepcji i czynnosci
zycia codziennego. Jego najwazniejszymi zaletami jest to, ze po pierwsze, ma on
wysoka trafnosc ekologiczng (jego zadania przypominaja wyzwania, przed ktorymi
stajemy w naszym codziennym zyciu, zwiekszajac mozliwos¢ przeniesienia treningu
na konteksty wykraczajace poza trenowane zadania), a po drugie, system jest
autoadaptacyjny (poziom tych zadan jest odpowiedni do poziomu wyjsciowego i
postepow, jakie robi pacjent). Zatem poprawa pamieci roboczej moze by¢ wynikiem
wdrozenia dobrze zaprojektowanego treningu poznawczego, a nie tylko rTMS.
Trening poznawczy wiaze si¢ réwniez z dobrze udokumentowanymi zmianami
aktywnosci moézgu w korze czotowej i ciemieniowej oraz zwojach podstawy mozgu, a
takZze zmianami gestosci receptorow dopaminy (46), co pozwala przypuszczac, ze

RehaCom® mogt wzmocnic efekt odzialywania rTMS w tym badaniu.

Wyniku obu przeprowadzonych badan nalezy traktowac z ostroznoscia z powodu ich
ograniczen metodologicznych. Powinny zosta¢ powtorzone na bardziej licznych
populacjach w celu ustalenia, czy ich wyniki mozna ekstrapolowac na cala populacje
osob z SCD i MCI. Z pewnoscia znaczenia miatoby porownanie réznych protokotéw,
w tym czasu stosowania i parametrow ocenianych interwencji. Ponadto,
przeprowadzenie ich w planie badania longituidalnego pozwolitoby oceni¢ trwatos¢
zaobserwowanych zmian. Badania nie ocenialy trafnosci ekologicznej, co réwniez
wydaje sie¢ kluczowe w odniesieniu do metod, ktorych zadaniem jest poprawa

sprawnosci poznawczej w codziennym zyciu.

8. Wnioski

Przedstawione powyzej wyniki cyklu trzech spdjnych tematycznie prac dowodza

umiarkowanego, ale istotnego statystycznie wplywu niefarmakologicznych metod
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stymulacji poznawczej (przezczaszkowa stymulacja mozgu, komputerowy trening
poznawczy i krioterapia ogodlnoustrojowa) na sprawnos¢ poznawcza o0sOb
doswiadczajacych objawow deterioracji poznawczej. Wyniki przeprowadzonych
badan eksperymentalnych wymagaja potwierdzenia w badaniach z udziatem bardziej
licznych populacji w celu potwierdzenia, czy ich wyniki mozemy ekstrapolowac na
cala populacje 0oséb doswiadczajacych obnizenia sprawnosci poznawczej. Wnioski
opracowane na podstawie powyzszych analiz uzupekity baze, wiedzy sprzyjajaca
projektowaniu skutecznych interwencji wzmacniajacych funkcje poznawcze. Bez
watpienia potrzebna jest jednak ich replikacja, optymalnie z zastosowaniem bardziej
licznych grup badanych, zastosowaniem réznych protokotow i parametréw badanych

interwengji, strategii porownan podtuznych i oceng trafnosci ekologiczne;.
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10. Zalaczniki

10.1 O$wiadczenia wspolautorow prac

Prof. dr hab. n. med. Joanna Rymaszewsia Wrodaw, 23.20.2023

Katedra Neuronauki Klinicznej
- Politechnika Wroctawska

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczeéniak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Malecka M, Bogudziniska B,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) improvement of working memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic stimulation —a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiotry 14 bratam udziat w projektowaniu koncepcji badania, protokotu badania, analizie i
interpretacji danych oraz koricowej korekcie przygotowanej publikacji.

Podpis
prof, med. Joanne Rymaszewsks
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Prof. dr hab.n. med. Joanna Rymaszewska Wirdclaw, 23.302023
Katedra Neuronauki Kliniczne]
Politechnika Wroclawska

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, e w pracy Senczyszyn, A., Wallner, R., Szczeéniak, D. M., tuc, M., & Rymaszewska, J. (2021) The
effectiveness of computerized cognitive training combined with whole body cryotherapy in improving cognitive
functions in older adults. A case control study. Frontiers in Psychiatry, 12 méj udziat polegat na tworzeniu
koncepcji badania, ustaleniu metodyki, a takze edycji manuskryptu i sprawdzeniu jego ostatecznej wersji.

prof, dq hab. {|. med. Joanna Rymaszewska

dr n. med. lek Julian Maclaszek Wrociaw, 24,10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastéw $laskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczesniak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Matecka M, Bogudziriska B,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) Improvement of working memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic stimulation —a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiatry 14 méj udziat polegat na interpretacji danych i koricowej korekcie publikacji.

Podpis Q}Z
- %"‘
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Lek. Monika Matecka Wroctaw, 24.10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slaskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

O$wiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczes$niak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Matecka M, Bogudziriska 8,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) Improvement of working memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic stimulation —a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiatry 14 md] udziat polegat przygotowaniu czesci publikacji dotyczacej metodyki i narzedzi uzytych
W pracy.

Podpis

Mo W,,LQ' fore elics..

lek. Tomasz Wieczorek Wroctaw, 24.10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastdw Staskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczeéniak D, Wieczorek T, Maciaszek ), Malecka M, Bogudzifiska B8,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) Improvement of working memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic shmulation - a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiatry 14 méj udzial polegat na interpretacji danych.

Podpis

/ :
(owe,l [ ] 1l
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dr n. med., lek. Mateusz tuc wroctaw, 23.10.2023

Katedra Psychiatril, Uniwersytet Medyczny im. Piastdw Sigskich we Wrodawiu

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, te w pracy Senczyszyn, A., Wallner, R, Szezesniok, D. M., Luc, M., & Rymaszewsks, J. (2021), The
effectiveness of computerized cognitive training combined with whole body cryotherapy in improving cognitive
functions in older adults. A case control study Frontiers in Psychiatry, 12 méj udziat polegat na zbieraniu i
interpretacji danych, a takie edycji manuskryptu i sprawdzeniu jego ostatecznej wersji.

Podpis

L

dr n. med. Renata Wallner Wrodlaw, 23.10.2023

Katedra Psychiatrii, Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Senczyszyn, A., & Wallner, R. {2018). Trening poznawczy | rehabilitacja poznawcza
jako niefarmakologiczne strategie terapeutyczne w chorobie Parkinsona - przeglad badan. Aktualnoscl
Neurologiczne, 18, B5-93mdj udzial polegat na tworzeniu konceptualizacji badania, zgromadzeniu literatury,
ustaleniu metodologii, interpretacji danych, a takze edycji manuskryptu i sprawdzeniu jego ostatecznej wersji.

Podpis
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dr n. med. Dorota Szczesdniak prof. UMW Wroclaw, 24.10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wrodtawiu

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczeéniak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Matecka M, Bogudziriska B,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J {2023) Improvement of werking memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic stimulation — a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiatry 14 méj udziat polegat na zaprojektowaniu protokotu badania, interpretacji danych, kodcowe]

e ) 003 ol

korekcie przygotowanej publikacji.

Lek. Bogna Bogudziriska Wroclaw, 24.10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastow $Slgskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oéwiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczesniak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Matecka M, Bogudziriska B,
Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) Improvement of working memory in older adults with mild
cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic stimulation —a randomized controlled pilot study.
Front. Psychiatry 14 méj udziat polegat na opracowaniu tabel i wykreséw przedstawiajacych dane statystyczne
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dr n. med. Dorota Szczeéniak prof. UMW Wroctaw, 24,10,2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Senczyszyn, A., Wallner, R., Szczesniak, D. M., Luc, M., & Rymaszewska, J. (2021).
The effectiveness of computerized cognitive training combined with whole body cryotherapy in improving
cognitive functions in older adults. A case control study. Frontiers in Psychiatry, 12 méj udzial polegat na
wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji danych, a takie edycji manuskryptu i sprawdzeniu jego

ostatecznej wersji.
Podpis @ & v
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Prof. dr hab. Anna Zimny Wroctaw, 24.10.2023

Katedra Psychiatrii Uniwersytet Medyczny im. Piastow Slgskich we Wroctawiu

OSWIADCZENIE

Oswiadczam, ze w pracy Senczyszyn A, Szczesniak D, Wieczorek T, Maciaszek J, Matecka M,
Bogudziiska B, Zimny A, Fila-Witecka K and Rymaszewska J (2023) Improvement of working
memory in older adults with mild cognitive impairment after repetitive transcranial magnetic
stimulation — a randomized controlled pilot study. Front. Psychiatry 14 mdj udziat polegat na
przeprowadzeniu badan przy uzyciu rezonansu magnetycznego oraz korekcie ostatecznej
wersji publikacji.

Podpis \:]Z\ m m\/
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10.2 Zgody Komisji Bioetycznej

WK -~ 3 433/ .

: 99 07- 2002 W Cany
KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroclawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB - 61/2018

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dzialajgca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spofecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
o zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z p6zniejszymi
zmianami ) w skladzie:

dr hab. Jacek Daroszewski (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczgkowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewnetrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzyglod (duchowny)

mgr prawa Luiza Miiller (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn (pediatria, choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojenska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dolnolgskiej Izby
Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i poloznictwo, onkologia)

Przestrzegajgc w dzialalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.:

»Adaptacja jezykowa i walidacja testéw neuropsychologicznych do oceny MCI i otepienia
w chorobie Parkinsona i chorobie Huntingtona oraz innych zaburzeniach ruchowych —PD-
CRS, PD-CFRS, SCOPA-COG, PANDA, MC-FAQ, HD-CRS”
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bedacym czgscig projekiu badawczego pt.:

.Czynniki psychogenne, osobowosciowe, somatyczne i socjalne w powstawaniu zaburzen
psychicznych, metody diagnostyczne oraz biologiczne i neuropsychologiczne metody
stymulacji CUN w leczeniu wybranych zaburzen psychicznych™

zgtoszonym przez prof. dr hab. Joanng Rymaszewska zatrudniong w Katedrze i Klinice
Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu oraz zlozonymi wraz z wnioskiem
dokumentami, w tajnym glosowaniu postanowila wyrazié zgode na przeprowadzenie badania
przez dr n. med. Renat¢ Wallner w Katedrze i Klinice Psychiatrii Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu oraz Klinice Neurologii USK pod warunkiem zachowania anonimowosci
uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu z tytulu prowadzonej dzialalnosci.

Pouczenie: W ciagu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcy przystuguje prawo
odwotania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we

Wroctawiu.

Opinia powyzsza dotyczy projektu badawezego bedacego podstawa dziatalnosci statutowej.

Uniwersyte! Megy
KOMISJA

pl T ¢
f. . Jan Kornalel

Wroclaw, dnia ¢4 lutego 2018 r.
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KOMISJA BIOETYCZNA

przy

Uniwersytecie Medycznym

we Wroctawiu

ul. Pasteura 1; 50-367 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ Nr KB — 400/2018

Komisja Bioetyczna przy Uniwersytecie Medyeznym we Wroctawiu, powolana
zarzadzeniem Rektora Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr 133/XV R/2017 z dnia 21
grudnia 2017 r. oraz dzialajaca w trybie przewidzianym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
i Opieki Spolecznej z dnia 11 maja 1999 r. (Dz.U. nr 47, poz. 480) na podstawie ustawy
0 zawodzie lekarza z dnia 5 grudnia 1996 r. (Dz.U. nr 28 z 1997 r. poz. 152 z pézniejszymi
zmianami ) w skladzie:

dr hab. Jacek Daroszewski (endokrynologia, diabetologia)

prof. dr hab. Krzysztof Grabowski (chirurgia)

dr Henryk Kaczkowski  (chirurgia szczekowa, chirurgia stomatologiczna)
mgr Irena Knabel-Krzyszowska (farmacja)

prof. dr hab. Jerzy Liebhart (choroby wewngtrzne, alergologia)

ks. dr hab. Piotr Mrzygtéd (duchowny)

mgr Luiza Miiller  (prawo)

dr hab. Stawomir Sidorowicz (psychiatria)

dr hab. Leszek Szenborn (pediatria, choroby zakazne)

Danuta Tarkowska (pielegniarstwo)

prof. dr hab. Anna Wiela-Hojefiska (farmakologia kliniczna)

dr hab. Andrzej Wojnar (histopatologia, dermatologia) przedstawiciel Dolnoslaskiej Izby
Lekarskiej)

dr hab. Jacek Zielinski (filozofia)

pod przewodnictwem
prof. dr hab. Jana Kornafela ( ginekologia i poloznictwo, onkologia)

Przestrzegajac w dzialalnosci zasad Good Clinical Practice oraz zasad Deklaracji Helsinskiej,
Po zapoznaniu si¢ z projektem badawczym pt.

~Zastosowanie przezczaszkowej stymulacji magnetycznej mézgu (Transcranial Magnetic
Stimulation, TMS) w leczeniu wybranych zaburzen psychicznych™
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bedacym czgscig projektu badawezego pt.:

~Czynniki psychogenne, osobowosciowe, somatyczne i socjalne w powstawaniu zaburzen
psychicznych, metody diagnostyczne oraz biologiczne i neuropsychologiczne metody
stymulacji CUN w leczeniu wybranych zaburzeni psychicznych”

zgloszonym przez prof. dr hab. Joann¢ Rymaszewska zatrudniong w Katedrze i Klinice
Psychiatrii Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego
we Wroclawiu oraz ztozonymi wraz z wnioskiem dokumentami, w tajnym glosowaniu
postanowila wyrazi¢ zgodg na przeprowadzenie badania w Katedrze i Klinice Psychiatrii
UMed. we Wroctawiu pod nadzorem pod warunkiem zachowania anonimowosci
uzyskanych danych.

Uwaga: Badanie to zostalo objete ubezpieczeniem odpowiedzialnosci cywilnej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu z tytutu prowadzonej dziatalnogei:

Pouczenie: W ciggu 14 dni od otrzymania decyzji wnioskodawcey przystuguje prawo
odwolania do Komisji Odwolawczej za posrednictwem Komisji Bioetycznej UM we
Wroctawiu

Opinia powyzsza dotyczy: projektu badawczego bedacego podstawg dziatalnosci statutowej

Uniwersytet Medyczni| we Yyruciawiy

> ;
i P KOMISJA BIQEF YCZNA
Wroclaw, dnia ) czerwca 2018 r. przewodficzagy
<\/ ¢
BW prof. dr hab. J"\ Kornafel
‘//‘
v
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10.3 Nota biograficzna i dorobek naukowy

Wyksztalcenie i przebieg pracy zawodowej: Adrianna Senczyszyn (urodzona

19.03.1992) ukonczylta studia magisterskie z psychologii oraz z filozofii w ramach

Miedzywydziatowych Studiéw Humanistycznych i Spotecznych na Uniwersytecie
Wroctawskim. W roku 2018 rozpoczeta studia doktoranckie w Katedrze Psychiatrii

Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Dorobek naukowy: 8 publikacji z IF; Total IF: 32,274; liczba cytowan tacznie: 77, Total
MEIiN score: 1047,0; H-index = 6

Publikacje w czasopi$mie z IF

Lp.

Opis bibliograficzny

IF

Punkty

1

Senczyszyn Adrianna, Lion Katarzyna M., Szcze$niak Dorota, Trypka
Elzbieta, Mazurek Justyna, Ciutkowicz Marta, Mackowiak Maria, Duda-
Sikuta Marta, Wallner Renata, Rymaszewska Joanna: Mental health
impact of SARS-COV-2 pandemic on long-term care facility personnel in
Poland [research letter], Journal of the American Medical Directors
Association, 2020, vol. 21, nr 11, s. 1576-1577,
DOI:10.1016/j.jamda.2020.09.020

4,669

140

Senczyszyn Adrianna, Wallner Renata, Szcze$niak Dorota Maria, f.uc
Mateusz, Rymaszewska Joanna: The effectiveness of computerized
cognitive training combined with whole body cryotherapy in improving
cognitive functions in older adults. A case control study, Frontiers in
Psychiatry, 2021, vol. 12, art.649066 [13 s.],
DOI:10.3389/fpsyt.2021.649066

5,435

100

Mackowiak Maria, Senczyszyn Adrianna, Lion Katarzyna, Trypka
Elzbieta, Matecka Monika, Ciutkowicz Marta, Mazurek

Justyna, Swiderska Roksana, Giebel Clarissa, Gabbay

Mark, Rymaszewska Joanna, Szczesniak Dorota: The experiences of
people with dementia and informal carers related to the closure of social
and medical services in Poland during the COVID-19 pandemic - a
qualitative study, Healthcare, 2021, vol. 9, nr 12, art.1677 [15 s.],
DOI:10.3390/healthcare9121677

3,16

40

Fila-Witecka Karolina, Senczyszyn Adrianna, Kotodziejczyk

Agata, Ciutkowicz Marta, Maciaszek Julian, Misiak Btazej, Szcze$niak
Dorota, Rymaszewska Joanna: Lifestyle changes among Polish university
students during the COVID-19 pandemic, International Journal of
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