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Wykaz skrotow uzytych w pracy

ACE —ang. Addenbrooke’s Cognitive Examination - Skala Funkcjonowania Poznawczego
Addenbrooke'a

ACE-III - ang. Addenbrooke’s Cognitive Examination-111 — trzecia wersja Skali
Funkcjonowania Poznawczego Addenbrooke'a

ACE-R - ang. Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised — druga, zrewidowana wersja
Skali Funkcjonowania Poznawczego Addenbrooke'a

AD - ang. Alzheimer disease — choroba Alzheimera

ADAS-Cog — ang. Alzheimer’s Disease Assessement Scale-Cognitive subscale - Skala Oceny
Choroby Alzheimera - Podskala Poznawcza

APS — ang. atypical parkinsonian syndrome — atypowe zespoty parkinsonowskie

BDI — ang. Beck Depression Inventory — skala depresji Becka

BNT - ang. Boston Naming Test - Bostonski Test Nazywania

ChAD - choroba afektywno-dwubiegunowa

CHIPS - ang. Cholinergic Pathways Hyperintensities Scale

CVLT - ang. California Verbal Learning Test - Kalifornijski Test Uczenia si¢ Jezykowego
Cz — ang. central zero - odprowadzenie centralne z linii Srodkowej

DBS — ang. deep brain stimulation — gleboka stymulacja mozgu

DLB — ang. dementia with Lewy bodies — otepienie z ciatami Lewy’ego

DNH - ang. dorsolateral nigral hyperintensity - grzbietowo-boczna hiperintensywnos¢ istoty
czarnej

EDS — ang. excessive daytime sleepiness — nadmierna senno$¢ w ciaggu dnia

EEG - ang. electroencephalography - elektroencefalografia

EFNS — ang. European Federation of Neurological Societies — Europejska Federacja
Towarzystw Neurologicznych

EFNS/MDS-ES — ang. European Federation of Neurological Society and Movement
Disorders Society-European Section

EP - ang. evoked potentials - potencjaly wywotane

ERP - ang. event related potential — potencjal wywotany zwigzany ze zdarzeniem

ERPs - ang. event related potentials - potencjaly wywolane zwigzane ze zdarzeniem

ESS — ang. Epworth Sleepiness Scale - skala sennosci Epworth

ET — ang. essential tremor - drzenie samoistne
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FMT - ang. figures memory test - test zapamietywania figur

FTD — ang. frontotemporal dementia — otepienie czotowo-skroniowe

Fz — ang. frontal zero- odprowadzenie czotowe z linii sSrodkowej

GDS - ang. Geriatric Depression Scale - Geriatryczna Skala Oceny Depresji

HAMD - ang. Hamilton Depression scale — skala depresji Hamiltona

HY — ang. Hoehn-Yahr scale — skala Hoehn-Yahra

IFCN - ang. International Federation of Clinical Neurophysiology - Migdzynarodowe
Towarzystwo Neurofizjologii Klinicznej

LB —ang. Lewy bodies — ciata Lewy’ego

LDL - ang. low density lipoprotein - lipoproteina o matej gestosci

LN —ang. Lewy neurites - neuryty Lewy’ego

LEDD - ang. levodopa equivalent daily dose — catkowita ekwiwalentna dobowa dawka
lewodopy

MADRS - ang. Montgomery-Asberg Depression Rating Scale - skala depresji
Montgomery-Asberg

MAO-B - ang. monoamine oxidase — monoaminooksydaza B

MCI —ang. mild cognitive impairment — fagodne zaburzenia poznawcze

MDD - ang. major depressive disorder — duze zaburzenie depresyjne

MDS — ang. Movement Disorders Society - Miedzynarodowe Towarzystwo Choroby
Parkinsona i Zaburzen Ruchowych

MDS-PD - ang. Movement Disorder Society clinical diagnostic criteria for Parkinson’s
disease — kryteria diagnostyczne w chorobie Parkinsona opracowane przez Mi¢dzynarodowe
Towarzystwo Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych

MDS-UPDRS - ang. Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale — ujednolicona skala oceny choroby Parkinsona opracowana przez Migdzynarodowe
Towarzystwo Choroby Parkinsona i Zaburzen Ruchowych

MMSE - ang. Mini-Mental State Examination - krotka skala oceny stanu psychicznego
MoCA —ang. Montreal Cognitive Assessment - montrealska skala oceny funkcji
poznawczych

MRI - ang. magnetic resonance imaging - obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
MSA-P — ang. multiple system atrophy with predominant parkinsonism — posta¢ zaniku

wielouktadowego z przewagg objawow parkinsonowskich



MSA-C - ang. multiple system atrophy with predominant cerebellar features - posta¢ zaniku
wielouktadowego z przewaga objawoéw moézdzkowych

N - ang. negative - ujemne (wychylenie)

NREM - ang. non-rapid eye movements — bez szybkich ruchow gatek ocznych

OCD - ang. obsessive compulsive disorder - zaburzenia obsesyjno-kompulsywne

OUN - o$rodkowy uktad nerwowy

P - ang. positive - dodatnie (wychylenie)

Pz — ang. parietal zero- odprowadzenie ciemieniowe z linii $rodkowe;j

PD — ang. Parkinson's disease — choroba Parkinsona

PD-MCI — ang. Parkinson’s disease-mild cognitive impairment — fagodne zaburzenia
poznawcze w chorobie Parkinsona

PDD — ang. Parkinson’s disease dementia — otgpienie w chorobie Parkinsona

PDSS — ang. Parkinson’s disease sleep scale - skala oceny snu w chorobie Parkinsona
PDSS-2 — ang. revised version of the Parkinson’s Disease Sleep Scale — zmieniona wersja
skali oceny snu w chorobie Parkinsona

PIGD - ang. postural instability and gait disorder - niestabilno$¢ postawy i zaburzenia chodu
PLMS — ang. periodic limb movements in sleep - okresowe ruchy konczyn podczas snu
PSG - ang. polysomnography — polisomnografia

PSP — ang. progressive supranuclear palsy — post¢pujace porazenie nadjadrowe

PSQI —ang. Pittsburgh Sleep Quality Index - Kwestionariusz Jako$ci Snu Pittsburgh

r — wspotczynnik korelacji r Pearsona

R — wspotczynnik korelacji rang R Spearmana

RBD — ang. rapid eye movement sleep behavior disorder - zaburzenia zachowania w czasie snu
REM

REM - ang. rapid eye movements - szybkie ruchy gatek ocznych

RLS —ang. restless legs syndrome - zespot niespokojnych nog

SA - ang. sleep attacks — napady snu

SCD - ang. subjective cognitive decline - subiektywne zaburzenia poznawcze

SD - ang. standard deviation - odchylenie standardowe

SN —tac. Substantia Nigra — istota czarna

SNpc — tac. Substantia Nigra pars compacta— cze¢$¢ zbita istoty czarnej

STN - ang. subthalamic nucleus — jadro niskowzgorzowe

SWI — ang. Susceptibility Weighted Imaging - obrazowanie wazone podatnoscia
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TCS — ang. transcranial sonography — ultrasonografia przezczaszkowa

TK - tomografia komputerowa

TMT- ang. Trial Making Test - test aczenia punktow

UKPDS BB - ang. United Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank - Banku Mézgu
Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona

USG - ang. ultrasonography - ultrasonografia

WALIS — ang. Wechsler Adult Intelligence Scale - test inteligencji WAIS

WMH - ang. white matter hyperintensities — hiperintensywnos$¢ istoty bialej

Z.ZA - zespot zaleznosci alkoholowej
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1. Wstep
1.1. Choroba Parkinsona

1.1.1. Epidemiologia

Schorzenia uktadu nerwowego sg jednym z gtéownych powodow niepetnosprawnosci na
$wiecie. Choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease, PD) jest drugim po chorobie
Alzheimera (ang. Alzheimer disease, AD) najczestszym schorzeniem zwyrodnieniowym
uktadu nerwowego [1]. Wedtug aktualnych danych w Polsce na PD cierpi okoto 100 tysiecy
0SOb a rocznie schorzenie to rozpoznaje si¢ u okoto 1 % osob powyzej 60 roku zycia. Choroba
ta stanowi istotny problem kliniczny i spoteczny [2]. W 2016 roku chorobe Parkinsona
rozpoznano u ponad 6 milionéw oséb na swiecie, w porownaniu do 1990 roku, w ktérym liczbe
chorych szacowano na 2,4 miliona [1]. Warto podkresli¢, ze wzrost liczby chorych moze
wynika¢ z lepszych narzedzi diagnostycznych, wigkszej wiedzy spoteczenstwa o tym
schorzeniu, a takze prawdopodobnie ze zwickszonej ekspozycji na zanieczyszczenie
srodowiska spowodowanej industrializacjg. Nie mozna réwniez poming¢ wplywu starzenia si¢
populacji z wydluzeniem oczekiwanej dlugosci zycia na interpretacj¢ przytoczonych powyzej
danych liczbowych [3]. Wedtug innych zrédet zapadalnos¢ na chorobe Parkinsona wynosi 8—
18.6/100 000 osobolat i w ostatnich 60—70 latach nie ma wystarczajacych dowodow na jej
zwigkszenie [4,5]. Roznice w szacowanej chorobowosci i zachorowalnosci w znacznym
stopniu wynikaja z zastosowanych metod badawczych, a takze kryteriow przyporzadkowania
pacjentow do poszczeg6lnych grup (np. uwzglednienie w populacji chorych z PD pacjentow
z atypowym zespolem parkinsonowskim fatszywie zawyza liczb¢ chorych z PD) [5].

Liczba zachorowan na chorob¢ Parkinsona wzrasta po 50 roku zycia, przy czym
najwiecej zachorowan odnotowuje si¢ miedzy 85 a 89 rokiem zycia [1,3]. Jak wynika
z przegladu piSmiennictwa czeSciej chorujg mezczyzni, chociaz nie zostato to potwierdzone
we wszystkich pracach [6]. Roznice migedzy kobietami a mezczyznami sg widoczne nie tylko
w odniesieniu do czgstosci zachorowania, lecz takze podloza molekularnego i1 przebiegu
choroby [7].

Narazenie na pestycydy, herbicydy, metale cigzkie oraz urazy glowy moze zwigkszac
ryzyko zachorowania na PD, podczas gdy styl zycia obejmujacy picie kawy, palenie
papierosow oraz aktywnos¢ fizyczng moze by¢ czynnikiem protekcyjnym [3,8]. Pewna role

odgrywaja takze uwarunkowania geograficzne. Czgstsze wystgpowanie PD odnotowano
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w Europie, Ameryce Poéinocnej i Potudniowej w porownaniu do krajow Afryki, Azji

i Pétwyspu Arabskiego [9].

1.1.2. Etiopatogeneza

Choroba Parkinsona jest schorzeniem neurozwyrodnieniowym, ktorego etiologia
1 mechanizmy patogenetyczne wcigz pozostaja nie do konca poznane. W wigkszosci
przypadkéw PD ma charakter sporadyczny i nie wigze si¢ z okreslong nieprawidtowoscia
genetyczng. Jedynie u niewielkiej grupy osob ma charakter monogenowy. U chorego
ze sporadyczng postacig schorzenia do pojawienia si¢ objawow prowadzi prawdopodobnie
kilka mechanizméw. Ztozonos$¢ etiopatogenezy wynika zapewne ze wspotdziatania czynnikow
srodowiskowych i genetycznych oraz interakcji miedzy genami [9].

Za objawy ruchowe odpowiedzialne sg zmiany w komorkach nerwowych istoty czarnej
(tac. Substantia Nigra, SN), ktore znaczaco zaburzajg funkcj¢ uktadu dopaminergicznego.
W  chorobie Parkinsona uszkodzeniu ulegaja rdéwniez inne obszary mozgowia
(m.in.: podwzgodrze, uktad mezokortykalno-limbiczny, miejsce sinawe czy jadro podstawne
Meynerta) odpowiedzialne za objawy pozaruchowe. Co wigcej, proces patologiczny czesto
zaczyna si¢ w strukturach niedopaminergicznych mézgu lub obwodowego uktadu nerwowego,
poprzedzajac o wiele lat pojawienie si¢ charakterystycznych zaburzen ruchowych [10].
W zwiazku z tym procesy neuropatologiczne prowadza nie tylko do zaburzen funkcji uktadu
dopaminergicznego, ale takze glutaminergicznego, noradrenergicznego i cholinergicznego
[11]. W 2006 roku Braak i wsp. na podstawie badan mozgow chorych z PD stworzyli koncepcje
6-etapowego rozwoju choroby. Zaktadali, ze proces neuropatologiczny rozprzestrzenia si¢
wedlug okre§lonego schematu: od zajecia opuszki wechowej, jadra grzbietowego nerwu
btednego, splotow Meissnera 1 Auerbacha, obejmujac wraz z progresja choroby wyzsze
struktury - pien moézgu, jadra podkorowe, a nastgpnie kor¢ mozgu [12]. W odniesieniu
do najnowszych badan naukowych hipoteza ta budzi jednak wiele kontrowers;ji [13].

Kluczowym wspdlnym elementem histopatologicznym w sporadycznej i genetycznie
uwarunkowanej postaci choroby Parkinsona i atypowych parkinsonizmdéw jest niemozno$¢
degradacji nieprawidlowych biatek tworzacych aglomeraty wewnatrzkomoérkowe.
W przypadku PD dochodzi do gromadzenia nieprawidlowej a-synukleiny, dlatego choroba
zaliczana jest do grupy tzw. synukleinopatii (obok niektérych parkinsonizméw atypowych

takich jak zanik wielouktadowy i otgpienie z ciatami Lewy’ego) [11].
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Dla  neuronéw  dotknigtych  procesem  chorobowym  charakterystyczne
sg $rodcytoplazmatyczne eozynochtonne inkluzje — ciata Lewy’ego (ang. Lewy bodies, LB)
oraz dystroficzne neuryty, tzw. neuryty Lewy’ego (ang. Lewy neurites, LN). Mimo wieloletnich
poszukiwan rola ciat Lewy’ego w procesie uszkadzania komoérki nie jest sprecyzowana.
W dalszym ciagu nie udato si¢ odpowiedzie¢ na pytanie czy jego powstanie stanowi czynnik
ochronny (neutralizowanie agregatow o-synukleiny), toksyczny (zaburzanie mechanizméw
wewnatrzkomorkowych), czy jest markerem zwyrodnienia (rezerwuarem produktéw agregacji
nieprawidlowych biatek, bez ingerencji w funkcjonowanie komorki) [11].

James Parkinson w podsumowaniu ,,Eseju o drzaczce poraznej” skierowat przestanie
do anatomoéw, aby zwrdcili szczegdlng uwage na podtoze choroby: ,,Przez ich dobroczynne
wysitki mozna poznaé jej rzeczywista nature, a takze wskaza¢ odpowiednie sposoby ulzenia
chorym, a nawet ich wyleczenia” [14]. Pomimo uptywu ponad 200 lat wiele pytan dotyczacych
etiologii PD wciaz pozostaje bez odpowiedzi. Cho¢ znanych jest wiele skutecznych metod
pozwalajacych na zmniejszenie objawow choroby, nadal nie jest mozliwe jej leczenie

przyczynowe.

1.1.3. Kryteria rozpoznania

Analiza objawow klinicznych PD i wynikow po$miertnych badan neuropatologicznych
pozwolita okresli¢ charakterystyczne cechy choroby, w tym elementy obrazu klinicznego
istotne w diagnostyce réznicowej [15]. Niestety przyzyciowe rozpoznanie choroby, mimo
rozwijajgcej si¢ w sposob dynamiczny wiedzy na temat PD, wcigz czgsto pozostaje problemem.
Liczne badania dowiodly, Zze u jednej czwartej pacjentdw z rozpoznaniem idiopatycznej
choroby Parkinsona prezentowane objawy zwigzane byly z atypowym zespotem
parkinsonowskim, zmianami naczyniowymi, czy nawet chorobg Alzheimera [16]. Odsetek
pomytek diagnostycznych byt jeszcze wyzszy, gdy choroba Parkinsona byta jedynie
prawdopodobnym rozpoznaniem klinicznym [16]. Z uwagi na rozbieznos$ci migdzy ocena
kliniczng a badaniami po$miertnymi, na przestrzeni ostatnich 30 lat badacze skupiali si¢
na opracowaniu jak najbardziej skutecznych kryteriow diagnostycznych [15].

W latach 80-tych ukazaly si¢ pierwsze rekomendowane Kkryteria utworzone
na podstawie danych z Banku Mozgu Brytyjskiego Towarzystwa Choroby Parkinsona (United
Kingdom Parkinson’s Disease Society Brain Bank, UKPDS BB) [17]. Ten algorytm

diagnostyczny poza gtéwnymi zaburzeniami ruchowymi (tj. spowolnienie, sztywnos$¢, drzenie,
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niestabilno$¢ postawy), uwzglednia cechy przydatne w wykluczeniu choroby
oraz wspomagajace jej rozpoznanie [17,18] (tab. 1).

W 1999 roku Gelb i wspoétautorzy opublikowali nowe narz¢dzie diagnostyczne
grupujace objawy choroby Parkinsona na podstawie ich sity diagnostycznej. Zgodnie z ich
propozycja rozpoznanie PD wymaga miedzy innymi obecnosci co najmniej dwoch
kardynalnych objawéw sposrod: drzenia spoczynkowego, bradykinezji, sztywnosci
lub asymetrycznego poczatku. Dodatkowo oprécz objawdéw sugerujacych inng diagnoze
Zwrocono uwage na znaczenie istotnej 1 utrzymujacej si¢ odpowiedzi na leczenie lewodopa
lub agonistami dopaminy [15,19].

W kolejnych latach opublikowano wiele prac poréwnujacych powyzsze kryteria migdzy
soba. Podsumowujgc rozwazania autorow mozna stwierdzi¢, ze narzedzie brytyjskie cechowato
si¢ nieznacznie wieksza swoistoscig 1 czutoscig oraz byto dotychczas czeséciej wykorzystywane
[16]. Przez ponad dwie dekady rutynowego stosowania obu algorytmow wigkszo$¢ badaczy
i klinicystow zwrocita uwage na ich liczne ograniczenia. Jednym z uwzglednionych w nich
objawoOw jest otepienie, ktore pojawiato si¢ jednak jako kryterium wykluczajace. Jak wynika
z przegladu literatury zaburzenia poznawcze w przypadku PD sg zjawiskiem powszechnym
zwlaszcza w zaawansowanym etapie choroby, a wymienione w kryteriach otgpienie z ciatami
Lewy’ego uznawane jest przez niektorych badaczy za spektrum PD [16,20]. Ponadto inne
zaburzenia pozaruchowe stanowigce integralng czg$¢ choroby Parkinsona zostalty w obu
algorytmach diagnostycznych pominigte [16,21].

W 2015 roku Postuma i wsp. opublikowali nowe kryteria diagnostyczne MDS-PD
(ang. Movement Disorder Society clinical diagnostic criteria for Parkinson’s disease)
obejmujace dotychczasowe narzedzia, jak réwniez uwzgledniajagce objawy pozaruchowe,
szczegOlnie te, ktoére poprzedzaja objawy ruchowe we wczesnym etapie choroby (tab. 2).
Z zalozenia kryteria mialy przede wszystkim pomoc w rekrutacji pacjentow do badan
naukowych juz w poczatkowym okresie choroby, ale staty si¢ rOwniez przydatnym narz¢dziem
dla lekarzy w codziennej praktyce Kklinicznej [16]. Proces ustalania rozpoznania choroby
Parkinsona sktada si¢ z 3 etapodw: pierwszy obejmuje stwierdzenie co najmniej dwoch z trzech
osiowych objawow (bradykinezy oraz drzenia spoczynkowego i/lub wzmozonego plastycznie
napigcia migsniowego) oraz cech podtrzymujacych diagnoze, drugi to ocena kryteriow
catkowicie wykluczajacych PD, a w trzecim etapie poszukuje si¢ objawow ostrzegawczych
tzw. czerwonych flag (z ang. red flags) [22]. Algorytm MDS-PD proponuje dwa poziomy

rozpoznania: klinicznie ustalone i prawdopodobne. W pierwszym z nich konieczne jest
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stwierdzenie parkinsonizmu, co najmniej dwoch kryteriow podtrzymujacych oraz braku cech
calkowicie wykluczajacych PD i objawoéw ostrzegawczych [23]. W przypadku spetnienia
wymienionych warunkow mozna spodziewac si¢, ze wickszo$¢ badanych oséb (co najmniej
90%) bedzie chorowata na PD, chociaz wiele prawdziwych przypadkéw PD nie spetni tego
poziomu pewnosci [16,22]. W odrdznieniu od ustalonego rozpoznania, prawdopodobne PD
dopuszcza obecno$¢ maksymalnie dwoch czerwonych flag, ktéore musza by¢ jednak
rownowazone przez taka sama liczbe cech podtrzymujacych diagnoze [22]. Wowczas
oczekiwanym rezultatem jest to, ze co najmniej 80% pacjentow zakwalifikowanych jako
prawdopodobne PD rzeczywiscie choruje [16]. Kryteria MDS-PD muszg zosta¢ zwalidowane
zuwzglednieniem badan po$miertnych, jednak z uwagi na ich innowacyjno$¢ oraz uzupetnienie
brakow poprzednich narzgdzi wymagaja zdecydowanie wigkszej uwagi i wdrozenia dzialan
majacych na celu ich rozpowszechnienie wsrdd badaczy i klinicystow [16,22].

Podsumowujac dotychczasowe rozwazania mozna stwierdzi¢, ze mimo rosnacej wiedzy
na temat choroby Parkinsona od czasu jej opisu z 1817 r., precyzyjne ustalenie rozpoznania
w dalszym ciggu powoduje trudnosci, wymaga doswiadczenia i czgsto jest mozliwe dopiero

w miar¢ ewolucji objawow klinicznych wraz z uptywem czasu jej trwania.
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Tabela 1. Algorytm diagnostyczny w chorobie Parkinsona z zastosowaniem kryteriow

United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank [17]

Rozpoznanie zespotu parkinsonowskiego

Stwierdzenie bradykinezy oraz drZenia spoczynkowego i/lub wzmozonego plastycznie
napigcia migsniowego.

Kryteria wykluczajace rozpoznanie choroby

* Dane wskazujace na objawowy zespol parkinsonowski:

- leczenie neuroleptykami lub ekspozycja na inne leki czy toksyny wywolujgce zespot
parkinsonowski, pozostajace w czasowym zwiazku z pierwsza manifestac)a objawow
pozapiramidowych,

- ujawnienie w badaniach obrazowych zmian strukturalnych w jadrach podstawy, guza
okolicy czolowej lub wodoglowia komunikwjacego,

= wielokrotne udary niedokrwienne mozgu, skojarzone ze skokowym narastaniem
objawow parkinsonowskich,

- powtarzajace si¢ urazy czaszkowo-mozgowe w przeszlosci,

- potwierdzone rozpoznanie zapalenia mozgu w przeszlosci,

- dlugookresowe remisje.

* Objawy ostrzegawcze mogace wskazywac na atypowy zespol parkinsonowski:
= brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy (1000 mg/dobe), podawane przez kilka
miesiecy, po wykluczeniu zlego wehlaniania (np. w obrebie jelita cienkiego),

- cigzkie zaburzenia autonomiczne (niedocisnienie ortostatyczne, omdlenia, impotencja
lub zmniejszona wrazliwosé okolic genitalnych, nietrzymanie lub zatrzymanie moczu,
anhydroza) wystgpujgce wezesnie w przebiegu choroby,

- objawy mozdzkowe,

- dodatni objaw Babiniskiego, niemajacy innej przyczyny (np. udar moézgu),

- nasilone anterocollis,

- nadjadrowe porazenie pionowych ruchéw gatek ocznych,

= wczesna niestabilnosé postawy 1 upadki,

- apraksja,

- otgpienie wystepujace w ciagu pierwszego roku choroby,

= fluktuujace halucynacje wzrokowe, pojawiajace sie w pierwszym roku choroby.

Kryteria wspomagajace rozpoznanie choroby:

* jednostronny poczatek i utrzymujaca si¢ w przebiegu choroby asymetria objawow,
* klasyczne drzenie spoczynkowe,
* znaczgca pozytywna odpowiedz na lewodopg (poprawa =30% w ruchowe;
czgsci UPDRS),
* dobra odpowiedz na lewodope utrzymujaca si¢ powyzej 5 lat,
* wystapienie dyskinez plasawiczych, indukowanych przez lewodopg,
* powolna progresja objawow klinicznych, z czasem trwania choroby powyzej 10 lat.
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Tabela 2. Kryteria diagnostyczne MDS-PD [22]

Stwierdzenie bradykinezy i przynajmniej jednego z ponizszych objawdw:

* drzenia spoczynkowego
* wzmozonego plastycznie napigcia migéniowego

Bardzo dobra odpowiedz na leczenie dopaminergiczne

{a) Znaczgca poprawa po zwickszeniu dawki oraz znaczqce pogorszenie po jej zmniejszeniu.
Niewielkie zmiany nie sg brane pod uwagg. Odpowiedz na leczenie powinna zostac
udokumentowana w sposob obiektywny (poprawa o =30% w [II czgsci skali UPDRS)

lub subiektywny (na podstawie wiarygodnej opinii pacjenta lub jego opiekuna).

(b) Wyrazne fluktuacje ruchowe obejmujgce chociaz czgsciowo przewidywalne okresy OFF.
Pojawienie sig dyskinez plasawiczych, indukowanych przez lewodope.

Udokumentowane w przeszlosci lub widoczne podczas badania drzenie spoczynkowe.
Nieprawidtowy wynik co najmniej 1 badania uzupehiajacego (badania wechu

lub scyntygrafii serca z uzyciem metajodobenzyloguanidyny (1231-MIGB).

Obecnos¢ objawow mozdizkowych.

. Stwierdzenie nadjgdrowego porazenia spozierania w osi pionowej podczas patrzenia w dot

lub spowolnienie sakkad pionowych zwlaszeza ku dotowi.

Prawdopodobne rozpoznanie behawioralnego wariantu otgpienia czolowo-skroniowego (FTD)
lub pierwotnej postepujacej afazji (PPA) w ciagu pierwszych 3 lat choroby.

Objawy parkinsonowskie ograniczone do konczyn dolnych przez ponad 3 lata.

Parkinsonizm polekowy.

Brak odpowiedzi na wysokie dawki lewodopy.

Wystgpowanie korowych zaburzen czucia, ideomotorycznej apraksji konczyn

lub postepujgcej afazji.

Prawidtowy wynik czynnosciowego badania neuroobrazowego czgsci presynaptycznej ukladu
dopaminergicznego (SPECT- DaTSCAN).

Udokumentowana obecnosé innych schorzen moggcych powodowaé zespol parkinsonowski
powigzanych z objawami pacjenta lub opinia eksperta, Ze inne rozpoznanie niz PD

jest bardziej prawdopodobne.

9.

Szybko postepujace zaburzenia chodu zmuszajace do regularnego korzystania z wiozka
inwalidzkiego w ciagu 5 lat choroby.

Brak progresji objawdw w ciggu 5 lat choroby.

Wezesne pojawienie sig zaburzen opuszkowych (dysfonia, dyzartria, dysfagia) w ciagu
pierwszych 5 lat choroby,

Obecnos¢ zaburzen wdechu (,,stridor wdechowy™) lub czgste wdechowe sapanie,
Zaburzenia autonomiczne, z nietrzymaniem moczu i zaburzeniami erekeji u mezezyzn
lub niedocisnieniem ortostatycznym (spadek cisnienia skurczowego o 30 mm Hg

lub rozkurczowego o 15 mm Hg po 3 min od pionizacji).

Niestabilnoé¢ postawy i nawracajgce upadki (>1/rok) w ciagu pierwszych 3 lat choroby.
Nasilony anterocollis lub przykurcze rak i stop w ciagu pierwszych 10 lat choroby.
Brak ktéregokolwiek z czgstych objawdw pozaruchowych PD takich jak: zaburzenia
wechu, objawy autonomiczne, zaburzenia snu i inne zaburzenia neuropsychiatryczne,
mimo 5-letniego czasu trwania choroby.

Stwierdzenie wyraznych objawdw piramidowych za wyjatkiem niewielkiej asymetrii
odruchéw glgbokich i objawu Babinskiego.

10.  Obustronny symetryczny zespdl parkinsonowski,
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1.1.4. Charakterystyka zaburzen ruchowych

W poczatkowym okresie choroby Parkinsona, trwajacym zwykle okoto 5 lat,
wiodacymi objawami zglaszanymi przez pacjentow sa zaburzenia ruchowe, okreslane jako
»klasyczna triada Parkinsona” (spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ mi¢sniowa i drzenie
spoczynkowe) [24].

Spowolnienie ruchowe zgodnie z kryteriami MDS-PD jest podstawowym
i koniecznym objawem do rozpoznania PD [22]. Z terminem tym zwigzane s3 poj¢cia:
akineza, bradykineza i hipokineza. Pierwsze z nich oznacza zmniejszenie czgstosci ruchow
dowolnych, ale takze nagle zahamowanie ruchu podczas jego wykonywania. Z kolei istotg
bradykinezji jest spowolnienie wykonywanych ruchéw a hipokinezy zmniejszenie ich
amplitudy [15,25]. Przejawem spowolnienia ruchowego moze by¢ roéwniez mikrografia
(zmniejszanie wielko$ci liter podczas pisania), hipomimia (ograniczenie ekspresji twarzy
az do jej catkowitego znieruchomienia - amimii) czy bradylalia (spowolnienie tempa
mowy) [15,24]. James Parkinson w swoim pierwszym opisie choroby postuzyt sie
sformutowaniem ,,drzaczki poraznej” sugerujac btedny zwigzek schorzenia z niedowltadem.
Chociaz pojecie bradykinezji wprowadzit do nomenklatury Charcot, osoba ktora jako
pierwsza zwrocila uwage na wolniejsze wykonywanie sekwencji ruchéw (otwierania
1 zamykania dtoni) nie wynikajace z ostabienia sity mig$niowej byt Armand Trousseau [26].
W 1868 roku, w najstarszym paryskim szpitalu Hotel-Dieu wygtosit ,,Wyklady o medycynie
klinicznej”, w ktorych podkreslit réwniez istotne znaczenie sztywno$ci migsni
w symptomatologii choroby [26]. Wzmozone napigcie dotyczy wszystkich grup migsni i jest
wyczuwalne przez caty zakres ruchu, stad czesto okres$la si¢ je jako plastyczne. Dodatkowo
w trakcie badania fizykalnego u niektérych pacjentdéw mozna stwierdzi¢ tak zwany objaw ,,kota
zebatego”. Mechanizm tego zjawiska jest tlumaczony nakladaniem si¢ drzenia
spoczynkowego na  sztywno$¢ lub  wynika ze zmiany nasilenia  oporu,
ktéry stopniowo zmniejsza si¢ przy biernym ruchu [15]. Poczatkowo, podobnie jak
bradykinezja i drzenie, sztywno$¢ mig$niowa pojawia si¢ po jednej stronie ciala, jednak
wraz z postepem choroby objawy stwierdzane sg obustronnie z zaznaczong ich asymetrig
[15,25]. Wzmozone napigcie migs$ni i objaw ,.kola zebatego” podczas wykonywania ruchu
biernego nadgarstka po jednej stronie moga by¢ wyrazniejsze przy jednoczesnym
zaangazowaniu przeciwnej strony ciata, co okresla si¢ jako sztywno$¢ aktywowang (manewr

Fromenta) [15]. W chorobie Parkinsona nadmierna aktywacja mig¢sni zginaczy i wynikajaca
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z niej hipertonia migéni powoduje charakterystyczng pochylong do przodu sylwetke
z tokciami odsunietymi od tutowia, zgigciem konczyn w stawach tlokciowych,
nadgarstkowych i kolanowych [24]. W parze z nieprawidtowa sylwetka wraz z postgpem
choroby dochodzi do zaburzen odruchow postawnych. Dodatkowo niestabilno$¢ postawy jest
zazwyczaj powigzana z dysfunkcjg chodu, prowadzi do znacznej niepelnosprawnosci
pacjentow i jest uznawana przez nich jako najgorszy objaw choroby [23].

Kolejnym istotnym objawem w PD nalezacym do triady Parkinsona jest drzenie
spoczynkowe. Pojawia si¢ u okoto 70-80 % chorych i1 dotyczy zwykle dystalnych czesci
konczyn gornych [27]. Jego czestotliwos¢ jest stata i zwykle miesci si¢ w granicach od 4 do 6
Hz [24,25]. Drzenie spoczynkowe polega na ruchu przywodzenia i odwodzenia kciuka
oraz odwracania i nawracania dloni. Czesto jest porownywane do czynnos$ci zwigzanej
z liczeniem pieniedzy czy kreceniem pigutek [15,24]. Nierzadko w PD mozna obserwowac
drzenie posturalne i kinetyczne, szczegdlnie u oso6b z nasilonym drzeniem spoczynkowym,
co moze sprawia¢ trudnosci diagnostyczne. W odroznieniu od drzenia samoistnego
ang. essential tremor, ET), drzenie posturalne w PD pojawia si¢ po kilkusekundowe;j latencji
z czgstotliwo$cig typowa dla drzenia spoczynkowego (ang. re-emergent tremor) [28]. Typowe
dla PD jest rowniez drzenie konczyn dolnych, ktore poczatkowo obserwowane jest
tozstronnie z drzeniem w konczynie gornej, ale obejmuje proksymalne jej cze$ci [15].
U chorych z PD mozemy stwierdzi¢ takze drzenie warg, j¢zyka i zuchwy, natomiast zwykle nie
obserwuje si¢ drzenia glosu czy glowy. Warto podkresli¢, ze drzenie spoczynkowe moze
zmienia¢ swoje nasilenie w przypadku uczucia niepokoju, ekscytacji lub podczas stresujacych

sytuacji [24].

1.1.5. Charakterystyka zaburzen pozaruchowych

Integralng cecha choroby poza dysfunkcja ruchowa sa objawy pozaruchowe, ktore
czgsto s3 nierozpoznawane, a przez to takze nieleczone. Potwierdzajag to wyniki
miedzynarodowego badania ankietowego, w ktorym az 62% objawow PD, takich jak apatia,
bol, zaparcia, zaburzenia seksualne i snu nie byty zgtaszane przez pacjentéw z powodu uczucia
wstydu lub braku §wiadomosci ich zwigzku ze schorzeniem [29,30]. Objawy pozaruchowe
wystepuja nie tylko u oséb z zaawansowang choroba, ale takze we wczesnych jej stadiach,
a niektore z nich takie jak hiposmia, zaparcia, zaburzenia snu czy depresja mogg wyprzedzad

pojawienie  si¢  zaburzen ruchowych o ponad dekade. Badania korelacji
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kliniczno-patologicznych w Brytyjskim Banku Moézgu wykazaty, ze w kohorcie 433 pacjentow
z PD, poczatek pozaruchowy prezentowato 91 chorych (21%), co prowadzilo czgsto
do blednych rozpoznan, niewlasciwie zaplanowanej diagnostyki i opdznien w podjeciu leczenia
[31]. Klasyczne objawy ruchowe sg SciSle zwigzane ze zwyrodnieniem istoty czarnej
1 niedoborem dopaminy w prazkowiu, natomiast zaburzenia pozaruchowe wynikaja z zajecia
réwniez innych struktur [32]. Zgodnie ze wspomniang powyzej teorig Braaka poczatkowo
proces neurozwyrodnieniowy rozpoczyna si¢ w opuszce wechowej i dolnej czesci rdzenia
przedluzonego, nastepnie rozprzestrzenia si¢ w kierunku kluczowych obszaréw
dopaminergicznych: czgsci zbitej istoty czarnej, brzusznego obszaru nakrywki i podwzgorza.
Aksony wychodzace z tych czgsci mozgowia tworzg cztery gtowne szlaki: mezokortykalny,
mezolimbiczny, nigrostriatalny i guzkowo-lejkowy, regulujace procesy poznawcze, sen i bol
[29].

Chorobie Parkinsona towarzysza zaréwno ilosciowe jak i jakoSciowe zaburzenia snu.
W fazie prodromalnej, nawet kilka lat przed rozpoznaniem choroby, niektdrzy pacjenci i ich
rodziny moga sygnalizowa¢ obecno$¢ gwattownych zachowan podczas snu z werbalnym
i/lub ruchowym pobudzeniem. Szacuje sig, ze tego typu zaburzenia zachowania w czasie snu
REM (ang. rapid eye movement sleep behavior disorder, RBD) moga by¢ stwierdzane
u 25-50 % chorych z PD [24]. U niektorych osob stwierdzano takze sennowldctwo zwigzane
ze snem non-REM (ang. non-rapid eye movement, NREM) [5]. Ponadto wielu pacjentow
zwraca uwage na nadmierng sennos$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness, EDS),
ktéra jest wynikiem zmeczenia z powodu nasilonych objawow ruchowych, bolu, czestych
wybudzen z powodu akinezji 1 nykturii lub depresji, dodatkowo potggowang przez dziatanie
niektorych lekow [24]. Na codzienne funkcjonowanie chorego i jako$¢ zycia wptywajg rOwniez
napady snu (ang. sleep attacks, SA), z nieoczekiwanym, nagltym za$nigciem. Najczestszg forma
zaburzen snu jest jednak bezsenno$¢, ktoéra stanowi okoto 60-80% przypadkow 1 moze
wspotistnie¢ z innymi ich postaciami [24,33]. U niektorych chorych jest jednym z najbardziej
dokuczliwych objawow zaawansowanej PD. Badania polisomnograficzne wykazaty skrocenie
catkowitego czasu snu, zaburzenia cyklicznos$ci faz, zwiekszong liczbe wybudzen i wydtuzenie
czasu czuwania [15,24]. W trakcie obserwacji udokumentowano réowniez obecnos$¢ innych
schorzen m.in. bezdechu sennego czy okresowych ruchow konczyn podczas snu (ang. periodic
limb movements in sleep, PLMS). Dodatkowo, w odniesieniu do ogdlnej populacji w PD,
trzykrotnie czeSciej pojawiajg si¢ objawy zespotu niespokojnych ndg (ang. restless legs
syndrome, RLS), ktore takze moga w znacznym stopniu utrudnia¢ zasypianie [33].
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Na sen, sprawnos$¢ ruchowsg, nastrdj 1 jakos$¢ zycia chorych negatywnie wptywaja
réwniez dolegliwosci bolowe [5]. Pojawiaja si¢ w dowolnym momencie, nawet przed
rozpoznaniem choroby Parkinsona. Badacze podkreslaja znaczenie uktadu dopaminergicznego
w odczuwaniu i analizowaniu bdlu, juz we wczesnych stadiach schorzenia. B6l w PD moze
mie¢ rdézne przyczyny, a takze w rdzny sposob zaburza¢ codzienne funkcjonowanie. Istnieje
wiele klasyfikacji bolu w PD. Jedna z nich dzieli dolegliwo$ci bdélowe na pierwotne
(np. pochodzenia os$rodkowego lub zwigzane z dyskinezami czy dystonig stanu ,,0ff”)
oraz wtorne (np. mig¢sniowo-szKieletowe lub dotyczace okolic oralnej lub jamy brzusznej
czy konczyn) [34]. Co ciekawe, znaczna czg¢$¢ zglaszanych przez pacjentow dolegliwosci
spowodowana jest fluktuacjami ruchowymi i dyskinezami wtornymi do stosowanego leczenia
dopaminergicznego [29].

Trudnym do scharakteryzowania i oceny objawem jest zmeczenie w chorobie
Parkinsona. Uczucie wyczerpania zglaszane przez niektorych chorych uniemozliwia im
wykonywanie wiekszo$ci czynno$ci codziennych i w znacznym stopniu obniza jako$¢ ich zycia
[35].

Z choroba Parkinsona zwigzane sg takze zaburzenia dotyczace narzadow zmystu.
Zaburzenia wechu, obejmujace zarowno postrzeganie zapachu, jak i rozréznianie bodzcoOw
wechowych, moga poprzedzac¢ pojawienie si¢ pierwszych objawow ruchowych. Oszacowano,
ze dotyczg nawet 90 % chorych, z czego 70 % zdawato sobie sprawe z ich obecnos$ci dopiero
po ustaleniu diagnozy [5,34]. Jeszcze bardziej zlozonym pod wzgledem etiologii
1 symptomatologii zagadnieniem sg zaburzenia widzenia. Z jednej strony pacjent z choroba
Parkinsona moze zglasza¢ nieprawidlowosci w zakresie ostrosci wzroku, wrazliwosci
na kontrast, rozpoznawania kolorow, konwergencji, percepcji ruchu czy objawy zespolu
suchego oka. Z drugiej strony w przebiegu PD moga pojawié si¢ iluzje lub halucynacje
wzrokowe [5,24]. W zwigzku z tym podloze zaburzen stanowig nie tylko zmiany dotyczace
samego narzadu wzroku, ale takze kory mozgowej w polaczeniu z dysfunkcjga rdéznych
uktadow: dopaminergicznego, cholinergicznego i serotoninergicznego [24,34].

W przebiegu choroby Parkinsona pojawiaja si¢ rowniez objawy zwigzane z zajeciem
uktadu sercowo-naczyniowego. Do najwazniejszych z nich naleza: zaburzenia akcji Serca,
odwrocenie dobowego rytmu wahan ci$nienia t¢tniczego, a takze hipotonia ortostatyczna
i omdlenia. U pacjentdéw z PD wzrasta ryzyko chorob mézgowo- i sercowo-naczyniowych,
co w konsekwencji powoduje wigksze narazenie na zgon w tej grupie [33].

Kolejna wazna grupa objawow pozaruchowych wiaze si¢ z dysfunkcja uktadu

20



pokarmowego. W chorobie Parkinsona stwierdza si¢ szereg symptomoéw od dysfagii
i $linotoku po ostabienie motoryki zotadka, zaburzenia defekacji i zaparcia. Te ostatnie sg
najczestszym objawem 1 nierzadko poprzedzaja pojawienie si¢ pierwszych objawow
ruchowych [15,36]. Paradoksalnie w PD produkcja $liny jest zwykle obnizona, niezaleznie
od stosowanego leczenia dopaminergicznego [5,15]. Prawdopodobnie sztywno$¢ migsni
okolicy ustno - gardtowej w potaczeniu z ich bradykinezg utrudniaja potykanie, doprowadzajac
do nagromadzenia $liny w jamie ustnej i jej wycieku [5,34]. Wspomniane zaburzenia
zotadkowo-jelitowe oraz wspoétistnienie zaburzen wechu czy depresji prowadzg do utraty masy
ciala nawet u ponad potowy chorych [24,37-39]. Chudni¢cie w PD jest zagadnieniem
wieloczynnikowym. Z jednej strony wynika to ze zmniejszonego spozycia pokarmow
oraz zaburzen wchtaniania, z drugiej strony wigze si¢ ze zwigkszonym wydatkiem
energetycznym: 0 60-80 % w spoczynku oraz 0 20-40% podczas aktywnosci fizycznej [33,40].
Obie komponenty ulegaja zwiekszeniu w wyniku sztywnos$ci mig¢sni, a zwigkszona utrata
energii moze by¢ zwigzana z nasilonymi dyskinezami [33]. Zmniejszenie masy ciala staje si¢
wyrazniejsze wraz z postepem choroby [39,41]. W wigkszym stopniu dotyczy kobiet, u ktorych
odnotowywano $redni spadek o 8,5% poczatkowej wagi, natomiast u m¢zczyzn o okoto 4,3%
[24].

James Parkinson w ,,An Essay on the Shaking Palsy” zwrocil uwage nie tylko
na nadmierne wydzielanie $liny 1 zaparcia, ale takze na pojawiajace si¢ w pozniejszym okresie
zaburzenia czynno$ci zwieraczy [14]. Czgstos¢ objawow zwigzanych z dysfunkcja uktadu
moczowego miesci si¢ W przedziale 27-80% [42]. Pacjenci z PD doswiadczajg réznych
dolegliwo$ci m.in. czgstomoczu, parcia naglacego, nykturii, nietrzymania moczu, trudnos$ci
w jego oddawaniu czy mikcji przerywanej [33]. Zaburzenia te dotyczg obu pici 1 nasilajg si¢
Wraz z czasem trwania choroby [43]. Dodatkowo u m¢zczyzn duzy wptyw na oddawanie moczu
wywieraja schorzenia gruczolu krokowego, ktére moga maskowac objawy stwierdzane w PD
lub z nimi wspotistnie¢. Z kolei u kobiet w ocenie uktadu moczowego nalezy uwzgledni¢
zaburzenia statyki narzadu rodnego [33].

Bardzo wczesne pojawienie si¢ dysfunkcji ukladu autonomicznego, dotyczace
nie tylko uktadu moczowego, ale takze zaburzen seksualnych moze wskazywa¢ na inne
rozpoznanie niz idiopatyczna choroba Parkinsona [33]. W przebiegu PD z czasem trwania
choroby pojawiajg si¢ zaburzenia erekcji, utrata libido oraz hiperseksualnos$¢. Przy czym
ostatnie zaburzenie pojawia si¢ u niektorych chorych jako dziatanie niepozadane stosowanych

lekow dopaminergicznych [32]. Prawidlowe funkcjonowanie seksualne jest ztozonym
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procesem, wymagajacym wspotdziatania nie tylko uktadu autonomicznego, ale takze systemow
sensorycznych, ukladu naczyniowego i endokrynnego, kontroli wyzszych czynnosci
nerwowych oraz prawidlowego stanu emocjonalnego [33].

W przebiegu PD pojawia si¢ szereg objawOw neuropsychiatrycznych, od zaburzen
Igkowych, apatii, depresji po zaburzenia funkcji poznawczych [29]. Zainteresowanie
naukowcow 1 lekarzy pomimo uplywu lat i rosngcej wiedzy na temat choroby Parkinsona
w dalszym ciggu skupia si¢ przede wszystkim na zaburzeniach ruchowych, podczas gdy objawy
pozaruchowe czesto bardziej nasilone niz te motoryczne negatywnie wplywaja
na jako$¢ zycia pacjentow [5].

Zaburzenia lekowe dotyczg ponad 60 % pacjentow i obejmujg Iek uogdlniony, lek
napadowy 1 fobie spoteczne [32]. Czgséciej pojawiaja si¢ u kobiet, pacjentow z PD
0 wczesnym poczatku oraz w zaawansowanym stadium choroby [32]. Nasilenie objawow
zwigksza si¢ podczas spowolnienia ruchowego — okresu ,,off”. Zaburzenia Igkowe i depresja
w chorobie Parkinsona moga dotyczy¢ zaréwno etapu prodromalnego jak i podzniejszych
stadiow choroby. Badania kliniczne sugerujg obecnos$¢ kilku wariantow fenotypowych [44].
U wigkszosci chorych zaburzenia Igkowe 1 depresja sg schorzeniami wspdtistniejacymi, jedynie
czg$¢ z nich prezentuje izolowane objawy [32,44].

W PD znaczacym objawem jest rOwniez apatia, stwierdzana u okoto 60 % pacjentow
[32]. Wspotistnieje z depresja i otgpieniem, ale moze réwniez wystepowaé niezaleznie
od nich, szczegolnie u pacjentow z choroba Parkinsona o wezesnym poczatku [45].

Czesto$¢ wystepowania depresji, w zaleznosci od metodologii i przyjetych kryteriow,
waha si¢ migdzy 2,7% a nawet 90 % [32,46]. Okoto 33 % chorych z PD wykazuje jej cechy juz
przy ustaleniu rozpoznania choroby, a objawy klinicznie istotne dotycza 35 % populacji
na réznym etapie schorzenia [5,32]. Wigkszo$¢ chorych z PD prezentuje tagodne objawy,
ktére mozna sklasyfikowaé¢ jako tagodny epizod depresyjny, dystymi¢ lub zaburzenie
adaptacyjne z obnizonym nastrojem [46]. Ponadto wielu pacjentow doswiadcza istotnych
objawow zespotu depresyjnego jedynie podczas okresow ,,off”” zwigzanych z brakiem dziatania
lekéw dopaminergicznych [24,46]. Symptomy w tej podgrupie chorych nie spetniaja kryteriow
rozpoznania lagodnego lub duzego epizodu depresyjnego, dystymii lub zaburzen
adaptacyjnych z obnizonym nastrojem, poniewaz trwaja one krocej (tzn. ograniczaja si¢ jedynie
do okresow ,,wylagczenia”). Klasyfikuje si¢ je jako depresje subsyndromalng [46]. Poza tym
istniejg niewielkie roznice miedzy depresja w populacji ogdlnej a depresja w chorobie
Parkinsona [5]. Osoby z PD rzadziej zglaszaja poczucie winy | bezwartoSciowosci, ale czesciej
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wystepuje u nich niezdecydowanie [46]. Dodatkowo nasilenie wspomnianych zaburzen
nastroju koreluje z dluzszym czasem trwania choroby, narastaniem objawdéw ruchowych
i innych objawoéw pozaruchowych, ich fluktuacji oraz nieadekwatnym leczeniem
dopaminergicznym. Co wigcej, pogorszenie funkcji poznawczych, zaburzenia psychotyczne
1 Ilegkowe, snu oraz objawy dysfunkcji autonomicznej moga zwicksza¢ ryzyko pojawienia si¢
zaburzen nastroju [5,32]. Depresja w chorobie Parkinsona jest zlozonym zjawiskiem,
ktére moze by¢ konsekwencjg samej choroby, reakcja na niepetnosprawnos¢ wynikajaca z tego
schorzenia, izolowanym zaburzeniem oraz co najbardziej prawdopodobne kombinacjg trzech
wymienionych sktadowych [32]. Podobnie jak w depresji endogennej, dochodzi do zmian
w uktadzie dopaminergicznym, noradrenergicznym i serotoninergicznym. Ponadto wazng role¢
w patogenezie odgrywa utrata korowych neuronow cholinergicznych [32,46]. Utrata tej
populacji komorek nerwowych lezy roéwniez u podstaw otgpienia, stad moze by¢ niezwykle

trudno odrézni¢ kliniczne skutki takiego neurozwyrodnienia na jego wczesnym etapie.

1.2. Zaburzenia poznawcze w chorobie Parkinsona

James Parkinson rozwijat nie tylko swoja pasje do medycyny. Byt rowniez bystrym
1 wnikliwym obserwatorem opisujacym nowe zjawiska w dziedzinie paleontologii, geologii
czy politologii [47]. W stawnym eseju dotyczacym drzaczki poraznej opisal szereg objawow
ruchowych i pozaruchowych, jednak mylnie zatozyl, ze u chorych ,,zmysty oraz intelekt
pozostawaly prawidtowe” [14]. Nasuwa si¢ pytanie, dlaczego tak dociekliwy badacz pominat
lub zignorowal istotne objawy choroby nazwanej p6zniej jego imieniem? Wyjasnieniem moze
by¢ jedynie 6-osobowa grupa pacjentéw, ktorzy byli poddani analizie. Co ciekawe, u 3 chorych
byta to jednorazowa obserwacja, natomiast sposréd pozostatych zbadanych przedmiotowo
prawdopodobnie tylko jeden chory byt regularnie badany na przestrzeni lat [48]. Dodatkowo
analize utrudnit fakt, ze 5 z 6 0s6b byto w stosunkowo mtodym wieku i na poczatkowym etapie
choroby, w ktorym zwykle nie stwierdza si¢ istotnych deficytéw poznawczych.
James Parkinson niedlugo po opublikowaniu eseju zwrdcit uwage na zaburzenia funkcji
poznawczych u innych chorych z opisanym przez siebie schorzeniem, co potwierdzili na
podstawie wlasnych, pozniejszych obserwacji Charcot i Vulpian [48]. Mimo to przez wiele lat
temat deficytu poznawczego w przebiegu choroby nie spotykat si¢ z zywym zainteresowaniem
badaczy a schorzenie bylo kojarzone gtownie z zaburzeniami ruchowymi. Sytuacja zmienita

si¢ kiedy wprowadzono skuteczne objawowe leczenie dopaminergiczne, ktore posrednio
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doprowadzito do wydluzenia zycia pacjentow z PD [48]. U os6b starszych z bardziej
zaawansowang choroba zaburzenia funkcji poznawczych byly czesciej dostrzegane przez
badaczy. Poczatkowo otgpienie traktowano jako osobng dysfunkcje zwigzang jedynie
z procesem starzenia i/lub wspoétistnieniem choroby Alzheimera. Z czasem liczne badania
naukowe potwierdzity, ze zaburzenia funkcji poznawczych stanowig integralny objaw choroby
Parkinsona.

Deterioracja kognitywna w PD pojawia si¢ na réznych etapach choroby i cechuje sie
zmiennym nasileniem objawow - od subiektywnych zaburzen poznawczych (ang. subjective
cognitive decline, SCD) poprzez tagodne zaburzenia poznawcze (ang. Parkinson’s disease-mild
cognitive impairment, PD-MCI), konczac na otepieniu (ang. Parkinson’s disease
dementia, PDD) [49,50]. SCD to osobisty, subiektywnie odczuwany deficyt funkcjonowania
poznawczego, ktory nie wynika z naglego pogorszenia samopoczucia lub stanu zdrowia.
W obiektywnej ocenie neuropsychologicznej z zastosowaniem odpowiednich testow osoby
z SCD uzyskuja prawidtowe wyniki po uwzglednieniu odchylen dla pici, wieku i liczby lat
nauki [49]. Natomiast w PD-MCI dochodzi do stopniowego pogorszenia zdolnosci
poznawczych, ktore sa zauwazane zardwno przez chorego jak i jego bliskich [51]. Pacjent
prezentuje subtelne trudnosci w zakresie jednej lub kilku domen poznawczych [52].
Wprowadzenie tego pojecia i jego przydatnos¢ pozostaje jednak przedmiotem kontrowersji.
O ile w chorobie Alzheimera ma ono znaczenie w ustaleniu grup ryzyka rozwoju tego
schorzenia, o tyle w PD u wigkszo$ci chorych, a szczegdlnie u tych z przewazajaca
sztywnoscig i1 bradykinezja oraz zaburzeniami snu i wechu, predzej czy pdzniej dochodzi
do pojawienia si¢ otepienia. W zwigzku z tym stwierdzeniem, znajac Sposob
na powstrzymanie deterioracji poznawczej wystarczytoby go wdrozy¢ od momentu
pojawienia si¢ charakterystycznych dla PD objawoéw ruchowych [33]. Z kolei PDD definiuje
si¢ jako zaburzenia procesow kognitywnych dotyczace co najmniej dwoch z czterech domen
(uwagi pamieci, funkcji wykonawczych 1 wzrokowo-przestrzennych), ktore znaczaco
wplywaja na codzienne funkcjonowanie chorego jak i jego opiekundow [53]. Nastepczy brak
samodzielnosci chorych czesto prowadzi do ich umieszczenia w domach opieki, a takze
znacznie ogranicza mozliwosci leczenia.

Sauerbier 1 WSp. bazujac na charakterystycznych cechach
kliniczno-anatomopatologicznych okreslili  specyficzne warianty choroby Parkinsona.
W zaleznosci od lokalizacji zmian wyr6znili: podtyp ,,pniowy” z przewaga zaburzen snu lub

dysautonomii, ,,limbiczny” z dominujaca depresja, zmeczeniem, bdlem czy utratag masy ciata
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oraz ,korowy” z zaburzeniami funkcji poznawczych [44]. Ten ostatni charakteryzuje si¢
pézniejszym wiekiem zachorowania (=72 lata), brakiem drzenia, wynikiem w skali UPDRS >
25 punktow, pogorszeniem fluencji stownej (< 20 stow w ciggu 90 sekund), trudno$ciami
w kopiowaniu pieciokagtow, a jego molekularnym biomarkerem moze by¢ genotyp MAPT
H1/H1 (ang. microtubule associated protein tau) [33,44,54]. Podtyp ,.kognitywny” moze by¢
mylony z otgpieniem z cialami Lewy’ego (ang. dementia with Lewy bodies, DLB).
Nie brakuje zwolennikow teorii, ze jest to ta sama jednostka chorobowa tylko o innej
sekwencji pojawiania si¢ objawow klinicznych: zaburzenia motoryczne ze stopniowo
dotaczajacymi si¢ zaburzeniami funkcji poznawczych (PDD) lub deterioracja kognitywna
i pojawiajace si¢ objawy ruchowe typowe dla PD (DLB) [33]. Autorzy kryteriéw rozpoznania
otepienia z ciatami Lewy’ego, sprzeciwiaja si¢ temu twierdzeniu i traktuja DLB jako odrebng
jednostke¢ chorobowa. Za kluczowe uwazaja pojawienie si¢ zaburzen poznawczych
z towarzyszacymi omamami wzrokowymi przed dysfunkcja motoryczng lub w trakcie
pierwszego roku choroby [20]. W praktyce klinicznej ustalenie poczatku objawow
nie stanowi tatwego zadania, stad arbitralne kryterium czasu wcigz pozostaje przedmiotem
dyskusji.

W ciggu ostatniej dekady zwigkszyto si¢ zainteresowanie zagadnieniem funkcji
poznawczych w PD, w tym szczegdlnie stadidow poprzedzajacych wystgpienie otepienia.
Na podstawie badan przekrojowych szacuje si¢, ze tagodne zaburzenia funkcji poznawczych
dotycza od 20 do 25 % chorych z PD, a odsetek procentowy zwigksza si¢ dwukrotnie
po 5-letniej obserwacji [49,55]. Dla poréwnania, cz¢stos¢ tych zaburzen w populacji ogolnej
w wieku 60-90 lat wynosi od 16 do 20 % [49]. W norweskim badaniu ParkWest u pacjentow
z PD-MCI po 5 latach u okoto 60 % z nich rozpoznano PDD [56]. Co ciekawe, tagodne
zaburzenia funkcji poznawczych u 25 % chorych w grupie Pedersena ulegaly stabilizacji
a nawet ustepowaty [57]. Niestety dtugofalowe ryzyko konwersji do PDD, pomimo czasowej
poprawy, pozostaje w dalszym ciggu wysokie [57,58]. Otepieniec w chorobie Parkinsona
dotyczy od 24 do 31 % i jest okoto 6 razy czgstsze w porownaniu do ogoélnej populacji [48].
Szacuje sig, ze PDD w grupie pacjentéw z 20-letnim czasem trwania choroby Parkinsona moze
wystepowa¢ u ponad 80 % [49]. Istnieje kilka czynnikdw uznawanych za potencjalnie
protekcyjne. Naleza do nich: wysilek fizyczny, stosowanie witaminy D, kofeiny czy diety
srodziemnomorskiej. Wieksza liczba czynnikow przyczynia si¢ do rozwoju otepienia [50].
Nalezg do nich: pte¢ meska, zaawansowany wiek, dlugi czas trwania choroby, bardziej nasilone

objawy ruchowe z przewagg bradykinezji i sztywnoSci, niestabilno$¢ postawy i zaburzenia
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chodu (ang. postural instability and gait disorder, PIGD), wczesne wystgpienic zaburzen
psychotycznych, zaburzenia lgkowe i depresyjne, hipotonia ortostatyczna, RBD, palenie
papierosow a takze uwarunkowania genetyczne [33,50]. Pomimo zidentyfikowania tak wielu
czynnikow w dalszym ciggu podtoze zaburzen poznawczych w PD nie zostalo w peini
poznane.

Dotychczas opisano wiele mechanizméw lezacych u podstaw deterioracji kognitywne;j
w PD. Po$miertne badania neuropatologiczne pacjentéw z PDD wykazaty rozlegte zajecie
kory nowej i uktadu limbicznego z utrata neuronéw i pojawieniem sie ciat
oraz neurytow Lewy'ego [59]. W przesziosci zakladano objecie procesem
neurozwyrodnieniowym jedynie jader podstawy. Badania autopsyjne oraz analiza
biomarkeré6w w ptynie mdzgowo-rdzeniowym sugeruja, Ze oprocz depozytow
a-synukleiny wazng role w patogenezie odgrywaja biatko tau i beta-amyloid, charakterystyczne
dla choroby Alzheimera [59]. Wedlug koncepcji Aarslanda i innych autoréw najwigksze
znaczenie ma kombinacja trzech wyzej wymienionych [60,61]. Z kolei Horvath i wsp. wskazuja
na jedynie marginalny udziat beta-amyloidu w PDD [33,62]. Ponadto zwraca si¢ uwagg na
zmiany naczyniowe w chorobie Parkinsona. U pacjentow z PD, w poréwnaniu do dobranej pod
wzgledem wieku populacji, stwierdza si¢ mniej tzw. naczyniowych czynnikéw ryzyka. Mimo
to obserwuje si¢ hiperintensywne zmiany w badaniu MRI mézgowia, ktore zdaniem niektorych
badaczy korelujg z nasileniem zaburzen funkcji poznawczych [63]. Postuluje si¢, ze podtozem
zmian sg nocne zwyzki ci$nienia tetniczego lub neurotoksyczno$¢ homocysteiny [33].
Dodatkowo w patogenezie PDD wymienia si¢ zaburzenia neuroprzekaznikow- dopaminy
i acetylocholiny oraz nadmierne pobudzenie ukladu glutaminergicznego. Znaczenie
potencjalnie istotnych mechanizméw zwigzanych z wczesnymi zmianami synaptycznymi,
stanem zapalnym, dysfunkcja mitochondriow, odpowiedzig biatek, uktadem ubikwityna—
proteasom 1 zwigkszong neurogeneza wymaga dalszych badan [51]. Ponadto szereg
powszechnych wariantéw genetycznych biatek istotnych dla produkcji, metabolizmu
i przekaznictwa dopaminy w moézgu predysponuje do deterioracji kognitywnej w PD [49,51].
Z klinicznego punktu widzenia kluczowe sg korelacje zmian anatomopatologicznych z profilem
neuropsychologicznym w PDD.

W poczatkowym stadium choroby Parkinsona dominuja deficyty wykonawcze bedace
wynikiem  nieprawidtowej transmisji ~ dopaminergicznej w  zakresie  petli

czotowo-prazkowiowych [32], ktore mogag czeSciowo ulega¢ odwrdceniu po stosowanym
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leczeniu dopaminergicznym [64,65]. W pdzniejszych etapach dotgczajg si¢ zaburzenia funkcji
wzrokowo-przestrzennych oraz pamigci semantycznej i epizodycznej. Wspomniane deficyty
nie sg zwigzane z dysfunkcja w obrgbie jader podstawy i plata czotowego tylko ptata
skroniowego i ciemieniowego. Dodatkowo stwierdza si¢ zaburzenia rOwnowagi innych niz
dopamina neurotransmiterow [32,33]. W zwigzku z tym, deficyty pojawiajagc sie
w pozniejszym etapie choroby w wickszym stopniu odpowiadaja na leczenie wptywajace na
uktad cholinergiczny niz dopaminergiczny [66]. Do niedawna w pismiennictwie dotyczacym
zaburzen poznawczych w chorobie Parkinsona dominowato okreslenie otgpienie podkorowe.
Obecnie, bioragc pod uwage wyniki badan anatomopatologicznych, neuroobrazowych
i neuropsychologicznych w PD, pojecie to ma jedynie warto$¢ historyczng [67]. Co ciekawe
w piSmiennictwie opisano wzorce dysfunkcji kognitywnej specyficzne dla danej plci. U kobiet
czesciej obserwuje si¢ zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych natomiast u mezczyzn

obnizong zdolnos¢ do odczytywania emocji oraz pogorszenie fluencji stownej [7,50].

1.2.1 Diagnostyka zaburzen funkcji poznawczych

1.2.1.1. Badanie neuropsychologiczne

W zaleceniach MDS-ES (ang. Movement Disorders Society-European Section)
sie wykonanie skroconego badania neuropsychologicznego juz we wczesnym etapie
choroby Parkinsona jako istotnego elementu diagnostyki réznicowej z parkinsonizmami
atypowymi [68]. Ocena funkcji kognitywnych poczatkowo obejmuje wywiad chorobowy
uzyskany od pacjenta oraz wiarygodnej osoby bliskiej lub opiekuna. Zdaniem panelu
ekspertow EFNS/MDS-ES (ang. European Federation of Neurological Society and Movement
Disorders Society-European Section) nalezy rowniez zwrdci¢ uwage na zaburzenia snu,
obecnos¢ objawOw psychotycznych oraz ciezka depresje, ktore moga wptywa¢ na wynik
testu. Przed przystgpieniem do badania bardzo wazna jest ocena nie tylko stanu
emocjonalnego, ale takze stopnia meczliwosci 1 sprawnosci uwagi pacjenta, a takze jego
sprawnosci ruchowej [69]. Wahania stezenia dopaminy, zalezne gtownie od czgstotliwosci
przyjmowania lekéw przeciwparkinsonowskich, powoduja nie tylko fluktuacje stanu
ruchowego, ale 1 poznawczego. Badanie chorego powinno by¢ wykonywane w fazie ,,on”, gdyz
spowolnienie, sztywnos$¢ migsniowa, drzenie czy dyskinezy moga w sposob istotny wptywac

na wykonywane zadania [69,70].
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Poczatkowo popularnym narzedziem wykorzystywanym do przesiewowej oceny funk-
cjonowania poznawczego Ww wielu badaniach naukowych byla skala MMSE
(ang. Mini—Mental State Examination) [71]. W wielu pracach zwrdcono jednak uwage na jej
niska czulo§¢ w odniesieniu do profilu zaburzen kognitywnych typowych dla PD [69,70].
Z czasem powstawaly kolejne testy, ktore oprocz oceny globalnej okreslaty deficyt w zakresie
pigciu domen poznawczych: uwagi, pamieci, funkcji wykonawczych, sprawnosci jezykowe;j

1 sprawno$ci wzrokowo-przestrzennej.

Uwaga

Dysfunkcja w zakresie selekcjonowania informacji w PD dotyczy ponad 1/3 chorych
1 przyczynia si¢ nierzadko do obnizenia jako$ci ich zycia [72]. W chorobie Parkinsona
stwierdza si¢ zaburzenia uwagi dowolnej (selektywnej), zwiazanej z koncentracja uwagi jak
i meczliwos$cia, a takze uwagi mimowolnej (spontanicznej) [70]. Wydajno$¢ uwagi podlega
duzej zmienno$ci w ciggu dnia. Sprawnos$¢ procesOw uwagi mozna oceni¢ z pomocag wielu
narzedzi diagnostycznych jak np.: testami N-1 1 N-2, proba wymieniania miesigcy wspak

czy odejmowania seryjnego ,,100-7".

Pamieé

W poréwnaniu do dopasowanej pod wzgledem wieku grupy kontrolnej, pacjenci
z nowo rozpoznang PD wykazywali wigksze trudnosci z zapamigtywaniem stow powigzanych
semantycznie, byli mniej wydajni w stosowaniu strategii grupowania utatwiajacej uczenie si¢
nowego materiatu oraz osiggali gorsze wyniki w natychmiastowym przypominaniu [71].
W chorobie Parkinsona istotg problemu nie jest kodowanie czy przechowywanie informacji,
ale trudnosci z ich wyszukiwaniem 1 spowolnionym dostepem do zasobdéw pamiegci [69].
W PD-D stwierdza si¢ zaburzenia pamigci werbalnej 1 wizualnej, jednak o mniejszym
nasileniu niz w AD [70]. Istnieje wiele testow oceny pamieci jak proby z testu ADAS-Cog (ang.
Alzheimer Disease Assessement Scale-Cognitive subscale), Kalifornijski Test Uczenia si¢

Jezykowego (ang. California Verbal Learning Test, CVLT).
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Funkcje wykonawcze

Termin ten obejmuje planowanie, inicjowanie, wybieranie i skuteczne monitorowanie
zachowan, ktére sg ukierunkowane na osiggni¢cie okreslonych celow [48,67]. Ponadto
deficyty w tym obszarze obejmujg rowniez zaburzenia kontroli hamowania, pami¢ci roboczej
oraz trudnosci w tworzeniu poje¢ [48]. W PD pojawiajg si¢ juz w poczatkowym etapie
choroby i moga sygnalizowaé otepienie [70]. Zaburzenia sprawnos$ci funkcji wykonawczych
stwierdza si¢ u wigcej niz potowy pacjentow z PD [72]. Czeste wspotistnienie dysfunkcji
wykonawczej z zaburzeniami innych domen poznawczych sprawia, ze wlasciwie nie istniejg
testy wybidrczo oceniajace sprawnos¢ wykonawcza. W pismiennictwie do testow polecanych
przez MDS nalezg migdzy innymi: test taczenia punktéw B (ang. Trial Making Test B, TMT B),
proby fluencji stownej (fonemicznej, semantycznej), Test Antycypacji Przestrzennej
Brixton (ang. The Brixton Spatial Anticipation Test), Test Wiezy Londynskiej (ang. The Tower
of London Test).

Jezyk

W poczatkowym etapie choroby pacjenci moga mie¢ dyskretne trudnos$ci z aktualizacjg
stow, perseweracjami pojawiajagcymi si¢ pod presja czasu, rozumieniem ztozonych zdan
i odpowiadaniem na pytania posrednie (osadzone w zdaniu) a takze fluencjg semantyczng [71].
Wraz z postgpem schorzenia wypowiedzi chorych moga stawaé si¢ coraz bardziej
fragmentaryczne. Jednak w chorobie Parkinsona, nawet w zaawansowanym stadium, deficyty
jezykowe sa zazwyczaj niewielkie 1 obejmuja gtownie elementy wykonawcze, takie jak
ptynnos¢ i organizacja [67]. Do oceny umiej¢tnosci jezykowych przydatnymi narzedziami sa:
COWAT (ang. Controlled Oral Word Association Test), Bostonski Test Nazywania
(ang. Boston Naming Test, BNT).

Funkcje wzrokowo-przestrzenne

Zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych dotycza niemal potowy pacjentow z PD
I mogg zwiastowaé otepienie w pozniejszym okresie choroby [70]. Podobnie jak w przypadku

sprawnosci jezykowej, deficyty w tym zakresie we wczesnym stadium choroby Parkinsona,
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trudno oddzieli¢ od dysfunkcji wykonawczych. Chorzy z PD uzyskuja zwykle gorsze wyniKi
w odpowiednich testach niz pacjenci z AD [70]. Badacze zwracaja rowniez uwage na dobor
narzedzi diagnostycznych. W kontek$cie choroby Parkinsona najbardziej adekwatna bateria
testow obejmuje zadania bez limitu czasu, ktore mogg by¢ wykonywane pomimoO gorszej
sprawnosci motorycznej [71], np.: Test Rysowania Zegara (ang. The Clock Drawing Test), Test
Rozpoznawania Twarzy Bentona (ang. The Benton Facial Recognition Test) czy Test Oceny
Nachylenia Linii Bentona (ang. Judgement of Line Orientation Test).

Jedna z uzytecznych skal stosowanych w przesiewowej ocenie funkcjonowania
poznawczego w PD, rekomendowang przez EFNS, jest skala ACE-III (ang. Addenbrooke’s
Cognitive Examination-1II). W odroznieniu od innych proponowanych skal pozwala
na skrocong diagnoze funkcjonalng oraz umozliwia diagnostyke réznicowa szczegdlnie
istotng w poczatkowym stadium choroby Parkinsona [69]. Ponadto poza wynikiem
globalnym dostarcza informacji na temat mozliwych zaburzen w zakresie poszczegdlnych
domen poznawczych. Kolejnym atutem tego narzedzia diagnostycznego jest dostgpnosc
polskiej wersji jezykowej, opracowanej za zgoda prof. Johna Hodgesa przez Emili¢ Sitek
1 wsp. z Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego oraz Magdalen¢ Senderecka z Uniwersytetu

Jagiellonskiego [69].

1.2.1.2. Endogenne potencjaly wywolane zwigzane ze zdarzeniem

poznawczym

W 1938 roku Hans Berger przeprowadzit pierwsze u cztowieka badanie EEG
(elektroencefalografia) [69], a juz kilkanascie miesiecy pozniej Pauline Davis wraz z mgzem
opublikowali doniesienie na temat zastosowania endogennych potencjatlow wywolanych
zwigzanych ze zdarzeniem (ang. event related potentials, ERPs) [74]. W kolejnych dekadach
badania z wykorzystaniem ERPs przyczynity si¢ do lepszego zrozumienia
neurofizjologicznych podstaw roznych schorzen. Endogenne potencjaly wywotane
rejestrowane z powierzchni skory glowy sa odzwierciedleniem bioelektrycznej aktywnosci
komorek nerwowych zwigzanych z procesami przetwarzania informacji [75]. Nie sg $cisle
zwigzane ze sprecyzowang modalno$cig uktadu aferentnego i odzwierciedlaja czynno$¢ wielu

obszarow II- i lll-rzgdowej kory mozgowe] zaangazowanej w procesy kojarzeniowe
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oraz IV-rz¢dowej kory integracyjnej [76,77].

ERPs sa wyodrebniane z zapisu EEG, ktéry stanowi mieszanke réznych rytmow
generowanych przez liczne struktury mozgowia. Na przestrzeni lat stawaly si¢ coraz bardziej
wyrafinowang nieinwazyjng metoda identyfikowania specyficznych zdarzen motorycznych,
sensorycznych czy poznawczych. Z pomoca réznych technik mozliwe jest uzyskiwanie wielu
powtorzen i odfiltrowywanie zaklocen. UsSrednienie aktywnosci mézgu pojawiajacej si¢
w okreslonym czasie w odpowiedzi na seri¢ zdarzen (na przyktad okre§lony bodziec stuchowy
prezentowany sekwencyjnie podczas zadania poznawczego) skutkuje pojawieniem si¢ krzywej
sktadajacej si¢ z wychylen pozytywnych (dodatnich - ze szczytem skierowanym w dot)

i negatywnych (ujemnych ze szczytem skierowany w gorg) [75].

Podstawowe parametry ERPs to:

» latencja (czas od chwili zadziatania bodZca do ukazania si¢ odpowiedniego szczytu
wyrazony w ms)

« amplituda (okre$lana w puV, wyznaczana od linii bazowej lub w odniesieniu do
poprzedzajacego szczytu)

* ksztatt (odzwierciedlajacy powierzchnie potencjatu)

Wspomniane wyzej pozytywne (P) 1 negatywne (N) wychylenia wedlug obowigzujace;j
nomenklatury oznacza si¢ kolejnymi numerami (N1, P1, N2, P2...) lub podaje si¢ ich czas
utajenia (np. N100 oznacza fale o latencji 100 ms) [78].

W mojej pracy poddatam analizie dwie komponenty ERP, ktore sg istotne w ocenie funkcji
poznawczych.
N200

U osoby zdrowej mozemy odnotowac t¢ falg w czasie od 180 do 325 ms po pojawieniu
si¢ okreslonego bodzca [79]. Osoba badana odbiera serie dzwigkow o dwoéch roznych
czestotliwosciach. Jej zadaniem jest rozroznienie i policzenie dzwigkow pojawiajacych si¢
sporadycznie na tle czestych i regularnych. W piSmiennictwie falg N200 nierzadko okresla si¢
jako pierwsza nieuswiadomiong reakcje i ,,gotowo$¢ do wykonania zadania” [80]. Wspdlnie
z zalamkami N100, P200, N200 jest posrednio zwigzana ze stanem jako$ciowym procesow
poznawczych, pochodzacych przede wszystkim z kory przedczolowej, a wystepujacych
zar6wno przy biernej, jak i aktywnej percepcji bodzcow [77].
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P300

W przeciwienstwie do skladowej N200 zatamkowi P300 poswigca si¢ wigcej uwagi.
Od czasu pierwszej pracy autorstwa Suttona i wsp. w 1965 [81], do chwili obecnej
przeprowadzono wiele badan nad jego zastosowaniem. Mimo rosngcej wiedzy na ten temat nie
jest do konca jasne pochodzenie tej fali. Przyjmuje si¢, ze zasadnicza role w jej powstawaniu
odgrywaja kora przedczotowa oraz struktury hipokampa [78]. Istnieje wiele hipotez
dotyczacych zwigzku zatamka P300 z funkcjami poznawczymi [78,82,83]. Probg ich
polaczenia jest poglad reprezentowany przez Schmitta i wsp., wedlug ktérych komponenta
P300 powstaje podczas prezentacji bodzca osobie badanej i zwigzana jest z aktywacjg procesow
pamieci kluczowych do wykonania zadania [84]. Czynnosci zwigzane z przetwarzaniem
informacji koncza si¢ w momencie rozwigzania zadania i dopiero wtedy ksztattuje si¢ fala P300
[78]. W przypadku trudno$ci z rozpoznaniem wzorca przez osobg¢ badang i niewykonania
zadania, proces analizy nie moze by¢ zakonczony a  fala  P300
jest stabiej wyrazona lub catkowicie niewidoczna [85]. Analiza kompleksu P300, podobnie jak
w przypadku N200, dotyczy przede wszystkim latencji i amplitudy. Latencja odzwierciedla
czas potrzebny do wykonania zadania. Im wigkszy problem z rozréznieniem
1 policzeniem danego bodzca, tym wydluza si¢ czas mierzony od chwili jego zadzialania
do zarejestrowania zatamka P300. Amplituda natomiast moze by¢ okreslana jako subiektywna
miara trudnosci wykonywanego zadania. Maleje kiedy wzrasta poziom trudnosci szczegdlnie
zwigzany z procesami pamigci operacyjnej. W przypadku zignorowania bodZca mozna
zaobserwowac¢ obnizenie amplitudy i wydtuzenie latencji [86].

W pismiennictwie mozemy znalez¢ informacje nie tylko na temat wykorzystania ERP
w badaniach naukowych, ale rowniez ich praktycznego zastosowania. To nieinwazyjne badanie
moze by¢ przydatne w diagnostyce zaburzen funkcji poznawczych we wczesnym etapie jak
I w monitorowaniu przebiegu choroby [80]. Wydtuzenie latencji zatamka P300 zaobserwowano
u pacjentbw z otegpieniem w przebiegu roéznych schorzen metabolicznych [87],

autoimmunologicznych [80] czy neurozwyrodnieniowych, w tym w chorobie Parkinsona [88].
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1.2.1.3. Obrazowanie strukturalne moézgowia metodq rezonansu

magnetycznego i ultrasonografii przezczaszkowej

Obrazowanie mozgowia metodq rezonansu magnetycznego

Rozpoznanie choroby Parkinsona i parkinsonizméw atypowych wcigz pozostaje
wyzwaniem, zwlaszcza w poczatkowym etapie, kiedy objawy kliniczne u chorych
sa do siebie bardzo podobne. Obrazowanie moézgowia metodg rezonansu magnetycznego
(ang. magnetic resonanse imaging, MRI) w PD z wykorzystaniem co raz to doskonalszej
aparatury znacznie poprawito dokladno$¢ diagnostyczng i1 zrozumienie podloza tego
schorzenia. Strukturalne 1 ilosciowe sekwencje MRI dostarczaja biomarkerow
charakterystycznych dla danej choroby ulatwiajac jej rozpoznanie [89]. Obrazowanie wazone
podatnos$cia (ang. Susceptibility Weighted Imaging, SWI) u zdrowych os6b wykazuje obszar
o wysokiej intensywnos$ci sygnatu zlokalizowany w grzbietowo-bocznej czesci zbitej istoty
czarnej (tac. Substantia Nigra pars compacta, SNpc) okreslany w pismiennictwie jako ,,objaw
jaskotczego ogona” lub ,grzbietowo-boczna  hiperintensywno$¢ istoty  czarnej”
(ang. dorsolateral nigral hyperintensity, DNH) [90,91]. Na podstawie badan
histopatologicznych stwierdzono, ze DNH odzwierciedla nigrosom-1 - skupisko komorek
dopaminergicznych dotknigtych procesem chorobowym we wezesnym stadium PD [92]. Utrata
tej hiperintensywnosci u pacjentéw z choroba Parkinsona wynika prawdopodobnie
z obecno$ci zlogow zelaza i cechuje si¢ wysoka czuloécig i swoistoscig w diagnostyce
réznicowe] zespotow parkinsonowskich [91]. W 2000 roku Schrag i wsp. zwroécili uwage
na inne cechy utatwiajace diagnostyke réznicowag [93]. W postaci zaniku wielouktadowego
z przewaga objawow parkinsonowskich (ang. multiple system atrophy with predominant
parkinsonism, MSA-P) widoczne sg zmiany w zakresie skorupy — jej hipointensywny sygnat
z hiperintensywnym rgbkiem [94]. Zar6wno w MSA-P i postaci z przewagg objawow
mozdzkowych (ang. multiple system atrophy with predominant cerebellar features, MSA-C)
mozemy obserwowac zanik jadra zgbatego mozdzku, wzmocnienie sygnatu w jego srodkowych
konarach i moscie, tzw. objaw krzyza (ang. hot-cross bun sign), a takze poszerzenie komory
IV [89]. Ponadto w MSA-C stwierdza si¢ zanik rdzenia przedtuzonego, srodkowych konaréw
moézdzku, mostu oraz dolnych jader oliwki z ich wzmozonym sygnatem [91]. Objaw krzyza

moze wystepowac takze w ataksjach rdzeniowo-moézdzkowych, po obustronnym udarze
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niedokrwiennym mostu jak réwniez w wariancie choroby Creutzfeldta-Jakoba [95].

Mechanizm postepujacego neurozwyrodnienia w chorobie Parkinsona (PD) pozostaje
nadal nieznany. Jedna z hipotez sugeruje kluczowa role zmian naczyniowych w dysfunkcji
i utracie neuronow [96,97], ktorg potwierdzaja badania przedkliniczne [98]. Natomiast wyniKi
badan klinicznych w tym zakresie sg niejednoznaczne [99]. Hiperintensywno$¢ istoty biatej
(ang. white matter hyperintensities, WMH) jest powszechnie wykrywana w MRI pacjentow
z PD i innymi schorzeniami neurozwyrodnieniowymi. Podloze tych zmian, zwykle
przypisywane niedokrwieniu mézgu, nie jest do konca poznane. Niektore badania sugeruja,
ze WMH wystepuje czgséciej u pacjentow z PD, podczas gdy inne nie wykazaty roznicy
w porownaniu do dopasowanej wiekiem grupy kontrolnej [100]. W zwigzku z powyzszym
to czy WMH w PD jest przejawem niedokrwienia modzgu, czy odzwierciedla
neurozwyrodnienie pozostaje przedmiotem dyskusji. W piSmiennictwie pojawia si¢ coraz
wigcej doniesien na temat hiperintensywnych zmian istoty biatej obserwowanych w sekwencji
T2 bedacych przyczyna pogorszenia funkcji poznawczych, zwlaszcza w zakresie uwagi
i funkcji wykonawczych [101]. W celu standaryzacji wizualnej oceny WMH w 1987 powstata
skala Fazekasa [102]. Czterostopniowa skala obejmuje oceng zmian w sekwencji T2-zaleznej
lub T2 FLAIR 1 jest wykorzystywana w wielu publikacjach dotyczacych zaburzen funkcji
poznawczych [103].

Ultrasonografia przezczaszkowa

Ustalenie rozpoznania choroby Parkinsona i innych zespotow parkinsonowskich
w dalszym ciggu stanowi wyzwanie, zwlaszcza na poczatku choroby, kiedy pojawiaja si¢
nietypowe objawy a charakterystyczne zmiany strukturalne w badaniu MR nie sg jednoznaczne.
W zwigzku z tym poszukuje si¢ nowych metod diagnostycznych, ktore utatwityby diagnostyke
przyzyciowa pacjentow. Pomimo poczatkowych trudnosci badaczom udato si¢ uzyska¢ obraz
mézgu o wysokiej rozdzielczosci przy uzyciu ultrasonografii przezczaszkowej (ang.
Transcranial Sonography, TCS) umozliwiajac dodatkowg oceng¢ niektorych struktur
mozgowia. W 1995 roku Becker 1 wsp. po raz pierwszy opisali hiperechogeniczno$¢ istoty
czarnej u pacjentdow z chorobg Parkinsona [104]. Odkrycie to zostato potwierdzone w wielu
badaniach, w ktérych zwrdcono uwage na wysoka czuto$¢ i swoisto$¢ metody w réznicowaniu
zaburzen ruchowych [105-107]. Zgodnie z wytycznymi EFNS/MDS-ES ocena istoty czarnej

za pomocg TCS, w potgczeniu z obrazem klinicznym, stanowi przydatne narzedzie
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diagnostyczne (poziom wiarygodnosci 1A) [68].

Na przestrzeni ostatnich lat metoda ulegla rozpowszechnieniu, udoskonalono sprzet
i technike wykonywania badania. W poréwnaniu z konwencjonalnym neuroobrazowaniem
(TK 1 MRI), TCS wiaze si¢ z nizszym kosztem badania, krotkim czasem jego wykonywania,
powtarzalno$cia, wicksza dostepnoscia (nawet przy tozku chorego) oraz bezinwazyjnoscia.
Coraz cze$ciej zwraca si¢ uwage na przydatno$¢ tego narzedzia nie tylko pod katem oceny
neurologicznej [108], ale i psychiatrycznej [109]. W niektorych pracach zwrdcono szczegolng
uwage na oceng szerokosci komory trzeciej bedacej odzwierciedleniem zaniku otaczajacych ja
struktur  moézgu. Poszerzenie jej wymiaru poprzecznego przy wspolistnieniu
hiperechogeniczno$ci istoty czarnej (SN+) moze sugerowac pogorszenie funkcji poznawczych
u pacjentéow z PD [110,111].

Przyczyna hiperechogenicznosci SN wciaz pozostaje niejasna. Niektorzy badacze
wigzali ja z wyzsza zawarto$cig zelaza w istocie czarnej [112]. Obecnie rozwaza si¢ udziat
innych czynnikdéw w procesach odpowiedzialnych za hiperechogeniczno$¢ SN [106]. Inne
obszary mozgu z wysoka zawartoscig zelaza takie jak gatka blada wykazuja prawidtowa
echogenicznos¢ w TCS [89].

Hiperchogeniczno$¢ istoty czarnej stwierdza si¢ u 80-85% chorych z PD [108].
W atypowych zespotach parkinsonowskich (ang. atypical parkinsonian syndrome, APS)
zwykle nie obserwuje si¢ tego zjawiska. Za typowe cechy APS uwaza si¢ hiperechogeniczno$¢
jadra soczewkowego (ang. Lenticular Nucleus, LN+) i poszerzenie komory trzeciej (ang. 3rd
Ventricle, 3V+) [108,113].
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2. Zalozenia i cel pracy

Choroba Parkinsona nalezy do najczg$ciej wystepujacych po chorobie Alzheimera
choréb neurozwyrodnieniowych. Szacuje si¢, ze na $wiecie liczba 0séb z tym rozpoznaniem
do 2030 r. moze ulec podwojeniu [5]. W Polsce na chorobg Parkinsona zapada okoto 8 tysiecy
0s0Ob rocznie co stanowi istotny problem kliniczny i spoteczny. Etiologia PD pomimo szeregu
badan wciaz pozostaje niewyjasniona. Za kliniczne objawy choroby odpowiedzialne sg zmiany
w komoérkach nerwowych istoty czarnej i innych obszarach moézgowia takich jak m.in.:
podwzgorze, uktad mezokortykalno-limbiczny, miejsce sinawe czy jadro podstawne Meynerta
[9]. Obraz kliniczny opisany po raz pierwszy przez Jamesa Parkinsona w 1817 roku dotyczyt
przede wszystkim zaburzen ruchowych pod postacig drzenia spoczynkowego, sztywnos$ci
mig$niowej, spowolnienia ruchowego oraz zaburzen odruchow postawnych [14].

Obecnie u chorych z PD poswigca si¢ wigcej uwagi zaburzeniom pozaruchowym,
a w szczegdlnosci zaburzeniom poznawczym. Czgsto stwierdza si¢ spowolnienie myslenia
(bradyfrenig¢), zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych, zaburzenia uwagi i dysfunkcje
wykonawcze, ktore niekiedy sa widoczne w badaniach psychometrycznych juz u pacjentow
Z nowo rozpoznang chorobg. Pojawienie si¢ tagodnych zaburzen poznawczych w chorobie
Parkinsona, a tym bardziej otg¢pienia utrudnia codzienne funkcjonowanie chorych i ich
opiekunéw. W ostatnim czasie dokonal si¢ znaczacy postep W zrozumieniu

symptomatologii i czynnikdw ryzyka wystapienia PD-MCI.

Badanie neuropsychologiczne, z odpowiednio dobranymi testami, jest kluczowym
elementem diagnostyki tagodnych zaburzef poznawczych oraz otgpiania w chorobie
Parkinsona. Trudno$¢ wyboru narz¢dzi badawczych jest zwigzana z duzg liczbg dostepnych
testow neuropsychologicznych, z ktérych cze$¢ nie uwzglednia specyfiki pacjentow z PD.
W przypadku PD Kkluczowe znaczenie ma stan motoryczny pacjenta podczas wykonywania
zadan. Ponadto inne objawy pozaruchowe, tj. cigzka depresja, apatia, nadmierna sennos¢
w ciggu dnia lub wspolistniejaca psychoza, mogg rowniez zaburza¢ sprawno$¢ poznawcza

podczas wykonywania testow.

Dotychczasowe publikacje dotyczace zaburzen poznawczych w chorobie Parkinsona
oparte s3 na zastosowaniu roéznych testow psychologicznych, co uniemozliwia poroéwnanie

wynikow badan pomiedzy réoznymi grupami. Wiele z tych testéw nie ma walidacji i1 nie jest
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dostosowana do oceny pacjentdéw z chorobg Parkinsona. Nierzadko nie sg one korelowane

z obrazem klinicznym czy radiologicznym.

Zatozeniem pracy jest istnienie wieloczynnikowego, czynnosciowego i strukturalnego
zwigzku zaburzen poznawczych w chorobie Parkinsona z pierwotng patologia bedaca

przyczyna tego schorzenia.

Celem pracy jest ocena funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona i ich odniesienie
do innych cech Kklinicznych, elektrofizjologicznych 1 neuroobrazowych schorzenia.

Sformutowano nastgpujace pytania badawcze:

e Czy w chorobie Parkinsona istnieje zwigzek zaburzen funkcji poznawczych z innymi

objawami klinicznymi, w tym zaburzeniami depresyjnymi oraz zaburzeniami snu?

e (Czy w chorobie Parkinsona zaburzenia poznawcze korelujg z latencja i/lub amplituda

endogennego potencjalu wywotanego zwigzanego ze zdarzeniem poznawczym?

e (Czy w chorobie Parkinsona zaburzenia poznawcze korelujg ze zmianami strukturalnymi
w badaniu rezonansu magnetycznego, w tym szczegOlnie ze zmianami

naczyniopochodnymi?

e (Czy w chorobie Parkinsona zaburzenia poznawcze maja zwigzek ze zmianami
strukturalnymi w badaniu ultrasonografii przezczaszkowej - szerokoscia komory

trzeciej?

Badanie koncentruje si¢ na poszukiwaniu wczesnych markeréw zaburzen
poznawczych, ktoére mogtoby przyspieszy¢ podjecie interwencji terapeutycznych. Zakladamy,
ze szeroki panel wykonywanych badan, w tym neuropsychologicznych, umozliwi uzyskanie

ich istotnych korelacji z obrazem klinicznym.
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3. Material i metody

Badaniem objeto 52 osoby z chorobg Parkinsona w wieku od 37 do 76 lat (§rednio 65,46
lat), w tym 22 kobiety w wieku od 52 do 76 lat (srednio 67,64 lat) oraz 30 mezczyzn W wieku
37 do 76 lat (srednio 63,87 lat). Cz¢$¢ pacjentow (n=40) byta hospitalizowana w Klinice
Neurologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2018-2021,
pozostali (n=12) byli pod opieka Poradni Neurologicznej (n=9) i/lub uczestniczyli w zebraniach
Kota Przyjaciot Chorych z Choroba Parkinsona Towarzystwa Walki z Kalectwem

we Wroclawiu (n=3).

Kryteria wykluczenia z badania obejmowaty:

1. inne schorzenia neurologiczne (w tym m.in. o podlozu zapalnym, demielinizacyjnym
1 nowotworowym), psychiatryczne (m.in. ci¢zka depresja, nasilone zaburzenia psychotyczne
1 lgkowe), ogolnoustrojowe (m.in. autoimmunologiczne, metaboliczne, pourazowe
1 toksyczne), potencjalnie wpltywajace na czynno$¢ bioelektryczng mozgu, ktére w opinii

badacza mogtyby wpltywac na ocene funkcji poznawczych,

2. inne cechy deficytu neurologicznego w badaniu przedmiotowym (poza typowymi dla PD)

sugerujace uszkodzenie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),

3. inna przewlekla terapia lekami dzialajagcymi na OUN (w tym m.in. S$rodkami
uspokajajagcymi 1 nasennymi, przeciwpadaczkowymi, neuroleptykami, psychostymulantami,

przeciwbolowymi, immunosupresyjnymi),

4. 1istotne klinicznie uszkodzenie narzadu stuchu 1 wzroku oraz przebyte urazy

uniemozliwiajgce wykonywanie zaplanowanych badan.

Rozpoznanie choroby Parkinsona oparto na aktualnie obowigzujacych kryteriach
diagnostycznych [17,22]. Wiek pacjentow przy ustaleniu rozpoznania wynosit od 34 do 66 lat.
Czas trwania choroby (tzn. okres od ustalenia rozpoznania do przeprowadzenia badan) wynosit
od 3 do 23 lat, ze Srednim czasem trwania 10,38 lat (11,09 lat u kobiet, 9,87 lat

U mezczyzn).
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W badanej grupie 47 osob byto leczonych preparatami lewodopy w sumarycznej
dawce od 300 do 2000 mg ($rednio 942,55 mg/dobe), 25 przyjmowato ropinirol od 5 do 18 mg
($rednio 10,28 mg/dobe), 10 stosowato pramipeksol od 1,05 do 4,2 mg (§rednio 2,20 mg/dobg),
2 rotygotyne w plastrach od 6 do 8 mg (srednio 7 mg/dobe), 12 rasagiling w dawce 1 mg/dobe,
12 amantadyng od 100 do 300 mg (Srednio 191,67 mg/dobg). W przeliczeniu
na catkowitg ekwiwalentng dobowa dawke lewodopy (ang. levodopa equivalent daily dose,
LEDD) pacjenci stosowali od 0 do 2070 mg, $rednio 1044,69 mg na dobe. Ponadto 7 osob
stosowato biperyden w dawce od 1,5 do 8 mg ($rednio 2,93 mg/dobe). W grupie badanej
6 chorych stosowato leki hipotensyjne, zapewniajace optymalne wartos$ci ci$nienia tetniczego
krwi. U 2 oséb stosowano statyny z powodu zaburzen gospodarki lipidowej oraz metforming
z powodu nieprawidtowej glikemii na czczo. Dwoch pacjentow przyjmowato sertraling

w dawce 100 mg/dobe.

U wszystkich badanych przeprowadzono podmiotowe i przedmiotowe badanie
neurologiczne uwzgledniajace ocen¢ zaawansowania choroby za pomocg zmodyfikowanej
skali Hoehn-Yahra (ang. Hoehn-Yahr scale, HY) i skali MDS-UPDRS
(ang. Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale).

Do neuropsychologicznej oceny funkcji poznawczych postuzyta skala ACE-III (tab.3).
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Tabela 3. Charakterystyka skali ACE-11l (na podstawie Sitek i wsp. 2017 [114])

ACE-1II
Czas badania 15 - 30 minut
Przydatno$¢ w diagnostyce roznicowe;j Wysoka

Przydatno$¢ w obserwacji dtugoterminowej | Wysoka (wynik od 0 do 100 pkt.)

Uwaga i pami¢¢ operacyjna Seryjne odejmowanie siodemek
Pamig¢ epizodyczna Zapamigtywanie 7-elementowego adresu
Funkcje wykonawcze 2 proby fluencji stownej (fonemiczna

I semantyczna)

Funkcje jezykowe i pamig¢ semantyczna | Nazywanie 12 obiektow

Proba aktualizacji wiedzy semantycznej
Powtarzanie stow i przystow
Rozumienie kilkuelementowych polecen
Czytanie stow

Pisanie 2 zdan

Funkcje wzrokowo-przestrzenne Kopia petli Mobiusa
Kopia szescianu
Rysunek tarczy zegara
Liczenie kropek

Rozpoznawanie niekompletnych liter

Dodatkowo u pacjentéw z chorobg Parkinsona przeprowadzono badanie z uzyciem skal
oceny snu. PDSS (ang. Parkinson's Disease Sleep Scale) jest wizualnym narz¢dziem
sktadajacym si¢ z 15 pytan zwigzanych ze snem. Skala ta ocenia: og6lng jakos$¢ snu (pyt. 1),
zasypianie i utrzymanie snu, bezsenno$¢ (pyt. 2 i 3), RLS i PLMS (pyt. 4 1 5), psychoze (pyt. 6
I 7), nykturig¢ (pyt. 8 19), objawy ruchowe i czuciowe pojawiajace si¢ w nocy i nad ranem (pyt.
10-13), wysypianie si¢ (pyt. 14) i senno$¢ w ciaggu dnia (pyt. 15). Za kazde pytanie badany
przydziela liczb¢ punktéw od 0 (powazny objaw, ktory pojawia si¢ codziennie) do 10 (bez

objawow) [115]. Im wiecej punktow tym mniejsze zaburzenia snu. Nowsza, zrewidowana skala
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PDSS-2 (ang. revised version of the Parkinson’s Disease Sleep Scale) jest roéwniez
kwestionariuszem do samodzielnego wypetniania, sktadajacym si¢ z 15 pytan. Pacjenci
oceniaja czestotliwos¢ pojawiania si¢ objawow w zakresie od 0 (nigdy) do 4 (bardzo czgsto),
uzyskujac catkowity wynik w skali PDSS-2 od 0 (brak zaklécen) do 60 (maksymalne nasilenie
zaburzen snu) [116].

Pacjentow z PD zbadano takze przy pomocy dwoch skal oceny depresji
— samoopisowej skali depresji Becka (ang. Beck Depression Inventory, BDI) i obserwacyjnej
skali depresji Hamiltona (ang. Hamilton Depression scale, HAMD). Pierwsza z nich jest
jednym z najczeSciej stosowanych narzedzi diagnostycznych. Poszczegoélne zagadnienia
sg punktowane od 0 do 3. BDI cechuje si¢ wysoka rzetelnoscia, spojnoscia wewnetrzna,
trafno$cig zbiezng i roéznicowa w roznych grupach pacjentow [117,118]. Druga z nich,
sktadajaca si¢ z 17-elementdw, jest najczesciej wykorzystywanym narzedziem sposrdd innych
jej wersji. Kazde zagadnienie jest oceniane w 3-punktowej lub 5-punktowej skali [119].
Podobnie jak w przypadku BDI, wiecej uzyskanych punktéw wskazuje na wigksze nasilenie
objawow. HAMD charakteryzuje si¢ wysoka trafnoscia dyskryminacyjng, rzetelnoscia,
porownywalnoscig i powtarzalno$cig wynikow oraz czutoscig na zmiany [118].

Ponadto wszystkich chorych poddano badaniu ERPs z oceng latencji i amplitud fal
N200 i P300. U wszystkich pacjentow wykonano badanie MRI z uwzgl¢dnieniem nasilenia
zmian naczyniopochodnych wyrazonych w skali Fazekasa oraz analizy strukturalnej. U 44
chorych przeprowadzono badanie przezczaszkowej ultrasonografii dopplerowskiej z ocena
istoty czarnej, jader soczewkowatych oraz szeroko$ci komory trzeciej. U pozostatych osob brak
przeziernych okien kostnych uniemozliwil wykonanie TCS.

Grupe kontrolng stanowito 55 zdrowych osob (33 kobiety oraz 22 mezczyzn),
bez zaburzen funkcji poznawczych, odpowiednio dobranych pod wzgledem ptci, czasu nauki
1 wieku ($rednia 64,32 lat).

Badania potencjatdw wywotanych przeprowadzono w Pracowni Potencjalow
Wywotanych Kliniki Neurologii przy uzyciu aparatu Nicolet zapewniajagc odpowiednie
warunki (ciche pomieszczenie pracowni, zaciemniane do badan, o stalej temperaturze
22-24°C). Metodyka badan byta zgodna ze standardami IFCN (ang. International Federation
of Clinical Neurophysiology) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Elektroencefalografii.
Do badania pacjent przyjmowat pozycje lezaca. Potencjaty byly rejestrowane przy uzyciu
kubkowych elektrod powierzchniowych firmy Nicolet Instrument Corporation,

ktére umieszczono na skorze przy pomocy pasty adhezyjno-przewodzacej firmy D.O.Weaver
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and Co. Badanie sluchowego endogennego potencjalu wywotanego zwigzanego
ze zdarzeniem poznawczym zostalo przeprowadzone zgodnie ze schematem
,,oddball paradigm”, z uzyciem bodzcow dzwigkowych o nat¢zeniu 70 dB i czasie trwania 200
ms. Badany styszal dwa rodzaje dzwigkow, jeden — bodziec standardowy o czgstotliwosci 1000
Hz (tlo), drugi — tzw. bodziec celowy o czestotliwosci 2000 Hz. Zadaniem badanego byto
zliczanie bodzcow celowych, roznigcych si¢ od tla. Odpowiedz korowa zostata
zarejestrowana W  odprowadzeniach z linii $rodkowej: czolowego, centralnego
i ciemieniowego (ang. frontal, central, parietal; Fz, Cz, Pz), z elektroda odniesienia na ptatku
usznym 1 elektrodg uziemiajaca na przedramieniu. Oceniona zostata latencja 1 amplituda fali
N200 i P300.

Badanie echogenicznos$ci istoty czarnej bylo przeprowadzone nieinwazyjng metoda
za pomoca aparatu ultrasonograficznego (ang. ultrasonography, USG) Acuson X300 z glowica
2,5 MHz przyktadana do bocznej powierzchni czaszki (tzw. okno skroniowe potozone przed
skrawkiem ucha zewnetrznego). Uwidoczniono tg metodg przekrodj poprzeczny srodmozgowia.
W  przypadku stwierdzenia patologicznego sygnalu odbijanego przez istot¢ czarng
srodmozgowia (tzw. hiperechogenicznos$¢ istoty czarnej) zostal on zmierzony jako pole
powierzchni nieprawidtowego sygnatu. Dodatkowo w grupie chorych i zdrowych dokonano
oceny echogenicznosci istoty czarnej, jader soczewkowatych oraz zmierzono szeroko$¢
komory III. Badanie zostato powtorzone dwukrotnie (z lewej i prawej strony).

W Zaktadzie Radiologii Ogolnej, Zabiegowej i Neuroradiologii Katedry Radiologii UM
we Wroctawiu wykonano badania MRI glowy z oceng ewentualnego wystgpowania cech
charakterystycznych dla schorzen neurozwyrodnieniowych innych niz choroba Parkinsona
oraz nasilenia zmian naczyniopochodnych w skali Fazekasa.

Przed rozpoczgciem badan uzyskano zgode na ich przeprowadzenie Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu zgodnie z uchwata nr KB -467/2018
z dnia 13 sierpnia 2018 roku. Wszyscy pacjenci oraz zdrowi ochotnicy wyrazili §wiadoma,
pisemng zgode¢ na wzigcie udzialu w badaniu.

Analizy statystycznej dokonano przy pomocy programu Statistica 13.0 PL z licencja
Uniwersytetu Medycznego dla uczestnikow Studidéw Doktoranckich. Zgodno$¢ rozktadu
czestosci wartosci  analizowanych zmiennych z rozkladem normalnym zweryfikowano
za pomocg testu Shapiro-Wilka oraz dodatkowo za pomocg histogramow czestosci.
Na podstawie tej analizy stwierdzono, ze rozklad wiekszosci zmiennych réznit si¢ istotnie

od rozktadu normalnego. W przypadku zmiennych ACE-III rozktady byty silnie lewoskosne,
42



w przypadku zmiennych pomiarowych fal N200 — prawosko$ne, a rozktad zmiennych fal P300
byl najbardziej zblizony do rozktadu normalnego lub lekko prawoskosny. W zwiazku
z niezgodnos$cig rozkltadow zmiennych z rozkladem normalnym, do opisu zmiennych uzyto
mediany oraz przedzialu migdzykwartylowego (miedzy 1. i 3. kwartylem, M (Q1+Q3)).
Istotno$¢ statystyczng roznic sprawdzono przy uzyciu testu Manna-Whitneya, a korelacji
za pomocg wspotczynnika Spearmana. Analize zalezno$ci zmiennych ACE-III
oraz jej podskal: uwagi, pamigci, fluencji stownej, jezyka i funkcji wzrokowo-przestrzennych
od wieku, stopnia zaawansowania choroby wyrazonego w skali HY, czasu nauki, HAMD,
PDSS-2 oraz zmiennych N200 (Fz, Cz, Pz) i P300 (Fz, Cz, Pz) przeprowadzono za pomoca
og6lnego modelu regresji krokowej. Zastosowano postepujaca 1 wsteczng selekcje
predyktorow, aby sprawdzi¢ powtarzalno$¢ ich wyselekcjowanego zestawu. Wszystkie
wybrane do modelu predyktory N200 (Fz, Cz, Pz) i P300 (Fz, Cz, Pz) byly bardzo silnie
wzajemnie skorelowane (we wszystkich przypadkach r > 0,9). W zwiazku z tym zastosowano
analiz¢ gtownych skladowych (ang. principal component analysis, PCA) z rotacja typu
Varimax, ktora wylonita jedng sktadowa glowna (PC1), reprezentujaca 82% zmiennosci

tej grupy predyktorow.

Tabela 4. Ladunki czynnikowe 1 wyjasniana wariancja zmiennej PC1 w analizie sktadowych

gléwnych (PCA, Varimax rotation).

Zmienna Ladunki czynnikowe
latencja N200 Fz -0,899380
latencja N200 Cz -0,913405
latencja N200 Pz -0,908243
latencja P300 Fz -0,912501
latencja P300 Cz -0,908415
latencja P300 Pz -0,894056
wariancja wyjasniona 4,925312
udzial 0,820885
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej z uwzglednieniem oceny funkcji
poznawczych za pomoca skali ACE-I111

W badaniu wzigto udziat 52 chorych z PD. Mediana wieku pacjentow wynosita
67 (63+71) lat; 58% stanowili me¢zczyzni. Mediana czasu nauki w grupie chorych wynosita 12
(11+15) lat. Grupg¢ kontrolng stanowito 55 zdrowych os6b. Mediana wicku wynosita
65 (58+69), 40% stanowili mezczyzni. Mediana czasu nauki wynosita 12 (11+17) lat.
Charakterystyke badanych grup przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5. Ogoélna charakterystyka grupy chorych i kontrolnej

Grupa chorych Grupa kontrolna
n=>52 n=>55 Y
Wartos¢ Mediana [min-max] | Q1 | Q3 | Mediana [min-max] Q1 Q3
Wiek [lata] 67 [37-76] 63 | 71 65 [38-89] 58 | 69 0,278
Czas nauki [lata] 12 [7-18] 11 | 15 12 [8-18] 11 |17 10,773

n, number — liczebnos$¢ grupy; min, minimum — warto$¢ minimalna; max, maximum — warto$¢ maksymalna;
Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile — gorny kwartyl; p — poziom istotnosci

Mediana czasu trwania choroby wynosita 10 (6+15) lat, a jej zaawansowanie zostato
ocenione w stanie ,,on” za pomocg zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra. Mediana HY wyniosta
2. Ponadto u kazdego chorego przeprowadzono ocene w skali MDS-UPDRS z uwzglednieniem
objawow ruchowych i pozaruchowych. Mediana wyniosta 71 punktow. Mediana LEDD
w badanej grupie wynosita 1135 (725+1370), 90% os6b byto leczonych preparatami lewodopy,
71% agonistami dopaminergicznymi (ropinirolem, pramipeksolem, rotygotyna), 46% lekami
o innym mechanizmie dzialania (amantadyng, inhibitorami MAO-B), natomiast niecate 2%
chorych nie stosowato zadnych lekéw przeciwparkinsonowskich. Pacjenci nie byli poddawani
leczeniu dojelitowemu lewodopa/karbidopa w zelu, podskornemu apomorfing ani nie przebyli

zabiegu operacyjnego metoda glebokiej stymulacji mézgu (ang. deep brain stimulation, DBS)
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z implantacja elektrod do odpowiednich struktur mozgowia. Szczegdtowa charakterystyka

grupy zostala przedstawiona w tabeli 6.

Tabela 6. Szczegdtowa charakterystyka grupy chorych

Grupa chorych
n =52
Wartos$¢ Mediana [min-max] Q1 Q3
Czas trwania choroby [lata] 10 [3-23] 6 15
HY [pkt.] 2 [1-4] 2 3
MDS-UPDRS [pkt.] 71 [21-148] 51 | 86
LEDD [mg] 1135 [0-2070] 725 11370
BDI [pkt.] 8 [0-36] 4 | 11
HAMD [pkt] 8 [0-28] 5 | 10
PDSS [pkt.] 128 [93-150] 118 | 137
PDSS-2 [pkt.] 10 [0-21] 7 | 14

n, number — liczebno$¢ grupy; min, minimum — warto$¢ minimalna; max, maximum — warto$§¢ maksymalna;
Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile — gorny kwartyl; HY, Hoehn-Yahr scale — skala Hoehn-
Yahra, MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - ujednolicona skala
oceny choroby Parkinsona opracowana przez Miedzynarodowe Towarzystwo Choroby Parkinsona i Zaburzeh
Ruchowych; LEDD, levodopa equivalent daily dose — catkowita ekwiwalentna dobowa dawka lewodopy; mg,
miligrams — miligramy, BDI, Beck Depression Inventory — skala depresji Becka, HAMD, Hamilton Depression
scale —skala depresji Hamiltona, PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale —skala oceny snuw chorobie Parkinsona;
PDSS-2,  Parkinson’s  Disease  Sleep  Scale-2 -  zmieniona  wersja  skali  oceny  snu
w chorobie Parkinsona

Osoby z rozpoznaniem PD osiagaly istotnie slabsze wyniki w tescie ACE-III
w kontekscie oceny globalnej, a takze domeny pamieci, fluencji stownej 1 funkcji wzrokowo-

przestrzennych (tab. 7).
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Tabela 7. Wyniki w skali ACE-II1 w grupie z PD i kontrolnej

Grupaz PD Grupa kontrolna
n=52 n=>55 p
Mediana [min-max] | Q1| Q3 | Mediana [min-max] Q1| Q3
96 [68-100] 89 | 99 100 [96-100] 99 | 100 | 0,00000
18 [10-18] 17 | 18 18 [17-18] 18 | 18 | 0,0837
25 [17-26] 23 | 26 26 [24-26] 26 | 26 | 0,00101
12 [7-14] 10 | 14 14 [14] 14 | 14 | 0,00000
26 [23-26] 26 | 26 26 [25-26] 26 | 26 | 0,239
16 [9-16] 14 | 16 16 [15-16] 16 | 16 | 0,00010
28 [17-30] 25|30 30 [28-30] 30 | 30 | 0,00000

ACE-III, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy; min, minimum — warto$¢
minimalna; max, maximum — warto$¢ maksymalna; Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile —

gorny kwartyl; p — poziom istotnosci

4.2. Charakterystyka elektrofizjologiczna grupy badanej i kontrolnej z wykorzystaniem

potencjaléw wywolanych zwigzanych ze zdarzeniem poznawczym

Ponizej przedstawiono wyniki badan w grupie chorych i kontrolnej (ryc.l i 2).

W grupie z PD stwierdzono istotniec dluzsze mediany latencji fali N200 i P300

w odprowadzeniach Fz , Cz 1 Pz w poréwnaniu do proby kontrolnej (ryc. 3). W grupie chorych

w odniesieniu do grupy zdrowych nie uzyskano znamiennych rdéznic w zakresie amplitud

zatamka N200 (ryc. 4). W przypadku fali P300 wykazano istotnie nizsze warto$ci amplitud

w odprowadzeniach Cz 1 Pz w poréwnaniu do proby kontrolnej (ryc. 4). Szczegdtowsa

charakterystyke elektrofizjologiczng przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Charakterystyka elektrofizjologiczna grupy z PD i kontrolnej z wykorzystaniem
ERPs

Grupa z PD Grupa kontrolna
n=>52 n=55 p

Mediana [min-max] | Q1 | Q3 |Mediana [min-max] | Q1 | Q3

Latencja [ms]

261 [197-341] |237|285| 224[190-284] | 209 242 | 0,00000

263 [197-342] 243|288 | 224[196-292] | 212 245 | 0,00000

264 [198-343] 245|290 | 229 [196-296] | 214 249 | 0,00000

348 [298-416] 319369 | 333[269-371] 318|345 | 0,00304

348 [298-417] 320372 338[271-391] 321 345 0,00872

351 [299-419] 322 378| 335[269-410] 322|349 0,0121

Amplituda [uV]

3,0 [1-14] 20 40| 32[0610,7] |21 44 0721
3,0 [1-14] 2040 44[03134] 25 58 0117
3,0 [1-14] 20 40| 41[0384] 20| 54 0428
5,0 [2-13] 30 70| 52[10-184] |33/82 0418
5,0 [1-13] 30 60| 74[1,0-255] 53 92 000044
5,0 [1-12] 30 70 65[15155 |51 85 000169

ERPs, event related potentials — potencjaly wywolane zwigzane ze zdarzeniem; n, number — liczebno$¢ grupy;
SD, Standard Deviation — odchylenie standardowe; min, minimum — warto$¢ minimalna; max, maximum — wartos$¢
maksymalna; Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile — gorny kwartyl; p — poziom istotnosci,
Fz, Cz, Pz - frontal, central, parietal — odprowadzenia z linii $rodkowej: czotowe, centralne
i ciemieniowe
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4.3. Analiza jednoczynnikowa
4.3.1. Zalezno$¢ wyniku ACE-111 od wieku

Wraz z wiekiem pacjenci z PD uzyskiwali znamiennie nizsze calkowite wyniki

w tescie ACE-111 i w zakresie wszystkich jego subskal (tab.9).

Tabela 9. Zalezno$¢ wyniku ACE-I11 od wieku

n R p
ACE-III [pkt] 52 -0,64 0,00000
Uwaga 52 -0,38 0,00511
Pamigé 52 -0,61 0,00000
Fluencja 52 -0,64 0,00000
Jezyk 52 046 | 0,00068
Funkcje wzrokowo- 5 032 00229

przestrzenne

ACE-1Il, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

4.3.2. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-111 od czasu nauki

Wykazano znamienng pozytywng korelacje czasu nauki i wyniku w skali ACE-III

1 domen pamieci, fluencji stownej oraz jezyka (tab. 10)
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Tabela 10. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-I1l od czasu nauki

n R p
ACE-I111 [pkt.] 52 0,32 0,0226
Uwaga 52 0,09 0,537
Pamieé 52 0,28 0,0425
Fluencja 52 0,37 0,00621
Jezyk 52 0,32 0,0188
Funkcje wzrokowo- - 0.04 0.800
przestrzenne

ACE-III, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

4.3.3. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-I11 od czasu trwania choroby Parkinsona

Chorzy z PD uzyskiwali istotnie statystycznie nizszy caloSciowy wynik w skali ACE-

IIT oraz w zakresie domen fluencji i jezyka wraz z czasem trwania choroby (tab. 11).
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Tabela 11. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-III od czasu trwania choroby Parkinsona

n R p
ACE-I11 [pkt] 52 -0,34 0,0124
Uwaga 52 -0,22 0,121
Pamieé 52 -0,23 0,107
Fluencja 52 -0,32 0,01904
Jezyk 52 -0,33 0,0161
Funkcje wzrokowo- - 020 0.1501
przestrzenne

ACE-III, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

4.3.4. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-111 od stopnia zaawansowania choroby ocenianego
w zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra i MDS-UPDRS

Znamiennie negatywna korelacja dotyczyta sumarycznego wyniku testu ACE-III
oraz jednej skltadowej - fluencji stownej oraz stopnia zaawansowania choroby

w zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra (tab. 12).
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Tabela 12. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE-I11 od stopnia zaawansowania choroby

ocenianego w zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra

n R p

ACE-II1 [pkt.] 52 0,39 | 0,00412

Uwaga 52 -0,08 0,574
Pamieé 52 -0,27 0,0553
Fluencja 52 -0,41 0,00222
Jezyk 52 -0,24 0,0804
Funkcje wzrokowo- - 0.25 0.0726

przestrzenne

ACE-1I1, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

Na podstawie analizy statystycznej stwierdzono istotng ujemng korelacje pomiedzy

wynikami testu ACE-III (warto$ci sumarycznej oraz w zakresie fluencji 1 jezyka) a liczbg
punktow uzyskanych w skali MDS-UPDRS (tab. 13).
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Tabela 13. Zaleznos$¢ wyniku w skali ACE-I11l od stopnia zaawansowania choroby ocenianego
w skali MDS-UPDRS

n R p
ACE-II1 [pkt.] 52 0,37 | 0,00709
Uwaga 52 -0,10 0,5001
Pamieé 52 -0,26 0,0617
Fluencja 52 -0,34 0,0126
Jezyk 52 -0,28 0,0481
Funkcje wzrokowo- - 047 0.218
przestrzenne

MDS-UPDRS, Movement Disorder Society Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - ujednolicona skala oceny
choroby Parkinsona opracowana przez Migdzynarodowe Towarzystwo Choroby Parkinsona i Zaburzen
Ruchowych; ACE-III, Addenbrooke’s Cognitive Examination IlI; n, number — liczebno$¢ grupy z PD;

R — wspolczynnik korelacji rang Spearmana; p — poziom istotno$ci

4.3.5. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-111 od calkowitej ekwiwalentnej dobowej dawki
lewodopy

Nie wykazano istotnych statystycznie korelacji miedzy wynikami skali ACE-III

a ekwiwalentem dobowej dawki lewodopy (tab. 14).
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Tabela 14. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-I1l od LEDD

n R p
ACE-I111 [pkt.] 52 -0,09 0,526
Uwaga 52 0,22 0,125
Pamieé 52 0,01 0,927
Fluencja 52 0,02 0,900
Jezyk 52 0,06 0,652
Funkcje wzrokowo- 5 012 0,303

przestrzenne

LEDD, levodopa equivalent daily dose — catkowita ekwiwalentna dobowa dawka lewodopy; mg, miligrams —
miligramy, ACE-1II, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD;
R — wspolczynnik korelacji rang Spearmana; p — poziom istotno$ci

4.3.6. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju
ocenianego w skalach BDI i HAMD

Znamiennie ujemna korelacja dotyczyta wartosci BDI 1 wynikow testu ACE-III
(warto$¢ sumaryczna, wartosci w domenach: uwagi, pamigci, fluencji 1 funkcji wzrokowo-

przestrzennych) (tab. 15).
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Tabela 15. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju

ocenianego w skali BDI

n R p
ACE-III [pkt.] 52 -0,47 | 0,00045
Uwaga 52 -0,32 0,0207
Pamieé 52 -0,34 0,0138
Fluencja 52 -0,35 0,00979
Jezyk 52 -0,27 0,0549
Funkcje wzrokowo- - 031 0.0235

przestrzenne

BDI, Beck Depression Inventory — skala depresji Becka; ACE-111, Addenbrooke’s Cognitive Examination IlI;
n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspoétczynnik korelacji rang Spearmana; p — poziom istotno$ci

Na podstawie analizy statystycznej stwierdzono istotng negatywna korelacj¢ wynikow

testu ACE-I11 z kwestionariuszem oceny depresji Hamiltona (tab. 16).
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Tabela 16. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju

ocenianego w skali HAMD

n R p
ACE-II1 [pkt.] 52 0,50 | 0,00016
Uwaga 52 -0,41 0,00261
Pamieé 52 -0,45 0,00076
Fluencja 52 -0,40 0,00355
Jezyk 52 -0,31 0,0246
Funkcje wzrokowo- - 0,28 0.0456

przestrzenne

HAMD, Hamilton Depression scale — skala depresji Hamiltona; ACE-II1, Addenbrooke’s Cognitive Examination
I11; n, number — liczebnos¢ grupy z PD; R — wspotezynnik korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

4.3.7. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen snu ocenianych

za pomoc3 skal PDSS i PDSS-2

Wykazano istotng pozytywna korelacje wynikow skali ACE-III i domen pamigci,

fluencji stownej oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych z wynikami skali PDSS (tab. 17).
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Tabela 17. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen snu ocenianych

za pomocg skali PDSS
L mEa
n R p
ACE-111 [pkt] 52 0,39 0,00379
Uwaga 52 0,21 0,128
Pamieé 52 0,31 0,0271
Fluencja 52 0,32 0,0223
Jezyk 52 0,19 0,168
Funkcje wzrokowo- - 0.32 0.0212
przestrzenne

PDSS, Parkinson’s Disease Sleep Scale —skala oceny snu w chorobie Parkinsona; ACE-IIl, Addenbrooke’s
Cognitive Examination I11; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik korelacji rang Spearmana;
p — poziom istotnosci

Wykazano znamienng negatywng korelacje rezultatow testu ACE-III i domen pamigci,
fluencji stownej, jezyka oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych z wynikami skali PDSS-2 (tab.
18).
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Tabela 18. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen snu ocenianych

za pomocg skali PDSS-2

n R p

ACE-III [pkt.] 52 0,45 | 0,00073

Uwaga 52 -0,22 0,114
Pamieé 52 -0,39 0,00417
Fluencja 52 -0,39 0,00473
Jezyk 52 -0,31 0,0260
Funkcje wzrokowo- - 0,28 0.0426

przestrzenne

PDSS-2, Parkinson’s Disease Sleep Scale-2 - zmieniona wersja skali oceny snu w chorobie Parkinsona; ACE-III,
Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspolczynnik korelacji rang
Spearmana; p — poziom istotno$ci

4.3.8. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III i potencjalow wywolanych zwigzanych

ze zdarzeniem poznawczym

Wyniki sumaryczne skali ACE-III oraz sktadowych oceniajacych pamie¢, fluencje
i jezyk istotnie koreluja z latencjami fali N200 w odprowadzeniu czotowym (Fz), centralnym
(Cz) 1 ciemieniowym (Pz). Dodatkowo wykazano istotng korelacje wynikow funkcji
wzrokowo-przestrzennych z latencjami fali N200 w odprowadzeniu centralnym i potylicznym
(tab. 19).
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Tabela 19. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III i latencji fali N200

Fz Cz Pz
n R p R p R p
ACE-I1II [pkt.] 52 -0,47 |0,00043 | -0,47 |0,00041 -0,47 |0,00040
Uwaga 52 -0,26 | 0,0632 | -0,24 | 0,0853 | -0,25 | 0,0697
Pamieé 52 -0,35 1 0,00998  -0,33 | 0,0178 | -0,32 | 0,0196
Fluencja 52 -0,52 |0,00009 | -0,48 |0,00029 -0,47 | 0,00049
Jezyk 52 -0,39 | 0,00462 | -0,37 |0,00635 -0,37 |0,00726
Funkeje wzrokowo- 52 -0,23 | 0,104 -0,30 | 0,0280 | -0,33 | 0,0167
przestrzenne

ACE-111, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci, Fz, Cz, Pz — frontal, central, parietal — odprowadzenia z linii
srodkowej: czotowe, centralne i ciemieniowe

Wykazano istotne statystycznie korelacje catkowitego wyniku testu ACE-III

oraz w zakresie domen: uwagi, pamigci, fluencji stownej i jezyka z latencjami fali P300

we wszystkich odprowadzeniach (tab. 20).
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Tabela 20. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III i latencji fali P300

Fz Cz Pz
n R p R p R p
ACE-I1II [pkt.] 52 -0,38 |0,00567 | -0,38 | 0,00484  -0,39 | 0,00422
Uwaga 52 -0,34 | 0,0123 | -0,34 | 0,0126 | -0,36 |0,00941
Pamieé 52 -0,29 | 0,0336 | -0,32 | 0,0227 | -0,32 | 0,0227
Fluencja 52 -0,37 |0,00687 | -0,38 |0,00554 -0,39 |0,00474
Jezyk 52 -0,37 |0,00693 | -0,39 |0,00482 -0,38 |0,00505
Funkeje wzrokowo- 52 -0,20 | 0,165 -0,18 0,211 -0,19 0,170
przestrzenne

ACE-1I1, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci, Fz, Cz, Pz — frontal, central, parietal — odprowadzenia z linii

srodkowej: czotowe, centralne i ciemieniowe

Nie uzyskano istotnych statystycznie korelacji pomiedzy wynikami testu ACE III
i jego sktadowych a amplitudami fali N200 i P300 we wszystkich odprowadzeniach (Fz, Cz,
Pz).

4.3.9. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od stopnia zaawansowania zmian

naczyniopochodnych ocenianych w skali Fazekasa

U wszystkich chorych wykonano badanie MRI moézgowia z oceng zaawansowania
zmian naczyniopochodnych przy pomocy skali Fazekasa. U 36,5 % pacjentéw uwidoczniono
prawidtowy obraz mézgowia (skala Fazekasa = 0), u 34,6% stwierdzono zmiany o niskim na-
sileniu (skala Fazekasa = 1) mieszczace si¢ w granicach normy dla 0sob starszych. Natomiast

u 28,8 % chorych zaawansowanie zmian oceniono na 2 stopien skali Fazekasa (ryc. 5).
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Rycina 5. Wykres przedstawiajacy stopien zaawansowania zmian naczyniopochodnych

w skali Fazekasa

Szczegotowa charakterystyke stopnia zaawansowania zmian naczyniopochodnych

przedstawiono w tabeli 21.

Tabela 21. Stopien zaawansowania zmian naczyniopochodnych oceniany w skali Fazekasa

w grupie chorych z PD

GrupazPD
n=>52

Srednia/SD | Mediana [min-max] | Q1 | Q3

0,9/0,8 1[0-2] 0| 2

n, number — liczebno$¢ grupy; SD, Standard Deviation — odchylenie standardowe; min, minimum — warto$¢
minimalna; max, maximum — warto$¢ maksymalna; Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile —
gorny kwartyl

Wynik sumaryczny skali ACE-III jak i jej poszczegdlnych sktadowych istotnie
negatywnie korelujg z zaawansowaniem zmian naczyniopochodnych w skali Fazekasa (tab.

22).
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Tabela 22. Wynik w skali ACE III a stopien zaawansowania zmian naczyniopochodnych

w MRI mézgowia ocenianych w skali Fazekasa

n R p
ACE-III [pkt.] 52 -0,48 0,00036
Uwaga 52 -0,28 0,0481
Pamieé 52 -0,43 0,00150
Fluencja 52 -0,38 0,00517
Jezyk 52 -0,33 0,0165
Funkcje wzrokowo- - 031 0.0271
przestrzenne

ACE-III, Addenbrooke’s Cognitive Examination III;n, number — liczebnosé¢ grupy z PD; R — wspoiczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci

4.3.10. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od szerokos$ci komory trzeciej

Oceng szerokosci komory III przeprowadzono u 44 chorych z PD. U pozostalych
pacjentdw z uwagi na nieprzezierne okna kostne nie byta mozliwa ocena mézgowia. Mediana
szeroko$ci komory trzeciej wynosita 6 (6+8) (tab. 23). Jedynie u 18 % chorych stwierdzono

poszerzenie komory trzeciej.

Tabela 23. Szerokos$¢ komory III w grupie z PD

GrupazPD
n=44

Srednia/SD | Mediana [min-max] | Q1 | Q3

7.1/ 2,6 6 [4-16] 6 8

n, number — liczebno$¢ grupy; SD, Standard Deviation — odchylenie standardowe; min, minimum — warto$¢
minimalna; max, maximum — warto$¢ maksymalna; Q1, Lower Quartile — dolny kwartyl; Q3, Upper Quartile —
gorny kwartyl
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Nie uzyskano istotnych statystycznie korelacji pomigdzy wynikami w skali ACE III
a szerokos$cig komory III (tab. 24).

Tabela 24. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od szerokosci komory trzeciej

n R p
ACE-I111 [pkt.] 44 -0,05 0,759
Uwaga 44 -0,19 0,210
Pamied 44 0,03 0,828
Fluencja 44 -0,03 0,839
Jezyk 44 -0,14 0,352
Funkcje wzrokowo- 1 002 0.903

przestrzenne

ACE-1Il, Addenbrooke’s Cognitive Examination III; n, number — liczebno$¢ grupy z PD; R — wspotczynnik
korelacji rang Spearmana; p — poziom istotnosci
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4.4. Analiza wieloczynnikowa

Analize wieloczynnikowa zmiennych — sumarycznego wyniku testu ACE-III i jego
podskal (uwagi, pamigci, fluencji, jezyka i funkcji wzrokowo-przestrzennych) w odniesieniu
do parametroéw o istotnosci p < 0,1 - wieku, stopnia zaawansowania choroby w skali HY, czasu
nauki, wyniku HAMD i PDSS-2 oraz stopnia zaawansowania zmian naczyniopochodnych
w skali Fazekasa oraz PC1 (tab. 4) przeprowadzono z wykorzystaniem modelu regresji
krokowej z postgpujaca i wsteczng selekcja predyktorow. Modele utworzone dla globalnego
wyniku w skali ACE-IIl oraz w domenie uwagi, jezyka i funkcji wzrokowo-przestrzennych
okazaly si¢ statystycznie nieistotne. W przypadku pozostalych zmiennych wykazano 2 istotne
predyktory, odpowiednio dla sumarycznego wyniku testu ACE-IIl (ryc. 6): wiek
(B = - 0,442357) oraz PC1 (B = - 0,265675); w tescie SS: wielokrotno$é R = 0,33, R? = 0,35,
skorygowany R? = 0,32; dla sktadowej dotyczacej pamigci (ryc. 7): wiek (B = - 0,383145)
oraz PC1 (B = - 0,273520); w tescie SS: wielokrotno$é¢ R = 0,54, R? = 0,30, skorygowany
R? = 0,27; dla skladowej dotyczacej fluencji (ryc. 8): wiek (B = - 0,437556) oraz PC1
(B = - 0,341031); w tescie SS: wielokrotno$é R = 0,64, R? = 0,41, skorygowany R? = 0,39.

Wszystkie 3 modele byty znamienne statystycznie.
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5. Omowienie wynikow

W opisie swoich chorych James Parkinson zwrocit uwage przede wszystkim na drzenie
spoczynkowe, spowolnienie ruchowe, sztywno$¢ migsniowa oraz zaburzenia odruchow
postawnych. Z czasem zacze¢to dostrzegac u chorych roéwniez zaburzenia pozaruchowe, ktore
u niektérych z nich mogg by¢ bardziej ucigzliwe niz dysfunkcja motoryczna. W przebiegu PD
pojawia si¢ spowolnienie myslenia (bradyfrenia), pogorszenie funkcji wzrokowo-
przestrzennych, deficyty uwagi i dysfunkcje wykonawcze, ktére moga by¢ czasami wykryte
przy pomocy odpowiednich testow juz u pacjentow z nowo rozpoznang chorobg. W ostatnich
latach dokonatl si¢ znaczacy postep w zrozumieniu symptomatologii deterioracji kognitywne;j
w chorobie Parkinsona. Rézny czas rozwoju objawow u chorych z PD oraz utrata
samodzielnos$ci w zwigzku z otgpieniem sktaniajg badaczy do poszukiwania markeréw rozwoju
zar6wno PD-MCI jak i PDD.

W badaniach zalozylam, zZe istnieje wieloczynnikowy, czynnos$ciowy i strukturalny
zwigzek deterioracji kognitywnej w PD z pierwotng patologia bedaca podlozem tego
schorzenia. Poroéwnatam wyniki skali oceny funkcji poznawczych (ACE-III) u chorych

z PD z innymi cechami klinicznymi, elektrofizjologicznymi i radiologicznymi.

Charakterystyka grupy badanej i kontrolnej z uwzglednieniem oceny funkcji

poznawczych za pomocg skali ACE-I11

Przeanalizowatam 52-osobowg grup¢ pacjentow z rozpoznaniem choroby Parkinsona.
Diagnoza zostata ustalona na podstawie obowigzujgcych kryteriow [17,22]. Mediana czasu
trwania choroby wynosita 10 lat, jednak do grupy badanej zakwalifikowano réwniez pacjentow
z 3-, 4- i 5-letnim wywiadem, u ktorych rozpoznanie potwierdzono prospektywnie. Do grupy
badanej wlaczono chorych na réznym etapie zaawansowania choroby (1-4 stopien w skali
Hoehn-Yahra, 21-148 pkt. w skali MDS-UPDRS), wylaczajac chorych w stadium
5 wskali HY z ograniczeniami ruchowymi uniemozliwiajagcymi wykonywanie zaplanowanych
badan. Chorzy stosowali leczenie doustne, a w pojedynczych przypadkach transdermalne. Dla
wickszego ujednolicenia grupy wykluczono osoby stosujace terapi¢ dojelitowa
lewodopa/karbidopg w zelu, podskérng - apomorfing oraz tych, ktérzy byli poddani zabiegowi

operacyjnemu DBS z implantacja elektrod wewnatrzczaszkowych. Dodatkowo, na podstawie
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danych z wywiadu dotyczacych dawek roznych stosowanych lekow wplywajacych na uktad
dopaminergiczny, w grupie badanej obliczono ekwiwalent dobowej dawki lewodopy.
U chorych dokonano przesiewowej oceny w kierunku zaburzen nastroju przy pomocy
powszechnie stosowanych narzedzi: 21-punktowej skali depresji Becka [117] i 17-punktowej
skali depresji Hamiltona [119]. Z powodu nak}adania si¢ objawoéw depresji na objawy samej
choroby Parkinsona (np. spowolnienie mys$lenia, zaburzenia seksualne, zmiany apetytu) oraz
wystepowanie u niektérych chorych fluktuacji pozaruchowych (np. obnizonego nastroju
lub Igku tylko w stanie ,,0ff””’) mogg mie¢ oni wyzsze wyniki w BDI i HAMD bez klinicznie
istotnej depresji. Ponadto jedynie w kilku publikacjach okre$lono punkty odcigcia dla cigzkiej
depresji w BDI [120,121] i HAMD [122,123], jednak nie sg one spojne [124]. W zwigzku
Z powyzszym w pracy wzieto pod uwage opinie psychiatry, ktory u zadnego z chorych
nie stwierdzit cigzkiej depresji ani nasilonych zaburzen psychotycznych i1 lgkowych.
U wszystkich pacjentow przeprowadzono ocen¢ pod katem zaburzen snu z uwzglednieniem ich
specyfiki w chorobie Parkinsona. Do analizy wybralam starsza, bardziej rozpowszechniona
skale PDSS [115] i jej nowszg, zmodyfikowang wersje PDSS-2 [116]. Oba kwestionariusze sa
rekomendowane przez ekspertow w dziedzinie zaburzen ruchowych. Jedynie dwoch chorych
nie prezentowalo jakichkolwiek deficytow w zakresie snu (150 pkt. w skali PDSS i O pkt.
w skali PDSS-2). W starszej wersji pacjenci otrzymali od 93 do 150 pkt., mediana wynosita
128 pkt. 1 zaden z nich nie uzyskat wyniku < 82 pkt. $wiadczgcego o znacznie obnizonej jakosci
snu. Z kolei w skali PDSS-2 z mediang 10 punktow i zakresem od 0 do 21 punktow, u 5 osob
z wynikiem > 18 pkt stwierdzono tagodne zaburzenia snu. U zadnego chorego nie stwierdzono
cigzkich zaburzen snu, ktoére wplynelyby w znacznym stopniu na ocen¢ jego zdolnosci
kognitywnych. Grupe kontrolng dobrang pod wzgledem wieku, ptci i czasu nauki stanowito 55
0sob. Podczas oceny funkcjonowania poznawczego chorzy pozostawali w stanie optymalnej
sprawnosci ,,on”, a w badaniu przedmiotowym u nikogo nie stwierdzono cech $§wiadczacych

0 uszkodzeniu OUN poza typowymi dla PD.

Publikacje dotyczace zaburzen poznawczych w PD oparte sa na zastosowaniu réznych
testow psychologicznych, co utrudnia porownanie wynikéw badan pomig¢dzy poszczegdlnymi
grupami. Wiele z tych testow nie ma polskiego ttumaczenia ani walidacji, a cz¢$¢ z nich nie
jest dostosowana do oceny pacjentow z chorobg Parkinsona. Wyniki testow rzadko sa
korelowane z obrazem klinicznym, elektrofizjologicznym czy radiologicznym.

Do przeprowadzenia oceny funkcji poznawczych wybratam skale ACE-III, ktora jest
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uzyteczna nie tylko w diagnostyce roznicowej zespotdw otepiennych, ale takze w wykrywaniu
deterioracji kognitywnej juz we wczesnym etapie choroby, jak i w monitorowaniu jej postepu
[125]. Test ACE-IIl moze by¢ uzywany przez lekarzy jako narzedzie przesiewowej oceny
funkcjonowania poznawczego, jak réwniez jako wprowadzenie do kompleksowej oceny
psychologicznej [114]. Kolejnym jego atutem jest dost¢pnos¢ polskiej wersji jezykowej
wzbogaconej o szczegotows instrukcje dotyczaca samego przeprowadzenia badania jak i jego
oceny [126]. Od 2001 roku popularno$¢ powszechnie stosowanej skali ACE-IIl wzrasta nie
tylko z powodu jej wysokiej czutosci w wykrywaniu deterioracji kognitywnej, ale roéwniez
komercjalizacji stosowania MMSE [127]. W poréwnaniu do testu MoCA (ang. Montreal
Cognitive Assessment) i MMSE, skala ta w wigkszym stopniu pozwala wstgpnie ocenic¢ profil
funkcjonowana poznawczego badanych osob [114]. Wybor tej skali motywuje rowniez wysoka
trafthoscig ocen, potwierdzong istotnymi korelacjami wynikow jej poszczegolnych sktadowych
(uwagi, fluencji stownej, pamigci, jezyka i funkcji wzrokowo-przestrzennych) z rezultatami
testow neuropsychologicznych oceniajagcych w sposéb wybidrczy te domeny poznawcze
[128,129].

W poczatkowym stadium choroby Parkinsona obserwuje si¢ wybidrcze pogorszenie
wynikéw dotyczacych fluencji stownej [114]. Z kolei o rozwoju otegpienia w PD moga
swiadczy¢ dodatkowo odchylenia w podskalach oceniajacych uwage, funkcje wzrokowo-
przestrzenne, pami¢é oraz funkcje jezykowe (W najmniejszym stopniu) [114,130].
W pordéwnaniu do grupy kontrolnej osoby badane z rozpoznaniem PD osiagaly $rednio nizsze
wyniki w globalnej ocenie testem ACE-Ill jak i w zakresie poszczegdlnych domen
poznawczych, szczeg6lnie w zakresie fluencji stownej, przy najlepszych wynikach w zakresie
funkcji jezykowych. Obserwowany profil zaburzen w PD jest zgodny ze wspomnianymi

powyzej doniesieniami [114,130].

Charakterystyka elektrofizjologiczna grupy badanej i kontrolnej z wykorzystaniem

potencjalow wywolanych zwiazanych ze zdarzeniem poznawczym

ERPs powstaja w wyniku usrednienia aktywnosci bioelektrycznej modzgowia
pojawiajacej si¢ w odpowiedzi na wybrane zdarzenia, np. bodzce stuchowe. Uwaza sie,
ze endogenne potencjatly wywotane odzwierciedlaja zsumowane potencjaty postsynaptyczne

grup komoérek piramidowych kory mozgu [131]. Podczas wykonywania zadania pojawia si¢
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krzywa sktadajaca si¢ z wychylen pozytywnych i negatywnych. Powstate w ten sposéb zatamki
ERPs r6znig si¢ migdzy sobg ksztattem, amplituda i latencja. Elektryczne odpowiedzi uzyskane
z odrebnych cze$ci mozgowia cechuja si¢ doskonaty rozdzielczo$cia czasowq i umozliwiajg
monitorowanie etapow przetwarzania informacji w moézgu [132]. W ogdlnym ujeciu, latencje
sg zwigzane z czasem potrzebnym do wykonania zadania, od oceny bodzca i jego selekcji
po przygotowanie odpowiedniej reakcji. Natomiast amplitudy §wiadczg o trudnosci zadania,
o liczbie neurondéw zaangazowanych w jego wykonanie [132]. Oba parametry opisujace
poszczegbdlne komponenty ERPs rejestrowane z powierzchni skory gtowy okolicy czotowe;,
centralnej i potylicznej odzwierciedlajg zarbwno wczesne procesy percepcji sensorycznej, jak
i wyzsze czynnosci korowe [133]. Dostarczajg cennych informacji na temat funkcjonowania
poznawczego w rdéznych schorzeniach. Pomimo znaczacych postepéw w neuroobrazowaniu
funkcjonalnym badanie ERPs nadal stanowi wazne narzedzie do oceny czynno$ci
bioelektrycznej mézgowia w kontekscie zaburzen poznawczych. Wykryte z pomoca tej metody
nieprawidlowosci moga stuzy¢ jako czynnos$ciowe biomarkery poprzedzajace deterioracje

kognitywna [133].

W pi$miennictwie doniesienia na temat zastosowania ERPs dotycza gléwnie choroby
Alzheimera [134,135] i innych schorzen neurozwyrodnieniowych [136], stwardnienia
rozsianego [137], padaczki [138] <czy =zaburzen psychiatrycznych [139,140].

W tej ostatniej grupie tylko nieliczne prace uwzglednialy analize zalamka N200.
Latencja N200 byta skrocona w przypadku zaburzen obsesyjno-kompulsywnych (ang.
obsessive compulsive disorder, OCD) [141, natomiast wydluzona w zespole zaleznoS$ci
alkoholowej (ZZA) [142]. Donell i wsp. zwroécili uwage na obnizenie amplitudy N200
w schizofrenii [143]. Zdecydowanie wigcej doniesien dotyczy parametrow zatamka P300.
W pismiennictwie opisano skrocenie jego latencji w OCD 1 jej wydtuzenie w schizofrenii
czy chorobie afektywno-dwubiegunowej (ChAD) [139]. Amplituda P300 byla zwigkszona
w zespole Igku uogolnionego [144], ofidio- i arachnofobii [145)], natomiast obnizona w ZZA
[142], schizofrenii, ChAD [143] i depresji [146].

Wiekszo$¢ prac jest poswigcona analizom przydatno$ci ERPs u 0sob z MCI (ang. mild
cognitive impairment) i chorobg Alzheimera. W badaniach analizujacych latencje¢ fali N200
zwrocono uwage na przydatno$¢ tego parametru w wyodrgbnianiu grup o roéznych
mozliwo$ciach poznawczych [147-151]. Wykazano rdzne wartosci latencji N200 w roéznych

grupach - u o0sob starszych, u pacjentéw ze stabilnymi tagodnymi zaburzeniami poznawczymi
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oraz tych z mozliwg progresja do AD [147,148]. Ponadto podkre$lono znaczenie tej sktadowej
w wykrywaniu wybiorczego deficytu uwagi [152]. Pomimo, ze P300 jest najszerzej przebadang
sktadowa ERP to duza zmienno$¢ mig¢dzyosobnicza tego parametru prowadzi do uzyskiwania
niespojnych wynikéw wartosci amplitud w MCI i AD [153]. W przeciwienstwie do amplitudy
P300, zmienno$¢ latencji jest minimalna i niespecyficzna, szczegdlnie w przypadku prostych
zadan stosowanych w schemacie ,,0ddball paradigm” [154]. W pi$miennictwie, wielu autorow
opisywato wydtuzenie latencji P300 u osob z MCI i AD w poréwnaniu do odpowiednio
dobranych grup kontrolnych [147-151,153,155]. Zasugerowano narastanie tego zjawiska wraz
z progresja deterioracji kognitywnej [147,153,156], gtownie w zakresie uwagi, pamigci
i funkcji jezykowych [152].

Mozna odnalez¢ takze badania dotyczace idiopatycznej choroby Parkinsona, chociaz
zatamek N200 jest zdecydowanie rzadziej analizowany niz P300. W mojej pracy stwierdzitam
istotne wydtuzenie latencji fali N200 we wszystkich odprowadzeniach (Fz, Cz, Pz) u osob
z rozpoznaniem choroby Parkinsona. Wyniki te sa zgodne z doniesieniami wielu autoréw
[150,157-165]. W przeciwienstwie do powyzszego, Lagopoulos i wsp. stwierdzili skrocenie
latencji N200, jednak przy jednoczesnym wydtuzeniu fali P300 [166]. By¢ moze ma to zwigzek
z kompensacyjng odpowiedzig na skutek wigkszej mobilizacji do wykonania zadania u osoéb
z zaburzeniami funkcji poznawczych. Ponadto zwrdcono uwage na skrdocenie latencji N200
u osob leworecznych [167]. Zjawisko tlumaczono asymetria szybkosci przewodzenia
czuciowego w zaleznos$ci od rgcznosci z powodu uwarunkowan genetycznych i szybszej reakcji
na bodziec stuchowy [167,168]. W mojej pracy uzyskatam wydluzenie latencji N200,
a zdecydowana wigkszos$¢ chorych stanowity osoby praworgczne. Natomiast Prasher 1 wsp. nie
wykazali istotnych roznic migdzy wartosciami latencji u 0s6b z PD i w grupie kontrolnej [169].
W badaniach wilasnych zwrécitam takze uwage na nieznacznie nizsze wartosci mediany
amplitud N200 w grupie chorych w stosunku do proby kontrolnej, jednak
bez istotnosci statystycznej. W kilku doniesieniach obnizenie amplitudy byto znamienne
[162,164,166,170,171]. Natomiast Beste i wsp. stosujac inne protokoty badania uzyskali
wicksze amplitudy zatamkow N200 w okolicy czotowej [165]. Na podstawie przegladu
piSmiennictwa mozna stwierdzi¢, ze wyniki opisujgce fale N200 sg niejednoznaczne.
Poréwnanie wynikow tych prac jest trudne z powodu duzej heterogennosci grup, zbyt matej ich
liczebnosci oraz réznych technik badania. Ponadto w ostatnich latach zwrécono uwage na fakt,

ze fala N200 ztozona jest z kilku podsktadowych, ktére mozna uzyskaé przy pomocy
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odpowiednich schematéw badania [172].

Na podstawie przegladu pismiennictwa obejmujacego 74 prace opisujace chorych z PD,
u 39 (53%) z nich wykazano istotne wydtuzenie latencji P300 w stosunku do grupy kontrolne;.
Natomiast skrocenie latencji opisano jedynie w 1 badaniu [172]. W mojej pracy, podobnie jak
wiekszos$¢ autorow, zaobserwowatam wydtuzenie latencji fali P300. Nalezy jednak zwrdcié
uwage na kluczowe ograniczenia przedstawione w poprzednim akapicie. Przeanalizowane
proby liczyly srednio 22 chorych z PD i 20 0s6b zdrowych, we wiasnym badaniu odpowiednio
52 1 55. W niektorych pracach pomini¢to grupe kontrolng [162,173]. W kilku doniesieniach
zabraklo istotnych danych na temat zaawansowania choroby [162,174-185], jej czasu trwania
[162,179-182,186-189] oraz stanu ,,on” lub ,,off” w czasie przeprowadzania badania [162,190—
192]. Wydhtuzanie si¢ latencji P300 z wiekiem oraz z progresja choroby znajduje potwierdzenie
w pismiennictwie [182,193]. Pozytywna korelacje migdzy latencja zatamka N200 i P300
a wiekiem wykazalam analizujac wtasne wyniki badan. Dodatkowo przeprowadzitam doktadng
ocen¢ przedmiotowa i podmiotowa, a kazde badanie ERPs bylo wykonywane w stanie
optymalnej sprawnosci - ,,on”. Nie mozna poming¢ roéwniez wplywu rodzaju bodzca
(wzrokowy lub stuchowy) oraz sposobu reakcji (nacisnigcie przycisku lub liczenie ,,w
myslach”) na wyniki i ich interpretacj¢. Kutukcu i wsp. zasugerowali, ze do wydluzenia latencji
P300 u pacjentéw z choroba Parkinsona bez otgpienia dochodzi jedynie w sytuacji odpowiedzi
motorycznej na zadziatanie bodzca [194]. W mojej pracy wybratam liczenie ,,w myslach”
celem wykluczenia wpltywu naglej niesprawnosci ruchowej lub dyskinez na wykonywanie

zadania podczas badania ERPs.

Nie mozna rowniez poming¢ kwestii kwalifikacji chorych do grupy badanej. W 2007 r.
opublikowano kryteria diagnostyczne dla PDD [195], a w 2012 dla PD-MCI [196].
W zwigzku z tym, prace opublikowane wczesniej moga obejmowac odmienne grupy chorych.
W wigkszo$ci prac pojawiato si¢ okreslenie ,.bez otgpienia” (ang. non-demented), ktore
obejmowato pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznawczych na réznym etapie zaawansowania,
z wykluczeniem cigzkiego otgpienia. W swojej pracy rowniez przeanalizowalam podobna
grup¢ chorych dla mozliwosci porownania wynikow 2z poprzednimi badaniami.
Prawdopodobnie najbardziej wiarygodna ocena opierataby sie na przeanalizowaniu trzech grup
(PD bez zaburzen funkcji poznawczych, PD-MCI i PDD) w odniesieniu do grupy kontrolnej.
Ponadto w przypadku testu ACE-III, pomimo jego szerokiej dostepnos$ci i opracowanej wersji

w jezyku polskim, wciaz nie przeprowadzono walidacji i nie ustalono punktow odcigcia. Warto
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podkresli¢, ze w obrebie 3 wymienionych grup, mozemy rozrézni¢ dodatkowe wzorce
dysfunkcji poznawczych, ktore jeszcze bardziej komplikujg oceng.

W dotychczasowych opracowaniach wcigz niejasny pozostaje wpltyw stosowanego
w chorobie Parkinsona leczenia na warto$¢ latencji fali P300. Z jednej strony, niektérzy autorzy
zwracajg uwage na wydtuzenie latencji u os6b z rozpoznaniem de novo w pordéwnaniu
do pacjentow leczonych lewodopa, jak i zdrowych ochotnikow. Z przytoczonych danych
wynika, ze terapia lewodopa i1 stan ,,on” powoduje istotne skrocenie latencji P300
[185,188,197-199]. Z drugiej strony, inne badania wykazaty wydtuzenic P300 u chorych
leczonych lewodopg [169] lub nie wykazaly znaczacych rdéznic w poréwnaniu z 0sobami
zdrowymi [200,201]. Ponadto analizowano wplyw agonistoéw dopaminergicznych [159,202].
Stosowanie apomorfiny wigzato si¢ z wydluzeniem latencji i zwigkszeniem amplitudy fali P300
[202], natomiast bromokryptyna nie zmieniata istotnie tych parametrow [159]. Z kolei terapia
amantadyng powodowata skrocenie latencji fali P300 [203]. W publikacjach dotyczacych
glebokiej stymulacji moézgu z implantacja elektrod do jader niskowzgoérzowych (ang.
subthalamic nucleus, STN) nie wykazano istotnego wptywu na latencje¢ i amplitud¢ zatamka
P300 [204,205]. Powyzsze dane wskazuja na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan
w tym zakresie, obejmujacych wigksze liczbowo grupy chorych z grupa kontrolng
uwzgledniajacg placebo. Jednak z uwagi na konieczno$¢ stosowania politerapii, szczegolnie
u pacjentow z zaawansowang choroba Parkinsona, zaprojektowanie takiego badania bytoby
bardzo trudne.

W przeciwienstwie do latencji, amplituda sktadowej P300 zwykle nie rdznita sig
istotnie, nawet w grupie PD z otepieniem, w stosunku do proby kontrolnej. Na podstawie
analizy 54 badan 19 % z nich wskazywalo na jej obnizenie, 5 % na zwigkszenie wartosci
1 az 72% na podobne wartosci jak w grupie kontrolnej [172]. W moim badaniu stwierdzitam
jedynie nieznacznie nizsze warto$ci mediany amplitud N200 w grupie chorych w stosunku
do proby kontrolnej, jednak roznice nie byly statystycznie istotne. Biorgc pod uwage fakt,
ze w powszechnie stosowanym schemacie ,,0ddball paradigm” rolg chorego jest liczenie tatwo
identyfikowalnych bodzcow celowych, wyraznie r6znigcych si¢ od tla, to powyzsze wyniki nie
sg zaskakujace. Jesli amplituda jest posrednio miarg trudno$ci zadania to osoby z rozpoznaniem
PD z tatwoscig je wykonaja. W przysztosci nalezatoby si¢ zastanowi¢ nad opracowaniem
nowych schematéw badania ERPs, uwzgledniajacych profil zaburzen funkcji poznawczych
w chorobie Parkinsona.

Biorac pod wuwage dotychczasowe rozwazania, ponownie przeanalizowalam
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piSmiennictwo pod katem znalezienia prac, w ktorych wykorzystano podobne do moich
protokoty badan i zbadano zblizone do siebie grupy chorych i kontrolne. Podobnie jak w mojej
pracy, w kilku doniesieniach stwierdzono wydtuzenie latencji P300 jednak przy niezmienionej
wzgledem grupy kontrolnej wartosci amplitudy [157,174,182,199,206]. Istotne obnizenie
amplitudy P300, na podstawie danych uzyskanych z analizy zblizonych do wiasnych grup,
wykazano w dwoch pracach [178,184]

Dotychczas opublikowano jedynie pojedyncze doniesienia dotyczace zastosowania
ERPs w atypowych zespotach parkinsonowskich. W 2000 roku Wang 1 wsp. opublikowali
prace, w ktorej po raz pierwszy poréwnali wyniki badan elektrofizjologicznych w tej grupie
schorzen. Wykazano, ze amplituda zatamka P300 jest zdecydowanie wigksza u pacjentow z PD
bez otgpienia w poréwnaniu do grupy z postepujacym porazeniem nadjagdrowym
(ang. progressive supranuclear palsy, PSP) [207,208]. W innych pracach zwrdocono uwagg
na wydtuzenie latencji fali P300 u pacjentow z MSA [209-211], PSP [212,213] oraz DLB
[214]. Biorac pod uwage jedynie pojedyncze doniesienia na temat ERPs w atypowych
parkinsonizmach oraz niewielka liczebno$¢ badanych grup potrzebne sa dalsze badania

w celu weryfikacji powyzszych obserwacji.

Analiza jednoczynnikowa

Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od wieku

W pracy wykazalam, ze wraz z wiekiem osoby z rozpoznaniem choroby Parkinsona
uzyskiwaly istotnie nizsze wyniki w skali ACE-III i wszystkich jej sktadowych. Najsilniejsze
negatywne korelacje stwierdzono dla oceny globalnej, fluencji stownej i pamigci.

Sir John Grimley Evans, znany gerontolog, wyktadowca Uniwersytetu Oksfordzkiego,
powiedziat: ,,W rzeczywisto$ci rozroznienie miedzy chorobg a procesem starzenia si¢ jest proba
oddzielenia tego, co niezdefiniowane od niedefiniowalnego™ [215]. Istnieje wiele teorii na
temat procesu starzenia si¢ i zmian funkcji poznawczych, ktore zachodza wraz z wiekiem.
Niestety zadna z nich nie oddaje w pelni zlozono$ci tego zagadnienia. W wyniku procesu
starzenia si¢ pojawiajg si¢ coraz wigksze trudnosci w zakresie szybkiego przetwarzania
informacji 1 nabywania nowych umiejetnosci [216]. Typowe jest réwniez ignorowanie

nieistotnych informacji lub mysli [217]. Wspomnienia zostajag pozbawione kontekstu [218],
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a wykonywanie codziennych zadan, takich jak wysytanie listow lub przyjmowanie lekow,
utrudniajg zaburzenia pamigci krotkotrwatej i uwagi. Jednak nie wszystkie funkcje kognitywne
ulegaja pogorszeniu wraz z wiekiem. Zasob stow 1 wiedza semantyczna pozostaja zwykle
nienaruszone lub nawet ulegajg z czasem zwigkszeniu [219].

W kilku doniesieniach, podobnie jak w mojej pracy, stwierdzono istotne negatywne
korelacje testu ACE-III i jego sktadowych z wiekiem [220-224]. W badaniu Li i wsp.
przeanalizowano 3 grupy pacjentéw: zdrowych, z MCI i z tagodnym otgpieniem wykazujac
stabg zaleznos¢ ACE-IIl i wieku (n =176, r =- 0,29, p =0,01) [222]. W innej pracy dotyczacej
kohorty zdrowych ochotnikow, Wang 1 wsp. stwierdzili istotng negatywna korelacje
sumarycznego wyniku ACE-III oraz wynikow w domenie pamigci i jgzyka w odniesieniu
do wieku [221]. W grupie zdrowych Pigliautile i wsp. rowniez wykazali znamienng negatywna
zalezno$¢ ACE 1II i jego sktadowych z wiekiem [223]. Podobnie jak w moim badaniu,
najsilniejsze korelacje dotyczytly sumarycznego wyniku w skali ACE-III oraz rezultatow
w zakresie pamigci, jezyka i fluencji, a stabsze funkcji wzrokowo-przestrzennych i uwagi.
W doniesieniu Guiu i wsp. w grupie chorych z tagodnym otgpieniem w przebiegu choroby
Alzheimera, DLB, otegpienia czotowo-skroniowego (ang. frontotemporal dementia, FTD),
parkinsonizméw atypowych, choroby Parkinsona, a takze na podlozu toksycznym
1 naczyniopochodnym stwierdzono istotne negatywne zalezno$ci, jednak najwickszg sile
korelacji oprocz sumarycznego wyniku ACE-III (r = - 0,512, p < 0,01) wykazywaly funkcje
wzrokowo-przestrzenne (r = - 0,482, p < 0,01), w dalszej kolejnosci fluencja (r = - 0,461,
p <0,01), jezyk (r = - 0,451, p < 0,01), pamig¢ (r = - 0,391, p < 0,01) i uwaga (r = - 0,285,
p < 0,01) [220]. Tylko w doniesieniu Elamin i wsp. u pacjentdw z ot¢gpieniem o wczesnym
poczatku nie stwierdzono istotnej zaleznosci ACE-I1I i wieku [225]. Zdecydowanie wigcej prac
dotyczy poprzednich wersji skali: ACE (ang. Addenbrooke’s Cognitive Examination) i ACE-R
(ang. Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised). Zarowno dla testu ACE-III, jak i ACE-
R, wykazano istotne negatywne zalezno$ci z wiekiem [226-230]. Ponadto dowiedziono,
ze wyniki obu wers;ji silnie ze sobg koreluja [128,231].

W pismiennictwie jedynie kilka doniesien dotyczy zastosowania skali ACE-I1l w grupie
pacjentow z choroba Parkinsona. Istotng negatywna korelacje z wiekiem stwierdzili: Kaszas
dla testu ACE (n = 72, r = - 0,317, p < 0,01) [232] oraz Bakeberg [233] i Sobreira
dla ACE-R (n =79, r =- 0,26, p = 0,01) [234]. Pozostali autorzy przedstawili propozycje
stworzenia punktow odcigcia w skali ACE-III w zalezno$ci od odpowiednio dobranych
wiekiem grup [235-237].
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Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od czasu nauki

Istnieje wiele czynnikow, ktére moga potencjalnie wplywaé na funkcjonowanie
poznawcze. Jednym z nich, oprocz wieku, jest niewatpliwie edukacja. W pracy wykazatam,
ze pacjenci z PD uzyskiwali lepsze wyniki w globalnej ocenie z pomoca skali ACE-III
oraz w zakresie pamigci, fluencji i jezyka wraz z dluzszym czasem nauki. Co ciekawe, czas
nauki nie mial wptywu na uwage i funkcje wzrokowo-przestrzenne u chorych z PD.

W pismiennictwie, podobnie jak w mojej pracy, niektdrzy autorzy stwierdzili istotne
pozytywne korelacje wyniku skali ACE-III i jej sktadowych z czasem nauki wyrazonym
w latach [220-224,231]. W badaniu Jubba i wsp. takg zaleznos$¢ o najwigkszej sile wykazano
dla grupy bez otepienia (n = 26, r = 0,697, p < 0,001), stabsza korelacj¢ dla catej proby
(n =59, r = 0.331, p < 0.05), natomiast nie stwierdzono znamiennej zaleznos$ci u pacjentow
z otgpieniem (n =33, r= 0,160, p = 0,188) [231]. We wspomnianej pracy Guiu i wsp. w grupie
chorych z tagodnym otgpieniem o roznej etiologii poza korelacja z wiekiem stwierdzono
rowniez znamienne pozytywne zaleznosci sumarycznego wyniku ACE-III (r = 0,659, p < 0,01)
oraz jego sktadowych dotyczacych: fluencji (r = 0,568, p < 0,01), pamigci (r = 0,562, p <0,01),
jezyka (r= 0,552, p <0,01), funkcji wzrokowo-przestrzennych (r = 0,531, p < 0,01) oraz uwagi
(r = 0,428, p < 0,01) z czasem nauki [220]. Niektorzy autorzy sugeruja, ze wiek i czas nauki
wspolnie wptywajg na rezultat ACE-R i jego domen [220,221,223]. Istotne pozytywne
korelacje skali ACE-R z czasem nauki wykazali réwniez inni badacze [226-230,238]. Z kolei
Cesar i wsp. zwrocili uwage na wysoka doktadnos¢ testu ACE-R w diagnostyce przesiewowej
w otepieniu 1 umiarkowang w rozroznianiu zdrowych osob starszych od tych z zaburzeniami
funkcji poznawczych bez otepienia (ang. cognitive impairment no dementia) [239].
Garcia-Caballero i wsp., podobnie jak w poprzedniej pracy, podkreslili konieczno$¢ ustalenia
punktow odcigcia dla oséb z bardzo krotkim czasem nauki, w tym analfabetow [240].
W doniesieniach dotyczacych choroby Parkinsona réwniez zwrdécono uwage na wplyw czasu
nauki na funkcje poznawcze [236,241]. W jednej z prac wykazano istotng korelacje dla wyniku
testu ACE-R (cc = - 0,49, p = 0,0001) oraz dla testu MoCA (cc = - 0,29, p = 0,007) [234].
Znamienng negatywna zalezno$¢ ze skala ACE-R znalaztam réwniez w pracy Rocha i wsp.
(r=0,47, p =0,041) [242]. W badaniu Komadiny i wsp. stwierdzono, ze ACE-R jest lepszym
narzedziem niz MMSE w wykrywaniu PD-MCI w grupie z krotszym czasem nauki (<12 lat),

natomiast gorszym w kohorcie z dtuzszym czasem nauki (>12 lat) [243]. W przeciwienstwie
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do Komadiny, McColgan i wsp. wykazali wigksza doktadnos¢ wykonywania testu w lepiej
wyedukowanej grupie [244]. Nie znalaztam pracy analizujacej korelacje wynikow testu ACE-
Il i jego wszystkich domen w stosunku do czasu nauki w grupie pacjentow z chorobg
Parkinsona. Na podstawie stwierdzonych w mojej pracy zalezno$ci wyniku testu ACE-I11 i jego
sktadowych z wiekiem jak i1 czasem nauki w PD nalezatoby przeprowadzi¢ obserwacje
na wigkszych grupach chorych, ktére pozwolitby ustali¢ bardziej adekwatne punkty odcigcia

zwigkszajac doktadnos¢ tego testu i interpretacje jego wynikow.

Zaleznos$¢ wyniku w skali ACE III od czasu trwania choroby Parkinsona

W mojej pracy stwierdzilam stabe, ale istotne statystycznie, negatywne korelacje
miedzy globalnym wynikiem ACE-III oraz podskalami opisujacymi fluencje stowna i jezyk
a czasem trwania choroby. Z kolei Bakeberg i wsp. stwierdzili istotne korelacje wyniku testu
ACE-R i wszystkich jego domen (B-Coefficient — 0,389, SE 0,096, p <0,001) w grupie
pacjentow z PD [233]. W publikacji Sobreiry i wsp. przeanalizowano rézne czynniki majace
wplyw na ACE-R, jednak nie zwrdocono uwagi na zalezno$¢ z czasem trwania choroby [234].
W innej pracy nie wykazano istotno$ci statystycznej takiej korelacji dla skali ACE (r = 0,216,
p > 0,05) [232]. W pismiennictwie dotyczacym choroby Parkinsona nie znalaztam wigcej
publikacji odnoszacych si¢ do zaleznosci wyniku skali ACE-IIIl i jej poprzednich wersji
od czasu choroby, natomiast wielu autoréw zwraca uwage, ze wraz z czasem trwania choroby
zwigksza si¢ ryzyko pojawienia si¢ zaburzen funkcji poznawczych w  PD
[49,54,236,241,245,246]. Rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana zapewne z rdéznym czasem
pojawienia si¢ pierwszych objawdw choroby Parkinsona i ré6znym wiekiem pacjentow
w analizowanych grupach.

Co ciekawe, w badaniach przeprowadzonych w innych grupach chorych m.in. z AD
i FTD nie wykazano istotnych korelacji wyniku ACE-I11l z czasem ich trwania [128,225].
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Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia zaawansowania choroby
w skali Hoehn-Yahra i MDS-UPDRS

Na podstawie analizy statystycznej stwierdzitam, ze wraz z narastaniem stopnia
zaawansowania choroby ocenianego w zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra oraz skali
MDS-UPDRS dochodzi do pogorszenia globalnego wyniku testu ACE-IIl oraz w zakresie
fluencji stownej. Dodatkowo wraz z wigkszg liczbg punktéw w skali MDS-UPDRS deterioracji
ulegaja réwniez funkcje jezykowe.

W ciaggu ostatnich lat zwigkszyto si¢ zainteresowanie zagadnieniem otg¢pienia w PD
i jego zwigzku z PIGD [50,246]. Progresja w zakresie tych objawow ruchowych wigze si¢
Z Wyzszym stopniem zaawansowania choroby w skali HY 1 wigksza liczbg punktow w skali
MDS-UPDRS (szczegdlnie w jej trzeciej czgs$ci). Koncepcja ta mogtaby tlumaczy¢ wyniki
uzyskane w mojej pracy. Ponadto wraz z wigkszym zaawansowaniem choroby pojawiajg si¢
zaburzenia funkcji wykonawczych, w tym fluencji stownej, ktore stwierdza si¢ u ponad potowy
pacjentow.

Rocha i wsp. stwierdzili, ze catkowity wynik ACE-R byl istotnie ujemnie skorelowany
ze skalg HY (r=- 0,53, p=0,011), co potwierdzita analiza regresji liniowej, w ktorej stopien
zaawansowania wyzszy o 1 wigzal si¢ ze spadkiem o 8,74 pkt. w tescie ACE-III (coefficient =
— 8,744; SE = 1,94; 95% ClI: —12,6 do — 4,85; F-test = 20,16 z 68 df; p < 0,0001). W wyniku
dalszej analizy wykazano takze znamienng ujemng zalezno$¢ z wynikiem w skali UPDRS
(r=0,47; p =0,037) [242]. W kilku pracach pordéwnywano grupy chorych z PD bez zaburzen
funkcji poznawczych i z PD-MCI, wskazujac na wicksze zaawansowanie choroby w skali HY
i MDS-UPDRS w drugiej z nich [234,236,247,248]. Komadina i wsp. nie obserwowali takiej
zalezno$ci [243]. W przeciwienstwie do wlasnych analiz, Kaszas i wsp. nie wykazali istotnej
negatywnej korelacji wyniku testu ACE ze stopniem zaawansowania choroby w skali
Hoehn-Yahra oraz w I11. czesci skali UPDRS [232].
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Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od calkowitej ekwiwalentnej dobowej dawki

lewodopy

W mojej pracy nie stwierdzitam znamiennej korelacji testu ACE III z ekwiwalentem
dawki lewodopy. Podobnie Bakeberg i1 wsp. stosujagc model regresji liniowej réwniez
nie wykazali takiej zalezno$ci zarowno dla catkowitego wyniku skali ACE-III
(B-Coefficient = 2,4E-4, SE= 0,001, t-value = 0,155, p = 0,877), jak i jej wszystkich sktadowych
[233]. W innych pracach, w ktorych zastosowano test ACE-I1I, nie badano takiej korelacji.
Porownywano w nich chorych bez zaburzen funkcji poznawczych i z PD-MCI w konteks$cie
LEDD, nie wykazujac istotnych roznic miedzy grupami [232,236,243,249]. Nawigzujac
do powyzszych wynikow, by¢ moze w mojej grupie badanej w kazdym stopniu zaawansowania
PD leczenie byto optymalne a wynik ACE-III nie zalezal od dawki. Pomimo wykazania braku
istotnos$ci statystycznej, LEDD powinna by¢ brana pod uwage przy interpretacji wynikow,
poniewaz udowodniono, ze leczenie dopaminergiczne wpltywa na funkcje poznawcze
[250,251]. Kluczowym aspektem podczas badania psychologicznego jest zapewnienie stanu
,on” u chorego, co jest $cisle zwigzane z odpowiednig dawka leku, zazwyczaj wigkszg wraz
z czasem trwania choroby. W przyszloséci nalezatoby przeprowadzi¢ badania na wigkszej grupie
chorych, aby potwierdzi¢ badz wykluczy¢ powyzszg korelacje. Aktualnie, z uwagi na nieliczne

doniesienia, wptyw LEDD na ACE-III jest niejednoznaczny.

Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju ocenianych

w skalach BDI i HAMD

Depresja, w zalezno$ci od przyjetych kryteriow, pojawia si¢ u 2,7% do nawet 90 %
chorych [32]. Badacze wciaz nie potrafig odpowiedzie¢ na pytanie czy wynika z samej choroby,
jest reakcja na niepelnosprawnos¢ w PD, jest izolowanym zaburzeniem, a moze kombinacja
trzech wymienionych [32,252]. Udowodniono, ze kilka objawow depresji pokrywa si¢ z innymi
pozaruchowymi symptomami choroby Parkinsona [253]. Dla przyktadu problemy somatyczne
1 neurowegetatywne, takie jak zmeczenie, agitacja, zaburzenia koncentracji i bezsennos¢ sa
stwierdzane zarowno w depresji, jak i w PD [252]. Naktadanie si¢ objawdw oraz obecno$é tzw.
pozaruchowych stanéw ,,off” powoduje trudnosci w rozréznianiu tych schorzen. Inne objawy
neuropsychiatryczne, takie jak pogorszenie funkcji kognitywnych, rowniez komplikuja ocene
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zaburzen nastroju [252]. Z drugiej strony rozpoznanie zaburzen poznawczych wymaga
stwierdzenia, czy gorszych wynikow testowych nie da si¢ wyjasni¢ obecnoscig depresji [69].
Wickszos¢ skal oceny depresji nie jest dedykowana pacjentom z PD. W mojej pracy wybralam
dwa czesto stosowane narzg¢dzia diagnostyczne, nie tylko w badaniach dotyczacych choroby
Parkinsona, samoopisowg skal¢ depresji Becka oraz 17-elementowa obserwacyjng skale
depresji Hamiltona [118,124,252]. Nie wybratam nowszej wersji skali BDI (BDI-II) z uwagi
na jej mniejsze rozpowszechnienie.

Stwierdzono, ze na podstawie testu ACE mozna odrozni¢ deterioracje kognitywng
spowodowana depresja od tej, ktora jest wynikiem otepienia [254]. Dudas i wsp.
przeanalizowali grupy chorych: z AD, z FTD, z ,czystymi zaburzeniami afektywnymi”
(duzymi zaburzeniami depresyjnymi (ang. major depressive disorder, MDD) i z objawami
afektywnymi niespetniajacymi kryteriow wiekszego zaburzenia depresyjnego), z zaburzeniami
mieszanymi (afektywnymi z otg¢pieniem organicznym) oraz zdrowymi 0sobami z grupy
kontrolnej [254]. Zaobserwowano, ze wyniki uzyskane w skali ACE byly nizsze we wszystkich
grupach w porownaniu z kontrola. Ponadto rezultaty w grupach z AD i z FTD bytly gorsze
w poroéwnaniu do ktérejkolwiek z grup ,,czystego zaburzenia afektywnego”. Oprocz ustalenia
progu odcigcia, stwierdzono charakterystyczny profil dla zaburzen afektywnych w tescie ACE
obejmujacy stabsze wyniki w zadaniach dotyczacych pamigci 1 fluencji fonemicznej
z zachowang prawidlowa fluencjg semantyczng [254]. Podobnie Herrera-Perez i wsp.
stwierdzili, ze wersja skali ACE stosowana w Peru roznicuje pacjentow z zaburzeniami
poznawczymi spowodowanymi pierwotnymi schorzeniami neurodegeneracyjnymi od tych
wtornych do depresji (AUC ROC = 0,997) [255]. Inne wyniki opublikowali Roca i wsp.
wykorzystujac hiszpanska wersje testu ACE-IIl. Chorzy z AD i FTD uzyskali gorsze rezultaty
w tej skali niz ci z MDD, jednak wyniki tej ostatniej grupy nie roznity si¢ istotnie od grupy
kontrolnej [256]. W przeciwienstwie do poprzednich prac, podczas walidacji skali ACE-III
w populacji dunskiej stwierdzono wyrazne naktadanie si¢ uzyskanych wynikéw u pacjentow
z otepieniem i z depresja, co wskazuje na konieczno$¢ ostroznej ich interpretacji w przypadku
réznicowania schorzen miedzy sobg [257].

W mojej pracy przyjrzatam si¢ temu narzedziu diagnostycznemu z nieco innej
perspektywy i wykazalam, ze wraz z obnizaniem si¢ liczby punktow w tescie ACE-III (wartos$ci
catkowitej, wartosci w domenach: uwagi, pamigci, fluencji 1 zdolnosci wzrokowo-
przestrzennych) ro$nie liczba punktéow w skali depresji Becka i skali depresji Hamiltona.

Wyniki w domenie j¢zyka ujemnie korelowaly na poziomie tendencji statystycznej
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z rezultatami w skali depresji Becka oraz w sposob istotny w przypadku skali depresji
Hamiltona. Niestety w pis$miennictwie nie znalaztam publikacji, w ktorych odniesiono si¢
do tej zalezno$ci w grupie chorych z PD. Wigkszo$¢ prac porownuje czesto$¢ wystepowania
depresji w roznych kohortach. Aarsland i wsp. stwierdzili, ze depresja czesciej wystepuje
w grupie z PD-MCI w porownaniu do tej bez zaburzen funkcji poznawczych [258]. Natomiast
Federico 1 wsp. nie wykazali istotnych roznic w tym zakresie [248]. W badaniu Luczy i wsp.
z wykorzystaniem skali Montgomery-Asberg (ang. Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale, MADRS) chorzy bez deterioracji kognitywnej, z tagodna i ciezkg dysfunkcjg poznawcza
rowniez nie roznili si¢ pod wzgledem czgstoSci wystepowania i nasilenia depresji [241].
Podobnie w badaniu Robben i wsp. nie wykazano r6znic miedzy nasileniem zaburzen nastroju
w Geriatrycznej Skali Oceny Depresji (ang. Geriatric Depression Scale, GDS) pomigdzy grupa
bez zaburzen funkcji kognitywnych i z PDD [259]. W innym badaniu dotyczacym pacjentow
zamieszkujacych obszary na duzych wysoko$ciach wykorzystujac 24-elementowg wersje skali
Hamiltona utworzono 3 grupy: z tagodng (8-16 pkt.), z umiarkowang (17-23 pkt.) i z cigzka
(> 24 pkt.) depresja. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic migdzy poszczegdlnymi
grupami biorac pod uwage wyniki uzyskane w skali MMSE. Nie sprawdzano zalezno$ci
wynikow MMSE i HAMD [260]. W publikacji Behnke i wsp. skupiajacej si¢ na ocenie
szerokosci komory trzeciej w odniesieniu do funkcji poznawczych pacjentow z chorobg
Parkinsona stwierdzono, ze wigkszo$¢ objawdw depresyjnych ujetych w skali BDI ujemnie
korelowata z wynikami testow neuropsychologicznych. Wykazana przez badaczy zalezno$¢
jest podobna do tej uzyskanej w mojej pracy, jednak dotyczy rdéznych narzedzi
diagnostycznych. We wspomnianej pracy przeprowadzono oceng chorych za pomocg testow:
MoCA, MMSE, BNT, TMT A 1 B, fluencji fonemicznej i semantycznej, uczenia si¢ listy 10
stow, prob odroczonego odtwarzania, rysowania i odtwarzania ztozonych figur oraz kilku zadan
z testu inteligencji WAIS (ang. Wechsler Adult Intelligence Scale) [261]. Natomiast Kaszas
i wsp. stwierdzili nieistotne korelacje wynikow skali MADRS odpowiednio z wynikami skali
ACE i MMSE (n=73,r=-0,21,r=-0,139, p > 0,05) [232].

W badaniach przeprowadzonych w grupach pacjentéw z innymi schorzeniami niz PD
réwniez uzyskano niejednoznaczne wyniki. W badaniu Bobrova i wsp. w grupie 0sob
z zaburzeniami afektywnymi (dystymia, subdepresja, epizodami depresyjnymi, zaburzeniami
depresyjnymi nawracajagcymi, ChAD) wykazano istotng korelacje wynikéw testu ACE-R
z rezultatami uzyskanymi w Minnesockim Wielowymiarowym Inwentarzu Osobowosci

(ang. Minnesota Multiphasic Personality Inventory, MMPI), bez znamiennych zaleznosci
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z BDI i HAMD [262]. Ponadto dla skali ACE-R stwierdzono niskie korelacje z dwoma innymi
narzedziami oceny depresji - Kwestionariuszem Zdrowia Pacjenta (ang. Patient Health
Questionnaire-9, PHQ-9; r = 0,12, t =1,19, p > 0,1) [263] oraz skalg Cornell dla depresji
w otepieniu (ang. Cornell Scale for Depression in Dementia, CSDD; r = 0,26) [264].

Z powodu znaczacych rdznic metodologicznych omoéwionych badan do ich wynikow
powinno si¢ odnosi¢ krytycznie. Do oceny sprawno$ci kognitywnej stosowano narzedzia
psychometryczne, ktore w wigkszosci nie obejmowaly profilu zaburzen poznawczych
typowych dla PD (np. skala MMSE). Ponadto w badaniach uzywano réznych skal dotyczacych
depresji, r6znych punktow odcigcia oraz réznych kryteriow wiaczenia. Oprocz heterogennos$ci
grup, zwraca rowniez uwage ich niewystarczajaca liczebnos¢. W zwigzku z tym wynikéw nie
mozna ekstrapolowa¢ na populacje chorych z PD. W mojej pracy wykazatam, ze wyniki
uzyskane w tescie ACE-III istotnie negatywnie korelujg z wynikami w skali BDI i HAMD.
W mojej opinii potrzebne sa dalsze badania, ktére umozliwityby sprawdzenie tej zaleznosci

w wigkszej grupie chorych z PD.

Zaleznos¢ wyniku ACE III od nasilenia zaburzen snu ocenianych za pomoca skal PDSS
i PDSS-2

Choroba Parkinsona zwigzana jest zarowno z iloSciowymi jak 1 jakoSciowymi
zaburzeniami snu, spos$rod ktorych najczestszym jest bezsennos$¢ stwierdzana nawet u 80 %
chorych. W piSmiennictwie do czynnikow ryzyka pogorszenia funkcji poznawczych w tym
schorzeniu, oprocz depresji, zaawansowanego wieku, dluzszego czasu trwania choroby, postaci
bez drzenia - z przewaga sztywnosci migs$ni, zaburzen postawy i chodu, zalicza si¢ rowniez
RBD, halucynacje oraz nadmierng senno$¢ w ciggu dnia [265-267]. W mojej pracy wybratam
powszechnie stosowane narzedzie przesiewowe do okreslenia nasilenia zaburzen snu — skale
PDSS [115]. W niektorych publikacjach wykazano, ze wyniki uzyskane w kwestionariuszu
PDSS istotnie korelowaty z wynikami innych powszechnie stosowanych narzg¢dzi takich jak
Kwestionariusz Jakosci Snu Pittsburgh (ang. Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) [268] czy
skala sennosci Epworth (ang. Epworth Sleepiness Scale, ESS) [268,269] oraz z wydajnoscia
snu mierzong za pomoca badania polisomnograficznego (ang. polysomnography, PSG) [268].
Stwierdzono jednak, ze skala PDSS jest niewystarczajaca do oceny specyficznych zaburzen snu

w PD, takich jak bezdech senny, RBD i RLS [270]. Uwzgledniajac te ograniczenia do oceny
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chorych wybratam rowniez nowszg, poprawiong wersj¢ PDSS (PDSS-2) [116].

W mojej pracy wykazalam znamienng pozytywna korelacje wynikow testu ACE-III
oraz wynikow w domenach - pamigci, fluencji stownej oraz funkcji wzrokowo-przestrzennych
z wynikami skali oceny snu w chorobie Parkinsona (PDSS). W pi$miennictwie nie znalaztam
prac, w ktorych badano powyzsze zaleznosci. W publikacji Kim 1 wsp. stwierdzono istotng
pozytywna korelacj¢ wynikow skali PDSS z rezultatami uzyskanymi w te§cie MMSE (n =71,
r=0,359, p = 0,002) i MoCA (n =71, r = 0,239, p = 0,044) [271]. Dodatkowo Zhu i wsp.
stwierdzili wigksze zaburzenia snu mierzone przy pomocy skali PDSS w grupie chorych
z zaburzeniami funkcji poznawczych w przebiegu PD [272].

Przytoczone w poprzednim akapicie dane na temat czynnikéw ryzyka pogorszenia
zdolnos$ci poznawczych oraz kilka wspomnianych doniesien wydaja si¢ potwierdza¢ uzyskane
w mojej pracy wyniki. Niestety zaburzenia snu sg cz¢sto pomijane w praktyce klinicznej. Ocena
chorego za pomocg skali PDSS-2 dostarczylaby nie tylko informacji na ich temat, ale rowniez
sktonitaby klinicyste do bardziej wnikliwej interpretacji wyniku uzyskanego w skali ACE-II1I
lub innych narzedzi badajacych funkcje poznawcze. Podjgcie odpowiednich interwencji
terapeutycznych i nastgpcza poprawa w zakresie zaburzen snu moglaby posrednio skutkowac
lepszymi rezultatami osiagganymi w testach psychologicznych i brakiem koniecznos$ci
rozpoczecia dodatkowego leczenia. W grupie osob starszych czesto spotykanym, nie tylko w
chorobie Parkinsona, problemem jest politerapia zwigkszajaca ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Natomiast w publikacji McColgan 1 wsp. badano korelacje wynikéw testu
ACE-R i jego podskal z wynikami sktadowej kwestionariusza CBI (ang. Cambridge
Behavioural Inventory) oceniajgcej sen, ktore okazaly si¢ nieistotne statystycznie [244]. To
narze¢dzie diagnostyczne nie zostato jednak zaprojektowane z myslg o chorych z PD. Zawiera
tylko dwa pytania dotyczace ewentualnej obecnosci niesprecyzowanych zaburzen snu w nocy
1 drzemek w ciggu dnia oraz ich nasilenia. W zwigzku z tym trudno na podstawie tej pracy
wyciaggnac istotne wnioski.

W moim badaniu stwierdzitam réwniez, ze wraz z mniejsza punktacjg w tescie ACE-111
1 w poszczegdlnych jego domenach - pamigci, fluencji stownej, jezyka oraz funkcji wzrokowo-
przestrzennych, rosnie punktacja w skali PDSS-2, §wiadczaca o nasileniu zaburzen snu.
W pi$miennictwie, podobnie jak w przypadku starszej wersji tej skali, nie znalaztam Zadnych
prac opisujacych te zaleznos¢. W publikacji Arnaldiego i wsp. stwierdzono istotng ujemna
korelacje ze skala MMSE (n = 123, r = - 0,33, p < 0,05) [270]. Natomiast Yang i wsp. nie

wykazali istotnych statystycznie korelacji wynikéw uzyskanych w skali PDSS-2 z rezultatami
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testu MMSE (n =122, r =- 0,145, p = 0,111) i MoCA (n =122, r =-0,123, p = 0,182) [273].
Podobnie w pracy Kovacsa i wsp. nie stwierdzono istotnej zaleznosci dla skali MoCA (n= 537,
r=-0,232, p > 0,05) [274]. Przytoczone prace dostarczajg sprzecznych wynikow. Nalezatoby
przeprowadzi¢ wiecej badan, z zastosowaniem skal PDSS-2 i ACE-III, zeby sprawdzi¢ ich
wzajemne korelacje.

Podsumowujac, w badaniach wtasnych stwierdzitam, ze zaburzenia snu oceniane przy
pomocy skal PDSS i PDSS-2 w sposob istotny sa zwigzane z dysfunkcja poznawcza wykazang
w tescie ACE-III. Co ciekawe, dla obu skal nie stwierdzono istotnos$ci statystycznej w domenie
uwagi. Z jednej strony moze to wynikac¢ z charakteru zestawu zadan z tego zakresu w tescie
ACE-III, ktore moga by¢ wykonane bez trudu pomimo zaburzen snu. Z drugiej strony w grupie
badanej dominowaly osoby bez nadmiernej senno$ci. Uwazam, ze przyszte projektowane
badania powinny by¢ prowadzone na wigkszych grupach chorych, w oparciu o kwestionariusze
oraz badania polisomnograficzne w celu poprawy wiarygodnosci korelacji miedzy

zaburzeniami snu a funkcjami poznawczymi u pacjentéw z PD.

Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III i potencjalow wywolanych zwiazanych ze zdarzeniem

poznawczym

W pracy wykazatam, ze wraz z mniejszag sumaryczng liczbg punktow osigganych
w skali ACE-III dochodzi do znamiennego wydtuzenia latencji zatamkoéw N200 i P300 (w Fz,
Cz i Pz). Nie uzyskano znamiennych korelacji pomiedzy rezultatem testu ACE III i jego
sktadowych a amplitudami zatamka N200 i P300 ze wszystkich odprowadzen.

Opodznienie w pojawianiu si¢ fali P300 odzwierciedla spowolnienie szybkosci
przetwarzania informacji w zakresie wykrywania i oceny bodzcoéw. Z przytoczonych
w drugim podrozdziale dyskusji danych wynika, ze latencja P300 ulega wydtuzeniu u chorych
z zaburzeniami funkcji poznawczych w PD. W zwiagzku z tym powinni$my spodziewac si¢
zalezno$ci pomiedzy latencjg tego zatamka a globalnymi zdolno$ciami poznawczymi w tej
grupie mierzonymi przy pomocy narzedzi neuropsychologicznych. W piSmiennictwie
dotyczacym choroby Parkinsona mozna znalez¢ jedynie pojedyncze doniesienia na ten temat.
W Zadnym z nich u chorych z PD nie zastosowano testu ACE-III, w wigkszo$ci dysfunkcje

poznawczg oceniono w skali MMSE. Warto jednak doda¢, ze w pracy Wang i wsp. w populacji
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chinskiej wyniki testu ACE-III korelowaly z MMSE [221]. Niestety podobnego badania nie
przeprowadzono w polskiej kohorcie. W grupie chorych z PD istotng negatywna korelacjg
dotyczaca wyniku MMSE oraz latencji P300 stwierdzono w pracach: Tachibany [163],
Maeshimy (r = - 0,37, p <0,05) [275], Stamenovic (r = - 0,50, p <0,05) [189], Matsui
(r=-0,636, p <0,001) [276] i Lukhaniny (r = - 0,68, p <0,01) [199]. Spos$rod wymienionych
autorow, dwoch z nich wykazato dodatkowo znamienng ujemng zalezno$¢ rowniez z latencja
zatamka N200 [163,189]. Trzy inne doniesienia nie potwierdzity zwigzku latencji P300
z wynikiem w skali MMSE [277-279]. W pracy Ozmusa i wsp. pomimo braku korelacji
z latencja, stwierdzono istotng dodatnig zalezno$¢ sumarycznego wyniku MMSE z amplituda
P300. Nizsze jej wartosci thumaczono deficytem w zakresie uwagi, rozpoznawania bodzcow
1 pamigci roboczej, ktore wedtug autorow sa zgodne z podtozem patofizjologicznym zaburzen
poznawczych w chorobie Parkinsona [279]. Najczesciej to jednak latencja odzwierciedla
przetwarzanie informacji i rozpoznawanie bodzca a amplituda jest zwigzana tylko z domeng
uwagi [280]. W pracy Maeshimy i Elwana nie wykazano istotnej korelacji wyniku testu
oceniajgcego funkcje poznawcze z amplitudg fali P300 [275,277]. We wlasnym badaniu
réwniez nie potwierdzitam takiej zaleznosci, jednak w przytoczonych pracach zamiast skali
ACE-IIl wykorzystano test MMSE. Na podstawie powyzszych informacji prawdopodobnie
nalezatoby si¢ spodziewa¢ wybidrczego deficytu w zakresie uwagi. Spadek amplitudy zatamka
P300 przypisywano rowniez zmniejszeniu motywacji, a nie ogoélnemu ostabieniu funkcji
kognitywnych [281]. Zgodnie z tym zalozeniem korelacja wykazana przez Ozmusa moze by¢
przypadkowa, poniewaz zarowno amplituda P300, jak i wyniki testow neuropsychologicznych
ulegaja obnizeniu wraz ze spadkiem motywacji [279].

W pismiennictwie znalaztam tylko jedng prace, w ktorej przeanalizowano korelacje
sumarycznego rezultatu testu ACE-III z parametrami zatamka P300 (latencji i amplitudy).
W badaniu Fu i wsp. przeprowadzonym w grupie pacjentdow z izolowanym udarem pnia mozgu
stwierdzono, podobnie jak w mojej pracy, istotng negatywna korelacj¢ z latencjg P300 (n =29,

=-0,410, p = 0,06), bez znamiennego zwigzku z amplituda (r = 0,170, p = 0,269) [282].
Ponadto w dwoch innych badaniach do oceny neuropsychologicznej uzyto starszej skali
ACE-R. W pracy Li i wsp., w przeciwienstwie do badan Fu i wlasnych, wykazano istotny
zwigzek wyniku ACE-R tylko z amplitudg P300 (r = 0,395, p = 0,019) w populacji z MCI
i chorobg Alzheimera [283]. W innym doniesieniu analizujacym wyniki skali ACE-R w grupie
0sOb starszych (w $rednim wieku 70,31 lat, bez sprecyzowanej przyczyny zaburzen funkcji

poznawczych), stwierdzono znamienng ujemng korelacj¢ z latencja P300 zarejestrowang
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z okolicy czotowej (n = 116, r = - 0,22, p = 0,02) 1 dodatnig zaleznos¢ z amplitudg P300
we wszystkich odprowadzeniach (Fz: n = 116, r = 0,24, p = 0,01; Cz: n = 133, r = 0,23,
p=0,01; Pz: n =139, r=0,22, p =0,01) [280].

W mojej pracy wykazatam takze, ze wraz z mniejsza liczbg punktow osigganych w skali
ACE-1Il w zakresie subskal oceniajgcych - pamie¢, fluencje i jezyk dochodzi do znamiennego
wydhuzenia latencji zalamka N200 (z odprowadzen Fz, Cz i Pz). Istotna negatywna korelacja
dotyczyta rowniez wyniku zdolnosci wzrokowo-przestrzennych i wartosci latencji fali N200
w odprowadzeniu centralnym i ciemieniowym. Ponadto wraz z mniejsza liczbg punktow
w tescie ACE-III w poszczegdlnych domenach: uwagi, pamigci, fluencji stownej 1 jezyka
istotnie wydtuza sig¢ latencja zatamka P300 (w Fz, Cz i Pz). Co cickawe, w badaniach wlasnych
istotna negatywna korelacja wyniku testu ACE-1ll w zakresie uwagi dotyczyta tylko latencji
P300. Powyzsze dane moga wskazywal na zaangazowanie procesOW uwagi na etapie
pojawienia si¢ bodzca, a nie nieuswiadomionej reakcji odzwierciedlajacej zatamek N200.
Wynik w domenie funkcji wzrokowo-przestrzennych nie korelowal znamiennie z latencja
P300.

We wspomnianym powyzej badaniu Fu i wsp. dotyczagcym chorych z udarem pnia
mozgu wykazano, podobnie jak w mojej pracy, istotna negatywna korelacj¢ wyniku testu ACE-
IIT w zakresie pamigci (n =29, r = - 0,349, p = 0,02) i jezyka (n =29, r = - 0,451, p = 0,002)
z latencja P300, bez znamiennego zwigzku tych domen z amplituda. Nie wyjasniono
jednoznacznie podloza tych zaburzen, poza stwierdzeniem, ze pacjenci ze zmianami
naczyniopochodnymi w prawej cze$ci pnia mozgu mieli wigkszg sktonnos¢ do dysfunkcji
pamigci [282]. W pracy Li i wsp. dotyczacej MCI i choroby Alzheimera, w przeciwienstwie
do niniejszej pracy, wykazano znamienng korelacj¢ wyniku ACE-R z zakresu fluencji stownej
(n=24,r=0,374, p = 0,027) i funkcji wzrokowo-przestrzennych tylko z amplituda P300
(n=24,r=0,363, p =0,032) [283]. W przytoczonym powyzej badaniu, obejmujagcym osoby
starsze, wynik ACE-R oceniajacy jezyk istotnie negatywnie korelowal z latencja P300 w Fz
(n=116,r=-0,27, p<0,001) i Cz (n =133, r = - 0,19, p = 0,02). Ponadto stwierdzono
znamienng negatywng korelacje wyniku sprawno$ci wzrokowo-przestrzennej w ACE-R
z latencjg P300 tylko w Fz (n=116,r=- 0,23, p=0,01) [280]. W przeciwienstwie do wynikow
badan wtasnych, zdecydowana wigkszo$¢ istotnych dodatnich zaleznosci dotyczyta amplitudy
zatamka P300 we wszystkich odprowadzeniach z wynikami testu ACE-R i wszystkich jego
podskal.
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W piSmiennictwie nie znalazlam prac analizujagcych zalezno$ci wynikow
poszczegolnych domen skali ACE-III z parametrami zatamka N200 i P300 w grupie osob
z PD. Uzyskane w niniejszej pracy wyniki, szczegdlnie umiarkowane korelacje dotyczace
fluencji stownej nawigzuja do podtoza patofizjologicznego zaburzen funkcji poznawczych
w przebiegu choroby Parkinsona. W 2013 roku Kehagia i wsp., na podstawie trwajacej dwie
dekady obserwacji chorych z PD, wysungli ,,hipotez¢ podwojnego zespotu” (z ang. ,, dual-
syndrome hypothesis”) [65]. Zgodnie z tym zatozeniem, jedna z grup tworzyli pacjenci z MCI
z deficytami w zakresie planowania, przetgczania si¢ migdzy zadaniami, kontroli hamowania,
rozwigzywania sytuacji konfliktowych, ptynno$ci stownej fonemicznej, pamieci operacyjne;j
1 uczenia si¢ opartego na informacjach zwrotnych (ang. feedback). Ten wzorzec reprezentujacy
dysfunkcj¢ wykonawcza wynika glownie z zaburzonej transmisji dopaminergicznej w petlach
czotowo-prazkowiowych. Pacjenci przydzieleni do drugiej grupy prezentowali we wczesnym
etapie PD glownie zaburzenia funkcji wzrokowo-przestrzennych, nie wynikajace z zajecia
procesem chorobowym ptatow czotowych [65]. Opisany profil deficytu poznawczego wigzat
si¢ z szybka progresja prowadzaca do otgpienia. PDD obejmuje szereg objawdéw, w tym
psychiatrycznych, przypisanych do dysfunkcji ptatow skroniowych i ciemieniowych [284].

W niektorych badaniach, przeprowadzonych w matych grupach chorych z PD,
dokonano analizy latencji fali P300 w odniesieniu do wynikow testow oceniajgcych funkcje
wykonawcze [161,177,189,276,285-287]. Nieliczne grupy chorych, roézne narzedzia
neuropsychologiczne obejmujace odmienne zakresy procesOw poznawczych mogacych
Swiadczy¢ o dysfunkcji wykonawczej, uniemozliwiajag pordwnanie wynikéw tych badan

1 wyciagniecie jednoznacznych wnioskow.

Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od stopnia zaawansowania zmian

naczyniopochodnych w skali Fazekasa

Uwaza si¢, ze hiperintensywno$¢ istoty biatej jest wyrazem ,niemych klinicznie”
zawatdow mozgu [288], ma tendencj¢ do narastania z wiekiem [289] oraz przyczynia si¢
do dysfunkcji motorycznej i kognitywnej u osob starszych [290,291]. Mozliwe mechanizmy
patogenetyczne obejmuja uszkodzenie bariery krew-mozg, przewlekte niedokrwienie
spowodowane uszkodzeniem struktury mikronaczyniowej oraz niedotlenienic mozgu

wynikajgce z nieprawidlowej autoregulacji naczyn moézgowych [292]. Dowiedziono, ze WMH
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szczegblnie wigze si¢ z zaburzeniami funkcji wykonawczych 1 uwagi, ale istniejg réwniez
doniesienia dotyczace zwiazku z globalng deterioracja poznawcza oraz deficytami w zakresie
zdolnosci wzrokowo-przestrzennych [293].

W mojej pracy wykazatam, ze wyniki skali ACE-III i jej podskal istotnie negatywnie
korelowaty z zaawansowaniem zmian naczyniopochodnych ocenionych w skali Fazekasa.
Dotychczas nie sprawdzono takiej zalezno$ci wykorzystujac test ACE-111 w grupie chorych
z PD. Na podstawie 617 autopsji wykazano, ze oprocz a-synukleiny, biatka tau i beta-amyloidu,
u 45% zmartych z rozpoznaniem PD wykazano wspolistnienie naczyniopochodnego
uszkodzenia mozgu [294]. O ile zaburzenia funkcji poznawczych $cisle wigza si¢ z obrazem
morfologicznym w chorobie Parkinsona wspotistniejacym nierzadko z patologia
alzheimerowska, o tyle ich zwigzek z podlozem naczyniowym wcigz pozostaje niejasny
[295,296]. Istnieje kilka potencjalnych mozliwosci wytlumaczenia tego zjawiska i wynikow
uzyskanych w mojej pracy. Jednym z nich jest fakt, ze podtoze powstawania WMH jest rowniez
zwigzane z tzw. zawatami ,,dziatbw wodnych” (ang. watershed infarcts), inaczej nazywanymi
udarami strefy granicznej - ,,ostatniej tgki” [297,298]. Powstaja one w wyniku obnizenia
ci$nienia t¢tniczego powodujac niedokrwienie stref zaopatrywanych przez koncowe galezie pni
tetniczych mozgu oraz ich anastomozy [299]. Ponadto istotnym aspektem sa rowniez czynniki
nie-naczyniowe (tj. niedoci$nienie ortostatyczne) oraz naczyniowe, ktore mogg predysponowac
do rozwoju WMH [297]. Dodatkowo uszkodzenie aksonalne w obszarach podkorowych mézgu
nie tylko zaburza transmisje W obwodzie czotowo-podkorowym, wplywajac gtownie na funkcje
wykonawcze [300], ale takze przerywa szlaki cholinergiczne, prowadzac do dalszego
pogorszenia ogdlnego stanu poznawczego [301-303]. Niektore badania wykazaty, ze WMH
jest zwigzana z deficytami w zakresie funkcji wykonawczych, uwagi, pamigci i zdolnosci
wzrokowo-przestrzennych [304], podczas gdy inne nie potwierdzity takiej zaleznosci [305].
Ponadto obszar uszkodzenia aksondéw rozpoczynajacy si¢ od podkorowej istoty biatej moze
z czasem rozszerzac¢ si¢ proksymalnie, powodujac Smier¢ komorek nerwowych i zanik kory
mozgu [306]. W przegladzie systematycznym Liu i wsp. z 2021 roku przeanalizowano tgcznie
wyniki 854 uczestnikow z 10 badan, aby oceni¢ zmiany 0 charakterze WMH w grupach z PDD
w porownaniu do tych z PD bez otgpienia. W o$miu zmierzono nasilenie WMH przy pomocy
skal wizualnych tj. skala Fazekasa, Scheltensa, Erkinjunttiego i ARWMC, w dwoch dokonano
pomiaréw wolumetrycznych. Obie grupy istotnie rdznity si¢ miedzy soba (SMD = 0,8, 95% CI.:
0,44 do 1,71, p <0,0001; 12 = 77%, p < 0,0001), co sugeruje, ze nasilenie WMH u pacjentow
z PDD byto wyzsze niz u pacjentow z PD-ND [292].
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W pismiennictwie znalaztam tylko nieliczne doniesienia, do ktérych mogtabym odniesé
wyniki uzyskane w swojej pracy. Wszystkie rdznig si¢ doborem testéw neuropsychologicznych
lub skali wizualnej oceny WMH. Na poczatku przedstawie publikacje, w ktérych uzyskano
zblizone wyniki pomimo réznic w metodologii. Lee i wsp. w grupie 71 oséb z PD wykazali
istotne negatywne korelacje sumarycznego wyniku nasilenia WMH wg Scheltensa z MMSE

(R=-0,475, p <0,001) oraz wszystkimi domenami poznawczymi: uwagi - forward digit span

(R = - 0,321, p = 0,006), backward digit span (R = - 0,416, p < 0,001); jezyka — BNT
(R =- 0,379, p = 0,001; sprawnosci wzrokowo-przestrzennej - Rey complex figure copy
(R =-0,417, p < 0,001); pamieci stuchowej werbalnej - verbal learning test: free recall

(R =-0,520, p <0,001), delayed recall (R = - 0,435, p < 0,001)); pamigci wzrokowej - Rey
Complex Figure Test: immediate recall (R =- 0,476, p <0,001), delayed recall (R = - 0,480,
p < 0,001); funkcji wykonawczych - contrasting program (R = - 0,372, p = 0,001), go-no-go
test (R =-0,518, p <0,001), fluencja semantyczna (R = - 0,398 p = 0,001), fluencja fonemiczna
(R=-0,372, p < 0,001), test Stroopa stowa (R = - 0,370, p = 0,006) i kolory (R = - 0,408,
p = 0,002). Ponadto w analizie regresji liniowej WMH byla niezaleznie zwigzana
z pogorszeniem funkcji poznawczych u pacjentéw z PD (p = 0,012 dla MMSE), niezaleznie od
wieku, plci, czasu trwania choroby, nasilenia objawdw ruchowych 1 naczyniowych czynnikéw
ryzyka [304]. W badaniu Shina i wsp. wybrano dwa narzedzia do oceny zmian
naczyniopochodnych: wskaznik WMH (ang. White Matter Hyperintensive score) oraz skale
CHIPS (ang. Cholinergic Pathways Hyperintensities Scale) [302]. Podobnie jak w mojej pracy,
wykazano istotne negatywne korelacje ich wynikow oraz rezultatow testow wybranych
do analizy domen poznawczych: uwagi - forward digit span (R = - 0,27, p = 0,001); funkcji
wykonawczych - contrasting program (R = - 0,25, p = 0,001), go-no-go test (R = - 0,27,
p < 0,001), fluencja semantyczna (R = - 0,26, p = 0,001), fluencja fonemiczna (R = - 0,29,
p <0,001), test Stroopa (R = - 0,24, p = 0,002); jezyka— BNT (R =- 0,21, p = 0,008); pamigci
stuchowej werbalnej - verbal learning test: free recall (R =- 0,19, p = 0,0016), delayed recall
(R =- 0,19, p = 0,0016)); pamieci wzrokowej - Rey Complex Figure Test: free recall
(R =-0,23, p = 0,003), delayed recall (R = - 0,22, p = 0,004). Dodatkowo w publikacji
zwrocono uwage na uzyskanie silniejszych korelacji wynikow w skali CHIPS z rezultatami
ogolnego funkcjonowana poznawczego (MMSE: R = - 0,28, p < 0,001) i w zakresie subdomen
porownujagc do wskaznika WMH. Podkre§lono réwniez przewage skali CHIPS
nad wskaznikiem WMH w ocenie chorych z PD [302]. W badaniu Stawka i wsp.,

przeprowadzonym w kilku oddziatach neurologicznych w Polsce [63], do oceny zmian
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naczyniopochodnych wykorzystano skale Wahlunda [307] i Erkinjunttiego [308]. Celem
publikacji byta ocena wptywu zmian o charakterze WMH na funkcje poznawcze w odniesieniu
do poziomu homocysteiny i innych czynnikow naczyniowych. W regresji jednoczynnikowe;j
dla wyniku uzyskanego w skali Wahlunda istotnymi zmiennymi okazaty si¢ wiek chorego, wiek
zachorowania oraz wynik w skali MMSE. W analizie wieloczynnikowej zaden z czynnikéw
nie byl znamiennym predyktorem WMH. Z kolei wynik w skali Erkinjunttiego byt zwigzany
z wiekiem, czasem trwania choroby, stopniem nasilenia choroby w skali Hoehna-Yahra,
stopniem uzaleznienia pacjenta od otoczenia w skali Schwaba-Englanda, z wynikiem w skali
MMSE i BDI oraz naczyniowymi czynnikami ryzyka. W analizie wieloczynnikowej tylko wiek
(OR 0,92, 95% CI 0,87-0,96; p = 0,0007) okazal si¢ predyktorem wyniku w skali
Erkinjunttiego [63]. Z kolei Chen i wsp. za pomocg uogdlnionego modelu liniowego wykazali,
ze pogorszenie funkcji poznawczych w tescie MoCA 1 MMSE u chorych z PD bylo istotnie
skorelowane ze stopniem nasilenia WMH w skali Fazekasa (f = - 0,021, 95% CI: - 0,040 -
-0,002, p = 0,032), niezaleznie od wieku, grubosci kory mézgu oraz poziomu cholesterolu
catkowitego 1 lipoproteiny o matej gestosci (ang. low density lipoprotein, LDL) w surowicy
[309].

W badaniu Vasconcellosa 1 wsp. wplyw zmian w istocie bialej na funkcje poznawcze
zostat udokumentowany poprzez wykazanie korelacji miedzy ich nasileniem ocenionym
za pomocg skali Fazekasa a wynikami uzyskanymi w teScie zapamigtywania figur (ang. figures
memory test, FMT) w domenie pamigci i funkcji wykonawczych w amnestycznej postaci
PD-MCI (n =23, R =— 0,446, p = 0,033) [310]. W przeciwienstwie do mojego badania, wyniki
obejmujace globalne funkcjonowanie poznawcze oraz pozostate domeny nie uzyskaty
istotnosci statystycznej. Dodatkowo badanie zostato przeprowadzone na mtodszej grupie
chorych. Linortner i wsp. stwierdzili, ze chorzy z wigkszym nasileniem zmian o charakterze
WMH uzyskiwali istotnie gorsze wyniki rowniez w zakresie funkcji wykonawczych i pamigci.
W badaniu przeanalizowano dwie grupy chorych z PD (WMH - i WMH +), bez grup
kontrolnych, z ktorych ta druga byta niezbyt liczna (n = 14) 1 obejmowala znacznie starszych
chorych [291]. W badaniu Harmsena i wsp. dotyczacym chorych z hipotonig ortostatyczna
nasilenie zmian naczyniopochodnych w skali Fazekasa oraz ARWMC (ang. age related white
matter changes scale) istotnie negatywnie korelowato z wynikiem uzyskanym w tescie FAB
(ang. frontal assesement battery) - odpowiednio (p = - 0,430, p = 0,002) i (p = - 0,366, p =
0,01), natomiast nie wykazano istotnej zalezno$ci z wynikiem w skali MMSE — odpowiednio

(p=0,131, p=0,364) (p = 0,128, p = 0,377). Dodatkowo w analizie wieloczynnikowej nie
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stwierdzono istotnych korelacji migdzy WML (ang. white matter lesions) a innymi zmiennymi,
w tym nadci$nieniem tetniczym, stosowanym leczeniem dopaminergicznym, stopniem
zaawansowania w skali Hoehna-Yabhra, picig i pogorszeniem funkcji poznawczych [311].

W badaniach obejmujacych inne niz PD grupy chorych, w ktorych oceniono funkcje
poznawcze przy uzyciu testu ACE-III i jego poprzednich wersji nie wykazano istotnych
statystycznie korelacji z nasileniem zmian naczyniopochodnych wyrazonych w skali Fazekasa.
W publikacjach dotyczacych osoéb z chorobg Alzheimera (n = 30, p = 0,247) [312],
jak iz depresja o wezesnym (n=40,r=10,97, p=0,550) i p6znym (n =40, r= 0,263, p =0,101)
poczatku [313] nie stwierdzono znamiennych zaleznosci wynikow uzyskanych w skali ACE-
I11 i Fazekasa. Podobnie nie stwierdzono istotnych zaleznosci wyniku skali ACE-R w populacji
0s6b z chorobg matych naczyn potwierdzong w badaniu MR mézgowia.

Pozadanym kierunkiem dalszych badan bylaby ocena wolumetryczna moézgowia,
ktéra pozwolitaby oszacowac nie tylko nasilenie zmian naczyniopochodnych i ich lokalizacje,
ale takze precyzyjnie zobiektywizowac stopien zaniku. Dzigki temu mozliwe bytoby okreslenie
zalezno$ci wyniku testu ACE-III (warto$ci sumarycznej oraz w domenach poznawczych)
w odniesieniu do poszczegoélnych struktur anatomicznych zaangazowanych w procesy

poznawcze.

Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od szerokosci komory trzeciej

W pi$miennictwie mozna znalez¢ informacje na temat zwigzku zaburzen poznawczych
z poszerzeniem komory 111 w populacji chorych z PD, DLB i AD [314-316]. Niektorzy autorzy
zwrocili uwage na podobny wzor lokalizacji zaniku mozgu w tych schorzeniach [317-319].
Bioragc pod uwage zaburzenia funkcjonowania poznawczego chorych, zwigzane glownie
z dysfunkcja wykonawcza w PD oraz z zaburzeniami pamigci w AD, wydaje si¢ to malo
prawdopodobne. Jednak w chorobie Parkinsona oprocz nieprawidtowej transmisji
dopaminergicznej w zakresie petli czotowo-prazkowiowych, u niektérych chorych moze
dochodzi¢ do dysfunkcji kory w tylnych obszarach moézgu stwierdzanych zazwyczaj
w chorobie Alzheimera [320-322]. W ostatnich latach dowiedziono, ze charakterystyczne dla
AD nieprawidlowe gromadzenie beta-amyloidu, moze rowniez przyczynia¢ si¢ do deterioracji
kognitywnej w PD i DLB [323,324]. W zwiazku z tym poszerzenie komory III moze by¢

wyrazem atrofii otaczajgcych struktur moézgowia z powodu postepujacego neurozwyrodnienia
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nie tylko w przypadku choroby Alzheimera.

W pi$miennictwie nie znalaztam prac, w ktérych analizowano korelacje szerokos$ci
komory trzeciej z wynikami testu ACE-IIl. W pracy ta zalezno$¢ okazata si¢ jednak
statystycznie nieistotna, co jest w mojej opinii wskazaniem do podj¢cia proby zbadania tej
korelacji na wickszym materiale chorych, w tym z istotnym nasileniem zaburzen poznawczych.
W publikacji Behnke i wsp. w grupie chorych z PD bez zaburzen funkcji poznawczych, z PD-
MCI i PDD wykazano znamienng negatywna zaleznos¢ szerokosci komory III z wynikiem skali
MMSE (n = 222, r =- 0,261, p < 0,001), MoCA (n =222, r =- 0.261, p < 0,001) oraz domen
poznawczych ocenianych za pomoca testu TMT A i B, uczenia si¢ listy stoéw, préb odroczonego
odtwarzania, prob fluencji fonemicznej i semantycznej, BNT, rysowania i odtwarzania
skomplikowanych figur oraz testu podobienstwa, symboli cyfr i powtarzania ciggéw literowo-
liczbowych w ramach testu inteligencji WAIS [261]. By¢ moze bardziej liczna grupa chorych
przyczynitaby si¢ do uzyskania istotnej negatywnej korelacji skali ACE-III z szeroko$cig
komory trzeciej. Jednak poréwnanie wynikéw mojej pracy ze wspomniang publikacjg Behnke
I wsp. jest utrudnione z uwagi na zastosowanie innych narz¢dzi diagnostycznych do oceny
pacjentow. Ponadto w mojej grupie wigkszo§¢ stanowili chorzy z prawidlowym
funkcjonowaniem poznawczym i PD-MCI, bez wyraznego zaniku w badaniu MRI mézgowia,
u ktorych na tym etapie choroby prawdopodobnie nie doszto do poszerzenia komory III.
Chociaz w pismiennictwie dotyczacym pacjentow z MCI o roznej etiologii najwieksza
szeroko$¢ komory III stwierdzono w grupie pacjentow z choroba Parkinsona [325].
Do czynnikéw wptywajacych na funkcjonowanie poznawcze w PD zalicza si¢ miedzy innymi
wiek, czas trwania choroby 1 stopien jej zaawansowania, wyksztatcenie, zaburzenia nastroju.
Wsrod nich w kontekscie szerokosci komory trzeciej najwigksze znaczenie ma wiek. W pracy
Behnke 1 wsp. wykazali, ze jedyng zmienng odrdézniajaca pacjentow bez otgpienia
od chorych z PDD byta szeroko$¢ komory III, jednak zwigzane z wiekiem jej warto$ci odcigcia
w grupie z PDD wykazywaly jedynie umiarkowang doktadno$¢ diagnostyczng [261].
Na podstawie wtasnego badania i nielicznych doniesien sformutowatam hipoteze, ze szerokos¢
komory trzeciej okre§lana w TCS moze poméc w identyfikacji chorych z zaburzeniami funkcji
poznawczych, chociaz trafno$¢ diagnostyczna wydaje si¢ niewystarczajagca i powinna by¢
wsparta innymi narz¢dziami oceny funkcji poznawczych i1 interpretowana w oparciu
o calosciowy obraz kliniczny chorego. Potrzeba dalszych badan obejmujacych liczniejsze

grupy, aby doktadnie okre$li¢ zalezno$¢ wyniku testu ACE-III od szerokos$ci komory trzeciej.
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Analiza wieloczynnikowa

Analiza wieloczynnikowa metoda wstecznej i postgpujacej regresji krokowej wykazata,
ze tylko wiek 1 PC1 sg niezaleznymi predyktorami dla sumarycznego wyniku skali ACE-III
i jej podskal dotyczacych pamigci i fluencji. Modele utworzone dla tych 3 zmiennych
umozliwily stworzenie wzoru, dzi¢ki ktéremu mozemy w przyblizeniu obliczy¢ wynik testu
ACE-III u chorego z PD na podstawie obiektywnych danych — wieku i PC1. Dalsze badania
z wigkszg liczbg chorych moglyby pozwoli¢ ekstrapolowaé uzyskane wyniki na calg populacje

pacjentow z chorobg Parkinsona.
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6. Wnioski

1. W chorobie Parkinsona istnieje zwigzek deterioracji kognitywnej z wiekiem chorych, czasem

trwania choroby, stopniem jej zaawansowania, nasileniem depresji oraz zaburzeniami snu.

2. W chorobie Parkinsona wyniki skali ACE-III oceniajgcej funkcje poznawcze korelujg

z latencjami endogennych potencjatow wywotanych zwigzanych ze zdarzeniem poznawczym.
3. U chorych z PD zaburzenia poznawcze stwierdzane w skali ACE-111 koreluja z nasileniem
zmian naczyniopochodnych w badaniu rezonansu magnetycznego wyrazonych w skali

Fazekasa, co moze wskazywa¢ na znaczenie zmian naczyniowych w etiologii otgpienia.

4. Dysfunkcja poznawcza oceniana w teScie ACE-III nie wykazuje zwigzku z szerokoscia

komory trzeciej okreslong w badaniu ultrasonografii przezczaszkowe;.
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7. Streszczenie

Wstep: Choroba Parkinsona jest schorzeniem neurozwyrodnieniowym stanowigcym istotny
problem kliniczny i spoteczny. Objawy choroby pojawiaja si¢ nie tylko w wyniku zmian
w neuronach istoty czarnej, ale takze w innych obszarach moézgu. James Parkinson poczatkowo
zwrocit uwage na dysfunkcje motoryczng. Z uptywem czasu zaczgto rowniez dostrzegad
zaburzenia pozaruchowe, w tym deterioracje kognitywng. Ocena neuropsychologiczna,
z odpowiednig baterig testow, jest kluczowym elementem jej diagnostyki. Wiele stosowanych
w tym celu narzgdzi nie uwzglednia specyfiki chorych z PD, a ich wyniki nierzadko nie sg

korelowane z obrazem klinicznym, elektrofizjologicznym czy radiologicznym choroby.

Cel pracy: Ocena funkcji poznawczych w chorobie Parkinsona i ich odniesienie do innych

cech klinicznych, elektrofizjologicznych i neuroobrazowych schorzenia.

Material kliniczny i metodyka: Badaniem objeto 52 osoby spetniajace kryteria rozpoznania
choroby Parkinsona (Mdn=67 lat). Grup¢ kontrolng stanowito 55 zdrowych oséb, odpowiednio
dobranych pod wzgledem pflci, czasu nauki i wieku (Mdn=65 lat). W grupie chorych
przeprowadzono: podmiotowe i przedmiotowe badanie neurologiczne (w tym HYs, MDS-
UPDRS), badanie psychologiczne z wykorzystaniem skali ACE-III, ocen¢ w kierunku depresji
(BDI, HAMD) i zaburzen snu (PDSS, PDSS-2), ERPs (fale N200 i P300), MRI (analiza
strukturalna, skala Fazekasa) oraz TCS (SN, LN, 3rdV). Wszyscy uczestnicy badania wyrazili
$wiadoma, pisemng zgode na wzigcie udzialu w badaniu. Analiz¢ jedno- i wieloczynnikowag

przeprowadzono za pomocg programu Statistica 13.0 PL.

Wyniki: Chorzy z PD osiagali istotnie stabsze wyniki w tescie ACE-III w kontekscie oceny
globalnej, a takze domeny pamigci, fluencji stownej i funkcji wzrokowo-przestrzennych.
W grupie chorych w odniesieniu do grupy zdrowych wykazano znamiennie dtuzsze latencje
fali N200 1 P300 oraz nizsze amplitudy fali P300 w odprowadzeniach Cz i Pz, bez istotnych
réznic w zakresie amplitud zatamka N200. Wraz z wiekiem pacjenci z PD uzyskiwali
Znamiennie nizsze wyniki w tescie ACE-IIl. Wykazano znamienng pozytywna korelacj¢ czasu
nauki z wynikami w skali ACE-III i w domenie pamigci, fluencji stownej oraz jezyka. Chorzy
z PD uzyskiwali istotnie nizszy sumaryczny wynik w skali ACE-IIl oraz w zakresie subskal
(fluencji i jezyka) wraz z czasem trwania choroby. Znamiennie negatywna korelacja dotyczyta

catkowitego wyniku testu ACE-III i w domenie fluencji stownej oraz stopnia zaawansowania
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choroby w skali HY. Stwierdzono rowniez istotng ujemng korelacje pomigedzy wynikami testu
ACE-III (warto$ci sumarycznej oraz w zakresie fluencji i jezyka) a wynikami uzyskanymi
w skali MDS-UPDRS. Ponadto wykazano istotng negatywna korelacje wynikow testu ACE-III
z BDI, HAMD oraz z nasileniem zmian w skali Fazekasa. Stwierdzono istotng pozytywng
korelacje wynikow skali ACE-III i domen pamigci, fluencji stownej oraz funkcji wzrokowo-
przestrzennych z wynikami skali PDSS. Znamienna negatywna korelacja dotyczyta rezultatow
testu ACE-III i jego subskal: pamigci, fluencji stlownej, jezyka oraz funkcji wzrokowo-
przestrzennych z wynikami skali PDSS-2. Wyniki sumaryczne skali ACE-III oraz sktadowych
oceniajacych pamie¢, fluencje 1 jezyk istotnie korelujg z latencjami fali N200. Dodatkowo
wykazano istotng korelacj¢ wynikow funkcji wzrokowo-przestrzennych z latencjami fali N200
w odprowadzeniu Cz i Pz. Ponadto wykazano istotne korelacje catkowitego wyniku testu ACE-
III oraz w zakresie domen: uwagi, pamigci, fluencji stownej 1 jezyka z latencjami fali P300.
Nie uzyskano istotnych korelacji pomiedzy wynikami testu ACE III i jego sktadowych
a amplitudami fali N200 i P300, ekwiwalentem dobowej dawki lewodopy oraz szerokoscia
komory III. Analiza wieloczynnikowa wybranych zmiennych wskazata wiek i PC1 jako istotne

predyktory sumarycznego wyniku testu ACE-111 i jego podskal - pamigci i fluencji.
WhnioskKi:

1. W chorobie Parkinsona istnieje zwigzek deterioracji kognitywnej z wiekiem chorych, czasem

trwania choroby, stopniem jej zaawansowania, nasileniem depresji oraz zaburzeniami snu.

2. W chorobie Parkinsona wyniki skali ACE-III oceniajacej funkcje poznawcze koreluja

z latencjami endogennych potencjatdéw wywotlanych zwigzanych ze zdarzeniem poznawczym.

3. U chorych z PD zaburzenia poznawcze stwierdzane w skali ACE-III koreluja z nasileniem
zmian naczyniopochodnych w badaniu rezonansu magnetycznego wyrazonych w skali

Fazekasa, co moze wskazywac na znaczenie zmian naczyniowych w etiologii otgpienia.

4. Dysfunkcja poznawcza oceniana w tescie ACE-III nie wykazuje zwigzku z szerokos$cig

komory trzeciej okreslong w badaniu ultrasonografii przezczaszkowe;.
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8. Streszczenie w jezyku angielskim

Introduction: Parkinson's disease is a neurodegenerative disorder that constitutes a significant
clinical and social problem. The symptoms of the disease appear not only
as a result of changes in neurons of the substantia nigra, but also in other areas of the brain.
James Parkinson initially focused primarily on motor dysfunction. Nowadays, non-motor
symptoms, including cognitive decline, are also considered as a relevant problem.
Neuropsychological evaluation with appropriate tools is a key element in the diagnosis
of cognitive impairment. However, many tests used for this purpose do not take into account
the characteristics of PD patients and their results are usually not correlated with clinical,

electrophysiological or radiological features of the disease.

Aim of the study: Evaluation of cognitive functions in patients with Parkinson's disease
and their relationship to clinical, electrophysiological and neuroimaging findings.

Material and methods: The study comprised 52 patients (median age = 67y), who met
the diagnostic criteria for idiopathic Parkinson's disease. The control group consisted of 55
healthy individuals (median age = 65y), appropriately matched for age, sex and education level.
In the group of patients neurological examination (HY's, MDS-UPDRS) was performed as well
as cognitive screening test (ACE-III), assessment of depressive symptoms (BDI, HAMD)
and sleep disturbances (PDSS, PDSS-2), cognitive event-related potentials (N200, P300), brain
MRI (Fazekas scale) and TCS (SN, LN and 3V). Univariate and multivariate analysis was

performed using the Statistica 13.0 PL software.

Results: PD patients obtained significantly lower results in the ACE-III total score and in
several subscores (memory, fluency, and visuospatial domains) than healthy controls. In PD
patients results of ACE-I111 (total score and subscores) worsened with age. A significant positive
correlation was demonstrated between education level and the result of the ACE-III. Patients
with PD obtained a significantly lower global score in ACE-III and its two subscales (fluency
and language) with increasing duration of the disease. Moreover, a significant negative
correlations were found between the results of ACE-IIlI and severity of symptoms in PD
assessed in modified Hoehn-Yahr scale and MDS-UPDRS. Results of ACE-I1II also correlated
significantly with severity of depression (BDIl, HAMD), measures of sleep disturbances (PDSS,

PDSS-2) and extent of cerebrovascular changes in MRI (Fazekas scale). There were no
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statistically significant correlations between the results of the ACE Il test and equivalent daily
dose of levodopa or TCS findings.

Patients with Parkinson’s disease had significantly delayed N200 and P300 latencies
and lower P300 amplitudes in Cz and Pz in comparison with healthy individuals. In PD patients
significant correlations were found between ACE Il results and latencies of N200 and P300.
Multivariate analysis of different variables indicated age and global index of N200 and P300
(PC1) as significant predictors of the total result of ACE-III test and its subscores (memory

and fluency).
Conclusions:

1. In Parkinson's disease, there is a relationship between cognitive deterioration and age,

duration and stage of the disease, severity of depression and sleep disorders.

2. The results of the ACE-IIl, as a measure of cognitive decline, correlate with latencies
of ERPs.

3. Cognitive impairment assessed in the ACE-IIl show relationship with the intensity
of cerebrovascular lesions in MRI, which may indicate the role of vascular damage
in the etiology of PD dementia.

4. In Parkinson’s disease, there is no relationship between cognitive dysfunction and the width

of the third ventricle assessed by TCS.

99



9. Pismiennictwo

1.

10.

11.

Feigin VL, Nichols E, Alam T, Bannick MS, Beghi E, Blake N, et al. Global, regional,
and national burden of neurological disorders, 1990-2016: a systematic analysis for the
Global Burden of Disease Study 2016. Lancet Neurol. 2019;

Galazka-Sobotka M, Uczelnia Lazarskiego., Uczelnia Lazarskiego. Instytut
Zarzadzania w Ochronie Zdrowia. Model kompleksowej i koordynowanej opieki nad
pacjentem z chorobg Parkinsona jako nos$niki wartosci zdrowotnej [Internet].
Warszawa; 2018. p. 1-137. Available from:
https://izwoz.lazarski.pl/fileadmin/user_upload/instytut_izwoz/Raport_dot._Parkinsona

_Instytut_Zarzadzania_w_Ochronie_Zdrowia.pdf

Armstrong MJ, Okun MS. Diagnosis and Treatment of Parkinson Disease. JAMA
[Internet]. 2020 Feb 11;323(6):548. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2760741

de Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurology.
2006.

Reuter I. ELSEVIER ESSENTIALS Choroba Parkinsona. Polish edi. Budrewicz S,
editor. Wroctaw: Edra Urban & Partner; 2019.

Jankovic J. Etiology and pathogenesis of Parkinson disease [Internet]. 2019. Available
from: https://www.uptodate.com/contents/etiology-and-pathogenesis-of-parkinson-

disease

Cerri S, Mus L, Blandini F. Parkinson’s Disease in Women and Men: What’s the

Difference? Journal of Parkinson’s Disease. 2019.

Simon DK, Tanner CM, Brundin P. Parkinson Disease Epidemiology, Pathology,
Genetics, and Pathophysiology. Clinics in Geriatric Medicine. 2020.

Kouli A, Torsney KM, Kuan W-L. Parkinson’s Disease: Etiology, Neuropathology,

and Pathogenesis. In: Parkinson’s Disease: Pathogenesis and Clinical Aspects. 2018.

Hornykiewicz O. The discovery of dopamine deficiency in the parkinsonian brain. In:
Journal of Neural Transmission, Supplement. 2006.

Kalia L V., Lang AE. Parkinson’s disease. The Lancet. 2015.

100



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Braak H, Del Tredici K, Riib U, De Vos RAI, Jansen Steur ENH, Braak E. Staging of
brain pathology related to sporadic Parkinson’s disease. Neurobiol Aging. 2003;

Rietdijk CD, Perez-Pardo P, Garssen J, van Wezel RJA, Kraneveld AD. Exploring
Braak’s hypothesis of parkinson’s disease. Front Neurol. 2017;

Parkinson J. An essay on shaking palsy. Sherwood, Neely and Jones. 1817.

Stawek J, Friedman A, Bogucki A, Opala G. Choroba Parkinsona i inne zaburzenia
ruchowe. Tom 1. Gdansk: VM Media sp. z 0.0., VM Group sp.k.; 2011. 1-825 p.

Marsili L, Rizzo G, Colosimo C. Diagnostic criteria for Parkinson’s disease: From

James Parkinson to the concept of prodromal disease. Frontiers in Neurology. 2018.

Gibb WRG, Lees AJ. The relevance of the Lewy body to the pathogenesis of idiopathic
Parkinson’s disease. Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry. 1988.

Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuracy of clinical diagnosis of idiopathic
Parkinson’s disease: a clinico-pathological study of 100 cases. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1992 Mar;55(3):181-4.

Gelb DJ, Oliver E, Gilman S. Diagnostic criteria for Parkinson disease. [Review] [71
refs]. Arch Neurol. 1999;

McKeith IG, Boeve BF, Dickson DW, Halliday G, Taylor JP, Weintraub D, et al.

Diagnosis and management of dementia with Lewy bodies. Neurology. 2017.

Adler CH, Beach TG, Hentz JG, Shill HA, Caviness JN, Driver-Dunckley E, et al. Low
clinical diagnostic accuracy of early vs advanced Parkinson disease: Clinicopathologic
study. Neurology. 2014;

Postuma RB, Berg D, Stern M, Poewe W, Olanow CW, Qertel W, et al. MDS clinical
diagnostic criteria for Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1591-601.

Berg D, Postuma RB, Adler CH, Bloem BR, Chan P, Dubois B, et al. MDS research
criteria for prodromal Parkinson’s disease. Mov Disord. 2015;30(12):1600-11.

Draoui A, El Hiba O, Aimrane A, El Khiat A, Gamrani H. Parkinson’s disease: From
bench to bedside. Revue Neurologique. 2020.

Hayes MT. Parkinson’s Disease and Parkinsonism. American Journal of Medicine.

101



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

2019.

Lees AJ. The bicentenary of James Parkinson’s “An Essay on the Shaking Palsy.” Rev
Neurol (Paris). 2017;

Pagano G, Ferrara N, Brooks DJ, Pavese N. Age at onset and Parkinson disease
phenotype. Neurology. 2016;

Aytiirk Z, Yilmaz R, Akbostanci MC. Re-emergent tremor in Parkinson’s disease:

Clinical and accelerometric properties. J Clin Neurosci. 2017;

Chaudhuri KR, Schapira AH V. Non-motor symptoms of Parkinson’s disease:
dopaminergic pathophysiology and treatment. Lancet Neurol [Internet]. 2009 May
1;8(5):464-74. Available from: https://doi.org/10.1016/S1474-4422(09)70068-7

Chaudhuri KR, Prieto-Jurcynska C, Naidu Y, Mitra T, Frades-Payo B, Tluk S, et al.
The nondeclaration of nonmotor symptoms of Parkinson’s disease to health care
professionals: an international study using the nonmotor symptoms questionnaire. Mov
Disord. 2010 Apr;25(6):704-9.

O’Sullivan SS, Williams DR, Gallagher DA, Massey LA, Silveira-Moriyama L, Lees
AJ. Nonmotor symptoms as presenting complaints in Parkinson’s disease: a

clinicopathological study. Mov Disord. 2008 Jan;23(1):101-6.

Schapira AHV, Chaudhuri KR, Jenner P. Non-motor features of Parkinson disease.
Vol. 18, Nature Reviews Neuroscience. 2017.

Bogucki A, Gajos A. Pozaruchowe objawy choroby Parkinsona Praktyczny
przewodnik. 1st ed. Gdansk: AsteriaMed WYDAWNICTWO; 2016. 189 p.

Pfeiffer RF. Non-motor symptoms in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord
[Internet]. 2016 Jan 1;22:5119-22. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2015.09.004

Dogan VB, Koksal A, Dirican A, Baybas S, Dirican A, Dogan GB. Independent effect
of fatigue on health-related quality of life in patients with idiopathic Parkinson’s
disease. Neurol Sci [Internet]. 2015;36(12):2221-6. Available from:
https://doi.org/10.1007/s10072-015-2340-9

Tolosa E, Garrido A, Scholz SW, Poewe W. Challenges in the diagnosis of Parkinson’s

102



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

disease. Lancet Neurol. 2021 May;20(5):385-97.

Wills A-M, Li R, Pérez A, Ren X, Boyd J, Investigators on behalf of the NN-P.
Predictors of weight loss in early treated Parkinson’s disease from the NET-PD LS-1
cohort. J Neurol [Internet]. 2017;264(8):1746-53. Available from:
https://doi.org/10.1007/s00415-017-8562-4

Kistner A, Lhommée E, Krack P. Mechanisms of Body Weight Fluctuations in
Parkinson’s Disease. Front Neurol [Internet]. 2014;5:84. Available from:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2014.00084

Cersosimo MG, Raina GB, Pellene LA, Micheli FE, Calandra CR, Maiola R. Weight
Loss in Parkinson’s Disease: The Relationship with Motor Symptoms and Disease
Progression. Biomed Res Int. 2018;2018:9642524.

Toth MJ, Fishman PS, Poehlman ET. Free-living daily energy expenditure in patients
with Parkinson’s disease. Neurology. 1997 Jan;48(1):88-91.

Fagerberg P, Klingelhoefer L, Bottai M, Langlet B, Kyritsis K, Rotter E, et al. Lower
Energy Intake among Advanced vs. Early Parkinson’s Disease Patients and Healthy
Controls in a Clinical Lunch Setting: A Cross-Sectional Study. Nutrients. 2020
Jul;12(7).

Sakakibara R, Panicker J, Finazzi-Agro E, lacovelli V, Bruschini H. A guideline for the
management of bladder dysfunction in Parkinson’s disease and other gait disorders.

Neurourol Urodyn. 2016 Jun;35(5):551-63.

McDonald C, Winge K, Burn DJ. Lower urinary tract symptoms in Parkinson’s
disease: Prevalence, aetiology and management. Parkinsonism Relat Disord [Internet].
2017 Feb 1;35:8-16. Available from: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2016.10.024

Sauerbier A, Jenner P, Todorova A, Chaudhuri KR. Non motor subtypes and
Parkinson’s disease. Park Relat Disord. 2016;22.

Santangelo G, Barone P, Cuoco S, Raimo S, Pezzella D, Picillo M, et al. Apathy in

untreated, de novo patients with Parkinson’s disease: validation study of Apathy

Evaluation Scale. J Neurol. 2014 Dec;261(12):2319-28.

Timmer MHM, van Beek MHCT, Bloem BR, Esselink RAJ. What a neurologist should

103



47.

48.

49,

50.

o1,

52.

53.

54,

55.

56.

know about depression in Parkinson’s disease. Pract Neurol. 2017 Oct;17(5):359-68.

York GK. The history of James Parkinson and his disease. J Neurol Sci [Internet]. 2017
Oct 15;381:35. Available from: https://doi.org/10.1016/j.jns.2017.08.147

Emre M. Cognitive Impairment and Dementia in Parkinson’s Disease [Internet].
Oxford University Press; 2015. Available from:
https://books.google.pl/books?id=vezIBQAAQBAJ

Aarsland D, Batzu L, Halliday GM, Geurtsen GJ, Ballard C, Ray Chaudhuri K, et al.
Parkinson disease-associated cognitive impairment. Nat Rev Dis Prim. 2021
Jul;7(1):47.

Gonzalez-Latapi P, Bayram E, Litvan I, Marras C. Cognitive Impairment in
Parkinson’s Disease: Epidemiology, Clinical Profile, Protective and Risk Factors.
Behav Sci (Basel) [Internet]. 2021;11(5). Available from: https://www.mdpi.com/2076-
328X/11/5/74

Aarsland D, Creese B, Politis M, Chaudhuri KR, Ffytche DH, Weintraub D, et al.

Cognitive decline in Parkinson disease. VVol. 13, Nature Reviews Neurology. 2017.

Goldman JG, Holden SK, Litvan I, McKeith I, Stebbins GT, Taylor JP. Evolution of
diagnostic criteria and assessments for Parkinson’s disease mild cognitive impairment.

Mov Disord. 2018;33(4):503-10.

Emre M, Ford PJ, Bilgi¢ B, U¢ EY. Cognitive impairment and dementia in Parkinson’s
disease: Practical issues and management. Mov Disord. 2014;29(5):663-72.

Williams-Gray CH, Evans JR, Goris A, Foltynie T, Ban M, Robbins TW, et al. The
distinct cognitive syndromes of Parkinson’s disease: 5 year follow-up of the

CamPalGN cohort. Brain. 2009 Nov;132(Pt 11):2958-69.

Kalia L V. Biomarkers for cognitive dysfunction in Parkinson’s disease. Park Relat
Disord [Internet]. 2018;46(June 2017):S19-23. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2017.07.023

Aarsland D, Brennick K, Larsen JP, Tysnes OB, Alves G. Cognitive impairment in
incident, untreated parkinson disease: The norwegian parkwest study. Neurology.
2009;

104



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Pedersen KF, Larsen JP, Tysnes OB, Alves G. Natural course of mild cognitive

impairment in Parkinson disease. Neurology. 2017;88(8).

Jones JD, Kuhn TP, Szymkowicz SM. Reverters from PD-MCI to cognitively intact are
at risk for future cognitive impairment: Analysis of the PPMI cohort. Parkinsonism
Relat Disord. 2018 Feb;47:3-7.

Goldman JG, Vernaleo BA, Camicioli R, Dahodwala N, Dobkin RD, Ellis T, et al.
Cognitive impairment in Parkinson’s disease: a report from a multidisciplinary
symposium on unmet needs and future directions to maintain cognitive health. NPJ
Park Dis. 2018;4:19.

Aarsland D. Cognitive impairment in Parkinson’s disease and dementia with Lewy

bodies. Parkinsonism Relat Disord. 2016 Jan;22 Suppl 1:5144-8.

Compta Y, Parkkinen L, O’Sullivan SS, Vandrovcova J, Holton JL, Collins C, et al.
Lewy- and Alzheimer-type pathologies in Parkinson’s disease dementia: which is more
important? Brain. 2011 May;134(Pt 5):1493-505.

Horvath J, Herrmann FR, Burkhard PR, Bouras C, Kovari E. Neuropathology of
dementia in a large cohort of patients with Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat

Disord. 2013 Oct;19(10):864-8; discussion 864.

Stawek J, Roszmann A, Robowski P, Dubaniewicz M, Sitek EJ, Honczarenko K, et al.
The impact of MRI white matter hyperintensities on dementia in Parkinson’s disease

in relation to the homocysteine level and other vascular risk factors. Neurodegener Dis.
2013;12(1):1-12.

Dirnberger G, Jahanshahi M. Executive dysfunction in Parkinson’s disease: a review. J
Neuropsychol. 2013 Sep;7(2):193-224.

Kehagia AA, Barker RA, Robbins TW. Cognitive impairment in Parkinson’s disease:
the dual syndrome hypothesis. Neurodegener Dis. 2013;11(2):79-92.

Robbins TW, Cools R. Cognitive deficits in Parkinson’s disease: a cognitive
neuroscience perspective. Mov Disord. 2014 Apr;29(5):597-607.

Wieczorek D, Sitek EJ, Wojcik J, Stawek J. Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych

i otgpienie w chorobie Parkinsona — obraz kliniczny i aktualne kryteria diagnostyczne.

105



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Pol Przeglad Neurol [Internet]. 2013;9(3):96-104. Available from: www.ptneuro.pl

Berardelli A, Wenning GK, Antonini A, Berg D, Bloem BR, Bonifati V, et al.
EFNS/MDS-ES/ENS [corrected] recommendations for the diagnosis of Parkinson’s
disease. Eur J Neurol. 2013 Jan;20(1):16-34.

Sitek EJ, Wojcik J, Wieczorek D, Stawek J. Ocena neuropsychologiczna i
neuropsychiatryczna w chorobie Parkinsona — specy fi ka badania i dobor metod
diagnostycznych. 2013;105-12.

Wallner R, Senczyszyn A, Budrewicz S, Rymaszewska J. Zaburzenia poznawcze i
neuropsychiatryczne w chorobie Parkinsona. Pol Przeglad Neurol [Internet].
2019;15(2):96-105. Available from:

https://journals.viamedica.pl/polski_przeglad neurologiczny/article/view/PPN.2019.00
18

Getz SJ, Levin B. Cognitive and Neuropsychiatric Features of Early Parkinson’s

Disease. Arch Clin Neuropsychol. 2017;32(7):769-85.

Pfeiffer HC V, Lokkegaard A, Zoetmulder M, Friberg L, Werdelin L. Cognitive
impairment in early-stage non-demented Parkinson’s disease patients. Acta Neurol
Scand. 2014 May;129(5):307-18.

Berger H. Uber das Elektrenkephalogramm des Menschen. Arch Psychiatr Nervenkr
[Internet]. 1938;108(3):407—-31. Available from: https://doi.org/10.1007/BF01824101

P.A. D. The electrical response of the human brain to auditory stimuli. Am J Physiol.
1939;(126):475-6.

Remijn GB, Hasuo E, Fujihira H, Morimoto S. An introduction to the measurement of
auditory event-related potentials (ERPs). Acoust Sci Technol. 2014;35(5):229-42.

Chiappa K.H. Evoked Potentials in Clinical Medicine. Philadelphia: Lippincott -
Raven; 1997.

Polich J. Updating P300: an integrative theory of P3a and P3b. Clin Neurophysiol Off
JInt Fed Clin Neurophysiol. 2007 Oct;118(10):2128-48.

Stotwinski K, Zagrajek M. Endogenne potencjaly wywotane w zaburzeniach

poznawczych. Pol Przeglad Neurol. 2012;8(3):114-9.

106



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Patel SH, Azzam PN. Characterization of N200 and P300: Selected Studies of the
Event-Related Potential. Int J Med Sci [Internet]. 2005;2:147-54. Available from:
https://www.medsci.org/v02p0147.htm

Waliszewska-Prosot M, Bladowska J, Budrewicz S, Sgsiadek M, Dziadkowiak E, Ejma
M. The evaluation of Hashimoto’s thyroiditis with event-related potentials and
magnetic resonance spectroscopy and its relation to cognitive function. Sci Rep. 2021
Jan;11(1):2480.

Samuel S, Margery B, Joseph Z, R. JE. Evoked-Potential Correlates of Stimulus
Uncertainty. Science (80- ) [Internet]. 1965 Nov 26;150(3700):1187-8. Available
from: https://doi.org/10.1126/science.150.3700.1187

Deecke L. LW. P300 as the resolution of negative cortical DC shifts. Behav Brain Sci.
1988;(11):379-81.

Verleger R. Event-related potentials and cognition: A critique of the context updating
hypothesis and an alternative interpretation of P3. Behav Brain Sci [Internet].
2010/02/04. 1988;11(3):343-56. Available from:
https://www.cambridge.org/core/article/eventrelated-potentials-and-cognition-a-
critique-of-the-context-updating-hypothesis-and-an-alternative-interpretation-of-
p3/BC76FE6CC70686F47C719C70BC2BDACL

Schmitt R. Metody psychofizjologiczne w badaniach psychologicznych. Sosnowski T,
Zimmer K, editors. Warszawa: PWN; 1993. 101-134 p.

Bradley MM, Keil A. Event-Related Potentials (ERPSs). In: Ramachandran VSBT-E of
HB (Second E, editor. San Diego: Academic Press; 2012. p. 79-85. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780123750006001543

Gordeev SA. The use of endogenous P300 event-related potentials of the brain for
assessing cognitive functions in healthy subjects and in clinical practice. Hum Physiol
[Internet]. 2007;33(2):236—46. Available from:
https://doi.org/10.1134/S0362119707020168

Lai C-L, Lin R-T, Liou L-M, Hsu C-Y, Hsieh H-Y, Liu C-K. The effects of metabolic
syndrome and apolipoprotein E4 on cognitive event-related potentials. Biol Psychol.
2010 Jan;83(1):56-61.

107



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Hiinerli D, Emek-Savas DD, Cavusoglu B, Donmez Colakoglu B, Ada E, Yener GG.
Mild cognitive impairment in Parkinson’s disease is associated with decreased P300
amplitude and reduced putamen volume. Clin Neurophysiol [Internet].
2019;130(8):1208-17. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S138824571930450X

Saeed U, Lang AE, Masellis M. Neuroimaging Advances in Parkinson’s Disease and
Atypical Parkinsonian Syndromes. Front Neurol. 2020;11:572976.

Schwarz ST, Afzal M, Morgan PS, Bajaj N, Gowland PA, Auer DP. The “swallow tail”
appearance of the healthy nigrosome - a new accurate test of Parkinson’s disease: a
case-control and retrospective cross-sectional MRI study at 3T. PLoS One.
2014;9(4):293814.

Chougar L, Pyatigorskaya N, Degos B, Grabli D, Lehéricy S. The Role of Magnetic
Resonance Imaging for the Diagnosis of Atypical Parkinsonism. Front Neurol
[Internet]. 2020;11:665. Available from:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fneur.2020.00665

Damier P, Hirsch EC, Agid Y, Graybiel AM. The substantia nigra of the human brain.
I. Nigrosomes and the nigral matrix, a compartmental organization based on calbindin
D(28K) immunohistochemistry. Brain. 1999 Aug;122 ( Pt 8:1421-36.

Schrag A, Good CD, Miszkiel K, Morris HR, Mathias CJ, Lees AJ, et al.
Differentiation of atypical parkinsonian syndromes with routine MRI. Neurology. 2000
Feb;54(3):697-702.

Ghadery C, Strafella AP. New Imaging Markers for Movement Disorders. Curr Neurol
Neurosci Rep [Internet]. 2018;18(5):22. Available from:
https://doi.org/10.1007/s11910-018-0830-x

Budrewicz S, Koszewicz M, Zimny A, Stotwinski K. Zanik wielouktadowy —

algorytm diagnostyczny 1 mozliwosci leczenia. Pol Przeglad Neurol [Internet].
2016;12(3):139-45. Available from:

https://journals.viamedica.pl/polski_przeglad_neurologiczny/article/view/49738

Nelson AR, Sweeney MD, Sagare AP, Zlokovic B V. Neurovascular dysfunction and

neurodegeneration in dementia and Alzheimer’s disease. Biochim Biophys Acta - Mol

108



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Basis Dis [Internet]. 2016;1862(5):887-900. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0925443915003701

Bourdenx M, Dovero S, Engeln M, Bido S, Bastide MF, Dutheil N, et al. Lack of
additive role of ageing in nigrostriatal neurodegeneration triggered by a-synuclein
overexpression. Acta Neuropathol Commun [Internet]. 2015;3(1):46. Available from:
https://doi.org/10.1186/s40478-015-0222-2

Imbriani P, D’Angelo V, Platania P, Di Lazzaro G, Scalise S, Salimei C, et al. Ischemic
injury precipitates neuronal vulnerability in Parkinson’s disease: Insights from PINK1
mouse model study and clinical retrospective data. Parkinsonism Relat Disord
[Internet]. 2020;74:57-63. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1353802020300997

Patel M, Coutinho C, Emsley HCA. Prevalence of radiological and clinical
cerebrovascular disease in idiopathic Parkinson’s disease. Clin Neurol Neurosurg
[Internet]. 2011;113(10):830-4. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0303846711001478

Butt A, Kamtchum-Tatuene J, Khan K, Shuaib A, Jickling GC, Miyasaki JM, et al.
White matter hyperintensities in patients with Parkinson’s disease: A systematic

review and meta-analysis. J Neurol Sci. 2021 Jul;426:117481.

Debette S, Markus HS. The clinical importance of white matter hyperintensities on
brain magnetic resonance imaging: systematic review and meta-analysis. BMJ
[Internet]. 2010;341. Available from: https://www.bmj.com/content/341/bmj.c3666

Fazekas F, Chawluk JB, Alavi A, Hurtig HI, Zimmerman RA. MR signal abnormalities
at 1.5 T in Alzheimer’s dementia and normal aging. AJR Am J Roentgenol. 1987
Aug;149(2):351-6.

Wahlund L-O, Westman E, van Westen D, Wallin A, Shams S, Cavallin L, et al.
Imaging biomarkers of dementia: recommended visual rating scales with teaching
cases. Insights Imaging [Internet]. 2016/12/21. 2017 Feb;8(1):79-90. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/28004274

Becker G, Seufert J, Bogdahn U, Reichmann H, Reiners K. Degeneration of substantia

nigra in chronic Parkinson’s disease visualized by transcranial color-coded real-time

109



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

sonography. Neurology. 1995 Jan;45(1):182-4.

Liman J, Bihr M, Kermer P. Transcranial ultrasound in adults and children with
movement disorders. Perspect Med [Internet]. 2012;1(1):349-52. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211968X12000101

Walter U. Transcranial sonography of the cerebral parenchyma: Update on clinically
relevant applications. Perspect Med [Internet]. 2012;1(1):334-43. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2211968X12000216

Yilmaz R, Berg D. Transcranial B-Mode Sonography in Movement Disorders. Int Rev
Neurobiol. 2018;143:179-212.

Alonso-Canovas A, Tembl Ferrair6 JI, Martinez-Torres I, Lopez-Sendon Moreno JL,
Parees-Moreno |, Monreal-Laguillo E, et al. Transcranial sonography in atypical
parkinsonism: How reliable is it in real clinical practice? A multicentre comprehensive
study. Parkinsonism Relat Disord [Internet]. 2019 Nov 1;68:40-5. Available from:
https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2019.09.032

Drepper C, GeiBler J, Pastura G, Yilmaz R, Berg D, Romanos M, et al. Transcranial
sonography in psychiatry as a potential tool in diagnosis and research. World J Biol
Psychiatry [Internet]. 2018 Oct 3;19(7):484-96. Available from:
https://doi.org/10.1080/15622975.2017.1386325

Walter U, Dressler D, Wolters A, Wittstock M, Benecke R. Transcranial brain
sonography findings in clinical subgroups of idiopathic Parkinson’s disease. Mov
Disord [Internet]. 2007 Jan 1;22(1):48-54. Available from:
https://doi.org/10.1002/mds.21197

Del Toro Pérez C, Amaya Pascasio L, Arjona Padillo A, Olivares Romero J, Mejias
Olmedo MV, Fernandez Pérez J, et al. Neurosonological Findings Related to Non-
Motor Features of Parkinson’s Disease: A Systematic Review. Brain Sci [Internet].

2021 Jun 11;11(6):776. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34208347

Berg D, Roggendorf W, Schroder U, Klein R, Tatschner T, Benz P, et al. Echogenicity
of the substantia nigra: association with increased iron content and marker for
susceptibility to nigrostriatal injury. Arch Neurol. 2002 Jun;59(6):999-1005.

Nowakowska-Kotas M. Ultrasonografia przezczaszkowa w diagnostyce

110



114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

parkinsonizmu. Pol Przeglad Neurol. 2015;11(2):51-7.

Sitek E, Barczak A, Senderecka M. Zastosowanie jako$ciowej analizy profilu
wykonania skali ACE-III w diagnostyce roznicowej chorob otepiennych. Aktual
Neurol. 2017;17:34-41.

Chaudhuri KR, Pal S, DiMarco A, Whately-Smith C, Bridgman K, Mathew R, et al.
The Parkinson’s disease sleep scale: a new instrument for assessing sleep and

nocturnal disability in Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2002

Dec;73(6):629-35.

Trenkwalder C, Kohnen R, Hogl B, Metta V, Sixel-Doring F, Frauscher B, et al.
Parkinson’s disease sleep scale--validation of the revised version PDSS-2. Mov Disord.
2011 Mar;26(4):644-52.

Beck AT, Ward CH, Mendelson M, Mock J, Erbaugh J. An inventory for measuring
depression. Arch Gen Psychiatry. 1961 Jun;4:561-71.

Torbey E, Pachana NA, Dissanayaka NNW. Depression rating scales in Parkinson’s
disease: A critical review updating recent literature. J Affect Disord. 2015
Sep;184:216-24.

Hamilton M. Rating depressive patients. J Clin Psychiatry. 1980 Dec;41(12 Pt 2):21-4.

Leentjens AF, Verhey FR, Luijckx GJ, Troost J. The validity of the Beck Depression
Inventory as a screening and diagnostic instrument for depression in patients with
Parkinson’s disease. Mov Disord. 2000 Nov;15(6):1221-4.

Visser M, Leentjens AFG, Marinus J, Stiggelbout AM, van Hilten JJ. Reliability and
validity of the Beck depression inventory in patients with Parkinson’s disease. Mov

Disord. 2006 May;21(5):668-72.

Leentjens AF, Verhey FR, Lousberg R, Spitsbergen H, Wilmink FW. The validity of
the Hamilton and Montgomery-Asberg depression rating scales as screening and
diagnostic tools for depression in Parkinson’s disease. Int J Geriatr Psychiatry. 2000
Jul;15(7):644-9.

McDonald WM, Holtzheimer PE 3rd, Byrd EH. The diagnosis and treatment of
depression in Parkinson’s disease. Curr Treat Options Neurol. 2006 May;8(3):245-55.

111



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Williams JR, Hirsch ES, Anderson K, Bush AL, Goldstein SR, Grill S, etal. A
comparison of nine scales to detect depression in Parkinson disease: which scale to
use? Neurology. 2012 Mar;78(13):998-1006.

Hodges JR, Larner AJ. Addenbrooke’s Cognitive Examinations: ACE, ACE-R, ACE-
111, ACEapp, and M-ACE. In: Cognitive Screening Instruments [Internet]. 2017. p.
109-37. Available from: https://app.dimensions.ai/details/publication/pub.1050187761

Senderecka M, Zabawa J, Kluj-Koztowska K, Gren M, Konkel A, Kuklinska M, et al.
Polska wersja skali ACE-III z instrukcja przeprowadzania testu oraz oceniania

odpowiedzi. 2015. p. https://www.sydney.edu.au/brain-mind/resources-for.

Seshadri M, Mazi-Kotwal N. A copyright-free alternative to the mini-mental state
examination is needed. VVol. 345, BMJ (Clinical research ed.). England; 2012. p. e8589.

Hsieh S, Schubert S, Hoon C, Mioshi E, Hodges JR. Validation of the Addenbrooke’s
Cognitive Examination III in frontotemporal dementia and Alzheimer’s disease.

Dement Geriatr Cogn Disord. 2013;36(3-4):242-50.

Matias-Guiu JA, Cortés-Martinez A, Valles-Salgado M, Rognoni T, Fernandez-
Matarrubia M, Moreno-Ramos T, et al. Addenbrooke’s cognitive examination III:
diagnostic utility for mild cognitive impairment and dementia and correlation with

standardized neuropsychological tests. Int psychogeriatrics. 2017 Jan;29(1):105-13.

Berankova D, Janousova E, Mrackova M, Eliasova I, Kostalova M, Skutilova S, et al.
Addenbrooke’s Cognitive Examination and Individual Domain Cut-Off Scores for

Discriminating between Different Cognitive Subtypes of Parkinson’s Disease.

Parkinsons Dis. 2015;2015:579417.

Woodman GF. A brief introduction to the use of event-related potentials in studies of
perception and attention. Atten Percept Psychophys. 2010 Nov;72(8):2031-46.

Duncan CC, Barry RJ, Connolly JF, Fischer C, Michie PT, Néitinen R, et al. Event-
related potentials in clinical research: guidelines for eliciting, recording, and
quantifying mismatch negativity, P300, and N400. Clin Neurophysiol Off J Int Fed
Clin Neurophysiol. 2009 Nov;120(11):1883-908.

Sokhadze T, Casanova M, Casanova E, Lamina E, Kelly D, Khachidze 1. Event-related

Potentials (ERP) in Cognitive Neuroscience Research and Applications.

112



134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

NeuroRegulation. 2017;4:14-27.

Correa-Jaraba KS, Lindin M, Diaz F. Increased Amplitude of the P3a ERP Component
as a Neurocognitive Marker for Differentiating Amnestic Subtypes of Mild Cognitive
Impairment. Front Aging Neurosci [Internet]. 2018;10:19. Available from:
https://www.frontiersin.org/article/10.3389/fnagi.2018.00019

Fruehwirt W, Dorffner G, Roberts S, Gerstgrasser M, Grossegger D, Schmidt R, et al.
Associations of event-related brain potentials and Alzheimer’s disease severity: A

longitudinal study. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry. 2019 Jun;92:31-8.

Verleger R. Alterations of ERP Components in Neurodegenerative Diseases. The

Oxford handbook of event-related potential components. 2012. 593-610 p.

Bosnjak Pasic M, Mikula I, Mikula T, Pasic H, Mioc M. Cognitive Impairment and
P300 Changes in Patients with Multiple Sclerosis (P2.148). Neurology [Internet]. 2016
Apr 5;86(16 Supplement):P2.148. Available from:
http://n.neurology.org/content/86/16_Supplement/P2.148.abstract

Sowndhararajan K, Kim M, Deepa P, Park SJ, Kim S. Application of the P300 Event-
Related Potential in the Diagnosis of Epilepsy Disorder: A Review. Sci Pharm
[Internet]. 2018;86(2). Available from: https://www.mdpi.com/2218-0532/86/2/10

Sur S, Sinha VK. Event-related potential: An overview. Ind Psychiatry J. 2009
Jan;18(1):70-3.

Proudfit GH, Bress JN, Foti D, Kujawa A, Klein DN. Depression and Event-related
Potentials: Emotional disengagement and reward insensitivity. Curr Opin Psychol.
2015 Aug;4:110-3.

Flasbeck V, Enzi B, Andreou C, Juckel G, Mavrogiorgou P. P300 and delay-
discounting in obsessive—compulsive disorder. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci
[Internet]. 2021; Available from: https://doi.org/10.1007/s00406-021-01302-7

Patrick CJ, Bernat EM, Malone SM, lacono WG, Krueger RF, McGue M. P300
amplitude as an indicator of externalizing in adolescent males. Psychophysiology. 2006
Jan;43(1):84-92.

O’Donnell BF, Vohs JL, Hetrick WP, Carroll CA, Shekhar A. Auditory event-related

113



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

potential abnormalities in bipolar disorder and schizophrenia. Int J Psychophysiol Off
J Int Organ Psychophysiol. 2004 Jun;53(1):45-55.

De Pascalis V, Strippoli E, Riccardi P, Vergari F. Personality, event-related potential
(ERP) and heart rate (HR) in emotional word processing. Pers Individ Dif.
2004;36(4):873-91.

Miltner WHR, Krieschel S, Gutberlet 1. P300-a signature for threat processing in
phobic subjects. In: Psychophysiology. CAMBRIDGE UNIV PRESS 40 WEST 20TH
STREET, NEW YORK, NY 10011-4211 USA; 2000. p. S71-S71.

Santopetro NJ, Brush CJ, Bruchnak A, Klawohn J, Hajcak G. A reduced P300
prospectively predicts increased depressive severity in adults with clinical depression.
Psychophysiology. 2021 Apr;58(4):e13767.

Bennys K, Portet F, Touchon J, Rondouin G. Diagnostic value of event-related evoked
potentials N200 and P300 subcomponents in early diagnosis of Alzheimer’s disease
and mild cognitive impairment. J Clin Neurophysiol Off Publ Am Electroencephalogr
Soc. 2007 Oct;24(5):405-12.

Papaliagkas V, Kimiskidis V, Tsolaki M, Anogianakis G. Usefulness of event-related
potentials in the assessment of mild cognitive impairment. BMC Neurosci. 2008
Nov;9:107.

Bennys K, Rondouin G, Benattar E, Gabelle A, Touchon J. Can event-related potential
predict the progression of mild cognitive impairment? J Clin Neurophysiol Off Publ
Am Electroencephalogr Soc. 2011 Dec;28(6):625-32.

Papaliagkas VT, Kimiskidis VK, Tsolaki MN, Anogianakis G. Cognitive event-related
potentials: longitudinal changes in mild cognitive impairment. Clin Neurophysiol Off
JInt Fed Clin Neurophysiol. 2011 Jul;122(7):1322-6.

Chang Y-S, Chen H-L, Hsu C-Y, Tang S-H, Liu C-K. Parallel improvement of
cognitive functions and P300 latency following donepezil treatment in patients with
Alzheimer’s disease: a case-control study. J Clin Neurophysiol Off Publ Am
Electroencephalogr Soc. 2014 Feb;31(1):81-5.

Morrison C, Rabipour S, Knoefel F, Shepard C, Taler V. Auditory Event-Related

Potentials in Mild Cognitive Impairment and Alzheimer’s disease: A Literature

114



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Review. Curr Alzheimer Res. 2018;15.

Gironell A, Garcia-Sanchez C, Estévez-Gonzalez A, Boltes A, Kulisevsky J.
Usefulness of p300 in subjective memory complaints: a prospective study. J Clin
Neurophysiol Off Publ Am Electroencephalogr Soc. 2005 Aug;22(4):279-84.

Goodin D. Event-Related Potentials. In: Aminoff MJ, editor. Electrodiagnosis in
Clinical Neurology. Fifth. Elsevier Inc.; 1999. p. 609-12.

Li X, Shao X, Wang N, Wang T, Chen G, Zhou H. Correlation of auditory event-
related potentials and magnetic resonance spectroscopy measures in mild cognitive
impairment. Brain Res. 2010 Jul;1346:204-12.

Lai C-L, Lin R-T, Liou L-M, Liu C-K. The role of event-related potentials in cognitive
decline in Alzheimer’s disease. Clin Neurophysiol OffJ Int Fed Clin Neurophysiol.
2010 Feb;121(2):194-9.

O’Donnell BF, Squires NK, Martz MJ, Chen JR, Phay AJ. Evoked potential changes
and neuropsychological performance in Parkinson’s disease. Biol Psychol. 1987

Feb;24(1):23-37.

Ebmeier KP, Potter DD, Cochrane RH, Crawford JR, Stewart L, Calder SA, et al.
Event related potentials, reaction time, and cognitive performance in idiopathic
Parkinson’s disease. Biol Psychol. 1992 May;33(1):73-89.

Rumbach L, Tranchant C, Viel JF, Warter JM. Event-related potentials in Parkinson’s
disease: a 12-month follow-up study. J Neurol Sci. 1993 Jun;116(2):148-51.

Takeda M, Tachibana H, Okuda B, Kawabata K, Sugita M. [Event-related potential and
visual evoked potential in patients with Parkinson’s disease]. Nihon Ronen Igakkai
Zasshi. 1993 May;30(5):363-8.

Bodis-Wollner I, Borod JC, Cicero B, Haywood CS, Raskin S, Mylin L, et al. Modality
dependent changes in event-related potentials correlate with specific cognitive

functions in nondemented patients with Parkinson’s disease. J Neural Transm Park Dis

Dement Sect. 1995;9(2—3):197-209.

Aotsuka A, Weate SJ, Drake MEJ, Paulson GW. Event-related potentials in
Parkinson’s disease. Electromyogr Clin Neurophysiol. 1996 Jun;36(4):215-20.

115



163. Tachibana H, Aragane K, Miyata Y, Sugita M. Electrophysiological analysis of
cognitive slowing in Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 1997 Jul;149(1):47-56.

164. Bokura H, Yamaguchi S, Kobayashi S. Event-related potentials for response inhibition
in Parkinson’s disease. Neuropsychologia. 2005;43(6):967—75.

165. Beste C, Willemssen R, Saft C, Falkenstein M. Response inhibition subprocesses and
dopaminergic pathways: basal ganglia disease effects. Neuropsychologia. 2010
Jan;48(2):366-73.

166. Lagopoulos J, Clouston P, Barhamali H, Gordon E, Li WM, Lesley J, et al. Late
components of the event-related potentials and their topography in Parkinson’s
disease. Mov Disord. 1998 Mar;13(2):262—7.

167. KimJ, Lee K, Lee E. N100, N200, and P300 Auditory Event-Related Potentials
Depending on Handedness and Response Tasks such as Button Pressing and Mental
Counting. Audiol Speech Res [Internet]. 2020 Oct 31;16(4):314-20. Available from:
http://doi.org/10.21848/asr.200059

168. Gupta N, Sanyal S, Babbar R. Sensory nerve conduction velocity is greater in left
handed persons. Indian J Physiol Pharmacol. 2008;52(2):189-92.

169. Prasher D, Findley L. Dopaminergic induced changes in cognitive and motor
processing in Parkinson’s disease: an electrophysiological investigation. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1991 Jul;54(7):603-9.

170. Pekkonen E, Jousmiki V, Reinikainen K, Partanen J. Automatic auditory
discrimination is impaired in Parkinson’s disease. Electroencephalogr Clin

Neurophysiol. 1995 Jul;95(1):47-52.

171. Lagopoulos J, Gordon E, Lim CL, Bahramali H, Morris JG, Clouston P, et al.
Automatic processing dysfunction in Parkinson’s disease. Neurol Res. 1997
Dec;19(6):609-12.

172. Seer C, Lange F, Georgiev D, Jahanshahi M, Kopp B. Event-related potentials and

cognition in Parkinson’s disease: An integrative review. Neurosci Biobehav Rev. 2016

Dec;71:691-714.

173. Hayashi R, Hanyu N, Shindo M, Tamaru F, Yanagisawa N. Event-related potentials,

116



174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

reaction time, and cognitive state in patients with Parkinson’s disease. Adv Neurol.
1993;60:429-33.

Hansch EC, Syndulko K, Cohen SN, Goldberg ZI, Potvin AR, Tourtellotte WW.
Cognition in Parkinson disease: an event-related potential perspective. Ann Neurol.
1982 Jun;11(6):599-607.

Prabhakar S, Syal P, Srivastava T. P300 in newly diagnosed non-dementing
Parkinson’s disease: effect of dopaminergic drugs. Neurol India. 2000 Sep;48(3):239—
42,

Gerschlager W, Bloem BR, Alesch F, Lang W, Deecke L, Cunnington R. Bilateral
subthalamic nucleus stimulation does not improve prolonged P300 latencies in
Parkinson’s disease. J Neurol. 2001 Apr;248(4):285-9.

Chen K-J, Lin R-T, Liu C-K, Tai C-T, Lai C-L. Relationship between event-related
potentials and frontal-subcortical dysfunction in Parkinson’s disease. Parkinsonism
Relat Disord. 2006 Oct;12(7):453-8.

Gil R, Neau JP, Toullat G, Rivasseau-Jonveaux T, Lefévre JP. [Parkinson disease and
cognitive evoked potentials]. Rev Neurol (Paris). 1989;145(3):201-7.

Graham JS, Yiannikas C, Gordon E, Coyle S, Morris JG. P300 event-related potentials
in de novo Parkinson’s disease. Clin Exp Neurol. 1990;27:89-98.

Hanafusa H, Motomura N, Fukai M. Event-related potentials in senile dementia of

Alzheimer’s type, multiinfarct dementia and Parkinson’s disease. Jpn J Psychiatry

Neurol. 1991 Sep;45(3):667-70.

Ito J. Somatosensory event-related potentials (ERPS) in patients with different types of
dementia. J Neurol Sci. 1994 Feb;121(2):139-46.

Hayashi R, Hanyu N, Kurashima T, Tokutake T, Yanagisawa N. Relationship between

cognitive impairments, event-related potentials, and motor disability scores in patients

with Parkinson’s disease: 2-year follow-up study. J Neurol Sci. 1996 Sep;141(1-2):45—
8.

Philipova D, Gatchev G, Vladova T, Georgiev D. Event-related potentials in

parkinsonian patients under auditory discrimination tasks. Int J Psychophysiol Off J

117



184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

Int Organ Psychophysiol. 1997 Jul;27(1):69-78.

Raudino F, Garavaglia P, Beretta S, Pellegrini G. Auditory event-related potentials in
Parkinson’s disease. Electromyogr Clin Neurophysiol. 1997 Oct;37(7):409-13.

Sohn YH, Kim GW, Huh K, Kim JS. Dopaminergic influences on the P300
abnormality in Parkinson’s disease. J Neurol Sci. 1998 Jun;158(1):83—7.

Toda K, Tachibana H, Sugita M, Konishi K. P300 and Reaction Time in Parkinson’s
Disease. J Geriatr Psychiatry Neurol [Internet]. 1993 Jul 1;6(3):131-6. Available from:
https://doi.org/10.1177/089198879300600301

Green J, Woodard JL, Sirockman BE, Zakers GO, Maier CL, Green RC, et al. Event-
related potential P3 change in mild Parkinson’s disease. Mov Disord. 1996

Jan;11(1):32-42.

Oishi M, Mochizuki Y, Hara M, Du CM, Takasu T. Effects of intravenous L-dopa on
P300 and regional cerebral blood flow in parkinsonism. Int J Neurosci. 1996
Mar;85(1-2):147-54.

Stamenovic J. THE CORRELATION BETWEEN NEUROPSYCHOLOGICAL AND
NEUROPHYSIOLOGICAL PARAMETERS IN EARLY STAGES OF
PARKINSON ’ S DISEASE. In 2005.

Hautecoeur P, Gallois P, Forzy G, Chatelet P, Choteau P, Dereux JF. [Late auditory
evoked potentials in subcortical cognitive deterioration]. Rev Neurol (Paris).
1991;147(4):293-9.

Bathien N, Wu Y, Rondot P. Visual Event-Related Potentials (ERPs) in Nondemented
Parkinson’s Disease. In: Ohye C, Kimura M, McKenzie JS, editors. The Basal Ganglia
V [Internet]. Boston, MA: Springer US; 1996. p. 303-15. Available from:
https://doi.org/10.1007/978-1-4899-0194-1 36

Morita K, Shoji H, Yamamoto H, Nishiura S, Shoji Y, Matuoka T, et al. Characteristics
of cognitive function in patients with Parkinson’s disease: a comparison with healthy

subjects. Int Congr Ser. 2005;1278(Complete):344—7.

Wang L, Kuroiwa Y, Kamitani T, Takahashi T, Suzuki Y, Hasegawa O. Effect of

interstimulus interval on visual P300 in Parkinson’s disease. J Neurol Neurosurg

118



194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

Psychiatry. 1999 Oct;67(4):497-503.

Kutukcu Y, Marks WJ, Goodin DS, Aminoff MJ. Cerebral accompaniments to simple
and choice reaction tasks in Parkinson’s disease. Brain Res [Internet]. 1998;799(1):1-5.
Available from:

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0006899398003667

Emre M, Aarsland D, Brown R, Burn DJ, Duyckaerts C, Mizuno Y, et al. Clinical
diagnostic criteria for dementia associated with Parkinson’s disease. Mov Disord.

2007;22(12):1689-707.

Litvan I, Goldman JG, Troster AL, Ben A, Weintraub D, Petersen RC, et al. Diangostic
Criteria for Mild Cognitive Impairment in Parkinson’s disease:Movement Disorder
Society Task Force Guidelines. Mov Disord. 2012;27(3):349-56.

Starkstein SE, Esteguy M, Berthier ML, Garcia H, Leiguarda R. Evoked potentials,
reaction time and cognitive performance in on and off phases of Parkinson’s disease.
Vol. 52, Journal of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry. United Kingdom: BMJ
Publishing Group; 1989. p. 338-40.

Stanzione P, Fattapposta F, Giunti P, D’Alessio C, Tagliati M, Affricano C, et al. P300
variations in parkinsonian patients before and during dopaminergic monotherapy: a
suggested dopamine component in P300. Electroencephalogr Clin Neurophysiol.
1991;80(5):446-53.

Lukhanina EP, Kapustina MT, Berezetskaya NM, Karaban IN. Reduction of the
postexcitatory cortical inhibition upon paired-click auditory stimulation in patients with
Parkinson’s disease. Vol. 120, Clinical Neurophysiology. Lukhanina, E. P.:
Department of Brain Physiology, A.A. Bogomoletz Institute of Physiology,
Bogomoletz Street, 4, Kiev, Ukraine, 01024, 24, luh@biph.kiev.ua: Elsevier Science;
2009. p. 1852-8.

Kobayashi Y, Hirata K, Hozumi A, Tanaka H, Arai M, Kaji Y, et al. Influence of the
levodopa on frontal lobe dysfunction in patients with de novo Parkinson’s disease. Int

Congr Ser. 2004;1270(Complete):270-4.

Mathis S, Neau J-P, Pluchon C, Fargeau M-N, Karolewicz S, lljicsov A, et al. Apathy

in Parkinson’s disease: an electrophysiological study. Neurol Res Int.

119



202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

2014;2014:290513.

Ruzicka E, Massioui F El, Pillon B, Dubois B, Renault B, Agid Y. Dopaminergic
modulation of cognition in Parkinson’s disease: the effects of apomorphine. Med Sci
Monit [Internet]. 1998;4(5):786-96. Available from:
http://www.medscimonit.com/abstract/index/idArt/501982

Bandini F, Pierantozzi M, Bodis-Wollner I. The visuo-cognitive and motor effect of
amantadine in non-Caucasian patients with Parkinson’s disease. A clinical and
electrophysiological study. J Neural Transm. 2002;109(1):41-51.

Kovacs N, Balas I, Kellenyi L, Janszky J, Feldmann A, Carlos L, et al. The impact of
bilateral subthalamic deep brain stimulation on long-latency event-related potentials.
Parkinsonism Relat Disord. 2008;14:476-80.

Naskar S, Sood SK, Goyal V. Effect of acute deep brain stimulation of the subthalamic
nucleus on auditory event-related potentials in Parkinson’s disease. Parkinsonism
Relat Disord. 2010 May;16(4):256-60.

Silva Lopes M da, Souza Melo A de, Nobrega AC. Delayed latencies of auditory
evoked potential P300 are associated with the severity of Parkinson’s disease in older
patients. Arq Neuropsiquiatr. 2014 Apr;72(4):296-300.

Wang L, Kuroiwa Y, Kamitani T, Li M, Takahashi T, Suzuki Y, et al. Visual event-
related potentials in progressive supranuclear palsy, corticobasal degeneration,
striatonigral degeneration, and Parkinson’s disease. J Neurol. 2000 May;247(5):356—
63.

Pirtosek Z, Jahanshahi M, Barrett G, Lees AJ. Attention and cognition in bradykinetic-
rigid syndromes: an event-related potential study. Ann Neurol. 2001 Nov;50(5):567—
73.

Deguchi K, Takeuchi H, Sasaki I, Tsukaguchi M, Touge T, Nishioka M. Impaired
novelty P3 potentials in multiple system atrophy--correlation with orthostatic
hypotension. J Neurol Sci. 2001 Sep;190(1-2):61-7.

Kamitani T, Kuroiwa Y, Wang L, Li M, Suzuki Y, Takahashi T, et al. Visual event-
related potential changes in two subtypes of multiple system atrophy, MSA-C and
MSA-P. J Neurol. 2002 Aug;249(8):975-82.

120



211.

212.

213.

214,

215.

216.

217.

218.

219.

220.

Kamitani T, Kuroiwa Y. Visual event-related potential changes in multiple system
atrophy: delayed N2 latency in selective attention to a color task. Parkinsonism Relat
Disord. 2009 Jan;15(1):36-40.

Pierrot-Deseilligny C, Turell E, Penet C, Lebrigand D, Pillon B, Chain F, et al.
Increased wave P 300 latency in progressive supranuclear palsy. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1989 May;52(5):656-8.

Takeda M, Tachibana H, Okuda B, Kawabata K, Sugita M. Electrophysiological
comparison between corticobasal degeneration and progressive supranuclear palsy.
Clin Neurol Neurosurg. 1998 Jun;100(2):94-8.

Kurita A, Murakami M, Takagi S, Matsushima M, Suzuki M. Visual hallucinations and
altered visual information processing in Parkinson disease and dementia with Lewy
bodies. Mov Disord. 2010 Jan;25(2):167—71.

Evans JG. Ageing and disease. Ciba Found Symp. 1988;134:38-57.

Callow LM. Assessing cognitive functioning in older adults and its relationship to
quality of life : a thesis presented in partial fulfilment of the requirements for the degree
of Doctorate of Clinical Psychology at Massey University, Wellington, New Zealand.
In 2013.

Selai C. Assessing quality of life in dementia. Vol. 39, Medical care. United States;
2001. p. 753-5.

Craik FIM. Age-related changes in human memory: Practical consequences. In:
Memory and society: Psychological perspectives. Craik, Fergus I. M.: Rotman
Research Institute of Baycrest Centre, 3560 Bathurst Street, Toronto, ON, Canada,
M6A 2E1: Psychology Press; 2006. p. 181-97.

Park DC, Polk TA, Mikels JA, Taylor SF, Marshuetz C. Cerebral aging: integration of
brain and behavioral models of cognitive function. Dialogues Clin Neurosci. 2001
Sep;3(3):151-65.

Matias-Guiu JA, Fernandez de Bobadilla R, Escudero G, Pérez-Pérez J, Cortés A,
Morenas-Rodriguez E, et al. Validation of the Spanish version of Addenbrooke’s
Cognitive Examination Il for diagnosing dementia. Neurologia. 2015;30(9):545-51.

121



221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

Wang B-R, Ou Z, Gu X-H, Wei C-S, Xu J, Shi J-Q. Validation of the Chinese version
of Addenbrooke’s Cognitive Examination III for diagnosing dementia. Int J Geriatr
Psychiatry. 2017 Dec;32(12):e173-9.

Li X, Yang L, YinJ, Yu N, Ye F. Validation Study of the Chinese Version of
Addenbrooke’s Cognitive Examination III for Diagnosing Mild Cognitive Impairment

and Mild Dementia. J Clin Neurol. 2019 Jul;15(3):313-20.

Pigliautile M, Chiesi F, Stablum F, Rossetti S, Primi C, Chiloiro D, et al. Italian
version and normative data of Addenbrooke’s Cognitive Examination III. Int

psychogeriatrics. 2019 Feb;31(2):241-9.

Takenoshita S, Terada S, Yoshida H, Yamaguchi M, Yabe M, Imai N, et al. Validation
of Addenbrooke’s cognitive examination III for detecting mild cognitive impairment

and dementia in Japan. BMC Geriatr. 2019 Apr;19(1):123.

Elamin M, Holloway G, Bak TH, Pal S. The Utility of the Addenbrooke’s Cognitive
Examination Version Three in Early-Onset Dementia. Dement Geriatr Cogn Disord.
2016;41(1-2):9-15.

Konstantinopoulou E, Kosmidis MH, loannidis P, Kiosseoglou G, Karacostas D,
Taskos N. Adaptation of Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised for the Greek
population. Eur J Neurol. 2011 Mar;18(3):442-7.

Kwak YT, Yang Y, Kim GW. Korean Addenbrooke’s Cognitive Examination Revised
(K-ACER) for differential diagnosis of Alzheimer’s disease and subcortical ischemic
vascular dementia. Geriatr Gerontol Int. 2010 Oct;10(4):295-301.

Yoshida H, Terada S, Honda H, Kishimoto Y, Takeda N, Oshima E, et al. Validation of
the revised Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE-R) for detecting mild
cognitive impairment and dementia in a Japanese population. Int psychogeriatrics.

2012 Jan;24(1):28-37.

Carvalho VA, Barbosa MT, Caramelli P. Brazilian version of the Addenbrooke
Cognitive Examination-revised in the diagnosis of mild Alzheimer disease. Cogn
Behav Neurol Off J Soc Behav Cogn Neurol. 2010 Mar;23(1):8-13.

Dos Santos Kawata KH, Hashimoto R, Nishio Y, Hayashi A, Ogawa N, Kanno S, et al.
A Validation Study of the Japanese Version of the Addenbrooke’s Cognitive

122



231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

Examination-Revised. Dement Geriatr Cogn Dis Extra. 2012 Jan;2(1):29-37.

Jubb MT, Evans JJ. An Investigation of the Utility of the Addenbrooke’s Cognitive
Examination Il in the Early Detection of Dementia in Memory Clinic Patients Aged
over 75 Years. Dement Geriatr Cogn Disord. 2015;40(3-4):222-32.

Kaszés B, Kovacs N, Balas I, Kallai J, Aschermann Z, Kerekes Z, et al. Sensitivity and
specificity of Addenbrooke&#x2019;s Cognitive Examination, Mattis Dementia Rating
Scale, Frontal Assessment Battery and Mini Mental State Examination for diagnosing
dementia in Parkinson&#x2019;s disease. Parkinsonism Relat Disord [Internet]. 2012
Jun 1;18(5):553-6. Available from: https://doi.org/10.1016/j.parkreldis.2012.02.010

Bakeberg MC, Gorecki AM, Kenna JE, Jefferson A, Byrnes M, Ghosh S, et al.
Differential effects of sex on longitudinal patterns of cognitive decline in Parkinson’s

disease. J Neurol. 2021 May;268(5):1903-12.

Sobreira E, MA P-P, Eckeli A, Sobreira-Neto M, Chagas M, Foss M, et al. Screening
of cognitive impairment in patients with Parkinson’s disease: diagnostic validity of the
Brazilian versions of the Montreal Cognitive Assessment and the Addenbrooke’s

Cognitive Examination-Revised. Arq Neuropsiquiatr. 2015;73:929-33.

Velayudhan L, Ryu S-H, Raczek M, Philpot M, Lindesay J, Critchfield M, et al.
Review of brief cognitive tests for patients with suspected dementia. Int
psychogeriatrics. 2014 Aug;26(8):1247-62.

Lucza T, Ascherman Z, Kovacs M, Makkos A, Harmat M, Juhasz A, et al. Comparing
Sensitivity and Specificity of Addenbrooke’s Cognitive Examination-I, 111 and Mini-
Addenbrooke’s Cognitive Examination in Parkinson’s Disease. Behav Neurol.

2018;2018:5932028.

Sousa NMF, Macedo RC. Relationship between cognitive performance and mobility in
patients with Parkinson’s disease: A cross-sectional study. Dement Neuropsychol.
2019;13(4):403-9.

Mioshi E, Dawson K, Mitchell J, Arnold R, Hodges JR. The Addenbrooke’s Cognitive
Examination Revised (ACE-R): a brief cognitive test battery for dementia screening.
Int J Geriatr Psychiatry. 2006 Nov;21(11):1078-85.

César KG, Yassuda MS, Porto FHG, Brucki SMD, Nitrini R. Addenbrooke’s cognitive
123



240.

241.

242.

243.

244,

245.

246.

247.

248.

examination-revised: normative and accuracy data for seniors with heterogeneous
educational level in Brazil. Int Psychogeriatrics. 2017;29(8):1345-1353.

Garcia- Caballero A, Garcia-Lado I, Hermida JJ, Recimil M, Area R, Manes F, et al.
Validation of the Spanish version of the Addenbrooke’s Cognitive Examination in a

rural community in Spain. Int J Geriatr Psychiatry. 2006;21:239-45.

Lucza T, Karadi K, Kallai J, Weintraut R, Janszky J, Makkos A, et al. Screening Mild
and Major Neurocognitive Disorders in Parkinson’s Disease. Behav Neurol.

2015;2015:983606.

Rocha MSG, Bassetti EM, Oliveira MO, Kuark RGB, Estevam NM, Brucki SMD.
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised is accurate for detecting dementia in

Parkinson’s disease patients with low educational level. Dement Neuropsychol.

2014,8(1):20-5.

Komadina NC, Terpening Z, Huang Y, Halliday GM, Naismith SL, Lewis SJG. Utility
and limitations of Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised for detecting mild

cognitive impairment in Parkinson’s disease. Dement Geriatr Cogn Disord.

2011:31(5):349-57.

McColgan P, Evans JR, Breen DP, Mason SL, Barker RA, Williams-Gray CH.
Addenbrooke’s Cognitive Examination-Revised for mild cognitive impairment in
Parkinson’s disease. Mov Disord. 2012 Aug;27(9):1173—7.

Hughes TA, Ross HF, Musa S, Bhattacherjee S, Nathan RN, Mindham RH, et al. A 10-
year study of the incidence of and factors predicting dementia in Parkinson’s disease.

Neurology. 2000 Apr;54(8):1596-602.

Anang JBM, Gagnon J-F, Bertrand J-A, Romenets SR, Latreille V, Panisset M, et al.
Predictors of dementia in Parkinson disease: a prospective cohort study. Neurology.
2014 Sep;83(14):1253-60.

Reyes MA, Perez-Lloret S, Roldan Gerschcovich E, Martin ME, Leiguarda R, Merello
M. Addenbrooke’s Cognitive Examination validation in Parkinson’s disease. Eur J

Neurol. 2009 Jan;16(1):142-7.

Federico A, Maier A, Vianello G, Mapelli D, Trentin M, Zanette G, et al. Screening for

Mild Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease: Comparison of the Italian

124



249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

256.

257.

Versions of Three Neuropsychological Tests. Parkinsons Dis. 2015;2015:681976.

Kawabata K, Watanabe H, Hara K, Bagarinao E, Yoneyama N, Ogura A, et al. Distinct
manifestation of cognitive deficits associate with different resting-state network
disruptions in non-demented patients with Parkinson’s disease. J Neurol. 2018
Mar;265(3):688-700.

Kehagia AA, Barker RA, Robbins TW. Neuropsychological and clinical heterogeneity
of cognitive impairment and dementia in patients with Parkinson’s disease. Lancet

Neurol. 2010 Dec;9(12):1200-13.

Caillava-Santos F, Margis R, de Mello Rieder CR. Wearing-off in Parkinson’s disease:
neuropsychological differences between on and off periods. Neuropsychiatr Dis Treat.
2015;11:1175-80.

Schrag A, Barone P, Brown RG, Leentjens AFG, McDonald WM, Starkstein S, et al.
Depression rating scales in Parkinson’s disease: critique and recommendations. Mov

Disord. 2007 Jun;22(8):1077-92.

Gallagher DA, Schrag A. Psychosis, apathy, depression and anxiety in Parkinson’s
disease. Neurobiol Dis. 2012 Jun;46(3):581-9.

Dudas RB, Berrios GE, Hodges JR. The Addenbrooke’s Cognitive Examination (ACE)
in the Differential Diagnosis of Early Dementias Versus Affective Disorder. Am J
Geriatr Psychiatry [Internet]. 2005 Mar 1;13(3):218-26. Available from:
https://doi.org/10.1097/00019442-200503000-00007

Herrera-Pérez E, Custodio N, Lira D, Montesinos R, Bendezu L. Validity of
Addenbrooke’s Cognitive Examination to Discriminate between Incipient Dementia
and Depression in Elderly Patients of a Private Clinic in Lima, Peru. Dement Geriatr
Cogn Dis Extra. 2013;3(1):333-41.

Roca M, Torralva T, Lopez P, Marengo J, Cetkovich M, Manes F. [Differentiating
early dementia from major depression with the Spanish version of the Addenbrooke’s

Cognitive Examination]. Rev Neurol. 2008 Mar;46(6):340-3.

Stokholm J, Vogel A, Johannsen P, Waldemar G. Validation of the Danish
Addenbrooke’s Cognitive Examination as a screening test in a memory clinic. Dement

Geriatr Cogn Disord. 2009;27(4):361-5.
125



258. Aarsland D, Bronnick K, Williams-Gray C, Weintraub D, Marder K, Kulisevsky J, et
al. Mild cognitive impairment in Parkinson disease: a multicenter pooled analysis.
Neurology. 2010 Sep;75(12):1062-9.

259. Robben SHM, Sleegers MJM, Dautzenberg PLJ, van Bergen FS, ter Bruggen J-P,
Rikkert MGMO. Pilot study of a three-step diagnostic pathway for young and old

patients with Parkinson’s disease dementia: screen, test and then diagnose. Int J

Geriatr Psychiatry. 2010 Mar;25(3):258-65.

260. CaoY, Li G, Xue J, Zhang G, Gao S, Huang Y, et al. Depression and Related Factors
in Patients with Parkinson’s Disease at High Altitude. Neuropsychiatr Dis Treat.
2021;17:1353-62.

261. Behnke S, Pilotto A, Liepelt-Scarfone I, Yilmaz R, Pausch C, Dieterich S, et al. Third
ventricular width assessed by transcranial ultrasound correlates with cognitive

performance in Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2019 Sep;66:68—73.

262. Bobrov AE, Kursakov AA. [Clinical polymorphism of depression and cognitive
deficit]. Zhurnal Nevrol i psikhiatrii Im SS Korsakova. 2014;114(8):19-24.

263. Hancock P, Larner AJ. Clinical utility of Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) in
memory clinics. Int J Psychiatry Clin Pract. 2009;13(3):188-91.

264. Hancock P, Larner AJ. Cornell Scale for Depression in Dementia: clinical utility in a
memory clinic. Int J Psychiatry Clin Pract. 2015 Mar;19(1):71-4.

265. Mamikonyan E, Moberg PJ, Siderowf A, Duda JE, Have T Ten, Hurtig HI, et al. Mild
cognitive impairment is common in Parkinson’s disease patients with normal Mini-
Mental State Examination (MMSE) scores. Parkinsonism Relat Disord. 2009
Mar;15(3):226-31.

266. Schapira AH V, Tolosa E. Molecular and clinical prodrome of Parkinson disease:
implications for treatment. Nat Rev Neurol. 2010 Jun;6(6):309-17.

267. Postuma RB, Bertrand J-A, Montplaisir J, Desjardins C, Vendette M, Rios Romenets S,
et al. Rapid eye movement sleep behavior disorder and risk of dementia in Parkinson’s

disease: a prospective study. Mov Disord. 2012 May;27(6):720-6.

268. Uemura VY, Nomura T, Inoue Y, Yamawaki M, Yasui K, Nakashima K. Validation of

126



269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

the Parkinson’s disease sleep scale in Japanese patients: a comparison study using the
Pittsburgh Sleep Quality Index, the Epworth Sleepiness Scale and Polysomnography. J
Neurol Sci. 2009 Dec;287(1-2):36-40.

Tse W, Liu Y, Barthlen GM, Hélbig TD, Tolgyesi S V, Gracies J-M, et al. Clinical
usefulness of the Parkinson’s disease sleep scale. Parkinsonism Relat Disord. 2005

Aug;11(5):317-21.

Arnaldi D, De Carli F, Picco A, Ferrara M, Accardo J, Bossert 1, et al. Nigro-caudate
dopaminergic deafferentation: a marker of REM sleep behavior disorder? Neurobiol
Aging. 2015 Dec;36(12):3300-5.

Kim EJ, Baek JH, Shin DJ, Park H-M, Lee Y-B, Park K-H, et al. Correlation of sleep
disturbance and cognitive impairment in patients with Parkinson’s disease. J Mov

Disord. 2014 Apr;7(1):13-8.

Zhu J, Zhong M, Yan J, Jiang X, Wu Z, Pan Y, et al. Nonmotor Symptoms Affect
Sleep Quality in Early-Stage Parkinson’s Disease Patients With or Without Cognitive
Dysfunction. Front Neurol. 2020;11:292.

Yang H-J, Kim H-J, Koh S-B, Kim J-S, Ahn T-B, Cheon S-M, et al. Subtypes of Sleep
Disturbance in Parkinson’s Disease Based on the Cross-Culturally Validated Korean
Version of Parkinson’s Disease Sleep Scale-2. J Clin Neurol [Internet]. 2020
Jan;16(1):66—74. Available from: https://doi.org/10.3988/jcn.2020.16.1.66

Kovécs N, Horvath K, Aschermann Z, Acs P, Bosnyék E, Deli G, et al. Independent
validation of Parkinson’s disease Sleep Scale 2nd version (PDSS-2). Sleep Biol
Rhythms [Internet]. 2016;14(1):63—73. Available from:
https://doi.org/10.1007/s41105-015-0024-8

Maeshima S, Itakura T, Komai N, Matsumoto T, Ueyoshi A. Relationships between
event-related potentials (P300) and activities of daily living in Parkinson’s disease.
Vol. 16, Brain Injury. Maeshima, Shinichiro: Dept of Physical Medicine &
Rehabilitation, Wakayama Medical U, 811-1 Kimiidera, Wakayama, Japan, 641-0012,
maeshima@wakayama-med.ac.jp: Taylor & Francis; 2002. p. 1-8.

Matsui H, Nishinaka K, Oda M, Kubori T, Udaka F. Auditory event-related potentials

in Parkinson’s disease: prominent correlation with attention. Parkinsonism Relat

127



2717.

278.

279.

280.

281.

282.

283.

284.

285.

286.

Disord. 2007 Oct;13(7):394-8.

Elwan OH, Baradah OH, Madkour O, Elwan H, Hassan AA, Elwan F, et al.
Parkinson’s disease, cognition and aging. Clinical, neuropsychological,
electrophysiological and cranial computerized tomographic assessment. J Neurol Sci.
1996 Nov;143(1-2):64-71.

Lukhanina EP, Karaban’ IN, Mel’nik NA, Berezetskaya NM. Correlation between the
parameters of contingent negative variation and characteristics of variational

pulsometry in Parkinsonian patients. Neurophysiology. 2008;40(3):204-14.

Ozmiis G, Yerlikaya D, Gokgeoglu A, Emek Savas DD, Cakmur R, Dénmez Colakoglu
B, et al. Demonstration of Early Cognitive Impairment in Parkinson’s Disease with

Visual P300 Responses. Noro Psikiyatr Ars. 2017 Mar;54(1):21-7.

Francisco HC, Brigola AG, Ottaviani AC, Dos Santos-Orlandi AA, Orlandi F de S,
Fraga FJ, et al. Relationship between cognitive processing, language and verbal fluency
among elderly individuals. Dement Neuropsychol. 2019;13(3):299-304.

Mintysalo S, Néétidnen R. The duration of a neuronal trace of an auditory stimulus as
indicated by event-related potentials. VVol. 24, Biological Psychology. Netherlands:
Elsevier Science; 1987. p. 183-95.

Fu X, Lu Z, Wang Y, Huang L, Wang X, Zhang H, et al. A Clinical Research Study of
Cognitive Dysfunction and Affective Impairment after Isolated Brainstem Stroke. Vol.

9, Frontiers in aging neuroscience. 2017. p. 400.

Li B-Y, Tang H-D, Chen S-D. Retrieval Deficiency in Brain Activity of Working
Memory in Amnesic Mild Cognitive Impairment Patients: A Brain Event-Related
Potentials Study. Front Aging Neurosci. 2016;8:54.

Gratwicke J, Jahanshahi M, Foltynie T. Parkinson’s disease dementia: a neural

networks perspective. Brain. 2015 Jun;138(Pt 6):1454-76.

Kim GW, Sohn YH, Huh K, Kim JS. Relationship between the auditory P300 and the
procedural memory function in drug-naive patients with Parkinson’s disease. Yonsei
Med J. 1995 Sep;36(4):367-71.

lijima M, Osawa M, lwata M, Miyazaki A, Tei H. Topographic mapping of P300 and

128



287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294,

295.

296.

297.

298.

frontal cognitive function in Parkinson’s disease. Behav Neurol. 2000;12(3):143-8.

Katsarou Z, Bostantjopoulou S, Kimiskidis V, Rossopoulos E, Kazis A. Auditory
event-related potentials in Parkinson’s disease in relation to cognitive ability. Percept
Mot Skills. 2004 Jun;98(3 Pt 2):1441-8.

Pantoni L. Cerebral small vessel disease: from pathogenesis and clinical characteristics
to therapeutic challenges. Lancet Neurol. 2010 Jul;9(7):689-701.

Schmidt R, Schmidt H, Haybaeck J, Loitfelder M, Weis S, Cavalieri M, et al.
Heterogeneity in age-related white matter changes. Acta Neuropathol. 2011
Aug;122(2):171-85.

Schmidt R, Petrovic K, Ropele S, Enzinger C, Fazekas F. Progression of leukoaraiosis
and cognition. Stroke. 2007 Sep;38(9):2619-25.

Linortner P, McDaniel C, Shahid M, Levine TF, Tian L, Cholerton B, et al. White
Matter Hyperintensities Related to Parkinson’s Disease Executive Function. Mov

Disord Clin Pract. 2020 Aug;7(6):629-38.

Liu H, Deng B, Xie F, Yang X, Xie Z, Chen Y, et al. The influence of white matter
hyperintensity on cognitive impairment in Parkinson’s disease. Ann Clin Transl

Neurol. 2021 Sep;8(9):1917-34.

Prins ND, Scheltens P. White matter hyperintensities, cognitive impairment and
dementia: an update. Nat Rev Neurol. 2015 Mar;11(3):157-65.

Jellinger KA. Prevalence of cerebrovascular lesions in Parkinson’s disease. A

postmortem study. Acta Neuropathol. 2003 May;105(5):415-9.

Bohnen NI, Albin RL. White matter lesions in Parkinson disease. Nat Rev Neurol.
2011 Apr;7(4):229-36.

Malek N, Lawton MA, Swallow DMA, Grosset KA, Marrinan SL, Bajaj N, et al.
Vascular disease and vascular risk factors in relation to motor features and cognition in
early Parkinson’s disease. Mov Disord. 2016 Oct;31(10):1518-26.

Norrving B. Evolving Concept of Small Vessel Disease through Advanced Brain
Imaging. J stroke. 2015 May;17(2):94-100.

Lee S-J, Kim J-S, Chung S-W, Kim B-S, Ahn K-J, Lee K-S. White matter
129



299.

300.

301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

hyperintensities (WMH) are associated with intracranial atherosclerosis rather than
extracranial atherosclerosis. Arch Gerontol Geriatr. 2011;53(2):€129-32.

Momjian-Mayor I, Baron J-C. The pathophysiology of watershed infarction in internal
carotid artery disease: review of cerebral perfusion studies. Stroke. 2005
Mar;36(3):567-77.

Tullberg M, Fletcher E, DeCarli C, Mungas D, Reed BR, Harvey DJ, et al. White
matter lesions impair frontal lobe function regardless of their location. Neurology. 2004
Jul;63(2):246-53.

Bocti C, Swartz RH, Gao F-Q, Sahlas DJ, Behl P, Black SE. A new visual rating scale
to assess strategic white matter hyperintensities within cholinergic pathways in
dementia. Stroke. 2005 Oct;36(10):2126-31.

Shin J, Choi S, Lee JE, Lee HS, Sohn YH, Lee PH. Subcortical white matter

hyperintensities within the cholinergic pathways of Parkinson’s disease patients

according to cognitive status. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2012 Mar;83(3):315-21.

Park H-E, Park I-S, Oh Y-S, Yang D-W, Lee K-S, Choi H-S, et al. Subcortical whiter
matter hyperintensities within the cholinergic pathways of patients with dementia and
parkinsonism. J Neurol Sci. 2015;353(1-2):44-8.

Lee S-J, Kim J-S, Yoo J-Y, Song I-U, Kim B-S, Jung S-L, et al. Influence of white
matter hyperintensities on the cognition of patients with Parkinson disease. Alzheimer
Dis Assoc Disord. 2010;24(3):227-33.

Vesely B, Rektor I. The contribution of white matter lesions (WML) to Parkinson’s
disease cognitive impairment symptoms: A critical review of the literature.
Parkinsonism Relat Disord. 2016 Jan;22 Suppl 1:S166-70.

Seo SW, Lee J-M, Im K, Park J-S, Kim S-H, Kim ST, et al. Cortical thinning related to
periventricular and deep white matter hyperintensities. Neurobiol Aging. 2012
Jul;33(7):1156-67.

Wahlund LO, Barkhof F, Fazekas F, Bronge L, Augustin M, Sjogren M, et al. A New
Rating Scale for Age-Related White Matter Changes Applicable to MRI and CT.
Stroke. 2001;32(6):1318-22.

130



308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

Erkinjuntti T, Hokkanen L, Sulkava RO, Palo J. The blessed dementia scale as a

screening test for dementia. Int J Geriatr Psychiatry. 1988;3.

Chen HM, Zhang MM, Wang YL. [Association of age-related white matter
hyperintensity with brain atrophy and cognitive impairment in patients with
Parkinson’s disease]. Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2020 Nov;100(43):3397-401.

Vasconcellos LF, Pereira JS, Adachi M, Greca D, Cruz M, Malak AL, et al. Correlation
of MRI Visual Scales with Neuropsychological Profile in Mild Cognitive Impairment
of Parkinson’s Disease. Parkinsons Dis. 2017;2017:7380102.

Ten Harmsen BL, van Rumund A, Aerts MB, Bergkamp MI, Esselink RAJ, Richard E,
et al. Clinical correlates of cerebral white matter abnormalities in patients with
Parkinson’s disease. Parkinsonism Relat Disord. 2018 Apr;49:28-33.

Ahluwalia I, Rao G, Ponangi C, Reddy M. Behavioral and Psychological Symptoms of
Dementia in Alzheimer§ Dementia: The Neuroimaging Correlates. Indian J Priv
Psychiatry. 2019;13:48-51.

Hashem A, Gomaa M, Osama O. White matter hyperintensities in elderly patients with
late and early-onset depression: comparative study. 2018.

Dalaker TO, Zivadinov R, Ramasamy DP, Beyer MK, Alves G, Bronnick KS, et al.
Ventricular enlargement and mild cognitive impairment in early Parkinson’s disease.

Mov Disord. 2011 Feb;26(2):297-301.

Walter U, Dressler D, Wolters A, Wittstock M, Greim B, Benecke R. Sonographic
discrimination of dementia with Lewy bodies and Parkinson’s disease with dementia. J

Neurol. 2006 Apr;253(4):448-54.

Silbert LC, Quinn JF, Moore MM, Corbridge E, Ball MJ, Murdoch G, et al. Changes in
premorbid brain volume predict Alzheimer’s disease pathology. Neurology. 2003
Aug;61(4):487-92.

Jokinen P, Scheinin N, Aalto S, Nigren K, Savisto N, Parkkola R, et al. [(11)C]PIB-,
[(18)F]FDG-PET and MRI imaging in patients with Parkinson’s disease with and
without dementia. Parkinsonism Relat Disord. 2010 Dec;16(10):666—70.

Pavese N. PET studies in Parkinson’s disease motor and cognitive dysfunction.

131



3109.

320.

321.

322.

323.

324,

325.

Parkinsonism Relat Disord [Internet]. 2012;18:596-9. Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1353802011700311

Weintraub D, Dietz N, Duda JE, Wolk DA, Doshi J, Xie SX, et al. Alzheimer’s disease
pattern of brain atrophy predicts cognitive decline in Parkinson’s disease. Brain. 2012

Jan;135(Pt 1):170-80.

Garcia-Garcia D, Clavero P, Gasca-Salas C, Lamet I, Arbizu J, Gonzalez Redondo R,
et al. Posterior parietooccipital hypometabolism may differentiate mild cognitive

impairment from dementia in Parkinson’s disease. Eur J Nucl Med Mol Imaging.

2012;39:1767-77.

Williams-Gray CH, Mason SL, Evans JR, Foltynie T, Brayne C, Robbins TW, et al.
The CamPalGN study of Parkinson’s disease: 10-year outlook in an incident
population-based cohort. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2013 Nov;84(11):1258-64.

Goldman JG, Williams-Gray C, Barker RA, Duda JE, Galvin JE. The spectrum of
cognitive impairment in Lewy body diseases. Mov Disord. 2014 Apr;29(5):608-21.

Donaghy P, Thomas AJ, O’Brien JT. Amyloid PET Imaging in Lewy body disorders.
Am J Geriatr psychiatry Off J Am Assoc Geriatr Psychiatry. 2015 Jan;23(1):23-37.

Bouwmans AEP, Leentjens AFG, Mess WH, Weber WEJ. Abnormal Echogenicity of
the Substantia Nigra, Raphe Nuclei, and Third-Ventricle Width as Markers of
Cognitive Impairment in Parkinsonian Disorders: A Cross-Sectional Study. Parkinsons
Dis. 2016;2016:4058580.

Meyer JS, Huang J, Chowdhury MH. MRI confirms mild cognitive impairments
prodromal for Alzheimer’s, vascular and Parkinson-Lewy body dementias. J Neurol
Sci. 2007 Jun;257(1-2):97-104.

132



10. Spis rycin i tabel zamieszczony w tekscie

Rycina 1. Wynik badania ERP u 75-letniej kobiety (B.P.) z chorobg Parkinsona ............ 47
Rycina 2. Wynik badania ERP u zdrowego 52-letniego mezczyzny (K.J.) .......ooovini. 47
Rycina 3. Wykresy przedstawiajace latencje fali N200 i P300 w odprowadzeniach

Fz, Cz i Pz w grupie chorych 1 kontrolnej ............coooiiiiiiiii e, 48
Rycina 4. Wykresy przedstawiajace amplitudy fali N200 i P300 w odprowadzeniach

Fz, Cz i Pz w grupie chorych i kontrolnej .............ocoooiiiiiiiiiiiiiie, 49
Rycina 5. Wykres przedstawiajacy stopien zaawansowania zmian naczyniopochodnych
wskali Fazekasa ... ..o 63
Rycina 6. Wynik sumaryczny ACE-III a predyktory: wiek i PC1 ...............cooiiinnn. 67
Rycina 7. Wynik ACE-III w domenie pamigci a predyktory: wiek i PC1 ..................... 67
Rycina 8. Wynik ACE-III w domenie fluencji a predyktory: wiek i PC1 ..................... 67

133



Tabela 1. Algorytm diagnostyczny w chorobie Parkinsona z zastosowaniem kryteriow

United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank .......................cooi. 15
Tabela 2. Kryteria diagnostyczne MDS-PD.........c.ccoiiiiiiiiii e, 16
Tabela 3. Charakterystyka skali ACE-III ............cooiiiiiiiii e, 40
Tabela 4. Ladunki czynnikowe i wyja$niana wariancja zmiennej PC1 w analizie
sktadowych gtownych (PCA, Varimax rotation) ............ccooevviiiiiniiiiiiininnienennnnn. 43
Tabela 5. Ogolna charakterystyka grupy badanej i kontrolnej ...................cooeinn.n. 44
Tabela 6. Szczegotowa charakterystyka grupy chorych ..., 45
Tabela 7. Wyniki w skali ACE-III w grupie z PD i kontrolnej ................ccoeininnnn.n 46
Tabela 8. Charakterystyka elektrofizjologiczna grupy z PD i kontrolnej

z wykorzystaniem ERPS ..........o i 50
Tabela 9. Zalezno$¢ wyniku ACE-III od WieKu .........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeieen, 51
Tabela 10. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE-III od czasu nauki ................coevevenennnnn 52

Tabela 11. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-III od czasu trwania choroby Parkinsona ..... 53
Tabela 12. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-I1I od stopnia zaawansowania choroby
ocenianego w zmodyfikowanej skali Hoehn-Yahra ..................cooooiiiiiine, 54
Tabela 13. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE-111 od stopnia zaawansowania choroby
ocenianego W skali MDS-UPDRS ..o e 55
Tabela 14. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE-IITod LEDD ............coooiiiiiiiiiiii, 56
Tabela 15. Zalezno$¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju
ocenianego W skali BDI ... 57

Tabela 16. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen nastroju

ocenianego W skali HAMD ... ... 58
Tabela 17. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen snu

ocenianych za pomoca skali PDSS ... 59
Tabela 18. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE III od stopnia nasilenia zaburzen snu

ocenianych za pomoca skali PDSS-2 ... ... i .60
Tabela 19. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE 111 i latencji fali N200 ..................coeeeeee. 61
Tabela 20. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE 111 i latencji fali P300 ..................o.ooene. 62

Tabela 21. Stopien zaawansowania zmian naczyniopochodnych oceniany
w skali Fazekasa w grupie ZzPD .. ..., 63
Tabela 22. Wynik w skali ACE III a stopien zaawansowania zmian

naczyniopochodnych w MRI mézgowia ocenianych w skali Fazekasa ....................... 64

134



Tabela 23. Szeroko$¢ komory III w grupie z PD

Tabela 24. Zaleznos¢ wyniku w skali ACE 111 od szerokosci komory trzecigj ...............

135



