DISEASE

Povzetek

Parkinsonova bolezen (PB) je nevrodegenerativna bolezen,
ki se kaze v napredovanju motori¢nih simptomov, kot so
tremor, rigidnost, bradikineza (upocasnjenost gibov) in motnje
ravnotezja. Motori¢ni simptomi so klju¢nega pomena za
klini¢no diagnozo bolezni, v zadnjem desetletju pa se razi-
skave osredinjajo tudi na nemotori¢ne simptome. Znacilnosti
kognitivnih motenj se pri PB povezujejo s funkcionalnimi
in strukturnimi spremembami mozganovine, kar se izraza
kot specific¢en profil, ki ga razlikujemo od drugih nevrode-
generativnih bolezni. Blaga kognitivna motnja ima pri PB
lahko napovedno vrednost za kasnejsi razvoj kognitivne
oskodovanosti v demenco. Raziskave kazejo, da so zgodnji
primanjkljaji na podro¢ju vidno-prostorskega funkcioniranja
in spomina boljsi napovednik razvoja demence kot pa okvara
izvrSilnih sposobnosti, ki zajema okvaro fronto-striatne poti,
pogojene z dopaminergi¢nim sistemom. Pomembno je, da
kognitivne motnje ¢im prej zaznamo, da bolnikom lahko
nudimo individualno prilagojeno terapevtsko podporo.

Kljuéne besede:
kognicija; blaga kognitivha motnja; demenca; Parkinsonova
bolezen

uvobD

Kljub temu, da so motori¢ni znaki $¢ vedno klju¢nega pomena
za postavljanje klini¢ne diagnoze Parkinsonove bolezni (PB), se
v zadnjem desetletju v strokovni literaturi pojavlja ¢edalje vec
kohortnih raziskav, ki opozarjajo na pomembnost pridruzenih
nemotori¢nih znakov, ki se kazejo lahko Ze pred diagnozo ali
ob njej (1). Na podlagi novejsih izsledkov je Drustvo za motnje
gibanja (angl. the Movement Disorder Society) v raziskovalne
namene ustvarilo posebne smernice in merila prodromalne faze
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Abstract

Parkinson's disease is a neurodegenerative progressive disease
which primarily manifests in motor symptoms such as tremor,
rigidity, bradykinesia (gradual loss and slowing down of spon-
taneous movement) and postural instability. Motor symptoms
manifestation is the key in clinical diagnosis, however in the
last decade the research increasingly focuses on the non-motor
symptoms of the disease. The cognitive changes in Parkinson's
disease are linked to functional and structural changes in the
brain and are not similar to other neurodegenerative diseases.
Mild cognitive impairment may have a predictive value for
dementia. Research shows that early deficits in the visual-spatial
and memory domains are a better predictor of the progression
to dementia compared to deficits in executive functions, which
are mainly a result of fronto-striatal pathway changes modified
by dopaminergic system. It is important to detect early cognitive
changes in PD in order to offer an individualised therapeutic
support.
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Parkinsonove bolezni, ki vklju€ujejo tudi najbolj pogoste nemo-
tori¢ne simptome (2).

Stevilo prepoznanih nemotoriénih simptomov, ki se lahko kazejo
ze leta pred diagnozo, narasca in ti lahko predstavljajo pomembne
biooznacevalce ob laboratorijskih, klini¢nih, slikovno-diagnostic¢-
nih in nevropsiholoskih pregledih, ter ponujajo moznost rednega
spremljanja bolnikov, ki bi lahko razvili PB. Zgodnja diagnoza in
terapevtski ukrepi so pomembni za spremljanje bolnikov in poteka
bolezni. Bolezen poteka po posameznih stadijih: predklini¢na faza,




ko so nevrodegenerativni procesi prisotni brez o¢itnih simptomov
ali znakov; v prodromalni fazi so prisotni premotori¢ni ali prodro-
malni simptomi in znaki, vendar so $e nezadostni za postavitev
diagnoze; klini¢na faza, ko je mozna postavitev diagnoze, ki
temelji na prisotnosti klasi¢nih motori¢nih znakov (2). Prav tako
nam nemotoric¢ni znaki v posameznih stadijih bolezni pomagajo
spremljati potek bolezni (2).

PREGLED RAZISKAV

Med nemotoricne klini¢ne biooznacevalce prodromalne faze PB
sedaj vkljucujemo motnjo REM faze spanja, motnje voha, dnevno
somnolenco, konstipacijo, simptomatsko hipotenzijo, erektilno ali
urinsko disfunkcijo in depresijo (z ali brez znakov anksioznosti)
(1). Med omenjenimi nemotori¢nimi znaki motnja REM faze
spanja najmocneje korelira z verjetnostjo za razvoj PB. Znotraj
REM faze spanja obstaja ve¢ kognitivnih fenotipov, ki bi bili
lahko potencialni napovednik razvoja bolezni. Raziskave kazejo,
da 48 % bolnikov z motnjo REM faze spanja, katerih bolezen
napreduje v klini¢no diagnozo PB, razvije demenco, kar kaze
na pomembnost natancnega spremljanja vedenjskih kognitivnih
znakov za boljSe razumevanje nevrodegenerativnih procesov (4).

Kohortne sStudije, ki se najveckrat izvajajo na nacionalni ali in-
ternacionalni ravni in vkljucujejo velike vzorce preiskovancev,
kazejo na to, da kognitivne motnje niso le simptom, ki spremlja
napredovalo obliko bolezni, ampak bi lahko bile tudi pomemben
napovednik napredovanja bolezni glede na karakteristike kogni-
tivnega fenotipa. Prevalenca blage kognitivne motnje (BKM) v
zgodnjih stadijih PB je 19-36 % (5), pojavnost BKM korelira z
vecjo verjetnostjo razvoja demence v kasnejSih stadijih PB, kjer
je verjetnost za razvoj demence s predhodno blago kognitivno
motnjo 27-odstotna, verjetnost razvoja demence brez BKM pa
0,7-odstotna (6).

Raziskave kazejo, da razmerje med BKM in demenco pri PB ni
linearno. Profil kognitivne okvare naj bi bil pri PB specificen v
primerjavi z drugimi nevrodegenerativnimi boleznimi, BKM se ne
kaze kot globalni kognitivni upad, ampak se kaze bolj v specifi¢ni
oskodovanosti ene od kognitivnih domen: pozornostnega sistema,
verbalne fluentnosti, vidno-prostorskih in vidno-konstrukcijskih ter
najpogosteje v specificni oskodovanosti izvrsilnih sposobnosti (5).
Trenutne smernice za opredelitev blage kognitivne motnje pri PB
zajemajo okvaro kognitivnih sposobnosti na kateremkoli prej
omenjenem podrocju, ki pa Se ni tako hudo, da bi pomembno
vplivalo na posameznikovo vsakodnevno funkcioniranje (7).

Glede na opazovanja pogostih kognitivnih profilov pri zgodnji
PB raziskave kazejo na verjetnost dveh razli¢nih blagih kogni-
tivnih sindromov, od katerih vsak napoveduje drugacen razvoj
bolezni. Prvi sindrom najverjetneje vpliva na fronto-striatno pot
in s tem oSkodovanost izvrSilnih sposobnosti, drugi sindrom pa
vpliva bolj na motnje delovanja posteriorne skorje, ki pomembno
vplivajo na vidno-prostorske in spominske sposobnosti. Le-ta
se povezuje z vecjo verjetnostjo za razvoj demence v kasnejsih
stadijih bolezni (8). Raziskave, ki vkljucujejo slikovno diagnosti-
ko, prikazujejo povezavo zgodnjih kognitivnih moten;j izvr$ilnih
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sposobnosti s spremembami dopamina, prav tako pa smo dobili
vpogled v nevroloske korelate kognitivnih sprememb pri PB ter
potencialno napredovanje v demenco (9).

Fronto-striatni sindrom pri PB se kaze podobno kot kognitivna
oskodovanost pri bolnikih z nezgodno mozgansko poskodbo
sprednjega reznja mozganov in vkljucuje oskodovanost izvrsilnih
sposobnosti nacrtovanja in inhibicije, oskodovan je delovni spo-
min, odlozen priklic informacij ter preklapljanje pozornosti (10).
Pri PB prihaja do kognitivnih okvar, povezanih z delovanjem
prednjega reznja, ki je mocno odvisno od regulacije dopamina. Pri
bolnikih, ki so zdravljeni z levodopo, pove¢ana dopaminergi¢na
aktivnost zmanjsa izrazenost motori¢nih simptomov, medtem
ko vi$je ravni dopamina vplivajo le na dolo¢ene ravni visjih
spoznavnih sposobnosti. PoviSane ravni dopamina izbolj$ajo le
izvrsilne sposobnosti oziroma delovanje prednjega reznja, medtem
ko na druge ravni kognicije, kot so spomin in vidno-prostorske
sposobnosti dopaminergi¢no zdravljenje nima pomembnega
vpliva (11).

Na drugi strani pa so raziskave pokazale, da dopaminergi¢no
zdravljenje lahko tudi negativno vpliva na kognicijo, s tem ko se
zaradi dodajanja dopamina lahko predozirata kavdatno jedro in
ventralni striatum, ki sta v zgodnjih stadijih bolezni v funkciji Se
relativno ohranjena. Kemiéno nevropatologijo pri PB oznacuje
prav napredujoce propadanje dopaminskih nevronov od ventralne
proti dorzalni smeri ventralno tagmentalnega obmocja (VTA) (9).
Tako se pri nezdravljenih bolnikih opaza, da imajo oskodovano
sposobnost delovnega spomina, nacrtovanja in motori¢ne kontrole
(odvisnih od delovanja dorzalnega striatuma in njegove kortikalne
povezave), kar se z dodajanjem dopamina izbolj$a. Nasprotno pa
S0 sposobnosti uravnavanja impulzivnosti in proznega miselnega
preklapljanja med nalogami, ki so odvisne bolj od kortiko-ventral-
ne striatne zanke, v zgodnjih stadijih bolezni relativno ohranjene,
dodajanje dopamina pa ima na te sposobnosti negativen vpliv
in jih ob zdravljenju poslabsa (11). Kognitivne sposobnosti so
pri PB odvisne od optimalnih ravni dopamina in delujejo po
principu obrnjene U-krivulje. Pri bolnikih se kaze oSkodovanost
izvr$ilnih sposobnosti tako v zgodnjih stadijih bolezni zaradi
povisane dopaminergi¢ne stimulacije (nad optimalnim odmerkom)
sprednjega reznja, kot tudi v poznejsih stadijih bolezni, ko je
dopaminergicna stimulacija pod optimalno (12).

Trenutno Se niso jasno ugotovili prodromalnih vedenjskih in
slikovnih biooznacevalcev, ki bi zajemali zgodnje kognitivne
tezave, ¢eprav nekatere slikovne raziskave (fMRI) kazejo na
spremembe funkcionalnih povezav bazalnih ganglijev Ze v prodro-
malni fazi. Do sedaj je le ena raziskava, v kateri so primerjali
zdrave posameznike z ali brez G2019S mutacije gena LRRK?2, ki je
povezan s parkisonizmom in patologijo Lewijevih telesc, pokazala
spremembe v fronto-striatalnih zankah Ze v predklini¢ni fazi
bolezni. Pri prenasalcih mutacije se je kazala zmanjSana zmoznost
povezovanja desne spodnje parietalne skorje z dorzoposteriornim
putamnom, ta sprememba v funkcionalnem povezovanju pa se
je z leti $e stopnjevala (13). Prav spremembe v kortiko-striatni
aktivnosti (povecana aktivnost ventro-posteriornega putamna)
pri bolnikih s PB vplivajo na slabSe rezultate pri vedenjskih




preizku$njah izvr$ilnih sposobnosti in so povezane z motnjami
preklapljanja med dvema setoma aktivnosti (14).

Na ravni delovanja moZzganov takSno preklapljanje ali prozno
izvajanje k cilju usmerjenega vedenja zahteva dinami¢no komu-
nikacijo med razlicnimi predeli mozganov in povezovanje med
njimi, ob ¢emer vsak predel opravlja specificen del kognitivnega
procesiranja. Ta kompleksna kognitivna sposobnost se imenuje
prozni kognitivni nadzor in predstavlja zmoznost prilagajanja
spreminjajo¢emu se okolju, zajema inhibicijo neprimernega ve-
denja na eni strani in izbor ter vzdrZzevanje primernega vedenja
na drugi strani. UspeSen kognitivni nadzor je tako mozen le, ¢e
se podro¢ja in mehanizmi mozganov, ki so potrebni za doseganje
dolocenega cilja, med seboj usklajujejo in povezujejo ter ustvarjajo
zaCasne delovne prostore. Nevroznanstvene raziskave kazejo, da
se pri kognitivnem nadzoru vzpostavljajo unikatna omreZzja, ki
so podlaga tako stabilnemu vzdrzevanju aktivnosti relevantnih
mozganskih sistemov kot tudi fleksibilnemu preklapljanju med
njimi (15, 16, 17, 18, 19).

Prefrontalni korteks je vkljuCen v stabilno aktivno vzdrzevanje
reprezentacij, ki so odporne na motece drazljaje in povezane s
ciljem, ter s tem predstavlja podlago stabilnemu kognitivnemu
nadzoru. Pri fleksibilnem kognitivnem nadzoru imajo pomembno
vlogo z dopaminom uravnavani bazalni gangliji, ki se vkljucujejo
predvsem pri nalogah kognitivnega preklapljanja (20, 21). S svojo
aktivnostjo vplivajo na povezave med prefrontalnim korteksom in
posteriornimi deli korteksa ter tako modulirajo vedenje (22, 23).
Pri bolnikih s PB se kazejo tezave predvsem pri fleksibilnem
preklapljanju, za kar je najverjetneje odgovorna oSkodovana
interakcija med striatumom in prednjim reznjem (24).

Postopno napredovanje kognitivne oskodovanosti je prisotno ob
napredovanju primarne bolezni, vendar blaga kognitivna motnja
ni nujen napovednik za razvoj demence. Priblizno 10 % bolnikov
razvije demenco znotraj treh let po diagnozi, s Casom in razvojem
bolezni pa se odstotek demence visa, tako je deset let po diagnozi
demenca prisotna pri 46 % bolnikov, 20 let po diagnozi pa za
demenco zboli 83 % bolnikov (10). Demenca pri PB je povezana s
hudimi okvarami na podrocju izvrsilnih sposobnosti in pozornosti.
Predvsem pozornostni sistem ima specificen profil v primerjavi
z drugimi nevrodegenerativnimi boleznimi, saj ni omejen le na
tipicne tezave z vzdrzevanjem ali preklapljanjem pozornosti,
temvec¢ lahko niha tako znotraj dneva kot iz dneva v dan (25).
Prav tako so prisotni deficiti vidno-prostorskih sposobnosti in
spomina. Kognitivne preizkusnje konstrukcije vzorcev, preri-
sovanja in odlozenega vidnega spomina so se izkazale za dober
napovednik posteriorne kortikalne okvare, ki je poleg znizane
besedne fluentnosti tudi najboljsi nevropsiholoski napovednik
prehoda kognitivne okvare v demenco (26). Na drugi strani pa
nevropsiholoska ocena izvrsilnih sposobnosti ne napoveduje
napredovanja kognitivne motnje v demenco ravno zaradi opisanih
podpornih nevroloskih procesov, vezanih na fronto-striatno pot.
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ZAKLJUCGEK

Kognitivna oskodovanost pri PB se konsistentno povezuje s
funkcionalnimi in strukturnimi spremembami mozganovine,
zato je zelo pomembno, da se raven kognitivne okvare opredeli
¢im bolj natan¢no. Kratke presejalne kognitivne preizkusnje,
kot je Montrealska lestvica spoznavnih sposobnosti ali Kratek
preizkus kognitivnih sposobnosti, najveckrat ni dovolj za natancen
vpogled v kognitivne sposobnosti bolnika s PB, zato je potrebna
uporaba obseznejSe nevropsiholoske baterije. Blage kognitivne
motnje na posameznih podro¢jih funkcioniranja imajo lahko
napovedno vrednost za kasnejsi razvoj kognitivne oSkodovanosti
v demenco. Raziskave kazejo, da so zgodnji deficiti na podroc¢ju
vidno-prostorskega funkcioniranja in spomina boljsi napovednik
razvoja demence kot pa okvara izvrsilnih sposobnosti, ki zajema
fronto-striatno okvaro, pogojeno z dopaminergi¢nim sistemom.
Pomembno je, da kognitivne motnje ¢im prej zaznamo, saj sta
kognitivni upad in demenca povezana s slabso kakovostjo zivljenja
bolnika in mo¢no zvisata odvisnost pacienta od njegovih skrbnikov
oziroma podpornih institucij (27). Poznavanje narave kognitivnih
motenj pri PB in heterogenost prikazovanja specifi¢nih okvar ter
njihovih bioloskih mehanizmov omogoca temelj za individualno
obravnavo bolnikov s PB tako v smeri terapije z zdravili kot tudi
vedenjske terapije.
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