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Wykaz skrotow

SKROT NAZWA ANGIELSKA NAZWA POLSKA
ACC anterior cingulate cortex przednia cgs¢ zaketu obrczy
DBS deep brain stimulation ghoka stymulacja mézgu
DLPFC dorsolateral prefrontal cortex grzbietowo- boczna kora przedczotowa
EBN excitatory burst neurons pobudgae ,przedruchowe neurony
wyladowa”
FEF frontal eye field czotowe pole wzrokowe
GPe globus pallidus pars externa gatka bladg€zewretrzna
GPi globus pallidum, pars internus gatka blada og¢ wewretrzna
IBN inhibitory burst neurons hanmyge ,przedruchowe neurony
wytadowa”
LLBN long- lead burst neurons diugo dziatagce neurony wytadown
OPN omnipause neurons, neurony pauzy
PBN premotor burst neurons .przedruchowe neurony wytadowa
PD Parkinson’s disease choroba Parkinsona
PEF parietal eye field ciemieniowe pole wzrokowe
PPC posterior parietal cortex tylna kora ciemieniowa
SC superior colliculus wzgorki gérne
SEF supplememtary eye field dodatkowe pole wzrokowe
SNc substantia nigra pars compacta istota czarna ¢&¢ zbita
SNr substantia nigra pars reticulate istota czargé&tczatkowata
STN subthalamic nucleus jadro niskowzgorzowe
STN DBS subthalamic nucleus deep brain gleboka stymulacjagdra niskowzgorzowego
stimulation




1. Wstp

1.1. Choroba Parkinsona

1.1.1. Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (angParkinson’s Disease,PD) jest jeda z najczsciej
wystepujacych, przewlektych i pogpujacych choréb zwyrodnieniowychsmdkowego
uktadu nerwowego. Rozwdj chordb zwyrodnieniowychigzany jest ze stopniaw
utraty funkcji, a nasfpnie zanikiem komorek nerwowych w okienych obszarach
uktadu nerwowego [Jellinger, 2009]. CedtharakterystycznPD jest zwyrodnienie nie
tylko dopaminergicznego ukladu nigrostriatalnegdpr& odpowiada za gtéwne
motoryczne objawy choroby, ale tak zwyrodnienie wielu innych struktur mozgu,
obwodowego i autonomicznego ukfadu nerwowego, aehasvatkOwki oka. To
wielopoziomowe uszkodzenie powoduje vegsiwanie wielu ranych, nie tylko
ruchowych objawow, ktore ¢gto mana zaobserwowa zanim jeszcze wyspia
(whasciwe?) objawy ruchowe [Dickson i wsp., 2009; Halydi wsp., 2011]. Wedtug
bada epidemiologicznych w ostatnich latach obserwugevsirost zachorowana PD

I inne choroby neurodegeneracyjne, co prawdopo@obigzane jest ze starzeniemng si
populacji [Lilienfeld i wsp., 1993].

1.1.2. Epidemiologia

PD jest drug, po chorobie Alzheimera, pod wegdem czstaci wyskpowania,
choroly zwyrodnieniows uktadu nerwowego. Szacujegsize okoto 5 min. ludzi na
swiecie dotkn¢tych jest PD. Cgstas¢ wysiepowania choroby wynosi 0,3% w populaci
ogolnej i zweksza s¢ wraz z wiekiem, takze w populacji powyej 60. rokuzycia
osiga 1-2%. Wspoiczesne badania na temat zapadalnoa PD okrélaja
ja na 8-18/100 000/rok. Przewiduje¢size w przysziéci liczba ta kdzie wzrasta
[Schoenberg, 1987; Lilienfeld i wsp., 1993; Clark@Pp06; de Lau i wsp.,
2006]. W Polsce populacja chorych na PD liczy okdth tysecy osob [Friedman,
2005].



Pocatek zachorowania przypada na okoto 60. fgkia. Mgzczyzni chorup nieco
czesciej niz kobiety, a przeetny stosunek liczby gxczyzn do kobiet wyliczony na
podstawie badazachorowalngéci wynosi 1,3: 1,0 [Clarke, 2006].

Dane dotyczce umieralnéci i przezywalngsci pacjentow z PD byty przedmiotem wielu
opracowa, ktérych wyniki r&nig sie istotnie. Obecnie przgwalnas¢ w PD jest
znacznie dhasza w porownaniu do tej, jakobserwowano przed wprowadzeniem do
leczenia lewodopy [Clarke, 2006; Diem-Zangerl i w&009]. Wzgtdny wspoétczynnik
umieralndci wzrasta wraz z czasem trwania choroby i rowsy (g6 (95% CI 1,0-1,4)
w obserwacji 5-letniej, 0,9 (95% CI 0,7-1,2) w ofveacji 10-letniej i 1,2 (95% CI 1,0-
1,4) do 1,75 (95% CI 1,32-2,31) w obserwacji 15ilgt W grupie chorych z PD ze
wspotistniejcym otepieniem wzgedny wspotczynnik umieralrsoi wzrasta do 2,62
(95% CI 1,40-4,90) [Diem-Zangerl i wsp., 2009; Rtssawsp., 2011].

1.1.3. Etiologia

Jak dotd nie udato sijednoznacznie ustélprzyczyny PD. Zwgzek z wysgpowaniem
choroby mae mi& kilka czynnikow srodowiskowych i genetycznych. dMd
czynnikow srodowiskowych wymienia sineurotoksyny: analog petydyny - MPTP (1-
metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyhn pestycydy (wksze ryzyko zachorowania
wsrod mieszkacow wsi, zajmujcych s¢ rolnictwem lub pigcych wod ze studni),
mangan, miet] a take infekcje wirusowe. Przypuszczg,sie wzrost zachorowania na
PD w latach dwudziestych XX w. zgzdany byt z pandemicznie wygujgcym
$pigczkowym zapaleniem mozgu wywotanym zadaiem wirusowym. W piniejszych
latach wskazywano tak na maliwa role innych czynnikbw wirusowych, aktualnie
brak jednak dowoddéw serologicznych i patomorfolagich potwierdzacych t
hipotez. Wsrdd przyczyn wymienianeggowniez urazy gtowy [Langston i wsp., 1983;
Koller i wsp., 1990; Tanner i wsp., 1990; Lin i wsp995; Betarbet i wsp., 2000; Lai
i wsp., 2002; McNaught i wsp., 2004].

U okoto 5-10% pacjentéw z PD stwierdza sddzinne wysfpowanie choroby [Dekker
i wsp., 2003; Hardy i wsp., 2006; Klein i wsp., Z00Dzieki szybkiemu rozwojowi

genetyki molekularnej w ggu ostatnich lat, ktéra umliwita badania przesiewowe



duzych grup osob spokrewnionych z chorymi na PD, zZigfé&owano mutacje gendéw
mogice odpowiada za rozwingcie objawow parkinsonizmu [Fahn, Jankovic i Hallet,
2011] por. (Tabela 1). Rodzinna pastD zwhzana jest z wygpowaniem mutacji w
obrebie gendéw kodujcych r@&ne biatka, w tym:o- synukleirg, biatko E3 ligazy
ubikwityny (parkina), hydroksylaz ubikwityny L1 (UCH-L1), indukowas przez
PTEN kinaz 1 (kinaza fosfatazy fosfatydyloinozytolo-3,4,5dsforanu 1) zwjzarg z
mitochondriami (PINK 1). biatko zwkane z mitochondriami (DJ-1), bogatv
powtdrzenia leucytowe kina2 (LRRK 2), kinaz ATP13A2, mitochondrialpproteaz
serynowg (HtrA2) [Polymeropoulos i wsp., 1997; Kitada i wsp998; Leroy i wsp.,
1998; Bonifati i wsp., 2003; Paisan i wsp., 2004jente i wsp., 2004; Zimprich i wsp.,
2004; Strauss i wsp., 2005; Ramirez i wsp., 20@6sdh-Ruiz i wsp., 2009; Di Fonzo i
wsp., 2009; Satake i wsp., 2009; Simon-Sanchezpi,w&09; Vilarino-Guel i wsp.,
2010]. (Tabela 1)

Mutacje genetyczne gsrzadlky (<5%) przyczyn sporadycznych przypadkow PD
[Tanner i wsp., 1999].

Tabela 1. Mutacje genetyczne powenbgj parkinsonizm.

MUTACJA CHROMOSOM LOCUS BIALKO
Park 1 4 4921-23 a-synukleina
Park 2 6 6923-27 parkina
Park 3 2 2p13 nieznane
Park 4 4 4p15 nieznane
Park 5 4 4q14-15 UCH-L1
Park 6 1 1p35-36 PINK 1
Park 7 1 1p36 DJ-1
Park 8 1 12p11 LRRK 2
Park 9 1 1p36 kinaza ATP13A2




Park 10 1 1p32 nieznane

Park 11 1 2036-37 nieznane
Park 12 X Xq21-925 nieznane
Park 13 2 2p12 HtrA2

Parkina - biatko E3 ligazy ubikwityny; UCH-L1- hyaksylaza ubikwityny L1; PINK-
indukowana przez PTEN kinaza 1 zmary z mitochondriami; DJ-1- biatko zgzane
z mitochondriami, LRRK 2- bogata w powtOrzenia koeve kinaza 2, HtrA2-
mitochondrialna proteaza serynpw

1.1.4. Patofizjologia

1.1.4.1. Neuropatologia i neurochemia

W badaniu neuropatologicznym PD charakteryzujenastpujacymi cechami:
- obecnéc¢ ciat Lewy’ego;

- obumieranie neurondw €xi zbitej istoty czarnej;

- obumumieranie neuronéw zawigr@ych meuromelanin miejsca sinawego [Hirsch
I wsp., 1999; Olanow i wsp., 2004, Jellinger, 2009]

Ciata Lewy'ego uwaane g§ za patologi znamieng dla PD, ale ich wygpowanie
stwierdza si réwniez u niektérych chorych z innymi chorobami zwyrodn@wmymi
mobzgu, takimi jak choroba Alzheimera, zwyrodniemigigzane z kinag pantotenow,
zanik wielouktadowy, pospujace poraenie nadjdrowe, zesp6t parkinsonizm-SLA-
otepienie na wyspie Guam [Braak i wsp., 2003]. U niekth chorych z typowym dla
PD parkinsonizmem w obrazie klinicznym ciat Lewybegv mozgu jednak sinie
znajduje, a w badaniach goiertnych u ludzi bez objawow klinicznych parkingomu
stwierdza sj je nawet u okoto 30 % badanych [Jellinger, 20@linher, 2012].Ciata

Lewy'ego g to kwasochtonne wgty cytoplazmatyczne zawierme o-synukleire,



bialka neurofilamentu, ubikwitgn oraz inne proteiny komoérkowe. Tak samo
zbudowane wtty mog lokalizowa si¢ réwniez w neurytach komérek nerwowych
(tzw. neuryty Lewy’ego). Patologia zywana z ciatami Lewy'ego w PD dotyczy nie
tylko neuronow dopaminergicznych ¢éei zbitej istoty czarnej, ale ta& neurondow
cholinergicznych gdra podstawnego Meynerta, neuronéw noradrenergitznyiejsca
sinawego, neurondéw serotoninergicznycidra goérnego szwu, neurondw drogi
wechowej, neuronéw gornej i dolnej@zi pnia mozgu, neuronow poétkul moézgowych,
rdzenia kegowego oraz obwodowego uktadu autonomicznego [taflli wsp., 2011,
Jellinger, 2012].

Dzicki pracy Braaka i wsp. wiadom@e w procesie rozwoju neurodegeneracji z ciatami
Lewy’ego zachodzi kilka kolejnych etapow. Peiowo ciata Lewy’'ego lokalizuj sie

w obrbie neuronéw drogi wchowej, pdra grzbietowego n. X (I-lll stopie
zaawansowania choroby), potem we&z zbitej istoty czarnej (angsubstantia
nigrapars compactaSNc) i goérnej cgsci pnia mézgu (IV stopie zaawansowania
choroby), naspnie obejmuj poétkule mozgowe (V-VI stopie zaawansowania
choroby) [Braak i wsp., 2003]. Mimo dej liczby prac na temat ciat Lewy’ego, ich rola
w patofizjologii PD pozostaje wgt niejasna [Olanow i wsp., 2011].

Chocia etiologia PD nie jest doktadnie poznana, wiadareoobumieranie komdérek
nerwowych przebiega drggsterowanej sygnatem” apoptozy, ktora jest konsehop
roznych, ch@é wzajemnie ze sabpowigzanych, reakcji komoérkowych prowagtych
do dysfunkcji mitochondriow.Reakcjami takimy: stres oksydacyjny, reakcja zapalna,

agregacja protein czy ekscytoksycghfOlanow, 2007].

Objawy kliniczne PD ujawnigj si¢ przy utracie ok. 60% neuronow SNc i redukcji
stezenia dopaminy w pekowiu o okoto 60-80%. Deficytowi dopaminy w gtowriyc
punktach docelowych projekcji istoty czarnej towazy zmniejszenie &tenia
dopaminy take w uktadzie mezo-kortyko-limbicznym oraz podwzgivym. Ponadto

w PD stwierdzono ubytek innych midopamina neuroprzekaikéw: noradrenaliny

w korze moézgowej (wynikafy z zaniku neuronOw miejsca sinawego), serotoniny
w prazkowiu (wynikapcy z zagcia jgder szwu), acetylocholiny w korze nowej
i hipokampie (wskutek ubytku komoérekadra podstawnego Meynerta) oraz
neuropeptydéw (substancja P, met-enkefalina, clgstekina, somatostatyna)
w jadrach podstawy [Liberski i Papierz, 2005; Hidl i wsp., 2011].



Utrata neuronéw dopaminergicznych, przede wszystBMt i utrata komorek innych
jader katecholaminergicznych prowadzi do ubytku newganiny, co w badaniu
poasmiertnym uwidacznia si jako odbarwienie tych struktur. Rola neuromelaniny

w rozwoju PD pozostaje nieznana [Liberski i Papi@@05; Halliday i wsp., 2011].

1.1.4.2. Anatomia czyngoiowa gder podstawy

Jadra podstawy to zlokalizowane podkorowo i paweine ze sab funkcjonalnie
struktury istoty szarej (skupiska neurondéw)gréd ktorych wyrgnia st m.in.:
prazkowie (jadro ogoniaste i skorupa), gatka blada §¢zeewretrzna - ang.globus
pallidus pars externaGPe i cg$¢ wewretrzna - angglobus pallidus pars internasPi)
jadro niskowzgoérzowe (angiucleus subthalamicusSTN), substancja czarna (éze
zbita - SNc i cgs¢ siatkowata — angsubstantia nigra pars reticulafaSNr). Jdra
podstawy komunikuyj si¢ z kog moézgu, z gdrami wzgorza igdrami pnia mdzgu,
tworzac scisle zorganizowane gble funkcjonalno-anatomiczne odpowiedzialne za
czynndci ruchowe i poznawcze oraz sprawag nadrzdng role nad emocjami
i motywacp. Wyrdéznia sk trzy gtowne, niezalae i rownorzdne pogczenia pomgdzy
korg mozgows a strukturami podkorowymi: ¢tl¢ (siet) ruchows (w tym
okulomotoryczn), kojarzeniovg oraz limbiczn.

Patofizjologia PD wynika z zabunzdunkcjonowania peiczer korowo-podkorowych,
szczegolnie z zaburzefunkcjonowania ptli motorycznej, ktéra obejmuje pmizenia
pomicdzy kol mozgu (polem 6 i 8 wg Brodmanna i dodatkowym poleichowym),
a tylno-boczg czscig skorupy, tylno-bocznczscia GPe oraz GPi, grzbietowo-boezn
czescig STN i jgdrem wzgdrza brzusznym bocznym. Torowanie przewshoiai
nerwowego przez pgtzenia wzgorzowo-korowe prowadzi do aktywacji odmlmich

obszaréw kory mézgowej, czego konsekwenest powstanie czynidoi ruchowej.

W warunkach fizjologii aktywn& petli motorycznej modulowana jest przez SNr oraz
GPi, ktére stanowgi gtbwng stacg wyjscia impulséw nerwowych w gbli ruchowe;j.
Aktywnos¢ obu powyszych struktur zalaa jest od dwoéch znajdigych s¢ w stanie
rownowagi szlakow sygnatowych: bezZpedniego i péredniego. Szlak bezpedni

obejmuje paczenia prowadge z pszkowia do SNr oraz GPi. GABA-ergiczne
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neurony pgzkowia hamuj komérki SNr oraz GPi. Obie te struktury wysytdpkze
hamupce GABA-ergiczne projekcje doader wzgoérza. St tez zablokowanie
czynndgci SNr oraz GPi prowadzi do aktywacji wzgoérza i rpmwania czynngi
ruchowej. Szlak poedni, podobnie jak bezpiedni, obejmuje paktzenia prowadice z
prazkowia do SNr, GPi poprzez GPe oraz STN. W szlaku tyamugce GABA-
ergiczne palczenia wysytane gsz przkowia do GPe. W wyniku zahamowania
aktywnaici GPe, nie dochodzi do zablokowania czysuioneurondw STN, czego
efektem jest nasilenie pobudzeggo przewodnictwa glutaminergicznego z STN do
komérek SNr oraz GPi. Wychoglz std GABA-ergiczne projekcje dagler wzgorza
blokuja aktywnaé¢ tej struktury i w konsekwencji dochodzi do zahamow
aktywnaici kory ruchowej. Kacowy efekt dziatania obu szlakow wgtfp motorycznej
polega na zablokowaniu pokzen GABA-ergicznych prowadcych do wzgorza, deki
czemu zachodzi zjawisko dezinhibicji poten wzgorzowo-korowych i promowanie
danego modelu ruchu (Ryc.1.) [Albin i wsp., 198%LDng, 1990; DelLong i wsp.,
2007].

Gtéwnym neuroprzekaikiem w getli motorycznej jest dopamina, dostarczana przede
wszystkim do skorupy (receptory dopaminergiczné&aliaowano g rowniez w obrbie

GPi oraz wzgorza) przez peokenia wychodge z SNc. Dopamina w skorupie wywiera
dwojakie dziatanie: pobudzgje oraz hamygge. Dziatanie pobudzge, poprzez
aktywacg receptorow D1, zwizane jest z prawidtoyv czynndcig szlaku
bezpdredniego. Natomiast dziatanie hamug, poprzez aktywagjreceptorow D2
wplywa na prawidiow czynna¢ szlaku péredniego. Podsumowag, szlak
bezpdredni oraz szlak poedni maj przeciwstawny wpltyw na aktywdé kory
mobzgowej. Szlak bezgredni zwihzany jest z inicjowaniem, a taé podtrzymaniem
czynnaci ruchowej, podczas gdy szlak§pedni ma znaczenie w hamowaniu ruchow

dodatkowych.

W warunkach deficytu dopaminergicznego zaburzeniegas rownowaga mdzy
bezpdrednim i pdrednim szlakiem przeptywu sygnatu przeztlgp motoryczn.
Przewaga dziatania szlaku gpedniego prowadzi do nadmiernej aktywacji STN, SNr
oraz GPi, czego konsekwenggst zahamowanie aktywfm wzgorza i kory moézgowe).
Odzwierciedleniem klinicznym opisanych przemiant jpewstanie gtéwnego objawu
PD:spowolnienia (bradykinezji). Potwierdzeniem tegjobadania z wykorzystaniem
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technik obrazowania funkcjonalnego, w ktérych u jpaidw z PD stwierdzono
zwickszony metabolizm w galce bladej, a zmniejszonybszarze dodatkowego pola
ruchowego i korze motorycznej przedczotowej, ktdoy stan ulega poprawie po
wprowadzeniu lekéw dopaminergicznych [Rascol i w994; Eidelberg i wsp., 1997,
2000; Haslinger i wsp., 2001; Ceballos-Bauman i.wap03].

Dotychczas opublikowano dwa modele ttumgez patofizjologt PD: model jate”
oraz model patterri. Dziatanie modelu fate” uwarunkowane jest opisanymi powej
zaleencsciami  anatomicznymi g¢ili motorycznej. Obserwacje po zabiegach
neurochirurgii czynniciowej w PD, ktérych celem jest zahamowanie nadaktch
STN lub GPi, ujawniaj jednak stabe punkty tego modelu. Wedtug tego modaeb
zabiegach lezji w olebie GPi oraz STN w wyniku zwkszenia aktywnéci wzgoérza, a
zatem rownie zwickszenia aktywnsci odpowiednich obszaréw kory motorycznej,
nalezy oczekiwa@ pojawienia sj ruchéw mimowolnych. W praktyce ruchow takich po
zabiegach operacyjnych jednak nie obserwuje si

Badania eksperymentalne i kliniczne prowadzone aggwiostatnich 20 lat dostarczyty
przekonujcych dowodoéw na toze podkorowe strukturyepli motorycznej, takie jak
STN, GP, pgzkowie i wzgorze, wykazyj wtasryg aktywnd¢é neuronalg. Dzigki
wzajemnym pajczeniom m¢dzy elementami tej gbli ich neurony w warunkach
fizjologicznych twora jeden wzorzec aktywsoi tzw. aktywndé¢ y. Wytadowania
neuronow ptli motorycznej przebiegaj wedlug okrélonego wzorca (angpattern)

z czstotliwosciag 60-80 Hz. Zgodnie z tym w warunkach deficytu dopaergicznego
w petli  motorycznej w modelu ,pattern” zmienia st wzorzec aktywngci
neuronalnej:dominuje patologiczna aktywé@ o czstotliwosci wytadowa 5-8 Hz
lub 15-30 Hz. Neurony podlegae wytadowaniom zgodnie z charakterystyknie 3
zdolne do kodowania informacji o planowanym rucAmiana wzorca aktywrigi
neuronalnej w ¢li motorycznej odpowiedzialna jest za objawy zdspo
parkinsonowskiego. Gstotliwos¢ 5-8 Hz zwjzana jest z wyspowaniem
charakterystycznego dla chorobyeinia spoczynkowego; eztotliwos¢ natomiast 15-
30 HZ skorelowana jest z bradyking#{sale i wsp., 2008]. Patologiczna aktywaod
zanika po wdczeniu odpowiedniego leczenia: lewoddpb neurostymulagj struktur
giebokich mozgu. Stopie supresji aktywngci p koreluje z popraw kliniczng

w zakresie objawow choroby [Brown, 2007; Kuhn i wsp006; 2009; Weinberger
I wsp., 2006; Ray i wsp., 2008].
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Rycina 1. Schemat pgdzen miedzy strukturami podkorowymi z uwzglnieniem drogi
bezpdredniej i pdredniej. SMA- dodatkowe pole ruchowe, PMC- pierveotkora
ruchowa, MC- kora ruchowa, SNc- istota czarnes€zbita, GPe- gatlka blada g2
zewretrzna, STN- gdro niskowzgorzowe, GPi- gatka bladac@z wewretrzna, SNr-
istota czarna &&¢ siatkowata, MEA- ,,obszar pozapiramidowsfédmozgowia, PPN-
jadro nakrywki konarowo-mostowe, RT-dro siatkowate wzgorza, Vla-adro
przednio-brzuszne, CM/Pfadrasrodblaszkowe wzgorzaggro srodkowo-pdrodkowe

- jadro przygczkowe wzgorza, Ach - acetylocholina, Glut- glutaran. Na podstawie:
Kopell BH, Rezai AR, Chang JW, Vitek JL. Anatomydaphysiology of the basal
ganglia: implications for deep brain stimulatiorr arkinson's disease. Mov Disord.
2006 Jun;21 Suppl 14:5238-46. Modyfikacja wkasna.
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1.1.5. Objawy kliniczne PD

W 1817 roku James Parkinson w pracy zatytutowaAej gssay on the shaking pélsy
opisat zesp6t objawow ruchowych, ktory wzpéejszych latach zostat nazwany jego
imieniem [Parkinson, 1817], i w sktad ktérego wchioddrzenie spoczynkowe,
sztywnda¢, bradykinezja, zaburzenia postawy i chodu. Autemn zauwayt takze
obecnd¢ objawow nieruchowych, ale ze wgdlu na ich mate znaczenie diagnostyczne,
przez wiele dziegcioleci nie wzbudzaly one wkszego zainteresowania kolejnych
badaczy PD.

Drzenie spoczynkowe o ¢gtotliwos¢ 4-6 Hz jest najegstszym objawem w PD, przy
czym u niektorych chorych dominuje nawet w obragi@eicznym (tzw. posté PD

z dominacy drzenia) [Jankovic i wsp., 1990; Shulman i wsp., 199Bjzenie
najczsciej dotyczy dystalnych ezci konczyn, szczegolnie z&onczyn gornych. Mae
wystepowa tylko w jednej kaczynie lub te jednostronnie w kiiczynie gornej
I dolnej. W klasycznych przypadkach obserwuje sisymetr drzenia w kaczynach,
moze ono wysipowa tylko w jednej kaczynie lub jednostronnie w kozynie gérne;j

i dolnej. Drzenie najcgsciej zaczyna siw konczynie gornej, potem pojawiacsiakze

w dolnej po jednej stronie ciata, a dopiero potefawmia s¢ w konczynach
przeciwstronnych. Typowym obrazem zenia spoczynkowego w PD jest tzw.
.Krecenie pigutek”, w ktérym dsenie obejmuje kciuk i palec wskazay. Drzenie
w PD jest take czsto widoczne w dolnej potowie twarzy i wzyku, bardzo rzadko
natomiast obserwujeesdrzenie gtowy i gtosu [Gan i wsp., 2009; Rose i wg09].
Drzenie spoczynkowe zanika podczas ruchu dowolnego wrezasie snu ghokiego,
powraca jednak, kiedy Kozyna dhiej znajduje s w te] samej pozycji. Sytuacje
stresowe nasilgjdrzenie [Raethjen i wsp., 2008]. Innezrépoczynkowe typy denia,
to jest deenie posturalne i kinetyczne wyptija rowniez w tej chorobie, ale znacznie
rzadziej nk drzenie spoczynkowe [Brooks i wsp., 1992; Jankovicspw 1995; Louis
I wsp., 2003; Jankovic, 2008].

Bradykinezja jest typowym i decydigym o0 rozpoznaniu objawem PD.
obserwuje si wyskpowanie bradykinezji wspdlnie ze sztywom miesniows oraz
zaburzeniami postawy i chodu (tzw. p@sRD z dominag zaburzé postawy i chodu,
ang.: postural instability and gait difficultyPIGD) [Jankovic i wsp., 1990; Jankovic
I wsp., 2001; Lang, 2007; Post i wsp., 2007; Jaikd®008]. Bradykinezja cechujegsi
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trudnacia w zapocztkowaniu ruchu, powolnym przebiegiem ruchu orazuraéniem
automatyzmow ruchowych. Me wystpowa jako ubdstwo ruchéw mimicznych
twarzy (hipomimia), rzadkie mruganie powiekami, atdnie gestykulacji, sktonrsé
do siedzenia w bezruchu, hipofoniczna i monotonnawa) mikrografia a tate

zmniejszenie balansowaniadazynami gornymi w trakcie chodzenia [Jankovic, 2008

Sztywna¢ wyraza Sk wzmazonym oporem meni przy ruchu biernym i utrudnieniem
wykonania ruchu dowolnego. Pacjenci odczuwan objaw jako usztywnienie grup
migsniowych, zaréwno kiczyn jak i tutowia, co w wielu przypadkach szczeg®lw
pocatkowych etapach choroby rozpoznawane jest przez jaiko bol. Przy badaniu
ruchow biernych sztywr$é pozapiramidowa mie by wyczuwana jako state ngpie
migsniowe (typu rury otowianej) lub chwilowo ugtujgce napicie misniowe,

okreslane jako objaw kotagbatego [Clarke, 2006; Jankovic, 2008].

Zaburzenia postawy i chodu zwykle manifegtskg w p&niejszych etapach choroby.
Zaburzenia postawy w PD gvie st z utray odruchow postawy. Na zaburzenia chodu
majg  wptyw, oprécz gtownych objawdw choroby, réwhieobjawy wynikajce

z niedocénienia ortostatycznego, zabufize czucia czy zaburze réwnowagi
wynikajacych z braku dobrej wspétpracy ¢dey ukladem  wzrokowym,
przedsionkowym i proprioceptywnym [Bloem, 1992; Bie Stewart i wsp., 2002].
Zaburzenia postawy i chodd gdrg z najczstszych przyczyn upadkéw w PD.

W przebiegu PD obserwujeg¢srowniez zaburzenia postawy takie jalnterocollis
skolioza, kamptokormia (nadmierne pochylenie sykivéu przodowi), objaw Pizy
(przechylenie tutowia na bok, szczegodlnie widocan@ozycji stogcej lub siedzcej)
oraz szczegolne deformacje szkieletowe, zwangstozstriatalnymi (gka striatalna,
stopa striatalna, paluch striatalny), ktoregsckej wysepujs u miodszych chorych
[Jankovic, 2008; Fahn, Jankovic, Hallet, 2011].

Zastygnécia (ang.freezing oznaczaj trudngé w rozpoczciu ruchu lub jego nagte
zatrzymanie w zwizku z pojawieniem ginowego bodca. Jest to jeden z najbardziej
upasledzapcych codzienne funkcjonowanie objawow PD szczegflpe leczenie
dopaminergiczne w tym przypadku jest nieskuteczZWgirdznic maozna zastygricia

stanu pff’ (stan wyhczenia) i stanuqn’ (stan whczenia). V¥rod czynnikow ryzyka
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wysfpienia zastygri wymienia s¢: sztywnd¢, bradykinez, zaburzenia postawy
oraz dhiszy przebieg choroby [Jankovic, 2008; Fahn, Jardkdvallet, 2011].

Do innych objawéw motorycznych w PD, w wielu przgigach na rowni lub nawet
bardziej dotkliwych dla pacjentéw, zalicza¢ skaburzenia opuszkowe: dyzagiri
hipofonk, dysfage, slinotok. Objawy te § konsekwengj bradykinezji oraz sztywrsoi
okolicy twarzowo-gardtowo-krtaniowej [Hunker i wspl982]. Ruchowe zaburzenia
oczne w PD dotyez zarowno ruchéw szybkich (sakadycznych), jak i woln gatek
ocznych. Zaburzenia ruchéw wolnych wia@ sie gtdwnie updledzeniem ruchu
wodzenia (hipometria zarobwno w kierunku poziomyak j pionowym), ostabieniem
oczophsu optokinetycznego oraz odruchu przedsionkowo-eganfiWhite i wsp., 1983;
Rascol i wsp., 1989; Leigh, Zee, 2006]. W PD, padebjak w innych
parkinsonizmach, e¢sto obserwuje giobjawy deliberacyjne, takie jak objaw klaskania
czy ruchy lustrzane. Ich wygiowanie wize st z obnizonym funkcjonowaniem
czotowych mechanizméw kontrolnych [Agostino i wspQ08; Wu i wsp., 2008].Do
najczstszych objawdéw nieruchowych PD najezaburzenia uktadu autonomicznego,
zaburzenia funkcji poznawczych i zachowania, zadniez snu i zaburzenia czuciowe
[Simuni, Sethi, 2008]. \Af6d zaburzé uktadu autonomicznego wygiujacych w PD
najbardziej ktopotliwe dla chorycha:ss niedocénienie ortostatyczne, zaburzenia
potliwosci, zaburzenia zwieraczy i przewodu pokarmowegadhff-alankovic, Hallet,
2011].

Wieloosrodkowe badanie pod kierunkiem Hely wykazate, 84% chorych z PD ma
upasledzenie funkcji poznawczych, z czego 48% spetnyéekia rozpoznania gpienia
[Hely i wsp., 2005]. Inne wielagoodkowe badanie wykazatage PD zwazana jest z 6-
krotnie wyzszym ryzykiem rozwingcia st otepienia [Aarsland i wsp., 2001]. ¢dienie
w przebiegu PD cechuje ¢si zaburzeniami uwagi, przypominania, funkciji
wykonawczych, zaburzeniami wzrokowo-przestrzennynziaburzeniami fluencji
stownej, ograniczeniem zdolfm planowania i postugiwania ¢si nabytymi
informacjami. Oprdcz zaburgepoznawczych pojawiajsie czesto inne zaburzenia
neuropsychiatryczne: depresja, apatigk, lhalucynacje oraz zachowania obsesyjno-
kompulsywne (hazard, zakupocholizm, objadanig &p.) [Rekomendacje zespotu
ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alzheimerowskie@d2 Fahn, Jankovic, Hallet,
2012]. Wsrod zaburzé snu naley wymieniéi nadmiern senndé, napady snu,
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fragmentagj snu,zywe marzenia senne, zespot niespokojnych noég, 7z ta&burzenia
zachowania zwzane z faz snu REM (angREM behaviour disord¢f{Fahn, Jankovic,
Hallet, 2011]. Zaburzenia czuciowe (zanikolhu, bdle, parestezje, akatyzja, bole
okolicy ust czy nargdow piciowych) § czestymi skargami zgltaszanymi przez
pacjentow, jakkolwiek rzadko bywajrozpoznawane jako objawy w przebiegu PD
[Fahn, Jankovic, Hallet, 2011].

1.1.6. Diagnostyka i ednicowanie

PD jest najcgstsz przyczyny zespotu parkinsonowskiego. Przez wiele lat klinez
rozpoznanie choroby stawiano w oparciu o ob&cmtwoch spérdd trzech gtéwnych
objawéw choroby: drenia, sztywnéci i bradykinezji, a rozpoznanie neuropatologiczne
na podstawie obecia cech degeneracji neuronéw dopaminergicznych efcczbitej
istoty czarnej i ciat Lewy'ego. W oparciu o wymiene kryteria kliniczne Hughes
i wsp. zweryfikowali neuropatologicznie grud00 osb6b rozpoznanych Klinicznie jako
PD i wykazali,ze rozpoznanie byto bline & w 24% przypadkéw [Hughes i wsp.,
1992]. Analiza retrospektywna wykazatze trafn@d¢ diagnozy PD wzrasta do 90-
98,6%, gdy oprocz wymienionych objawéw Klinicznystwierdza si takze obecnéé
drzenia spoczynkowego, asymetryczfimbjawdw oraz dolar odpowied na leczenie
lewodop [Hughes i wsp., 1992; Hughes i wsp., 2001; Hughesp., 2002; Olanow,
1992].

Badania te byly podstaw opracowywania bardziej doktadnych kryteriow
diagnostycznych PD. Obecnie powszechnie stosowakmyteriami rozpoznania PDys
kryteria UK Parkinson’s Disease Society Brain Baflabela 2.) lubNational Institute
of Neurological Disorders and StroK@&abela 3.) [Hughes i wsp., 1992; Gelb i wsp.,
1999; Rao i wsp., 2003; Tolosa i wsp., 2006]. Zdgedm zaleceniamiAmerican
Academy of Neurologyozpoznanie PD powinno byweryfikowane co najmniej raz

w roku i przy kadym wystpieniu objawow nietypowych [Cheng i wsp., 2010].

Z uwagi na stosunkowo de prawdopodobiestwo bkdu diagnostycznego wszyscy
pacjenci z podejrzeniem PD powinnicdbikierowani do lekarzy specjalizigych sg

w chorobach pozapiramidowych. Diagnostykaniéowa zespotu parkinsonowskiego
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obejmuje wiele jednostek chorobowych, ktére powibg§ brane pod uwagw kazdym

przypadku. Zespoty parkinsonowskie klasyfikuje wi 4. kategoriach: parkinsonizm
pierwotny (idiopatyczny, dziedziczny), parkinsonizmtérny (nabyty, objawowy),
dziedziczne choroby zwyrodnieniowe z parkinsonizmaaz tzw. parkinsonizm plus
(czyli z dodatkowymi objawami neurologicznymi). Qieostyka ranicowa zespotdéw
parkinsonowskich zostata przedstawiona w Tabebkbto 5% wszystkich przypadkéw

chorych z zespotem parkinsonowskim to przypadkchegenne [Lang i wsp., 1995].

Tabela 2. Kryteria diagnostyczne rozpoznania prgedobnej PD w oparciu o
wytyczneUK Parkinson’s disease Society Brain Bank’s clihiodteria. Na podstawie:
Hughes AJ, Daniel SE, Kilford L, Lees AJ. Accuraifyclinical diagnosis of idiopathic
Parkinson's disease: a clinico-pathological stutiyl@ cases. J Neurol Neurosurg
Psychiatry. 1992 Mar; 55(3): 181-4.

Krok 1. Obecndé¢ jednego z pontszych objawdw:

1. Bradykinezja

2. Drzenie o cgstotliwosci 4-6 Hz

3. Zaburzenia postawy nie wynikae z zaburaewidzenia, ukladu przedsionkoweg
mé&zdzkowych lub zaburzieuktadu propriocepciji

N4

Krok 2. Wykluczenie innych przyczyn zespotu parkinsnowskiego

Krok 3. Obecnasé co najmniej trzech z poniszych objawéw dodatkowych:

Jednostronny pogtek objawow

Obecne drenie spoczynkowe

Postpujacy przebieg

Przetrwata asymetryczaoobjawdw

Dobra odpowie#l na lewodop (70-100%)
Obecne powiktania leczenia lewodofyskinezy)
Co najmniej 5-letnia odpowigda lewodop

Co najmniej 10- letni przebieg choroby

NN E

W diagnostyce rinicowej zespotow parkinsonowskich w wielu przypatkarzydatne
sa badania neuroobrazowe, strukturalne (rezonans etggEmy) lub czynniowe:
tomografia emisyjna pojedynczego fotonu (SPECTypmowa tomografia emisyjna
(PET), scyntygrafia serca zzyciem '*3-meta- jodobenzylguanidyny, protonowa
spektroskopia rezonansu magnetycznego [Piccini p.w2006]. Inne, rzadziej
stosowane badania dodatkowe w diagnostyce PD ktr@heiografia m¢snia zwieracza
odbytu czy badanie ¢ehu [Clarke, 2006].
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1.1.7. Leczenie

Leczenie PD, jak do tej pory, jest wgknie objawowe. Podstawgwnetod, pozostaje
farmakoterapia, ktorej dziatanie ukierunkowane jaat suplementagj brakupcego

neuroprzekanika - dopaminy.

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne rozpoznania PDparcu o wytyczneNational Institute of
Neurological Disorders and Strok&la podstawie: Gelb DJ, Oliver E, Gilman S. Diagitost
criteria for Parkinson disease. Arch Neurol. 1988; 56(1): 33-9.

Grupa A objawow:

1. Drzenie spoczynkowe
2. Bradykinezja

3. Sztywna¢é

4. Asymetryczny pocgek

Grupa B objawow:

1. Nietypowe dla ChP objawy kliniczne na patkai choroby

2. Dominujgce zaburzenia postawy w agu pierwszych 3 lat od pogtku
zachorowania

3. Obecne zastygeatia w chagu pierwszych 3 lat od pogiku zachorowania

4. Halucynacje niezwzane ze stosowanym leczeniemgc pierwszych 3 lat o
pocztku zachorowania

5. Zaburzenia poznawcze wyprzedgaj zaburzenia motoryczne lub obegne
zaburzenia poznawcze w pierwszym roku trwania diporo

6. Obecne porzenie nadjdrowe (lub inne ograniczenie spojrzenia ku gorae)
zwolnienie sakad wertykalnych

7. Obecna gizka, objawowa dysautonomia nieazéana ze stosowanym leczeniem

8. Udokumentowane przyczyny mgze wywotywa& wtdrny zespoét parkinsonows
(np. udar mézgu, stosowanie neuroleptykOw ggeiostatnich 6 miesty)

=

Kryteria dla kategorycznego rozpoznania PD:

1. Wszystkie kryteria dla rozpoznania prawdopodobridp Graz
2. Histopatologiczne potwierdzenie rozpoznania w batdmautopsyjnych

Kryteria dla prawdopodobnego rozpoznania PD:

1. Co najmniej 3 objawy z grupy A oraz

2. Brak jakiegokolwiek objawu z grupy B oraz

3. Udokumentowana stata odpowiedna leczenie lewodap lub agonistam
dopminergicznymi

Kryteria dla mo zliwego rozpoznania PD:

1. Co najmniej 2 objawy z grupy A, przy czym co najgjnjeden to drenie lub
bradykinezja oraz

2. Brak objawow z grupy B lub objawy choroby treyaj 3 lata i nie stwierdza ¢
objawéw z grupy B oraz

3. Udokumentowana stata odpowiedna leczenie lewodap lub agonistam
dopaminergicznymi lub pacjent do tej pory nie lBddony odpowiednimi dawka
lewodopy lub agonistébw dopaminergicznych rw
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1.1.7.1 Lewodopa

Lewodopa, ktora jest prekursorem dopaminy, pozestijtym standardem w leczeniu
objawowej PD w kadym stadium jej zaawansowania. Lek stosowany w i@rm
doustne] ulega catkowicie wchi@giu w obkbie jelita cienkiego, nagbnie jest
metabolizowany przez dekarboksyaaminokwaséw aromatycznych oraz katechol-O-
metylotransferaz do aktywnej dopaminy dzialgjej nareceptory dopaminergiczne
zlokalizowane obwodowo. Tylko 5% doustnej dawkiuew postaci niezmienionej
transportowane jest do moézgowia. Obwodowe dziatatopaminy zwizane jest

z wystpowaniem niepzgdanych efektow ubocznych, takich jak: nuétip wymioty,
niedocknienie ortostatyczne. W celu uniknia powyszych powikla zachodzi
potrzeba stosowania leku w pateniu z inhibitorami dekarboksylazy aminokwasow
aromatycznych (karbidopa, benserazyd). Lewodopa awyje klinicza poprave

w zakresie zaburze funkcji motorycznych, poprawia jaké zycia i niezalenosé¢
chorych, ponadto wykazano jej z&ek z obnieniemsmiertelngci w porownaniu do

chorych leczonych z powodu PD sprzed ,ery lewoddpidehn, 1992].

Dilugotrwate leczenie lewodgpwigze st z wystpowaniem powikla motorycznych
i niemotorycznych. \W6d motorycznych powikia wymienia s¢:  dyskinezy
i fluktuacje ruchowe. Udokumentowange po péciu latach stosowania preparatow
lewodopy ok. 50% chorych cierpi z powodu dyskindluktuacji ruchowych. Odsetek
pacjentow dotkritych tym powiktaniem wzrasta do 90% pcetpiastu latach takiego

leczenia [Goetz i wsp., 2002; Hauser i wsp., 2003].
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Tabela 4. Klasyfikacja gtownych zespotow parkinseskich.
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1.1.7.2. Inne metody leczenia

Agonisci receptorow dopaminergicznychy sekami, ktére dzieli si na dwie grupy:
pochodne ergotaminowe (bromokryptyna, kabergoldihydydroergotamina, lizuryd,
pergolid) oraz nieergotaminowe (apomorfina, piribgetamipexol, ropinirol). Z uwagi
na powiktania pod postacivysickdw zaotrzewnowych, do jamy osierdzia, optucnej lub
tez zwidknienia bton surowiczych stosowanie agonistpachodnych ergotaminy

aktualnie nie jest rekomendowane.

Innymi lekami stosowanymi w leczeniu PQ ki spowalniajce rozkiad aktywnej
dopaminy (inhibitory katechol-O-metylotranfeazyhiiitory monoaminooksydazy tybu
B), amantadyna (ktérej dziatanie w PD nadal poZesigwyjanione; prawdopodobne
jest, ze zwkksza sgzenie dopaminy w synapsach poprzez hamowanie zvwgotne
wychwytu tego przekanika, dziata rownig cholinolityczne i antagonistycznie na
receptory glutaminergiczne) oraz leki cholinolitgez (majce przywréct zaburzon

w chorobie réwnowag miedzy uktadem cholinergicznym a dopaminergicznym)
[Duvoisin, 1967; Schwab i wsp., 1969; Mann i wsp971; Parkes i wsp., 1971;
Timberlake i wsp., 1978; Kornhuber i wsp., 1994af@w, Stern, Sethi, 2009]. Metody
leczenia chirurgicznego, ablacyjne (thalamotomédligotomia) i stymulacja gbokich
struktur mézgu (andoeep Brain StimulatiorDBS) znajduj zastosowanie u pacjentow
w zaawansowanym stadium choroby, u ktérych wyst, powiktania ruchowe leczenia
dopaminergicznego oraz u ktérych leczenie farmakoime nie przynosi jpoprawy
[Hallett i wsp., 1999; 2000].

1.2. Gkboka stymulacja mézgu

1.2.1. Rys historyczny

Pocatek neurochirurgii czynn@iowe] datuje si na lata trzydzieste ubiegtego wieku.
Za pioniera w tej dziedzinie uwany jest Russell Meyers, ktéry wysgirhipotez
mowigca, ze powstanie ruchdw mimowolnych zmane jest z zaburzeniem funkciji
struktur ciata pgzkowanego @dro ogoniaste, skorupa, gatka blada). Meyers ogart
na obserwacji dokonanej przez Browdera, ktory pdkomganiu rozlegtej lobektomii
Z obgciem pdra ogoniastego u pacjenta chaogigo na PD zauvigt ustgpienie deenia
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[Meyers, 1968; Gabriel i wsp., 1998]. W 1952 r. ity Cooper odnotowatze
przypadkowe podwianie ¢tnicy naczynibwkowej przedniej u operowanego z giny
wskaza pacjenta z PD doprowadzito do asenia objawow drenia oraz sztywriei
migsniowej. Powysze obserwacje zagtity nie tylko do wykonywania tego typu
procedur, lecz tale do badania efektéw lezji widkien nerwowych wychmych
z gatki bladej. Zmienne wyniki interwencji zaviane byly z niedokiadrsoia
stosowanych technik lokalizacyjnych. Poprawitye sbne wraz z zastosowaniem
trojwymiarowej stereotaksji wprowadzonej przez §pia i Wycisa w 1946 r. [Baltuch
i Stern, 2007]. Przelomu w rozwoju neurochirurgdyenaciowej dokonat zespot
Leksella, ktory w 1960 roku zauwg, ze lezje w brzuszno-tylnej egi
przysrodkowego segmentu gatki bladej przyrpsznaczne zmniejszenie objawow

parkinsonowskich [Baltuch i Stern, 2007].

Spektakularny sukces terapii lewodop latach 60. ubiegtego wieku zaproponowane;j
przez Hornykiewicza i Birkmeyera zahamowat rozwagtad chirurgicznych za do
pocatku lat 90 XX w., kiedy to Laitinen ponownie zastest brzuszno-tyla
pallidotomi do leczenia powikia ruchowych wysipujacych u pacjenta z PD po
diugoletnim leczeniu lewodagp[Birkmayer i Hornykiewicz, 1961; 1998; Laitinen
i wsp., 1992; Alvarez i wsp., 2005].

Kolejne cele stereotaktyczne wybierane do zabieg@yw w leczeniu objawéw PD to:
jadro parednie wzgorza, brzuszno-boczna GPi oraz STN [Benalbsp., 1987; 1991;
Laitinen i wsp., 1992; Limousin i wsp., 1995; Krackwvsp., 1998; Pollack, 1999;
Alvarez i wsp., 2005]. Zabiegi lezji strukturegbkich mézgu byty obarczone znacznym
ryzykiem wysgpienia powiki@a pooperacyjnych,z dym ryzykiem smiertelngci

wiacznie.

Ogromny posip dokonat s, kiedy do zabiegéw stereotaktycznych wprowadzoB&D
Wprowadzenie tej metody bylo move dzieki przypadkowej obserwacji,ze
stymulacja elektryczna struktur poddawanych dotyakc lezji pgdem statym

o czstotliwosci wyzszej nz 100 Hz powoduje zmniejszenie objawdw chordb ruchu
[Hassler i wsp., 1960; Ohye i wsp., 1964; Benabigp., 1987; 1991; 2009].

Wspoiczénie DBS jest standardem pegsbwania w leczeniu zaawansowanych,

niepoddajcych sg¢ leczeniu farmakologicznemu zabufizeuchowych. W przypadku
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PD rozpatruje sikilka celow stereotaktycznych, przy czym wybor jséa stymulacji
uzalezniony jest od domingrego objawu choroby. W celu redukcjizdnia stosuje si
neuromodulagj jadra brzusznego predniego wzgorza. Efekt kliniczny widoczny jest
z reguly krotko po zabiegu. Jednak stymulacja tebszaru nie zmniejsza innych
objawéw zespotu parkinsonowskiego. W przypadku, gdgbrazie choroby dominuje
sztywnd¢, spowolnienie i obecne gszaburzenia ruchowe e¢tace powiktaniem
diugoletniego leczenia lewodgpp dyskinezy i fluktuacje, rekomenduje ¢si
neuromodulagj brzuszno-bocznej GPi lub STN. Najyezwrocic uwag, ze objawy PD,
ktore stabo lub w ogole nie reaguja leczenie dopaminergiczne (objaw zastygaij
zaburzenia mowy, zaburzenia postawy i chodu, z&miszautonomiczne) nie ulegaj
poprawie rownie¢ po zabiegu neurostymulacji. Efekt kliniczny zaliiegGPi DBS

i STN DBS pojawia si w réGznym czasie. Objawem, ktéry najszybciej - wgti sekund
od whczenia neurostymulacji - ulega redukcji jest sztgén Bradykinezja mge
rowniez wyraznie zmniejszy sie juz po kilku sekundach, lecz efekt ten ieopojawe
si¢ takze dopiero po kilku dniach od wdzenia stymulacji. Redukcjazmnia i dyskinez
polekowych wymaga diszego czasu, w wielu przypadkach nawet do kilkusigig

od uruchomienia uktadu neurostymulkeggo [Volkmann, Fogel, Krack, 2007].

W pismiennictwie diugi czas trwata dyskusja dotyca skuteczngei i bezpieczéstwa
stosowania GPi DBS oraz STN DBS. W 2010 roku opoiano wyniki
wieloosrodkowej 6-letniej obserwacji porowryge] efektywnéé obu zabiegéw
w leczeniu objawOw u pacjentéw z PD. Wykazarestymulacja obu struktur zgdana
jest ze znacznym zmniejszeniem objawow zespotuimsskowskiego (mierzonych za
pomog skali UPDRS): o 45,5% w przypadku STN oraz o 20%pmnypadku GPi
porébwnupc stan wiczonej i wyhczonej stymulacji. Odrtowano take istotne
zmniejszenie objawéw zespotu parkinsonowskiegem 50,5% w przypadku
STN i o0 35,6% w przypadku GRi poréwnaniu do stanu klinicznego sprzed zabiegu.
Dodatkowo po zabiegmozliwa byta redukcja dawek lekéyrzeciwparkinsonowskich,
lecz tylko w grupie poddanej neurostymulacji STNakkblwiek jednak mnigj
przetrwatych powikta pooperacyjnych, takich jak obmeinie funkcji poznawczych,
depresja, dk, zaburzenia zachowania czy zaburzenia mowy, almseano w grupie

poddanej neurostymulacji GPi [Moro i wsp., 2010].
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DBS STN stata si obecnie metaglz wyboru w leczeniu zaawansowanej PD. Wava
sie, ze ta metoda leczenia pozwala na redgkagburzé motorycznych mierzonych
skah UPDRS o0 30-55%, a ta& reduko} dawki lekow przeciwparkinsonowskich
srednio 0 50-60% i redukgjdyskinez polekowych nawet o 85%. U osOb przed 65
rokiem zycia obserwuje girowniez istotrg poprawe jakasci zycia [Lagrange i wsp.,
2002; Romito i wsp., 2002; Krack i wsp., 2003; Sabach i wsp., 2005; Deuschl

i wsp., 2006; Derost i wsp., 2007; Halpern i wsp007; Piboolnurak i wsp., 2007;
Wider i wsp., 2007; Gervais i wsp., 2009; Simonwvsp., 2009].

1.2.2. Mechanizm dziataniagfiokiej stymulacji mézgu

DBS jest aktualnie uznammetod, leczenia PD[Deep-Brain Stimulation for Parkinson's
Disease Study Groyp2001], dgenia samoistnego [Hubble i wsp., 1997], dystonii
[Yianni i wsp., 2003], drenia pochodzenia nadzkowego [Montgomery i wsp., 1999].
Sq rowniez doniesienia o skuteczém tej formy leczenia w padaczce [Loddenkemper
i wsp., 2001; Fisher i wsp., 2010] oraz zaburzdmiabsesyjno-kompulsywnych
[Abelson i wsp., 2005] i depres;ji [Stefurak i wsp0O03].

DBS to metoda leczenia wykorzysfoq impulsy pgdu statego o ok&onym czasie
trwania, czyli szerokai impulsu (ang.:pulse width, czstotliwosci oraz wielkdci
amplitudy. Parametry te dobierg smdywidualnie u kadego chorego tak, aby agna¢
optymalne efekty kliniczneBaltuch, Stern, 2007; Volkmann, Fogel, Krack, 2007]
Wiadomo, ze neurostymulacja katodalna jest bardziej efektywngoréwnaniu do
anodalnej [Benabid i wsp., 1996]. Mimo wieloletnitiada& nad neurostymulagj
mechanizm jej dziatania w PD wgei nie zostat wyjéniony. Nie jest jasne czy DBS

dziata poprzez hamowanie czy pobudzanie miejscegagicych stymulacji.

W oparciu o model PD zaproponowany przez Albina éLénga, w ktérym
patofizjologia choroby zwrzana jest z nadmiegnaktywndcia GPi oraz STN,
przyjmuje s¢, ze neurostymulacja w obu tych strukturach wywotugelnoczénie
hamowanie i pobudzanie aktywéwdo neuronalnej [Albin i wsp., 1989; DeLong 1990].
Zjawisko hamowania wyspuje w obebie dendrytéw i ciat komorkowych. Tlumaczy

si¢ je zachodacym tu blokiem depolaryzacyjnym (powodowanym przezmazony
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naptyw jonow potasowyclilo komérki, ale take przez inaktywae¢j komorkowych
kanatow sodowych) oraz aktywacjpresynaptycznych receptorow 2zw@@nych
z hamowaniem uwalniania neuroprzehki&Ow i zmniejszeniem uwalniania ich do
przestrzeni synaptycznej. Innym wytltumaczeniem fakte zjawiskio hiperpolaryzacji
btony komérkowej [Mclnytre, Grill, 1999; Lozano, tehawy, 2004; Iremonger i wsp.
2006; Lee i wsp. 200MNIcIntyre i wsp., 2004].

W doswiadczeniach na zwiegiach Garcia i wsp. wykazalize w obebie STN
poddanego stymulacji wysokagstotliwosciowej stwierdza si zmniejszenie zawardoi
MRNA kodupcego | podjednostkkompleksu oddechowego o 10-35%, swiadczy

0 zmniejszonej aktywr$gi metabolicznej komorek tej struktury [Garcia ipys2005].

W wielu innych badaniach wykazano jednak ¢sizory aktywna¢ miejsc, do ktorych
wysytane g projekcje ze struktur poddanych neurostymulacjiftiéls i wsp., 2000;
Jech i wsp., 2001; Perlmutter i wsp., 2002; Hashimowsp., 2003 Hershey i wsp.,
2003; Stefani i wsp., 2009Montgomery, 2006]. Uwa sk, ze obok zahamowania
przeptywu sygnatu w obbie dendrytéw i ciat komorkowych neuronéw zachodzi
aktywacja pocgtkowego odcinka aksonu, ktérego prog pobud$ievgest mniejszy
anizeli prég pobudliwéci ciata komorkowego, a aktywacja ta odpowiada za
rozprzestrzenianie gisygnatu pobudzagego w sieci neuronalnej [Coombs i wsp.,
1957; Steriade i wsp., 1974; Mcinytre, Grill, 192902; Mcintyre i wsp., 2004]. Nie
wiadomo take, czyDBS dziata tylko lokalnie czy systemowdlicksza¢ dostpnych
bada nad mechanizmem dziatania neurostymulacji dotyjegywptywu na struktury
poddane stymulacji [Mcintyre, Grill, 1999; Dostréys wsp., 2000Kiss i wsp., 2002
Magarinos- Ascone i wsp., 200%arcia i wsp., 2003; Tai i wsp., 2008ar- Gad

I wsp., 2004; Filali i wsp., 2004; Kita i wsp., ZQ0Anderson i wsp., 2006] lub
sasiednie, bdace jednoczénie polem projekcji struktur stymulowanych [Rubin,
Terman, 2004]. W swietle dowodow przedstawionych przez Montgomery'ego
i Buchholza [Montgomery, Buchholz, 1991], m@aych o tym,ze ukfad pajczen
migdzy jadrami podstawy, wzgorzem i kprmozgows funkcjonuje jako scisle
zorganizowany system wzajemnie zalgch od siebie struktur, teoria o lokalnym
dziataniu neurostymulacji jest niewystarcga. Wykazanoze neurostymulacja kdej

ze struktur: STN, GPi, GPe, brzuszno-bocznejaavzgorza, PPN jak i kory ruchowej
redukuje pewne objawy zespotu parkinsonowskiego, sedadczy o ranych
mechanizmach dziatania DBSKdller i wsp.,1997; Deep-Brain Stimulation for
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Parkinson's Disease Study Growy®01; Canavero i wsp.,2003; Vitek i wsp., 2004;
Plaha, Gill, 2005; Stefani i wsp., 2007].

W miejscu stymulacji dochodzi do rozprzestrzeniasigaimpulsu w obgbie systemu
jadra podstawy-wzgoérze-kora ruchowa, zaréwno ortodww jak i antydromowo.
Jednym z dowoddw na potwierdzenie rozprzestrzemiabisygnatu antydromowoas
dodwiadczalne badania na zwietach wykonane przez Gradinaru i wsp.
z wykorzystaniem techniki optogenetyki. Autorzy wmadyfikowanych genetycznie
myszy wykazalize w wyniku stymulacjiwietlne] STN aktywacji ulega sam STN oraz
warstwa V pierwotnej kory ruchowej dodatkowo zmagat aktywnadé neurondéw STN
[Gradinaru i wsp., 2009Fatem w miejscu stymulacji dochodzi daglego naktadania
sie impulséw wywotanych lokalnym dziataniem badw elektrycznych i impulsow
przekazywanych ze struktur odlegtych. W konsekwiepmwadzi to do modyfikacji
rozprzestrzeniggego s¢ sygnatu[Bar- Gad i wsp., 2004; Montgomery i Gale, 2008].

Nadal nierozstrzygnta pozostaje kwestia czy terapeutyczne efekty dzatan
neurostymulacji powodowane g s pojedynczym impulsem czy ich seri
Neurostymulacja wywotuje odmienne efekty w zal&ci od tego, czy sygnat
rozchodzi s} w postaci pojedynczego impulsu, czywgt nasgpujacych po sobie
impulséw. Baker i wsp. podczas stymulacji STN zsstpwali réne korowe
potencjaty wywotane w odpowiedzi na pojedynczy ifsgdub na cig impulséw [Baker

i wsp., 2002]. Kita i wsp. rejestrowali idg aktywna¢ neuronalg w GPe stosdp
podobny model rozchodzeniagsimpulséw podczas stymulacji STN [Kita i wsp.,
2005]. Rizzone i wsp. wykazalie efekt terapeutyczny w leczeniu PD met@BS
osiggany jest wydcznie przy stymulacji STN lub GPiggtem o wysokiej agstotliwosci

(> 90 Hz), natomiast przy stosowaniu niskiegstotliwosci pradu 50 Hz) dochodzi

do nasilenia objawéw zespotu parkinsonowskiego4&ie i wsp., 2001].

Postuluje si, ze przy stymulacji o wysokiej estotliwosci patologiczna czynrio
neurondw sytemua@ira podstawy-wzgorze-kora w PD ulega modyfikacjt, @o
osiggniecia fizjologicznego wzorca. Wykazanae w obebie tej gtli motorycznej
w PD dominuje spontaniczna, napadowa akty¢meeuronalna o estotliwosci 5-8 Hz
lub 15-30 (tzw. pasmop) odpowiedzialna za objawy choroby. W wyniku dzmada
neurostymulacji o wysokiej estotliwosci, w obrbie STN impuls przeptywagy

antydromowo naktada ¢ina impuls przeptywagy ortodromowo, co doprowadza do
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zahamowania tej spontanicznej, patologicznej akogain Ponadto naptywagy do
STN impuls antydromowo powoduje refrakdpton komorkowych ciat neuronalnych
dodatkowo hamuap te nieprawidiows aktywnaé neuronow [Grill i wsp., 2004].
W dostpnej literaturze znanegsnne modele PD oparte o istnienie nieprawidtowej
aktywnasci neuronalnej w olgbie sieci gdra podstawy-wzgorze-kora ruchowa.
W jednej z hipotez, zaproponowanej przez Wichmanasp., pdra podstawy &
miejscem, w ktdrym @gle zachodzi porownywanie czyniod neuronalnej zwizanej

z informacy dotyczca realizowanych programow ruchowych i informag@wrotm,
obwodowg dotyczca tych programow. Prawdopodobne jeste nieprawidiowa
aktywna¢ neuronalna w obie jgder podstawy powoduje dung interpretacs
informacji zwrotnej w taki sposélye dany program ruchowy wymaga zkszonej
predkosci, amplitudy czy przyspieszenia ruchu. Korygowargalizowanego ruchu na
podstawie ldnie zinterpretowanej informacji zwrotnej zwane jest ze zwkszeniem
aktywacji hamujcych projekcji w obgbie jader podstawy i powstania negatywnych
objawéw choroby. Neurostymulacja o wysokiejestotliwosci nakltada s na t
nieprawidtows aktywna¢ neuronalg modulupc ja i w konsekwencji przywracag jej

czynnd¢ fizjologiczng[Wichman i wsp., 2000].

Inna z teorii méwize istnienie nieprawidtowej aktywlao neuronalnej w olgbie sieci
jadra podstawy-wzgoérze-kora ruchowa prowadzi do ytssiektywndéci w wyborze
konkurupcych ze solp programow ruchowych, z ktorych #dy charakteryzuje si
odrebng aktywndcia neuronalp. Wychodace z GPi oraz SNr projekcje, ktore
w warunkach fizjologii blokyj niepazadane programy ruchowe, w warunkach
chorobowych nie dziatajskutecznie. Prawdopodobne jest zatesneurostymulacja
o wysokie] cezstotliwosci prowadzi do zwikszone] selektywn@i w wyborze
wiasciwego programu ruchowego [Johnson i wsp., 200§ji#hiennictwie dosipne a
rowniez dowody potwierdzage hipotez o tym, ze neurostymulacja STN o wysokiej
czestotliwosci w zaawansowanej PD powoduje rowniedlegte efekty terapeutyczne,
zwigzane z modyfikagj budowy synaps w tymaglirze [Shen i wsp.,2003; Johnson
I wsp., 2008; Montgomery, Gale, 2008]. Dodatkowdeina zaznaczy, ze redukcja
objawéw zespotu parkinsonowskiego zwana jest nie tylko ze stosowaniemydar

o wysokich wartéciach czstotliwosci, ale rownie ze stosowaniem modeluagiej

stymulacji [Ma, Wichmann, 2004; Montgomery, 2005].
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Kolejnym problemem csto pojawiagcym skt w pismiennictwie przedmiotu jest
zagadnienie wptywu STB DBS nastnie dopaminy w mdézgowiu u pacjentow z PD.
Wyniki bada dotyczce tego problemu u zwigizi ludzi 53 kontrowersyjne. W dwéch
badaniach przeprowadzonych na zwgéazh uzyskano wyniki pozytywne. U zdrowych
zwierzat poddanych STN DBS stwierdzono wzrostzehia uwalnianej dopaminy
w obszarze prkowia [Shon i wsp., 2010]. Podobny wzrost stwiertzorownie:

u szczuréw z zespotem parkinsonowskim (zwiexzpoddano lezji przy pomocy
iniekcji 6-OHDA w obszarze SNc) [Hammond i wsp.,08Q0 W badaniach u ludzi
z wzyciem pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowWfgT) z 11C-rakloprydem
do okrdlania stopnia wizania wolnej dopaminy w strukturachdgr podstawy nie
stwierdzono jednak, by STN DBS powodowata modyfikawetabolizmu oraz stenia

dopaminy w mozgowiuBallanger i wsp., 2009]

1.3. Ruch sakadyczny gatek ocznych

1.3.1. Definicja i charakterystyka ruchow sakadycingatek ocznych

Uktad gatkoruchowy odpowiada za stabilizagbrazu rzutowanego na siatkéwk
Realizacja tego zadania jest #hwva dzieki dwdém odebnym systemom: systemowi
ruchow skokowych (ruchy sakadyczne gatek ocznyelgblsaa faza oczopsu) oraz
systemowi ruchow goglych (reakcje przedsionkowo-okoruchowe, optokineza
wodzenie). Ruch sakadyczny gatek ocznych, czyladak to gwaltowna, agjajca
predkos¢ katowg 600-800 deg/s, zmiana paémnia lgtowego gatek ocznych wgdzy
punktami chwilowej fiksacji wzroku. Sakadowa zmiapatazenia linii wzroku jest
procesem kilkuetapowym. W pierwszym etapie gatkanacwykonuje tzw. sakad
pierwszego kroku, ktéra realizuje 90% planowanejpliody ruchu. Nasfpnie
zachodzi tzw. interfiksacja, czyli chwilowe, kréésnz 130 ms, zatrzymanie gatki
ocznej. Znaczenie interfiksacji nie jest w petnijapione, ale przypuszczagsize
zapobiega ona ,zgezeniu wewntrz-sakadowemu”, przez co sakada jest doktadniejsza
Po zakaczeniu interfiksacji gatka oczna wykonuje tzw. sékdrugiego kroku, ktéra
realizuje pozostate 10% zaplanowanej amplitudy wudM trakcie ruchu sakadycznego
widzenie zostaje zablokowane, ruch gatek ocznydbywd s¢ bez udziatu zwrotnej

informacji wzrokowej, jak jest potaenie punktu celu na siatkbwce. Zatem wykonanie
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sakady pierwszego i drugiego kroku nie gwarantuge,gatki oczne znajdsic na
pozadanej, kacowe] pozycji fiksacji. Jednak po zalazeniu ruchu sakadycznego,
kiedy fiksacja wzroku jest wystarcaap dluga, naspuje ocena dokladgoi
zrealizowanego ruchu, czyli oktenie tzw. bédu siatkbwkowego. W przypadku
sakady dysmetryczne] mlove jest ewentualne wykonanie sakady korekcyjnej
| osiagniccie przez gatk oczry zaplanowanej pozycji kmowej [Leigh i Zee, 2006;
Przedpetska-Ober, 2006].

W zaleznosci od bodca wywotupcego ruch sakadyczny wyndia sk sakady
odruchowe, powstage w odpowiedzi na bodziec nfwiatto lub drwick, oraz sakady
wolicjonalne, czyli takie, ktére powstaggodnie z wal wykonupgcego, tzw. sakady
typu ,memory-guidet ktore dzie} sic na sakady wykonane w kierunku zapeamego
bodzca i antysakady, czyli sakady wykonane w kierunkmepiwnym do zadanego
bodzca [Leigh i Zee, 2006]. Sakady charakteryzowan@rzez nasjpujace zmienne:
latencg, amplitud ruchu, pedkos¢ katowa, czas trwania. Latencja to czasedany
pojawieniem si nowego punktu fiksacji, a pogikiem ruchu sakadycznego. Przyjmuje
sie, ze czas ten w warunkach fizjologicznych wynosi 260-?s., oraze wartg¢ ta po
20. rokuzycia stopniowo s wydtuza, srednio o 1-2ms/rok. Amplituda sakady jest to
wartas¢ kata, o ktory przesugy sie gatki oczne w kierunku punktu celu. Ze wayh na
stosunek wartei amplitudy sakady wykonanej do waito amplitudy sakady
zaplanowanej, wyrhi¢ mozna sakady normometryczne, hipometryczne (0 mniejszej
amplitudzie) oraz sakady hipermetryczne (ekszej amplitudzie). Nawet w warunkach
fizjologicznych powstajce sakady zwykle niegsv petni doktadne. Dla sakad, ktorych
zaplanowana amplituda przekracza 10 deg, niedoazae amplitudy ruchu z reguty
wynosi 10%. Hipometria sakad jestzteryrazna w przypadku sakad exddkowych
(wykonywanych na zewstrz). W przypadku sakad o matej amplitudzie, azéak
w przypadku sakad wykonywanych ku dotowi zwykle nyardo czynienia ze

zjawiskiem odwrotnym — niewiedkhipermetry sakad.
Predkos¢ katowa sakad miae by wyrazona przez:

- predkos¢ sredni, czyli iloraz sumysrednich wartéci amplitudy i czasu
trwania sakad rejestrowanych w czasie catego bagdani
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- predkaos¢ chwilows, czyli predkos¢ zmierzom w dowolnym miejscu zapisu

okulograficznego;
- predkos¢ maksymaly, czyli najwyzsz predkosé chwilows.

Fizjologicznie pedkos¢ sakady wzrasta proporcjonalnie do amplitudy rudaleznosé¢

ta ma charakter liniowy dla sakad o amplitudzie 2ib deg, powyej tej wielkaci
predkos¢ sakad ma warté stah wynoszca ok. 500 deg/s. Ruch sakadyczny w osi
pionowej jest wolniejszy w poréwnaniu do ruchu mozego. Ponadto sakady
dosrodkowe, czyli wykonane z punktu zlokalizowanegozeavrgtrz do centrum pola
widzenia § z reguty szybsze argli wykonane w kierunku przeciwnym. Czas trwania
sakady w warunkach prawidtowych zwykle nie przekeat00 ms. Wielk& ta liniowo
wzrasta wraz z amplitadsakady w zakresie amplitudy od 1 do 50 deg [Leidgee,
2006].

1.3.2Mechanizm powstawania ruchu sakadycznego gatekyobzn

Generowanie sakad jest wieloetapowym procesenegggzym funkcje wielu struktur
centralnego systemu nerwowego. Pplcawym etapem jest zlokalizowanie punktu celu
i okreslenie wspotrzdnych siatkdwkowych tego celu, co odbywa gizy udziale drogi
wzrokowej. Kora potyliczna oddaje swoje projekcfewarstwy wzrokowej wzgorkow
gornych blaszki czworaczej (anguperior colliculus SC), gdzie odbywa sikluczowe
dla powstawania ruchu sakadycznego przeksztatloaspirzdnych siatkdwkowych
celu na polecenie wykonania ruchu. Ruch odbywalziki aktywacji motoneuronéw
jader n. 1ll, IV i VI i pobudzeniu odpowiednich gini sterugcych gatk oczry [Leigh

i Zee, 2006]. Polecenie wykonania sakady biegrkery mézgowej. Czotowe okolice
kory mdzgowe] zwjzane z powstawaniem ruchow sakadycznych to czolpule
wzrokowe (ang. frontal eye field FEF), dodatkowe pole wzrokowe (ang.
supplememtary eye field SEF), grzbietowo-boczna kora przedczotowa (ang.
dorsolateral prefrontal cortexDLPFC), przednia ¢&¢ zaketu obrkczy (ang.anterior
cingulate cortex ACC). Ciemieniowe okolice kory mobzgowe] zaahgaane

w generowanie ruchéw sakadycznych to tylna koram@miowa (ang.posterior
parietal cortex PPC) oraz ciemieniowe pole wzrokowe (apgrietal eye field PEF).
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Wymienione obszarya€za sie ze strukturami pnia mozgu - SC begmainio lub te
posrednio przez gdra podstawy. Aktywacja okolic czotowych zwana jest przede
wszystkim z generowaniem sakad wolicjonalnych, padcgdy aktywacja okolic

ciemieniowych z powstawaniem sakad odruchowychdheiZee, 2006].

Jedny z najwaniejszych struktur, w ktérej dochodzi do sgyania informacji o danym
ruchu sakadycznymgsSC. SC maj budovwe warstwowg, warstwy powierzchniowess
czes$cig czuciowy struktury, natomiast warstwy pane brzusznie to ¢&¢ ruchowa.
W czsci czuciowej znajduje siwarstwa wzrokowa z neuronglmap pola widzenia

i z ,zaznaczonymi” wspotednymi celu, w kierunku ktérego powstaje sakadazga
ruchowej z4, w oparciu o informacje zawarte weéei czuciowej dotyczce kierunku

i amplitudy sakady, wychodzi impulsacja do pniowegeneratora sakad, ktory
bezpdrednio odpowiada za powstanie sakady. Do SC doghpdzekcje aferentne
zarbwno z kory wzrokowej, jak i z obszarow kory mowej zwhzanej

z powstawaniem ruchu sakadycznego, wychodatomiast eferentne projekcje do
pniowego generatora sakad (Ryc. 2) [Leigh i Ze®@620W pniowym generatorze sakad
zlokalizowane s osrodki bezpdérednio zwgzane z wykonaniem ruchu sakadycznego.
Zalicza s¢ tu: ,przedruchowe neurony wytadowa(ang. premotor burst neurons
PBN), neurony pauzy (angmnipause neurongOPN) oraz diugo dzialgge neurony
wytadowa (ang. long- lead burst neuronsLLBN). PBN maj dwie komponenty:
pobudzajca (ang. excitatory burst neuronsEBN) i hamugca (ang.inhibitory burst
neurons IBN). PBN dla sakad horyzontalnych zlokalizowaen mascie, przy czym
komponenta pobudzgja w obgbie paramedian pontine reticular formatiofPPRF),
natomiast komponenta hamcg w obebie medullary reticular formation(MedRF).
PBN dla sakad pionowych oraz skgch znajduj sic w srédmdzgowiu, zaréwno ich
komponenta pobudzgja, jak i hamujca w przedniej cgci srodmigzszowych gder
przysrodkowego pczka podiinego (ang.rostral interstitial nuclei of the medial
longitudinal fasciculusriMLF). OPN pota@one g w linii srodkowej pdra szwu (ang.
raphe interpositus nucleysRIP). Neurony tej struktury wykazujciagta, toniczry
aktywnasi¢ hamugca obustronnie PBN. Aktywng neuronéw OPN ulega wyciszeniu
na ok. 10-30 ms przed wykonaniem sakady i ponowtieza s¢ na ok. 5-15 ms przed
zakaiczeniem ruchu sakadycznego. Do neuronéw OPN doghopimjekcje
pobudzajce wysytane obustronnie ze wzgdorkéw goérnych, z atisz kory mozgowej
zaangaowanej w powstawanie ruchu sakadycznego oragm jwierzchu madzku,
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a takze pobudzajce i hamujce projekcje z komorek LLBN oraz hamcg projekcje w
trakcie trwania sakady z tzw. komérek zmanych z powstawaniem sakad
rozproszonych w tworze siatkowatym pnia mozgu. LLBNkalizowane $ w obrbie
tworu siatkowatego pnia mézgu, gtdwnie w okolicaniedzymoézgowia orazafra
siatkowatego nakrywki mostu (angnucleus reticularis tegmenti pontidNRTP).
Neurony LLBN ulega aktywacji na ok. 40 ms przed pataem sakady,
prawdopodobnie przewoglanformacg dotyczca potazenia punktu celu do PBN oraz
do m&dzku, ponadto przewodzsygnat do zahamowania aktywsconeuronéw OPN.
Do neurondw LLBN dociergj projekcje afeterntne ze wzgérkéw gornych, obszarow
kory mozgowej zwjzanej z powstawaniem sakad (gtdwnie dodatkowe watekowe)
oraz z madzku (Ryc. 2) [Leigh i Zee, 2006; Ramat i wsp., 2007]

Mézdzek odpowiada za kontrol doktadndci wykonania ruchu sakadycznego,
szczegOlnie amplitudy oraz kierunku ruchu. Inforjaatotyczca ruchu zaplanowanego
(informacja ptynca bezpérednio z obszarow kory mdzgowej) oraz informacja
dotyczca ruchu wykonywanego (informacja pipa z d&rodkOw pniowych
zaangaowanych w generowanie sakady) trafjajza pdrednictwem NRTP, do
grzbietowej czsci robaka madzku oraz do tylnej agci jadra wierzchu, gdzieas
poréwnywane i okrdany jest tzw. bdd motoryczny, czyli rénica medzy planowan
amplituda sakady a aktuaglpozycp oka. W chwili, gdy kdd motoryczny jest rowny
zeru wyhamowaniu ulega aktywdtgadra wierzchu madzku [Leigh i Zee, 2006].
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Rycina 2. Schemat pgmizen miedzy strukturami mozgowia bigcymi udziat
w powstawaniu ruchow sakadycznych gatek ocznychr SNstota czarna g#¢
siatkowata, NRTP -gfra siatkowatego nakrywki mostu, LLBN - diugo dajate
neurony wytadowa.

Uproszczony model ruchu sakadycznego opieraaiistnieniu dwoch sieci sprzenia
zwrotnego: sieci krotkiej oraz dtugiej. Si&rotka utworzona jest przez IBN jednej
strony, ktore wysytaj hamugce projekcje do IBN po stronie przeciwnej oraz ekoje
hamupce obustronnie do EBN. Sialluga zawiera pagtzenia pobudzage wysytane
przez EBN jednej strony do IBN tej samej strony,vedkonsekwencji prowadzi do
zahamowania EBN strony przeciwnej. Zahamowanie cgpmtronnych EBN
dodatkowo aktywuje tstronne IBN, a to z kolei ostatecznie wyhamowujezpiixowo
aktywne EBN. Przyktadowo w sytuacji, w ktérej dagmego generatora sakad dociera

informacja o zaplanowanym horyzontalnym ruchu sggadym z SC wychodzi

34



pobudzajca impulsacja do neuronéwadra nerwu VI po jednej stronie oraz do
neuronow gdra nerwu Il po drugiej stronie, tak, aby doszio gbbudzenia mgénia
prostego bocznego oka po jednej stronie oragnid prostego prayodkowego oka po
stronie przeciwnej. Kiedy dochodzi do aktywacji EBN jednej stronie, projekcje
pobudzajce docieraj do jadra n. VI oraz do IBN po tej samej stronie. W ¢ie jadra
n. VI zlokalizowane s interneurony, ktére réwnieulegay aktywacji i poprzez ¢grzek
podiwzny przyérodkowy pobudzaj neurony gdra nerwu Il strony przeciwnej, miwy
staje s¢ zatem skojarzony ruch gatek ocznych w jednym kikw Aktywne tastronne
IBN wysytaja projekcje hamujce do przeciwstronnie patonych: pdra nerwu VI,
EBN oraz IBN. Zahamowane przeciwstronne EBN znajdug w stanie chwilowej
hiperpolaryzaciji, lecz kiedy hamygym ich IBN zaczyna wygasaktywna¢, EBN te
przechodz w stan depolaryzacji i aktywa)jIBN po tej samej stronie, ktére to IBN
hamup przeciwstronne, pierwotne EBN. Wedtug podobned@s@atu powstgjsakady
pionowe i skéne (Ryc. 3) [Leigh i Zee, 2006; Ramat i wsp., 2007]

1.3.3 Udziat gder podstawy w powstawaniu ruchu sakadycznego gaideiych

Jadra podstawy sprawajnadrzdng role w modulacji motoryki ogolnej, ale tag,
poprzez swoje projekcje do struktur pnia mozguosodkiem kontrolugcym ruchy
gatek ocznych. Uczestnigone przede wszystkim w tworzeniu sakad wolicjopetin
(ruchu sakadycznego zywianego z procesami uczeniag,Sizapamgtywania,

przewidywania, z reakcjami uktadu nagrody i kahgifgh i Zee, 2006].

Obszary kory mobzgowej bigce udziat w powstawaniu ruchu sakadycznego
komunikup sie bezpdrednio z SC lub te pasrednio przez projekcje przechede
przez gdra podstawy. Bekowie ulega aktywacji wskutek pobudzenia plgego

z FEF, SEF, DLPFC, obszaru wzgorza z blaszki rogenewretrznej, skid z kolei
impulsacja doptywa znow dwiema drogami: begzpdnig oraz pdredng (przez GPe
oraz STN) do obszaru SNr. W SNr zlokalizowamengurony wykazujce toniczig
aktywnas¢ hamupca komorki SC, w zwizku z czym w warunkach fizjologicznych

i wwarunkach braku sygnatu spustowego powstawasakad jest zablokowane.
Sygnatem spustowym dla powstania ruchu sakadycznegb fazowa (okresowa)

inhibicja statego wptywu SNr na SC, co jest nazywvazjawiskiem dezinhibiciji.
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Impulsacja niogca informacgg o0 powstaniu sakady ptgpa drog bezpdrednp
wywiera hamujcy wptyw na SNr, podczas gdy phadrog posredni - pobudzajcy.
Sygnat ptynacy drog bezpdredny jest tu jednak wiogtym, wskutek czego dochodzi
do czasowego zablokowania SNr, w efekcie odblokawarlega aktywn& SC

i dochodzi do powstania sakady. Nalerowniez zaznaczy, ze dzeki przeptywowi
impulsu nerwowego drag pcsrednp istnieje maliwos¢ modyfikacji ruchu
sakadycznego. Obszary kory mozgowe] uczesing&z w tworzeniu ruchu
sakadycznego, a w szczegdlaoprzedczotowa kora kojarzeniowa, FEF, SEF gnaj
dziatanie pobudzage na komoérki STN. Wymienione obszary kory mozgowejg
komunikow& si¢ z STN w szybki sposéb bezpedni lub te posrednio przez
prazkowie i GPe. STN wywiera aktywagy wptyw na komoérki SNr, a wc hamuje
ruch sakadyczny. Wykazanase jadro niskowzgérzowe uczestniczy w fiksacji
wzrokowej [Hikosaka i wsp., 2000; Leigh i Zee, 200&da, Hikosaka, 2008; Hong,
Hikosaka, 2011].

Podkréli¢ nalezy fakt, ze dzeki unikalnemu mechanizmowi kontroli aktywse» SC
poprzez zjawisko dezinhibicji rolaader podstawy w kontroli ruchu sakadycznego
polega przede wszystkim na supresji ruchow mimowaiinoraz supresji planowanych
ruchow tak,zeby mogly one powstadopiero po sygnale spustowym [Hikosaka i wsp.,
2000; Leigh i Zee, 2006; Isoda, Hikosaka, 2008; ddtikosaka, 2011].

36



Rycina 3. Schemat powstawania ruchow sakadyczngdbk gocznych. LR- m.prosty
oka boczny, MR- m. prosty oka p&gdkowy, IN- interneurony, MN- motoneurony,
EBN- pobudzajce przedruchowe neurony wytadawdBN- hamujce przedruchowe
neurony wytadows&, OPN- neurony pauzy. Na podstawie: Ramat S, LBighZee DS,

Optican LM. What clinical disorders tell us about the neurahtoa of saccadic eye
movements. Brain. 2007 Jan; 130(Pt 1): 10-35 @igModyfikacja wtasna.
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1.3.4. Zaburzenia ruchéw sakadycznych gatek oczmychorobie Parkinsona

W PD stwierdza si typowo hipometg odruchowych i wolicjonalnych sakad
horyzontalnych i wertykalnych nasidaj sic wraz z posipem choroby. Hipometria jest
szczegoOlnie widoczna, gdy gatka ocznaggai tzw. pierwotny punkt kKaowy (tj.
pierwsza sakada), ale w przypadkach wczesnegradniozaawansowanej PD
prawdopodobne jeste gatka oczna oggnie zmierzony punkt kaowy. Realizacja
tego zadania jest mtiwa poprzez wykonanie tzw. sakady wielokrokowejykananie
oprocz sakady pierwszej dodatkowo kilku sakad koygkch) [Lueck i wsp., 1992;
Rottach i wsp., 1996; Armstrong i wsp., 2002; Hédtew i wsp., 2006; Leigh i Zee,
2006].

Nie ma zgodn¢ci w literaturze co do tego, czy latencja sakaduodowych jest
zaburzona w PD. W przeprowadzonej przez ChamberBaescotta metaanalizie,
w ktorej przestudiowano wyniki 47. dephych bada stwierdzonoze latencja sakad
odruchowych jest poréwnywalna do grupy kontrolnepicinej pod wzgdem pici

I wieku dla punktu docelowego znajdoggo s¢ w niewielkiej odlegtéci od punktu
fiksacji, natomiast zmienna ta ulega wyiddaiu, j&li sakada wykonywana jest do
punktu znacznie odlegtego od punktu fiksacji [Chamsb Prescott, 2010; Terao i wsp.,
2011]. Latencja sakad odruchowych jest vipia wydtwzona w zaawansowanej PD
oraz w przypadku skakad wolicjonalnych [Lueck i wspO92; Muller i wsp., 1994;
Armstrong i wsp., 2002; Chan i wsp., 2005; Leigtee, 2006; Joti i wsp., 2007].

Maksymalna pydkos¢ sakad odruchowych i wolicjonalnych pozostaje niemona a
do zaawansowanych stadiow choroby, natomiast cteasatyczne jest zmniejszenie
predkosci maksymalnej obu rodzajéw sakad w przypadku dimprp towarzysgcym

otepieniem [Mosimann i wsp., 2005; Leigh i Zee, 2006].

Charakterystyczna dla PD upedzona zdolng do supresji reakcji automatycznych
oraz nieprawidtowe funkcjonowanie przestrzennej igamoperacyjnej maj swoje
odzwierciedlenie w zaburzeniach ruchéw szybkichelgabcznych. Chan i wsp.
poréwnywali zmienne opisafe sakady odruchowe i wolicjonalne u chorych oraz
w grupie kontrolnej. Autorzy wykazalize pacjenci z PD wykongjwigcej sakad
przedwczesnych (sakad o latencji krotszej B0 ms), popetniaj wiecej bkdow

w wyborze kierunku podczas wykonywania testow aakgsowych, maj trudnaci
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z op&nieniem zapocgkowania ruchu skadycznego podczas specyficznyshove
Ponadto chorzy ci popetnigjwiecej bkddéw dotycacych kolejndci poszczegdlnych
etapow zadania podczas wykonywania testow tyieungmbered tasi{Chan i wsp.,
2005].

MacAskill i wsp. analizowali zdolnd adaptacji amplitudy sakad odruchowych
i wolicjonalnych (sakad typu memory-guidety do zmieniajcego s¢ punktu
docelowego w grupie chorych z PD oraz w grupie kanej. Badacze zaobserwowali,
ze w grupie chorych podczas wykonywania sakad wali@inych istotnie zaznacza; si
staba zdoln& do adaptacji amplitudy sakady wegdém zmieniggcego s¢ punktu
fiksacji, co przejawia giwykonywaniem zbyt diej lub zbyt matej sakady [MacAskKill

i wsp., 2002].

Sieci neuronalne zwzane z funkg ukladu motorycznego oraz okulomotorycznego s
niezalene, ale podlegajkontroli przez korespondage ze sofpobszarygder podstawy
[Bekkering i wsp., 2001]. W warunkach deficytu dopaergicznego jako pierwsze
powstaj zaburzenia w olbie sieci warunkujcych ruchy kéczyn, natomiast w drugiej
kolejnadsci zaburzenia w olkbie sieci odpowiedzialnych za ruchy sakadyczne kgate
ocznych [Duval i wsp., 1998]. W literaturze dgste § pojedyncze prace, w ktorych
analizowano korelagjmiedzy objawami zespotu parkinsonowskiego a zaburpania
ruchéw szybkich gatek ocznych. Kitagawa i wsp. ujdiv ze latencja oraz liczba
popetnianych kidoéw podczas wykonywania sakad wolicjonalnych (aadtgsl)
zwicksza s wraz z zaawansowaniem PD, ponadto latencja tydtadsaulega
wydtuzeniu wraz z nasileniem bradykinezji [Kitagawa i wsi©94]. Duval i wsp. jako
jedyni badali zalenos¢ miedzy amplitud drzenia spoczynkowego a zmiennymi
opisupcymi sakady odruchowe u chorych z PD. U pacjentéduz/mi fluktuacjami
amplitudy deenia spoczynkowego zanotowanogkgizy procent popetnianych eolow
podczas wykonywania sakad [Duval i wsp., 1998]. kgekg i wsp. wykazali,ze
latencja, amplituda, pdkos¢ maksymalna oraz czas trwania sakad odruchowych ora
latencja, amplituda oraz czas trwania ékoeego ruchu kaczyrmy goérmg u chorych

z PD we wczesnym etapie zaawansowania choroby gesiwnywalna do grupy
kontrolnej. Badane grupy zaity sie miedzy sola wytacznie pedkoscia ruchu kaczymn
gormg, ktora byla istotnie mniejsza w grupie chorych.z#a uczestnik wykonywat
zadanie skladage sé z dwoch cezsci. W pierwszym etapie naleto wykon& ruch
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gatek ocznych, a tak ruch kaczymn gérm w jednym kierunku, a naginie powtorzy
ruchy gatek ocznych i kmzyny w kierunku przeciwnym. Zauwano, ze latencja ruchu
sakadycznego oraz latencja ruchundémyrg gorrg ulega wyranemu wydtdeniu,

zaréwno w grupie chorych jak i w grupie kontrolfidgkkering i wsp., 2001].

Zespot pod kierunkiem Perneczky'ego badat korelaopjiedzy latency sakad
odruchowych a zaburzeniami funkcji motorycznych grmonych za pomac skali
UPDRS cz. lll), zaburzeniami funkcji poznawczych idmonych za pomac
specyficznych testéw neuropsychologicznych) orgermpadicia istoty szarej obszaréw
mdbzgowia zaangawanych w powstawanie sakad odruchowych (mierzongeh
pomog techniki morfometrii bazgrej na wokselach) u chorych z PD oraz w grupie
kontrolnej. Autorzy udokumentowalie skrocenie latencji sakad koreluje z ¢bdcia
tkanki mozgowej kory przedczotowej, robakaadiku oraz zakgtu wrzecionowatego;
natomiast wydhaenie latencji sakad koreluje ze zmniejszenienttokgi czotowego
oraz ciemieniowego pola wzrokowego, przedczotowmlykmotorycznej oraz bocznej
kory przedczotowej. Dodatkowo stwierdzore, skrocenie latencji koreluje z lepszym
wykonywaniem poszczegOlnych testébw neuropsychotogyich, jednake nie
wykazano zalenosci migdzy latency a zaburzeniami motorycznymiswad chorych
[Perneczky i wsp., 2011].

Terao i wsp. porownywali zataeosci migdzy zaburzeniami sakad odruchowych
i wolicjonalnych, a nasileniem zespotu parkinsonkiago na materiale 66. pacjentow
z PD. Badacze ci wykazalize latencja oraz amplituda sakad odruchowych
i wolicjonalnych wyré@nie r&ni sie w porownaniu do grupy kontrolnej. W grupie
chorych latencja sakad ulegata wyddniu, a amplituda zmniejszeniu, co nasilal® si
wraz z posipem choroby. Wykazano ponadte liczba tzw. sakad przedwczesnych
(wtym przypadku sakad wykonanych przed sygnatem rdapoczcia ruchu)
korelowata z wydlageniem latencji sakad odruchowych oraz z nasilenirspotu

parkinsonowskiego ocenianego za pomskali UPDRS cz. Il [Terao i wsp., 2011].
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1.3.5. Wptyw lewodopy na zaburzenia ruchow sakadych gatek ocznych w chorobie

Parkinsona

Doniesienia na temat wpltywu leczenia lewogloya zaburzenia ruchéw sakadycznych
gatek ocznych w PDasnieliczne i kontrowersyjne [Leigh i Zee, 2006; Rei wsp.,
2008]. Nakamura i wsp., analiagjzmienne opisgge ruchy sakadyczne na materiale
24 chorych z PD, nie wykazali wptywu leku na stwimne zaburzenia, takie jak:
wydtuzona latencja, zmniejszona amplituda ruchu czy zjsmo@a pedkosé
maksymalna sakad odruchowych [Nakamura i wsp., 19BAadania nad ruchem
sakadycznym gatek ocznych u chorych z PD prowadponez Gibsona i wsp. a tak
przez Rascola i wsp. wykazaly jednale, amplituda sakad odruchowych po podaniu
lewodopy zwegksza s¢ [Gibson, Kennard, 1987; Rascol i wsp., 1989],esi gprzeczne
z wynikami Vermersch i wsp., ktorzy nie obserwowabprawy w zakresie amplitudy
u chorych po podaniu lewodopy [Vermersch i wsp94]9Niezalenie od siebie, dwa
zespoly pracuce pod kierunkiem Hooda oraz Mitchella wykazadg lewodopa
powoduje wydtaenie latencji sakad odruchowych [Mitchell i wsp00B; Hood i wsp.,
2007].

W badaniach eksperymentalnych u zwierzz zespotem parkinsonowskim
udokumentowanoze lewodopa powoduje zekszenie liczby wykonywanych sakad
wolicjonalnych [Brooks i wsp., 1986]. Hood i wspwgerdzili, ze podanie lewodopy
poprawia funkcje kognitywne chorych z PD, co uwixtda s¢ poprzez zmniejszenie
liczby popetnianych lglow podczas wykonywania testu antysakadowego [Heap.,
2007]. Z kolei Vermersch i wsp. wykazatg po podaniu lewodopy u chorych poprawia

sie wykonanie testu typumpemory-guidet[Vermersch i wsp., 1994].

1.3.6. Wplyw gtbokiej stymulacji moézgu na ruchy sakadyczne gatazngch

w chorobie Parkinsona

Do STN dochodz projekcje korowe, ktdre twogzpetle okulomotoryczy: czotowe
pole wzrokowe, dodatkowe pole wzrokowe oraz przeldeza kora kojarzeniowa
[Monakow i wsp., 1978; Huerta i wsp., 1986; Stantonsp., 1988; Huerta i Kaas,
1990]. Ponadto z obszaru STN wychgdgutaminergiczne projekcje bezpednio do
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obszaru SNr, zaangawanego w powstawanie ruchu sakadycznego gatekyokzn
[Parent, Hazarti, 1995]. Na podstawie pasaych obserwacji za¢gio zastanawia sie

nad roy samego STN w powstawaniu ruchu sakadycznego galakych.

W badaniach na zwiegtach, Matsumura i wsp. opiegaj sk na zapisach aktywsoi
pojedynczych neurondéw, stwierdzilke w brzusznej e#ci STN zlokalizowane &
neurony biogce udziat w generowaniu sakad odruchowych i watigjaych
[Matsumura i wsp., 1992]. Fawcett i wsp. badali igapaktywndgci pojedynczych
neuronbw w STN podczas ruchu sakadycznego galekiyobhzu 8 pacjentéw
poddanych operacji STN DBS z powodu PD. Autorzy bsaowowali, ze 20%
neuronéw sp&déd zbadanych komorek wykazuje aktywéiov odpowiedzi na ruch
sakadyczny gatek ocznych, dodatkowoecksza¢ tych neuronow, bo za 72%,
zlokalizowanych jest w brzusznej gei jadra niskowzgorzowego [Fawcett i wsp.,
2005]. Dwa lata piniej ci sami autorzy przeprowadzili badanie, w ktdrrejestrowali
potencjalty wywotane w obbie STN w czasie wykonywania sakad odruchowych
i wolicjonalnych u 5 pacjentow z PD podczas oper&dN DBS. Badacze zauvwgi,

ze potencjaly wywotane rejestrowane w gbe STN podczas wykonywania sakad
podobne s do potencjatéw korowych rejestrowanych podczasomykvania biernych

i czynnych ruchéw nadgarstkiem u tych pacjentowp(mdednio contingent negative
variation, Bereitschaftspotentigls co dowodzi udzialu STN w kontroli ¢pi
okulomotorycznej a tale udzialu w przygotowywaniu ruchu sakadycznego kgate
ocznych oraz ruchu dowolnego [Fawcett i wsp., 2007]

Dotychczas opublikowano zaledwie kilka doniésiev ktorych analizowano wptyw
STN DBS na ruchy sakadyczne gatek ocznych u panjerst PD. Rivaud-Pechoux
I wsp. wykorzystujc meto@ elektrookulografii badali wptyw STN DBS na zmienn
opisupce sakady odruchowe i wolicjonalne u 8 pacjentowzaawansowanPD. Po
wiaczeniu stymulacji autorzy obserwowali tendengp skrocenia latencji wszystkich
rodzajéw sakad oraz tendegao poprawy metryczrioi podczas ich wykonywania
[Rivaud-Pechoux i wsp., 2000]. Temel i wsp. badakdzy innymi jak zmienia si
latencja sakad odruchowych u 11 chorych z PD pgzehiu stymulacji STN DBS. Po
wiaczeniu stymulacji latencja sakad ulega istotnemiocgiu, zmiana ta koreluje
ponadto z popragvw zakresie bradykinezji mierzonej skdUPDRS cz. Il [Temel
I wsp.,2009]. Yugeta i wsp. badali wptyw STN DBS mmienne charakteryzge
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sakady odruchowe i wolicjonalne u nagkszej jak do tej pory grupy 32. chorych z PD.
Badacze wykazalize po whczeniu stymulacji latencja wszystkich rodzajéw shka
Z wyjatkiem sakad typu memory-guidet (rodzaj sakad wolicjonalnych) ulega
skréceniu, zwgksza s¢ ponadto amplituda wszystkich rodzajow sakad. Diamlad
autorzy zauwzyli, ze STN DBS powoduje zmniejszenie liczby sakad wykgoh
w kierunku bodca w t&cie ,memory-guided saccafjeale nie ma wptywu na liczb
sakad wykonanych w kierunku baxh w técie antysakadowym [Yugeta i wsp., 2010].
Nieco odmienne wyniki uzyskali badacze pod kierenkiFawcett'a. Po wézeniu STN
DBS u 7 pacjentow z PD obserwowano skrocenie lateakad odruchowych, ale nie
sakad wolicjonalnych, ponadto poprawmetrycznéci sakad wykazano tylko
w przypadku sakad wolicjonalnych [Fawcett i wspQ1@]. Antoniades i wsp.
analizowali wptyw STN DBS na latercsakad odruchowych oraz na latenojichu
konczyrg gormg na materiale sZeiu chorych z PD. Autorzy zauwgi, ze pod
wplywem whczonej stymulacji dochodzi do skrocenia obu rodzajtatencii

i dodatkowo w obu rodzajach ruchu skréceniu ulegamponenta parametru
odzwierciedlajca czas zwgzany z podejmowaniem decyzji o0 rozpewm ruchu
[Antoniades i wsp., 2012]. W innym badaniu grupad pderunkiem Antoniades
wykazata na materiale 9 chorych z PD po zabiegu,BB%atencja sakad odruchowych
zmienia s¢ w zaleznosci od czasu badania po interwencji chirurgicznegjtelncja sakad
odruchowych wyranie wydtwa st w okresie 24.godzinnym od zabiegu, natomiast
istotnie skraca sipo 3 tygodniach od zabiegu w poréwnaniu do laigvajianej przed
zabiegiem chirurgicznym [Antoniades i wsp., 2012].

2. Zal@zenia i cele pracy
Przy planowaniu badania wto pod uwag nastpujace zataenia:

I. Jadra podstawy kontrolgjruchy gatek ocznych poprzez swoje projekcje doksar
pnia mozgu, w tym do wzgorkow goérnych. Uczestpiane przede wszystkim
w generowaniu sakad wolicjonalnych [Hikosaka i w&000; Leigh i Zee, 2006; Ramat
i wsp., 2007, Soda i Hikosaka, 2008; Hong i Hik@s&011].

[l. Sieci neuronalne odpowiedzialne za czy§tnogolnego i gatkoruchowego uktadu

motorycznego $ niezalene, ale podlegaj kontroli przez korespondige ze solp
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obszary gder podstawy [Bekkering i wsp., 2001]. W warunkadeficytu
dopaminergicznego jako pierwsze powsgtegburzenia w olbie sieci odpowiedzialnej
za ruchy kaczyn, a w drugiej kolejri@i zaburzenia w olgbie sieci odpowiedzialnych
za ruchy sakadyczne gatek ocznych [Duval i ws@8L9W pgEmiennictwie dosfpnym

w PubMed s tylko nieliczne prace wykonane na stosunkowo matyateriale, majce
na celu okréenie Kkorelacji mgdzy nasileniem zaburée motoryki ogoélnej
(parkinsonizm) a nasileniem zabuiizeichow szybkich gatek ocznych w PD [Kitagawa
I wsp., 1994; Duval i wsp., 1998; Bekkering i ws2001; Perneczky i wsp., 2011].

[ll. Zaburzenia ruchéw gatek ocznych, szczegolnekaslycznych, & czestymi
objawami stwierdzanymi w PD [Lueck i wsp., 1992;tfaoh i wsp., 1996; Armstrong

i wsp., 2002; Helmchen i wsp., 2006; Leigh i Ze@0Q&; Joti i wsp., 2007; Chambers
I Prescott, 2010; Terao i wsp., 2011; Chan i w8p05; Perneczky i wsp., 2011], ale
wigkszag¢ opublikowanych prac dotyczy mlowosci wykorzystania ruchow
sakadycznych w diagnostyce znmicowej wczesnego parkinsonizmu. Publikacje
dotyczce zaburzé ruchéw sakadycznych w zaawansowanym stadiumaRideticzne,
wykonane na malym materiale i ograniczone do &&ngch typéw ruchow i ich

zaburza.

IV. Dotychczas opublikowano wyniki zaledwie¢piu prac badagych wptyw STN
DBS na ruchy sakadyczne gatek ocznych u pacjentoRDz ale ze wzghu na
niedostatki i ranice metodologiczne kontrowersyjne wyniki tych pmactrudne do
jednoznacznej oceny [Rivaud-Péchoux i wsp., 20@ondl i wsp., 2009; Yugeta i wsp.,
2010; Fawcett i wsp., 2010; Antoniades i wsp., 2012

V. Doniesienia na temat wplywu leczenia lewogloma zaburzenia ruchow
sakadycznych gatek ocznych w PPkentrowersyjne [Leigh i Zee, 2006; Reilly i wsp.,
2008].

W oparciu o przedstawione zaemia ustalono nagtujace cele pracy:

I. Ocena rodzaju zabunzeruchéw sakadycznych galek ocznych u chorych w

zaawansowanym stadium PD.
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[I. Ocena wplywu neurostymulacji w procedurze ST na zaburzenia ruchow
sakadycznych gatek ocznych u chorych w zaawansawatgdium PD.

[ll. Ocena wptywu doustnego podania lewodopy nauraénia ruchéw sakadycznych

gatek ocznych u chorych w zaawansowanym stadium PD.

IV. Ocena zalenosci miedzy objawami zespotu parkinsonowskiego, a zmian
parametrow ruchéw sakadycznych gatek ocznych podywgm zastosowanego
leczenia (STN DBS, lewodopa) u chorych w zaawansgwastadium PD.

3. Material i metoda
3.1. Material

Badanie przeprowadzono na materiale chorych z mmpuem PD leczonych lewodpp
lub gkboka stymulacy moézgu w Poradni Przyklinicznej Kliniki Neurologbzpitala
Uniwersyteckiego w Krakowie od wrasa 2009. do wrzaia 2011. roku oraz ¢hoka
stymulacp moézgu w Poradni Przyklinicznej Kliniki NeurologiilUniwersytetu

Christiana-Albrechta w Kilonii od marca do lipcal®0roku.

Na podstawie przegilu komputerowego rejestru chorychagywymienionych poradni
wyselekcjonowano chorych odpowiaglajch celom badania. W czasie planowych
wizyt tych chorych w poradni, po weryfikacji krytéw wigczenia i wyhczenia,
proponowano im udziat w badaniu i po wieaiu wstpnej zgody ustalano termin
badania. Wsprng zgod na udziat w badaniu wyrazito 50 chorych z rozpouen
idiopatycznej PD w stadiudredniozaawansowanym (111° i IV° wg skali Hoehn iMa
oraz 22 chorych z rozpoznaniem idiopatycznej PD zabiegu obustronnego

wszczepienia uktadu neurostymuleggo w obszarzedger niskowzgdérzowych.
Kryteria wigczenia chorych do badania byty rngmtjace:

1. Rozpoznanie idiopatycznej PD zgodnie z kryteriardi RDS BBC (ang.
United KingomParkinson’s Disease Society Brain Bank Critg¢riddughes
i wsp., 1992];
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2. W  przypadku chorych po zabiegu wszczepienia ukiladu
neurostymuluyjcego: co najmniej 3 miegie po zabiegu obustronnego
wszczepienia elektrod stymudgych w obszarze ggler niskowzgoérzowych
[Lempka i wsp., 2009; Rosa i wsp., 2010]; zabiegzcaspienia ukiadu
neurostymulujcego zostat przeprowadzony wedtug tego samego kwioto
operacyjnego [Machado i wsp., 2006];

3. Pisemnaswiadoma zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wylgczenia chorych z badania obejmowaty:

1. Wystepowanie zaburze funkcji poznawczych odpowiadgych
rozpoznaniu @fpienia, definiowanych jako wynik #szy niz 24 w Krotkej Skali
Oceny Stanu Psychicznego (aMjni-Mental State ExaminatiodMMSE);

2. Wystepowanie depresji 0 znacznym nasileniu, definiowgakp wynik
powyzej 16 punktow w skali oceny depresji Hamiltona [Mbag i wsp., 2002;
Schrag i wsp., 2007];

3. Znacznaslepota, definiowana jako wynik <0,1 po korekcji tkowej
w oku lepszym w trakcie badania ostriowidzenia za pomactablic Snellena;

4. Zaburzona zdolnig rozr&niania barwy czerwonej oceniana za pomoc
tablic psuedoizochromatycznych Ishihary;

5. Nasilone zaburzenia ruchokw gatek ocznych w badaniu

neurologicznym.

Do grupy kontrolnej kwalifikowano zdrowych ochotnoik, dobieranych pod wzglem
ptci i wieku do grupy chorych leczonych lewodoprekrutowanych réd
niespokrewnionych cztonkéw rodzin Iub innych oséhbiw@dzajcych chorych
hospitalizowanych w  Oddziale Klinicznym  Kliniki  Nealogii  Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie.
Kryteria wigczenia oséb grupy kontrolnej do badania stanowity:

1. Negatywny wywiad co do choréb ukiadu nerwowegiewydolndgci krazenia,
watroby i nerek, a tate choroby nowotworowej;
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2. Brak zmian w badaniu neurologicznym,;
3. Pisemna §wiadoma zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wylaczenia dla oséb grupy kontrolnej byty takie sankedia chorych.

3.2. Metoda
3.2.1. Plan badania

Chorzy i osoby grupy kontrolnej, ktérzy wyrazili wpng zgodt na udziat w badaniu
byli zapraszani na spotkanie (I etap badania) tctesktérego:

- uzyskiwali wyczerpujce informacje na temat badania;
- podpisywali zgod na udziat w badaniu;

- mieli przeprowadzany wywiad uwzglniagcy dane demograficzne, aktualne
i przebyte choroby, a w przypadku chorychzeakvystpienie pierwszych objawdw, ich
charakter, dotychczasowy przebieg choroby, przyjamevleki, stosowanezywki,

naraenie na czynniki toksyczne, obgenia genetyczne i inne;

- zostali poddani badaniu neurologicznemu (w tymddmee ostréci wzroku,

rozr&niania barw, ruchonai gatek ocznych);

- byli badani pod &em zaawansowania PD (skala Hoehn i Yahr) orazigkiycia
kwestionariuszem PDQ-39. U chorych spotkanie to Ipjhnowane w czasie najlepszej
sprawndgci (stan ,on’).

Ocere wptywu lewodopy i neurostymulacji na ruchy sakatdhe gatek ocznych (etap |l
badania) przeprowadzano w dniu gastym lub kolejnym. Chorzy byli proszeni
o wycofanie lekdw dopaminergicznych (agonistow dojpeergicznych na 48 godzin
i lewodopy na 12 godzin przed zaplanowanym badanitak aby na poctku badania

nie byli pod wptywem dziatania leku, czyli znajddinsi¢ w stanie farmakologicznego

,Off" [Defer i wsp., 1999]. Badanie chorych przeprowawnz dwukrotnie: w stanie
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najwickszego nasilenia zespotu parkinsonowskiego (stéif) ,oraz w stanie najlepszej
aktywnaci motorycznej (stangn’). Z uwagi na pewne tdice dotycace kolejndci
poszczegolnych stadibw badania gmhie opisano przebieg catej procedury dla obu

grup chorych.

Schemat badania chorych leczonych lewadppzedstawia Ryc. 4. W stanieff’
przeprowadzano ocemeurologiczg (w tym UPDRS cgi¢ Ill), ocere zaawansowania

I postpu choroby (skala Hoehn i Yahr, skala Schwab i &mgj oraz aparaturaw
rejestrac} zaburzé gatkoruchowych. Nagpnie chorym podawano lewodpw dawce
odpowiadajcej 1,5. dawki porannej leku przyjmowanego przezeda [Defer i wsp.,
1999]. W oparciu o ocenkliniczng, po osignieciu przez chorego stanu najlepszej
aktywnaci motorycznej (stangn’) przeprowadzano ponowne badanie skigckjse

z tych samych ocen co w stani&f,.

Badanie w stani@FF’ Badanie tarse ,ON’

- badanie neurologiczne - badanie neurologiczne

- ocena w skali UPDRS, - ocena w skali UPDRS,
Hoehn i Yahr, LEWODOPA Hoehn i Yahr,
Schwab i England Schwab i England

- aparaturowa ocena ruchoy - aparaturowa ocena ruchow
szybkich gatek ocznych szybkich gatek ocznych

' ——

Ezad

Rycina 4. Schemat badania chorych leczonych lewgpdop

Schemat badania chorych leczonych DBS przedstawiarRyc. 5. W pierwszej egci
badania (stangn’), kiedy neurostymulator byt wetzony, przeprowadzano badanie
neurologiczne (w tym UPDRS ¢& lll), ocere zaawansowania i p@gu choroby
(skala Hoehn i Yahr, skala Schwab i England) orparaurovy ocerr zaburzé
gatkoruchowych. W kolejnej e%ci neurostymulator wgczano na co najmniej

trzydziesci minut [Temperli i wsp., 2003; Johnson i wsp.0&D Po osignieciu przez
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chorego stanu niesprawdud motorycznej (stan off’) w ocenie Klinicznej,
rozpoczynano kolepczes¢ badania, w ktérej powtarzano elementygsck pierwsze).

Badanie w stanieQN’ Badanie w stanieQFF’
- badanie neurologiczne - badanie neurologiczne
- ocena w skali UPDRS, WYL ACZANIE - ocena w skali UPDRS,
Hoehn i Yahr, NEUROSTYMULATORA Hoehn i Yahr,
Schwab i England (30 MIN.) Schwab i England
- aparaturowa ocena ruchow - aparaturowa ocena ruchow
szybkich gatek ocznych szybkich gatek ocznych
' —
Ezad

Rycina 5. Schemat badania chorych leczonych DBS.

U o0so6b grupy kontrolnej rejestracji ruchow sakadwyeh gatek ocznych dokonywano
bezpdrednio po podpisaniu zgody na badanie i po przepdaeniu badania

neurologicznego.

3.2.2Metody oceny

Na podstawie kryteriow ustalonych przez Jankovicasp. wréd grupy chorych
(leczonych DBS lub lewodap wyodrbniono dwie postacie choroby Parkinsona:
post& z dominugjcymi zaburzeniami postawy i chodu oraz péstadominugjcym

drzeniem [Jankovic i wsp., 1990].

Wszyscy chorzy w ramach leczenia przeciwparkins@koego otrzymywali przewlekle
preparaty lewodopy lub/i leki z grupy agonistoweagiora dopaminergicznego. W celu

ujednolicenia dawki lekdw wprowadzono ekwiwalentetinej dawki lewodopy (ang.
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levodopa equivalent daily dgseEDD). LEDD zostat przeliczony wedle doghego
wzoru [Tomlinson i wsp., 2010]. Stopiezaawansowania choroby oceniano wedtug
picciostopniowej skali Hoehn i Yahr, w ktérej | stopi®@znacza potowiczy zespoét
parkinsonowski a V stophecatkowite unieruchomienie [Hoehn, Yahr, 1967].Qcen
nasilenia objawéw PD i nasilenie niespradgiaia spowodowanej przeprowadzono za
pomog Ujednoliconej Skali Oceny Choroby Parkinsona, URDéEz. Il (ang.Unified
Parkinson’s disease rating scaleiersja 7., lipiec 2008 r)Skala UPDRS jest skal
punktowg (min. O punktow oznacza brak objawéw parkinsonagisk maks. 112
punktow réwnoznaczne jest nagkszemu nasileniu objawéw parkinsonowskich),
oceniajca nastpujace elementy zespotu parkinsonowskiego: ob&tndrzenia
konczyn (w tym dgenia spoczynkowego, posturalnego oraz kinetycznegwcnécé
bradykinezji (5 préb), naptie misniowe typu plastycznego kozyn i tutowia, chéd,
odruchy postawy, ponadto mewmimike, spowolnienie uogdlnione. Za 4@y element
przyznaje si od 0 (brak objawéw) do 4 punktow (nagksze nasilenie objawow).

Ocere niesprawnéci spowodowanej PD przeprowadzono za pamskali Schwab

i England. Jest to skala liczbowa, za pombkirej mana oceni zdolng¢ pacjenta do
samodzielnego wykonywania codziennych czyenayciowych, gdzie 0% oznacza
funkcjonowanie wegetatywne a 100% catkawhiezalenos¢ chorego [Martinez-
Martin i wsp., 2006]. Badanie jaka zycia zostato przeprowadzone za pomoc
kwestionariusza PDQ- 39 (anghe Parkinson’s disease questionngildory zawiera
39 pytax odnoszcych s¢ do samodzielnego funkcjonowania w codziennych

czynndciachzyciowych w cagu ostatniego miegta [Peto i wsp., 1998]

3.2.3Aparaturowa ocena zaburzgatkoruchowych.

Ocena zaburze gatkoruchowych zostata przeprowadzona za pamorzadzenia

"Saccadometer Research” (Ober Consulting, Rgzndorego dziatanie oparte jest
o meto@ okulografii w podczerwieni. System diagnostyczn$atcadometer” jest
przeznaczony do badania ngmtigcych parametrow sakad odruchowych
i wolicjonalnych: parametrow opisigych dynamik sakady (maksymalna gakosé¢

sakady, metryczriid sakady), latengj liczbe tzw. skad przedwczesnych, liezb
popetnianych kidéw podczas wykonywania oktenych zada. System mierzy ruchy
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gatek ocznych w osi poziomej, natomiast zakres pomay wzdti tej osi wynosi +35
deg. Pobudzenie wzrokowe niedne do stymulacji uktadu wzrokowego osoby badanej
jest wyswietlane za pomagcminiaturowych projektorow laserowych umieszczonpeh
ptytce czolowej, éwietlacze oraz odbiorniki podczerwieni ukrytg sv ptytkach
nosowych. Sygnat naggia generowany przez czujnik ruchu oka jest przetaray na
post& cyfrowg w postaci 12 bitowych probek z gstotliwoscia 1 kHz, a nagpnie
rézniczkowany do sygnatu gakosci ruchu oka. Pasmo przenoszenia wynosi 500 Hz,
poziom szumu rowny jest 0,1 stopnia, digéali swiatta laserowego wynosi 630-680

nm, przy wygciowej mocy < ImW.

Wszystkie parametry opisige ruch sakadycznyasobliczane automatycznie przez
uktad kontrolny urzdzenia. Podczas badania rejestrowane wyniki zagisgwg na
karcie pamgci urzadzenia a nagpnie analizowane przez program Research Analyzer
(wersja 1.2) w komputerze typu PC. Sakaglyvgkrywane jako instancje przekroczenia

przez sygnat dkosci oka progu detekcji ustawionego na waétb deg/s.

Do badania okulograficznego zaplanowano 5 testow:

- Trzy oceniajce parametry sakad odruchowych:
a) Test oceniafy liczbe sakad przedwczesnych. Zadaniem uczestnika byto jak
najszybsze przenoszenie wzroku ¢damy punktami fiksacji. Sakady
przedwczesne zostaly zdefiniowane jako rodzaj sakamych latencja byta

krotsza amieli 120 ms;

b) Test latencji. Test jest przeznaczony do pomiatencji sakad, wyranej w
milisekundach [ms]. Zadaniem uczestnika byto jasmybsze przenoszenie
wzroku megdzy punktami fiksacji, a latencja sakad zostataicabha jako
réznica czasu pomdzy okréleniem celu na nowej pozycji a detekgocztku
sakady. Podczas badania mierzosredny wartas¢ latencji sakadycznej z
latencji wszystkich sakad wykonanych podczas tegtutDo analizy brano pod

uwag; czas latencji sakad puzy 120 a 900 ms [Hood i wsp., 2006];

c) Test metryczrii. Test jest przeznaczony do pomiaru amplitudyadgk
czyli wielkosci obrotu gatki ocznej od pogtku ruchu do pierwszej fiksacji

w nowym potageniu. Amplitud wyrazono w stopniach dtowych [deg].
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Zadaniem uczestnika byto jak najdokiadniejsze pwzeanie wzroku miedzy
punktami fiksacji wywietlanymi w sposéb randomizowany (wg schematu:
prawa - lewa strona; 10 - 20 deg)zele sakada byta hipometryczna, mierzono
amplituct pierwszego ruchu, nie dodajsakady korekcyjnej; ponadto wstee
tym mierzono maksymadnpredkos¢ sakad odruchowych wyrang jako iloraz
amplitudy i czasu trwania sakady [deg/sec]. Docaai system automatycznie

wybierane przez system bylywybierat tylko sakadyrodkowe;
Oraz dwa testy ocenigje parametry sakad wolicjonalnych:

a) Test antysakadyczny. Test jest przeznaczony denyo antysakad
zdefiniowanych jako sakady wykonane w kierunku preaym do
wyswietlanego bo#lca. Podczas testu mierzono catkgwitzbe antysakad oraz
parametry okrdajace dynamik antysakad tj. latengj[ms] oraz maksymain
predkos¢ antysakad [deg/sek]. Mierzono ponadto catkgwlitzbe biednie
wykonanych antysakad, czyli catkowiliczbe sakad wykonanych w kierunku
wyswietlanego bo#ca. Pomiarowi poddano réwrieparametry okréajace
dynamike tych bkdnie wykonanych sakad tj. lateadms] oraz maksymain
predkos¢ [deg/sec];

b) Test typu,memory-guided saccade Uczestnicy badania pogtkowo
otrzymali instrukaj skupienia wzroku na punkcie fiksacji zlokalizowany
w centralnym potgeniu ekranu. W tym samym czasieswyetlano przez 50 ms
w sposob randomizowany (wg schematu: prawa - lewena, 10 - 20 deg )
nowy punkt fiksacji. Zadaniem uczestnika bylo zapdamie potaenia tego
nowego punktu fiksacji. Naginie po znikngciu centralnego punktu fiksaciji
(sygnat do rozpoezia ruchu oczu) uczestnik powinien przeédievzrok na
zapamgtany, nowy punkt fiksacji, ktory po 2 s ponowniet byyswietlany.
W tescie oceniano poprawié wykonania zadania okilenag jako catkowit
liczb¢ sakad wykonanych zgodnie z zaglamstrukcp oraz parametry
okreslajace dynamik sakad typu,memory-guided saccadetj. latencg [ms]
oraz maksymakn predkos¢ [deg/sec] odpowiednio dla sakad 10- i 20-
stopniowych. Pomiarowi poddano ponadto ligzlsakad wykonanych
przedwczénie w kierunku wywietlonego bodca, okrélong jako catkowit

liczb¢ sakad wykonanych przed sygnatem do rozpcezruchu gatek ocznych.
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Rejestracja okulograficzna odbywates $rzy zachowaniu jednakowegawvaetlenia

pomieszczenia, jednakowych:

. luminancji punktu
. luminacji ekranu
. odlegtcci uczestnika badania od ekranu (1m).

Badanie wykonywano zawsze w warunkach widzenia cinggo, z podparciem gtowy
badanych. W przypadku wady osito wzroku uczestnicy badania zaktadali okulary
korekcyjne umieszczane przed czujnikiem ruchu o€zmed rozpocxiem wi&ciwej
rejestracji kadego uczestnika badania doktadnie instruowano ozgzegolnych
zadaniach procedury. Przed wamva rejestraci badania kady uczestnik wykonywat
zadanie prébne tak, aby aliova byla weryfikacja zrozumienia instrukcji przez
badanego. Przed rozpeckem kadego badania wykonywano test kalibracyjny,
polecajc badanym osobom wodziwzrokiem za poruszagym st punktem fiksaciji
w prawo i w lewo tak, aby w uzyskanym zapisiednie przemieszczenie #dego oka
odpowiadato 10 deg. Zmienne, ktére mierzono w aabalizy sakad odruchowych

I wolicjonalnych przedstawia Tabela 5.

Tabela 5. Zmienne mierzone podczas haalkulograficznych dla sakad odruchowych i
wolicjonalnych.

SAKADY ODRUCHOWE SAKADY WOLICJONALNE
¢ liczba antysakad
* liczba sakad przedwczesnych » latencja antysakad
* latencja * maksymalna pdkos¢ antysakad
+ amplituda » liczba bkdnie wykonanych antysakag
* maksymalna mdkos¢ » latencja b¢dnie wykonanych
antysakad

« maksymalna midkos¢ bltednie
wykonanych antysakad

« liczba sakad typumemory-guidet

« latencja sakad typumemory-guidet

« amplituda sakad typumemory-
guided

* maksymalna pdkos¢ sakad typu
~memory-guided

e liczba sakad wykonanych w kierunkij
wyswietlonego bodca w técie
~memory-guided saccatle
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3.2.4Metody statystyczne

Do testowania warunku normaku zmiennych @yto testu Shapiro-Wilka. Ze wzglu
na fakt, ze badane zmienne miaty rozktady odbiagaj od rozktadu normalnego,

w analizie statystycznej oparte $ia testach nieparametrycznych.

Zastosowano nagiujace metody oblicze

. test chi-kwadraty?)dla zmiennych jakiziowych niepowazanych,

. test U Manna i Whitneya dla zmiennychsdmwych niepowazanych,
. nieparametryczy test korelacji Spearmana,

. nieparametryczny test korelacji tau Kendalla,

. test wielokrotnych poréwnadla srednich rang wszystkich grup

. test kolejnéci par Wilcoxona

. test Kotmogorowa-Smirnowa.

Obliczenia statystyczne wykonano przyyciu program komputerowego Statistica 9
firmy Statsoft. Za statystycznie znamienne pgyjwyniki testow, dla ktorych poziom

istotnasci byt mniejszy lub rowny 0,05.

3.2.5 Informacje dodatkowe.

Procedury badawcze przeprowadzono zgodnie z regldakiaracji Helshskiej (zgoda
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Jagiefiskiego nr KBET/91/B/2009).
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka badanych grup

Spasrod zakwalifikowanych do badania 50 chorych z raz@amiem idiopatycznej PD
w stadium ésredniozaawansowanym i zaawansowanym (llI° i IV° wkpli Hoehn

i Yahr) leczonych lewodap cab procedug badania wykonano u 44 chorych, ktorych
wyniki poddano analizie. Dwie osoby wycofaty zgqab | etapie badania ze wedlu
na zbyt dtugi, w ich opinii, planowany czas Il atafokoto 3-4 godzin), a 4 osoby
zrezygnowaly w trakcie Il etapu badania z powodzegiwzajgcego s¢ okresu gorszej

sprawndci ruchowej lub gorszego samopoczucia.

Z 22 chorych z rozpoznaniem idiopatycznej PD pdembobustronnego wszczepienia
uktadu neurostymulggego w obszarafler niskowzgorzowych, leczonych w Poradni
Przyklinicznej Kliniki Neurologii Szpitala Uniwersgckiego w Krakowie (5 chorych)
oraz w Poradni Przyklinicznej Kliniki Neurologii Wmersytetu Christiana-Albrechta
w Kilonii (17 chorych), ca procedu¢ badania wykonano u 20. chorych (1 osoba nie
zgodzita s¢ na badanie w stanie wggizenia neurostymulacji, 1 osoba przerwata
badanie w trakcie jego trwania). Chorzy byli badargzasie od 3 miegty do 10 lat po

zabiegu wszczepienia uktadu neurostymadego §rednio: 2,28 lat).

Z 50. zdrowych ochotnikow, ktorzy podpisali zgoesha udziat w badaniu, cat
procedu¢ badania przeprowadzono u 48. (2 uczestnikow piaenlvadanie w trakcie
jego trwania). Dane demograficzne dwoch grup cHornyic grupy kontrolnej
przedstawiono w Tabeli 6. Grupy chorych leczonycBSDi lewodop oraz grupa

kontrolna nie ranity si¢ miedzy soly ptcig ani wiekiem.

Poréwnanie danych klinicznych dotyexych PD (m.in. czasu trwania choroby, postaci
choroby, dawki zaywanych lekdw, oceny nasilenia objawow choroby ocazeny
jakosci zycia) w obu badanych grupach przedstawiono w TaBelBadane grupy
chorych nie ranity sie czasem trwania choroby, postaathoroby oraz stadium
zaawansowania choroby ocenianego w skali Hoehn hr.Y&horzy leczeni DBS
w porownaniu do chorych leczonych lewodopazywali istotnie mniejsze dobowe
dawki lekdw dopaminergicznych oraz wykazywali zngoz lepszy komfortzycia

W Ciggu ostatniego miegta oceniany skal PDQ-39. Ponadto chorzy leczeni DBS

55



w stanie klinicznym @ff’ w poréwnaniu do chorych leczonych lewodomieli

mniejsze nasilenie niesprawdod motorycznej ocenianej lll. ezcig skali UPDRS oraz

byli bardziej samodzielni w ocenie sk&chwab i England.

Tabela 6. Charakterystyka demograficzna badanyab. gr

GRUPA GRUPA GRUPA P
DBS LEWODOPA | KONTROLNA
N=20* N=44 N=48
Ple¢
M ezczyzni 6 20 28
czezyz 30,00% 45,45% 58,33% ns
Kobiety 14 24 20
70,00% 54,55% 41,67%
Wiek
Srednia 62,85 65,07 60,33
+SD + 6,68 +9,77 + 8,27 n.s.

*-liczba badanych 0s6b #-brak statycznie istotny@nic miedzy grupami

Tabela 7. Poréwnanie chorych z PD leczonych DESvodop.

GRUPA GRUPA ISTOTNOSC
DBS LEWODOPA | STATYSTYCZNA
N=20 N=44 ROZNICY (P)
Czas trwania choroby [lata] 11,9 10,77 .
(srednia+SD) (5,42) (3,85) n.s.
Postat choroby:
- PIGD (% chorych) 85% 68,18% n.s.
- dominujace drzenie (% chorych) 15% 31,82%
LEDD [mg]~ 454 1061,14 0.0001
(SredniatSD) (£334,99) (£326,65) ;
Stadium PD (skala Hoehn i Yahr)
Stopien 111 (% chorych) 5% 4,54% ns
Stopien IV (%chorych) 95% 95,45% "
UPDRS cz. llI (stan ,off")* 34,15 47,47
(érednia=SD) (*7.17) (+10,00) <0,00001
Schwab i England (stan pff”) * 89,5 85,34 0.0028
(SredniatSD) (x12,02) (£6,42) ’
P,DQ-39 44,85 68,16 0,0016
(SredniatSD) (x26,61) (x23,05)

*- ro6znice medzy grupami bez znaczenia statystycznego, **- elal@nt dziennej
dawki lewodopy, ***- skala jakéci zycia, * - stopigi niesprawnéci motorycznej
badany w stanieqff’, - stopigi samodzielnéci oceniany w stanieqff’
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4.2. Poréwnanie wynikbw badania ruchéw sakadyczngalek ocznych w grupie
chorych leczonych gboka stymulacy mozgu i lewodop oraz w grupie kontrolnej

4.2.1. Wyniki oceny sakad odruchowych w staraé”,

Wyniki przedstawiono w Tabeli 8. Grupa chorych leea DBS nie rénita sk od grupy
kontrolnej jedynie liczh sakad przedwczesnychSrednie wartéci wszystkich
pozostatych zmiennych (latencja, amplituda, makdgma prdkos¢ sakad
odruchowych) rénity si¢ istotnie statystycznie wrulzy tymi grupami. Chorzy
w porownaniu do zdrowych mieli wytaie diuzszy latencg, mniejsz amplitud
(sakady hipometryczne) i zwolnigmaksymalg predkos¢ sakad odruchowych. Grupa
chorych leczonych lewodagproznita sk od grupy kontrolnej jedynie zmniejszpn
amplitudy sakad odruchowych (sakady hipometryczne).

Porownujc zmienne sakad odruchowych gaizy grupami chorych, wykazanc i
maksymalna midkos¢ tych sakad w grupie leczonej DBS jest istotnie ejsza
w porownaniu do pdkosci maksymalnej sakad odruchowych w grupie chorych
leczonych lewodop W ocenie statystycznej nie wykazano istotnenpidy w zakresie
pozostatych zmiennych charakterygmjch sakady odruchowe, mimage oceniane
parametry u chorych po 12-godzinnym odstawieniwbbopy § znacznie mniej rine
w stosunku dosrednich w grupie kontrolnej aiu chorych, u ktérych wytzono

stymulacg na 30 minut.

4.2.2. Wyniki oceny sakad wolicjonalnych w stanodf,,

Wyniki przedstawiono w Tabeli 9. Grupa chorych ea DBS i grupa kontrolna
roznity sie wyraznie prawie we wszystkich badanych parametrach. BoelaGnice
wystepowaty rOownie przy porownaniu chorych leczonych lewodop oséb grupy
kontrolnej. Obie grupy chorych mialy wymsie zmniejszoa liczbe antysakad,
wydtuzong latencg i zmniejszog predkos¢ maksymalg antysakad, a tak zwikszory
liczbe blednie wykonanych antysakad, ktore charakteryzowsty®vniez wydtuzong
latencp. Podobne zaburzenia dotyczyty sakad tymemory-guided W obu badanych
grupach chorych w poréwnaniu do grupy kontrolnejkaryywano statystycznie

mniejsz liczbe sakad typu memory-guidety sakady te w obu badanych grupach
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chorych mialy take wydtuzong latencg, zmniejszon predkos¢ maksymalg ponadto
zmniejszog amplitudt (sakady hipometryczne).

Tabela 8. Poréwnanie wynikéw oceny sakad odruchbwygrupie chorych leczonych
DBS i lewodop oraz w grupie kontrolnej.

PARAMETRY DBS LEWODOPA | KONTROLA ISTOTNOSC
RUCHOW N=20* N=44 N=48 STATYSTYCZ
SAKADOWYCH (A) (B) (©) NA ROZNICY
$redniaxzSD sredniaxzSD sredniaxzSD P)
Liczba sakad 6,80+6,77 12,93+13,11 9,83t8,18 n.s
przedwczesnych
Latencja [ms] 325,73+116,21 256,82+68,53 229438,5 (A-C)=0,0008
Amplituda sakad 7,60£2,53 8,88+2,30 9,74t1,95 (A-C)=0,004
10 deg
Amplituda sakad 12,57+4,35 15,30+4,11 17,94t4,11 (A-C)=0,0003
20 deg (B-C)=0,0061
Maksymalna 224,21+66,58| 303,35+105,05 312,1%73,37 (A-C)<0,0001
predkosé sakad (A,B)=0,0016
10 deg [deg/sec]
Maksymalna 262,68+81,56( 360,90+117,98 381,0193,98 (A-C)<0,0001
predkosé sakad (A,B)=0,0016
20 deg [deg/sec]

*- liczba badanych o0sob, #.-mdice medzy grupami bez znaczenia statystycznego

Ponadto zaobserwowange w porownaniu do grupy kontrolnej u chorych z grup
leczonej lewodop w tescie ,memory-guided saccatéstotnie czsciej wystpowaty
sakady przed sygnatem do ich rozpma, co mae swiadczy¥ o braku kontroli

odpowiedzi odruchowych u tych chorych.

Porownujc zmienne sakad wolicjonalnych ¢dizy grupami chorych, wykazano istgtn
statystycznie rinicg w zakresie maksymalnejqutkosci biednie wykonanych antysakad
oraz czstasci sakad wykonywanych przed sygnatlem do rozpdezruchu w técie
»~memory-guided saccaldeW grupie chorych leczonych lewodppobserwowano
wyrazne wikszy predkos¢ maksymalg biednie wykonanych antysakad oraz wimee
wigksz liczbe sakad wykonywanych przed sygnatem do rozpaezruchu w técie
»~memory-guided saccafeanizeli w grupie chorych leczonych DBS po wgteniu
stymulacji i wprowadzeniu ich w Kkliniczny staroff’. W przypadku pozostatych
zmiennych nie wykazano istotnych statystycznieni® miedzy badanymi grupami
chorych w klinicznym staniegff”.
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Tabela 9. Porownanie wynikow badakulograficznych dla sakad wolicjonalnych w
grupie chorych (leczonych DBS i lewodpmraz w grupie kontrolne;.

PARAMETRY DBS LEWODOPA KONTROLA ISTOTNOSC
OCENY N=20* N=44 N=48 ROZNICY
RUCHOW (A) (B) (© P)

SAKADOWYCH sredniaxSD sredniaxSD sredniaxSD

Liczba antysakad 20,40+£11,50 23,07+£16,36 36,6A411,92 | (A-C)=0,0002
(B-C)<0,0001

Latencja antysakad | 520,87+130,36| 515,95+247,23 324,94:61,56 | (A-C)<0,0001

[ms] (B-C)<0,0001
Maksymalna 202,24+53,08 | 240,93+85,19 | 291,8387,04 | (A-C)=0,0004
predkosé (B-C)=0,0339

antysakad [deg/sec]

Liczba btednie 27,80+11,53 | 31,38+15,39 | 18,94:10,94 | (A-C)=0,0316

wykonanych (B-C)=0,0002
antysakad
Latencja btednie | 296,55+111,60 295,77+108,09| 235,4%55,63 (A-C)=0,04
wykonanych (B-C)=0,0083
antysakad [ms]
Maksymalna 242,31+83,98 | 315,27+92,67 | 290,9280,27 | (A,B)=0,0096
predkosé btednie
wykonanych

antysakad [deg/sec]

Liczba sakad typu 15,15+12,05 12,95+13,63 27,94:16,00 | (A-C)=0,0192

» memory-guided” (B-C)<0,0001
Latencja sakad 652,14+331,09| 570,98+307,46| 408,53200,03 | (A-C)=0,0113
typu ,, memory- (B-C)=0,0343

guided”’ 10° [ms]

Latencja sakad 521,45+225,62| 566,70+215,21| 410,41%+179,65| (B-C)=0,0011
typu ,, memory-
guided” 20° [ms]

Maksymalna 199,09+45,49 | 241,86+125,48| 284,4296,02 (A-C)=0,01
predkosé sakad (B-C)=0,0183
typu ,, memory-

guided” 10°
[deg/sec]

Maksymalna 215,74495,62 | 287,98+130,10| 356,7&114,45| (A-C)<0,0001
predkosé sakad (B-C)=0,0055
typu ,, memory-
guided” 20 deg

[deg/sec]

Amplituda sakad 8,81+1,98 10,24+3,94 11,2A#3,41 (A-C)=0,0071
typu ,, memory-
guided’10deg

Amplituda sakad 16,73+1,80 15,96+5,83 20,56,27 (B-C)<0,0001
typu ,, memory-

guided’20 deg
Liczba sakad 17,45+14,21 30,75+15,87 19,4a:15,69 | (A-B)=0,0051
wykonanych (B-C)=0,0013

przedwczenie w
tescie ,memory-
guided saccade”

*- liczba badanych osob
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4.2.3. Wyniki oceny sakad odruchowych w starag’,,

Wigczona neurostymulacja lub podanie lewodopy agsecie klinicznego stanugn’
spowodowatyze parametry sakad odruchowych wanig zmienity s¢ w stosunku do
stanu off’ i wartosci tych parametrow w grupie kontrolnej, ale kierlarigch zmiany

w obu grupach chorych byt odmienny. Liczba sakadeg@wczesnych po wtzeniu
neurostymulacji bardzo znacznie zkszyta s¢. Natomiast po podaniu lewodopy liczba
sakad przedwczesnych ulegta wymamu zmniejszeniu (Ryc. 6). Nie wykazano istotnej
roznicy dotyczcej liczby sakad przedwczesnych ediy midzy obiema grupami

chorych w stanieqn’, a grupg kontrolrg.

Po whczeniu neurostymulacfiredni czas latencji sakad odruchowych, ktéry w istan
,Off" byt wyraznie wydtwzony w porownaniu do grupy kontrolnej, ulegt istame
skréceniu tak,ze byt porownywalny do warksi w grupie kontrolnej. Po podaniu
lewodopy obserwowano wyiae wydlzenie czasu latencji sakad, zarOwno
w porownaniu do stanuoff’, jak i w porodwnaniu do grupy kontrolnej (p< 0,@)O0
(Ryc. 7).

Wyrazna hipometria sakad, widoczna w grupie chorychdegezh DBS w stanieqff’,
ulegta zmniejszeniu (wzrost amplitudy sakad) pgcagniu neurostymulaciji. Amplituda
sakad w grupie tych chorych w stanien, byta poréwnywalna do grupy kontrolnej.
Odmienne efekty obserwowano w grupie chorych legebnewodop. Po podaniu
leku, istotnie zmniejszona w poréwaniu do grupy tkolinej amplituda sakad w stanie
,Off" ulegta dalszemu zmniejszeniu (sakady 10 deg MB8B0 sakady 20 deg
p=0,00004) (Ryc. 81 9).
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p=0,0014* p=0,0004*
1w [ ] [ ]
12,95 12,93 B o ON
12 -
10 9,83
8 - 7,5
6,79

6 -
4 T T 1

DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 6.Srednia liczba sakad przedwczesnych w staof€ j , on” (po wiaczeniu
neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie
kontrolnej.

[ms]

360 -~ p=0,0001* p=0,0001*
L
340
325,73
320 1 307,22
300 - B o ON
280 -
260 - 256,82
246,3
240 A 229,85
220
200 . T T 1
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 7. Sredni czas latencji sakad odruchowych w staroé” i ,on” (po
wigczeniu neurostymulacji lub przyjiu lewodopy) w obu badanych grupach i w
grupie kontrolnej.
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[deg]

11 4 p=0,0071 p=0,3979
10 - 9,75
9 d 8193 8,88 8,74
81 76
el
7 -
ON
6 -
5 -
4 = T T 1
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 8.Srednia amplituda 10-cio stopniowych sakad odruchawy stanie off’
i ,on” (po wiaczeniu neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych
grupach i w grupie kontrolne;j.

[deg]
20 A p=0,0002* p=0,0240*
17,94
18 -

16 - 15,41 15,3
14,42

14 -
12,57

. B orF

ON

6 = 1 1 1
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 9.Srednia amplituda 20-to stopniowych sakad odruchdwycstanie ff’ i
,On" (po wigczeniu neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych
grupach i w grupie kontrolne;j.
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Maksymalna pydkos¢ sakad, istotnie mniejsza w stanieff, w poréwnaniu do

wartcsci grupy kontrolnej, zwikszyta s¢ po whczeniu neurostymulacji i byta

poréownywalna z grup kontrolmg. Natomiast po podaniu lewodopy edkosé¢

maksymalna sakad odruchowych, poréwnywalna w stamii® do grupy kontrolnej,

istotnie zmniejszyta siw stosunku do stanuoff’, a takze w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (sakady 10 deg p<0,023; sakady 20 dé€gQ®d) (Ryc. 10 11).

[deg/sec]
350 4 p=0,0036* p=0,1220 . OFF ON
330 -
312,11
310 - 303,35
290 - 271,99 278,62
270 -
250 -
230 4224,21
210 -
190 -
170 -
150 - ; . .
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 10.Srednia pedkos¢ maksymalna 10-cio stopniowych sakad odruchowych w

stanie pff’ i ,on" (po wiaczeniu neurostymulacji lub przyiu lewodopy) w obu

badanych grupach i w grupie kontrolne;j.
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[deg /sec]
400 -

p=0,0008* p=0,0463* 381,01
380 -
360,9
360 -
340 - 324,05 323,61
320 -
300 -
280 -
262,68 B orr
260 -
ON
240 -
220 -
200 = T T 1
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 11.Srednia pedkos¢é maksymalna 20-to stopniowych sakad odruchowych
w stanie pff’ i ,on” (po wigczeniu neurostymulacji lub przyiu lewodopy) w obu
badanych grupach i w grupie kontrolne;j.

4.2.4. Wyniki oceny sakad wolicjonalnych w stanoa’,

4.2.4.1. Antysakady

Wiaczona neurostymulacja lub podanie lewodopy agrsecie klinicznego stanugn’
spowodowaty,ze wart@ci wigkszaci parametrow antysakad zmienihe s stosunku
do stanu @ff" i do grupy kontrolnej. Zarejestrowane zmiany praytagczonej
neurostymulacji byly bardzo wytae i dotyczyly prawie wszystkich badanych
parametrow. Po podaniu lewodopy zmiany dotyczylikayniektérych parametréw
antysakad, ale kierunek tych zmian byt z reguly mamy niz przy whczonej
neurostymulacji. Oggniecie stanu @n’, zarobwno przy wdczonej neuostymulacji, jak
I po przygciu odpowiedniej dawki lewodopy, nie zmienito jedyriczby prawidiowo
wykonanych antysakad, ktéra, w poréwnaniu do grlpwntrolnej, pozostata nadal

mniejsza, jak w stanieoff’.

Przy whczonej neurostymulacji czas latencji antysakad, twaghy w stanie off’,
wyraznie st skrocit, chocia w dalszym cigu byt istotnie dhiaszy niz w grupie
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kontrolnej (p=0,002). Po podaniu lewodopy latengatysakad, réwnie wyfaie
wydtuzona w stanie gff’, nie ulegta jednak istotnej zmianie (Ryc. 12).

Maksymalna pgdkos¢ antysakad, istotnie zmniejszona w staroé’,, przy wiaczonej
neurostymulacji zwikszyta s¢ na tyle,ze srednia jej warté¢ nie r@nita si od do
grupy kontrolnej. Po podaniu lewodopy zmiana wdgosci maksymalnej antysakad
byta odwrotna. W poréwnaniu do grupy kontrolnejgliteona dalszemu zmniejszeniu
sie (p=0,0002) (Ryc. 13).

Liczba bkdnie wykonanych antysakad, istotniecksza w stanieqff’, jeszcze bardziej
zwickszyta s¢ przy whczonej neurostymulacji, ale nie ulegta zmianie paagniu
lewodopy (Ryc. 14). Czas latencjigbbhie wykonanych antysakad, wydany w stanie
,Off", przy wigczonej neurostymulacji skrocit¢sdo wartdci podobnych jak w grupie
kontrolnej. Po podaniu lewodopy efekt byt przeciwhgtencja tych sakad ulegata
wyraznemu wydhieniu (Ryc. 15). Rdkos¢ maksymalna lldnie wykonanych
antysakad, poréwnywalna w stanieff, do wartagci w grupie kontrolnej, wyranie
zmniejszyta si przy whczonej neurostymulacji, ale nie ulegta istotnej amme po

podaniu lewodopy (Ryc. 16).

[ms]
600 - p =0,0442* p=0,2474
550 -
520 87 515,95 527,36
500 -
465,82
450 -
B orr ON
400 -
350 1 324,94
300 -
250 - ]
LEWODOPA KONTROLA
Rycina 12. Sredni czas latencji antysakad w stanieff,, i , on’ (po wiaczeniu

neurostymulacji lub przggiu lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie
kontrolnej.
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[deg/sec]
350 1 B o ON

p=0,0025* p=0,0385*

300 - 291,83
265,85
250 - 240,93

217,82
202,24
200 -
150 -I
100 = T

LEWODOPA KONTROLA

] 1

Rycina 13 Srednia pedkosé¢é maksymalna antysakad w stan@f. i , on” (po wiaczeniu
neurostymulacji lub przggiu lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie
kontrolnej.

n
45 7 p=0,0007*
p =0,821!
40 -
35
31,38 31,39 - OFF ON
30 -
25
20 - 18,94
15 -
10 - T 1
LEWODOPA KONTROLA

Rycina 14 Srednia liczba hidnie wykonanych antysakad w stangf’, i ,, on” (po
wigczeniu neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie
kontrolnej.
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[ms]

400 - p=0,0035*
p=0,0276
350 - 341,64
296,55 295,77
300 - B orr ON
255,98

250 A 235,49
200 -
150 - T T 1

DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 15Sredni czas latencji btinie wykonanych antysakad w standdf’ i , on” (po
wiaczeniu neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie
kontrolnej.

[deg/sec]
p=0,2385
350 -
p=0,0152*
315,27 B o ON

300 - 289,27 296,91 290,99
250 242,31
200 -
150 = T T 1

DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 16 Srednia pedkos¢é maksymalna ldnie wykonanych antysakad w standf,
i ,on" (po wigczeniu neurostymulacji lub przyjiu lewodopy) w obu badanych grupach
I w grupie kontrolnej.
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4.2.4.2 Sakady typumemory-guidet

Przy whczonej neurostymulacji lub po podaniu lewodopy iggsicciu klinicznego
stanu on’ wigkszag¢ parametrow sakad typumemory-guided nie ulegta zmianie
w porownaniu do stanuoff’. Zmiany obserwowano tylko w przypadku maksymalnej
predkosci tego rodzaju sakad oraz wesmsci wykonywania sakad przed sygnatem do
rozpoczcia ruchu. Maksymalna gikos¢ sakad typu memory-guidet] wyraznie
zmniejszona w stanieoff” w obu grupach chorych w poréwaniu do grupy kolmeg
ulegta istotnemu zwkszeniu przy wgczonej neurostymulacji w stosunku do stanu
,Off", jednak w dalszym @qgu byta znaczco mniejsza w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (p=0,012). Po podaniu lewodopy nie zaolwewano statystycznie istotnej
zmiany. Widoczne byto tylko dalsze zmniejszeniedigoici tych sakad w poréwnaniu
do wartdci stanu pff’ oraz w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p=0,000{RYyc. 17).
Liczba sakad wykonanych przed sygnatem do rozmigzuchu, ktéra w stanieoff’
istotnie r&nita sk miedzy grupami chorych (chorzy leczeni lewodowykonywali
statystycznie wicej tego rodzaju sakad) oraz eoizy grum chorych leczonych
lewodop i grum kontrolmg (chorzy wykonywali statystycznie wgej tego rodzaju
sakad), ulegta wyranej zmianie przy wdczonej stymulacji lub po podaniu leku. Przy
wiaczonej neurostymulacji obserwowano istotne ¢kazenie liczby tych sakad
w porownaniu do stanuoff’, tak ze byta ona porownywalna do grupy kontrolnej. Po
podaniu leku liczba sakad wykonywanych przed sygnaldo rozpoogia ruchu
wyraznie zmniejszyta si w odniesieniu do stanu off’ i osiggneta warta¢

porownywalr z grup kontrolmg (Ryc. 18).

Pozostate badane parametry sakad tymemory-guidetjak: liczba sakad, latencja
oraz amplituda nie ulegty istotnej zmianie po zastwaniu odpowiedniej interwencji w

obu grupach.
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[deg/sec]

400 B o ON
356,77
350 4 p=0,0191* p=0,3246
. 287,98
300 276,75
247,32
250 A
215,74
200 -
150 A
100 = T T 1
DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 17.Srednia pedkos¢ maksymalna 20-to stopniowych sakad typuemory-
guided w stanie ,off" i ,on” (po wiaczeniu neurostymulacji lub przyiu lewodopy)

w obu badanych grupach i w grupie kontrolne;.

n
35 - p=0,0077*
p=0,0030* 30,75
30 - |
25,65 24,98
25 - B oFf ON
20 - 19,45
17,45

15 -
10 . 1 ] 1

DBS LEWODOPA KONTROLA

Rycina 18.Srednia liczba sakad wykonanych w kierunkuswigtlonego bodca przed
sygnatem do rozpoezia ruchu w técie ,memory-guided saccatlev stanie off’
I ,on" (po wigczeniu neurostymulacji lub pragiu lewodopy) w obu badanych grupach

I w grupie kontrolnej.
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4.3. Ocena zalmosci miedzy nasileniem parkinsonizmu a wad@mi wybranych
parametréw ruchow sakadycznych

Badano korelacje nailzy nasileniem bradykinezji (suma punktow 3.4ab3315a, 3.5b,
3.6a, 3.6b, 3.7a, 3.7b, 3.8a, 3.8b lllg&z w skali UPDRS), nasileniem z¥nia (suma
punktow 3.15a, 3.15b, 3.16a, 3.16b, 3.17a-e I§saav skali UPDRS) oraz globalnym
nasileniem parkinsonizmu (suma punktéw lll¢gz skali UPDRS), a wybranymi
parametrami sakad odruchowych (liczba sakad przeesmych, latencja, amplituda,
maksymalna predko) i wolicjonalnych (liczba antysakad, latencja ic¢gkos¢
maksymalna antysakad, liczbadihie wykonanych antysakad ich latencja ¢dkosé
maksymalna, liczba sakad typmemory-guidety amplituda, latencja oraz ¢kosé
maksymalna tych sakad, dodatkowo liczba sakad watkpeh przed sygnatem do
rozpoczcia ruchu w técie ,memory-guided saccatje W obu badanych grupach
chorych (leczonych DBS i lewodgpnie znaleziono takich korelacji w stanieff,.
Jedyna istotna statystycznie korelacja wystvata w grupie chorych leczonych DBS
migdzy poprave bradykinezji mierzonej za pomoclil. czg¢sci skali UPDRS,
a wykonywaniem wiksze] liczby sakad przedwczesnych przy aambnej
neurostymulacji (Ryc. 19).

dBK (UPDRS Ill "off-on") = 9,6013+0,2225*x
18

= = =
N i o
o

=
o

dBK (UPDRS Il "off-on")
©

-30 -25 -20 -15 -10 -5 0 5
dE

Rycina 19. Korelacja zmiana E fdica ilosci sakad przedwczesnych miedzy stanem

,Off” i ,0n") — zmiana bradykinezji (UPDRS llloff-or’) w grupie chorych leczonych
DBS (r=0,6482, p=0,0090 — nieparametryczna koralesmpg Spearma
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4.4. Podsumowanie wynikow

1. Grupy chorych oraz grupa kontrolna niemiby sie miedzy sola pitcig ani
wiekiem. Badane grupy chorych nieznity si¢ rOwniez czasem trwania
choroby, postagi oraz stadium zaawansowania choroby (ocenian skali
Hoehn i Yahr). Chorzy leczeni DBS w poréwnaniu dworych leczonych
lewodop zazywali istotne mniejsze dobowe dawki lekéw dopamiieznych
oraz wykazywali istotnie lepszy komfoflycia w chgu ostatniego miesta
(oceniany skal PDQ-39). Ponadto chorzy leczeni DBS w stanie &inym
,Off"” w poréwnaniu do chorych leczonych lewodomieli mniejsze nasilenie
niesprawnéci motorycznej ocenianej Ill. ¢%ciag skali UPDRS oraz byli
bardziej samodzielni w ocenie sk&chwab i England.

2. Chorzy z PD w stanieqgff’ roznili si¢ od grupy kontrolnej wérednich
wartasciach wielu badanych parametréw ruchéw sakadyczrig@mica ta byta
bardzo wyrana w przypadku chorych leczonych DBS, znacznie jwmygazna
w przypadku chorych leczonych lewodojhorzy leczeni DBS po wytzeniu
stymulacji mieli znacznie wydkiony czas latencji, zmniejszgnamplitud
(sakady hipometryczne) oraz zwolnjonmaksymalg predkos¢ sakad
odruchowych. U chorych po odstawieniu lewodopyystigcznie istotna rica
z grup kontrolg wystpita jedynie w amplitudzie sakad odruchowych, ktora
u chorych byta wyranie nizsza nk w grupie zdrowych. Obie grupy chorych
w stanie pff’ réznity si¢ istotnie statystycznie rilzy sola tylko predkoscia
maksymalg sakad odruchowych, ktéra bytla wynée mniejsza w grupie

leczonej DBS.

3. Badane w stanie off’ grupy chorych leczone DBS i lewodgp
w porownaniu do grupy kontrolnej, z0ity sie wyraznie prawie we wszystkich
badanych parametrach charakteryzygch sakady wolicjonalne. Obie grupy
chorych mialy wyranie zmniejszog liczbe antysakad, wydliony czas
latencji i zmniejszog predkos¢ maksymaln antysakad, a tak zwikszory
liczb¢ bicdnie wykonanych antysakad, ktére charakteryzowady réwniez
wydtuzong latench. Podobne zaburzenia dotyczyly sakad typmegnory-
guided. W obu badanych grupach chorych w poréwnaniu dgpyg kontrolnej
wykonywano mniejsz liczbe tych sakad, sakady te mialy wydany czas

latencji, zmniejszan predkos¢ maksymalg oraz zmniejszan amplituck.
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Dodatkowo zaobserwowange w poréwnaniu do grupy kontrolnej u chorych z
grupy leczonej lewodepw tescie ,memory-guided saccatestotnie czsciej
wystepowaty sakady przed sygnatem do ich rozgom W grupie chorych
leczonych lewodaop obserwowano wyraie wickszg predkos¢ maksymalyg
btednie wykonanych antysakad oraz wymee wigksz liczbe sakad
wykonywanych przed sygnatem do rozpgza ruchu w técie ,memory-guided
saccadg anizeli w grupie chorych leczonych DBS po wgteniu stymulacji

i wprowadzeniu ich w Kkliniczny staroff”.

4. Wiaczona neurostymulacja spowodowataze parametry sakad
odruchowych w grupie chorych leczonych DBS ulegtyragnej zmianie.
Istotnie zwekszyta s liczba sakad przedwczesnych, a zeakamplituda

i maksymalna mdkos¢ sakad odruchowych, a czas latencji ulegt skréceniu
Wplyw stymulacji na parametry sakad wolicjonalnymyt rownie wyrany. Po
uzyskaniu klinicznego stanu o’ nasgpito skrécenie czasu latencij,
zwickszenie maksymalnej gitkosci antysakad i zwkszenie liczby kidnie
wykonanych sakad w geie antysakadowym, a tad skrOcenie czasu latencji
oraz zwekszenie maksymalnej gikosci bigdnie wykonanych sakad wstee
antysakadowym. Ponadto obserwowano ¢kazenie maksymalnej gutkosci
sakad typu memory-guided” i zwickszenie liczby sakad wykonywanych
w kierunku wywietlanego bo#lca przed sygnatem do rozpecim ruchu w
tescie ,memory-guided saccate

5. Po podaniu lewodopy kierunek zmian parametréw saidrdchowych
byt odwrotny od obserwowanego po gazeniu neurostymulacji w grupie
chorych leczonych DBS. Po podaniu leku wykazanoiejszrenie liczby sakad
przedwczesnych, wydhenie latencji, zmniejszenie amplitudy oraz zmniejse
maksymalnej mrdkosci sakad odruchowych. Wptyw leku na parametry sakad
wolicjonalnych u tych chorych byt niewielki. Po padu lewodopy
obserwowano jedynie zmniejszenie maksymalnejdigsci antysakad,
wydtuzenie latencji bidnie wykonanych antysakad oraz zmniejszenie liczby
sakad wykonywanych w kierunku wwietlanego bogca przed sygnatem do
rozpoczcia ruchu w técie ,memory-guided saccate

6. Spasrdd badanych korelacji gulzy nasileniem objawdw parkinsonizmu
a wartéciami parametrow sakad odruchowych i wolicjonalnyghadynie
poprawa z zakresie bradykinezji u chorych leczony@BS po whczeniu
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neurostymulacji korelowata z wykonywaniem c¢kszej liczby sakad

przedwczesnych

5. Omowienie
5.1. Zaburzenia ruchéw sakadycznych w staof€ ,,

Wynik przeprowadzonego badania wskazuje, sakady odruchowe i wolicjonalne
u chorych z PD riniag sie od sakad wysgpujacych u zdrowych oséb w podobnym
wieku w wielu badanych parametrach. W zakresie galdruchowych chorzy na PD
bez leczenia (przy wytzonej stymulacji lub po 12-godzinnym odstawie@waddopy)
w stosunku do grupy kontrolnej charakteryzowali sizszz amplitudy, wydtuzong
latench i mniejsz predkoscia maksymalg. Po wyhczeniu neurostymulacji #ica
migdzy chorymi a grup kontrolmg byta bardzo wyrana i osagneta znamiennét
statystyczn. U chorych po 12-godzinnym odstawieniu lewodotystycznie istotne
byto jedynie obnienie amplitudy sakad odruchowych, a skrocenie Gitesakad
I zmniejszenie ich gdkosci maksymalnej, chociawidoczne, nie byto na tyle da, by

osiaggm¢ znamiennéd statystycza.

Wyniki uzyskane w niniejszym badaniwiadczce o tym,ze sakady odruchowe w PD
sa hipometryczne, majwydtuzony czas latencji i zmniejszempredkos¢ maksymalg s3

zgodne z opublikowanymi danymi literaturowymi.

Hipometria sakad odruchowych, obserwowana u pabjepiz w pocatkowym okresie
PD, jest typowym zaburzeniem ruchow szybkich gatelznych u tych chorych
opisywanym przez wielu autoréw [Lueck i wsp., 19B®ttach i wsp., 1996; Armstrong

i wsp., 2002; Helmchen i wsp., 2006; Leigh i Ze@Q@)]. Rascol i wsp., na materiale 45
chorych z PD, wykazali ponadtae hipometria sakad odruchowych jest bardziej
zaznaczona w zaawansowanych stadiach choroby [Rassp., 1989]. Rottach i wsp.
poréwnupc zaburzenia sakad odruchowych u 23 chorych lectomypowodu zespotu
parkinsonowskiego o #oiej etiologii (w tym idiopatycznej PD), zaobserwdwstotne
zmniejszenie amplitudy sakad u chorych w poréwnadi grupy kontrolnej,

szczegolnie amplitudy sakad wertykalnych [Rottaalsp., 1996].
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W dostpnym pimiennictwie nie ma zgodioi co do tego, czy czas latencji sakad
odruchowych u chorych z PD jest wydhmny. Wielu badaczy nie wykazato zrticy

w latencji sakad odruchowych e¢dzy chorymi na PD a grgpkontrolg [Rottach

i wsp., 1996; Kimmig i wsp., 2002]. Niektorzy badaxzarejestrowali jednak u chorych
istotne skrécenie czasu latencji, a inni wprostepi&nie - istotne wydlenie czasu
latencji sakad odruchowych w grupie chorych [Shimizwsp., 1981; White i wsp.,
1983; Warabi i wsp., 1986; Briand i wsp., 1999; Baling i wsp., 2001; Kingstone

i wsp., 2002].

W opublikowanej w 2010 r. metaanalizie, w ktorejigta pod uwag dane dotycgce
czasu latencji sakad odruchowych z 47 ¢msych bada, wykazanoze czas latencji
u chorych na PD nie #0i sic od grupy kontrolnej jdi odlegtos¢ miedzy punktem
fiksacji a punktem docelowym jest niewielkasldgednak punkt docelowy znajdujegsi
w znacznej odlegkei od punktu fiksacji parametr ten ulega wymamu wydtdeniu
[Chambers i Prescott, 2010]. Wielokrotnie rOwn@onoszonoze czas latencji sakad
odruchowych zaley od stopnia zaawansowania PD i u chorych w zaaoveaisym
stadium choroby w poréwnaniu do grupy kontrolneggal znacznemu wydtaniu
[Lueck i wsp., 1992; Leigh i Zee, 2006; Joti i wsR007]. Podobne obserwacje
dotyczce zalenosci od stopnia zaawansowania choroby poczynionozetak
w odniesieniu do pdkosci maksymalnej sakad odruchowych, ktéra we wczesnym
okresie choroby nie pita si od grupy kontrolnej, ale w stadium zaawansowartgi,
jak w prezentowanym badaniu, ulega wyramu zmniejszeniu [White i wsp., 1983;
Vidailhet i wsp., 1994; Rottach i wsp., 1996].

Podsumowujc poréwnanie otrzymanych wynikbw z dotychczas ojpoltanymi
trzeba podkrdi¢ réznice metodologiczne. Wszystkie cytowanezejybadania zostaty
przeprowadzone na mniej licznym materiale materiat poddany analizie w tym
badaniu, a wiksza¢ badanych chorych reprezentowala mppikawe stadia
zaawansowania PD. W gkiszaci przedstawionych prac u chorych nie wycofywano
rowniez lekbw dopaminergicznych przed badaniem okulografim. Przedstawione
badanie jest pierwszym, ktére ol wytacznie przypadkisredniozaawansowanej
i zaawansowanej PD, ponadto u badanych chorych fagoona odpowiedni czas
dotychczasowe leczenie dopaminergiczne.¢Kiztakiej metodologii wyprowadzone
whnioski charakteryzygjsie wigkszym stopniem dokiadgol.
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Rdznica w znamienni statystycznej pogorszenia parametrow sakad bdmgch
migdzy chorymi z PD po odstawieniu neurostymulacjiewbdopy zwizana jest

najprawdopodobniej z wydkonym czasem dziatania lewodopy.

W trakcie leczenia lewodgppowstaj dwa rodzaje odpowiedzi organizmu na lek:
odpowied: krotka (angshort- duration responsé&DR) oraz diuga (angpng- duration
responseLDR). W SDR poprawa funkcji motorycznych trwa kitku minut do kilku
godzin. Odpowietl ta zwigzana jest wylcznie z dopamin dostarczas do przestrzeni
synaptycznych z zewtrz. W zaawansowanych stadiach choroby stanowi myow
rodzaj odpowiedzi na lek. Natomiast LDR jest takodzajem odpowiedzi, ktory trwa
moze od kilku dni do nawet kilku tygodni. LDR stanowatiizwierciedlenie zdolriai
wydzielania  dopaminy  z zachowanych dopaminergicanyc neuronow
presynaptycznych. W miar postpu choroby LDR ulega wyczerpaniu [Hauser,
Holford, 2002; Fahn i wsp., 2008lutt, 2008].

Wielu badaczy wykazata,e u chorych z PD wycofanie lekbw dopaminergiczngeh
12 godzin jest niewystarcazae do uzyskania petnego stanoff,. Ogasahara i wsp.,
stwierdzili, ze u pacjentow, u ktérych wystuja fluktuacje motoryczne, potrzeba 3-4
dni aby osigng¢ stan najwgkszej niesprawn@i motorycznej, podczas gdy u pacjentow
we wczesnym okresie choroby jest to7adni [Ogasahara i wsp., 1984]. Z kolei Nutt
I wsp. stwierdzili,ze po roku od rozpog¢zia terapii lewodog okres 72 godzin jest zbyt
krétki, aby powrdat do stanu wyjciowego niesprawrigi motorycznej u chorych z PD
[Nutt i wsp., 1997]. Hauser i wsp. przeprowadzddianie, w ktérym u chorych z PD we
wczesnym sredniozaawansowanym okresie choroby (Hoehn i Ydhy Wycofali leki
przeciwparkinsonowskie. Autorzy zaumydi, ze dopiero po dwoch tygodniach od
wycofania lekéw widoczne jest znaczne pogorszenimkdji motorycznych

u pacjentow[Hauser i wsp., 2000].

Na tej podstawie mmma gdzi¢, ze wycofywanie lekbw dopaminergicznych na 12
godzin, zastosowane w tym badaniu, tak jak w kigbtr kwalifikacji do DBS
(ang.Core Assessment Program for Surgical InterventioRagrapies in Parkinson's
Disease CAPSIT-PD) [Defer i wsp., 1999; Lang i Widner,(2), wyraznie nasilito
objawy parkinsonowskie, ale nie spowodowata@skcia maksymalnego stanwff’,
tak jak w przypadku wykzenia neurostymulacji. LDR wygtuje rOwnie u chorych

z zaawansowan PD, ktérzy zostali poddani procedurze DBS, co a&ost
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udokumentowane przez zespot Widera [Wider i wspQ62. Znaczenie tego rodzaju
odpowiedzi jest jednak mniejsze w sytuacji, gdy kKawprzyjmowane] lewodopy
u chorych leczonych DBS jest znacznie zredukowarodwnaniu do okresu sprzed
zabiegu. W niniejszym badaniu dawka przyjmowanejoldopy u chorych leczonych
DBS byta prawie o potognizsza nz u leczonych tylko lewodep a wic i wielkosé
utrzymupcej st LDR byla mniejsza, co jest prawdopodobnym powodermicy

w nasileniu parkinsonizmu po wggzeniu neurostymulacji i 12-godzinnym odstawieniu

leczenia lewodap

W badanym materiale nie zaobserwowanoznidy miedzy liczly sakad
przedwczesnych u chorych i w grupie kontrolnej. yjdbtzasowe dane opublikowane
na ten temat wydgj sic kontrowersyjne. Podobne do prezentowanych wyniki
przedstawity grupy pod kierunkiem Yugety oraz Gahviale z uwagi na #dice
metodologiczne wyniki ich badasy trudne do poréwnania z badaniem wilasnym
[Gurvich i wsp., 2007; Yugeta i wsp., 2010]. W dbadaniach nie wycofywano lekéw
przeciwparkinsonowskich przed rejestgaokulograficzm. W pracy Yugety i wsp. nie
zdefiniowano sakady przedwczesnej, a materiatemaweziym Gurvich i wsp. byli
wytacznie chorzy w s$redniozaawansowanym stadium PD. Odmienne wyniki
przedstawili inni badacze [Chan i wsp., 2005; vaockBum i wsp., 2008]. Chan i wsp.
wykazali, ze chorzy wykonywali istotnie wcej sakad przedwczesnych w poréwnaniu
do grupy Kkontrolnej, jednak autorzy badali pacjantdylko we wczesnym

I Sredniozaawansowanym stadium choroby (Hoehn i Yaht)l Pacjenci ponadto byli
badani po przygciu regularnie stosowanych lekéw przeciwparkinsosiaeh. Van
Stockum i wsp. rownie stwierdzili, ze chorzy wykonuj statystycznie wgicej sakad
przedwczesnych w poréwnaniu do grupy kontrolnej, @dobnie jak w zespole Chana
badanie przeprowadzono na grupie pacjentéw we \wgnes sredniozaawansowanym
stadium choroby. Tade i ci badacze nie wycofywali lekdw przeciwparkinewskich
przed badaniem Na podstawie cytowanych prac niznen@vychgna¢ jednoznacznego

wniosku dotyczcego zaburzenia kontroli powstawania sakad przeesvozxch w PD.

Dokfadna analiza przytoczonych badaozwala na wysugcie przypuszczeniae dwe
znaczenie w wykonywaniu sakad przedwczesnych pcterych ma model testu
zaproponowany do badania tego rodzaju sakad. Wegstkszh omawianych badaniach

wykorzystano tzw. model testu z lkw ktorym medzy wyswietleniem punktu
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fiksacji, a punktu docelowego, wyplje przerwa. Diugd tej przerwy mae mie&
istotne znaczenie dla wyniku badania [Roll i wd®96; Kimmig i wsp., 2002; Gurvich

i wsp., 2007]. Im przerwa jest krotsza, tymeeej stwierdza si u chorych sakad
przedwczesnych. Zaréwno Chan, jak i van Stockuasostali model badania z przegw
wynoszca 200 ms, podczas gdy w niniejszej pracy, podobrik y badaniu
przeprowadzonym przez Gurvich, ktérej zesp6t uzlyskaniki podobne do
prezentowanych, dtugé przerwy byta rowna 250 ms. Istnieje prawdopodndiwo, ze
skrécenie tej przerwy do 200 ms zkszytoby liczle sakad przedwczesnych u chorych

takze w badaniu wkasnym.

Poréwnujc grug chorych w stanie qff’ i grupe kontrolrg zaobserwowano istan
réznicg migdzy wszystkimi zmiennymi opisggymi sakady wolicjonalne. W obu
grupach chorych stwierdzono mnigjdiczbe wykonanych prawidtiowo antysakad oraz
sakad typu mmemory-guidetd Sakady te miaty wydiong latencg oraz wykonywane
byly z mniejsz predkoscia maksymalg. Sakady typu memory-guided
charakteryzowaly si zmniejszog amplitudy. Ponadto w grupie chorych wykazano
istotnie weksz liczbe sakad wykonanych w kierunku wwyietlanego bogca w técie
antysakadowym a#eli w grupie kontrolnej. Powgze wyniki § zgodne

z dotychczasowymi doniesieniami literaturowymi.

Ocena wykonania sakad wolicjonalnych, czyli liczeatysakad i sakadmemory-
guided wykonanych zgodnie z zadarninstrukcp, byta przedmiotem jedynie kilku
bada. W odniesieniu do antysakad we wszystkich praaaaielano jedynie liczb
popetnionych kddow przez pacjentéw, ktéra byta podobna do stwimdg
w niniejszym badaniu [Lueck i wsp., 1992; Brianev$p., 1999; Chan i wsp., 2005;
Koningsbrugegen i wsp., 2009]. Badanie wiasne wakazponadto,ze liczba
poprawnie wykonanych sakad wolicjonalnych u chorychPD jest mniejsza, co

bezpdrednio dowodzi zaburaekontroli odpowiedzi odruchowych w PD.

Nalezy jednak zwrda uwag na zastosowanie zoych modeli testu memory-guided
saccadé w cytowanych wyej badaniach i w niniejszym badaniu. W prezentoyane
pracy wykorzystano test, w ktorym zadaniem uczkatbiyto przeniesienie wzroku na
zapamgtany, wczeéniej prezentowany, punkt docelowy. W pracach Fatacd&ivaud-
Pechoux i Le Herona wykorzystano podobny model bhiadsakad typu memory-

guided, jednak nie oceniano w nich poprawécb wykonania tego testu [Rivaud-
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Pechoux i wsp., 2000; Le Heron i wsp., 2005; Fatvcewsp., 2010]. Do oceny
poprawndci wykonania testu memory-guided saccatle€zesciej proponowano test,
w ktorym zadaniem uczestnika byto odtworzenie pdéoviej sekwencji pojawiggych
sie kolejno po sobie punktow fiksacji wzroku w cztdrekwadrantach ekranu, przy
czym do badania oprécz ydzen stuzacych do oceny ruchéw gatek ocznych nightoy
byt komputer PC, na ktorym wwietlane byly punkty. Wykorzystag ten model testu
Chan i wsp. oraz Vermersch zanotowali istotne psmgmie zdolngci prawidtowego
odtwarzania kolejngei punktéw fiksacji w grupie chorych z PD w porowana do

grupy kontrolnej [Vermersch i wsp., 1994; Chan pw£005].

Wydtuzenie czasu latencji sakad wolicjonalnych w PD udo&aotowano w wielu
publikacjach dotyczych tego rodzaju sakad [Lueck i wsp., 1990; Kivegda wsp.,
1994; Briand i wsp., 1999; Chan i wsp., 2005; Lerdfei wsp., 2005]. W pracy
Kitagawy i wsp., w ktérej badano zatei¢ czasu latencji antysakad od nasilenia
niesprawnéci motorycznej u chorych z PD, wykazano dodatkow®,parametr ten

koreluje z nasileniem bradykinezji [Kitagawa i wsp994].

Zmiejszenie pydkosci maksymalnej sakad wolicjonalnych, ale bez gmigtia
znamiennéci statystycznej widoczne bytlo w wielu badaniach,inmw badaniu
przeprowadzonym przez grgpod kierunkiem Kitagawa'y czy Gurvich [Kitagawa
I wsp., 1994; Gurvich i wsp., 2007]. Nieuzyskanmamienndci statystycznej w tym
zakresie przez tych autorow mma ttumaczy faktem znacznie mniej zaawansowanej
PD w materiale tych autoréw, w porownaniu z preaeminym materiatem. Padkosé¢
maksymalna sakad wolicjonalnych, podobnie sakadabawych, wyranie zmniejsza
sic w zaawansowanych stadiach PD [Leigh i Zee, 2068pometria sakad typu
»memory-guidetiw PD wykazana w prezentowanym badaniu byta rowoigisywana
przez innych autorow. Wykazano ponadte, hipometria nasila siwraz z posfpem

choroby [Vermersch i wsp., 1994; Fawcett i wsp1@0

Uzyskane w przeprowadzonym badaniu wyniki potwiapglavczeniejsze doniesienia

mowigce o istotnie uszkodzonym ukladzie kontrebym sakady wolicjonalne, a

wzglednie zachowanym uktadzie kontrajaym sakady odruchowe w PD [Leigh i Zee,
2006]. Uzyskane rezultaty poszergaj zarazem pole dotychczasowych ustale
dotyczcych dyskutowanego zagadnienia, wskazajvniez dalsze kierunki mdiwych

docieka. Wyniki te znajdu ponadto swoje odzwierciedlenie w czydciowych

78



badaniach obrazowych (fMR, PET, SPECT). Czotowe zalys kory modozgowej
zaangaowane w generowanie sakad wolicjonalnych, takie pddatkowe pole
ruchowe, grzbietowo-boczna kora przedczotowa oragdmia czs¢ zaketu obrczy, w
PD wykazuy zmniejszon aktywna¢ metaboliczg, podczas gdy okolice ciemieniowe
kory mozgowej, ktore zwrzane § z powstawaniem sakad odruchowych, angj
aktywna¢ wzglednie zachowam [Jahanshahi i wsp., 199%amuel i wsp., 1997,
Ceballos-Baumann, 2003; Wu i wsp., 2009; Boertigrsp., 2011]. Wu i wsp. metad
fMR wykazali ponadto,ze w warunkach deficytu dopaminergicznego stwierdiga

zmniejszoy aktywna¢ w obrbie pohczer prazkowiowo-korowych [Wu i wsp., 2011].

W warunkach fizjologicznych uktad kontroligy sakady wolicjonalne, ktéry oddaje
projekcje do wzgoérkéw gornych gtdwnie depgaosrednp (przez jadra podstawy),
sprawuje nadegdng role nad prawidiow funkcja ukiadu kontrolujcego sakady
odruchowe, tzn. wyhamowuje odpowiedzi automatycZiagem w sytuacji zaburzonej
funkcji ukfadu kontroluyjcego sakady wolicjonalne nale spodziewa sic
nieprawidtowdci nie tylko w przypadku zmiennych opigaych te sakady, ale tak

w przypadku niektérych zmiennych opigtych sakady odruchowe.

Ponadto w niniejszej pracy zwraca uwaigtotnie wiksza maksymalna gakosé
btednie wykonanych antysakad oraz istotniecksza liczba sakad wykonywanych
przedwczénie w kierunku wywietlanego bogca przed sygnatem do rozpecia ruchu
oczu w técie ,memory-guided saccatlev grupie chorych leczonych lewodppv
poréwnaniu do grupy leczonych DBS w stanéf,, Powyzsze obserwacje wskazuja
nasilone zaburzenia kontroli odpowiedzi odruchowyehgrupie leczonej przewlekle
lewodop w sytuacji istotnie obtbnej zawartéci dopaminy (farmakologicznyaff’)

w mozgowiu. Jak jiawczeniej wspominano, prawdopodobne jest,eliminacja lekow
dopaminergicznych z organizmu w grupie leczonentologicznie nie byta catkowita
przed rozpoogxiem badania. Mma zatem zalo/¢, ze w moOzgowiu, nawet w stanie
farmakologicznego stanwff’, wcigz znajdowato si podprogowe sgtzenie dopaminy.
To podprogowe gkenie dopaminy mie prowadzi do zmiany aktywnsci wytadowa
neuronéw w olgbie petli okulomotorycznej takze dochodzi do zablokowania funkcji
mechanizméw kontrolggych odpowiedzi automatyczne. Najerowniez wzigé pod
uwag, ze pacjenci przewlekle leczeni farmakologicznie cpréewodopy regularnie
zazywali inne srodki dopaminergiczne np. agonistow dopaminergichnktore to leki,
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jak wielokrotnie w literaturze podkskano, zwizane § z zaburzeniami kontroli
impulséw [Pontone i wsp., 2006; Weintraub i wspd0@&, Bostwick i wsp., 2009;
Djamshidian i wsp., 2011].

Wyjasniajac obserwowane w zaawansowanym stadium PD zmianychach szybkich
gatek ocznych warto zwrdciuwag na stwierdzane juwczeniej zalene od funkcji
siatkdwki zaburzenia widzenia w PD. W wielu badahiavykazano obrbng ostraci
wzroku, obnkong czuta¢ kontrastow (ang.contrast sensitivily zaburzone widzenie
kolorow, zaburzosm percepgj obrazéw znajdugych s¢ w ruchu, wydhienie latencji
wzrokowych potencjatbw wywotanych (angVisual Evoked Potential VEP),
wydtuzenie latencji oraz zmniejszenie amplitudy fali poak badania
elektroretinogramu (angRattern Electroreticulogram, PERG) [Bodis-Wollner i wsp.,
1987; Jones i wsp., 1992; Regan, Neima, 1984; Huttasp., 1993; Langheinrich
I wsp., 2000; Mosimann i wsp., 2004; Sartucci i wg906; Archibald i wsp., 2009].
Na tej podstawie mma wysugé hipotez taczacag rejestrowane zaburzenia ruchow
sakadycznych z zaburzeniami funkcji siatkowki w wd@ch deficytu
dopaminergicznego. Wiadomo bowienve pocatkowym etapem w procesie
generowania sakad jest ustalenie wspdingych punktu docelowego ruchu, ktore
powstay na siatkdwce i w przypadku zabufizgej funkcji mogy by¢ nieprawidtowe
[Leigh i Zee, 2006].

Takiego wyjanienia obserwowanych zmian ruchéw sakadycznych dmignnictwie
dotychczas nie przedstawiono. Wiadomo jednak,w siatkbwce zlokalizowaneg s
komorki dopaminergiczne, ktorych rola nie jest @ada znana. G&¢ z nich naley do
grupy komorek amakrynowych, ktore ulegajktywacji zarbwno w czasie widzenia
skotopowego, jak i fotopowego i uczestniczy w tzloryzontalne] komunikacji
pomidzy poszczegdllnymi warstwami siatkOwki. Bki licznym pohczeniom
dopaminergicznych komodrek amakrynowych z fotoremeghi oka (przede wszystkim
z precikami, a w mniejszym stopniu z czopkami), az&@kz innymi komorkami
amakrynowymi, petri one zasadnigz role w modulowaniu przeptywu informaciji
wzrokowej [Archibald i wsp., 2009]. Pierwsze domégga 0 obnionym poziomie
dopaminy w siatkdwce chorych z PD pochgdzlat 80. XX wieku [Nguyen-Legros,
1988]. W pdmiertnych badaniach chorych z PD stwierdzono zdme poziomu
dopaminy w siatkbwce chorych, ktorzy nie zyaali lewodopy w poréwnaniu
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z chorymi otrzymujcymi regularne leczenie dopaminergiczne [Harnois, Faolo,
1990].

Bioragc to pod uwag mazna przypuszcza ze hiedobdr dopaminy w komérkach
siatkbwki mae pogarsza proces okrdania wspotrzdnych punktu celu dla ruchu
sakadycznego oka (wsp&dne siatkbwkowe), co nmie przetayé¢ sie na wydhzenie
latencji sakad, zaréwno odruchowych jak i wolicjmyah. W dostpnym
pismiennictwie mana odnale¢ pojedyncze prace, w ktérych stwierdzone,zaréwno
w przypadkach zwierrych modeli PD, jak i u chorych z PD po podaniuddapy
obserwuje s przefpciowe skrocenie latencji w badaniach VEP i PERGzora
zwickszenie amplitudy fali w badaniu PERG [Ghilardispy, 1988; 1989; Peppe i wsp.,
1995; Bodis-Wollner i Tzelepi, 1998]. Jak gbtnie pod¢to jednak proby analizowania
zaburzé ruchu sakadycznego galek ocznych w korelacji z ueamiami
siatkbwkowymi spowodowanymi deficytem dopaminergign wystpujacym

u chorych z PD, ani wpltywu leczenia farmakologiggmdub DBS na ¢ zalenosé.
Przedstawiona wagj ,siatkbwkowa” hipoteza zaburaeuchow sakadycznych w PD

moze by punktem wy§cia do planowania dalszych bada

5.2. Wptyw gkbokiej stymulacji mézgu na zaburzenia ruchow sakadych

W przedstawionej pracy wykazano istotny wptyw DB& sekady odruchowe oraz
wolicjonalne. Dotychczas nie opublikowapadnego raportu haukowego, w ktorym na
tak dwzym materiale (20 pacjentow po zabiegu DBS) badanattyw DBS na sakady

odruchowe i wolicjonalne.

Po whczeniu neurostymulacji obserwowano istotne skr@ematencji sakad
odruchowych, popragv ich metrycznéci (zwickszenie amplitudy sakad) oraz
zwickszenie pgdkosci maksymalnej. Natomiast sakady wolicjonalne, Wtér
powstanie, jak wielokrotnie podkgla sk w pismiennictwie, zwazane jest z funkgj
jader podstawy, w niewielkim stopniu poprawiaty pod wptywem STN DBS. Analiza
antysakad po wktzeniu neurostymulacji wykazatae istotnie skraca siich latencja

a zweksza s¢ predkos¢ maksymalna. Zwkszeniu ulegta ponadto liczba sakad

wykonanych bjdnie (w kierunku prezentowanego lod), skraca silatencja oraz
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zwicksza st predkos¢ maksymalna tych bélnie wykonanych sakad. Po agkeniu
neurostymulacji obserwujegsjedynie zwegkszenie pgdkosci maksymalnej sakad typu
».memory-guided oraz zwkkszenie liczby sakad przedwénee powstajcych

w kierunku wywietlanego bo#ca w técie ,memory-guided saccate

W literaturze dosjpnych jest zaledwie kilka publikacji, w ktérych #imawano wptyw
DBS na ruchy sakadyczne gatek ocznychgs€awynikdw tych prac jest zgodna
Z prezentowanymi w niniejszej pracy, jednak z uwagir@nice metodologiczne ich
wyniki sg trudne do poréwnania z wlasnymi. Skrocenie laiesakad odruchowych
I wolicjonalnych, a take zwkkszenie ich amplitudy po wtzeniu neurostymulacji
stwierdzono zarébwno w badaniu przeprowadzonym prBerhoux i wsp., jak
i w badaniu zespotu Yugety [Rivaud-Péchoux i ws000; Yugeta i wsp., 2010].
W obu badaniach pacjentom nie wycofywano lekéw gzgarkinsonowskich przed
testami, w zwizku z czym trudno w tym przypadku analizaéwaytacznie wptyw DBS
na ruchy sakadyczne gatek ocznych. Z kolei Temes$p. studiowali wptyw DBS na
latencg sakad odruchowych u 11 chorych z PD [Temel i w&®09]. Badacze
wycofywali leki dopaminergiczne na 12 godzin przganowanym badaniem. Autorzy
wykazali réwnieg istotne skrocenie latencji po agkzeniu neurostymulaciji. Podobny
model badania przeprowadzita grupa pod kierunkiemoAiades [Antoniades i wsp.,
2012]. Autorzy ci oceniali wptyw DBS na lateacgakad odruchowych i jednocnee
na latengj ruchu kaczynami gérnymi na materiale szer chorych z PD. Po
wiaczeniu stymulacji wykazali skrocenie latencji, zan® sakad, jak i ruchu
konczynami gornymi, ale natg zauwayé, ze nie wycofywano lekow
przeciwparkinsonowskich przed zaplanowanym badanksmwcett i wsp. analizowali
wptyw DBS na latengj i amplituct sakad odruchowych i wolicjonalnych (antysakady,
sakady typu gnemory- guidel). Badacze ci obserwowali istotne skrécenie lafienc
wytacznie sakad odruchowych oraz istotne ¢iszenie amplitudy wykcznie sakad
wolicjonalnych [Fawcett i wsp., 2010]. Nalezaznacz§, ze liczebné¢ badanej grupy
byta mata (7 pacjentéw), 4e pomimo wycofania lekéw przeciwparkinsonowskich na
12 godzin przed pogikiem badania, 15 minutowy czasguizy badaniem chorych przy
wigczonym i wyhczonym neuromodulatorze przypuszczalnie byt niearggiajcy, aby
chory osagnagt optymalny do analizy starop’ oraz ,off”. Lopiano i wsp. stwierdzilize
istotne pogorszenie funkcji motorycznych (badane ppanog testu bradykinezji)

wystepuje co prawda jupo pkciu minutach po wyczeniu stymulacji DBS, ale dalej
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nasila s¢ i dopiero po trzydziestu minutach reakcja tagaplateau [Lopiano i wsp.,
2003].

Za popraw w zakresie zmiennych charakterymych sakady odruchowe (latencja,
amplituda, pgdkos¢ maksymalna) po weEzeniu neurostymulacji odpowiedzialna jest
prawdopodobnie aktywacja obszaréw korowych gzanych z generowaniem tych
sakad. W czynniowych badaniach obrazowych (fMR, PET, SPECT) vegken,ze
STN DBS w trakcie wykonywania ruchu, powoduje paterde dodatkowej kory
ruchowej, DLPFC, ACC i kory ciemieniowej, czyli aasdéw, ktére jak ja
wielokrotnie zaznaczano, zaviane § z generowaniem sakad [Boertien i wsp., 2011].
Temel i wsp. wykazalize skrocenie latencji sakad zwane jest ze skroceniem procesu
podejmowania decyzji dotygeej ruchu, a wic procesu tocgego s na poziomie kory
mobzgowej [Temel i wsp., 2009]. Aktywne obszary keep ktére oddaj swoje
projekcje do SC bezgrednio lub pérednio (przezgdra podstawy) szybciej aktywyj
ruchowy czs¢ SC, co skutkuje szybszym wykonaniem sakady. Inamjds ptyraca
przez gdra podstawy w mniejszym stopniu z@éana jest z generowaniem sakad
odruchowych, tak wic mniejsze znaczenie ma wptyw STN DBS na aktyigrjgder
podstawy w generowaniu tego rodzaju sakad. Ammitadkady zale/ nie tylko od
aktywnaici kory moézgowej, gdzie powstaje polecenie wykomarakady i zostgj
ustalone wspétedne punktu docelowego, ale i od funkcji iddku, w ktérym
dochodzi do cjgtego poréwnywania aktualnej pozycji galki ocznezaplanowasn
pozych (btad motoryczny). Z madzku, na podstawie okékenia bkdu motorycznego,
ostatecznie pilynie sygnat do SC o zakeniu ruchu sakadowego. i
czynndgciowym badaniom obrazowym (PET) uwidoczniore, STN DBS powoduje
zwigkszony przeptyw krwi przez przeciwstronnie paiog potkule maézdzku [Payoux

I wsp., 2004]. Zatem prawdopodobne wydaje, e wskutek neurostymulacji STN
poprawie ulega kontrolna funkcja wdiku nad amplitugd sakad (odruchowych
i wolicjonalnych), co w konsekwencji skutkuje zkszeniem metryczrioi
hipometrycznych sakad odruchowych, tak jak wykazamin. w niniejszej pracy.
Predkos¢ sakad jest funkgj amplitudy ruchu, tote wzrost amplitudy sakad

odruchowych wjze sk ze wzrostem ich pdkosci maksymalnej [Leigh i Zee, 2006].

Skrocenie latencji sakad wolicjonalnych prawdopadebzwigzane jest, tak jak
w przypadku sakad odruchowych, ze skréceniem czamiejmowania decyzji na
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poziomie korowym. Po wktzeniu stymulacji obszary korowe o zk§zonej
aktywnaci FEF (obszar kory mézgowej kontraday powstawanie antysakad) oraz
DLPFC (obszar kory mdzgowej kontroduy powstawanie zarowno antysakad, jak
i sakad typu memory-guidet] wysytaja projekcje bezpaednio do SC, co w efekcie
prowadzi do szybszego powstania sakady [Chan i,wX)5; Leigh i Zee, 2006].
Predkos¢ maksymalna obu rodzajéw sakad wolicjonalnych iseotzwiksza st po
wiaczeniu neurostymulaciji. Analogicznie jak w przypadlsakad odruchowych
w zwigzku ze zwgkszory aktywndacig kory moézgowej zaangawanej w powstawanie
sakad oraz ze zghkszonym przeptywem krwi przez przeciwstronnie zl@avamn
pétkule mazdzku, po whczeniu neurostymulacji poprawiagsimetryczngé réwniez
sakad wolicjonalnych, co wykazano w badaniach pmepdzonych przez zespot
Fawcett'a i Yugety (w niniejszej pracy obserwowgedynie tendenej do wzrostu
amplitudy sakad wolicjonalnych, ale bez istaticstatystycznej)[Fawcett i wsp., 2010;
Yugeta i wsp., 2010]. Zaktadgj zatem,ze amplituda obu rodzajéw sakad zkszyta
sie pod wptywem DBS, naly rowniez oczekiwa zwickszenia pgdkosci maksymalnej

obu rodzajow sakad.

W niniejszej pracy nie wykazano wptywu STN DBS neelle wykonanych sakad
wolicjonalnych. W oparciu o jeden z proponowanychciranizméw dziatania DBS,
wedtug ktorego w miejscu elektrody zachodzi zjawiskhibicji, lecz jednoczaie
zwickszenie aktywn&ci miejsc kgdacych polem projekcji hamowanej struktury, ima
przyja¢, ze w badanym modelu inhibicja zachodzi w gie STN, natomiast
zwigkszenie aktywngci w SNr [Rubin, Terman, 2004]. Zwiekszona aktywh®&Nr
powoduje nasilenie tonicznej inhibicji SC, co w kekwencji hamuje generowanie
sakad wolicjonalnych. Powgze spostrzeenia potwierdzaj udziat STN w procesie
fiksacji wzroku [Hong, Hikosaka, 2011].

Wyniki prezentowanej pracy wydagie szczegolnie interesige w aspekcie wptywu
DBS na zjawisko kontroli odpowiedzi automatycznyk¥ykazanoze niniejszej pracy
udokumentowanaze STN DBS nasila istnigge w PD zaburzenia kontroli odpowiedzi
automatycznych. Do badania zjawiska wykorzystakadpaekspresowe (dgi ktorym
mozliwe byto sledzenie odpowiedzi odruchowych) oraz test antydekg (dzeki
ktoremu maliwe bylo przéledzenie mechanizméw kontradgych odpowiedzi
odruchowe). Wykazanaze STN DBS powoduje znaczne zwszenie liczby sakad

84



przedwczesnych, zekszenie liczby sakad ddnie wykonanych w teie
antysakadowym (sakady wykonane w kierunku prezesmego bo#ca), a dodatkowo
takze skrocenie latencji tych sakad oraz gksizenie ich pydkosci maksymalne.
Ponadto w técie ,memory-guided saccatstwierdzono,ze DBS powoduje powstanie
istotnie wekszej liczby sakad przedwcaee wykonanych w kierunku bdda. Uktad
kontrolugcy sakady wolicjonalne, ktéry zwdany jest z aktywniwia obszaru DLPFC
kory mozgowej i 4czy st z SC gtdwnie drog posredni (przez gdra podstawy),
sprawuje nadrdng role nad ukiadem kontrolagym odpowiedzi odruchowe. Uktad
kontrolujgcy odpowiedzi odruchowe zg#dany jest z aktywniwia FEF kory mdzgowej

i tagczy sk bezpdrednio z SC. W warunkach fizjologicznych obszaryHAMWC kory
mozgowej dziataj m.in. poprzez hamowanie aktyw4ad FEF oraz SC. W warunkach
deficytu dopaminergicznego funkcja uktadu kontrgdejgo odpowiedzi automatycznie
ulega zaburzeniu, co wykazano m.in. w niniejszagpr Pod wptywem neurostymulacji
STN zwkksza s¢ aktywna¢ zaréwno obszarow FEF jak i DLPFC kory mozgowe;.
Pomimo,ze zwkkszona aktywn@& DLPFC wgze st z nasileniem hamowania FEF
oraz SC naley zaznacz§, ze réwnie zwicksza s przeptyw impulsacji przezagira
podstawy do SC i jak siwydaje przeptyw impulsacji przez trogz ma dominujce
znaczenie nad kontrplbdpowiedzi automatycznych. Zgiiszona aktywng@ obszaréw
korowych, poprzez projekcje glutaminergiczne poweduawickszenie aktywngi
prazkowia, nasgpnie sygnat gtdwnie dragbezpdredni przekazywany jest do SNr, co
w konsekwencji wyhamowuje aktywo tej struktury. Zablokowanie tonicznego
hamupcego wptywu SNr na SC utatwia powstanie sakad. ag&TN DBS nasila
zjawisko dezinhibicji w olgbie jgder podstawy, czego efektem jest teasilenie

zaburzenia kontroli odpowiedzi automatycznych.

Warto réwnie zwrdcé uwag, ze zgodnie z modelem patterri ttumaczcym
patofizjologe PD, za wysipujace tu zaburzenia sakadyczne gatek ocznychkzemo
odpowiadé nieprawidtowa aktywn& neuronalnaf wyskpujagca w obebie petli
motorycznej. Neurostymulacja STN powoduje przywrieefizjologicznego wzorca
wytadowar- aktywna¢ y, co w efekcie powoduje popraww zakresie sakad
odruchowych Nie jest natomiast jasne, dlaczego onaig¢wielki wptyw na popraw
sakad wolicjonalnych i dodatkowo nasila wymijace w chorobie zaburzenia kontroli
odpowiedzi automatycznych. Fakt dualistycznego tdmia neurostymulacji na ruchy

sakadyczne me swiadczy o tym,ze zmiana wzorca wytadowaneuronalnych nie jest
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jednakowa we wszystkich strukturach moézgowia zaamganych w generowanie
sakad.

5.3Wptyw lewodopy na zaburzenia ruchéw sakadycznych

W niniejszej pracy udokumentowanoze podanie lewodopy u pacjentéw
z zaawansowanPD powoduje, odmiennie niv przypadku wgczenia neurostymulaciji,
pogorszenie sakad odruchowych. Obserwujensidtuzenie ich latencji, zmniejszenie
amplitudy ruchu sakadycznego, zmniejszengglposci maksymalnej oraz zmniejszenie
liczby sakad przedwczesnych. Ponadto wykazaadewodopa ma niewielki wptyw na
sakady wolicjonalne. Po podaniu leku istotnie znsazie s¢ predkos¢ maksymalna
antysakad, ale wydha st latencja sakad bdlnie wykonanych w teie
antysakadowym. Lewodopa powoduje Zakzmniejszenie liczby sakad powstajch
przedwczénie w kierunku wywietlanego boglca w técie ,memory-guided saccate

W literaturze nie ma zgodsa co do efektu jaki lewodopa wywotuje na ruchy
skadyczne gatek ocznych u chorych z PD. Prezentewamiki 3 zgodne z oxcia
dostpnych publikacji, chocia z uwagi na rénice metodologicznegsone trudne do
poréwnania. Przyktadowo, Hood i wsp. jak rowiniMichell i wsp. rownie stwierdzili
wydtuzenie latencji po podaniu leku u chorych z PD [Howadp., 2007; Michell i wsp.,
2007]. W obu cytowanych pracach u pacjentow wycafiyav lewodop na 12 godzin
przed badaniem, ale chorzy nadal przyjmowali leki grupy agonistow
dopaminergicznych, w zwzku z czym nie mana wykluczy wptywu tychze lekow na
wyniki. Zesp6t Michella rekrutowat do analizy cholywe wczesnym stadium choroby
(srednio wg skali Hoehn i Yahr w stanieff’ wynosit 2), podczas gdy pacjenci
w grupie Hooda, podobnie jak w niniejszej pracyli ma zaawansowanym etapie
choroby ¢rednio wg skali Hoehn i Yahr w stanieff’ wynosit 3.6). Michell i wsp.
zwrocili uwag;, ze latencja sakad odruchowych wyiuse w fazie podejmowania
decyzji o wykonaniu ruchu sakadycznego, ag¢cwina poziomie korowym.
W czynndgciowych badaniach obrazowych (fMR, PET) zaobserwmyae u chorych

z PD, u ktérych wycofano leki dopaminergiczne nadidtizin przed badaniem, po
podaniu lewodopy obserwujezsodmiennie ni pod wptywem STN DBS, zmniejszenie

aktywnaici ciemieniowych obszarow kory mézgowej oraz prastionnych obszarow
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mézdzku [Haslinger i wsp., 2001; Asanuma i wsp., 2006u W wsp., 2009].
Prawdopodobne wydaje esi ze wskutek zmniejszenia aktywdum obszaréw
ciemieniowych po podaniu lewodopy, wydéu st czas podejmowania decyzji, co

skutkuje wydtizeniem latencji sakad odruchowych.

Warto w tym miejscu odné#é sie do faktu,ze chocia informacja o powstaniu sakady
odruchowej przeptywa z obszaréw kory moézgowej do [BZede wszystkim drag
bezpdrednh, ale dochodzi do SC ta& drog posredny, przez gdra podstawy.
Impulsacja ptygca przezgdra podstawy przechodzi drpgezpdredny i posrednp do
SNr, skd ostatecznie ptynie do SC. Na poziomigzgowia, gdzie zlokalizowaneas
receptory dopaminergiczne (D1 oraz D2) dochodzi mbadzielenia przeptywu
impulsacji w zalenosci od rodzaju pobudzanych receptorow.sliJedojdzie do
pobudzenia receptorbw D1, wowczas wytwarzae <aleeny od dopaminy
diugodziatagcy potencjat pobudzagy (ang. long-term potentiation a impulsacja
przeptywa drog bezpdrednp do SNr. J&li zas pobudzaneasreceptory D2, wéwczas
powstaje, rownig zalezny od dopaminy diugodziakgy potencjat hamggy (ang.long-
term depressiona impulsacja przeptywa do SNr deogosredng [Hong, Hikosaka,
2011]. Wiadomo,ze receptory D2 wykazyjwigksze powinowactwo do dopaminy
w porownaniu do receptorow D1,3dt po podaniu lewodopy nadg oczekiwa, ze

w pierwszej kolejnéci dojdzie do przeptywu impulsacji przezja podstawy wikmnie
drog pasredny [Richfield i wsp., 1989Jaber i wsp., 1996]. Wskutek tego ma miejsce
wzmocnienie tonicznej hamyge] aktywndci SNr na SC, co w konsekwencji powoduje

wydtuzenie latencji sakady.

Na pocatku rozwaan w niniejszej dyskusji podkéono, ze chorzy leczeni
farmakologicznie w stanie off’ nie wykazywali ré@nicy w zakresie zmiennych
opisupcych sakady odruchowe w poréwnaniu do grupy kon&jolPrzyczyny tego
upatruje s} w niewystarczajcej eliminacji lekow dopaminergicznych z organizmu
przed rozpocxiem badania. W zwrzku z tym nie ména wykluczy, ze po podaniu
ponadnormalnej dawki lewodopy u chorych poddanyebtom okulograficznym
wystepowaly dyskinezy oczne, co znacznie spowolngj&onanie ruchu sakadycznego.
Grotzsch i wsp. podkgéli, ze dyskinezy ocznegsniedoszacowanym zjawiskiem
u chorych z zaawansowarPD i wystpuja &z u 16% pacjentow [Grotzsch i wsp.,
2007].
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Dalsze zmniejszenie amplitudy sakad odruchowychagjgmtéw z PD po podaniu
lewodopy wykazali réwniew swoich badaniach Rascol i wsp. oraz Vermerseh.
[Rascol i wsp., 1989; Vermersch i wsp., 1994]. Warmp o0 cytowane wigj
czynndgciowe badania obrazowe (fMR) mma przyaé, iz wskutek zmniejszonej
aktywnaici ciemieniowych obszaréw kory mdézgowej po podatelu plan ruchu
sakadycznego (w tym informacja dotgca amplitudy ruchu) jest zaburzony [Leigh
i Zee, 2006; Wu i wsp., 2011]. Dodatkowo wskutek niabnej aktywndci
przeciwstronnej potkuli mazku zaburzony jest réwnie proces korekty ruchu
w trakcie jego wykonywania. Zatem wskutek nieprdanekj (niepetnej) informacji
docieragcej do SC sygnat o ,,obinej”’ jakadsci dociera do pniowego generatora sakad,
gdzie neurony odpowiedzialne za pobudzeniesmistreugcych gatkh oczry ulegaj
ostabionemu wytadowaniu, czego konsekwenest powstanie sakady o zmniejszonej
amplitudzie. Analizyjc zmienné¢ predkosci maksymalnej sakad nale pametac, ze
jest to wielkd¢ bedaca pochoda amplitudy ruchu [Leigh | Zee, 2006]. W zyku
ztym, w przypadku zmniejszenia amplitudy sakadynigjszeniu ulega rowniejej

predkos¢ maksymalna.

Pojedynczy autorzy rozviali wptyw lewodopy na sakady wolicjonalne u chorycRD
po podaniu lewodopy. W niniejszej pracy po raz\pgay przeanalizowano wptyw leku
na sakady wolicjonalne (antysakady, sakady tymemory-guidet) na tak duym
materiale (44 chorych z zaawansowarD). Istothe zmniejszenie qukosci
maksymalnej antysakad, jakie byto obserwowane plapio leku, prawdopodobnie jest
wynikiem zmniejszenia amplitudy antysakad. Zmiamgpktudy tego rodzaju sakad nie
byla przedmiotem rozwan w prezentowanej pracy, niemniej inni badacze, Halod

I wsp. wykazali zmniejszenie amplitudy antysakadppdaniu lewodopy [Hood i wsp.,
2007].

Jako odgbny temat postanowiono przeanalizéwaptyw leku na zjawisko kontroli
odpowiedzi odruchowych. Po podaniu leku stwierdzodoienny ni po whczeniu
neurostymulacji kierunek reakcji. Obserwowano ms#otzmniejszenie liczby sakad
przedwczesnych, wydhenie latencji sakad powsgalych w kierunku wywietlanego
bodzca w tdcie antysakadowym oraz zmniejszenie liczby sakadspapcych przed
sygnatem do rozpoggia ruchu oczu w teie ,memory-guided saccaldeJak juz
wczeniej wspominano funkcja ukfadu kontradupgo odpowiedzi odruchowe jest
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zaburzona, a dziatanie STN DBS powoduje nasilesjia@ieprawidtowdci. Po podaniu
lewodopy, podobnie jak po wdzeniu neurostymulacji, obserwuje ¢ siwzrost
aktywnaici DLPFC (obszaru kory mézgowej, ktory, jak svydaje, petni nadegdng
funkcje nad kontrad odpowiedzi odruchowych). Wzrost aktyws#cotego regionu kory
mbzgowej po podaniu leku zostat udokumentowany ko czynndgciowymi
badaniami obrazowymi (fMR), ale tak odpowiednimi testami neuropsychologicznymi
[Swainson i wsp., 2000; Cools i wsp., 2001; Wu pw=009; Stoessl i wsp., 2011].
Zwiegkszenie aktywngi DLPFC po podaniu lewodopy, inaczepgnw przypadku STN
DBS, wigze st ze zwekszeniem kontroli odpowiedzi odruchowych. DLPFC vigra
hamupcy bezpéredni wplyw na obszary FEF (obszar kory mézgowejigzany

Z generowaniem antysakad oraz sakad przedwczesageh)SC. Potwierdzeniem tego
jest wydhzenie latencji sakad powsiaych w kierunku bozta w tdcie
antysakadowym. GZ#¢ impulsacji zwiyzanej z generowaniem sakad wolicjonalnych
przeptywa pérednio do SC przezdgra podstawy. Z uwagi na gkisze powinowactwo
receptoréow D2 wobec dopaminy impulsacja w pierwgnégjnasci bedzie prowadzona
drogs posrednig do SNr zwgkszapc w konsekwencji aktywrig tej struktury. Efektem
tego kzdzie nasilenie tonicznej inhibicji SC i utrudnienppwstawania sakad, co
odzwierciedla stwierdzone w niniejszej pracy znsEepie liczby sakad
przedwczesnych oraz zmniejszenie liczby sakad @gyescth przedwczanie

w kierunku wywietlanego boglca w técie ,memory-guided saccaleNalezy zatem
stwierdzt, ze lewodopa powoduje zekszenie kontroli odpowiedzi automatycznych
u chorych z PD.

Jak ju wczeniej wspominano, za obecne w PD zaburzenia sakadygatek ocznych
moze odpowiadé nieprawidtowa aktywn@ neuronalng rejestrowana w obbie petli
motorycznej. Podanie lewodopy przywraca jej fizgpbzny rytm wyladowa
aktywna¢ y, co wigze st z poprawg kliniczng w zakresie funkcji motorycznych
[Brown, 2007; Kuhn i wsp., 2006; 2009; Weinbergevsp., 2006; Ray i wsp., 2008].
W zwigzku z tym, ze uklad kontrolujcy ruchy sakadyczne stanowi ¢é& petli
motorycznej, ména oczekiwa réwniez poprawy w zakresie zaburzeruchow
sakadycznych. W niniejszej pracy wykazame, podanie leku nasila istniep ju
w chorobie zaburzenia sakad odruchowych, popraw@nzs¢ kontroli odpowiedzi
automatycznych, natomiast ma niewielki wptyw naashkwolicjonalne. Wyrzny brak
jednego kierunku dziatania lewodopy na ruchy sakadg gatek ocznych u chorych
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z PD, takiego jak w przypadku neurostymulacji STNBS) $wiadczy o ranym
dziataniu obu metod terapeutycznych na ukiad kdujtroy ruchy szybkie gatek
ocznych. Lewodopa oraz DBS prawdopodobnie powpddjna zmiare aktywnaci

wytadowar w strukturach biggcych udziat w powstawaniu ruchow sakadycznych.

Powszechnie przyjmujegsize lewodopa oraz STN DBS wywieggpodobny wptyw na
ukiad kontrolugcy motoryke o0golmn, czego potwierdzeniemgspodobne efekty
kliniczne widziane u chorych z zaawansowdD po leczeniu obu metodami [Welter
I wsp., 2002; Charles i wsp., 2002; Kleiner-Fismavsp., 2003; Pahwa i wsp., 2005].
Jednak badanie przeprowadzone przez Zaidel i jegpGt rzuca nowéwiatlo na ¢
tez. Autorzy poréwnywali poprawfunkcji motorycznych (ocenianych za pomdd
czesci skali UPDRS) u pacjentéw z PD pozyeiu lewodopy przed zabiegiem DBS
z popravwg funkcji motorycznych u tych chorych po operacji N6 TDBS. Badacze
wykazali, ze znacznie lepszy efekt kliniczny, podobny do tegozed zabiegu DBS,
wystepuje tylko u pacjentow, ktorzy oprocz agkonej neurostymulaciji regularnie
przyjmowali leki dopaminergiczne, natomiast u patjev poddanych wyktznie
dziataniu STN DBS nie obserwuje¢spoprawy stanu klinicznego koredgpgo ze
stanem klinicznym sprzed zabiegu. Badacze stwikrdeitaki efekt spowodowany jest
wptywem leku na uktad kontrolagy motoryle ogolm [Zaidel i wsp., 2010]. Mzna
zatem wysugt wniosek,ze obie metody terapeutyczne dzigtay rézny sposob na
uktad kontrolugcy motoryle ogolmn. W niniejszej pracy stwierdzono réwniedmienne
rezultaty wptywu lewodopy oraz STN DBS na zaburaemnichdéw sakadycznych gatek
ocznych, co doprowadza do konkluzje obie metody terapeutyczne wywigrapzny
wptyw zarowno na ukilad kontrolgy motoryke ogoln, jak i na uktad kontrolugy
ruchy sakadyczne gatek ocznych.

5.4Wplyw nasilenia parkinsonizmu w grupie chorych naenne okulograficzne

Badapc zalenos¢ miedzy zmiennymi opisacymi ruchy sakadyczne gatek ocznych,
a nasileniem zespotu parkinsonowskiego u chorycRDz stwierdzono,ze poprawa
bradykinezji koreluje z wykonywaniem glkiszej liczby sakad przedwczesnych

w grupie chorych leczonych DBS poaeteniu neurostymulaciji.
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W dostpnej literaturze, tylko w jednym przypadku okomo zalenos¢ migdzy
zmiennymi  charakteryzggymi  ruchy sakadyczne, a nasileniem zespotu
parkinsonowskiego u badanych chorych z PD. W badanzeprowadzonym przez
Temela i wsp. analizowano jedynie zmiefhtatencji sakad odruchowych wzdem
nasilenia zespotu parkinsonowskiego u chorych, @rykh whczano i wyhczano
neurostymulator [Temel i wsp., 2009]. Autorzy wykbzze po whczeniu STN DBS,
skrécenie latencji koreluje jedynie z popeaw zakresie bradykinezji (ocenianej za
pomog Ill czesci skali UPDRS); nie wykazano korelacji z innymi jalvami

parkinsonowskimi.

Jak ju wczeéniej przedstawiano, neurostymulacja STN prowadzi wdarostu
aktywnaici DLPFC kory mozgowej, co wywotuje zjawisko deazimbji migdzy
poszczegolnymi strukturami podkorowymi i doprowadita zmniejszenia aktywsoi
hamupcej SNr na SC. Skutkiem zmian jest utrata kontnodid odpowiedziami

automatycznymi i wykonywanie wkszej liczby sakad przedwczesnych.

W wielu publikacjach zwrécono uwagna fakt, ze objaw bradykinezji najelepigj
sparod gtdbwnych objawow zespotu parkinsonowskiego @dpda na leczenie STN
DBS, co nie jest tak widoczne w innych metodachroehirurgii czynnéciowej np.
GPi DBS [Viser-Vandewalle i wsp., 2003; Andersomsp., 2005; Vitek i wsp., 2012].
Pod wptywem STN DBS dochodzi do zmiany wzorca wegtagh w obrebie GPi, ktére
stanowi pole projekcyjne dla STN. Zmiana wzorcaagighwa w obrebie GPi prowadzi
do podobnej zmiany wzorca wyladofvaprzede wszystkim w obbie pola
projekcyjnego dla GPi we wzgdrzu, czyhdja bocznego wzgorza (angiucleus
ventralis lateralis pars oralis thalami Konsekwengj tego jest pobudzenie kory
motorycznej (pierwotnej kory ruchowej, dodatkowegaola ruchowego) i utatwienie
ruchu [Boertien i wsp.,2011; Vitek i wsp., 2012]. @dniesieniu do prezentowanej

pracy oznacza to poprgw zakresie bradykinezji.

Konkludupgc, wyniki niniejszej pracy wskaziyjze zmniejszenie kontroli odpowiedzi
automatycznych u pacjentbw z PD poddanych oper&dS zwhgzane jest

Z przyspieszeniem czynéw ruchowe;j
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5.50graniczenia badania

Interpretugc  wyniki przeprowadzonej analizy nale mie¢ na uwadze pewne
ograniczenia badania.Po pierwsze, w trakcie proge&uwitacji jedynym kryterium
wykluczagpcym chorych ze wspotistniggym z PD aogpieniem byt MMSE. Wiadomao,
ze jest to test przesiewowy, charakteryeyj sk wiekszg czutccig w wykrywaniu
zaburzé poznawczych o typie korowym (przede wszystkim vzepiegu choroby
Alzheimera), amdeli o typie podkorowym. Oznacza t@e osoby z deficytem
poznawczym o typie podkorowym we wczesnym stadiuotgsu afpiennego mogty
uzysk& wynik prawidlowy w t&cie i zostéa zakwalifikowane do badania
[Rekomendacje zespotu ekspertow Polskiego Towaraystizheimerowskiego, 2012].
Po drugie, z uwagi na zaawansowany stopRD i przewlekte leczenigrodkami
dopaminergicznymi, nie nioa definitywnie wyklucz§ wptywu tych lekbw na ocen
zaburzé gatkoruchowych u pacjentow leczonych farmakologiezw stanie off’
[Ogasahara i wsp., 1984; Nutt i wsp., 1997; Hausesp., 2000]. Naley ponadto mié
na uwadze potencjalne trudwwoze zrozumieniem niektérych poléce trakcie badania
okulograficznego (przede wszystkim polgcewiagzanych z wykonaniem testow
oceniajcych sakady wolicjonalne) dandod wszystkich uczestnikow. W celu redukcji
tego rodzaju kidu kazdy uczestnik byt skrupulatnie informowany o poszgdeych
etapach danego testu. Dodatkowo przed rozmoemn kolejnego testu przeprowadzano
badanie prébne, po ktérym ngsbwata widciwa rejestracja.

6. Wnioski

1. Wyniki przeprowadzonego badania wydatnie poszegrzgjole
wczesniejszych doniesie na temat zaburae ruchow sakadycznych gatek
ocznych w zaawansowanej chorobie Parkinsona westaffi. Zaburzenia te w
mniejszym stopniu dotygzsakad odruchowych, a w gkiszym wolicjonalnych,

i $wiadczy o uszkodzeniu ukfadow kontrolgiych powstawanie obu typow
sakad.

2. Wigczona neurostymulacja i uzyskanie staoua’,u chorych leczonych

DBS wyranie poprawia sakady odruchowe, zkgzapc ich amplitud
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I predkos¢ maksymalg oraz skracag latencg, a w znacznie mniejszym stopniu
poprawia sakady wolicjonalne.

3. Wigczona neurostymulacja i uzyskanie staoun’,u chorych leczonych
DBS powoduje jednak tak zwikszory liczbe sakad przedwczesnych,
zwickszenie liczby sakad ddnie wykonanych w #gie antysakadowym,
skrécenie latencji tych sakad oraz gkgizenie ich pydkosci maksymalne;.
Ponadto w té&cie ,memory-guided saccatleauwaalne jest powstanie istotnie
wickszej liczby sakad przedwcaee wykonanych w kierunku bada, co
swiadczy o zwgkszeniu obecnych w PD zabufizekontroli odpowiedzi
automatycznych.

4. Podanie lewodopy u chorych leczonych jedynie famwtadkicznie
powoduje odwrotny i obserwowany po wEzeniu neurostymulacji wptyw na
sakady, zaréwno odruchowe, jak i wolicjonalne. Wiggone dalszemu
pogorszeniu w stosunku do staraff),

S. Odwrotny do obserwowanego po aazeniu neurostymulacji efekt
lewodopy dotyczy take kontroli odpowiedzi automatycznych, ktéra ulega
wzmocnieniu powodygt zmniejszenie liczby sakad przedwczesnych,
wydtuzenie latencji sakad powsiaych w kierunku wywietlanego bogca w
tescie antysakadowym oraz zmniejszenie liczby sakadispgpcych przed
sygnatem do rozpoeeia ruchu oczu w teie ,memory-guided saccate

0. Zaburzenia ruchéw szybkich gatek ocznych w stanieff’,
w zaawansowanej PD nie korelu nasileniem parkinsonizmu, ani z nasileniem
poszczegodlnych jego objawdw.

7. Jedyna stwierdzana Kkorelacja e¢gry nasileniem parkinsonizmu
a parametrami  ruchéw sakadycznych dotyczy poprawyadykinezji

I zwigkszenia liczby sakad przedwczesnych przycabnej neurostymulacii,
czego nie obserwowano po podaniu lewodopy. Zek& ta dokumentuje
jednoczesny pozytywny wptyw neurostymulacji na pogr w zakresie
bradykinezji i negatywny wptyw na kontgobdpowiedzi automatycznych.
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7. Streszczenie

Wstep: Choroba Parkinsona (PD) jest dguga chorob Alzheimera, pod wzgbem
czestasci wystepowania chorofp zwyrodnieniows uktadu nerwowego. Szacuje; sie
ok. 5 mIn ludzi naswiecie dotkn¢tych jest PD. W PD wyria st cztery gtdwne
objawy: deenie spoczynkowe, sztywig bradykinezja, zaburzenia postawy i chodu.
Zaburzenia oftalmologiczne w PDy £z¢stymi objawami i dotycg zaréwno ruchu
skadycznego - tzw. ruchu szybkiego gatek ocznyetz ouchow wolnych. Wkszai¢
opublikowanych prac nt. ruchow sakadycznych w PDtyacky maliwosci
wykorzystania tyche ruchéw w diagnostyce idicowej wczesnego parkinsonizmu.
Publikacje dotycgce zaburzé ruchow sakadycznych w zaawansowanym stadium PD
s3 nieliczne, wykonane na matym materiale i ograniezalo okrélonych typow
ruchéw i ich zaburze Dotychczas opublikowano wyniki zaledwie kilku pra
badajcych wptyw STN DBS na ruchy sakadyczne gatek ocanypacjentow z PD, ale
ze wzgkdu na niedostatki i tice metodologiczne, kontrowersyjne wyniki tych gra
s3 trudne do jednoznacznej oceny. Doniesienia nattamplywu leczenia lewodaepna

zaburzenia ruchow sakadycznych gatek ocznych wg@strowersyjne.

Cele: Celem niniejszej pracy byta ocena rodzaju zaburaehow sakadycznych gatek
ocznych wrod chorych z zaawansowgarPD, ocena wptywu neurostymulacji STN
DBS na zaburzenia ruchéw sakadycznych galek ocznyedrtéd chorych
z zaawansowan PD, ocena wptywu doustnego podania lewodopy naurzebia
ruchow sakadycznych gatek ocznychiréd chorych z zaawansowarPD, ocena
zaleznosci migdzy objawami zespotu parkinsonowskiego a zmpiaaburzé ruchéw
sakadycznych gatek ocznych pod wptywem zastosowarlegzenia (STN DBS,
lewodopa) u chorych z zaawansow#&D.

Materiat: Do badania wjczono 44 chorych z rozpoznaniem idiopatycznej PD
w stadium zaawansowany@ll®° i IV° wg Hoehn i Yahr) leczonych lewodap(20
megzczyzn, 24 kobiety, wiek: 65,07+ 9,77), 20 chorychiozpoznaniem idiopatycznej
PD po zabiegu obustronnego wszczepienia uktaduoegumulupcego w obszarafler
niskowzgérzowych (6 wrczyzn, 14 kobiet, wiek: 62,85+ 6,68 lat, czas po
wszczepieniu uktadu neurostymujoggo: srednio: 2,28 lat) oraz 48 zdrowych
ochotnikbw stanowgicych grug kontrolmg (28 mnezczyzn, 20 kobiet, wiek: 60,33+
8,27).
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Metoda: U chorych (leczonych DBS lub lewodgpi u os6b z grupy kontrolnej
przeprowadzono aparaturgwejestragj ruchéw sakadycznych gatek ocznych (sakady
odruchowe i wolicjonalne) za pompcsakadometru. Chorzy (leczeni DBS Ilub
lewodop) zostali poddani badaniu dwukrotnie: w stanie nefgzego nasilenia zespotu
parkinsonowskiego-stanoff’ (grupa chorych leczonych DBS: po wycofaniu lekow
przeciwparkinsonowskich i po 30-minutowym wgteniu neurostymulatora; grupa
chorych leczonych lewodgppo wycofaniu lekéw przeciwparkinsonowskich) oraz
stanie najlepszej aktywla motorycznej - stangn” (grupa chorych leczonych DBS:
po wycofaniu lekdéw przeciwparkinsonowskich i przyagzonym neurostymulatorze;
grupa chorych leczonych lewodppo podaniu lewodopy w dawce odpowiagaj 1,5
dawki porannej leku przyjmowanego przez pacjeryoby z grupy kontrolnej byty

poddane badaniu ruchow sakadycznych gatek oczmeglrfokrotnie.

Whyniki: Chorzy z PD w stanie off’ roznili si¢ od grupy kontrolnej wsrednich
wartdsciach wielu badanych parametrow sakad odruchowiRdinica ta byta bardzo
wyrazna w przypadku chorych leczonych DBS, znacznie jmjgazna w przypadku
chorych leczonych lewodap Chorzy leczeni DBS po wygzeniu stymulacji
w poréwnaniu do grupy kontrolnej mieli znacznie Wwyany czas latencji (p=0,0008),
zmniejszoy amplitud: (sakady hipometryczne) (10 deg: p=0,004; 20 de®,GD03)
oraz zwolniog maksymalyg predkos¢ sakad odruchowych (10 deg: p<0,0001; 20 deg:
p<0,0001). U chorych po odstawieniu lewodopy stgty@ie istotna rénica z grup
kontrolmg wystpita jedynie w amplitudzie sakad odruchowych, ktarahorych byta
wyraznie nizsza nk w grupie zdrowych (20 deg: p=0,0061). Obie grugorgch
w stanie off" roznity si¢ istotnie statystycznie wrulzy sola tylko predkoscig
maksymalg sakad odruchowych, ktora byta wyrée mniejsza w grupie leczonej DBS
(10 deg: p=0,0016; 20 deg: p=0,0016). Badane westaif’ grupy chorych leczone
DBS lub lewodop, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,ardty sie wyraznie prawie we
wszystkich badanych parametrach charaktesgxgh sakady wolicjonalne. Obie grupy
chorych charakteryzowaly ¢siwyraznie zmniejszoa liczba antysakad (grupa DBS:
p=0,0002; grupa lewodopa: p<0,0001), wyalym czasem latencji (grupa DBS:
p<0,0001; grupa lewodopa: p<0,0001) i zmniejazmrdkoscia maksymalg antysakad
(grupa DBS: p=0,0004; grupa lewodopa: p=0,033%nkze zwikszomn liczbg blednie
wykonanych antysakad (grupa DBS: p=0,0316; grupade®pa: p=0,0002), ponadto
btednie wykonane antysakady cechowalky wiydtuzong latency (grupa DBS: p=0,04;
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grupa lewodopa: p=0,0083). Podobne zaburzenia ggtycsakad typu mmemory-
guided. W obu badanych grupach chorych w poréwnaniu dapyg kontrolnej
wykonywano mniejsg liczbe tych sakad (grupa DBS: p=0,00192; grupa lewodopa:
p<0,0001), sakady te miaty wydiony czas latencji (10 deg: grupa DBS: p=0,0113;
grupa lewodopa: p=0,0343; 20 deg: grupa lewodop;d®11), zmniejszanpredkosé
maksymalg (10 deg: grupa DBS: p=0,01; grupa lewodopa: p=83020 deg: grupa
DBS: p<0,0001; grupa lewodopa: p=0,0055), ponadiaigjszon amplituc: (10 deg:
grupa DBS: p=0,0071; 20 deg: grupa lewodopa: p<LR0 Dodatkowo
zaobserwowanoze w porownaniu do grupy kontrolnej u chorych z grueczonej
lewodop w tescie ,memory-guided saccatestotnie czsciej wystpowaly sakady
przed sygnatem do ich rozpecma (p=0,0013). W grupie chorych leczonych lewadop
obserwowano wkszz predkos¢ maksymalg biednie wykonanych antysakad
(p=0,0096) oraz wksz liczbe sakad wykonywanych przed sygnatem do rozpoez
ruchu w técie ,memory-guided saccafenizeli w grupie chorych leczonych DBS po

wytaczeniu stymulacji i wprowadzeniu chorych w klinigzstan ,off’ (p=0,0051).

Wiaczona neurostymulacja powodujee parametry sakad odruchowych w grupie
chorych leczonych DBS ulegty wyriaej zmianie. Istotnie zwkszyta s¢ liczba sakad
przedwczesnych (p=0,0014), a zekamplituda (10 deg:p=0,0071; 20 deg:p=0,0002)
i maksymalna mdkos¢ sakad odruchowych (10 deg: p=0,0036; 20 deg: [RE8)

a czas latencji ulegt skroceniu (p=0,0001). Wplytynaulacji na parametry sakad
wolicjonalnych byt rownie wyrany. Po uzyskaniu klinicznego stanon, nasgpito
skrocenie czasu latencji (p=0,0442), gmizenie maksymalnej gikosci antysakad
(p=0,0025) i zwgkszenie liczby kidnie wykonanych sakad wste antysakadowym
(p=0,0007), a tate skrocenie czasu latencji (p=0,0276) orazcksdenie maksymalnej
predkosci blednie wykonanych sakad wsme antysakadowym (0,0152). Ponadto
obserwowano zwkszenie maksymalnej ¢gtkosci sakad typu memory-guided”
(p=0,0191) i zwgkszenie liczby sakad wykonywanych w kierunku swietlanego
bod’ca przed sygnatem do rozpecim ruchu w técie ,memory-guided saccade
(p=0,003).

Po podaniu lewodopy kierunek zmian parametrow sakidchowych byt odwrotny od
obserwowanego w grupie chorych leczonych DBS. Pdapm leku wykazano
zmniejszenie liczby sakad przedwczesnych (p=0,00@ydtuzenie latencji (p=0,0001),

96



zmniejszenie amplitudy (20 deg: p=0,024) oraz zfsrenie maksymalnej gakosci
(20 deg: p=0,0463) sakad odruchowych. Wplyw leku parametry sakad
wolicjonalnych u tych chorych byt niewielki. Po podu lewodopy obserwowano
jedynie zmniejszenie maksymalneg@kosci antysakad (p=0,0385), wydienie latencji
btednie wykonanych antysakad (p=0,0035) oraz zmnigjszeliczby sakad
wykonywanych w kierunku wéwietlanego bodca przed sygnatem do rozpeca
ruchu w técie ,memory-guided saccad@=0,0077).

Spasrdd badanych korelacji rulizy nasileniem objawow parkinsonizmu a wéetami
parametrow sakad odruchowych i wolicjonalnych, fedy poprawa z zakresie
bradykinezji u chorych leczonych DBS po gezeniu neurostymulacji korelowata

z wykonywaniem wikszej liczby sakad przedwczesnych (r=0,6482, p=mp0

Whnioski: Wyniki przeprowadzonego badaniagdgc kongruentnymi wzghem
dotychczasowych ustaleniewatpliwie wzbogacaj aktualny stan wiedzy nt. zabufze
ruchow sakadycznych gatek ocznych w zaawansowddey Btanie pff’. Zaburzenia
te w mniejszym stopniu dotygzsakad odruchowych, a w giszym wolicjonalnych i
swiadczy o0 uszkodzeniu ukiadéw kontroligych powstawanie obu typéw sakad.
Wigczona neurostymulacja i uzyskanie staoa’,u chorych leczonych DBS wyfaie
poprawia sakady odruchowe, zkszapc ich amplitug i predkos¢ maksymalg oraz
skracagc latencg, a w znacznie mniejszym stopniu poprawia sakadlicj@oalne.
Wiaczona neurostymulacja i uzyskanie staoua’,u chorych leczonych DBS powoduje
jednak take zwkkszony liczbe sakad przedwczesnych, zkszenie liczby sakad
btednie wykonanych w teie antysakadowym, skrocenie latencji tych sakaaz or
zwigkszenie ich pydkosci maksymalnej, ponadto wsme ,memory-guided saccate
powstanie istotnie wkszej liczby sakad przedwcaee wykonanych w kierunku
bodzca, coswiadczy o zwgkszeniu obecnych w PD zabufiz&ontroli odpowiedzi
automatycznych. Podanie lewodopy u chorych lecZongdynie farmakologicznie
powoduje odwrotny i obserwowany po wtzeniu neurostymulaciji wptyw na sakady,
zaréwno odruchowe, jak i wolicjonalne; ulegane dalszemu pogorszeniu w stosunku
do stanu @ff’. Odwrotny do obserwowanego po aekeniu neurostymulacji efekt
lewodopy dotyczy take kontroli odpowiedzi automatycznych, ktéra ulega
wzmocnieniu powodgr zmniejszenie liczby sakad przedwczesnych, wgtiie
latencji sakad powstggych w kierunku wywietlanego bogca w tdcie
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antysakadowym oraz zmniejszenie liczby sakad pgyesteh przed sygnatem do
rozpoczcia ruchu oczu w fteie ,memory-guided saccateZaburzenia ruchow
szybkich gatek ocznych w stanieff’ w zaawansowanej PD nie korejuz nasileniem
parkinsonizmu, ani z nasileniem poszczegoélnych jegmwow. Jedyna stwierdzana
korelacja mgdzy nasileniem parkinsonizmu a parametrami ruch@kadycznych
dotyczy poprawy bradykinezji izekszenia liczby sakad przedwczesnych przy
wigczonej neurostymulacji, czego nie obserwowano mapi lewodopy. Zalaosé ta
dokumentuje jednoczesny pozytywny wptyw neurostyaopilna popraw w zakresie

bradykinezji i negatywny wptyw na kontgobdpowiedzi automatycznych.

8. Summary

Introduction: Parkinson’s disease (PD) is, after Alzheimer's second most frequent
neurodegenerative disease. A five million populateoridwide is estimated to suffer
from PD. PD is characterised by four cardinal symn: resting tremor, rigidity,
bradykinesia, together with posture and gait diemd Neuro-ophthalmologic
abnormalities are frequent symptoms in PD as wetl affect both saccadic eye
movement, and eye movement that stabilize gaze.ekisting literature on saccadic
eye movement in PD predominantly focuses on horvelpon saccadic eye movement
in differential diagnosis of the early-stage paskinism. There are only few studies on
saccadic eye movement in the advanced stage camDthey are based on insufficient
material and restricted only to the specific typefs saccades and saccadic eye
movement abnormalities. So far, just few study ltesaxamining how STN DBS
affects saccadic eye movement in PD have been legiydaowever, due to imperfect
and incompatible methodologies, these controversesults are difficult to be
objectively evaluated. The effect of levodopa tmet on saccadic eye movement
abnormalities in PD has been reported as contriales well.

Aims: The aim of this study was to assess: the typesactadic eye movement
abnormalities, the effect of both STN DBS and leymal treatment on saccadic eye
movement abnormalities in the advanced PD patiastsell as the correlation between
parkinsonism symptoms and saccadic eye movemerdrmabtities under the applied
treatment (STN DBS, levodopa) in the advanced Biizpts.

98



Material: 44 patients diagnosed with idiopathic PD in theasted stage (llI° and IV°
by Hoehn and Yahr Scale) were included into thalstwall of them treated with
levodopa (20 males, 24 females; mean age: 65.072),920 patients diagnosed with
idiopathic PD and after STN DBS procedure (6 maldsfemales, mean age: 62.85%
6.68, mean follow-up after the stimulation electashplantation: 2.28 years) as well as
48 healthy controls (28 males, 20 females, meanGl83+ 8.27).

Methods: Saccadic eye movements (reflexive and voluntamypatients (after STN
DBS and on levodopa) as well as in healthy contralere recorded with
a Saccadometer. The patients (after STN DBS andwwuopa) were examined twice:
at the moment of severe parkinsonism—the ‘off c¢tood (DBS patients: after
discontinuing antiparkinsonian drugs and 30 minutgfser switching off the
neurostimulator; patients on levodopa: after disooing antiparkinsonian drugs) as
well as at the moment of the best motor activitthe ‘on’ condition (DBS patients:
after discontinuing antiparkinsonian drugs and wfi& neurostimulator on; patients on
levodopa: after the 1.5 of the regular morning teyma intake). The subjects from the
control group underwent the saccadic eye movemeamhimation once.

Results:PD patients in the ‘off’ condition differed fronmealthy controls in the average
results obtained during the examination of multig@exive saccades parameters. The
difference was especially significant in DBS pat$eriess significant in patients on
levodopa. DBS patients with neurostimulation ofbwied, in comparison to the control
group, a considerably prolonged latency (p=0.00@8%reased amplitude (hipometric
saccades) (10 deg: p=0.004; 20 deg: p=0.0003) dsawelecreased peak velocity of
reflexive saccades (10 deg: p<0.0001; 20 deg: ©8A) In patients off levodopa
treatment, the only statistically significant dié@ce in contrast to healthy controls was
a considerably lower amplitude of reflexive sacsad®oth groups of patients in the
‘off condition showed a statistically significardifference in the peak velocity of
reflexive saccades only, which was considerablyetsed in DBS patients (10 deg:
p=0.0016; 20 deg: p=0.0016). Both DBS patients @aitents on levodopa in the ‘off’
condition differed significantly in most of the ermed parameters typical of voluntary
saccades.

Both patient groups showed a considerably decreasetber of antisaccades (DBS
patients: p=0.0002; patients on levodopa: p<0.000blonged latency (DBS patients:
p<0.0001; patients on levodopa: p<0.0001), decteamak velocity of antisaccades
(DBS patients: p=0.0004; patients on levodopa: @389), as well as increased
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proportions of performance errors of antisacca@&S( patients: p=0.0316; patients on
levodopa: p=0.0002); with an accompanying prolonigéehcy (DBS patients: p=0.04;

patients on levodopa: p=0.0083). Similar abnornealitvere observed with reference to
memory-guided saccades. Both groups of patientsciegel a smaller number of the
saccades in comparison to the control group (DB&ma: p=0.00192; patients on
levodopa: p<0.0001) and the saccades showed pexddatency (10 deg: DBS patients:
p=0.0113; patients on levodopa: p=0,0343; 20 degyepts on levodopa: p=0,0011),
decreased peak velocity (10 deg: DBS patients:Qds@atients on levodopa: p=0.0183;
20 deg: DBS patients: p<0.0001; patients on levadgz0,0055), and, additionally,

decreased amplitude (10 deg: DBS patients: p=0;000ldeg: patients on levodopa:
p<0.0001). Moreover, premature responses in theaneguided task were observed
more often in patients on levodopa than in heatibgtrols (p=0.0013). An increased
peak velocity of saccades with increased performagicors rates (p=0.0096) and
increased proportions of early responses in the oneguided saccade task were
reported in patients on levodopa rather than in [pB&ents with the stimulator turned
off and in the ‘off’ condition (p=0.0051).

With the stimulator on, reflexive saccades paramseie DBS patients changed
meaninfully. The proportions of early saccades (p804), the amplitude (10 deg:
p=0.0071; 20 deg: p=0.0002) as well as the peakcitgl of reflexive saccades
increased considerably (10 deg: p=0.0036; 20 de®.0008); whereas the latency
decreased (p=0.0001). The stimulation affectedntahy saccades parameters as well.
In the ‘on’ condition, the latency decreased (p4@2); whereas the antisaccadic peak
velocity (p=0.0025) and the proportions of perfonoe errors in the antisaccadic task
(p=0.0007), increased; furthermore, the latency vealsiced (p=0.0276) and the peak
velocity of saccades with performance errors inahigsaccadic task increased (0.0152).
An increase in the peak velocity of memory-guidetcades (p=0.0191) and the
increased proportions of premature saccades iromespto a visual stimulus in the

memory-guided saccade task (p=0,003) were noteatks

On levodopa, reflexive saccades parameters chaimgéte opposite direction when

compared to DBS patients. Premature saccades dedr¢ga=0.0004), the latency was
prolonged (p=0.0001), the amplitude (20 deg: p=0)Ghd the reflexive saccade peak
velocity (20 deg: p=0.0463) were reduced. Levodogeely affected voluntary saccade
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parameters. Only a decreased antisaccade peaktyd|we0.0385), prolonged latency
of saccades with performance errors (p=0.0035), aamelduced number of premature
saccades in the memory-guided saccade task weeevelds(p=0.0077). The correlation
between the improvement of bradykinesia in DBSgpa$i receiving neurostimulation
and increased proportions of early saccades (r8@,64=0.0090) were the only one
correlation observed between the aggravated pakisism symptoms and both reflexive

and voluntary saccades parameters.

Conclusions:The examination results confirm the previous repam saccadic eye
movement abnormalities in the advanced Parkinsdis&ase in the ‘off’ condition. The
abnmormalities in question affect voluntary saceaftbea greater extent than reflexive
saccades and indicate malfunctions in the inhibisgstems. With the neurostimulator
on and in the ‘on’ condition, reflexive saccadesDBS patients are considerably
improved; their amplitude and peak velocity incesashereas the latency decreases.
However, voluntary saccades show little improvem@/ith the neurostimulator on and
in the ‘on’ condition, the proportions of prematusaccades and saccades with
performance errors in the antisaccadic test areenjgheir latency is reduced and the
peak velocity increases. Moreover, in the memorngen task, the proportions of early
saccades in response to a visual stimulus are demasily increased; which confirms

automatic responses inhibition dysfunctions in Rillgmts.

Levodopa treatment in patients treated only phaotogecally results in the opposite
effect on saccades (both reflexive and voluntany(amparison with neurostimulation
turned on. Saccades get worsened with respect go'affi condition. Automatic
response inhibition is reinforced resulting in reitdg early saccades, lengthening the
latency of saccades in response to a visual stennluhe antisaccadic test as well as

reducing premature saccades in the memory-guidaxhdas.

Saccadic eye movement abnormalities in the ‘affidition in the advanced PD do not
correlate with aggravated parkinsonism or worsenitggy symptoms. The only

correlation between aggravated parkinsonism andagac eye movement parameters
concerns bradykinesia enhancement and an increapeemature saccades with the
stimulation on, which was not observed when on deya treatment. This correlation
only indicates how neurostimulation enhances brembgia and aggravates automatic

response inhibition.
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Rycina 9. Srednia amplituda 20-to stopniowych sakad odruchdwwyc stanie off’
I ,on" (po wihczeniu neurostymulacji lub pragiu lewodopy) w obu

badanych grupach i w grupie kontrolnej

Rycina 10. Srednia pedkos¢ maksymalna 10-cio stopniowych sakad odruchowych
w stanie off" 1 ,on” (po wiaczeniu neurostymulacji lub przygiu

lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie konipl

Rycina 11. Srednia pedkos¢ maksymalna 20-to stopniowych sakad odruchowych
w stanie off" 1 ,on” (po wiaczeniu neurostymulacji lub  przygiu

lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie konipl
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Rycina 12. Sredni czas latencji antysakad w stanieff’, i ,on” (po wiaczeniu
neurostymulacji  lub  przggiu  lewodopy) w obu badanych grupach

I w grupie kontrolnej

Rycina 13. Srednia pedkos¢ maksymalna antysakad w stanieff, i ,on’
(po  whczeniu neurostymulacji lub przygiu lewodopy) w obu badanych

grupach i w grupie kontrolnej

Rycina 14. Srednia liczba lidnie wykonanych antysakad w stanieff, i , on’
(po  whczeniu neurostymulacji lub praygiu lewodopy) w obu badanych

grupach i w grupie kontrolnej

Rycina 15. Sredni czas latencji btinie wykonanych antysakad w stanif;, i , on’
(po  whczeniu neurostymulacji lub praygiu lewodopy) w obu badanych

grupach i w grupie kontrolnej

Rycina 16. Srednia pedkos¢ maksymalna ktdnie wykonanych antysakad w stanie

,Ooff 1 ,on” (po wiczeniu neurostymulacji lub pragiu lewodopy)

w obu badanych grupach i w grupie kontrolnej

Rycina 17. Srednia pedkos¢é maksymalna 20-to  stopniowych sakad
typu  ,memory-guided w stanie pfff i ,on" (po  wilgczeniu
neurostymulacji lub  przggciu  lewodopy) w obu badanych grupach

I w grupie kontrolnej

Rycina 18. Srednia liczba sakad wykonanych w kierunku swietlonego bodca

przed sygnalem do rozpagza ruchu w técie ,memory-guided saccatle
w stanie off" 1 ,on” (po wiaczeniu neurostymulacji lub  przygiu

lewodopy) w obu badanych grupach i w grupie konipl

Rycina 19. Korelacja zmiana E (éhica ilcsci sakad przedwczesnych miedzy stanem
,Off” 1 ,on”) — zmiana bradykinezji (UPDRS Il off-ori) w grupie
chorych leczonych DBS (r=0,6482, p=0,0090 - niepatayczna

korelacja rang Spearmana)

125



