Udar Mézgu
m 2007, tom 9, nr 1, 42-46
via Mepica  Copyright © 2007 Via Medica
ISSN 1505-6740

PRACA POGLADOWA

Endogenne potencjaly wywolane w ocenie zahurzen poznawczych
u chorych z naczyniopochodnym uszkodzeniem mozgu

Event-related potentials in the assessment of cognitive impairment in the patients

with cerebrovascular disease
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Streszczenie

Abstract

Naczyniopochodne uszkodzenie mdzgu moze spowodowaé izolowane lub uogdlnione zaburzenia funkcji poznawczych
o réznym stopniu nasilenia. Najbardziej zaawansowang posta¢ tych zaburzen stanowi otepienie naczyniowe. W ocenie
dysfunkcji poznawczej, oprdcz testéw neuropsychologicznych, wykorzystywane sg takze endogenne potencjaty wywotane
(ERP, event-related potentials). Autorzy przedstawili przeglad pi$miennictwa dotyczacego zastosowania ERP u chorych
z naczyniopochodnym uszkodzeniem mézgu, ze szczegélnym uwzglednieniem korelacji kliniczno-elektrofizjologicznych.

Sfowa kluczowe: naczyniopochodne uszkodzenie mézgu, zaburzenia funkcji poznawczych, otepienie naczyniowe, endogenne
potencjaty wywotane

Cerebrovascular disease may result in focal or generalized cognitive impairment in various degree. The most advanced form
of such cognitive decline is vascular dementia. Apart from neuropsychological tests, event-related potentials (ERP) are also
used in the assessment of cognitive impairment. The authors present the review of literature concerning use of ERP in the
patients with cerebrovascular disease, with a special regard to the relationships between clinical and electrophysiological

aspects.
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Nastepstwa zaburzen krazenia mézgowego
moga obejmowac rézne objawy deficytu neurolo-
gicznego, a wsréd nich takze zaburzenia funkcji
poznawczych. Choroby naczyn mézgowych stano-
wig drugg pod wzgledem czestosci (po schorze-
niach neurozwyrodnieniowych) przyczyne zabu-
rzen poznawczych. Obraz tych zaburzen zalezy
miedzy innymi od dynamiki, rozleglosci i lokaliza-
c¢ji naczyniopochodnego uszkodzenia mézgu. Ich
zasadnicza cecha jest obnizenie aktywno$ci poznaw-
czej przebiegajace z ogélnym spowolnieniem psycho-
ruchowym. Pacjenci z naczyniopochodnym uszko-
dzeniem osrodkowego ukltadu nerwowego (OUN)
wykazuja miedzy innymi zaburzenia porzadkowania
i sekwencjonowania informacji, planowania oraz
analizy calo$ciowej. Czesto obserwuje sie takze
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uposledzenie w zakresie: fluencji stownej, pamie-
ci werbalnej, uwagi, myslenia konkretnego i obra-
zowego, zaburzenia wyzszych czynnosci nerwo-
wych (mowy, praksji, gnozji). Towarzysza im nie-
rzadko zaburzenia emocjonalne (ostabienie inicja-
tywy, apatia, zanik uczuciowos$ci wyzszej) [1-3].

Izolowane zaburzenia funkcji poznawczych
moga wystapi¢ nawet w konsekwencji pojedynczej
zmiany niedokrwiennej lub krwotocznej, zlokali-
zowanej w tak zwanym strategicznym obszarze
mozgowia [4]. Do takich obszaréw zalicza sie: hi-
pokamp, kore przedczotows, zakret katowy, zakret
obreczy, wzgbérze, ciala suteczkowate i jadro ogonia-
ste. Znacznie czesciej podloze zaburzen poznaw-
czych stanowig wieloogniskowe zmiany niedo-
krwienne. Za czynnik ryzyka deficytu poznawcze-
go uznaje sie takze rozlane zmiany niedokrwien-
ne, okreslane w badaniach neuroobrazowych jako
leukoarajoza (obnizenie gestosci istoty biatej wokot
uktadu komorowego i/lub w obszarach podkoro-
wych) [5, 6] (ryc. 1). Najczestszy obraz zaburzen
poznawczych w tej grupie chorych, zwiazany
z uszkodzeniem struktur podkorowych, obejmuje:
spowolnienie psychoruchowe, ostabienie koncen-
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Rycina 1. Obraz tomografii komputerowej: leukoarajoza u pacjenta
z zaburzeniami czynno$ci poznawczych

Figure 1. Computed tomography scan: leukoaraiosis in the patient
with cognitive dysfunction

tracji i podzielno$ci uwagi, uposledzenie przyswa-
jania nowych wiadomo$ci i przypominania (pa-
mie¢ dlugoterminowa), znaczne ograniczenie
spontanicznosci i elastycznosci (tzw. funkcje wy-
konawecze) z labilnoscia emocjonalnag, stepieniem
afektu i zaburzeniami osobowosci, przy réwnocze-
snym zaoszczedzeniu funkcji korowych (np. prak-
sji czy gnozji) [2, 7, 8]. Charakterystyczny jest na-
gly poczatek i skokowy przebieg omawianych za-
burzen, z fluktuacjami zwigzanymi zazwyczaj
z kolejnymi incydentami niedokrwienia mézgu
[9, 10]. W zaleznosci od stopnia deficytu okresla
sie je jako tagodne zaburzenia poznawcze (VCI, va-
scular cognitive impairment) lub otepienie naczy-
niowe (VD, vascular dementia) [7, 8, 10].
Glebokosé i profil zaburzen poznawczych oce-
niane sg przede wszystkim za pomoca testéw neu-
ropsychologicznych. Testy przesiewowe, stuzace
do wstepnej oceny globalnego funkcjonowania
poznawczego, to miedzy innymi Mini Mental Sta-
te Examination (MMSE — test Folsteinéw), Global
Deterioration Score, Geriatric Mental State Schedu-
le [11, 12]. Przydatnym narzedziem do ré6znicowa-
nia otepienia naczyniopochodnego, alzheimerow-
skiego i mieszanego jest Skala Hachinskiego [13].
Do najczesciej stosowanych testéw oceniajacych
poszczego6lne sprawnosci poznawcze naleza [14]:
* w zakresie pamieci: test uczenia sie nowych
stéw (AVLT, Auditory Verbal Learning Test),

skala pamieci Wechslera (WMS-R, Wechsler

Memory Scale-Revised);

e wzakresie koncentracji uwagi: test kreslenia drogi
(TMT, Trial Making Test), test wyodrebniania
liter z tta (Concentration Endurance Test — d2);

* w zakresie myslenia: skala inteligencji Wech-
slera (WAIS-R, Wechsler Intelligence Scale-
-Revised), test matryc Ravena (RPM, Raven’s
Progressive Matrices);

* w zakresie funkcji wykonawczych: Test Stro-
opa, Test Sortowania Kart (WCST, Wisconsin
Card Sorting Test);

* w zakresie mowy: Bostoniski Test Diagnostyki
Afazji (BDAE, Boston Diagnostic Aphasia Exa-
mination), test ,zetonoéw” (TT, Token Test).
Istotna jest réwniez ocena stanu emocjonalne-

go, na przyklad przy uzyciu Skali Hamiltona, Ska-

li Becka, Skali Leku (STAI, State-Trait Anxiety In-

ventory) [14].

Oprécz testéw neuropsychologicznych, w oce-
nie funkcji poznawczych stosuje sie endogenne
potencjaly wywolane (ERP, event-related poten-
tials). Metoda ERP wymaga aktywnego udziatu
osoby badanej i wykonania zadania zwigzanego
z bodzZcem o okre$lonej modalnosci. Usrednione
odpowiedzi korowe obejmuja kompleks sktado-
wych, odpowiadajacych kolejnym etapom rozpo-
znania i analizy bodZca i ksztalttujacych sie pod
wplywem zdefiniowanych czynno$ci poznaw-
czych [15, 16]. Najpowszechniej stosowana od-
miang ERP jest analiza potencjatu P300. Odpo-
wiedz ta wywolywana jest najczesciej stymulacja
wedlug schematu oddball paradigm (badany ma za
zadanie wyrézni¢ bodZce tzw. znaczgce, przypad-
kowo rozmieszczone wérdd obojetnych, o odmien-
nych parametrach) [17]. Potencjal P300 jest gene-
rowany w korze przedczolowej, skroniowo-ciemie-
niowej, a takze w obszarze hipokampa i wykazuje
zwigzek gtéwnie z takimi procesami poznawczy-
mi, jak pamie¢ krotkoterminowa i uwaga [18, 19].
W ocenie potencjalu P300 uwzglednia sie dwa jego
parametry — latencje oraz amplitude. Latencja
traktowana jest jako miara czasu potrzebnego do
przeanalizowania i rozwigzania zadania, amplitu-
da natomiast ma odpowiada¢ subiektywnej mierze
trudnoéci zadania. W schorzeniach przebiegaja-
cych z zaburzeniami funkcji poznawczych opisy-
wano przedtuzenie latencji i/lub obnizenie ampli-
tudy P300 [18, 20] (ryc. 2). Oceniane sa takze pa-
rametry wczeéniejszych sktadowych odpowiedzi
wywolanej (m.in. N100, P200, N200), odzwiercie-
dlajacych procesy wstepnej (czesto nieuswiado-
mionej) identyfikacji i analizy bodZca [17].

Do innych czesto stosowanych ERP nalezg:
potencjal niezgodnosci (mismatch negativity),
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Rycina 2. Endogenny potencjat P300: A. U osoby zdrowej; B. U pacjenta z leukoarajozg i zaburzeniami czynno$ci poznawczych

Figure 2. Event-related potential P300: A. In healthy person; B. In the patient with leukoaraiosis and cognitive dysfunction

wykorzystujacy schemat oddball paradigm przy
rownoczesnym zaangazowaniu badanego w inne za-
danie niz rozréznianie bodzcéw; potencjat gotowo-
§ci (Bereitschaftspotential), poprzedzajacy wykona-
nie ruchu dowolnego oraz odpowiedZ N400, zwia-
zana z reakcjg na niezgodnosci semantyczne (rozroz-
nianie zdan logicznych i nonsensownych) [15, 16].

W pracach dotyczacych zaburzeh poznaw-
czych u chorych z naczyniopochodnym uszkodze-
niem moézgu najczesciej analizowano parametry
potencjatu P300, wywotanego bodZcami o r6znej
modalnosci (wzrokowe, stuchowe, rzadziej soma-
tosensoryczne), niekiedy uwzgledniano takze
wczeéniejsze sktadowe odpowiedzi wywolanej
(N100, N200, N250-270). W przebiegu zmian na-
czyniopochodnych w OUN obserwowano przede
wszystkim przedluzenie latencji ERP [21-26],
w czedci doniesien wspoélistniejace z obnizeniem
amplitudy [27-30]. Jedynie Gummow i wsp. [31]
stwierdzili nieprawidlowosci w grupie chorych
z udarem niedokrwiennym w przednim obszarze
unaczynienia wylacznie w zakresie amplitudy ERP,
przy prawidlowej latencji wszystkich potencjaléw.
Niektorzy autorzy wykazali, ze zmiany parametréw
w wiekszym stopniu dotyczyly wczesniejszych
sktadowych odpowiedzi niz P300 [27, 29] i uzna-
li, Zze zaleznos¢ taka moze by¢ charakterystyczna
dla naczyniopochodnych zaburzen poznawczych.
Ito [27] sugerowal wykorzystanie oceny poszcze-
g6lnych sktadowych ERP do r6znicowania otepie-
nia naczyniowego i alzheimerowskiego. W wigk-
szo$ci prac nieprawidlowo$ciom ERP nie przypi-
suje sie jednak charakteru specyficznego dla etio-
logii schorzenn OUN (np. naczyniowej, zwyrodnie-
niowej czy zapalnej) [16, 20].

Zmiany parametréw ERP stanowia miare gle-
bokosci zaburzen poznawczych, niejednoznaczny
natomiast pozostaje ich zwiazek z rozlegltoscia
inasileniem zmian naczyniopochodnych w OUN.
Wykazano zaleznos¢ latencji P300 od stopnia na-

silenia rozlanych zmian typu leukoarajozy [25, 26],
czego jednak nie potwierdzono w niektérych do-
niesieniach [32]. Nie stwierdzono zwiazku tego
parametru z liczba ognisk niedokrwiennych [26].
Latencja P300 korelowala z parametrami przeply-
wu moézgowego, okre§lanymi w badaniach ultra-
sonograficznych [22] oraz w badaniu tomografii
komputerowej z zastosowaniem izotopu ksenonu;
zalezno$¢ ta byta szczeg6lnie wyrazna w pewnych
obszarach mézgowia (wzgobrze, platy czolowe i cie-
mieniowe) [26, 33].

Mimo licznych prac analizujacych zaleznosci
miedzy parametrami elektrofizjologicznymi a wy-
nikami testéw neuropsychologicznych nie wyod-
rebniono konkretnych testow, oceniajacych na
przyktad pamiec¢ czy uwage, ktére by najlepiej ko-
respondowaly z wynikami ERP. Sposrdéd cytowa-
nych doniesien Taghavy i wsp. [30] wykazali ko-
relacje latencji P300 i N250 z Cognitive Performan-
ce Test, a Mochizuki i wsp. [33] i Oishi i wsp. [25]
— z Mini Mental State Examination. Wymienione
testy sluza gtéwnie do oceny globalnego funkcjo-
nowania poznawczego. Réwniez parametry ERP
(mimo okreslonych struktur OUN, generujacych
poszczegblne sktadowe) uznaje sie za odzwiercie-
dlenie ogélnego funkcjonowania rozlegtych sieci
neuronalnych. By¢ moze z tego wzgledu, analizu-
jac wyniki ERP w kontekscie lokalizacji zmian
naczyniopochodnych w mézgowiu, autorzy oma-
wianych prac obserwowali zréznicowane i nierzad-
ko sprzeczne ze soba zaleznosci. Onofrj i wsp. [23]
stwierdzili prawidlowe parametry P300 u chorych
z udarem niedokrwiennym pnia mézgu, natomiast
Korpelainen i wsp. [21] wykazali przedluzona la-
tencje tej odpowiedzi zaré6wno u chorych z pétku-
lowa, jak i pniowa lokalizacjag udaru. Gummow
i wsp. [31] odnotowali wieksze zr6znicowanie am-
plitudy P300, rejestrowanego z poszczegdlnych
odprowadzen, u chorych z udarem niedokrwien-
nym prawej potkuli mézgu. Korpelainen i wsp. [21]
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natomiast stwierdzili zblizone zmiany parametréow
ERP w przypadku udaru prawej lub lewej potkuli,
a Taghavy i wsp. [30] u chorych z jednostronnym
zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej wykazali
poréwnywalne zmiany parametréw ERP rejestro-
wanych znad obu pétkul. Interesujace jest spostrze-
zenie Oishi i wsp. [25] dotyczace chorych z rozla-
nymi zmianami naczyniopochodnymi typu leuko-
arajozy, u ktérych lokalizacja tych zmian w cetrum
semiovale wigzala sie z gorszymi wynikami zar6w-
no w przypadku MMSE, jak i ERP w poréwnaniu
z ich wystepowaniem wokét uktadu komorowego.
Interpretujac wyniki cytowanych doniesien,
oprocz r6znic metodologicznych, nalezy bra¢ pod
uwage rozne postacie naczyniopochodnego uszko-
dzenia mézgu u pacjentéw badanych przez po-
szczegblnych autoréw. W wiekszosci prac przed-
stawiono badania obejmujace chorych z wieloogni-
skowym lub rozlanym niedokrwieniem moézgu,
w kilku badaniach analizowano ERP u chorych po
udarze niedokrwiennym pétkulowym lub pnio-
wym [21, 23, 31], w nielicznych — u chorych wy-
facznie z incydentami przemijajacego niedokrwie-
nia moézgu (TIA, transient ischemic attack) [24, 29,
30]. Szczegdlnie interesujace wydaja sie wyniki
badan Taghavy i wsp. [30] oraz Mao i wsp. [24],
ktérzy stwierdzili cechy dyskretnego deficytu po-
znawczego oraz nieprawidlowe parametry P300
i N270 nie tylko w grupie chorych z TIA, ale takze
u pacjentéw z bezobjawowym zwezeniem tetnicy
szyjnej wewnetrznej (ICA, internal carotid artery).
Przydatnos¢ badania ERP w diagnozowaniu wcze-
snego etapu zaburzen poznawczych wielokrotnie
kwestionowano, przynajmniej w odniesieniu do
schorzen o podtozu zwyrodnieniowym (otepienie
alzheimerowskie) [18, 20]. Fakt, ze ERP ulegaja
istotnym zmianom nie tylko u chorych z VD, ale
i z VCI [28, 29, 34], a takze z bardzo dyskretnym
deficytem pamieci i uwagi [24, 30], moze przema-
wiaé¢ za wieksza czuloscig tej metody w ocenie
nastepstw naczyniowego uszkodzenia moézgu.
Obok charakterystyki deficytu poznawczego
u chorych z naczyniopochodnym uszkodzeniem
mozgu, ERP znalazly zastosowanie takze w moni-
torowaniu przebiegu tych zaburzen, a takze w oce-
nie skutecznosci stosowanego leczenia. Paci i wsp.
[35] obserwowali normalizacje latencji P300 u cho-
rych z otepieniem naczyniowym po miesigcu le-
czenia donepezilem, a Kugler i wsp. [28] u chorych
ze zwezeniem ICA — w ciggu 1-2 tygodni od za-
biegu endarteriektomii. Przeprowadzane r6wnole-
gle z testami rozumienia mowy ERP mogg stuzy¢
takze ocenie postepu rehabilitacji u chorych
z afazjg w nastepstwie udaru pétkuli dominujace;j.

Oproécz P300 (ktérego latencja stopniowo ulegata
skréceniu w ciggu kilku miesiecy u pacjentéw oce-
nianych przez Cobianchi i wsp. [36]), stosowano
w tym celu takze potencjal niezgodnosci (mismatch
negativity) [37] oraz potencjal N400 [36]. Ocenia-
jac przydatno$é ERP w monitorowaniu przebiegu
zaburzen poznawczych, nalezy jednak bra¢ pod
uwage znaczna zmienno$¢ tych odpowiedzi, za-
réwno osobniczg, jak i u tego samego badanego.
Podsumowujac, ERP ulegajg istotnym zmia-
nom u chorych z naczyniopochodnym uszkodze-
niem mézgu i moga — obok badan neuropsycho-
logicznych — stanowi¢ istotny element charakte-
rystyki funkcji poznawczych w tej grupie chorych.
Obserwowane zaleznosci migdzy parametrami ERP
a elementami obrazu klinicznego oraz zmianami
w OUN uwidocznionymi w badaniach obrazowych
uzasadniajg dalsze badania w tym kierunku.
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