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Izvlecek

Pri  elektrofizioloski obravnavi bolnika z demenco sta
najpogosteje uporabljani elektrofiziol o3ki metodi
elektroencefalografija (EEG) in evocirani potenciai - vidni
(VEP) in slu$ni. EEG: Za demence je na sploSno znacilna
upocasnitev osnovne EEG aktivnosti, ki odseva holinergi¢no
disfunkcijo v predelu velikih moZganov. Med posameznimi
vrstami demenc se nakazujejo elektrofiziolske razlike, ki nam
pomagajo pri diferencialni diagnozi. EEG je zelo koristen pri
razlikovanju demence z nacepljeno depresijo od psevdodemence.
Pri slednji je EEG normalen. Evocirani potenciali: Pri bolnikih z
demenco je pri VEP opisana neobi¢ajna kombinacija normalnih
odzivov na slikovno drazenje in nenormalnih odzivov na
bliskovno drazenje. Srednjelaten¢ni slusni evocirani potenciali
imajo nenormalen val P1 pri bolnikih z AD, od poznolaten¢nih
(P2, N2 in P3) pa raziskujgjo predvsem val P3, ki odseva
ovrednotenje drazljaja in je mocno odvisen od spominskih
procesov. Pri kortikalnih demencah je podaljSana latenca vala P3,
pri subkortikalnih pa so podaljSane tudi latence zgodnejSih valov
(N1, P2). Smiselno indicirana elektrofizioloska preiskava lahko
pomaga z odgovori na vpraSanja: (1) pri diagnozi: ali pri bolniku
sploh gre za demenco? (2) pri diferencialni diagnozi: za katere
vrste demenco gre? (3) pri opredelitvi topografske prizadetosti:
kateri predeli moZganov so najbolj prizadeti? (4) pri opredelitvi
stopnje prizadetosti, (5) pri napovedi: kak3en bo potek in izid
demence? (6) pri spremljanju uspednosti zdravljenja.

Abstract

The most important electrophysiological methods used in
diagnosis of dementia include electroencephal ography (EEG) and
evoked (visual or auditory event-related) potentials. There is a
characteristic decrease in frequency bands in EEG of patients

10 Dr. sc. Zvezdan Pirtosek, dr.med., Inititut za klini¢no nevrofiziologijo, SPS
Nevroloska klinika, Klini¢ni center, 1525 Ljubljana

67



with dementia, reflecting the cerebral cholinergic dysfunction.
However, distinctive EEG features can differentiate certain types
of dementia. Using the visual evoked potentials (VEPs), an
unusual combination of normal pattern VEPs and abnormal flash
VEPs can be detected in patients with Alzheimer's dementia. In
auditory modality, abnormal mid-latency responses (the P1 wave)
and long-latency responses (the N2 and the P3 wave) have been
described. A sensible use of electrophysiology can be of help in
(i) differentiating dementia from other disorders, (ii) in
differential diagnosis of various dementias, (iii) in focusing the
topographical distribution of the process, (iv) in assessing the
degree of impairment, (v) in prediction of the outcome, and (vi)
in the follow-up of the treatment.

uvobD

V kratkem prispevku bom orisal viogo elektrofiziologije pri obravnavi
bolnika z demenco. Omejil se bom le na najpogosteje uporabljene
eektrofizioloSke metode - elektroencefalografijo (EEG) in evocirane
potenciale.

Elektroencefalogram je zapis spontane mozganske elektri¢ne aktivnosti.
Opisujemo nekaj znacilnih frekvenc: alfa (8-13 Hz), beta (13-30 Hz), delta
(0.5-4 Hz) in theta (4-7 Hz). Ob vzdraZenju senzori¢nih organov se
elektri¢na aktivnost mozganov izgradi v kompleks valov, ki jih imenujemo
evocirani potenciali. Pri njih opisujemo amplitudo, latenco (Cas od
drazljaja), polarnost in topografijo. Vidni evocirani potenciali (VEP)
odsevajo delovanje vidnega sistema, torej struktur od vidnega Zzivca do
vidne skorje. VEP v klini¢ni preiskavi izvabljamo s slikovnimi drazljaji,
najpogosteje s projiciranjem ¢rnobelih polj in z bliski posebnih bliskavic.
Sludni  evocirani  potenciali odsevgjo obdelavo dusnega signala v
mozganskem deblu, talamusu in slugni ter asociativni skorji. Cim kasnejsi
so vrhovi, tem pomembnej$i je v njih deleZ kognitivnega procesiranja. K
slusnim evociranim potencialom srednjih latenc pristevamo val P1, med
odzive poznih latenc pavalove P2, N2 in P3.

ELEKTROENCEFALOGRAFIJA

Pri ¢loveku s histoloSko dokazano Alzheimerjevo boleznijo je
encefalogram prvi opisal o¢e encefalografije Hans Berger (1). Za demence
je na splos$no znacilno, da je elektri¢na mozganska aktivnost upocasnjena,
upocasnitev pa je odsev holinergi¢ne disfunkcije v predelu velikih
moZganov.
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Pri ¢loveku z Alzheimerjevo boleznijo je v neokorteksu in hipokampusu
namre¢ precej manj holinacetiltransferaze kot pri zdravem ¢loveku, pa tudi
Stevilo nevronov v bazalnem jedru, glavnem holinergi¢nem jedru, je
izrazito zmanj$ano. To jedro dobiva aferentne prilive iz limbi¢ne skorje in
amigdaloidnih predelov, v neokorteks in retikularna jedra talamusa pa
posilja eferentna vlakna. Aferentni mehanizmi posredujejo bazalnemu
jedru podatke o hedonisti¢ni in motivacijski vrednosti draZljajev, eferentni
mehanizmi pa sprozajo facilitatorne kortikalne procese, ki jih je mogoce
opazovati z EEG. EEG se upoc¢asni po sistemski aplikaciji holinolitikov
(2) in po poskusni okvari bazalnega jedra (3). Okvare tega jedra prav tako
znizajo aktivnost acetilholinesteraze v likvorju (4), inhibitorji
holinesteraze pa, nasprotno, vecajo frekvenco EEG (5).

Kot re¢eno, za demenco je znailna upocCasnjena osnovna moZzganska
aktivnost in tudi sicer vec¢ji deleZ poc€asnih valov (6); mnogi menijo, da je
upocasnitev sorazmerna s stopnjo kognitivnega upada (7), novej3e Studije
(8) pa nakazujejo moznost, da spremembe EEG odsevajo zgolj disfunkcijo
parietalnega reznja. Od tod priporoCilo, naj kognitivnega izpada ne
opisujemo kot "diagnozo", ampak kot "mozganski sindrom": parietalni
(apraksija, senzori¢na afazija, vidna agnozija, agnozija telesa); frontalni
(apatija, perseveracija, osiromaSenje govora in jezika, dezinhibicija);
subkortikalni  (bradifrenija, ekstrapiramidni in  piramidni  znaki,
psevdobulbarna simptomatika); globalni (motnje spomina, dezorientacija,
motnje abstraktnega midljenja, nesposobnost koncentracije).

Med demencami se nakazujejo razlike. Pri Huntingtonovi bolezni hitro
izgine aktivnost alfa, mo¢no zmanj$ana amplituda mozganske aktivnosti
pa sovpada s kortikalno atrofijo (9). Pri Alzheimerjevi demenci so
nenormalnosti pogoste: prvi znak je obiCajno povecan delez aktivnosti
theta, frontalno pa se ob¢asno javljajo izrazito visokovoltazni valovi delta.
V posnetku so v¢asih razmetani ostrejsi grafoelementi, ob fotostimulaciji
papogosto ni reaktivnosti v spektru afa.

Kot so v prospektivni Studiji ugotovili Soininen in sod. (10), ima EEG
napovedno vrednost za razvoj in izid Alzheimerjeve bolezni: avtorji so
posneli EEG ob &asu postavitve diagnoze in tri leta kasneje. Cim
pocasnejsi je EEG v ¢asu postavitve diagnoze, tem slabsa je prognoza.

Schreiter-Gasser in sod. (11) so ugotavljali napovedno vrednost klini¢nih,
elektrofizioloskih in dikovnih parametrov za stopnjo prizadetosti pri
Alzheimerjevi bolezni: najvejo napovedno vrednost ima kvantitativni
porast spektra delta, sledijo mu trajanje bolezni, kvantitativni porast
spektra theta, impresijski pregled EEG, precej za njimi pa je ra¢unalniska
tomografija. Korelacije so izrazitejSe za levo moZgansko poloblo, kar
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lahko razlozi Alzheimerjevo bolezen kot motnjo intelekta in kognitivnega
procesiranja.

EEQG je odli¢na diagnosti¢na metoda pri Creutzfeldt-Jakobovi bolezni (12).
MozZganska aktivnost se najprej upocasni, nato se pojavijo znacilni
kompleksi periodi¢nih ostrih valov s frekvenco 1/sek, ki se odzivajo na
dinami¢ne spremembe, kon¢no pa aktivnost izgine. Pri bolniku s sumom
na Creutzfeldt-Jakobovo bolezen je treba EEG zato veckrat posneti, ob
tem pa opazovati odzivnost mozganske aktivnosti na razne draZljaje,
zdravila in stopnjo zavesti. Za Zilno demenco so znadilne precej$nje EEG
razlike med poloblama. Pri boksarjih je - kot posledica udarcev v glavo -
opisana pugilisticna demenca. Ve¢ kot 50 % elektroencefalogramov,
posnetih po dvoboju, je nenormalnih (13), nekaj manj kot polovica
boksarjev pa ima pocasne valove nad zadnjimi mozganskimi predeli Ze
pred bojem (14). Slednje so avtorji pripisali osebnostni strukturi boksarjev.
Progresivna pugilisticna encefalopatija se lahko pojavi tudi pri boksarjih,
ki so imeli po seriji dvobojev normalne EEG posnetke. Pri Pickovi bolezni
je, drugace kot pri Huntingtonovi bolezni, EEG pogosto normalen, zlasti
dolgo pa ostane ohranjena aktivnost alfa. EEG je koristen za razlikovanje
demence z nacepljeno depresijo od psevdodemence (15). Pri dednji je
EEG normalen.

VIDNI EVOCIRANI POTENCIALI

Pri bolnikih z demenco je opisana neobifajna kombinacija normalnih
odzivov na slikovno drazenje in nenormalnih odzivov na bliskovno
drazenje. Generatorji bliskovnih odzivov so namre¢ v predelu asociativnih,
z acetilholinom bogatih kortikalnih regij, generatorji slikovnih odzivov pa
v predelu genikulostriatnega dotoka v primarno vidno skorjo. Pri
razlikovanju bolnikov s cerebralno atrofijo zaradi "presenilne demence" od
tistih, pri katerih je atrofija nastala zaradi drugih vzrokov, Studije navajajo
do 80-odstotno obcutljivost in do 100-odstotno specificnost te metode
(16).

Srednjelatencni slusni evocirani potenciali
(predvsem val P1)

Val P1 srednjelaten¢nih slusnih potencialov nastaja v poteh, ki povezujejo
holinergi¢ne celice pedunkolopontinega jedra z intralaminarnimi jedri
talamusa. Pri bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo je ta val nenormalen
a7).
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Poznolatencni sluSni evocirani potenciali (P2, N2
in P3)

Raziskovalci se ukvarjgo predvsem z valom P3, ki odseva ovrednotenje
drazljaja in je mo¢no odvisen od spominskih procesov. Precej je povezan s
serotoninergi¢nim sistemom, saj je dokazana negativna korelacija
amplitude vala P3 in ravni presnovkov serotonina v likvorju (18). Pri
kortikalnih demencah je podaljSana latenca vala P3, pri subkortikalnih pa
so podaljsane tudi latence zgodnegjSh valov (N1, P2). Razne Sudije
poroc¢ajo, da je val P3 nenormalen pri 13-80 % bolnikov z demenco;
metoda je tem bolj ob¢utljiva, €im preprostej$o paradigmo uporabljamo in
¢im skrbneje smo izenacili skupine bolnikov in kontrolnih preiskovancev
glede izobrazbe, poklica, starosti in spola (19). Pri skrbno izbranih
bolnikih z Alzheimerjevo boleznijo, Huntingtonovo demenco in Zilno
demenco vecina $tudij navaja 50-odstotno obcutljivost metode. Merjenje
vala P3 daje vpogled tudi v dinamiko bolezni, saj se z napredovanjem
bolezni latenca povecuje.

ZAKLJUCEK

Smiselno indicirana elektrofiziol oska preiskava je lahko koristna:

® za pojasnitev patofiziolokih mehanizmov  demenc, Zzlasti
holinergi¢nih mehanizmov bazalnega jedra (EEG),
pedunkulopontinega jedra (P1) in vidne asociacijske skorje (bliskovni
VEP);

® pri diagnosti¢nem vpra$anju, ali pri bolniku sploh gre za demenco;
elektrofizioloSke metode lahko pomagajo odkriti psevdodemenco,
akutno zmedenost v okviru presnovne motnje, epilepsijo in druge
motnje;

® pri diferencialnodiagnosti¢cnem vprasanju, za katero vrsto demence
gre; EEG lahko odlo¢ilno pripomore k diagnozi Creutzfeldt-Jakobove
bolezni in pomaga pri razlikovanju Huntingtonove bbolezni od
Pickove bolezni, val P3 pa pri razlikovanju kortikalne demence od
subkortikalne demence;

® pri opredelitvi topografske prizadetosti, t.j. vpraSanju, kateri predeli
moZganov so najbolj prizadeti: nenormalen EEG odseva predvsem
disfunkcijo parietalnega reznja;

® pri opredelitvi stopnje prizadetosti, kjer je EEG boljSa metoda od
racunalni$ke tomografije;
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pri napovedi, kak3en bo potek in izid demence: slabo kaZze, ¢e je EEG
precej upocasnjen Ze v trenutku postavitve diagnoze;

pri spremljanju uspeha zdravljenja: vzpodbudna pokazatelja sta vecji
delez hitrejsih spektrov in skrajSanje latence vala P3.
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