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Abstract:

On the spectrum of non-motor symptoms, the cognitive dysfunction and dementia have a central
role. Due to increase in life expectancy, the prevalence of cognitive dysfunction and dementia is increasing.
In the last period there is more data on epidemiologic, clinical, genetic, and imagistic of cognitive
dysturbancies in Parkinson’s disease which could help in better understanding of this phenomenon. During
last years it was an increasing importance of mild cognitive impairment (MCI) in Parkinson’s disease (PD).
This paper is a review of definition of MCI, its epidemiology, diagnoses, and prognostic factors for

conversion to dementia.

Key-words: Parkinson’s disease, mild cognitive impairment, diagnostic

Spectrul tulburarilor non-motorii in
Boala Parkinson (BP) este larg si cuprinde
tulburari de somn, tulburari cognitive, durere,
tulburari de olfactie, tulburari gastrointestinale.

In cadrul acestui spectru, disfunctia
cognitivd si dementa ocupa un loc central.
Odata cu cresterea sperantei de viatd creste si
prevalenta BP si a dementei. In ultimii ani au
fost publicate date importante din punct de
vedere epidemiologic, clinic, genetic si
imagistic care au dus la o mai buna intelegere a
acestor fenomene [5].

Bolile cu corpi Lewy sunt impartite de
DLB/PDD Working Group [10] in felul
urmator:

1. Boli cu Corpi Lewy: Boala Parkinson,
Boala Parkinson cu dementd, dementa
cu Corpi Lewy.

2. Dementele cu corpi Lewy: Boala
Parkinson cu dementa, dementa cu corpi
Lewy.

In diferentierea acestora se foloseste
regula de 1 an a simptomelor si semnelor
clinice: daca in primul an de evolutie tulburarile
cognitive/dementa sunt manifestarile principale,
se discuta de dementa cu corpi Lewy, iar daca
dementa apare in evolutia Indelungatd a unui
pacient cu Boald Parkinson se defineste Boala
Parkinson cu dementa [10].

Procesul deteriorarii cognitive este un
continuum intre starea de integritate cognitiva si

dementa, trecand prin conceptul de tulburare
cognitiva minora.

Tulburérile cognitive la pacientii fara
dementa in Boala Parkinson au fost definite in
decursul timpului astfel:

3. Boala Parkinson cu afectare cognitiva
fara dementa [6]

4. Tulburare cognitivd minora
cognitive impairment, MCI).
Tulburarea cognitiva minora este folosita

in BP pentru a defini un nivel al afectarii
cognitive care nu e asociatd cu afectare
functionala atat de semnificativa, pentru a putea
fi incadrata ca si dementd. Au fost 2 tipuri de
definitii: a.) criteriile Petersen pentru tulburare
cognitivd usoara, MCI [23, 24]; b.) deviatia
standard >1.5 sub normele corectate pentru
varstd la testele neuropsihologice, in cel putin 1
domeniu.

Definitia corectd si elaborata a MCI
(mild  cognitive  impairment) ajutd la
recunoasterea precoce a simptomelor in faza
precoce a bolii, a factorilor implicati in
conversia de la MCI la dementa in cadrul BP.

In functic de domeniul afectat, s-au
definit 2 tipuri de MCI: 1.) subtipul amnestic in
cazul afectdrii memoriei, care poate fi intr-un
singur domeniu sau mai multe; 2.) subtipul non-
amnestic, in cazul afectarii celorlalte functii
cognitive, care, similar poate fi intr-un singur
domeniu sau mai multe [24].
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Datele epidemiologice si  studiile
longitudinale demonstreaza ca multi pacienti cu
BP vor dezvolta dementd [l]. Prevalenta
dementei in cadrul BP este de aproximativ 30%
[2]. Dacé consideram ca un continuum procesul
de degenerare de la cognitie normala la
dementa, trecand prin stadiul intermediar de
MCI, putem sa estimam ca prevalenta MCI este
de cel putin 30%, adica cel putin acelasi procent
ca si dementa. Datele cumulative de la 1000 de
pacienti au demonstrat o prevalentd a MCI de
25.8% [3]. Factorii care sunt implicati in
procesul de transformare de la MCI la dementa
nu sunt cuantificati exact pana la ora actuala.
Sunt in desfasurare cercetari intense pentru a
clarifica acesti factori.

Datele de pana la ora actuald sugereaza
ca MCI se coreleaza cu varsta Tnaintata [6, 13].
In interpretarea acestor studii trebuie si avem in
vedere cd odatd cu inaintarea 1n varsta
probabilitatea tulburarilor cognitive si a
dementei este mai mare. Severitatea BP a fost
corelatd cu MCI [6, 13]. Pe de altd parte, MCI
se coreleaza cu debutul BP mai tardiv [19]. De
asemenea, lipsa educatiei sau nivelul redus de
educatie este corelat cu MCI [21]. Afectarea
intr-un singur domeniu al MCI a fost mai des
intalnita decat MCI multi-domeniu. MCI in
domeniul non-amnestic a fost mai comund decéat
MCI in domeniul amnestic la pacientii cu
afectare Intr-un singur domeniu [21].

Odata pus diagnosticul de MCI,
intereseazd factorii care sunt implicati In
progresia cdtre dementd. Existd putine date
epidemiologice care sd ofere un raspuns exact la
aceastd problema. Intr-un interval de tip de 2-5
ani, procentul celor care au dezvoltat dementa a
fost de 20-60% [3, 4, 18, 28]. Pacientii nou-
diagnosticati au prezentat declin in domeniile
cognitive pe o perioada de cativa ani [9, 20].

Din punct de vedere neuroimagistic,
MCI la pacientii netratati s-a asociat cu
hipometabolism cerebral. Aceasta incepe din
stadiul precoce, independent de terapie si
dizabilitate motorie. Aceste date sugereaza ca
implicarea precoce a regiunii corticale
posterioare, asa cum se intdlneste in dementa
din BP, ar putea reprezenta un marker precoce
al dementei. Studii longitudinale vor trebui sa
confirme sau sa infirme aceasta ipoteza [22].

Recent au fost publicate criteriile de BP-
MCI [12].

Criterii de includere:

1. Diagnosticul BP bazat pe UK PD Brain
Bank Criteria

2. declin gradual, in contextul BP, 1in

domeniul cognitiv, raportat fie de
pacient sau observat de clinician.
3. deficite cognitive in testarile

neuropsihologice sau pe o scald de
abilitati cognitive globale.

4. deficitele cognitive nu sunt suficiente sa
interfere cu independenta functionala, cu
toate ca dificultati subtile in teste
functionale complexe pot sa fie prezente.

Criterii de excludere:

1. diagnosticul de dementa in BP bazat pe
criteriile MDS Task Force

2. alte explicatii ale tulburarilor cognitive
(ex. delir, stroke, depresie majord, ano-
malii metabolice, efecte adverse ale me-
dicatiei sau  traumatisme  cranio-
cerebrale).

3. Alte comorbiditati asociate - BP (ex.
afectare motorie sau anxietate severa,
depresie, somnolentd diurnd excesiva,
sau  psihozd), care, 1n  opinia
clinicianului, influenteazd semnificativ
testele cognitive [19].

Datele 1n acest domeniu sunt
preliminarii. Sunt necesare studii suplimentare
care sa valideze masurile care sunt senzitive la
modificarile initiale ale activitatilor indepen-
dente ale vietii zilnice [11].

MMSE este o scala utilizatda de catre
practicieni pentru a evalua functia cognitiva. Au
existat critici la adresa acestei scale. Pentru a
imbunati sensibilitatea de a discrimina cazurile
cu tulburari cognitive, au fost elaborate mai
multe scale. Una dintre acestea este

Montreal Cognitive Assessment
Performance (MoCA). Aproximativ jumatate
din pacientii cu BP si cu MMSE normal, au avut
tulburdri cognitive bazat pe scorul MoCA.
Aceastd scald are senzitivitate mai mare decat
MMSE in detectarea tulburarilor cognitive.

Pe de alta parte Mattheau si colab. [14]
au evaluat Mattis Dementia Rating Scale 2
pentru screeningul MCI si dementa. Evaluarea
a 22 pacienti sandtosi de control, 22 cu MCI
amnestic, 22 cu MCI in cadrul Bolii Parkinson,
16 cu dementa 1n cadrul Bolii Parkinson si 22 cu
Dementad Alzheimer, nu au gasit nici o diferenta
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intre grupurile cu MCI. MDRS-2 nu este atat de
specifica pentru a diferentia intre MCI amnestica
si MCI in cadrul Bolii Parkinson [14].

Este cunoscuta etiologia multifactoriala a
dizabilitatii in BP. Atunci cand evaludm un
pacient cu BP trebuie sia avem in vedere
componenta motorie a bolii, somnolenta diurna
excesiva, oboseala, tulburarile de dispozitie. Toate
acestea pot sd interfere cu performantele
cognitive. De exemplu, tremorul si rigiditatea pot
sa interfere cu testele care se fac in timp limitat,
domeniu exista putine date de corelatie [11].

Persoanele cu atitudini intelectuale
superioare trebuie sa aiba tulburari cognitive
accentuate pentru a se putea observa o diferenta
mai mare de 1.5 DS [26].

Una din trasaturile esentiale in
diagnosticul MCI este modificarea statusului
cognitiv. Definirea conceptului de MCI nu i-a in
discutie doar o valoare a MCI, ci modificarea in
cognitie [11].

Variabilitatea in estimarea prevalentei se
datoreazda In  mare parte  diferentelor
metodologice in definirea disfunctiei cognitive,
selectia testelor neuropsihologice si grupurile de
control fatd de care se aplica normativele de
control [25].

Conceptul de MCI este cel care la ora
actuald domind definirea declinului cognitiv in
BP. Cu toate acestea, se pune problema daca
toate tulburdrile cognitive sunt tulburari
cognitive minore?

Daca se presupune o degradare liniarad a
tulburarilor cognitive in BP, cele mai subtile
deficite cognitive trebuie luate ca si semne
precoce de dementa. Conceptul de MCI in BP se
suprapune peste celelalte concepte folosite
pentru celelalte tipuri de dementa.

Este cunoscut ca profilul deteriorarii
cognitive nu este liniar ca n acest model. Este
cunoscut ca In BP are loc o disfunctie la nivelul
functiilor  executive frontale, cuprinzind
memoria de lucru, memoria verbald de
rememorare a cuvintelor. Pacientii cu dementa
au alterate functiile depinzand in special de
partea posterioard a cortexului [15]. Una din
problemele cheie ale diagnosticului de MCI este
acela ca pacientul trebuie sd realizeze existenta
tulburarilor cognitive. Pacientul sau apartinatorii
pot relata prezenta acestora. Acesti pacienti
trebuie sd beneficieze de o baterie complexa de

evaluare neuropsihologicd care sda pund 1In
evidentd o afectare a memoriei sau a altei
afectari cognitive.

In viitor sunt necesare studii longitu-
dinale ale MCI in BP care sd incorporeze bio-
markeri pentru a putea face predictii referitoare
la factorii implicati in conversia de la MCI la
stadiul de dementa [7].

In incercarea de a cuantifica neurodege-
nerarea 1n stadiile declinului  cognitiv,
Weintraub si colab. [27] au cuantificat morfo-
metria prin analiza voxel-based. Atrofia
hipocampica poate fi consideratd un biomarker al
declinului cognitiv initial. Acest declin se refera la
alterarea procesului de encodare a memoriei i
stocaj. Prin aceastd metodd pot fi identificate
regiuni difuze de atrofie corticald de substanta
cenugie si alba la inceputul declinului cognitiv.
Pacientii de novo, sunt mai afectati in strategia de
memorie de lucru decat lotul de control cu
sandtosi. Tratamentul cu agonisti dopaminergici
pare sd Tmbunatateasca functia executiva frontala
si sd Inrautateasca functia lobului temporal, in
special memoria vizuala [16].

MCI in BP demonstreaza heterogenitate
in manifestarile clinice, imagistica, evaluare
neuropsihologica, neuropatologie, ceea ce suge-
reaza o activitate a retelei metabolice anormala
care implicd sisteme corticale si subcorticale
[8]. Atrofia substantei cenusii marcate apare in
BP cu dementd, dar este mai putin marcatd in
BP-MCI. Uneori atrofia substantei cenusii
precede dezvoltarea dementei [17].

Concluzii:

1. Tulburarea cognitivd minora in Boala
Parkinson este comuna.

2. Existd o heterogenitate in definirea
acestui concept clinic, precum si a
domeniilor afectate.

3. Existenta acestor tulburari cognitive par
sd plaseze pacientul cu Boala Parkinson
la risc sa dezvolte dementa.

4. Recentele criterii clinice din ghiduri
trebuie validate 1n studii independente.

Bibliografie

[1] Aarsland D., Andersen K., Larsen J.P.,
et al. Prevalence and characteristics of
dementia in Parkinson disease: an 8-year
prospective study, Arch Neurol. 2003
Mar; 60(3): 387-92.




Referat general

IM.B. nr.1- 2012

(2]

(3]

(4]

(3]

(6]

(7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

Aarsland D., Zaccai J., Brayne C. - A
systematic review of prevalence studies
of dementia in Parkinson's disease, Mov
Disord. 2005 Oct; 20(10): 1255-63.
Aarsland D., Bronnick K., Williams-
Gray C., et al. Mild -cognitive
impairment in Parkinson disease: a
multicenter pooled analysis, Neurology
2010, Sep 21; 75(12):1062-9.

Aarsland D., Andersen K., Larsen J.P.,
et al. Risk of dementia in Parkinson's
disease: a community-based, prospective
study, Neurology 2001 Mar 27; 56(6):
730-6.

Emre M. (Edited by), Cognitive
impairment and dementia in Parkinson’s
disease, Oxford University Press 2010.
Foltynie T., Brayne C.E., Robbins T.W.,
Barker R-A. - The cognitive ability of an
incident cohort of Parkinson's patients in
the UK. The CamPalGN study. Brain.
2004 Mar;127(Pt 3):550-60.

Goldman JG, Litvan 1. Mild cognitive
impairment in Parkinson’s diseases,
Minerva Med 2011; 102(6): 441-459.
Jellinger K. Heterogenous mechanisms
of mild cognitive impairment in
Parkinson’s disease, J Neural Transm
2012 Mar; 119(3): 381-382.

Kandiah N, Narasimhalu K, Lau PN, et
al.Cognitive decline in early Parkinson's
disease, Mov Disord 2009 Mar
15;24(4):605-8.

Lippa C.F., Duda J.E., Grossman M. et
al, DLB and PDD boundary issues:
diagnosis, treatment, molecular
pathology, and biomarkers, Neurology
2007 Mar 13; 68(11): 812-9.

Litvan 1., Aarsland D., Adler C.H., et al.
MDS Task Force on mild cognitive
impairment in Parkinson's disease:
critical review of PD-MCI. Mov Disord.
2011 Aug 15;26(10): 1814-24.

Litvan I., Goldman J.G., Troster A.lL, et
al. Diagnostic criteria for mild cognitive
impairment in Parkinson's disease:
Movement Disorder Society Task Force
guidelines. Mov Disord. 2012 Mar;
27(3): 349-56.

Mamikonyan E., Moberg P.J., Siderowf
A., et al. Mild cognitive impairment is
common in Parkinson's disease patients

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

(23]

with normal Mini-Mental State Exami-
nation (MMSE) scores, Parkinsonism
Relat Disord. 2009 Mar; 15(3):226-31.
Matteau E., Dupre N., Langlois M., et al
Mattis Dementia Rating Scale 2:
screening for MCI and dementia, Am J
Alzheimers Dis Other Demen 2011;
26(5): 389-398.

Martinez-Horta S, Kulisevsky J.Is all
cognitive impairment in Parkinson's
disease "mild cognitive impairment"? J
Neural Transm. 2011 Aug;118(8):1185-
90.

Miah IP, Olde Dubbelink KT, Stoffers
D, et al, Early-stage cognitive
impairment in Parkinson’s disease and
the influence of dopamine replacement
therapy, Eur J Neurol 2012; 19(3): 510-
516.

Melzer TR, Watts R, MacAskill MR et
a. Grey matter atrophy in cognitively
impaired Parkinson’s disease, J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2012; 83(2): 188-
194.

Mahieux F., Fénelon G., Flahault A., et
al. Neuropsychological prediction of
dementia in Parkinson's disease, J
Neurol Neurosurg Psychiatry. 1998 Feb;
64(2):178-83.

Muslimovic D., Post B, Speelman J.D.,
Schmand B. - Cognitive profile of
patients with newly diagnosed Parkinson
disease. Neurology. 2005 Oct 25; 65(8):
1239-45.

Muslimovi¢ D, Post B, Speelman JD, et
al. Cognitive decline in Parkinson's
disease: a prospective longitudinal study,
J Int Neuropsychol Soc. 2009 May;
15(3): 426-37.

Pai M.C., Chan S.H. - Education and
cognitive decline in Parkinson's disease:
a study of 102 patients, Acta Neurol
Scand. 2001 Apr; 103(4):243-7.

Pappata S, Santangelo G, Aarsland D. et
al Mild cognitive impairment in drug-
naive patients with PD is associated with
cerebral hypometabolism, Neurology.
2011 Oct 4;77(14):1357-62.

Petersen RC, Smith GE, Waring SC, et
al. Mild cognitive impairment: clinical
characterization and outcome. Arch
Neurol. 1999 Mar; 56(3):303-8.




Referat general

IM.B. nr.1- 2012

[24]

[25]

[26]

Petersen RC. Mild cognitive impairment
as a diagnostic entity. J Intern Med.
2004 Sep; 256(3):183-94.

Verbaan D, Marinus J, Visser M. et al
Cognitive impairment in Parkinson's
disease, J Neurol Neurosurg Psychiatry.
2007 Nov;78(11):1182-7.

Troster Al, Woods SP, Morgan EE.
Assessing  cognitive  change  in
Parkinson's disease: development of
practice effect-corrected reliable change

[27]

[28]

indices. Arch Clin Neuropsychol. 2007
Aug;22(6):711-8.

Weintraub D, Doshi J, Koka D, et al.
Neurodegeneration across stages of
cognitive decline in Parkinson’s disease,
Arch Neurol 2011; 68(12): 1562-8.
Williams-Gray CH, Evans JR, Goris A,
et al The distinct cognitive syndromes of
Parkinson's disease: 5 year follow-up of
the CamPalGN cohort., Brain. 2009
Nov; 132(Pt 11):2958-69.




