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Lista skrotow

DBS — gleboka stymulacja mozgu (ang. deep brain stimulation)

EDS — nadmierna sennos$¢ w ciggu dnia (ang. excessive daytime sleepiness)

MRI - obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance

imaging)

NMS — objawy pozaruchowe (ang. non-motor symptoms)

PD — choroba Parkinsona (ang. Parkinson’s disease)

PSG — polisomnografia (ang. polysomnography)

RBD - zaburzenia zachowania podczas snu REM (ang. REM sleep behavior

disorder)

REM - sen paradoksalny, faza snu, w ktorej wystepuja szybkie ruchy gatek

ocznych (ang. rapid eye movement)

RLS — zespot niespokojnych nég (ang. restless legs syndrome)

STN — jadro niskowzgorzowe (ang. subthalamic nucleus)

T - Tesla

WASO - czuwanie wtracone (ang. wakefulness after sleep onset)



STRESZCZENIE

Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD) jest schorzeniem gtdéwnie ruchowym, jednak spektrum
objawdw pozaruchowych (NMS) w PD jest szerokie 1 obejmuje objawy
neuropsychiatryczne, pogorszenie funkcji poznawczych, dolegliwosci czuciowe,
dysautonomig, zaburzenia snu i czuwania. Wiele badan wykazalo, ze NMS sg
jednym z gléwnych czynnikéw powodujacych pogorszenie jakosci zycia chorych.
Wsréd NMS, zaburzenia snu s3 jednymi z najwazniejszych objawow
wptywajacych na obnizong jakos¢ zycia pacjentow jak i ich opiekunow. Gteboka
stymulacja jader niskowzgorzowych mozgu (DBS-STN) ma korzystny wplyw na
objawy ruchowe, jednak jej oddziatywanie na objawy pozaruchowe, a sen w
szczegolnosci, nie jest do konca poznane. Poprzednie badania snu u pacjentéw z
PD leczonych DBS-STN mialy wiele ograniczen, takich jak krotki okres
obserwacji i mata liczbe pacjentow. Celem pracy byta ocena wptywu DBS-STN
na zaburzenia pozaruchowe u pacjentow z PD, ze szczeg6lnym uwzglednieniem

zaburzen snu.

Material i metody

Do badania zostalo wtaczonych 36 kolejnych pacjentow, 21 mezczyzn i 15 kobiet,
z zaawansowana choroba Parkinsona. Sredni wiek wynosit 59.2+7.8 lat (zakres
40-69), a sredni czas trwania choroby wynosit 11.4+4.3 lat. Dwudziestu czterech
pacjentow zostalo zbadanych za pomoca polisomnogratfii (PSG) w medianie 1,5
tygodnia przed zabiegiem operacyjnym i ponownie w medianie 6,5 miesigcy po

programowaniu DBS. Cata grupa (36 pacjentow) przeszta kompleksowa oceng



obejmujaca badanie neurologiczne i neuropsychologiczne, badanie skalami
ruchowymi i pozaruchowymi (w szczegolnosci zaburzenia snu) oraz jakosci
zycia, przed zabiegiem operacyjnym oraz dwukrotnie w medianie 6,31 12,3
miesiecy po programowaniu DBS. Dodatkowo wykonano badanie 1,5 T
rezonansem magnetycznym (MRI). Uzyskano swiadomg pisemna zgode od
wszystkich pacjentow, a badanie zostato zaaprobowane przez Niezalezng Komisje
Bioetyczng ds. Badan Naukowych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

(NKBBN/54/2014).

Wyniki

Podobnie jak w poprzednich badaniach, stwierdzono poprawe subiektywne;j
jakosci snu pod wptywem DBS-STN, podczas gdy sennos¢ w ciggu dnia
pozostala na statym poziomie. Natomiast, w przeciwienstwie do poprzednich
badan, zaobserwowano ogdlne pogorszenie obiektywnej jakosci snu pod
wptywem DBS-STN, co znalazto odzwierciedlenie w wigkszosci parametrow w
kontrolnym badaniu PSG. Stwierdzono redukcj¢ catkowitego czasu snu,
wydajnosci snu, najbardziej odnawiajacych i regenerujacych stadiow snu N3, snu
paradoksalnego (REM) i1 N2, podczas gdy najptytsze stadium snu N1, czuwanie
wtracone (WASO) i latencja snu ulegly wydtuzeniu. Zaobserwowano ustapienie
objawow zespotu niespokojnych nog (RLS) u 43% pacjentow (6/14) i wystgpienie
de novo RLS tylko u 2 pacjentow pod wplywem leczenia DBS. U pacjentéw z
rozpoznanym RLS wystapita poprawa, jednak byta ona najbardziej wyrazona w
ciggu pierwszych 6 miesiecy i nastepnie ulegta zmniejszeniu. Pomimo tego, ze 21,
13 1 15 pacjentow zglaszalo w kwestionariuszach objawy zaburzen zachowania

podczas snu REM (RBD) odpowiednio na poczatku badania, 6 i 12 miesigcy po



programowaniu DBS, nie stwierdzono RBD ani utraty atonii w czasie snu REM u
zadnego pacjenta podczas badania PSG. Nastroj ulegt istotnej poprawie w ciggu 6
miesiecy po DBS-STN, jednak nastepnie si¢ pogorszyl. Po 12 miesigcach wcigz
obserwowano poprawe nastroju w poréwnaniu do poczatku badania, jednak nie
byla ona juz statystycznie istotna. Nie stwierdzono znaczgcych zmian
poznawczych w calej grupie pacjentow, jednak 2 pacjentow rozwineto tagodne
otepienie po 12 miesigcach. Podobnie jak w poprzednich badaniach, stwierdzono
istotng statystycznie poprawe wiekszosci innych zaburzen pozaruchowych
(NMS), w szczegolnosci zmeczenia, objawdw zoladkowo-jelitowych, zaburzen
czuciowych, a takze aktywnosci dnia codziennego, stygmatyzacji spotecznej i
jakosci zycia. Co wiecej, w przeciwienstwie do poprzednich badan,
zaobserwowano rowniez poprawe w zakresie objawow sercowo-naczyniowych
(objawy hipotonii ortostatycznej) i zaburzen seksualnych. Nie stwierdzono
istotnych zaleznosci pomiedzy nasileniem objawow ruchowych a obiektywnymi
parametrami snu. Podobnie do badan innych autoréw nie stwierdzono korelacji
pomiegdzy nasileniem objawow ruchowych a subiektywnymi zaburzeniami snu
czy innymi objawami pozaruchowymi. Zaobserwowano istotne zaleznosci
pomiedzy subiektywnymi zaburzeniami snu, objawami pozaruchowymi, jakoscia

zycia i powiktaniami leczenia lewodopa.

Podsumowanie

DBS-STN pogorszyl obiektywne parametry snu, podczas gdy, istotnie poprawit
subiektywng jakos$¢ snu, pozostale objawy pozaruchowe i jakos$¢ zycia.
Obserwowana subiektywna poprawa byta najbardziej wyrazona w ciagu

pierwszych kilku miesiecy po DBS-STN, nastepnie ulegla zmniejszeniu, co



korespondowato z odpowiednimi zmianami nastroju. Obecne badanie jest
pierwszym, ktore stwierdza zwigzek pomiedzy nastrojem i subiektywnymi
parametrami snu. Obserwowany ,,efekt odbicia”, mianowicie gwattowna poprawa
w ciggu pierwszych kilku miesiecy po DBS-STN a nastepnie pogorszenie, jest
najpewniej spowodowany réwnoczesnymi zmianami nastroju. Subiektywna ocena
w kwestionariuszach snu moze zmienia¢ si¢ pod wptywem poprawy nastroju,
podczas gdy badanie PSG pozostaje obiektywnym wyktadnikiem zmian w

architekturze snu.



ABSTRACT

Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a primarily motor entity, however, the spectrum of
non-motor symptoms (NMS) is wide and includes neuropsychiatric disturbances,
cognitive deterioration, sensory symptoms, autonomic dysfunction and sleep and
wakefulness disorders. Many studies demonstrated that NMS determine quality of
life and are more debilitating than motor symptoms. Among NMS, sleep
disturbances are one of the important contributors to poor quality of life of
patients and their caregivers. Subthalamic nucleus (STN) targeted deep brain
stimulation (DBS-STN) has a proven beneficial effect on motor symptoms,
however, its impact on non-motor problems, and sleep in particular, is not fully
understood. Previous sleep studies of PD patients pre- and post-DBS surgery had
several limitations such as a short observation period and a small number of
participants. The aim of the study was to explore the effects of DBS-STN in PD

patients, with special emphasis on sleep and other non-motor symptoms.

Materials and Methods

Thirty six patients, 21 males and 15 females, with advanced PD were enrolled into
the study. The mean age was 59.2+7.8 years (range 40-69) and the mean disease
duration was 11.4+4.3 years. Twenty four were assessed with the use of
polysomnography (PSG) at a median of 1.5 weeks before surgery and again at a
median of 6.5 months post DBS programming. The whole group (36 patients)
underwent comprehensive evaluation including neurological and
neuropsychological examinations, motor, non-motor symptoms (sleep

disturbances in particular) and quality of life measures, before surgery and twice



at a median of 6.3 and 12.3 months after DBS programming. Additionally, 1.5 T
Magnetic Resonance Imaging (MRI) was performed. The written informed
consent was collected from all patients and the study was approved by the

Bioethics Committee at the Medical University of Gdansk (NKBBN/54/2014).

Results

Consistently with previous studies, improvement of subjective sleep quality after
DBS-STN was found, whereas daytime sleepiness remained relatively stable.
However, contrary to the previous studies, deterioration of objective sleep quality
after DBS-STN was observed, as was reflected by changes in most parameters at
the follow-up PSG evaluation. The reduction of total sleep time, sleep efficiency,
the most restoring and recuperative stages of N3, rapid eye movement (REM) and
N2 sleep was found, on the other hand, the lightest sleep stage N1, wakefulness
after sleep onset (WASO) and latency of sleep were increased. The remission of
restless legs syndrome (RLS) symptoms in 43% of patients (6/14) and the new
onset of RLS only in 2 patients after DBS were observed. The improvement of
RLS symptoms was most prominent in the first 6 months and later slightly
diminished. Even though, 21, 13 and 15 patients reported REM sleep behavior
disorder (RBD) in questionnaires at baseline, at 6-month and at 12-month follow-
up visits, respectively, neither RBD nor the loss of REM atonia was detected in
any patient on PSG examinations. Mood improved significantly during the first 6
months after DBS-STN, however, later deteriorated. Although, after 12 months
there was still some improvement compared to the baseline, it was no longer
statistically significant. No significant changes in cognition in the whole group

were found, however 2/36 patients converted to mild dementia at 12 months
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follow up. Significant improvement of the majority of other non-motor symptoms
(NMS), with special emphasis on fatigue, gastrointestinal, bodily discomfort, as
well as activities of daily living, perceived social stigma and quality of life was
similar to previous reports. Interestingly enough, in contrast to previous studies,
significant improvement of perceived severity of cardiovascular and sexual
symptoms was found. No relevant and consistent relationships between severity
of motor symptoms and objective sleep parameters were observed. Similarly to
previous studies, no associations between motor symptoms and subjective sleep
measures or other non-motor symptoms were observed. The significant
correlations between subjective sleep disturbances, non-motor symptoms, quality

of life and complications of levodopa therapy were found.

Conclusions

In summary, DBS-STN negatively influenced objective sleep parameters,
whereas, perceived sleep disturbances improved significantly, as well as other
non-motor symptoms and quality of life. The observed subjective improvement
was most prominent in the first few months after DBS-STN, later slightly
diminished, which corresponded to changes in mood over time. The present study
is the first one to report the relationship between mood and subjective sleep
parameters. The observed “rebound phenomenon”, namely the rapid
improvement in the first few months after DBS-STN and the following
deterioration, was most likely due to the concomitant changes in mood. Subjective
sleep outcome measures may be influenced by mood changes, whereas PSG

remains the main objective parameter, reflecting the changes in sleep architecture.
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Slowa kluczowe:
choroba Parkinsona; glteboka stymulacja mdzgu; sen; zaburzenia pozaruchowe;

jakos¢ zycia;

Wprowadzenie

Choroba Parkinsona (PD) jest druga, po chorobie Alzheimera, najczestsza
choroba neurodegeneracyjng osrodkowego uktadu nerwowego.[1] W krajach
uprzemystowionych dotyka 0,3% catkowitej populacji, powyzej 60 roku zycia
choruje 1%, a w najwyzszych grupach wiekowych nawet 4% populacji.[1] W
miare wydtuzania sie $redniej dtugosci zycia PD bedzie stanowita coraz wickszy

problem medyczny, spoteczny, a takze ekonomiczny.[1]

PD jest tradycyjnie postrzegana jako schorzenie gldwnie ruchowe, jednak
spektrum objawow pozaruchowych (NMS) w PD jest szerokie i obejmuje objawy
neuropsychiatryczne, pogorszenie funkcji poznawczych, dolegliwosci czuciowe,
dysautonomig, zaburzenia snu i czuwania.[2—4] W wielu badaniach wykazano, ze
to wlasnie NMS warunkujg jakos¢ zycia i sg bardziej dokuczliwe niz objawy

ruchowe.[4,5]

Zaburzenia snu wystepuja nawet u 88% pacjentow z PD, sg niezaleznym 1
waznym czynnikiem predykcyjnym niskiej jakosci zycia pacjentéw i ich
opiekunow.[6] Zaburzenia snu i czuwania w PD sg zréznicowane i obejmuja
bezsennos¢, zaburzong architekture snu, fragmentacje snu, zaburzenia zachowania

podczas snu REM (rapid eye movement) (RBD, REM sleep behavior disorder),
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zespol niespokojnych nog (RLS, restless legs syndrome), zaburzenia oddechu,
nadmierng sennos¢ w ciggu dnia (EDS, excessive daytime sleepiness) i ataki

naglego zasypiania.[6]

Gleboka stymulacja jader niskowzgdérzowych moézgu (DBS-STN, subthalamic
deep brain stimulation) ma korzystny wptyw na objawy ruchowe, co wykazato
wiele badan, jednak jej oddziatywanie na objawy pozaruchowe, a sen w
szczegolnosci, nie jest do konca dobrze poznane.[7,8] Poprzednie badania snu u
pacjentéw z PD leczonych DBS-STN mialy wiele ograniczen, takich jak krotki

okres obserwacji i mata liczbe pacjentow.[7—14]

Celem pracy byta ocena wptywu DBS-STN na zaburzenia pozaruchowe u

pacjentdw z PD, ze szczegdlnym uwzglednieniem zaburzen snu.

Hipoteza badawcza pracy
Gleboka stymulacja jader niskowzgdrzowych mézgu ma pozytywny wpltyw na

zaburzenia pozaruchowe, w tym zaburzenia snu, w chorobie Parkinsona.
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Podsumowanie badania

DBS-STN pogarsza obiektywne parametry snu, podczas gdy, istotnie poprawia
subiektywng jakos$¢ snu (badania kwestionariuszowe), pozostate objawy
pozaruchowe i jakos¢ zycia. Obserwowana subiektywna poprawa jest najbardziej
wyrazona w ciggu pierwszych kilku miesiecy po DBS-STN, nastepnie ulega

zmniejszeniu, co koresponduje z odpowiednimi zmianami nastroju.

Obecne badanie jest pierwszym, ktore stwierdza zwigzek pomiedzy nastrojem i

subiektywnymi parametrami snu.

Obserwowany ,,efekt odbicia”, mianowicie gwattowna poprawa w ciggu
pierwszych kilku miesiecy po DBS-STN a nastepnie pogorszenie, jest najpewnie;j

spowodowany rownoczesnymi zmianami nastroju.
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