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aburzenia funkgji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM) byly opisywane
juz w najwczesniejszych doniesieniach na temat tej choroby.! Jeszcze do niedawna nie
yly one uznawane za powszechna i istotna sktadowa obrazu klinicznego SM.? Od lat 90.
ubiegtego wieku wzrasta zainteresowanie tym zagadnieniem Obecnie wiadomo, ze u okoto
potowy chorych z SM moga W przeblegu choroby pojawic sie zaburzenia funkgji poznawczych.
Niezaleznie od ogromnej zmiennosci sposobdw ich oceny, czgstos¢ wystgpowania zaburzef funk-
gji poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym pozostaje wzglednie stala i jak wynika
z wieloletnich badan, wynosi 40-65% (tab. 1). Podobnie jak w badaniach epidemiologicznych
dotyczacych innych chordéb, czesto$é wystepowania zaburzen funkeji poznawczych oceniana
w badaniach klinicznych jest zazwyczaj nieco wieksza (53-65%)% 14 niz w badaniach populacyj-
nych, w ktérych wynosi okoto 45%.1516
Najnowsze osiggni¢cia w dziedzinie neuroobrazowania dostarczyly wielu cennych wskazé-
wek, ktdre pozwalajg zrozumieé powigzania miedzy zaburzeniami funkgji poznawczych a nastep-
stwami SM. Niektdre swoiste zmiany neuropatologiczne zostaly uznane za szczegdlnie istotne dla
rozwoju zaburzen poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego. Obraz kliniczny zaburzen
funkgji poznawczych w stwardnieniu rozsianym jest bardzo rézny. Moze obejmowaé zaréwno
tagodne zaburzenia poznawcze, jak i, co jest o wiele rzadsze, zesp6t przypominajacy otepienie
o znacznym nasileniu.!” U wiekszoéci chorych ze stwardnieniem rozsianym zmiana funkcji po-
znawczych oznacza pogorszenie w stosunku do poprzedniego poziomu aktywnosci i zazwyczaj
stopniowo prowadzi do znacznego uposledzenia funkcjonowania w sferze spolecznej, zawodo-
wej oraz edukacyjnej. W praktyce klinicznej czesto spotyka sie tagodne zaburzenia funkcji po-
znawczych, ktére jednak sa dla pacjenta niezwykle ucigzliwe i znacznie utrudniajg mu codzienne
funkcjonowanie. Ponadto te zaburzenia obserwuje sie czesto réwniez wtedy, gdy nie stwierdza
sie innych objawdw neurologicznych SM. Lagodne zaburzenia funkcji poznawczych trudno roz-
poznaé w codziennej praktyce, co sugeruje konieczno$¢ opracowania rzetelnych i Wlarygodnych
metod badafi przesiewowych oceniajacych sfere poznawczg u chorych na stwardnienie rozsiane.
Analiza neuropsychologiczna moze stanowi przydatne narzgdzie oceny rodzaju i nasilenia za-
burzen funkeji poznawczych, trudnych do rozpoznania w rutynowym badaniu. Pozwala réwniez
monitorowac ich przebieg w dluzszej obserwadji, a takze okresli¢ skutecznos¢ lub wystepowanie
dziatah niepozadanych wprowadzanych metod leczenia. Testy neuropsychologiczne powinny staé
sie czeScig szeroko rozumianych badan diagnostycznych, nie tylko dlatego, ze niewielkie zabu-
rzenia funkgji poznawczych mozna tatwo przeoczy¢ podczas rutynowego badania, lecz réwniez
dlatego, ze czes¢ skarg chorego dotyczacych tej sfery nie znajduje potwierdzenia w obiektywnych
metodach oceny neuropsychologicznej. Ta rozbiezno$é miedzy zgtaszanymi przez pacjentéw skar-
gami dotyczacymi funkcji poznawczych a wynikami przeprowadzonych testéw moze miec wiele
powodéw. Naleza do nich miedzy innymi czynniki natury psychicznej (np. depresja),'® zmeczenie
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TABELA 1. CZESTOSC WYSTEPOWANIA ZABURZEN POZNAWCZYCH W PRZEBIEGU STWARDNIENIA ROZSIANEGO
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Charakterystyka grupy N % 0s6b z zaburzeniami poznawczymi Pozycja pi$miennictwa
Badanie kliniczne 17 65 4
Badanie kliniczne 18 64 5
Badanie kliniczne 64 60 6
Badanie kliniczne 22 55 7
Badanie kliniczne 100 56 8
Badanie kliniczne 44 64 9
Badanie kliniczne 46 65 10
Badanie kliniczne 30 60 1
Badanie kliniczne 52 54 12
Badanie populacyjne 100 43 15
Badanie populacyjne 147 46 16
Badanie kliniczne 291 60 13
Badanie kliniczne 160 53 14
Badanie populacyjne 84 48 39

Na podstawie: Amato MP, Zipoli V, Portaccio E. Multiple sclerosis-related cognitive changes: a review of cross-sectional and longitudinal studies.

J Neurol Sci 2006; 245 (1-2):41-46.

oraz stosunkowo mata czuto$¢ rutynowych testow przesiewo-
wych oceniajacych funkcje poznawcze, co moze prowadzié
do przeoczenia niewielkich deficytéw w tym zakresie. !

Stwardnienie rozsiane dotyczy na ogét oso6b miodych,
w najlepszych latach ich rozwoju zawodowego, dlatego wy-
stapienie zaburzen w sferze poznawczej moze prowadzié¢ do
znacznej niepetnosprawnosci i stanowi¢ powazne obcigze-
nie finansowe zar6wno dla chorego, jak i calego spoteczenr-
stwa.20:21 Zaburzenia funkcji poznawczych niekorzystnie
wplywaja na jako$¢ zycia w ujeciu indywidualnym,?2 maja
wplyw na podejmowanie decyzji o leczeniu,?3 zdolnoéé do
prowadzenia samochodu?*2’ oraz moga prowadzi¢ do utraty
zdolnoéci do wykonywania pracy zawodowe;j.26-27

Obecnie brakuje potwierdzonych empirycznie metod le-
czenia zaburzen funkgji poznawczych w przebiegu SM. Food
and Drug Administration (FDA) dotychczas nie zatwierdzita
zadnej metody farmakologicznej do leczenia zaburzen funk-
gi poznawczych w SM. Chociaz brakuje randomizowanych
badan klinicznych oceniajacych skutecznosé leczenia zabu-
rzefi poznawczych w stwardnieniu rozsianym, coraz wiecej
uwagi poswieca sie temu zagadnieniu. Pojawia sie wiele obie-
cujacych mozliwosci terapeutycznych, zaréwno farmakolo-
gicznych, jak i behawioralnych, ktére w przysztoSci mogg staé
si¢ podstawg skutecznej terapii zaburzen funkcji poznawczych
w stwardnieniu rozsianym.

W niniejszym opracowaniu oméwiono charakter i prze-
bieg zaburzefi funkeji poznawczych w stwardnieniu rozsia-
nym z uwzglednieniem najnowszych doniesiefi dotyczacych
zfozonej natury zmian neuropatologicznych w przebiegu SM,

czynnikdw sprzyjajacych pojawieniu si¢ zaburzeii poznaw-
czych oraz chronigcych przed nimi. Ponadto przedstawione
sg poszczegdlne metody oceny zaburzei funkcji poznawczych
towarzyszacych stwardnieniu rozsianemu. Ta choroba doty-
czy nie tylko dorostych, dlatego oméwione sg takze zagad-
nienia dotyczace zaburzen funkeji poznawczych wérdd dzieci
dotknietych tym schorzeniem. Wreszcie podsumowane s3
mozliwosci terapii zaburzefi poznawczych u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym.

Charakter zaburzen poznawczych
w stwardnieniu rozsianym

Do niedawna zaktadano, ze zaburzenia funkgcji poznawczych

w stwardnieniu rozsianym:

* wystepuja pdzno w przebiegu choroby, wiele lat po jej
ujawnieniu sig,

* pojawiajg sie dopiero przy niesprawnosci fizycznej znacz-
nego stopnia.

Poglady te zostaly zweryfikowane i obecnie uzna]e si¢,
ze zaburzenia funkcji poznawczych moga wystapié réwniez
w bardzo wczesnym stadium choroby, nawet w zespole izo-
lowanych objawéw klinicznych (clinically isolated syndrome,
CIS). U ponad 2/3 chorych z zespotem izolowanych objawdw
klinicznych i zmianami w obrazowaniu MR dochodzi do roz-
woju stwardnienia rozsianego.?8-39 Chociaz niewiele badan
poswiecono zaburzeniom funkeji poznawczych w przebiegu
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CIS, czesto s3 one obserwowane juz na poczatku choroby.31-3%

Ponadto u niektérych pacjentéw na wczesnym etapie choroby
obserwu]e si¢ jedynie zaburzema poznawcze, bez innych ob]a—
woéw neurologicznych,3¢ a w pdzniejszym okresie rozwija sie
u nich stwardnienie rozsiane.

Uwzglqdma]qc podtypy choroby, w wielu badaniach wy-
kazano, ze zaburzenia funkgji poznawczych sg bardziej nasi-
lone u pacjentéw z SM o przebiegu pierwotnie postepujacym
(primary progressive multiple sclerosis, PPMS) oraz wtor-
nie postepujacym (secondary progressive multiple sclerosis,
SPMS) w poréwnaniu do chorych z postacia rzutowo-remi-
syjna (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) czy ze-
spolem izolowanych objawéw klinicznych.837-3 Co istotne,
nie we wszystkich badaniach klinicznych z udzialem chorych
z postacig wtdrnie postepujacy i rzutowo-remisyjng stward-
nienia rozsianego brano pod uwage wiek pacjentdw, co moze
prowadzi¢ do falszywych wnioskéw, jezeli nie uwzgledni
sie innych choréb zwyrodnieniowych ukfadu nerwowego
zwigzanych z wiekiem. Wyniki badan poréwnujqcych postaé
wtérnie postqpu]ch i rzutowo-remisyjng stwardnienia roz-
sianego s3 zrdznicowane i braku]e jednoznacznej konkluzji,
ktéra postaé choroby wiaze sie z czestszym wystepowaniem
zaburzen funkcji poznawczych,14:40-42

Bardzo potrzebne, lecz zarazem trudne do przeprowa-
dzenia sg dobrze kontrolowane podluzne badania kliniczne
dotyczace zaburzefi funkcji poznawczych w stwardnieniu
rozsianym. Wiarygodno$¢ badaf zmniejsza sie pod wplywem
takich czynnikéw, jak stronniczo$é wynikajaca z rezygnowa-
nia chorych z udziatu w badaniu, zbyt krétki czas obserwaciji,
wplyw do$wiadczenia badajacych oraz réznorodnosé metod
oceny. Zaburzenia funkcji poznawczych moga ulegac zmianie
w miare uptywu czasu, lecz u wiekszosci chorych obserwuje
sie ich staly powolny postep. Istotnym czynnikiem ryzyka
postepujacych zaburzen funkgji poznawczych wydaje sie ich
wystapienie w chwili rozpoczecia choroby*? oraz obserwo-
wany w badaniach obrazowych ubytek istoty szarej w korze
nowej.** Amato i wsp.*>4¢ przeprowadzili jedno z najdoktad-
niejszych prospektywnych badan dotyczacych zaburzen sfery
poznawczej w SM. Mimo ze liczebno$¢ grupy byta stosun-
kowo niewielka, Amato i wsp. wykazali, ze w ciagu 10 lat
obserwacji odsetek pacjentéw z SM  z zaburzeniami funkgji
poznawczych wzrdst z 26 do 56%, przy czym u niektorych
chorych zaobserwowano znaczne nasilenie zaburzen poznaw-
czych w miare uplywu czasu.*6

Profil zaburzef poznawczych
w stwardnieniu rozsianym

Zaburzenia poznawcze w przebiegu SM charakteryzuja sie
duzg r6znorodnoscia, od czesto obserwowanych zmian prze-
twarzania informacji i ubytkéw pamieci epizodycznej, do
rzadko opisywanych zaburzen afatycznych*” oraz zespotéw
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amnestycznych.*$:4% Najczeéciej u pacjentéw ze stwardnie-
niem rozsianym stwierdza si¢ zaburzenia szybkosci przetwa-
rzania informagji, czyli zmiane predkosci, z jakg pacjent moze
przetworzy¢ dane w zakresie poszczeg6lnych modalnosci (np.
wzrokowej, stuchowej).>%-34 Spowolnienie przetwarzania da-
nych moze by¢ niezalezne od zaburzefi innych funkgji po-
znawczych, lecz czesto wplywa ono na takie sktadowe, jak
pami¢é operacyjna, funkcje wykonawcze, zapamietywanie
i przypominanie. U chorych ze stwardnieniem rozsianym
obserwuje sie czesto zaburzenia pamieci operacyjnej,’>7
okreslane jako upoSledzenie czasowego przechowywania
i przetwarzania informacji, niezbedne do prawidlowego
dziatania ztozonych funkcji poznawczych.>$%° Z pamiecia
operacyjng blisko powigzana jest stowna i wzrokowa pamieé
epizodyczna, co wplywa na czesto$¢ wystepowania zaburzeni
w tych sferach. W niektorych badaniach podkredla sie, ze te
wiasnie sktadowe czynnosci poznawczych ulegaja najczesciej
uszkodzeniu.!3 Co wigcej, czesto stwierdza sie zaburzenia
funkcji wykonawczych.60-66 W ostatnio opublikowanej me-
taanalizie omawiajacej objawy neuropsychiatryczne (nastrdj
i stan psychiczny, funkcjonowanie ruchowe i funkcje poznaw-
cze) u pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (#=2042) w poréwnaniu z grupa kontrolng
(n=1849) zaobserwowano istotng wielko$¢ efektu dla de-
presji, epizodycznej pamieci stownej (przypominania) oraz
funkcjonowania ruchowego.?> Umiarkowang wielko$¢ efektu
wykazano dla pozostatych sktadowych funkgji poznawczych,
takich jak ogolne zdolnosci poznawcze, uwaga i funkcje wy-
konawcze, percepcja, pamigé i uczenie sie, funkcje stowne
i jezykowe oraz konstrukgja.

Funkgcje poznawcze wykazujq niewielkq zalezno§¢ z tra-
dycy]nyml metodami anahzy niesprawnosci w stwardnieniu
rozsianym, ktorq ocenia si¢ zazwyczaj za pomocg rozsze-
rzonej skali niesprawnos$ci Kurtzkego (Expanded Disability
Status Scale, EDSS).” Czesto u chorych z SM stwierdza sie
istotne zaburzenia funkcji poznawczych przy stosunkowo
niewielkiej ogélnej niesprawnosci (EDSS).%871 Ta niesp6j-
no$¢ nie zaskakuje, jezeli bierze sie pod uwage, jak waznymi
sktadowymi skali EDSS jest ocena zdolnosci do samodziel-
nego poruszania sie oraz obecno$¢ objawdw zajecia rdzenia
kregowego. Ostatnio wykazano, ze niektére aspekty funkgji
poznawczych mogg odzwierciedlaé postep choroby w innych
jej sktadowych. Na przyktad w jednym w badaf stwierdzono
zwigzek miedzy szybkoscig przetwarzania informacji a ogélng
zmianq punktacji w EDSS. Wydaje sie natomiast, ze zaburze-
nia pamieci postepujg niezaleznie od innych wykladnlkow
aktywnosc1 procesu chorobowego i narastania mesprawno—
§ci, w tym czestosci rzutdw oraz narastania niesprawnosci
w skali EDSS.72 W odpowiedzi na potrzebe precyzyjniej-
szego okreSlenia stopnia zaburze spowodowanych choroba
opracowano skale MSFC (MS Functional Composite — zlo-
zona skala stanu sprawnoéci w stwardnieniu rozsianym),’3
ktora zawiera takze przesiewows ocene funkeji poznawczych
(omawiang bardziej szczegdtowo w dalszej czesci artykutu,
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dotyczqce] przeSIewowych metod oceny). W ostatnich latach
coraz wiecej uwagi poswieca sie zagadnieniu réznic w obrazie
choroby u poszczegblnych pacjentéw ze stwardnieniem roz-
sianym Dzigki temu mozna bedzie by¢ moze zaobserwowac
i poddaé analizie pewne wzorce objawdw, w ktdrych jednymi
ze sktadowych s3 zaburzenia poznawcze.

Zwiagzek miedzy zaburzeniami
poznawczymi a badaniami
neuroobrazowymi

W ostatnich latach, dzieki rozwojowi technik obrazowania,
znacznie poszerzyla si¢ wiedza dotyczaca zmian neuropa-
tologicznych obserwowanych w stwardnieniu rozsianym.
Stwardnienie rozsiane charakteryzuje sie obecnoscig zmian
demielinizacyjnych w istocie bialej, widocznych w konwen-
¢jonalnym badaniu magnetycznego rezonansu (MR) w se-
kwencji T2. Mimo ze coraz wigcej jest danych dotyczacych
zalezno$ci miedzy objetoscig zmian widocznych w sekwengji
T2 a wystgpowaniem zaburzen poznawczych, to zwigzek ten
nadal nie jest w pelni wyjasniony. 65,7478

Stwardnienie rozsiane jest coraz czgdciej okreslane jako
rozlane uszkodzenie o§rodkowego uktadu nerwowego. Roz-
wdj neuroobrazowania, ktéry pozwolil na bardziej szczegé-
lowe poznanie zmian neuropatologicznych zachodzacych
w stwardnieniu rozsianym, przyczynit sie do rozpoczecia
wielu badai oceniajacych zwigzki miedzy zaburzeniami
funkeji poznawczych a stanowigcymi ich podloze zmianami
strukturalnymi zlokalizowanymi zaréwno w korze mézgu,
jak i strukturach podkorowych. Ocena ilo$ciowa globalnego
i miejscowego zaniku mozgu w SM za pomocg metod neu-
roobrazowych wykazuje wicksza korelacje z obecnoscig za-
burzefi poznawczych w poréwnaniu z pomiarem objetosci
zmian demielinizacyjnych. Ten parametr moze sta¢ si¢ bardziej
czulym wskaznikiem pozwalajacym na identyfikacje chorych
z grupy zwigkszonego ryzyka wystapienia zaburzen funkgji
poznawczych.””%* Inne zmiany strukturalne, w tym zmiany
w pozornie prawidlowej istocie bialej, widoczne dzieki takim
technikom jak obrazowanie za pomocg tensora dyfuzji, moga
by¢ $ciSle powigzane z takimi parametrami, jak zaburzenia
poznawcze oraz ze stopniem niepelnosprawnosci.$>3¢ Coraz
wiecej uwagi po$wieca sie ostatnio zmianom w korze nowej
w odniesieniu do zaburzen poznawczych w stwardnieniu roz-
sianym. W opublikowanych badaniach omawia sie zwigzek
miedzy $cieficzeniem kory®” i obecnoscig zmian w korze®8:8%
a zaburzeniami funkgji poznawczych w SM.

Ostatnio pojawia sie coraz wiecej doniesiefi dotyczacych
zastosowania nowych technik obrazowania, w tym badan
z uzyciem czynno$ciowego rezonansu magnetycznego (fMR),
w ocenie zaburzen poznawczych w stwardnieniu rozsianym.
Rozwdj tych technik umozliwia poglebienie wiedzy dotycza-
cej zwigzku miedzy wystepowaniem zaburzeii poznawczych

a zmianami neuropatologicznymi, pozwala réwniez na lep-
sze poznanie zagadniefi neuroplastycznodci oraz szczegobto-
wych mechanizméw neuronalnych mogacych kompensowac
ubytki funkcji korowych. W dotychczasowych badaniach
u pacjentéw z SM  zaobserwowano zwiekszong aktywnos¢
w niektorych obszarach mézgu, ktdre nie wykazywaly ak-
tywnosci u zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej. U chorych ze
stwardnieniem rozsianym, w odrdznieniu od grupy kontrol-
nej, wykazano takze wzrost aktywnosci w obszarach powig-
zanych z wykonywaniem okreslonych zadai.”? Uwaza sie, ze
pojawiajaca sie i (lub) zwiekszona aktywnos¢ jest wynikiem
reorganizacji oraz kompensacyjnego uruchomienia innych
obszar6w mézgu, co pozwala na zachowanie funkcji poznaw-
czych.91:92

Dotychczas ze wzgledu na ograniczone mozliwosci oceny
zalezno$ci miedzy neuoobrazowaniem a zaburzeniami funkgji
poznawczych poszukiwano innych przyczyn ich wystepowa-
nia w przebiegu stwardnienia rozsianego. Jednak wraz z roz-
wojem technik MR znacznie poszerzyla si¢ wiedza dotyczaca
powigzai miedzy zmianami w o§rodkowym ukfadzie nerwo-
wym a objawami tej choroby. Postep wiedzy w tym zakresie
pozwala lepiej zrozumieé etiologie zaburzefi poznawczych
towarzyszacych tej chorobie. Wreszcie, najnowsze osiggnie-
cia w tej dziedzinie wskazuja, ze wystapienie zaburzef funkgji
poznawczych jest czutym wykladnikiem istniejacych zmian
neuropatologicznych i neurodegeneracyjnych w stwardnieniu
rozsianym.

Czynniki ryzyka i mechanizm
ochronne w zaburzeniach funkgji
poznawczych w SM

Podobnie jak w innych chorobach neurodegeneracyjnych,
coraz wiecej badan po$wieca sie zagadnieniu identyfikacji
czynnikéw ryzyka oraz czynnikéw potencjalnie chronigcych
przed wystapieniem zaburzefi poznawczych i zmian neuro-
degeneracyjnych w SM. Badania dotyczace tego zagadnie-
nia zostaly zapoczatkowane stosunkowo niedawno. Postep
wiedzy na temat biologicznych (np. genetycznych) i Srodo-
wiskowych (palenie tytoniu, niedobory witamin) czynnikéw
ryzyka oraz czynnikéw protekcyjnych w SM pozwala lepiej
pozna¢ potencjalnie mozliwe do modyfikagji czynniki ryzyka
zaburzen funkcji poznawczych, a takze czynniki chronigce
przed zaburzeniami poznawczymi w SM. Poznanymi czyn-
nikami ryzyka sg wsp6lwystepujace objawy stwardnienia
rozsianego, poSrednio lub bezposrednio wplywajace na
funkcje poznawcze (np. stres psychiczny, zmeczenie). Poja-
wiaja sie takze prace doswiadczalne oceniajace wpltyw czyn-
nikéw ochronnych. Celem prowadzonych aktualnie badaf
jest ocena innych czynnikdw, takich jak rezerwa poznawcza,
uznawanych za ochronne w innych chorobach neurodege-
neracyjnych.
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Czynniki ryzyka

STRES PSYCHICZNY

Depresja, jeden z czestszych objawéw wystepujacych
w przebiegu stwardnienia rozsianego, wywiera niekorzystny
wplyw na sfere poznawcza, zwlaszcza szybko$¢ przetwarzania
informacji i funkcje wykonawcze.”3%¢ W podtuznych bada-
niach z udzialem pacjentéw z SM bez choréb z kregu depres;ji
w wywiadzie wykazano, ze obnizenie nastroju w chwili za-
chorowania byto niezaleznym niekorzystnym rokowniczo
czynnikiem wystapienia w ciggu roku zaburzefi funkgji po-
znawczych.”” Zwiazki miedzy depresjg a zaburzeniami funk-
gji poznawczych sg zlozone i wzajemne. Pogorszenie funkgji
poznawczych moze wynikaé z objawdw depresji (np. brak
koncentracji, zaburzenia uwagi i procesu przetwarzania), jed-
nak zaréwno depresja, jak i zaburzenia funkcji poznawczych
mogg wynikac z podobnego pod wzgledem neuropatologicz-
nym uszkodzenia. W stwardnieniu rozsianym znane sg zwiazki
miedzy lokalizacja zmian i wystepowaniem depresji,?%°
a wspdlistnienie zaburzen poznawczych i depresji pozwala wy-
odrebnié grupe chorych, u ktérych odpowiedz na konwencjo-
nalne leczenie przeciwdepresyjne jest niewielka. !9 Nlezbf;dne
sa dalsze badania, ktére pozwola leple] zrozumie¢ mechani-
zmy molekularne, odpowiedzialne zar6wno za wystepowanie
depresji, jak i zaburzeﬁ poznawczych u chorych z SM.

Innym objawem, ktéremu poS$wigca sie znacznie mniej
uwagi, sa zaburzenia legkowe. Lek moze wywieraé réwniez
niekorzystny wplyw na funkcjonowanie poznawcze,!0!
aw niektorych przypadkach by¢ czynnikiem ryzyka zaburzen
poznawczych, niezaleznie od obecnoéci depresji.”> Mimo
wspolnego podloza neuropatologicznego zar6wno objawéw
stresu psychicznego (np. depresji czy leku), jak i zaburzen
poznawczych, objawy te stanowig niezalezny czynnik ryzyka
wystgpienia zaburzeni funkcji poznawczych. Konieczne jest
wiec rozpatrywanie ich w kontekscie diagnostyki przesiewo-
wej 1 bardziej ztozonych testéw neuropsychologicznych.

BOL

Do najczestszych dolegliwosci bélowych u chorych
z SM naleza béle glowy, béle migSniowo-stawowe wtdrne
do spastycznosci, bole o charakterze neuropatycznym oraz
pokrewne dolegliwosciom bdélowym objawy napadowe.
Dolegliwosci bélowe w przebiegu stwardnienia rozsianego
sa czgsto oporne na leczenie zarowno farmakologiczne jak
i ﬁzykoteraplq oraz inne metody postepowania. Bol wywiera
bezposrednl i poSredni wplyw na funkcjonowanie w sferze
poznawczej. Zar6wno ostry, jak i przewlekly bol wptywa na
koncentracje i uwagge, szybko$¢ przetwarzania informacji oraz
utrudnia zapamietywanie.!%? Posrednio b6l moze tez wply-
waé na zmiany nastroju i sprzyjaé wystepowaniu depresji.
Leki, takie jak benzodiazepiny, stosowane w leczeniu bdlu,
moga wywieraé niekorzystny wplyw na funkcjonowanie
w sferze poznawczej. 103
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ZMECZENIE

Zmeczenie nalezy do czestych objaw6éw stwardnienia
rozsianego. Zaburzenia funkcji poznawczych moga by¢
wynikiem zaréwno zmeczenia fizycznego, jak i intelektual-
nego. Zmeczenie dotyczace sfery poznawczej okreSlane jest
jako pogorszenie funkcjonowania poznawczego w krétkim
czasie, na przyklad podczas wykonywania testow neuropsy-
chologicznych czy intensywnej pracy w ciggu dnia. Mimo ze
pacjent nie wykonu]e zadnej meczacej pracy fizycznej, obser-
wuje sie pogorszenie funkqonowama w roznych sferach zycia
codziennego. Krupp i Elkins!%4 wykazali, ze w czasie czte-
rogodzinnej sesji u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
dochodzi do pogorszenia pamieci stownej i funkgji wykonaw-
czych. Natomiast u 0s6b zdrowych w takim samym czasie
obserwuje sie poprawe zaréwno pamieci, jak i funkcji wyko-
nawczych, co moze by¢ wynikiem uczenia sie. U pacjentéw
ze stwardnieniem rozsianym zaleca si¢ dostosowanie tempa
wykonywania zadafi wymagajacych wysitku do indywidual-
nych mozliwosci, tak aby wyeliminowaé niekorzystny wplyw
zmeczenia.

Czynniki ochronne

Niezwykle istotnym obszarem badaii jest rola rezerwy po-
znawczej, wplywajacej na wiele objawdéw stwardnienia roz-
sianego, w tym na zaburzenia funkcji poznawczych. Rezerwa
poznawcza odnosi sie do zalozenia, ze rozwdj intelektualny
ma zwigzek z mozliwosciami mdzgu, dlatego ob]awy neuro-
psychologiczne rozwijajg sie wolniej i s3 mniej nasilone
u 0séb o wiekszym potencjale intelektualnym. Wstepne ba-
dania dotyczace tych zagadnient wykazaty, ze jezeli podzieli
sie pacjentéw z SM wedle wyktadnikéw statusu intelektual-
nego (np. wyksztatcenie, wyniki testow wykonywanych przed
zachorowaniem), to chorzy z wyzszym potencjatem intelek-
tualnym s3 mniej podatni na zachodzace w tej sferze zmiany,
a co za tym idzie, moze on stanowi¢ czynnik chroniacy przed
wystapieniem zaburzefi poznawczych.195-107 Mimo ze prace
te majg wiele ograniczen dotyczacych liczby badanych oséb
oraz metod oceny, mogg one zapoczqtkowaé nowe badania
dotyczace rezerwy poznawczej jako potencjalnego czynnika
chronigcego przed wystapieniem zaburzeni poznawczych
u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Metody kontroli i oceny zaburzen
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym

U wigkszoSci chorych wystarczajace beda standardowo
stosowane metody oceny funkeji poznawczych. Z wielu
przyczyn nie zawsze sg one mozliwe do stosowania. Wy-
nika to z utrudnienia dostepu do neuropsychologa, kosztow
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TABELA 2. POWSZECHNIE STOSOWANE TESTY OCENIAJACE ZABURZENIA FUNKCJI POZNAWCZYCH W STWARDNIENIU
ROZSIANYM

MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive

Function in MS)

BRNB (Brief Repeatable Neuropsychological
Battery)

Szybko$¢ przetwarzania/

pamie¢ operacyjna (PASAT)

Test przyporzadkowania symboli cyfrom

Uczenie sig i pamig¢

wersja poprawiona
Percepcja wzrokowa/ Test JLO

orientacja przestrzenna
Funkcje wykonawcze

Funkcje jezykowe/inne Test fluencji stownej

kompleksowych badan neuropsychologicznych oraz czasu.
Biorac jednak pod uwage czesto$¢ wystepowania zaburzen
poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym oraz
wplyw na ich codzienne funkcjonowanie, konieczne jest
wypracowanie standardéw postepowania w tym zakresie.

Mimo wielu sposobéw i technik oceny tylko nieliczne
z metod stosuje sie powszechnie i tylko niektére wydaja si¢
wystarczajaco czule do rozpoznawania zaburzen funkgji po-
znawczych u chorych z SM (tab. 2). Zestaw neuropsycholo-
gicznych testdw przesiewowych w stwardnieniu rozsianym
(Neuropsychological Screening Battery for MS, NSMBS) zo-
stat opracowany wspdlnie z Cognitive Function Study Group
przy Narodowym Stowarzyszeniu Stwardnienia Rozsianego
w Stanach Zjednoczonych.!’ Zestaw ten zawiera wiele te-
stow stuzacych do oceny najczesciej spotykanych w stward-
nieniu rozsianym zaburzen sfery poznawczej, takich jak
szybko$¢ przetwarzania informacji, pamie¢ operacyjna, epi-
zodyczna pamieé stowna i wzrokowa oraz fluencja. Nastep-
nie na podstawie powyzszego zestawu testOw opracowano
skrocong wersje z pewnymi modyfikacjami (Brief Repeatable
Neuropsychological Battery [BRNB], Rao MS, Manual for
the Brief, Repeatable Battery of Neuropsychological Tests in
Multiple Sclerosis, nieopublikowany rekopis, 1991). BRNB
zostat zaadaptowany w wielu krajach i jest szeroko stosowa-
nym narzedziem powtarzanej w czasie oceny neuropsycho-
logicznej,108-110

Drugg stosowang metoda jest MACFIMS (Minimal
Assessment of Cognitive Function in MS), opracowana
w 2001 roku przez zespét ekspertéw sktadajacy sie z psy-
chologéw i neuropsychologbéw, powotany przez Consor-
tium of MS Centers.!!1 Zesp6t ten opracowat zestaw testow
neuropsychologicznych, ktérych wykonanie trwa okoto
90 minut i ktéry wydaje si¢ warto$ciowg i wiarygodng me-
toda diagnozowania zaburzefi poznawczych w stwardnie-
niu rozsianym.!> MACFIMS skiada si¢ z siedmiu testéw

Kalifornijski test uczenia sie jezykowego Il
Krotki test pamieci wzrokowo-przestrzennej —

Test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych Test rytmicznego dodawania bodzcéw stuchowych

(PASAT)
Test przyporzadkowania symboli cyfrom

Stowny test pamieci
Test pamieci przestrzennej 10/36

Test sortowania kart Delisa-Kaplana

Test fluencji stownej

neuropsychologicznych oceniajacych pie¢ domen poznaw-
czych najczesciej ulegajacych zaburzeniu w stwardnieniu roz-
sianym (szybko$¢ przetwarzania/pamie¢ operacyjna, uczenie
sie i zapamietywanie, funkcje wykonawcze, przetwarzanie
wzrokowo-przestrzenne i funkcje stowne). Ponadto przy
zastosowaniu takich istotnych zmiennych demograficznych,
jak wiek, pteé i wyksztalcenie opracowano dla tego zestawu
testow dane normatywne oparte na wspodlczynniku re-
gresji.112

Dodanie dodatkowych metod oceny neuropsycholo-
gicznej do testu oceniajacego niesprawno$¢ funkcjonalng
(MSFC) pozwolito na szersze spojrzenie na problem nie-
sprawnos$ci u chorych ze stwardnieniem rozsianym. MSFC
sktada sie z trzech czesci, oceniajgcych sprawnosé koficzyny
goérnej i dolnej oraz funkcje poznawcze: 1) test 9 otwo-
réw (9-Hole Peg Test, 9HPT), oceniajacy niesprawnosé
dioni i ramienia, 2) czas przejscia 25 stop (25-Foot Walk,
25FW), oceniajacy sprawno$¢ koficzyn dolnych i zdolno$é
do samodzielnego poruszania sie, oraz 3) test rytmicznego
dodawania bodzcéw stuchowych (Paced Auditory Serial
Addition Test [PASAT3], wersja trzysekundowa).”3 PASAT3
jest modyfikacja testu PASAT, opracowanego w celu oceny
szybkosci przetwarzania bodZcow i pamieci operacyjne;j.
W trakcie wykonywania tego testu badany musi skoncen-
trowaé uwage na pojedynczych cyfrach podczas réwnole-
glego przeprowadzania w pamieci zlozonych obliczen.!13
PASAT3 okazal sie czuty w ocenie niektérych funkeji po-
znawczych, ktdre moga by¢ zaburzone w stwardnieniu roz-
sianym, 14 jednak jego uzyteczno$¢ jest ograniczona przez
wplyw powtarzalno$ci oraz mala czuto$¢ oceny progresji
zmian.115:116 Obserwacje te sugeruja, ze PASAT3 moze nie
by¢ wystarczajacym narzedziem do przeprowadzania po-
wtarzanych badan i by¢é moze w niedalekiej przysztosci ta
cze$¢ MSFC, czy podobnych zestawdw testéw bedzie wy-
magata zmiany.
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Zaréwno BRNB, jak i MACFIMS s3 po$rednimi me-
todami oceny i s3 poréwnywalne pod wzgledem czulosci
oceny zaburzef poznawczych w stwardnieniu rozsianym.!1”
Stanowig one kompromis miedzy metodami przesiewowymi
a kompleksowg oceng neuropsychologiczng. Trwaja obecnie
prace majace na celu przygotowanie krétkiego, ale czutego
testu oceny zaburzen poznawczych, mozliwego do zastoso-
wania w warunkach przytézkowych. Konwencjonalne me-
tody oceny przyldzkowej sg za malo czule do diagnostyki
zaburzen funkeji poznawczych, charakterystycznych dla
stwardnienia rozsianego.!!® Dlatego konieczne jest opraco-
wanie innych metod mozliwych do stosowania w rutynowej
praktyce klinicznej, ktore bedg pomocne w identyfikacji pa-
¢jentow z zaburzeniami funkcji poznawczych. Jedna z nich
jest SDMT (Symbol Digit Modalities Test),!!” oceniajacy
szybko§¢ przetwarzania informacji, ktérego przeprowadzenie
trwa okolo 2 minuty, a efekt powtarzalnosci jest niewielki.!20
Wynik 55 punktéw lub mniej w skali SDMT identyfikuje do
72% pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi w przebiegu
SM z czuloscig 0,82 i swoistoscig 0,60.121

Innym sposobem oceny zaburzen funkcji poznawczych
w stwardnieniu rozsianym jest stosowanie kwestionariuszy
samooceny pacjenta lub oceny przez opiekuna, co pozwala
na okreSlenie postrzegania tych zaburzefi przez samego cho-
rego. Najczesciej w tym celu uzywa sie neuropsychologicz-
nego kwestionariusza przesiewowego (Multiple Sclerosis
Neuropsychological Screening Questionnaire, MSNQ)!22
oraz kwestionariusza postrzegania deficytéw (Perceived Defi-
cits Questionnaire, PDQ),'23 bedacego czescia sktadowa testu
oceny jakosci zycia (MS Quality of Life Inventory, MSQLI).
Metody te dobrze korelujg z zaburzeniami poznawczymi
w stwardnieniu rozsianym, niezdolnoscig do pracy i obrazem
MR.13 Istotne, ze metody samooceny wykazuja wieksza ko-
relacje z nasileniem objaw6éw depresji niz wynikami testéw
neuropsychologicznych, co nalezy braé po uwage przy ich
przeprowadzaniu oraz interpretowaniu wynikow.

Mimo wspomnianych ograniczefi metody samooceny
i oceny przez opiekuna odgrywaja istotng role w praktyce
klinicznej i warto brac je pod uwage w diagnostyce zaburzefi
funkgji poznawczych. Pozwalajg one na ocene postrzegania
przez pacjenta jego probleméw w tej sferze i s3 pomocne
w wykrywaniu tagodnych zaburzen poznawczych zauwaza-
nych przez chorego, a czesto niemozliwych do stwierdzenia
za pomocg przeprowadzanych testéw. Dodatkowo poréw-
nanie samooceny dokonywanej przez chorego i oceny ze
strony jego opiekuna z wynikami testdw neuropsychologicz-
nych moze dostarczy¢ waznych informacji na temat wgladu
chorego w jego funkcjonowanie.'?* Podsumowujac, faczne
stosowanie metod samooceny i postrzegania istniejgcych za-
burzefi poznawczych oraz skal uzywanych w diagnozowaniu
depresji moze byé pomocne w identyfikacji pacjentéw, ktd-
rzy beda wymagali skierowania na bardziej ztozone badania
neuropsychologiczne i (lub) ocene przesiewows stanu psy-
chicznego.
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Inne czynniki zwigzane

z zaburzeniami funkcji
poznawczych: stwardnienie
rozsiane u dzjeci i niektore aspekty
neuropsychologiczne

U 2-5% os6b ze stwardnieniem rozsianym choroba rozpo-
czyna sie w dziecifistwie.!23:126 Niewiele prowadzonych
badan dotyczy zaburzen funkcji poznawczych w SM u dzieci.
Pacjenci w tej grupie wiekowej moga by¢ szczegdlnie podatni
na wystepowanie zaburzen w tej sferze, poniewaz zmiany
neuropatologiczne w stwardnieniu rozsianym (w tym proces
zapalny, zwiekszona przepuszczalno$é bariery krew-mozg,
zanik i demielinizacja) zachodzg rownolegle z rozwojem
uktadu nerwowego.2” Wickszos¢ danych dotyczacych zabu-
rzen funkgcji poznawczych u dzieci pochodzi z pojedynczych
opiséw przypadkéw lub nielicznych obserwacji klinicz-
nych.#%128-131 Badania te majg ograniczong wartoé¢, co wy-
nika z niewielkiej liczby pacjentéw, braku grup kontrolnych
oraz niejednorodnych metod oceny. Szacuje sie, ze u co naj-
mniej 1/3 dzieci i nastolatkéw ze stwardnieniem rozsianym
moga wystapic zaburzenia funkcji poznawczych.130-134 Zabu-
rzenia poznawcze w tej grupie wiekowej s3 podobne jak u do-
rostych i dotycza przede wszystkim pamieci, uwagi i szybkosci
przetwarzania informacji oraz niektorych aspektéw funkgji
wykonawczych. Ze wzgledu na poczatek choroby w dziecif-
stwie zaburzenia poznawcze moga miel jednak szerszy za-
kres i obejmowac takze inne sfery, takie jak funkgcje jezykowe
i ogblnie pojmowang inteligencje. Na przyktad u dzieci ze
stwardnieniem rozsianym obserwowano zaznaczone deficyty
funkgji jezykowych, ktore niezwykle rzadko wystepuja u do-
rostych pacjentow. '35

Niewiele badaf podluznych jest po$wieconych zabu-
rzeniom funkcji poznawczych u dzieci i nastolatkéw ze
stwardnieniem rozsianym. MacAllister i wsp.!3¢ dwukrotnie
poddali 12 dzieci i nastolatkéw ze stwardnieniem rozsianym
badaniu neuropsychologicznemu przeprowadzonemu w od-
stepie okoto 8 miesiecy. W pierwszym badaniu u wszystkich
z wyjatkiem dwodch chorych zaobserwowano obnizenie
punktacji przynajmniej w jednym z testéw. W badaniu kon-
trolnym punktacja byta nizsza juz w kilku testach. Stwier-
dzono ponadto zwigzek miedzy wyjSciowa punktacjg w skali
EDSS a wystepowaniem zaburzen funkgji poznawczych.
Badacze wloscy obserwowali grupe dzieci ze stwardnieniem
rozsianym przez dwa lata,’37 wstepnie stwierdzajac pogor-
szenie funkgji neuropsychologicznych u wiekszosci (tj. 70%)
z nich. Grupa ta byta przewaznie leczona lekami modyfikuja-
cymi przebieg choroby, a obraz MR pozostawal stosunkowo
stabilny.

Niezbedne s3 wieloosrodkowe badania podluzne doty-
czace stwardnienia rozsianego u dzieci. Istotne jest okreSlenie
sposobu, w jaki przebiegajg zaburzenia funkgji poznawczych
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w tej grupie chorych, jak réwniez zwigzku miedzy zmianami
w sferze poznawczej a jej rozwojem.

Inaczej niz u dorostych, zaburzenia poznawcze u dzieci
ze stwardnieniem rozsianym wydajg sie powigzane ze stop-
niem niesprawnoéci i liczbg rzutéw choroby.!3¢ Nie jest
jasne, jak stwardnienie rozsiane moze zaburza¢ lub utrudniaé
prawidlowy rozwdj funkgji poznawczych. Trudno jest takze
stwierdzié, jak zaburzenia poznawcze wplywaja na ksztalcenie
i przebieg pracy zawodowej. Prowadzone s3 obecnie bada-
nia kliniczne, ktére mogg pomdc w zrozumieniu zagadnief
stwardnienia rozsianego u dzieci.

Leczenie zaburzen funkgji
poznawczych w SM

W leczeniu zaburzen funkcji poznawczych towarzyszacych
stwardnieniu rozsianemu rozwaza si¢ stosowanie kilku metod
zar6wno farmakologicznych, jak i niefarmakologicznych. Od
kilku lat przedmiotem badafi jest wplyw lekéw modyfikuja-
cych przebieg choroby (disease-modifying therapies, DMT)
na zmniejszenie zaburzef poznawczych Leki te moga by¢
korzystne, zapobiegajac powstawaniu nowych zmian lub
hamujac neurodegeneracje. Wykazano to w badaniach be-
dacych retrospektywnymi analizami randomizowanych préb
klinicznych z zastosowaniem lekéw modyfikujacych przebieg
choroby Celem tych pr()b bylo ustalenie wptywu DMT na po-
jawianie sie nowych zmian demielinizacyjnych, zmniejszenie
czgstosci rzutow choroby oraz wydtuzenie czasu do rozwoju
niesprawnoéci, nie oceniano w nich natomiast pojawienia sie
zaburzen funkeji poznawczych (np. nie oceniano chorych pod
tym katem przed wlaczeniem do badania). Wstepng probe
oceny tego zagadnienia podieli Fischer i wsp.,'38 ktorzy
przeprowadzili retrospektywng analize danych uzyskanych
w trakcie trwajacego 24 miesigce randomizowanego badania
klinicznego oceniajacego interferon beta-1a (IFNB1a). W po-
réwnaniu z grupg kontrolng u pacjentéw otrzymujacych lek
zaobserwowano poprawe niektérych funkeji poznawczych
oraz brak pogorszenia w pozostalych. W badaniach ocenia-
jacych interferon beta-1b (IFNB1b) réwniez stwierdzono
pewna poprawe funkcji poznawczych.13%140 Natomiast
w badaniach oceniajacych octan glatirameru, jak dotad nie
wykazano korzystnego wplywu na sfere poznawcza.'*! Kap-
pos i wsp. stwierdzili poprawe w testach PASAT w grupie
pacjentéw z CIS i stwardnieniem rozsianym, leczonych we
wezesnym okresie choroby interferonem beta-1b, poprawa
ta utrzymywala sie w czasie obserwadji trwajacej od roku do
3 lat.1*2 W niedawno opublikowanym badaniu z udzialem
39 pagjentdéw otrzymujacych natalizumab réwniez wykazano
poprawe funkcji poznawczych, jednak ze wzgledu na meto-
dologie (badanie nie bylo randomizowane i nie miato grupy
kontrolnej) wyniki te nie mogg by¢ w petni wiarygodne.!43
Ustalenia dotyczace wptywu DMT na funkcje poznawcze

u chorych z SM muszg by¢ przyjmowane z ostroznoscia, po-
niewaz uzyskane dane pochodza z retrospektywnej analizy
badan pierwotnie zaprojektowanych w innym celu i ocenia-
jacych inne punkty koficowe, w ktérych nie prowadzono
doboru pacjentéw z uwzglednieniem sfery poznawczej. Po-
nadto niektdre z nich nie byty kontrolowanymi prébami kli-
nicznymi. W badaniu obserwacyjnym COGIMUS (Cognitive
Impairment in Multiple Sclerosis) oceniajagcym zaburzenia
funkcji poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym
pacjentom, u ktérych nie stosowano dotychczas DMT, poda-
wano IFNB1a w dawce 22 ug podskérnie 3 razy w tygodniu
(40,5%), IFNB1a w dawce 44 ug 3 razy w tygodniu (42,9%),
IFNB1a podawany domie$niowo (11,6%) oraz IFNB1b pod-
skornie (4,9%). Stwierdzono, ze funkcje poznawcze u wszyst-
kich chorych pozostawaly na stabilnym poziomie w ciagu
3 lat obserwagji. Nieznaczng poprawe zaobserwowano w gru-
pie pacjentéw leczonych interferonem IFNB1la podawanym
podskérnie, a nieco wyraZniejsza u chorych otrzymujacych
wicksze dawki leku. Ponownie, ze wzgledu na brak grupy
kontrolnej trudno jest Wyc1ggnqc whnioski inne niz sugestia, ze
DMT by¢é moze moga wywiera¢ ochronny wplyw na funkcje
poznawcze u chorych ze stwardnieniem rozsianym.

Oproécz badan poswieconych lekom modyfikujacym prze-
bieg choroby, oceniano takze wplyw $rodkéw stosowanych
w leczeniu zaburzen poznawczych w przebiegu choréb neu-
rodegeneracyjnych. Pierwszym lekiem, ktdrego skutecznosé
badano w stwardnieniu rozsianym, byl donepezil, pierwszy
inhibitor acetylocholinesterazy zarejestrowany w leczeniu
otepienia. Chrostodoulou i wsp.'#* postawili hipoteze, ze
uszkodzenie odpowiednich struktur przez zmiany demie-
linizacyjno-zapalne oraz degeneracyjne moze prowadzié
do uszkodzenia w obrebie drég cholinergicznych i deficytu
cholinergicznego. Wstepne randomizowane préby kliniczne
oceniajgce skuteczno$é donepezilu w zaburzeniach funkcji
poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego przynio-
sty obiecujace wyniki zaréwno w testach neuropsychologicz-
nych, jak i opinii chorych oraz lekarzy.'44145 Memantyna jest
antagonistg receptora NMDA (kwas N-metylo D-asparagi-
nowy, glutaminian) zarejestrowanym w chorobie Alzheimera.
Poniewaz w SM obserwuije si¢ zaburzenia transportu gluta-
minianéw, Lovera i wsp.14¢ postawili hipoteze, ze meman-
tyna moze by¢ skuteczna, poniewaz ulatwia przekazywanie
sygnaléw miedzy neuronami oraz obniza stezenie neuro-
toksycznego glutaminianu w przestrzeni pozakomérkowej.
Autorzy przeprowadzili randomizowane badanie kliniczne
z podawaniem memantyny 114 chorym na stwardnienie roz-
siane. W krotkim czasie obserwadji (12 tygodni) nie stwier-
dzono jednak zadnej poprawy klinicznej. Gingko biloba stat
sie przedmiotem zainteresowania w terapii chordb neuro-
degeneracyjnych. W niewielkim randomizowanym badaniu
klinicznym z udzialem chorych ze stwardnieniem rozsianym
wykazano umiarkowany wplyw widoczny w niektorych te-
stach oceniajacych szybkoé¢ hamowania i przetwarzania.'4’
W randomizowanych kontrolowanych préobach oceniano
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takze leki stosowane w chorobach przebiegajacych z zaburze-
niami koncentracji i uwagi (metylofenidat w jednej dawce)
oraz zmeczeniu (amantadyna i pemolina), stwierdzajac ich
umiarkowane dziatanie.!#%-150 Obiecujace wydaja si¢ badania
nad innymi $rodkami zarejestrowanymi do leczenia zaburzef
funkcji poznawczych. Dotychczas w badaniach tych wykorzy-
stywano metodologie podobng do stosowanej w prébach kli-
nicznych dotyczacych funkeji poznawczych, prowadzonych
w innych chorobach o szybszym i postepujacym przebiegu
(np. choroba Alzheimera). Biorgc pod uwage stosunkowo
wolniejszy przebieg stwardnienia rozsianego i zwigzanych
z nim zaburzen poznawczych przyszte randomizowane ba-
dania kliniczne o dtuzszym czasie obserwacji (np. 2-3 lata)
lub obejmujace pacjentéw we wezesnej fazie choroby moga
dostarczy¢ wielu nowych danych nie tylko na temat skutecz-
nosci tych lekéw w terapii, lecz réwniez ich dziatania neuro-
protekcyjnego spowalniajacego rozwdj zaburzefi w tej sferze.

Postepowanie niefarmakologiczne

W leczeniu zaburzen funkgji poznawczych w przebiegu
stwardnienia rozsianego pomocne s3 takze rehabilitacja i od-
powiednie techniki terapeutyczne. Podobnie jak w przypadku
leczenia farmakologicznego przeprowadzono kilka randomi-
zowanych badan oceniajacych techniki rehabilitacji poznaw-
czej. WezeSniejsze badania budza wiele zastrzezei ze wzgledu
na ich metodologie, w tym brak kontrolowanych préb kli-
nicznych i grup kontrolnych oraz opieranie si¢ na opisach
pojedynczych przypadkéw, co skutkuje niejednoznacznymi
wynikami. Nowsze badania po§wiecone terapiom ukierun-
kowanym na zaburzenia funkgcji poznawczych wystepujace
w stwardnieniu rozsianym przyniosty bardziej obiecujace
wyniki.131 W jednym z randomizowanych badaf z udziatem
20 pacjentdéw przebywajacych w zakladzie opiekuficzo-lecz-
niczym nie wykazano wplywu metody opartej na ,,ksigzce pa-
mieci”. Niekorzystny rezultat badania moze wynikaé z braku
swoisto§ci ocenianej metody oraz doboru pacjentéw bez
uwzglednienia rodzaju zaburzef funkcji poznawczych. Solari
i wsp.192 oceniali wspomagang komputerowo metode, ma-
jaca poprawiaé pamiec i uwage, lecz nie wykazali istotnych
rdznic miedzy grupa poddawang terapii a grupa kontrolna.
Chiaravalotti i wsp.'3! przeprowadzili randomizowane kon-
trolowane badanie z zastosowaniem zmodyfikowanej tech-
niki uczenia pamiqci majacej poprawiaé pamigé 1 uczenie sie.

ykazah oni poprawg zwlaszcza w grupie chorych ze stward-
nieniem rozsianym i zaburzeniami pamieci 0 co najmniej
umiarkowanym nasileniu. Korzystny wynik badania przepro-
wadzonego przez Chiaravalottiego i wsp. moze mieé kilka
przyczyn: po pierwsze, bylo to pierwsze randomizowane
badanie kliniczne uwzgledniajace iloSciowa metode oceny,
po drugie, oceniana doswiadczalna metoda miata podstawy
teoretyczne i poprawe wykazano takze u chorych z innymi
chorobami (np. w pourazowych uszkodzeniach mézgu), po
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trzecie, doboru chorych dokonywano z uwzglednieniem ro-
dzaju zaburzen funkgji poznawczych. Jak wynika z przegladu
dokonanego przez O’Briena,!>3 badania dotyczace leczenia
zaburzen poznawczych w stwardnieniu rozsianym znajdujg
sie na razie we wczesnym stadium, lecz wstepne wyniki sg
zachecajgce. Aby méc ocenié przydatnos¢ tego rodzaju metod
terapeutycznych w SM potrzebne s3 dalsze badania uwzgled-
niajgce podobne zalozenia metodologiczne, rygorystycznie
przestrzegane. Ponadto dotychczas poddawano ocenie w za-
ledwie kilku prébach jedynie zaburzenia pamieci i uczenia sie,
natomiast nie badano innych powszechnie wystepujacych za-
burzefi, w tym szybkosci przetwarzania informacji. Wreszcie,
istotng kwestig jest rozwazenie dtugoterminowego utrzyma-
nia osiagnietych korzysci. Nalezy brac¢ pod uwage wydtuzenie
czasu trwania badan klinicznych oceniajacych $rodki farma-
kologiczne. Pozwoli to na pelniejszg ocene mozliwosci zasto-
sowania badanych lekéw praktyce klinicznej.

Podsumowanie

W ostatnich latach wiele uwagi po$wiecono powaznym na-
stepstwom zaburzefi funkcji poznawczych w stwardnieniu
rozsianym. Nowoczesne techniki neuroobrazowania pozwo-
lity na ocene powigzan miedzy zmianami w mézgu a zacho-
waniem u chorych na stwardnienie rozsiane. Przyczynito sie
to do lepszego poznania zaréwno charakteru zmian neuro-
degeneracyjnych, jak i mozliwosci proceséw kompensacyj-
nych mogacych sprzyjaé procesom naprawczym w mozgu.
Obecnie prowadzone sg badania po§wiecone mozliwym do
modyfikacji czynnikom ochronnym. Pozwoli to na identyfi-
kacje pacjentéw bedacych w grupie ryzyka rozwoju zaburzef
funkgji poznawczych oraz przyczyni sie by¢é moze do uchro-
nienia ich przed narastaniem tych zaburzen. I wreszcie, cho¢
nie zostaly jeszcze zakonczone duze, dobrze kontrolowane
randomizowane badania kliniczne, po$wiecone zaburzeniom
poznawczym w stwardnieniu rozsianym, istnieje wiele far-
makologicznych i pozafarmakologicznych metod terapeu-
tycznych, ktére moga w przyszlosci okazaé sie pomocne
w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Issue 2, Pages 507-525,
May 2011, Laura J. Julian, PhD) jest publikowany za zgoda Elsevier Inc., New York,
New York, USA.

Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc.,
i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantuja ani nie odnosza sie do jakosci
i wartosci reklamowanych produktow i ustug, ani stanowiska reprezentowanego przez
reklamodawcow.

PISMIENNICTWO

1. Charcot JM. Lectures on diseases of the nervous system. London: New
Sydenham Society; 1877.

2. Butler MA, Corboy JR, Filley CM. How the conflict between American
psychiatry and neurology delayed the appreciation of cognitive dysfunction in
multiple sclerosis. Neuropsychol Rev 2009;19:399-410.

29

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

30

10.

12.

13.

14.

15.

1e.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Prakash RS, Snook EM, Lewis JM, et al. Cognitive impairments in relapsingremitting
multiple sclerosis: a meta-analysis. Mult Scler 2008;14(9):1250-61.

Parsons OA, Stewart KD, Arenberg D. Impairment of abstracting ability in
multiple sclerosis. ] Nerv Ment Dis 1957;125(2):221-5.

Surridge D. An investigation into some psychiatric aspects of multiple sclerosis.
Br J Psychiatry 1969;115:749-64.

Staples D, Lincoln B. Intellectual impairment in multiple sclerosis and relation
to functional abilities. Rheumatol Rehabil 1979;18(3):153-60.

Bertrando B, Maffei C, Ghezzi A. A study of neuropsychological alterations in
multiple sclerosis. Acta Psychiatr Belg 1983;83(1):13-21.

Heaton RK, Nelson LM, Thompson DS, et al. Neuropsychological findings in
relapsing-remitting and chronic-progressive multiple sclerosis. ] Consult Clin
Psychol 1985;53(1):103-10.

Rao SM, Hammeke TA, McQuillen MB, et al. Memory disturbance in chronic
progressive multiple sclerosis. Arch Neurol 1984;41(6):625-31.

Medaer R, De Smedt L, Swerts M, et al. Use of rating scales to reflect cognitive
and mental functioning in multiple sclerosis. Acta Neurol Scand Suppl
1984;101: 65-7.

Lyon-Caen O, Jouvent R, Hauser S, et al. Cognitive function in recent-onset
demyelinating diseases. Arch Neurol 1986;43(11):1138-41.

Peyser JM, Edwards KR, Poser CM, et al. Cognitive function in patients with
multiple sclerosis. Arch Neurol 1980;37(9):577-9.

Benedict RH, Cookfair D, Gavett R, et al. Validity of the minimal assessment
of cognitive function in multiple sclerosis (MACFIMS). J Int Neuropsychol Soc
2006312(4):549-58.

Potagas C, Giogkaraki E, Koutsis G, et al. Cognitive impairment in different MS
subtypes and clinically isolated syndromes. ] Neurol Sci 2008;267(1/2): 100-6.
Rao SM, Leo GJ, Bernardin L, et al. Cognitive dysfunction in multiple sclerosis.
1. Frequency, patterns, and prediction [see comments]. Neurology 1991;41(5):
685-91.

McIntosh-Michaelis SA, Roberts MH, Wilkinson SM, et al. The prevalence of
cognitive impairment in a community survey of multiple sclerosis. Br J Clin
Psychol 1991;30(Pt 4):333-48.

Stoquart-ElSankari S, Pe” rin B, Lehmann B, et al. Cognitive forms of multiple
sclerosis: report of a dementia case. Clin Neurol Neurosurg 2010;112(3): 258—
60.

Julian L, Merluzzi NM, Mohr DC. The relationship among depression,
subjective cognitive impairment, and neuropsychological performance in
multiple sclerosis. Mult Scler 2007;13(1):81-6.

Leritz E, Brandt J, Minor M, et al. “Subcortical” cognitive impairment in
patients with systemic lupus erythematosus. J Int Neuropsychol Soc 2000;
6(7):821-5.

Rao SM, Leo GJ, Ellington L, et al. Cognitive dysfunction in multiple sclerosis.
IL. Impact on employment and social functioning [see comments]. Neurology
1991; 41(5):692-6.

Smith MM, Arnett PA. Factors related to employment status changes in
individuals with multiple sclerosis. Mult Scler 2005;11(5):602-9.

Glanz BI, Healy BC, Rintell D], et al. The association between cognitive
impairment and quality of life in patients with early multiple sclerosis. ] Neurol
Sci 2010;290(1/2):75-9.

Basso MR, Candilis PJ, Johnson J, et al. Capacity to make medical treatment
decisions in multiple sclerosis: a potentially remediable deficit. ] Clin Exp
Neuropsychol 2010;32(10):1050-61.

Schultheis MT, Garay E, DeLuca J. The influence of cognitive impairment on
driving performance in multiple sclerosis. Neurology 2001;56(8):1089-94.
Marcotte TD, Rosenthal TJ, Roberts E, et al. The contribution of cognition and
spasticity to driving performance in multiple sclerosis. Arch Phys Med Rehabil
2008;89(9):1753-8.

Beatty WW, Blanco CR, Wilbanks SL, et al. Demographic, clinical, and cognitive
characteristics of multiple sclerosis patients who continue to work. J Neurol
Rehabil 1995;9:167-73.

Julian L], Vella L, Vollmer T, et al. Employment in multiple sclerosis. Exiting
and re-entering the work force. J Neurol 2008;255(9):1354-60.

Brex PA, Ciccarelli O, O’Riordan ]I, et al. A longitudinal study of abnormalities
on MRI and disability from multiple sclerosis. N Engl ] Med 2002;346(3):
158-64.

Morrissey SB, Miller DH, Kendall BE, et al. The significance of brain magnetic
resonance imaging abnormalities at presentation with clinically isolated
syndromes suggestive of multiple sclerosis. A 5-year follow-up study. Brain
1993;116(Pt 1):135-46.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

5S.

56.

Tintoré M, Rovira A, Rio J, et al. Baseline MRI predicts future attacks and
disability in clinically isolated syndromes. Neurology 2006;67(6):968-72.
Feuillet L, Reuter F, Audoin B, et al. Early cognitive impairment in patients with
clinically isolated syndrome suggestive of multiple sclerosis. Mult Scler 2007;
13(1):124-7.

Achiron A, Barak Y. Cognitive impairment in probable multiple sclerosis.
J Neurol Neurosurg Psychiatry 2003;74(4):443-6.

Callanan MM, Logsdail SJ, Ron MA, et al. Cognitive impairment in
patients with clinically isolated lesions of the type seen in multiple sclerosis.
A psychometric and MRI study. Brain 1989;112(Pt 2):361-74.

Feinstein A, Youl B, Ron M. Acute optic neuritis: a cognitive and magnetic
resonance imaging study. Brain 1992;115(5):1403-15.

Feinstein A, Kartsounis LD, Miller DH, et al. Clinically isolated lesions of the
type seen in multiple sclerosis: a cognitive, psychiatric, and MRI follow-up
study. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1992;55(10):869-76.

Staff NP, Lucchinetti CF, Keegan BM. Multiple sclerosis with predominant,
severe cognitive impairment. Arch Neurol 2009;66(9):1139-43.

Denney DR, Sworowski LA, Lynch SG. Cognitive impairment in three subtypes
of multiple sclerosis. Arch Clin Neuropsychol 2005;20(8):967-81.

Gaudino EA, Chiaravalloti ND, DeLuca ], et al. A comparison of memory
performance in relapsing-remitting, primary progressive and secondary
progressive, multiple sclerosis.NeuropsychiatryNeuropsychol BehavNeurol
2001;14(1):32-44.

Smestad C, Sandvik L, Landre NI, et al. Cognitive impairment after three
decades of multiple sclerosis. Eur J Neurol 2009;17(3):499-505.

Huijbregts SC, Kalkers NF, de Sonneville LM, et al. Cognitive impairment and
decline in different MS subtypes. ] Neurol Sci 2006;245(1/2):187-94.
Wachowius U, Talley M, Silver N, et al. Cognitive impairment in primary
and secondary progressive multiple sclerosis. J Clin Exp Neuropsychol 2003
27(1):65-77.

Kraus JA, Schu“tze C, Brokate B, et al. Discriminant analysis of the cognitive
performance profile of MS patients differentiates their clinical course. ] Neurol
2005;252(7):808-13.

Kujala B, Portin R, Ruutiainen J. The progress of cognitive decline in multiple
sclerosis. A controlled 3-year follow-up. Brain 1997;120(2):289-97.

Amato MP, Portaccio E, Goretti B, et al. Association of neocortical volume
changes with cognitive deterioration in relapsing-remitting multiple sclerosis.
Arch Neurol 2007;64(8):1157-61.

Amato MB, Ponziani G, Pracucci G, et al. Cognitive impairment in early-onset
multiple sclerosis. Pattern, predictors, and impact on everyday life in a 4-year
follow-up. Arch Neurol 1995;52(2):168-72.

Amato MB, Ponziani G, Siracusa G, et al. Cognitive dysfunction in early-onset
multiple sclerosis: a reappraisal after 10 years. Arch Neurol 2001;58(10):
1602-6.

Arnett PA, Rao SM, Hussain M, et al. Conduction aphasia in multiple sclerosis:
a case report with MRI findings. Neurology 1996;47(2):576-8.

Vighetto A, Charles N, Salzmann M, et al. Korsakoff’s syndrome as the initial
presentation of multiple sclerosis. ] Neurol 1991;238(6):351-4.

Zarei M, Chandran S, Compston A, et al. Cognitive presentation of multiple
sclerosis: evidence for a cortical variant. ] Neurol Neurosurg Psychiatry
2003;74(7): 872-7.

Archibald CJ, Fisk JD. Information processing efficiency in patients with
multiple sclerosis. ] Clin Exp Neuropsychol 2000;22(5):686-701.

DeLuca J, Johnson SK, Natelson BH. Information processing efficiency in chronic
fatigue syndrome and multiple sclerosis. Arch Neurol 1993;50(3):301-4.
Demaree HA, DeLuca J, Gaudino EA, et al. Speed of information processing
as a key deficit in multiple sclerosis: implications for rehabilitation. ] Neurol
Neurosurg Psychiatry 1999;67(5):661-3.

Denney DR, Lynch SG, Parmenter BA. A 3-year longitudinal study of cognitive
impairment in patients with primary progressive multiple sclerosis: speed
matters. ] Neurol Sci 2008;267(1/2):129-36.

DeLuca J, Chelune GJ, Tulsky DS, et al. Is speed of processing or working
memory the primary information processing deficit in multiple sclerosis? J Clin
Exp Neuropsychol 2004;26(4):550-62.

Foong J, Rozewicz L, Davie CA, et al. Correlates of executive function in
multiple sclerosis: The use of magnetic resonance spectroscopy as an index of
focal pathology. ] Neuropsychiatry Clin Neurosci 1999;11:45-50.

Ruchkin DS, Grafman J, Krauss GL, et al. Event-related brain potential evidence
for a verbal working memory deficit in multiple sclerosis. Brain 1994;117(Pt 2):
289-30S.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 7 Nr 1 2012

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Wishart H, Sharpe D. Neuropsychological aspects of multiple sclerosis:
a quantitative review. J Clin Exp Neuropsychol 1997;19(6):810-24.

Baddeley A. Exploring the central executive. Q J Exp Psychol 1996;49A(1):
5-28.

Baddeley AD, Hitch GJ. Working memory. In: Bower GH, editor. The
psychology of learning and motivation. San Diego: Academic Press; 1974.
p. 47-90.

Rao S. Neuropsychology of multiple sclerosis: a critical review. J Clin Exp
Neuropsychol 1986;8(5):503-42.

Beatty WW, Goodkin DE, Beatty PA, et al. Frontal lobe dysfunction and
memory impairment in patients with chronic progressive multiple sclerosis.
Brain Cogn 1989;11(1):73-86.

Thornton AE, Raz N. Memory impairment in multiple sclerosis: a quantitative
review. Neuropsychology 1997;11(3):357-66.

Zakzanis K. Distinct neurocognitive profiles in multiple sclerosis subtypes. Arch
Clin Neuropsychol 2000;15(2):115-36.

Basso MR, Beason-Hazen S, Lynn J, et al. Screening for cognitive dysfunction
in multiple sclerosis. Arch Neurol 1996;53:980—4.

Rovaris M, Filippi M, Falautano M, et al. Relation between MR abnormalities
and patterns of cognitive impairment in multiple sclerosis. Neurology 1998;50:
1601-8.

DeLuca J, Barbieri-Berger S, Johnson SK. The nature of memory impairments in
multiple sclerosis: acquisition versus retrieval. ] Clin Exp Neuropsychol 1994;
16:183-9.

Kurtzke JF. Rating neurologic impairment in multiple sclerosis: an expanded
disability status scale (EDSS). Neurology 1983;33(11):1444-52.

Haase CG, Tinnefeld M, Lienemann M, et al. Depression and cognitive
impairment in disability-free early multiple sclerosis. Behav Neurol
2003;14(1/2): 39-45.

Haase CG, Lienemann M, Faustmann PM. Neuropsychological deficits but not
coping strategies are related to physical disability in multiple sclerosis. Eur Arch
Psychiatry Clin Neurosci 2008;258(1):35-9.

Ruggieri RM, Palermo R, Vitello G, et al. Cognitive impairment in patients
suffering from relapsing-remitting multiple sclerosis with EDSS < or 5 3.5. Acta
Neurol Scand 2003;108(5):323-6.

Franklin GM, Heaton RK, Nelson LM, et al. Correlation of neuropsychological
and MRI findings in chronic/progressive multiple sclerosis. Neurology 1988;
38:1826-9.

Duque B, Sepulcre J, Bejarano B, et al. Memory decline evolves independently
of disease activity in MS. Mult Scler 2008;14(7):947-53.

Cutter GR, Baier ML, Rudick RA, et al. Development of a multiple sclerosis
functional composite as a clinical trial outcome measure. Brain 1999;122(Pt 5):
871-82.

Tiemann L, Penner IK, Haupts M, et al. Cognitive decline in multiple sclerosis:
impact of topographic lesion distribution on differential cognitive deficit
patterns. Mult Scler 2009;15(10):1164-74.

Rao SM, Leo GJ, Haughton VM, et al. Correlation of magnetic resonance
imaging with neuropsychological testing in multiple sclerosis. Neurology 1989;
39(2 Pt 1):161-6.

Swirsky-Sacchetti T, Mitchell DR, Seward ], et al. Neuropsychological and
structural brain lesions in multiple sclerosis: a regional analysis. Neurology
1992; 42(7):1291-5.

PAArnett, Rao SM, Bernardin L, et al. Relationship between frontal lobe
lesions and Wisconsin Card Sorting Test performance in patients with multiple
sclerosis. Neurology 1994;44(3 Pt 1):420-5.

Foong J, Rozewicz L, Quaghebeur G, et al. Executive function in
multiple sclerosis. The role of frontal lobe pathology. Brain 1997;120(1):
15-26.

Benedict R, Bakshi R, Simon JH, et al. Frontal cortex atrophy predicts cognitive
impairment in multiple sclerosis. ] Neuropsychiatry Clin Neurosci 2002;14(1):
44-51.

Parmenter BA, Zivadinov R, Kerenyi L, et al. Validity of the Wisconsin Card
Sorting and Delis-Kaplan Executive Function System (DKEFS) Sorting Tests
in multiple sclerosis. ] Clin Exp Neuropsychol 2007;29(2):215-23. Cognitive
Functioning in Multiple Sclerosis 52.

Lazeron RH, de Sonneville LM, Scheltens B, et al. Cognitive slowing in multiple
sclerosis is strongly associated with brain volume reduction. Mult Scler 2006
12(6):760-8.

Brass SD, Benedict RH, Weinstock-Guttman B, et al. Cognitive impairment
is associated with subcortical magnetic resonance imaging grey matter T2
hypointensity in multiple sclerosis. Mult Scler 2006;12(4):437-44.

Tom 7 Nr 12012 « Neurologia po Dyplomie

84.

8S.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

10

(=3

10

—_

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Zivadinov R, Sepcic J, Nasuelli D, et al. A longitudinal study of brain atrophy
and cognitive disturbances in the early phase of relapsing-remitting multiple
sclerosis. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 2001;70(6):773-80.

Amato MP, Bartolozzi ML, Zipoli V, et al. Neocortical volume decrease in
relapsing-remitting MS patients with mild cognitive impairment. Neurology
2004;63(1):89-93.

Fink F, Eling B, Rischkau E, et al. The association between California Verbal
Learning Test performance and fibre impairment in multiple sclerosis: evidence
from diffusion tensor imaging. Mult Scler 2010;16(3):332-41.

Tedeschi G, Lavorgna L, Russo B, et al. Brain atrophy and lesion load in a large
population of patients with multiple sclerosis. Neurology 2005;65(2):280-5.
Calabrese M, Rinaldi F, Mattisi I, et al. Widespread cortical thinning
characterizes patients with MS with mild cognitive impairment. Neurology
2010;74(4): 321-8.

Calabrese M, Agosta F, Rinaldi F, et al. Cortical lesions and atrophy associated
with cognitive impairment in relapsing-remitting multiple sclerosis. Arch
Neurol 2009;66(9):1144-50.

Roosendaal SD, Moraal B, Pouwels PJ, et al. Accumulation of cortical lesions in
MS: relation with cognitive impairment. Mult Scler 2009;15(6):708-14.
Chiaravalloti ND, DeLuca J. Cognitive impairment in multiple sclerosis. Lancet
Neurol 2008;7(12):1139-51.

Filippi M, Rocca MA. Cortical reorganisation in patients with MS. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2004;75(8):1087-9.

Wishart HA, Saykin AJ, McDonald BC, et al. Brain activation patterns associated
with working memory in relapsing-remitting MS. Neurology 2004;62(2):
234-8.

Julian L], Arnett PA. Relationships among anxiety, depression, and executive
functioning in multiple sclerosis. Clin Neuropsychol 2009;23(5):1-11.

Arnett PA. Speed of presentation influences story recall in college students and
persons with multiple sclerosis. Arch Clin Neuropsychol 2004;19(4):507-23.
Arnett PA, Higginson CI, Randolph ]JJ. Depression in multiple sclerosis:
relationship to planning ability. J Int Neuropsychol Soc 2001;7(6):665-74.
Arnett PA, Higginson CI, Voss WD, et al. Depression in multiple sclerosis:
relationship to working memory capacity. Neuropsychology 1999;13(4):
546-56.

Christodoulou C, Melville B, Scherl WF, et al. Negative affect predicts
subsequent cognitive change in multiple sclerosis. J Int Neuropsychol Soc 2009;
15(1):53-61.

Zorzon M, de Masi R, Nasuelli D, et al. Depression and anxiety in multiple
sclerosis. A clinical and MRI study in 95 subjects. ] Neurol 2001;248(5):416-21.
Zorzon M, Zivadinov R, Nasuelli D, et al. Depressive symptoms and MRI
changes in multiple sclerosis. Eur ] Neurol 2002;9(5):491-6.

. Julian L], Mohr DC. Cognitive predictors of response to treatment for depression

in multiple sclerosis. ] Neuropsychiatry Clin Neurosci 2006;18(3):356-63.

. Stenager E, Knudsen L, Jensen K. Multiple sclerosis: correlation of anxiety,

physical impairment and cognitive dysfunction. Ital ] Neurol Sci 1994;15(2):
97-101.

Hart RP, Martelli MF, Zasler ND. Chronic pain and neuropsychological
functioning. Neuropsychol Rev 2000;10(3):131-49.

Brown RT, Zuelsdorff M, Fleming M. Adverse effects and cognitive function
among primary care patients taking opioids for chronic nonmalignant pain.
J Opioid Manag 2006;2(3): 137—46.

Krupp LB, Elkins LE. Fatigue and declines in cognitive functioning in multiple
sclerosis. Neurology 2000;55:934-9.

Sumowski JF, Chiaravalloti N, DeLuca J. Cognitive reserve protects against
cognitive dysfunction in multiple sclerosis. J Clin Exp Neuropsychol 2009
31(8):913-26.

Sumowski JF, Chiaravalloti N, Wylie G, et al. Cognitive reserve moderates the
negative effect of brain atrophy on cognitive efficiency in multiple sclerosis.
J Int Neuropsychol Soc 2009;15(4):606-12.

Sumowski JF, Wylie GR, Deluca J, et al. Intellectual enrichment is linked to
cerebral efficiency in multiple sclerosis: functional magnetic resonance imaging
evidence for cognitive reserve. Brain 20105133 (Pt 2):362-74.

Sepulcre J, Vanotti S, Herna "ndez R, et al. Cognitive impairment in patients
with multiple sclerosis using the Brief Repeatable Battery-Neuropsychology test.
Mult Scler 2006;12(2):187-95.

Boringa JB, Lazeron RH, Reuling IE, et al. The brief repeatable battery of
neuropsychological tests: normative values allow application in multiple
sclerosis clinical practice. Mult Scler 2001;7(4):263-7.

Scherer B, Baum K, Bauer H, et al. Normalization of the Brief Repeatable Battery
of Neuropsychological tests (BRB-N) for German-speaking regions. Application

31

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

32

11

—_

112.

113.

114.

115.

116.

117.

11

=5}

119.

120.

12

—=

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

in relapsing-remitting and secondary progressive multiple sclerosis patients.
Nervenarzt 2004;75(10):984-90 [in German)].

. Benedict R, Fischer JS, Archibald CJ, et al. Minimal neuropsychological

assessment of MS patients: A consensus approach. Clin Neuropsychol
2002;16(3): 381-97.

Parmenter BA, Testa SM, Schretlen D], et al. The utility of regression-based
norms in interpreting the minimal assessment of cognitive function in multiple
sclerosis (MACFIMS). J Int Neuropsychol Soc 2010;16(1):6-16.

Strauss E, Sherman EMS, Spreen O. A compendium of neuropsychological tests:
administration, norms, and commentary. 3rd edition. Oxford (UK): Oxford
University Press; 2006.

Wim Van H, Guy N, Alexander L, et al. Correlation of cognitive dysfunction
and diffusion tensor MRI measures in patients with mild and moderate multiple
sclerosis. ] Magn Reson Imaging 2010;31(6):1492-8.

Polman CH, Rudick RA. The multiple sclerosis functional composite:
a clinically meaningful measure of disability. Neurology 2010;74(Suppl 3):
S8-15.

Bosma L, Kragt JJ, Brieva L, et al. Progression on the Multiple Sclerosis
Functional Composite in multiple sclerosis: what is the optimal cut-off for the
three components? Mult Scler 2010;16(7):862-7.

Strober L, Englert J, Munschauer F, et al. Sensitivity of conventional
memory tests in multiple sclerosis: comparing the Rao Brief Repeatable
Neuropsychological Battery and the Minimal Assessment of Cognitive Function
in MS. Mult Scler 2009;15(9):1077-84.

. Aupperle RL, Beatty WW, Shelton Fde N, et al. Three screening batteries

to detect cognitive impairment in multiple sclerosis. Mult Scler 2002;8(5):
382-9.

Smith A. Symbol Digit Modalities Test (SDMT). Manual (revised). Los Angeles
(CA): Western Psychological Services; 1982. Cognitive Functioning in Multiple
Sclerosis 52.

Benedict RH, Duquin JA, Jurgensen S, et al. Repeated assessment of
neuropsychological deficits in multiple sclerosis using the Symbol Digit
Modalities Test and the MS Neuropsychological Screening Questionnaire. Mult
Scler 2008;14(7):940-6.

. Parmenter BA, Weinstock-Guttman B, Garg N, et al. Screening for cognitive

impairment in multiple sclerosis using the Symbol Digit Modalities Test.
Multiple Sclerosis 2007;13(1):52-7.

Benedict RH, Cox D, Thompson LL, et al. Reliable screening for
neuropsychological impairment in multiple sclerosis. Mult Scler
2004;10(6):675-8.

Sullivan JJL, Edgley K, Dehoux E. A survey of multiple sclerosis. Part 1:
Perceived cognitive problems and compensatory strategy use. Can J Rehabil
1990;4:99-105.

Marrie RA, Chelune GJ, Miller DM, et al. Subjective cognitive complaints relate
to mild impairment of cognition in multiple sclerosis. Mult Scler 2005;11(1):
69-75.

Duquette B Murray TJ, Pleines J, et al. Multiple sclerosis in childhood: clinical
profile in 125 patients. ] Pediatr 1987;111(3):359-63.

Ghezzi A, Deplano V, Faroni ], et al. Multiple sclerosis in childhood: clinical
features of 149 cases. Mult Scler 1997;3(1):43-6.

Fields RD. White matter in learning, cognition and psychiatric disorders. Trends
Neurosci 2008;31(7):361-70.

Bye AM, Kendall B, Wilson J. Multiple sclerosis in childhood: a new look. Dev
Med Child Neurol 1985;27(2):215-22.

Dale RC, de Sousa C, Chong WK, et al. Acute disseminated encephalomyelitis,
multiphasic disseminated encephalomyelitis and multiple sclerosis in children.
Brain 2000;123(Pt 12):2407-22.

Banwell BL, Anderson PE. The cognitive burden of multiple sclerosis in
children. Neurology 2005;64(5):891-4.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

MacAllister WS, Belman AL, Milazzo M, et al. Cognitive functioning in children
and adolescents with multiple sclerosis. Neurology 2005;64(8):1422-5.

Semel E, Wiig EH, Secord WA. Clinical evaluation of language fundamentals -
3. San Antonio (TX): Psychological Corporation a Pearson Brand; 1995.
Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, et al. Cognitive and psychosocial features of
childhood and juvenile MS. Neurology 2008;70(20):1891-7.

Portaccio E, Goretti B, Lori S, et al. The brief neuropsychological battery for
children: a screening tool for cognitive impairment in childhood and juvenile
multiple sclerosis. Mult Scler 2009;15(5):620-6.

Kaplan EF, Goodglass H, Weintraub S. The Boston Naming test. 2nd edition.
Philadelphia: Lea & Febiger; 1983.

MacAllister WS, Christodoulou C, Milazzo M, et al. Longitudinal
neuropsychological assessment in pediatric multiple sclerosis. Dev Neuropsychol
2007; 32(2):625-44.

Amato MP, Goretti B, Ghezzi A, et al. Cognitive and psychosocial features
in childhood and juvenile MS: two-year follow-up. Neurology 2010;75(13):
1134-40.

Fischer JS, Priore RL, Jacobs LD, et al. Neuropsychological effects of interferon
beta-1a in relapsing multiple sclerosis. Multiple Sclerosis Collaborative Research
Group. Ann Neurol 2000;48(6):885-92.

Barak Y, Achiron A. Effect of interferon-beta-1b on cognitive functions in
multiple sclerosis. Eur Neurol 2002;47(1):11-4.

Pliskin NH, Hamer DP, Goldstein DS, et al. Improved delayed visual
reproduction test performance in multiple sclerosis patients receiving interferon
beta- 1b. Neurology 1996;47(6):1463-8.

Weinstein A, Schwid SR, Schiffer RB, et al. Neuropsychologic status in multiple
sclerosis after treatment with glatiramer. Arch Neurol 1999;56:319-24.
Kappos L, Freedman MS, Polman CH, et al. Long-term effect of early treatment
with interferon beta-1b after a first clinical event suggestive of multiple sclerosis:
S-year active treatment extension of the phase 3 BENEFIT trial. Lancet Neurol
2009;8(11):987-97.

Mattioli F, Stampatori C, Bellomi F, et al. Natalizumab efficacy on cognitive
impairment in MS. Neurol Sci 2010;1-3.

Christodoulou C, Melville B, Scherl WF, et al. Effects of donepezil on memory
and cognition in multiple sclerosis. ] Neurol Sci 2006;245(1/2):127-36.
Krupp LB, Christodoulou C, Melville P, et al. Donepezil improved memory
in multiple sclerosis in a randomized clinical trial. Neurology 2004;63(9):
1579-8S.

Lovera JF, Frohman E, Brown TR, et al. Memantine for cognitive impairment
in multiple sclerosis: a randomized placebo-controlled trial. Mult Scler 2010;
16(6):715-23.

Lovera J, Bagert B, Smoot K, et al. Ginkgo biloba for the improvement of
cognitive performance in multiple sclerosis: a randomized, placebo-controlled
trial. Mult Scler 2007;13(3):376-85.

Harel Y, Appleboim N, Lavie M, et al. Single dose of methylphenidate improves
cognitive performance in multiple sclerosis patients with impaired attention
process. ] Neurol Sci 2009;276(1/2):38-40.

Geisler MS, Sliwinski M, Coyle PK, et al. The effects of amantadine and
pemoline on cognitive functioning in multiple sclerosis. Arch Neurol
1996;53:185-8.

Cohen RA, Fisher M. Amantadine treatment of fatigue associated with multiple
sclerosis. Arch Neurol 1989;46(6):676-80.

Chiaravalloti ND, DeLuca J, Moore NB, et al. Treating learning impairments
improves memory performance in multiple sclerosis: a randomized clinical trial.
Mule Scler 2005511(1):58-68.

Solari A, Filippini G, Gasco B et al. Physical rehabilitation has a positive effect
on disability in multiple sclerosis. Neurology 1999;52:57-62.

O’Brien CP. Review. Evidence-based treatments of addiction. Philos Trans R Soc
Lond B Biol Sci 2008;363(1507):3277-86.

Neurologia po Dyplomie ® Tom 7 Nr 1 2012

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

