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WPROWADZENIE: Zaburzenia funkcji poznawczych sg coraz czesciej uznawane za powszechny
i powodujgcy inwalidztwo objaw stwardnienia rozsianego (SM) wptywajacy na obnizenie
jakosci zycia oséb nimi dotknietych. Pomimo znacznego rozpowszechnienia zaburzen funkcji
poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym ich ocena nie jest dokonywana rutynowo
zarébwno w codziennej praktyce, jak i w badaniach klinicznych. Przekonanie, ze badanie funkcji
poznawczych jest kosztowne, czasochtonne oraz trudne do przeprowadzenia i interpretaciji,
przyczynito sie do tego, ze ocena ta nie zostata wprowadzona do standardowego badania
klinicznego u chorych na stwardnienie rozsiane. Szczegdtowe badania poswiecone zaburzeniom
funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego sg nieliczne i brakuje wytycznych
dotyczacych oceny tych funkcji u chorych z SM.

LECZENIE: Postepowanie w przypadkach zaburzen funkcji poznawczych u chorych ze
stwardnieniem rozsianym wymaga dalszych badan. Zarejestrowane leki modyfikujgce przebieg
choroby (disease modifying drug, DMD) w stwardnieniu rozsianym hamujg progresje choroby.
Wykazano takze zwigzek pomiedzy obecnoscig zmian w mézgu a wystepowaniem zaburzen
poznawczych, co uzasadnia stosowanie tych $rodkéw u chorych na stwardnienie rozsiane

z towarzyszacym uposledzeniem funkcji kognitywnych. Istniejg dowody na korzystny wptyw DMD
na funkcje poznawcze, ale poniewaz w nielicznych tylko badaniach klinicznych oceniano ten
parametr, skutecznosc¢ tych $rodkdw nie zostata dostatecznie poznana i niezbedne sg dalsze
badania.

PODSUMOWANIE: Jedynie dalsze badania moga przyczyni¢ sie do identyfikacji chorych z SM
z zaburzeniami funkcji poznawczych lub zagrozonych ryzykiem ich wystapienia, a takze

do zapewnienia odpowiedniego leczenia mogacego ograniczy¢ nastepstwa tych niewatpliwie
degradujgcych objawdw.

SLOWA KLUCZOWE: zaburzenia funkcji poznawczych, ocena funkcji poznawczych, leczenie
modyfikujace przebieg choroby, stwardnienie rozsiane, jakos¢ zycia

Wprowadzenie

Powszechnie wiadomo, ze choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera czy cho-
roba Parkinsona, objawiaja si¢ uposledzeniem funkcji poznawczych, lecz dopiero w ciggu ostat-
nich 20 lat zaburzenia proceséw poznawczych zostaly uznane za istotny objaw stwardnienia
rozsianego (SM) dotyczacy nawet do 65% chorych.! Co wiecej, zaburzenia funkcji poznawczych
mogg pojawic sie juz we wezesnych stadiach stwardnienia rozsianego,?3 a nawet stanowic jedna
ze sktadowych zespotu izolowanych objawéw klinicznych (clinically isolated syndrome, CIS).4
Remisja zaburzeri kognitywnych zdarza sie rzadko,! narastanie zaburzen funkcji poznawczych
moze wskazywac na post¢pujacy proces chorobowy, niezaleznie od stabilnych innych objawow
klinicznych.>
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Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

Uposledzenie funkcji poznawczych moze odzwierciedla¢
zmiany patologiczne w tych obszarach moézgu, ktore nie sg
powigzane ze stanem fizycznym, a zatem nie jest ono wy-
krywane w trakcie rutynowego badania neurologicznego. Tra-
dycyjnie ocena funkcji poznawczych nie nalezy do standardo-
wego badania klinicznego, a ich badanie uznawane jest za
skomplikowane, czasochtonne oraz kosztowne. Dodatkowo
jedynie kilka z testow znalazto zastosowanie w ocenie funkgji
poznawczych w stwardnieniu rozsianym. W konsekwencji, za-
burzenia kognitywne czesto sg nie rozpoznawane.

Coraz wigksza jest takze Swiadomos¢, ze zaburzenia funk-
¢ji poznawczych wywieraja ogromny wplyw na codzienne
funkcjonowanie chorych ze stwardnieniem rozsianym,
w tym na ich zdolnos¢ do pracy, motywacje i chec dziatania,
utrzymywanie wiezi spolecznych i wynikajace z nich zado-
wolenie.>”8 Uposledzenie w tym zakresie prowadzi do po-
gorszenia jakosci zycia (quality of life, QoL). Dlatego nalezy
bra¢ pod uwage funkcje poznawcze przy ocenie wplywu,
jaki wywiera stwardnienie rozsiane na jakos¢ zycia chorych.
Co wigcej, wczesne rozpoznawanie zaburzen funkgcji
poznawczych ma zasadnicze znaczenie dla podejmowania
decyzji terapeutycznych pozwalajacych na tagodzenie obja-
woOw lub zapobieganie ich narastaniu. Nie jest jednak
ostatecznie ustalone, jak postepowac w zaburzeniach funk-
¢ji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego. Uka-
zalo si¢ kilka doniesiei, omawiajacych wplyw leczenia
farmakologicznego na zaburzenia funkcji poznawczych
w stwardnieniu rozsianym, brakuje jednak solidnych danych
potwierdzajacych korzystny wptyw terapii dotychczas za-
twierdzonych w leczeniu tego schorzenia. Zaburzenia funk-
¢ji poznawczych mogg takze niekorzystnie wpltywac¢ na
zdolnos¢ zrozumienia oraz przestrzegania zalecen terapeu-
tycznych.1?

Istnieje wyrazna potrzeba kontynuowania badan dotyczg-
cych zaburzen poznawczych w przebiegu stwardnienia roz-
sianego, co pozwoli opracowac strategie zapobiegania,
postepowania i leczenia. Niniejszy artykut omawia przede
wszystkim wczesne rozpoznawanie zaburzeit poznawczych
w stwardnieniu rozsianym, a takze przedstawia mozliwosci
terapeutyczne u chorych z istniejacymi zaburzeniami po-
znawczymi lub obarczonych ryzykiem ich wystgpienia.

Zaburzenia funkcji poznawczych —
istotny objaw stwardnienia rozsianego

Zaburzenia funkcji poznawczych moga dotyczy¢ chorych
z kazdg postacig stwardnienia rozsianego i wystepowac na
kazdym etapie rozwoju choroby.! Objawy i stopieri nasilenia
zaburzefi poznawczych moga réznic si¢ w poszczegolnych
przypadkach, najczesciej dochodzi do uposledzenia uczenia
sie, zapamigtywania, koncentracji uwagi, tempa przetwarza-
nia i funkcji wzrokowo-przestrzennych, natomiast rzadko
spotyka si¢ otgpienie i zaburzenia w zakresie funkgji jgzyko-
WyCh.9'10
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Niewiele wiadomo o naturalnym przebiegu zaburzen
funkcji poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym.
Obszerne badania dotyczace zaburzei kognitywnych
w stwardnieniu rozsianym sg nieliczne, a interpretacja istnie-
jacych danych nastrecza trudnosci wynikajacych z réznic
w przebiegu choroby migdzy pacjentami oraz z mozliwego
wplywu postaci schorzenia i czasu jego trwania na funkcje
poznawcze. Ponadto réznice pomiedzy opublikowanymi ba-
daniami, dotyczace na przyktad charakterystyki populacji pa-
cjentoéw, leczenia oraz czasu trwania obserwacji, rowniez
utrudniajg interpretacje danych. W rezultacie dostepne dane
sg czesto sprzeczne>®1112 i nje ma obecnie ustalonego kon-
sensusu dotyczacego zwigzku pomiedzy funkcjami poznaw-
czymi a czasem trwania choroby i jej stadium, postacia
schorzenia oraz stopniem niesprawnosci. Mimo to uwaza sie,
7e zaburzenia funkcji poznawczych narastaja wraz z poste-
pem niesprawnosci fizycznej,® czasem trwania choroby>:12
oraz momentem przejscia przebiegu schorzenia w postepu-
iy 1,10,12
jacy.

Dla lepszego zrozumienia zaburzen funkcji poznawczych
w przebiegu stwardnienia rozsianego konieczne sg duze, do-
brze zaprojektowane badania z dlugim okresem obserwacji.
Ostatnio zakonczono rekrutacje do dwoch duzych miedzy-
narodowych dtugoterminowych badan: CogniMS'3 oraz Co-
gniCIS,* poswieconych ocenie funkcji poznawczych i ich
zaburzen w okresie 2 lat odpowiednio u chorych we wczes-
nym stadium choroby i z CIS. Obydwa badania maja rowniez
na celu oceng roznic geograficznych w zakresie zaburzen
funkcji poznawczych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsia-
nym i CIS.

Wptyw chor6b towarzyszacych
na funkcje poznawcze

Okreslono wiele czynnikb6w moggcych wptywac na funkcje
poznawcze u chorych ze stwardnieniem rozsianym (ramka).”
Zalicza si¢ do nich depresje, lek oraz zmeczenie, czgsto wspol-
istniejace ze stwardnieniem rozsianym.'>"'7 Swiadomos¢ upo-
Sledzenia zdolnoSci poznawczych moze rowniez nasilac lek
lub depresje¢, a pacjenci z depresja moga wyolbrzymiac sto-
pient uposledzenia funkcji poznawczych, co z kolei moze na-
sila¢ depresje.18:19

Ramka. Czynniki wptywajace na zaburzenia funkciji
poznawczych w stwardnieniu rozsianym

* Lokalizacja i wielko$¢ zmian

* Przebieg choroby (postepujacy vs rzutowy)

* Czas trwania choroby

e /meczenie

* Zaburzenia nastroju (np. depresja)

* Leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy
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Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

Uposledzenie funkcji poznawczych moze by¢ takze nasi-
lane przez zmegczenie, na przyktad poprzez zmniejszenie
tempa przetwarzania informacji czy koncentracji uwagi.
U chorych ze stwardnieniem rozsianym nalezy bra¢ pod
uwage takze wptyw Srodkoéw dziatajacych na osSrodkowy
uktad nerwowy (takich jak leki przeciwpadaczkowe, selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz ba-
klofen) mogacych powodowa¢ zmeczenie. Opisywano
uposledzenie funkcji poznawczych u pacjentow przyjmuja-
cych leki z tych grup, nie wykazano jednak dotychczas pew-
nego zwiazku przyczynowo-skutkowego.?’

Rozpoznawanie zaburzen funkgji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym

Zaburzenia poznawcze moga dotyczy¢ wickszosci pacjen-
tow ze stwardnieniem rozsianym i mogg pojawic si¢ juz we
wczesnym okresie choroby, co podkresla potrzebe rutyno-
wego oceniania funkcji poznawczych u chorych. Co wiecej,
niewiele jest danych o czynnikach ryzyka rozwoju zaburzen
funkcji poznawczych, co sprawia, ze wyodrebnienie chorych
bedacych w grupie ryzyka nastrecza trudnoSci. Niemniej jed-
nak okreslono niektoére czynniki ryzyka, do ktorych naleza:
podeszty wiek, niski wspotczynnik inteligencji czy poziom
wyksztatcenia®! oraz depresja.® Pojawienie sie zaburzen
funkcji poznawczych we wczesnym okresie choroby stano-
wi istotny czynnik ryzyka ich narastania, przynajmniej
w krotkim czasie.1?? Niezaleznie od tego w dhuzszej per-
spektywie do wystapienia zaburzen poznawczych dochodzi
ostatecznie u wigkszosci chorych. Co ciekawe, zgtaszane
przez chorego uposledzenie funkcji poznawczych nie sta-
nowi czulego wskaznika rzeczywistego deficytu w tym za-
kresie.!?

TESTY NEUROPSYCHOLOGICZNE

Najbardziej czutag metodg wykrywania zaburzei poznaw-
czych s3 testy neuropsychologiczne. Sg one jednak uwazane
za trudne, czasochtonne i kosztowne, a wiele z nich wymaga
przeprowadzania przez wykwalifikowanych specjalistow.

Testy neuropsychologiczne nie znalazly wigc szerokiego za-
stosowania w praktyce klinicznej, ograniczenia czasowe stalty
si¢ przeszkoda do ich rutynowego stosowania.

Wiele metod diagnostycznych stosowanych powszechnie,
miedzy innymi skala MMSE i jej odmiany, s3 mato przydatne
w ocenie zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu stward-
nienia rozsianego lub tez nie zostaly zatwierdzone do oceny
tej populacji. Doktadng ocene¢ funkcji poznawczych u cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym zapewniajg zar6wno pro-
sty, oparty na szybkosci test, jak i bardziej ztozone, takie jak
Rao’s Brief Repeatable Bartery (BRB)?3 (tab. 1).2428 Opubli-
kowane zostaly zalecenia dotyczgce optymalnej oceny zabu-
rzen funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.2°
Prowadzone s3 badania majace na celu okreslenie podstawo-
wego zestawu testéw neuropsychologicznych, niezbednego
do rutynowej oceny zaburzen poznawczych w stwardnieniu
rozsianym.® Taki zestaw testow powinien by¢ na tyle czuly,
aby wychwyci¢ zmiany w tych sktadowych funkcji poznaw-
czych, ktére najczesciej ulegaja zaburzeniu w stwardnieniu
rozsianym, lecz nie powinien uwzgledniac¢ zaburzen rucho-
wych.2° Co ciekawe, nasilenie zaburzen poznawczych zgla-
szanych przez pacjenta wykazywalo mniejszg zbieznos¢
z wynikami testéw neuropsychologicznych niz z danymi po-
dawanymi przez bliskich udzielajacych wywiadu, na przyktad
malzonka lub innych cztonkéw rodziny.2* Testy, ktore mozna
przeprowadzi¢ z kims z rodziny pacjenta (np. MS Neuropsy-
chological Screening Questionnaire?%), moga wiec dostarczy¢
wielu cennych informacji bedgcych uzupehieniem danych
uzyskanych od samego pacjenta.

REZONANS MAGNETYCZNY

W ostatnich dekadach badanie MR stato si¢ ztotym stan-
dardem w ocenie zmian u chorych ze stwardnieniem rozsia-
nym, a jego wynik zostal wlaczony do obowiazujacych
kryteriéw diagnostycznych.?? Badania obrazowe mézgu mo-
g3 ponadto poméc w identyfikowaniu chorych z zaburzenia-
mi funkcji poznawczych lub znajdujgcych sie w grupie ryzyka
ich rozwoju. Opisano wiele zgodnych, aczkolwiek umiarko-
wanych korelacji pomigdzy stopniem nasilenia zaburzen
funkcji poznawczych a zmianami stwierdzanymi w obrazie
MR, takimi jak liczba zmian w czasie T1 i T2, rozlane uszko-
dzenie mozgu oraz zanik mézgu.3%32 Co wiecej, ostatnio opu-

TABELA 1. ZESTAWY TESTOW ORAZ POJEDYNCZE TESTY OCENIAJACE FUNKCJE POZNAWCZE MOGACE ZNALEZC
ZASTOSOWANIE W OCENIE ZABURZEN POZNAWCZYCH U CHORYCH ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Zestawy testow

Pojedyncze testy

Rao's Brief Repeatable Battery (BRB)
Rao's BRB + test Stroopa

Przesiewowy kwestionariusz neuropsychologiczny w stwardnieniu rozsianym

Podstawowa ocena funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

24

Czas rytmicznego dodawania bodzcow stuchowych (PASAT)
Symbol Digit Modalities Test (zaadaptowany dla chorych z MS)
Kalifornijski Test Uczenia sie Jezykowego

Krétki test pamieci wzrokowo-przestrzennej — poprawiony

Skala oceny funkcji wykonawczych Delis-Kaplan, test sortowania
Controlled Oral Word Orientation Test (COWAT)

Judgement of Line Orientation Test
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Zaburzenia funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym

blikowana analiza badania o kluczowym znaczeniu z 16-let-
nim okresem obserwacji, oceniajacego interferon (IFN) B-1b
U pacjentOw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia roz-
sianego (relapsing-remitting MS, RRMS) wskazuje, ze z obec-
noScig zaburzen funkcji poznawczych koreluje nie tylko
aktualny wynik obrazowania MR, lecz takze wyjsSciowy obraz
T2 moze wyprzedza¢ pojawienie si¢ po 16 latach odchyler
w testach oceniajgcych te funkcje.33 Nowsze, bardziej zaawan-
sowane techniki MR, charakteryzujace sie wigkszg swoisto-
Scia, zapewniaja wiecej danych dotyczacych zwigzku
pomiedzy zajeciem okreslonych okolic mézgu lub rozlegto-
Scia zmian a wystgpowaniem zaburzen funkcji poznawczych

w stwardnieniu rozsianym 3934 Wigczenie tych technik do ba-
dan moze dostarczy¢ w przysztosci wielu istotnych danych.

Postepowanie w zaburzeniach funkgji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym

Leczenie objawowe, w sklad ktérego wchodzi poznawcza

terapia behawioralna, psychoterapia oraz terapia zajgciowa,
majgce na celu poprawe zdolnoSci poznawczych moze

TABELA 2. BADANIA DOTYCZACE SKUTECZNOSCI LEKOW MODYFIKUJACYCH POSTEP CHOROBY W ZABURZENIACH FUNKCIJI
POZNAWCZYCH U PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

DMD Grupa chorych Liczba Opis badania Czas Whioski Pozycja
pacjentéow trwania pi$miennictwa
badania
IFN B-1a RRMS 166 Podstawowe badanie fazy I, 2 lata Znaczacy korzystny wptyw 40
B0ugim., randomizowane, kontrolowane IFN B-1a i.m. na procesy

raz w tygodniu)
analiza podgrup

placebo, prospektywne,

przetwarzania informacji,
uczenia sie i pamieci

IFN B-1b (60 ug Posta¢ 30 Podstawowe badanie fazy I, 4 lata Znaczaca poprawa funkcji 41
lub 250 ug s.c., rzutowa SM randomizowane, kontrolowane poznawczych migdzy 2 a 4 rokiem,
co drugi dzien) placebo, retrospektywna przy wyzszych dawkach
analiza podgrup IFNB-1b
IFN B-1b Posta¢ 16 Otwarte — prospektywne badanie  Rok Korzystny wptyw IFN B-1b 42
(250 ug s.c., rzutowa SM na funkcje poznawcze,

co drugi dzien)

niezaleznie od wptywu na
objawy kliniczne

IFN B-1b RRMS 46 Otwarte dynamiczne badanie Rok Znaczaca poprawa lub stabilizacja 43
@50ug s.c., stanu w zakresie funkcji
co drugi dzien) poznawczych podczas leczenia
IFN B-1b, w grupie kontrolnej
pogorszenie w niektorych testach
IFN B-1a RRMS 459 Prospektywne, obserwacyjne, 3 lata Korzystny wptyw IFN B-1a, 44

(22 lub 44 ug s.c.
3 x w tygodniu)
GA RRMS 248

(20 mg na dobe) (EDSS <5,0)

(EDSS <4,0)

placebo

GA RRMS
(20 mg na dobe) (EDSS <5,0)
badania Ill fazy)

kohortowe badanie

Podstawowe badanie fazy Ill, 2 lata
randomizowane, kontrolowane

Prospektywne, otwarte badanie 10 lat
(kontynuacja podstawowego

by¢ moze zalezny od dawki

Poprawa w zakresie wynikow testéw 45
w 112 roku w poréwnaniu
z warto$ciami wyjsciowymi, brak
réznic pomiedzy octanem
glatirameru a placebo, efekt
uczenia sie moze ttumaczy¢
zmiany obserwowane w dfugim
czasie

Bez zmian w zakresie wynikow I
testéw oceniajacych wykorzystanie
pamieci i znaczenia stow,
pogorszenie w zakresie uwagi,
wyniki testow wykonywanych
do 2 roku zgodne z poziomem
funkcji poznawczych po 10 latach

IFN — interferon, i.m. — domiesniowo, RRMS — rzutowo-remisyjna posta¢ stwardnienia rozsianego, s.c. — podskérnie, EDSS — rozszerzona skala

niesprawnoéci, GA — octan glatirameru.

Tom 5 Nr 12010 * Neurologia po Dyplomie

25

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Zaburzenia funkcji poznawczych w shvardnieniu rozsianym

zmniejszac takze wplyw zaburzen funkcji poznawczych na co-
dzienne funkcjonowanie chorego.353¢ Leczenie farmakolo-
giczne choréb wspolistniejacych, wptywajacych na funkcje
poznawcze, takich jak zmeczenie czy depresja, moze rowniez
przyczynic si¢ do poprawy w tym zakresie, aczkolwiek braku-
je szczegdtowych badan dotyczacych tego zagadnienia. Inhi-
bitory acetylocholinoesterazy (np. donepezil), stosowane
powszechnie w terapii choroby Alzheimera, mogg rowniez
wywiera¢ korzystny wplyw w leczeniu zaburzen funkcji po-
znawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego.3”38 Od nie-
dawna zagadnienie, czy leki te moga zapobiec, zatrzymac czy
op6zni¢ postep zaburzen funkcji poznawczych u chorych ze
stwardnieniem rozsianym, stato si¢ przedmiotem badan.

UZASADNIENIE STOSOWANIA LEKOW MODYFIKUJACYCH
POSTEP CHOROBY W LECZENIU ZABURZEN FUNKCII
POZNAWCZYCH

Od lat 90. XX wieku stosowanie lekéw modyfikujacych po-
step choroby (IFN B-1a, IFN B-1b oraz octan glatirameru)
istotnie poprawito rokowanie u chorych ze stwardnieniem
rozsianym. Wykazano korzystny wptyw tych lekéw zar6wno
na stan kliniczny (rzuty, postep niesprawnosci), jak i obraz
MR (T117T2)3? i obecnie s3 one zalecane jako leki pierwsze-
g0 rzutu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego. Poniewaz leki te mogg hamowac procesy zapalne
i zapobiega¢ tworzeniu si¢ nowych zmian w mézgu lub jego
postepujacemu zanikowi, ich wplyw na funkcje poznawcze
u chorych ze stwardnieniem rozsianym moze by¢ réwniez ko-
rzystny3°

STOSOWANIE LEKOW MODYFIKUJACYCH POSTEP CHOROBY
W TERAPII ZABURZEN FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z RRMS

Pomimo wielu dowodéw na korzystny wplyw lekow
modyfikujacych post¢p choroby na objawy somatyczne
w stwardnieniu rozsianym niewiele jest danych dotyczacych
ich oddzialywania na funkcje poznawcze (tab. 2). W wickszo-
Sci duzych kluczowych badan oceniajacych dziatanie lekow
modyfikujacych postg¢p choroby nie zajmowano si¢ kwestig
zaburzen funkcji poznawczych. Tylko w nielicznych pracach
brano pod uwage problematyke wplywu tych srodkéw na sfe-
re poznawcza. Aczkolwiek funkcje poznawcze byly oceniane
retrospektywnie w niektorych pracach, nie potwierdzono jed-
noznacznie korzystnego wptywu lekéw modyfikujgcych po-
step choroby.

Przeprowadzono retrospektywng ocene¢ mozliwego
korzystnego wpltywu podawanego domigsniowo interferonu
B-1a na funkcje poznawcze u chorych z rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego bioracych udziat w 111 fazie
jednego z badan klinicznych.4 Na podstawie obserwacji pod-
grupy 276 pacjentow (u 166 sposrod nich oceniano funkcje
poznawcze) stwierdzono znaczacy wplyw leczenia IFN f3-1a
na poprawe niektorych funkeji poznawczych podczas oceny
dokonywanej po 2 latach. Najwigksza poprawe zaobserwo-
wano w zakresie tych funkcji, do ktérych uposledzenia do-
chodzi najczesciej w przebiegu stwardnienia rozsianego.40
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Nie okreslono dotychczas wptywu IFN -1a podawanego pod-
skornie w duzych dawkach i z duza czestoscia na funkcje po-
znawcze u chorych na stwardnienie rozsiane.

Opisywano takze korzystny wptyw IFN B-1b na funkcje po-
znawcze. Miedzy innymi wplyw taki zanotowano miedzy 2 a 4
rokiem leczenia w podgrupie 30 chorych bioracych udziat
w duzym, randomizowanym, kontrolowanym placebo bada-
niu II fazy z podwojnie Slepg probg oceniajacym IFN -1b
W rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.4! Po-
dobnie korzystny wplyw wykazano w badaniu, w ktérym
udzial wzielo 46 pacjentow z RRMS, z czego 23 otrzymywato
IFN B-1b (okres obserwacji wynosit rok),* jak réwniez w trwa-
jacym rok otwartym badaniu z udziatem 16 chorych z postacig
rzutowa choroby.® Jednak powyzsze dane nalezy interpreto-
wac z ostroznoscia, biorac pod uwage malg liczbe pacjentow,
brak wyjsciowych danych odnosnie do funkcji poznawczych
w niektorych probach, mozliwy efekt uczenia si¢ wynikajacy
7 powtarzania testow oraz efekt przypadku zwiazany z wielo-
krotnoscig poréwnan.

Dotychczas niewiele jest danych sugerujacych, ze octan
glatirameru moze wywiera¢ korzystny wptyw na funkcje po-
znawcze u chorych z rzutowo-remisyjng postacia stwardnie-
nia rozsianego. W jednym z badan po dwuletnim okresie
obserwacji zanotowano podobna poprawe w wynikach
testow neuropsychologicznych w grupie leczonej octanem
glatirameru i otrzymujacej placebo, co wynikalo najprawdo-
podobniej z efektu uczenia sie.*4 Jednak u chorych leczonych
octanem glatirameru wykazano minimalne pogorszenie w za-
kresie funkcji poznawczych po okoto 10 latach trwania ob-
serwacji w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym.!! Chociaz
mogtoby to wskazywac na mozliwy neuroprotekcyjny wplyw
octanu glatirameru, nie mozna jednak tego wykazac jedno-
znacznie ze wzgledu na to, ze badanie mialo charakter otwar-
tej proby.

KORZYSCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z NIEWIELKA NIESPRAWNOSCIA LECZONYCH DMD

Korzysci w zakresie funkcji poznawczych u chorych we
wczesnym  stadium RRMS lub z niewielkim stopniem
niesprawnosci, leczonych interferonem B, beda oceniane
w obecnie prowadzonych badaniach. W badaniu COGIMUS
(COgnition Impairment in MS) planowana jest ocena wplywu
leczenia interferonem B-1a (22 ug lub 44 ug podskoérnie trzy
razy w tygodniu) u chorych z rzutowo-remisyjng postacia
stwardnienia rozsianego i umiarkowang niesprawnoscia
(rozpoznanie wedhug kryteriéw McDonalda, EDSS [Expanded
Disability Status Scale] <4,0). COGIMUS jest badaniem pro-
spektywnym, wieloosrodkowym, obserwacyjnym, zaleznym
od dawki i kohortowym, prowadzonym we Wtoszech. W bada-
niu tym funkcje poznawcze oceniane s3 co roku podczas
trzech lat trwania obserwacji, do oceny zastosowano testy ta-
kie, jak Rao’s BRB oraz Stroop Color-Word Task. Wstepne da-
ne uzyskane w badaniu COGIMUS wskazuja, ze interferon 3-1a
moze wywiera¢ korzystny wplyw na funkcje poznawcze u cho-
rych z RRMS i niewielkim stopniem niesprawnosci oraz ze efekt
ten moze zaleze¢ od dawki IFN B-1a.%5 Badanie to wiasnie
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zostalo zakonczone, uzyskane dane sa poddawane analizie i zo-
stang wkrétce opublikowane. W COGIMUS oceniano funkcje
poznawcze w chwili rozpoczgcia badania, aby uzyskac dane do-
tyczace wystepowania zaburzen funkcji poznawczych w tej gru-
pie chorych.3? Analizowano takze zwiazek pomiedzy
zaburzeniami funkcji poznawczych a stopniem zaawansowania
choroby, wystepowaniem zaburzen afektywnych oraz funkcjo-
nowaniem spotecznym.

Funkcje poznawcze i stopiefi ich uposledzenia u chorych
we wczesnej fazie stwardnienia rozsianego (rozpoznanym
nie wczesniej niz przed 2 laty w chwili wlaczenia do bada-
nia), otrzymujacych interferon B-1b, oceniano w badaniu
CogniMS.!3 Bylo to miedzynarodowe, dynamiczne badanie,
w ktorym funkcje poznawcze, objawy depresji oraz jakos¢ zy-
cia zwigzana ze stanem zdrowia byly oceniane co 6 miesiecy
przez 2 lata. £acznie w badaniu wzigto udziat 1520 pacjentow
w 33 krajach, a dane wyjsciowe uzyskano u 928 (61%) cho-
rych. Dane te wskazuja, ze charakterystyka tej grupy chorych
pod wzgledem funkcji poznawczych jest podobna we wszyst-
kich krajach. Dotychczas nie wykazano wplywu interferonu
B-1b na funkcje poznawcze.'?

KORZYSCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH Z CIS

Zaburzenia poznawcze moga wystepowac u chorych z CIS
i by¢ jednym z pierwszych objaw6w choroby: 134 Tak wiec zapo-
bieganie narastaniu zaburzefi poznawczych powinno by¢ jed-
nym z celow leczenia tej grupy pacjentéw. Najnowsze dane
pochodzace z otwartej rozszerzonej fazy badania BENEFIT
z rocznym okresem obserwacji (Betaferon®/Betaseron®
In Newly Emerging MS For Initial Treatment, Schering Berlin,
Germany/Berle Mantville, NJ, USA) sugeruja, ze wczesne
wlgczenie leczenia interferonem B-1b u chorych z CIS moze
chroni¢ przed rozwojem zaburzen funkcji poznawczych, po-
dobnie jak przed narastaniem niesprawnosci.” Zintegrowana
analiza po 3 latach obserwacji fazy rozszerzonej wykazata, ze pa-
cjenci otrzymujgcy IFN B-1b w pierwszej, trwajacej 2 lata fazie
wstepnej badania z uzyciem placebo (72=292) uzyskiwali lep-
sze wyniki w tescie PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test,
przeprowadzanym jako czeS¢ ztozonej skali stanu sprawnosci)
niz ci, ktorzy otrzymywali placebo (2=176, p=0,0011).48

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE ZABURZEN FUNKCJI POZNAWCZYCH
W STWARDNIENIU ROZSIANYM O PRZEBIEGU POSTEPUJACYM

W przypadku pacjentow z postepujacym przebiegiem cho-
roby lub przy braku odpowiedzi na leczenie interferonami czy
octanem glatirameru wykazano w jednym z badan klinicz-
nych, obejmujgcym 27 chorych o Srednim (odchylenie stan-
dardowe: SD) czasie trwania choroby 13,5 (5,11) roku,
w wigkszosci z wtornie postepujacym stwardnieniem rozsia-
nym, ze mitoksantron moze wywiera¢ korzystny wpltyw na
funkcje poznawcze.* Podawanie mitoksantronu (Sredni [SD]
czas trwania leczenia 21,6 [7,23] miesigca), oprécz poprawy
w zakresie zmniejszenia stopnia narastania niesprawnosci
wykazanym w skali EDSS w czasie trwania badania, zwigzane
byto z poprawa funkcji poznawczych oceniang za pomocg te-
stow PASAT oraz Auditory Consonant Triagram.
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Podsumowanie

Zaburzenia funkcji poznawczych naleza do czgstych objawow
stwardnienia rozsianego wystepujacych réwniez we wczesnym
okresie choroby i majacych znaczacy niekorzystny wplyw na
jakos¢ zycia pacjentéw, ich rodziny i opiekunéw. Mimo coraz
wigkszej wiedzy na temat znaczenia zaburzen funkcji poznaw-
czych w stwardnieniu rozsianym rutynowe badanie funkgji po-
znawczych nadal nalezy do rzadkosci. Dzieje si¢ tak czeSciowo
z powodu braku niezawodnych, prostych, niewymagajacych
naktadow finansowych i fatwych do przeprowadzenia testow,
ktore zostaly zaaprobowane do badania tej grupy chorych. Ko-
rzySci wynikajace z rutynowej, regularnej oceny funkgji po-
znawczych u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym s3
oczywiste: wezesne zdiagnozowanie zaburzen poznawczych
ma istotne znaczenie dla podjecia leczenia moggcego zapobiec
ich narastaniu oraz zmniejszenia niekorzystnego wplywu, jaki
moga one wywiera¢ na zycie chorych. Co wiecej, progresja za-
burzef poznawczych przy braku narastania niesprawnosci mo-
7e wskazywa¢ na postep choroby. Konieczne staje si¢
opracowanie prostej i niewymagajgcej naktadow finansowych
metody badania funkcji poznawczych do rutynowej oceny sta-
nu pacjenta. Optymalne leczenie zaburzen funkcji poznaw-
czych wymaga dalszych badan, ktore moglyby wykazac, czy
stosowanie lekéw modyfikujacych postep choroby moze za-
pobiec ich narastaniu, op6znic je czy nawet odwrocic. Aczkol-
wiek wstepne wyniki sugerujg, ze DMD moga zapobiegac
narastaniu zaburzen poznawczych u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, niezbedne staje si¢ pilne przeprowadzenie badan,
ktére pozwolg na ustalenie optymalnego postepowania w tych
bardzo powszechnych i znaczacych zespotach. Dodatkowo ko-
nieczne jest stale prowadzenie dziatan edukacyjnych majacych
na celu poszerzenie wiedzy na temat znaczenia i zakresu zabu-
rzen funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.
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