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CHOROBY DEMIELINIZACYJNE

WPROWADZENIE: Zaburzenia funkcji poznawczych są coraz częściej uznawane za powszechny
i powodujący inwalidztwo objaw stwardnienia rozsianego (SM) wpływający na obniżenie
jakości życia osób nimi dotkniętych. Pomimo znacznego rozpowszechnienia zaburzeń funkcji
poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym ich ocena nie jest dokonywana rutynowo
zarówno w codziennej praktyce, jak i w badaniach klinicznych. Przekonanie, że badanie funkcji
poznawczych jest kosztowne, czasochłonne oraz trudne do przeprowadzenia i interpretacji,
przyczyniło się do tego, że ocena ta nie została wprowadzona do standardowego badania
klinicznego u chorych na stwardnienie rozsiane. Szczegółowe badania poświęcone zaburzeniom
funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego są nieliczne i brakuje wytycznych
dotyczących oceny tych funkcji u chorych z SM.

LECZENIE: Postępowanie w przypadkach zaburzeń funkcji poznawczych u chorych ze
stwardnieniem rozsianym wymaga dalszych badań. Zarejestrowane leki modyfikujące przebieg
choroby (disease modifying drug, DMD) w stwardnieniu rozsianym hamują progresję choroby.
Wykazano także związek pomiędzy obecnością zmian w mózgu a występowaniem zaburzeń
poznawczych, co uzasadnia stosowanie tych środków u chorych na stwardnienie rozsiane
z towarzyszącym upośledzeniem funkcji kognitywnych. Istnieją dowody na korzystny wpływ DMD
na funkcje poznawcze, ale ponieważ w nielicznych tylko badaniach klinicznych oceniano ten
parametr, skuteczność tych środków nie została dostatecznie poznana i niezbędne są dalsze
badania.

PODSUMOWANIE: Jedynie dalsze badania mogą przyczynić się do identyfikacji chorych z SM
z zaburzeniami funkcji poznawczych lub zagrożonych ryzykiem ich wystąpienia, a także
do zapewnienia odpowiedniego leczenia mogącego ograniczyć następstwa tych niewątpliwie
degradujących objawów.

SŁOWA KLUCZOWE: zaburzenia funkcji poznawczych, ocena funkcji poznawczych, leczenie
modyfikujące przebieg choroby, stwardnienie rozsiane, jakość życia

Wprowadzenie
Powszechnie wiadomo, że choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzheimera czy cho-
roba Parkinsona, objawiają się upośledzeniem funkcji poznawczych, lecz dopiero w ciągu ostat-
nich 20 lat zaburzenia procesów poznawczych zostały uznane za istotny objaw stwardnienia
rozsianego (SM) dotyczący nawet do 65% chorych.1 Co więcej, zaburzenia funkcji poznawczych
mogą pojawić się już we wczesnych stadiach stwardnienia rozsianego,2,3 a nawet stanowić jedną
ze składowych zespołu izolowanych objawów klinicznych (clinically isolated syndrome, CIS).4

Remisja zaburzeń kognitywnych zdarza się rzadko,1 narastanie zaburzeń funkcji poznawczych
może wskazywać na postępujący proces chorobowy, niezależnie od stabilnych innych objawów
klinicznych.5,6
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Upośledzenie funkcji poznawczych może odzwierciedlać
zmiany patologiczne w tych obszarach mózgu, które nie są
powiązane ze stanem fizycznym, a zatem nie jest ono wy-
krywane w trakcie rutynowego badania neurologicznego. Tra-
dycyjnie ocena funkcji poznawczych nie należy do standardo-
wego badania klinicznego, a ich badanie uznawane jest za
skomplikowane, czasochłonne oraz kosztowne. Dodatkowo
jedynie kilka z testów znalazło zastosowanie w ocenie funkcji
poznawczych w stwardnieniu rozsianym. W konsekwencji, za-
burzenia kognitywne często są nie rozpoznawane.

Coraz większa jest także świadomość, że zaburzenia funk-
cji poznawczych wywierają ogromny wpływ na codzienne
funkcjonowanie chorych ze stwardnieniem rozsianym,
w tym na ich zdolność do pracy, motywację i chęć działania,
utrzymywanie więzi społecznych i wynikające z nich zado-
wolenie.5,7,8 Upośledzenie w tym zakresie prowadzi do po-
gorszenia jakości życia (quality of life, QoL). Dlatego należy
brać pod uwagę funkcje poznawcze przy ocenie wpływu,
jaki wywiera stwardnienie rozsiane na jakość życia chorych.
Co więcej, wczesne rozpoznawanie zaburzeń funkcji
poznawczych ma zasadnicze znaczenie dla podejmowania
decyzji terapeutycznych pozwalających na łagodzenie obja-
wów lub zapobieganie ich narastaniu. Nie jest jednak
ostatecznie ustalone, jak postępować w zaburzeniach funk-
cji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego. Uka-
zało się kilka doniesień, omawiających wpływ leczenia
farmakologicznego na zaburzenia funkcji poznawczych
w stwardnieniu rozsianym, brakuje jednak solidnych danych
potwierdzających korzystny wpływ terapii dotychczas za-
twierdzonych w leczeniu tego schorzenia. Zaburzenia funk-
cji poznawczych mogą także niekorzystnie wpływać na
zdolność zrozumienia oraz przestrzegania zaleceń terapeu-
tycznych.1,9

Istnieje wyraźna potrzeba kontynuowania badań dotyczą-
cych zaburzeń poznawczych w przebiegu stwardnienia roz-
sianego, co pozwoli opracować strategie zapobiegania,
postępowania i leczenia. Niniejszy artykuł omawia przede
wszystkim wczesne rozpoznawanie zaburzeń poznawczych
w stwardnieniu rozsianym, a także przedstawia możliwości
terapeutyczne u chorych z istniejącymi zaburzeniami po-
znawczymi lub obarczonych ryzykiem ich wystąpienia.

Zaburzenia funkcji poznawczych –
istotny objaw stwardnienia rozsianego

Zaburzenia funkcji poznawczych mogą dotyczyć chorych
z każdą postacią stwardnienia rozsianego i występować na
każdym etapie rozwoju choroby.1 Objawy i stopień nasilenia
zaburzeń poznawczych mogą różnić się w poszczególnych
przypadkach, najczęściej dochodzi do upośledzenia uczenia
się, zapamiętywania, koncentracji uwagi, tempa przetwarza-
nia i funkcji wzrokowo-przestrzennych, natomiast rzadko
spotyka się otępienie i zaburzenia w zakresie funkcji języko-
wych.9,10

Niewiele wiadomo o naturalnym przebiegu zaburzeń
funkcji poznawczych u chorych ze stwardnieniem rozsianym.
Obszerne badania dotyczące zaburzeń kognitywnych
w stwardnieniu rozsianym są nieliczne, a interpretacja istnie-
jących danych nastręcza trudności wynikających z różnic
w przebiegu choroby między pacjentami oraz z możliwego
wpływu postaci schorzenia i czasu jego trwania na funkcje
poznawcze. Ponadto różnice pomiędzy opublikowanymi ba-
daniami, dotyczące na przykład charakterystyki populacji pa-
cjentów, leczenia oraz czasu trwania obserwacji, również
utrudniają interpretację danych. W rezultacie dostępne dane
są często sprzeczne5,6,11,12 i nie ma obecnie ustalonego kon-
sensusu dotyczącego związku pomiędzy funkcjami poznaw-
czymi a czasem trwania choroby i jej stadium, postacią
schorzenia oraz stopniem niesprawności. Mimo to uważa się,
że zaburzenia funkcji poznawczych narastają wraz z postę-
pem niesprawności fizycznej,6 czasem trwania choroby5,12

oraz momentem przejścia przebiegu schorzenia w postępu-
jący.1,10,12

Dla lepszego zrozumienia zaburzeń funkcji poznawczych
w przebiegu stwardnienia rozsianego konieczne są duże, do-
brze zaprojektowane badania z długim okresem obserwacji.
Ostatnio zakończono rekrutację do dwóch dużych między-
narodowych długoterminowych badań: CogniMS13 oraz Co-
gniCIS,14 poświęconych ocenie funkcji poznawczych i ich
zaburzeń w okresie 2 lat odpowiednio u chorych we wczes-
nym stadium choroby i z CIS. Obydwa badania mają również
na celu ocenę różnic geograficznych w zakresie zaburzeń
funkcji poznawczych u pacjentów ze stwardnieniem rozsia-
nym i CIS.

Wpływ chorób towarzyszących
na funkcje poznawcze

Określono wiele czynników mogących wpływać na funkcje
poznawcze u chorych ze stwardnieniem rozsianym (ramka).10

Zalicza się do nich depresję, lęk oraz zmęczenie, często współ-
istniejące ze stwardnieniem rozsianym.15-17 Świadomość upo-
śledzenia zdolności poznawczych może również nasilać lęk
lub depresję, a pacjenci z depresją mogą wyolbrzymiać sto-
pień upośledzenia funkcji poznawczych, co z kolei może na-
silać depresję.18,19

Ramka. Czynniki wpływające na zaburzenia funkcji
poznawczych w stwardnieniu rozsianym

• Lokalizacja i wielkość zmian
• Przebieg choroby (postępujący vs rzutowy)
• Czas trwania choroby
• Zmęczenie
• Zaburzenia nastroju (np. depresja)
• Leki działające na ośrodkowy układ nerwowy
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Upośledzenie funkcji poznawczych może być także nasi-
lane przez zmęczenie, na przykład poprzez zmniejszenie
tempa przetwarzania informacji czy koncentracji uwagi.
U chorych ze stwardnieniem rozsianym należy brać pod
uwagę także wpływ środków działających na ośrodkowy
układ nerwowy (takich jak leki przeciwpadaczkowe, selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz ba-
klofen) mogących powodować zmęczenie. Opisywano
upośledzenie funkcji poznawczych u pacjentów przyjmują-
cych leki z tych grup, nie wykazano jednak dotychczas pew-
nego związku przyczynowo-skutkowego.20

Rozpoznawanie zaburzeń funkcji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym
Zaburzenia poznawcze mogą dotyczyć większości pacjen-
tów ze stwardnieniem rozsianym i mogą pojawić się już we
wczesnym okresie choroby, co podkreśla potrzebę rutyno-
wego oceniania funkcji poznawczych u chorych. Co więcej,
niewiele jest danych o czynnikach ryzyka rozwoju zaburzeń
funkcji poznawczych, co sprawia, że wyodrębnienie chorych
będących w grupie ryzyka nastręcza trudności. Niemniej jed-
nak określono niektóre czynniki ryzyka, do których należą:
podeszły wiek, niski współczynnik inteligencji czy poziom
wykształcenia21 oraz depresja.3 Pojawienie się zaburzeń
funkcji poznawczych we wczesnym okresie choroby stano-
wi istotny czynnik ryzyka ich narastania, przynajmniej
w krótkim czasie.1,22 Niezależnie od tego w dłuższej per-
spektywie do wystąpienia zaburzeń poznawczych dochodzi
ostatecznie u większości chorych. Co ciekawe, zgłaszane
przez chorego upośledzenie funkcji poznawczych nie sta-
nowi czułego wskaźnika rzeczywistego deficytu w tym za-
kresie.19

TESTY NEUROPSYCHOLOGICZNE
Najbardziej czułą metodą wykrywania zaburzeń poznaw-

czych są testy neuropsychologiczne. Są one jednak uważane
za trudne, czasochłonne i kosztowne, a wiele z nich wymaga
przeprowadzania przez wykwalifikowanych specjalistów.

Testy neuropsychologiczne nie znalazły więc szerokiego za-
stosowania w praktyce klinicznej, ograniczenia czasowe stały
się przeszkodą do ich rutynowego stosowania.

Wiele metod diagnostycznych stosowanych powszechnie,
między innymi skala MMSE i jej odmiany, są mało przydatne
w ocenie zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu stward-
nienia rozsianego lub też nie zostały zatwierdzone do oceny
tej populacji. Dokładną ocenę funkcji poznawczych u cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym zapewniają zarówno pro-
sty, oparty na szybkości test, jak i bardziej złożone, takie jak
Rao’s Brief Repeatable Bartery (BRB)23 (tab. 1).24-28 Opubli-
kowane zostały zalecenia dotyczące optymalnej oceny zabu-
rzeń funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.26

Prowadzone są badania mające na celu określenie podstawo-
wego zestawu testów neuropsychologicznych, niezbędnego
do rutynowej oceny zaburzeń poznawczych w stwardnieniu
rozsianym.6 Taki zestaw testów powinien być na tyle czuły,
aby wychwycić zmiany w tych składowych funkcji poznaw-
czych, które najczęściej ulegają zaburzeniu w stwardnieniu
rozsianym, lecz nie powinien uwzględniać zaburzeń rucho-
wych.26 Co ciekawe, nasilenie zaburzeń poznawczych zgła-
szanych przez pacjenta wykazywało mniejszą zbieżność
z wynikami testów neuropsychologicznych niż z danymi po-
dawanymi przez bliskich udzielających wywiadu, na przykład
małżonka lub innych członków rodziny.24 Testy, które można
przeprowadzić z kimś z rodziny pacjenta (np. MS Neuropsy-
chological Screening Questionnaire24), mogą więc dostarczyć
wielu cennych informacji będących uzupełnieniem danych
uzyskanych od samego pacjenta.

REZONANS MAGNETYCZNY
W ostatnich dekadach badanie MR stało się złotym stan-

dardem w ocenie zmian u chorych ze stwardnieniem rozsia-
nym, a jego wynik został włączony do obowiązujących
kryteriów diagnostycznych.29 Badania obrazowe mózgu mo-
gą ponadto pomóc w identyfikowaniu chorych z zaburzenia-
mi funkcji poznawczych lub znajdujących się w grupie ryzyka
ich rozwoju. Opisano wiele zgodnych, aczkolwiek umiarko-
wanych korelacji pomiędzy stopniem nasilenia zaburzeń
funkcji poznawczych a zmianami stwierdzanymi w obrazie
MR, takimi jak liczba zmian w czasie T1 i T2, rozlane uszko-
dzenie mózgu oraz zanik mózgu.30-32 Co więcej, ostatnio opu-

TABELA 1. ZESTAWY TESTÓW ORAZ POJEDYNCZE TESTY OCENIAJĄCE FUNKCJE POZNAWCZE MOGĄCE ZNALEŹĆ
ZASTOSOWANIE W OCENIE ZABURZEŃ POZNAWCZYCH U CHORYCH ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Zestawy testów Pojedyncze testy

Rao’s Brief Repeatable Battery (BRB) Czas rytmicznego dodawania bodźców słuchowych (PASAT)
Rao’s BRB + test Stroopa Symbol Digit Modalities Test (zaadaptowany dla chorych z MS)
Przesiewowy kwestionariusz neuropsychologiczny w stwardnieniu rozsianym Kalifornijski Test Uczenia się Językowego
Podstawowa ocena funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym Krótki test pamięci 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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blikowana analiza badania o kluczowym znaczeniu z 16-let-
nim okresem obserwacji, oceniającego interferon (IFN) β-1b
u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia roz-
sianego (relapsing-remitting MS, RRMS) wskazuje, że z obec-
nością zaburzeń funkcji poznawczych koreluje nie tylko
aktualny wynik obrazowania MR, lecz także wyjściowy obraz
T2 może wyprzedzać pojawienie się po 16 latach odchyleń
w testach oceniających tę funkcję.33 Nowsze, bardziej zaawan-
sowane techniki MR, charakteryzujące się większą swoisto-
ścią, zapewniają więcej danych dotyczących związku
pomiędzy zajęciem określonych okolic mózgu lub rozległo-
ścią zmian a występowaniem zaburzeń funkcji poznawczych

w stwardnieniu rozsianym.30,34 Włączenie tych technik do ba-
dań może dostarczyć w przyszłości wielu istotnych danych.

Postępowanie w zaburzeniach funkcji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym
Leczenie objawowe, w skład którego wchodzi poznawcza
terapia behawioralna, psychoterapia oraz terapia zajęciowa,
mające na celu poprawę zdolności poznawczych może

TABELA 2. BADANIA DOTYCZĄCE SKUTECZNOŚCI LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH POSTĘP CHOROBY W ZABURZENIACH FUNKCJI
POZNAWCZYCH U PACJENTÓW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

DMD Grupa chorych Liczba Opis badania Czas Wnioski Pozycja
pacjentów trwania piśmiennictwa

badania

IFN β-1a RRMS 166 Podstawowe badanie fazy III, 2 lata Znaczący korzystny wpływ 40
(30 µg i.m., randomizowane, kontrolowane IFN β-1a i.m. na procesy
raz w tygodniu) placebo, prospektywne, przetwarzania informacji,

analiza podgrup uczenia się i pamięci

IFN β-1b (50 µg Postać 30 Podstawowe badanie fazy III, 4 lata Znacząca poprawa funkcji 41
lub 250 µg s.c., rzutowa SM randomizowane, kontrolowane poznawczych między 2 a 4 rokiem,
co drugi dzień) placebo, retrospektywna przy wyższych dawkach

analiza podgrup IFN β-1b

IFN β-1b Postać 16 Otwarte – prospektywne badanie Rok Korzystny wpływ IFN β-1b 42
(250 µg s.c., rzutowa SM na funkcje poznawcze,
co drugi dzień) niezależnie od wpływu na

objawy kliniczne

IFN β-1b RRMS 46 Otwarte dynamiczne badanie Rok Znacząca poprawa lub stabilizacja 43
(250 µg s.c., stanu w zakresie funkcji
co drugi dzień) poznawczych podczas leczenia

IFN β-1b, w grupie kontrolnej
pogorszenie w niektórych testach

IFN β-1a RRMS 459 Prospektywne, obserwacyjne, 3 lata Korzystny wpływ IFN β-1a, 44
(22 lub 44 µg s.c. (EDSS <4,0) kohortowe badanie być może zależny od dawki
3 × w tygodniu)

GA RRMS 248 Podstawowe badanie fazy III, 2 lata Poprawa w zakresie wyników testów 45
(20 mg na dobę) (EDSS <5,0) randomizowane, kontrolowane w 1 i 2 roku w porównaniu

placebo z wartościami wyjściowymi, brak
różnic pomiędzy octanem
glatirameru a placebo, efekt
uczenia się może tłumaczyć
zmiany obserwowane w długim
czasie

GA RRMS Prospektywne, otwarte badanie 10 lat Bez zmian w zakresie wyników 11
(20 mg na dobę) (EDSS <5,0) (kontynuacja podstawowego testów oceniających wykorzystanie

badania III fazy) pamięci i znaczenia słów,
pogorszenie w zakresie uwagi,
wyniki testów wykonywanych
do 2 roku zgodne z poziomem
funkcji poznawczych po 10 latach

IFN – interferon, i.m. – domięśniowo, RRMS – rzutowo-remisyjna postać stwardnienia rozsianego, s.c. – podskórnie, EDSS – rozszerzona skala
niesprawności, GA – octan glatirameru.
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Upośledzenie funkcji poznawczych może być także nasi-
lane przez zmęczenie, na przykład poprzez zmniejszenie
tempa przetwarzania informacji czy koncentracji uwagi.
U chorych ze stwardnieniem rozsianym należy brać pod
uwagę także wpływ środków działających na ośrodkowy
układ nerwowy (takich jak leki przeciwpadaczkowe, selek-
tywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny oraz ba-
klofen) mogących powodować zmęczenie. Opisywano
upośledzenie funkcji poznawczych u pacjentów przyjmują-
cych leki z tych grup, nie wykazano jednak dotychczas pew-
nego związku przyczynowo-skutkowego.20

Rozpoznawanie zaburzeń funkcji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym
Zaburzenia poznawcze mogą dotyczyć większości pacjen-
tów ze stwardnieniem rozsianym i mogą pojawić się już we
wczesnym okresie choroby, co podkreśla potrzebę rutyno-
wego oceniania funkcji poznawczych u chorych. Co więcej,
niewiele jest danych o czynnikach ryzyka rozwoju zaburzeń
funkcji poznawczych, co sprawia, że wyodrębnienie chorych
będących w grupie ryzyka nastręcza trudności. Niemniej jed-
nak określono niektóre czynniki ryzyka, do których należą:
podeszły wiek, niski współczynnik inteligencji czy poziom
wykształcenia21 oraz depresja.3 Pojawienie się zaburzeń
funkcji poznawczych we wczesnym okresie choroby stano-
wi istotny czynnik ryzyka ich narastania, przynajmniej
w krótkim czasie.1,22 Niezależnie od tego w dłuższej per-
spektywie do wystąpienia zaburzeń poznawczych dochodzi
ostatecznie u większości chorych. Co ciekawe, zgłaszane
przez chorego upośledzenie funkcji poznawczych nie sta-
nowi czułego wskaźnika rzeczywistego deficytu w tym za-
kresie.19

TESTY NEUROPSYCHOLOGICZNE
Najbardziej czułą metodą wykrywania zaburzeń poznaw-

czych są testy neuropsychologiczne. Są one jednak uważane
za trudne, czasochłonne i kosztowne, a wiele z nich wymaga
przeprowadzania przez wykwalifikowanych specjalistów.

Testy neuropsychologiczne nie znalazły więc szerokiego za-
stosowania w praktyce klinicznej, ograniczenia czasowe stały
się przeszkodą do ich rutynowego stosowania.

Wiele metod diagnostycznych stosowanych powszechnie,
między innymi skala MMSE i jej odmiany, są mało przydatne
w ocenie zaburzeń funkcji poznawczych w przebiegu stward-
nienia rozsianego lub też nie zostały zatwierdzone do oceny
tej populacji. Dokładną ocenę funkcji poznawczych u cho-
rych ze stwardnieniem rozsianym zapewniają zarówno pro-
sty, oparty na szybkości test, jak i bardziej złożone, takie jak
Rao’s Brief Repeatable Bartery (BRB)23 (tab. 1).24-28 Opubli-
kowane zostały zalecenia dotyczące optymalnej oceny zabu-
rzeń funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.26

Prowadzone są badania mające na celu określenie podstawo-
wego zestawu testów neuropsychologicznych, niezbędnego
do rutynowej oceny zaburzeń poznawczych w stwardnieniu
rozsianym.6 Taki zestaw testów powinien być na tyle czuły,
aby wychwycić zmiany w tych składowych funkcji poznaw-
czych, które najczęściej ulegają zaburzeniu w stwardnieniu
rozsianym, lecz nie powinien uwzględniać zaburzeń rucho-
wych.26 Co ciekawe, nasilenie zaburzeń poznawczych zgła-
szanych przez pacjenta wykazywało mniejszą zbieżność
z wynikami testów neuropsychologicznych niż z danymi po-
dawanymi przez bliskich udzielających wywiadu, na przykład
małżonka lub innych członków rodziny.24 Testy, które można
przeprowadzić z kimś z rodziny pacjenta (np. MS Neuropsy-
chological Screening Questionnaire24), mogą więc dostarczyć
wielu cennych informacji będących uzupełnieniem danych
uzyskanych od samego pacjenta.

REZONANS MAGNETYCZNY
W ostatnich dekadach badanie MR stało się złotym stan-

dardem w ocenie zmian u chorych ze stwardnieniem rozsia-
nym, a jego wynik został włączony do obowiązujących
kryteriów diagnostycznych.29 Badania obrazowe mózgu mo-
gą ponadto pomóc w identyfikowaniu chorych z zaburzenia-
mi funkcji poznawczych lub znajdujących się w grupie ryzyka
ich rozwoju. Opisano wiele zgodnych, aczkolwiek umiarko-
wanych korelacji pomiędzy stopniem nasilenia zaburzeń
funkcji poznawczych a zmianami stwierdzanymi w obrazie
MR, takimi jak liczba zmian w czasie T1 i T2, rozlane uszko-
dzenie mózgu oraz zanik mózgu.30-32 Co więcej, ostatnio opu-

TABELA 1. ZESTAWY TESTÓW ORAZ POJEDYNCZE TESTY OCENIAJĄCE FUNKCJE POZNAWCZE MOGĄCE ZNALEŹĆ
ZASTOSOWANIE W OCENIE ZABURZEŃ POZNAWCZYCH U CHORYCH ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

Zestawy testów Pojedyncze testy

Rao’s Brief Repeatable Battery (BRB) Czas rytmicznego dodawania bodźców słuchowych (PASAT)
Rao’s BRB + test Stroopa Symbol Digit Modalities Test (zaadaptowany dla chorych z MS)
Przesiewowy kwestionariusz neuropsychologiczny w stwardnieniu rozsianym Kalifornijski Test Uczenia się Językowego
Podstawowa ocena funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym Krótki test pamięci 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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blikowana analiza badania o kluczowym znaczeniu z 16-let-
nim okresem obserwacji, oceniającego interferon (IFN) β-1b
u pacjentów z rzutowo-remisyjną postacią stwardnienia roz-
sianego (relapsing-remitting MS, RRMS) wskazuje, że z obec-
nością zaburzeń funkcji poznawczych koreluje nie tylko
aktualny wynik obrazowania MR, lecz także wyjściowy obraz
T2 może wyprzedzać pojawienie się po 16 latach odchyleń
w testach oceniających tę funkcję.33 Nowsze, bardziej zaawan-
sowane techniki MR, charakteryzujące się większą swoisto-
ścią, zapewniają więcej danych dotyczących związku
pomiędzy zajęciem określonych okolic mózgu lub rozległo-
ścią zmian a występowaniem zaburzeń funkcji poznawczych

w stwardnieniu rozsianym.30,34 Włączenie tych technik do ba-
dań może dostarczyć w przyszłości wielu istotnych danych.

Postępowanie w zaburzeniach funkcji
poznawczych w stwardnieniu
rozsianym
Leczenie objawowe, w skład którego wchodzi poznawcza
terapia behawioralna, psychoterapia oraz terapia zajęciowa,
mające na celu poprawę zdolności poznawczych może

TABELA 2. BADANIA DOTYCZĄCE SKUTECZNOŚCI LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH POSTĘP CHOROBY W ZABURZENIACH FUNKCJI
POZNAWCZYCH U PACJENTÓW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM

DMD Grupa chorych Liczba Opis badania Czas Wnioski Pozycja
pacjentów trwania piśmiennictwa

badania

IFN β-1a RRMS 166 Podstawowe badanie fazy III, 2 lata Znaczący korzystny wpływ 40
(30 µg i.m., randomizowane, kontrolowane IFN β-1a i.m. na procesy
raz w tygodniu) placebo, prospektywne, przetwarzania informacji,

analiza podgrup uczenia się i pamięci

IFN β-1b (50 µg Postać 30 Podstawowe badanie fazy III, 4 lata Znacząca poprawa funkcji 41
lub 250 µg s.c., rzutowa SM randomizowane, kontrolowane poznawczych między 2 a 4 rokiem,
co drugi dzień) placebo, retrospektywna przy wyższych dawkach

analiza podgrup IFN β-1b

IFN β-1b Postać 16 Otwarte – prospektywne badanie Rok Korzystny wpływ IFN β-1b 42
(250 µg s.c., rzutowa SM na funkcje poznawcze,
co drugi dzień) niezależnie od wpływu na

objawy kliniczne

IFN β-1b RRMS 46 Otwarte dynamiczne badanie Rok Znacząca poprawa lub stabilizacja 43
(250 µg s.c., stanu w zakresie funkcji
co drugi dzień) poznawczych podczas leczenia

IFN β-1b, w grupie kontrolnej
pogorszenie w niektórych testach

IFN β-1a RRMS 459 Prospektywne, obserwacyjne, 3 lata Korzystny wpływ IFN β-1a, 44
(22 lub 44 µg s.c. (EDSS <4,0) kohortowe badanie być może zależny od dawki
3 × w tygodniu)

GA RRMS 248 Podstawowe badanie fazy III, 2 lata Poprawa w zakresie wyników testów 45
(20 mg na dobę) (EDSS <5,0) randomizowane, kontrolowane w 1 i 2 roku w porównaniu

placebo z wartościami wyjściowymi, brak
różnic pomiędzy octanem
glatirameru a placebo, efekt
uczenia się może tłumaczyć
zmiany obserwowane w długim
czasie

GA RRMS Prospektywne, otwarte badanie 10 lat Bez zmian w zakresie wyników 11
(20 mg na dobę) (EDSS <5,0) (kontynuacja podstawowego testów oceniających wykorzystanie

badania III fazy) pamięci i znaczenia słów,
pogorszenie w zakresie uwagi,
wyniki testów wykonywanych
do 2 roku zgodne z poziomem
funkcji poznawczych po 10 latach

IFN – interferon, i.m. – domięśniowo, RRMS – rzutowo-remisyjna postać stwardnienia rozsianego, s.c. – podskórnie, EDSS – rozszerzona skala
niesprawności, GA – octan glatirameru.
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zmniejszać także wpływ zaburzeń funkcji poznawczych na co-
dzienne funkcjonowanie chorego.35,36 Leczenie farmakolo-
giczne chorób współistniejących, wpływających na funkcje
poznawcze, takich jak zmęczenie czy depresja, może również
przyczynić się do poprawy w tym zakresie, aczkolwiek braku-
je szczegółowych badań dotyczących tego zagadnienia. Inhi-
bitory acetylocholinoesterazy (np. donepezil), stosowane
powszechnie w terapii choroby Alzheimera, mogą również
wywierać korzystny wpływ w leczeniu zaburzeń funkcji po-
znawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego.37,38 Od nie-
dawna zagadnienie, czy leki te mogą zapobiec, zatrzymać czy
opóźnić postęp zaburzeń funkcji poznawczych u chorych ze
stwardnieniem rozsianym, stało się przedmiotem badań.

UZASADNIENIE STOSOWANIA LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH
POSTĘP CHOROBY W LECZENIU ZABURZEŃ FUNKCJI
POZNAWCZYCH

Od lat 90. XX wieku stosowanie leków modyfikujących po-
stęp choroby (IFN β-1a, IFN β-1b oraz octan glatirameru)
istotnie poprawiło rokowanie u chorych ze stwardnieniem
rozsianym. Wykazano korzystny wpływ tych leków zarówno
na stan kliniczny (rzuty, postęp niesprawności), jak i obraz
MR (T1 i T2)39 i obecnie są one zalecane jako leki pierwsze-
go rzutu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego. Ponieważ leki te mogą hamować procesy zapalne
i zapobiegać tworzeniu się nowych zmian w mózgu lub jego
postępującemu zanikowi, ich wpływ na funkcje poznawcze
u chorych ze stwardnieniem rozsianym może być również ko-
rzystny.36

STOSOWANIE LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH POSTĘP CHOROBY
W TERAPII ZABURZEŃ FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z RRMS

Pomimo wielu dowodów na korzystny wpływ leków
modyfikujących postęp choroby na objawy somatyczne
w stwardnieniu rozsianym niewiele jest danych dotyczących
ich oddziaływania na funkcje poznawcze (tab. 2). W większo-
ści dużych kluczowych badań oceniających działanie leków
modyfikujących postęp choroby nie zajmowano się kwestią
zaburzeń funkcji poznawczych. Tylko w nielicznych pracach
brano pod uwagę problematykę wpływu tych środków na sfe-
rę poznawczą. Aczkolwiek funkcje poznawcze były oceniane
retrospektywnie w niektórych pracach, nie potwierdzono jed-
noznacznie korzystnego wpływu leków modyfikujących po-
stęp choroby.

Przeprowadzono retrospektywną ocenę możliwego
korzystnego wpływu podawanego domięśniowo interferonu
β-1a na funkcje poznawcze u chorych z rzutowo-remisyjną
postacią stwardnienia rozsianego biorących udział w III fazie
jednego z badań klinicznych.40 Na podstawie obserwacji pod-
grupy 276 pacjentów (u 166 spośród nich oceniano funkcje
poznawcze) stwierdzono znaczący wpływ leczenia IFN β-1a
na poprawę niektórych funkcji poznawczych podczas oceny
dokonywanej po 2 latach. Największą poprawę zaobserwo-
wano w zakresie tych funkcji, do których upośledzenia do-
chodzi najczęściej w przebiegu stwardnienia rozsianego.40

Nie określono dotychczas wpływu IFN β-1a podawanego pod-
skórnie w dużych dawkach i z dużą częstością na funkcje po-
znawcze u chorych na stwardnienie rozsiane.

Opisywano także korzystny wpływ IFN β-1b na funkcje po-
znawcze. Między innymi wpływ taki zanotowano między 2 a 4
rokiem leczenia w podgrupie 30 chorych biorących udział
w dużym, randomizowanym, kontrolowanym placebo bada-
niu III fazy z podwójnie ślepą próbą oceniającym IFN β-1b
w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.41 Po-
dobnie korzystny wpływ wykazano w badaniu, w którym
udział wzięło 46 pacjentów z RRMS, z czego 23 otrzymywało
IFN β-1b (okres obserwacji wynosił rok),42 jak również w trwa-
jącym rok otwartym badaniu z udziałem 16 chorych z postacią
rzutową choroby.43 Jednak powyższe dane należy interpreto-
wać z ostrożnością, biorąc pod uwagę małą liczbę pacjentów,
brak wyjściowych danych odnośnie do funkcji poznawczych
w niektórych próbach, możliwy efekt uczenia się wynikający
z powtarzania testów oraz efekt przypadku związany z wielo-
krotnością porównań.

Dotychczas niewiele jest danych sugerujących, że octan
glatirameru może wywierać korzystny wpływ na funkcje po-
znawcze u chorych z rzutowo-remisyjną postacią stwardnie-
nia rozsianego. W jednym z badań po dwuletnim okresie
obserwacji zanotowano podobną poprawę w wynikach
testów neuropsychologicznych w grupie leczonej octanem
glatirameru i otrzymującej placebo, co wynikało najprawdo-
podobniej z efektu uczenia się.44 Jednak u chorych leczonych
octanem glatirameru wykazano minimalne pogorszenie w za-
kresie funkcji poznawczych po około 10 latach trwania ob-
serwacji w porównaniu z badaniem wyjściowym.11 Chociaż
mogłoby to wskazywać na możliwy neuroprotekcyjny wpływ
octanu glatirameru, nie można jednak tego wykazać jedno-
znacznie ze względu na to, że badanie miało charakter otwar-
tej próby.

KORZYŚCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z NIEWIELKĄ NIESPRAWNOŚCIĄ LECZONYCH DMD

Korzyści w zakresie funkcji poznawczych u chorych we
wczesnym stadium RRMS lub z niewielkim stopniem
niesprawności, leczonych interferonem β, będą oceniane
w obecnie prowadzonych badaniach. W badaniu COGIMUS
(COgnition Impairment in MS) planowana jest ocena wpływu
leczenia interferonem β-1a (22 µg lub 44 µg podskórnie trzy
razy w tygodniu) u chorych z rzutowo-remisyjną postacią
stwardnienia rozsianego i umiarkowaną niesprawnością
(rozpoznanie według kryteriów McDonalda, EDSS [Expanded
Disability Status Scale] <4,0). COGIMUS jest badaniem pro-
spektywnym, wieloośrodkowym, obserwacyjnym, zależnym
od dawki i kohortowym, prowadzonym we Włoszech. W bada-
niu tym funkcje poznawcze oceniane są co roku podczas
trzech lat trwania obserwacji, do oceny zastosowano testy ta-
kie, jak Rao’s BRB oraz Stroop Color-Word Task. Wstępne da-
ne uzyskane w badaniu COGIMUS wskazują, że interferon β-1a
może wywierać korzystny wpływ na funkcje poznawcze u cho-
rych z RRMS i niewielkim stopniem niesprawności oraz że efekt
ten może zależeć od dawki IFN β-1a.45 Badanie to właśnie
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zostało zakończone, uzyskane dane są poddawane analizie i zo-
staną wkrótce opublikowane. W COGIMUS oceniano funkcje
poznawcze w chwili rozpoczęcia badania, aby uzyskać dane do-
tyczące występowania zaburzeń funkcji poznawczych w tej gru-
pie chorych.32 Analizowano także związek pomiędzy
zaburzeniami funkcji poznawczych a stopniem zaawansowania
choroby, występowaniem zaburzeń afektywnych oraz funkcjo-
nowaniem społecznym.

Funkcje poznawcze i stopień ich upośledzenia u chorych
we wczesnej fazie stwardnienia rozsianego (rozpoznanym
nie wcześniej niż przed 2 laty w chwili włączenia do bada-
nia), otrzymujących interferon β-1b, oceniano w badaniu
CogniMS.13 Było to międzynarodowe, dynamiczne badanie,
w którym funkcje poznawcze, objawy depresji oraz jakość ży-
cia związana ze stanem zdrowia były oceniane co 6 miesięcy
przez 2 lata. Łącznie w badaniu wzięło udział 1520 pacjentów
w 33 krajach, a dane wyjściowe uzyskano u 928 (61%) cho-
rych. Dane te wskazują, że charakterystyka tej grupy chorych
pod względem funkcji poznawczych jest podobna we wszyst-
kich krajach. Dotychczas nie wykazano wpływu interferonu
β-1b na funkcje poznawcze.13

KORZYŚCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH Z CIS
Zaburzenia poznawcze mogą występować u chorych z CIS

i być jednym z pierwszych objawów choroby.13,46 Tak więc zapo-
bieganie narastaniu zaburzeń poznawczych powinno być jed-
nym z celów leczenia tej grupy pacjentów. Najnowsze dane
pochodzące 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) sugerują, że wczesne
włączenie leczenia interferonem β-1b u chorych z CIS może
chronić przed rozwojem zaburzeń funkcji poznawczych, po-
dobnie jak przed narastaniem niesprawności.47 Zintegrowana
analiza po 3 latach obserwacji fazy rozszerzonej wykazała, że pa-
cjenci otrzymujący IFN β-1b w pierwszej, trwającej 2 lata fazie
wstępnej badania z użyciem placebo (n=292) uzyskiwali lep-
sze wyniki w teście PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test,
przeprowadzanym jako część złożonej skali stanu sprawności)
niż ci, którzy otrzymywali placebo (n=176, p=0,0011).48

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE ZABURZEŃ FUNKCJI POZNAWCZYCH
W STWARDNIENIU ROZSIANYM O PRZEBIEGU POSTĘPUJĄCYM

W przypadku pacjentów z postępującym przebiegiem cho-
roby lub przy braku odpowiedzi na leczenie interferonami czy
octanem glatirameru wykazano w jednym z badań klinicz-
nych, obejmującym 27 chorych o średnim (odchylenie stan-
dardowe: SD) czasie trwania choroby 13,5 (5,11) roku,
w większości z wtórnie postępującym stwardnieniem rozsia-
nym, że mitoksantron może wywierać korzystny wpływ na
funkcje poznawcze.49 Podawanie mitoksantronu (średni [SD]
czas trwania leczenia 21,6 [7,23] miesiąca), oprócz poprawy
w zakresie zmniejszenia stopnia narastania niesprawności
wykazanym w skali EDSS w czasie trwania badania, związane
było z poprawą funkcji poznawczych ocenianą za pomocą te-
stów PASAT oraz Auditory Consonant Triagram.

Podsumowanie
Zaburzenia funkcji poznawczych należą do częstych objawów
stwardnienia rozsianego występujących również we wczesnym
okresie choroby i mających znaczący niekorzystny wpływ na
jakość życia pacjentów, ich rodziny i opiekunów. Mimo coraz
większej wiedzy na temat znaczenia zaburzeń funkcji poznaw-
czych w stwardnieniu rozsianym rutynowe badanie funkcji po-
znawczych nadal należy do rzadkości. Dzieje się tak częściowo
z powodu braku niezawodnych, prostych, niewymagających
nakładów finansowych i łatwych do przeprowadzenia testów,
które zostały zaaprobowane do badania tej grupy chorych. Ko-
rzyści wynikające z rutynowej, regularnej oceny funkcji po-
znawczych u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym są
oczywiste: wczesne zdiagnozowanie zaburzeń poznawczych
ma istotne znaczenie dla podjęcia leczenia mogącego zapobiec
ich narastaniu oraz zmniejszenia niekorzystnego wpływu, jaki
mogą one wywierać na życie chorych. Co więcej, progresja za-
burzeń poznawczych przy braku narastania niesprawności mo-
że wskazywać na postęp choroby. Konieczne staje się
opracowanie prostej i niewymagającej nakładów finansowych
metody badania funkcji poznawczych do rutynowej oceny sta-
nu pacjenta. Optymalne leczenie zaburzeń funkcji poznaw-
czych wymaga dalszych badań, które mogłyby wykazać, czy
stosowanie leków modyfikujących postęp choroby może za-
pobiec ich narastaniu, opóźnić je czy nawet odwrócić. Aczkol-
wiek wstępne wyniki sugerują, że DMD mogą zapobiegać
narastaniu zaburzeń poznawczych u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, niezbędne staje się pilne przeprowadzenie badań,
które pozwolą na ustalenie optymalnego postępowania w tych
bardzo powszechnych i znaczących zespołach. Dodatkowo ko-
nieczne jest stałe prowadzenie działań edukacyjnych mających
na celu poszerzenie wiedzy na temat znaczenia i zakresu zabu-
rzeń funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.
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zmniejszać także wpływ zaburzeń funkcji poznawczych na co-
dzienne funkcjonowanie chorego.35,36 Leczenie farmakolo-
giczne chorób współistniejących, wpływających na funkcje
poznawcze, takich jak zmęczenie czy depresja, może również
przyczynić się do poprawy w tym zakresie, aczkolwiek braku-
je szczegółowych badań dotyczących tego zagadnienia. Inhi-
bitory acetylocholinoesterazy (np. donepezil), stosowane
powszechnie w terapii choroby Alzheimera, mogą również
wywierać korzystny wpływ w leczeniu zaburzeń funkcji po-
znawczych w przebiegu stwardnienia rozsianego.37,38 Od nie-
dawna zagadnienie, czy leki te mogą zapobiec, zatrzymać czy
opóźnić postęp zaburzeń funkcji poznawczych u chorych ze
stwardnieniem rozsianym, stało się przedmiotem badań.

UZASADNIENIE STOSOWANIA LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH
POSTĘP CHOROBY W LECZENIU ZABURZEŃ FUNKCJI
POZNAWCZYCH

Od lat 90. XX wieku stosowanie leków modyfikujących po-
stęp choroby (IFN β-1a, IFN β-1b oraz octan glatirameru)
istotnie poprawiło rokowanie u chorych ze stwardnieniem
rozsianym. Wykazano korzystny wpływ tych leków zarówno
na stan kliniczny (rzuty, postęp niesprawności), jak i obraz
MR (T1 i T2)39 i obecnie są one zalecane jako leki pierwsze-
go rzutu w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego. Ponieważ leki te mogą hamować procesy zapalne
i zapobiegać tworzeniu się nowych zmian w mózgu lub jego
postępującemu zanikowi, ich wpływ na funkcje poznawcze
u chorych ze stwardnieniem rozsianym może być również ko-
rzystny.36

STOSOWANIE LEKÓW MODYFIKUJĄCYCH POSTĘP CHOROBY
W TERAPII ZABURZEŃ FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z RRMS

Pomimo wielu dowodów na korzystny wpływ leków
modyfikujących postęp choroby na objawy somatyczne
w stwardnieniu rozsianym niewiele jest danych dotyczących
ich oddziaływania na funkcje poznawcze (tab. 2). W większo-
ści dużych kluczowych badań oceniających działanie leków
modyfikujących postęp choroby nie zajmowano się kwestią
zaburzeń funkcji poznawczych. Tylko w nielicznych pracach
brano pod uwagę problematykę wpływu tych środków na sfe-
rę poznawczą. Aczkolwiek funkcje poznawcze były oceniane
retrospektywnie w niektórych pracach, nie potwierdzono jed-
noznacznie korzystnego wpływu leków modyfikujących po-
stęp choroby.

Przeprowadzono retrospektywną ocenę możliwego
korzystnego wpływu podawanego domięśniowo interferonu
β-1a na funkcje poznawcze u chorych z rzutowo-remisyjną
postacią stwardnienia rozsianego biorących udział w III fazie
jednego z badań klinicznych.40 Na podstawie obserwacji pod-
grupy 276 pacjentów (u 166 spośród nich oceniano funkcje
poznawcze) stwierdzono znaczący wpływ leczenia IFN β-1a
na poprawę niektórych funkcji poznawczych podczas oceny
dokonywanej po 2 latach. Największą poprawę zaobserwo-
wano w zakresie tych funkcji, do których upośledzenia do-
chodzi najczęściej w przebiegu stwardnienia rozsianego.40

Nie określono dotychczas wpływu IFN β-1a podawanego pod-
skórnie w dużych dawkach i z dużą częstością na funkcje po-
znawcze u chorych na stwardnienie rozsiane.

Opisywano także korzystny wpływ IFN β-1b na funkcje po-
znawcze. Między innymi wpływ taki zanotowano między 2 a 4
rokiem leczenia w podgrupie 30 chorych biorących udział
w dużym, randomizowanym, kontrolowanym placebo bada-
niu III fazy z podwójnie ślepą próbą oceniającym IFN β-1b
w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego.41 Po-
dobnie korzystny wpływ wykazano w badaniu, w którym
udział wzięło 46 pacjentów z RRMS, z czego 23 otrzymywało
IFN β-1b (okres obserwacji wynosił rok),42 jak również w trwa-
jącym rok otwartym badaniu z udziałem 16 chorych z postacią
rzutową choroby.43 Jednak powyższe dane należy interpreto-
wać z ostrożnością, biorąc pod uwagę małą liczbę pacjentów,
brak wyjściowych danych odnośnie do funkcji poznawczych
w niektórych próbach, możliwy efekt uczenia się wynikający
z powtarzania testów oraz efekt przypadku związany z wielo-
krotnością porównań.

Dotychczas niewiele jest danych sugerujących, że octan
glatirameru może wywierać korzystny wpływ na funkcje po-
znawcze u chorych z rzutowo-remisyjną postacią stwardnie-
nia rozsianego. W jednym z badań po dwuletnim okresie
obserwacji zanotowano podobną poprawę w wynikach
testów neuropsychologicznych w grupie leczonej octanem
glatirameru i otrzymującej placebo, co wynikało najprawdo-
podobniej z efektu uczenia się.44 Jednak u chorych leczonych
octanem glatirameru wykazano minimalne pogorszenie w za-
kresie funkcji poznawczych po około 10 latach trwania ob-
serwacji w porównaniu z badaniem wyjściowym.11 Chociaż
mogłoby to wskazywać na możliwy neuroprotekcyjny wpływ
octanu glatirameru, nie można jednak tego wykazać jedno-
znacznie ze względu na to, że badanie miało charakter otwar-
tej próby.

KORZYŚCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH
Z NIEWIELKĄ NIESPRAWNOŚCIĄ LECZONYCH DMD

Korzyści w zakresie funkcji poznawczych u chorych we
wczesnym stadium RRMS lub z niewielkim stopniem
niesprawności, leczonych interferonem β, będą oceniane
w obecnie prowadzonych badaniach. W badaniu COGIMUS
(COgnition Impairment in MS) planowana jest ocena wpływu
leczenia interferonem β-1a (22 µg lub 44 µg podskórnie trzy
razy w tygodniu) u chorych z rzutowo-remisyjną postacią
stwardnienia rozsianego i umiarkowaną niesprawnością
(rozpoznanie według kryteriów McDonalda, EDSS [Expanded
Disability Status Scale] <4,0). COGIMUS jest badaniem pro-
spektywnym, wieloośrodkowym, obserwacyjnym, zależnym
od dawki i kohortowym, prowadzonym we Włoszech. W bada-
niu tym funkcje poznawcze oceniane są co roku podczas
trzech lat trwania obserwacji, do oceny zastosowano testy ta-
kie, jak Rao’s BRB oraz Stroop Color-Word Task. Wstępne da-
ne uzyskane w badaniu COGIMUS wskazują, że interferon β-1a
może wywierać korzystny wpływ na funkcje poznawcze u cho-
rych z RRMS i niewielkim stopniem niesprawności oraz że efekt
ten może zależeć od dawki IFN β-1a.45 Badanie to właśnie

22-28_patti:kpd 2010-01-13 14:57 Page 26

zostało zakończone, uzyskane dane są poddawane analizie i zo-
staną wkrótce opublikowane. W COGIMUS oceniano funkcje
poznawcze w chwili rozpoczęcia badania, aby uzyskać dane do-
tyczące występowania zaburzeń funkcji poznawczych w tej gru-
pie chorych.32 Analizowano także związek pomiędzy
zaburzeniami funkcji poznawczych a stopniem zaawansowania
choroby, występowaniem zaburzeń afektywnych oraz funkcjo-
nowaniem społecznym.

Funkcje poznawcze i stopień ich upośledzenia u chorych
we wczesnej fazie stwardnienia rozsianego (rozpoznanym
nie wcześniej niż przed 2 laty w chwili włączenia do bada-
nia), otrzymujących interferon β-1b, oceniano w badaniu
CogniMS.13 Było to międzynarodowe, dynamiczne badanie,
w którym funkcje poznawcze, objawy depresji oraz jakość ży-
cia związana ze stanem zdrowia były oceniane co 6 miesięcy
przez 2 lata. Łącznie w badaniu wzięło udział 1520 pacjentów
w 33 krajach, a dane wyjściowe uzyskano u 928 (61%) cho-
rych. Dane te wskazują, że charakterystyka tej grupy chorych
pod względem funkcji poznawczych jest podobna we wszyst-
kich krajach. Dotychczas nie wykazano wpływu interferonu
β-1b na funkcje poznawcze.13

KORZYŚCI W ZAKRESIE FUNKCJI POZNAWCZYCH U CHORYCH Z CIS
Zaburzenia poznawcze mogą występować u chorych z CIS

i być jednym z pierwszych objawów choroby.13,46 Tak więc zapo-
bieganie narastaniu zaburzeń poznawczych powinno być jed-
nym z celów leczenia tej grupy pacjentów. Najnowsze dane
pochodzące 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) sugerują, że wczesne
włączenie leczenia interferonem β-1b u chorych z CIS może
chronić przed rozwojem zaburzeń funkcji poznawczych, po-
dobnie jak przed narastaniem niesprawności.47 Zintegrowana
analiza po 3 latach obserwacji fazy rozszerzonej wykazała, że pa-
cjenci otrzymujący IFN β-1b w pierwszej, trwającej 2 lata fazie
wstępnej badania z użyciem placebo (n=292) uzyskiwali lep-
sze wyniki w teście PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test,
przeprowadzanym jako część złożonej skali stanu sprawności)
niż ci, którzy otrzymywali placebo (n=176, p=0,0011).48

LECZENIE FARMAKOLOGICZNE ZABURZEŃ FUNKCJI POZNAWCZYCH
W STWARDNIENIU ROZSIANYM O PRZEBIEGU POSTĘPUJĄCYM

W przypadku pacjentów z postępującym przebiegiem cho-
roby lub przy braku odpowiedzi na leczenie interferonami czy
octanem glatirameru wykazano w jednym z badań klinicz-
nych, obejmującym 27 chorych o średnim (odchylenie stan-
dardowe: SD) czasie trwania choroby 13,5 (5,11) roku,
w większości z wtórnie postępującym stwardnieniem rozsia-
nym, że mitoksantron może wywierać korzystny wpływ na
funkcje poznawcze.49 Podawanie mitoksantronu (średni [SD]
czas trwania leczenia 21,6 [7,23] miesiąca), oprócz poprawy
w zakresie zmniejszenia stopnia narastania niesprawności
wykazanym w skali EDSS w czasie trwania badania, związane
było z poprawą funkcji poznawczych ocenianą za pomocą te-
stów PASAT oraz Auditory Consonant Triagram.

Podsumowanie
Zaburzenia funkcji poznawczych należą do częstych objawów
stwardnienia rozsianego występujących również we wczesnym
okresie choroby i mających znaczący niekorzystny wpływ na
jakość życia pacjentów, ich rodziny i opiekunów. Mimo coraz
większej wiedzy na temat znaczenia zaburzeń funkcji poznaw-
czych w stwardnieniu rozsianym rutynowe badanie funkcji po-
znawczych nadal należy do rzadkości. Dzieje się tak częściowo
z powodu braku niezawodnych, prostych, niewymagających
nakładów finansowych i łatwych do przeprowadzenia testów,
które zostały zaaprobowane do badania tej grupy chorych. Ko-
rzyści wynikające z rutynowej, regularnej oceny funkcji po-
znawczych u pacjentów ze stwardnieniem rozsianym są
oczywiste: wczesne zdiagnozowanie zaburzeń poznawczych
ma istotne znaczenie dla podjęcia leczenia mogącego zapobiec
ich narastaniu oraz zmniejszenia niekorzystnego wpływu, jaki
mogą one wywierać na życie chorych. Co więcej, progresja za-
burzeń poznawczych przy braku narastania niesprawności mo-
że wskazywać na postęp choroby. Konieczne staje się
opracowanie prostej i niewymagającej nakładów finansowych
metody badania funkcji poznawczych do rutynowej oceny sta-
nu pacjenta. Optymalne leczenie zaburzeń funkcji poznaw-
czych wymaga dalszych badań, które mogłyby wykazać, czy
stosowanie leków modyfikujących postęp choroby może za-
pobiec ich narastaniu, opóźnić je czy nawet odwrócić. Aczkol-
wiek wstępne wyniki sugerują, że DMD mogą zapobiegać
narastaniu zaburzeń poznawczych u chorych ze stwardnieniem
rozsianym, niezbędne staje się pilne przeprowadzenie badań,
które pozwolą na ustalenie optymalnego postępowania w tych
bardzo powszechnych i znaczących zespołach. Dodatkowo ko-
nieczne jest stałe prowadzenie działań edukacyjnych mających
na celu poszerzenie wiedzy na temat znaczenia i zakresu zabu-
rzeń funkcji poznawczych w stwardnieniu rozsianym.
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Wprowadzenie, klasyfikacja kliniczna i diagnostyka
Patofizjologia mioklonii jest złożona i może być rozważana na wielu poziomach. Mioklonie defi-
niowane są jako nagłe, krótkotrwałe, zrywne ruchy mimowolne powodowane przez gwałtowne
skurcze mięśni lub gwałtowne spadki ich napięcia.1 Przerywany charakter ruchów wskazuje na na-
głe zmiany powstawania potencjałów czynnościowych komórek nerwowych, które tworzą połą-
czenia synaptyczne z motoneuronami. Ośrodkowy, rdzeniowy i obwodowy układ ruchu składa się
z licznych poziomów i pętli sprzężenia zwrotnego, istnieje więc wiele potencjalnych możliwości
nagłego zaburzenia funkcji motoneuronów, którego wynikiem mogą być mioklonie. Wiele cho-
rób i stanów klinicznych może być przyczyną zaburzeń aktywności neuronów prowadzących
do mioklonii.2 Po uwzględnieniu wszystkich znanych czynników przyczynowych roczna średnia
częstość występowania mioklonii wynosi 1,3 przypadka na 100 000.3

PODZIAŁ KLINICZNY
Powszechnie przyjęty schemat etiologicznej klasyfikacji mioklonii wg Marsdena i wsp. wyróż-

nia następujące podtypy: fizjologiczne, samoistne, napadowe i objawowe (wtórne) (ramka 1).
Dane na temat chorób i stanów klinicznych wymienionych w ramach każdej z tych kategorii
uaktualniano przez wiele lat.2 Każda z głównych kategorii charakteryzuje się odmiennymi obja-
wami klinicznymi. Mioklonie fizjologiczne występują u osób bez zaburzeń neurologicznych. Nie
powodują niesprawności, lub jest ona niewielka, a badanie przedmiotowe nie wykazuje odchy-
leń. Zrywania mięśniowe w czasie snu są najczęstszą postacią fizjologicznych mioklonii. Termin
„mioklonie samoistne” odnosi się do sytuacji, gdy objaw ten jest główną lub jedyną nieprawidło-
wością. Mioklonie samoistne mogą mieć charakter idiopatyczny, rodzinny lub sporadyczny. Na-
tężenie objawów klinicznych pozostaje przez wiele lat stałe lub zwiększa się bardzo powoli.
W niektórych rodzinach z dziedzicznymi miokloniami samoistnymi objawy związane są z muta-
cją genetyczną. Termin „mioklonie padaczkowe” odnosi się do objawów obecnych w przebiegu
padaczki. Mogą być one elementem napadu padaczkowego, jego jedyną manifestacją lub jednym
z wielu rodzajów napadów w przebiegu zespołu padaczkowego. Najczęstszą chorobą w tej
kategorii jest młodzieńcza padaczka miokloniczna Janza, która przynależy do grupy samoist-
nych padaczek uogólnionych. Objawowe (wtórne) mioklonie występują w przebiegu innych,
neurologicznych lub nieneurologicznych schorzeń. Zespołom przebiegającym z objawowymi
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