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Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest chorob¹ nerwo-
wo-miê�niow¹ objawiaj¹c¹ siê nu¿liwo�ci¹ miê�ni [1, 2].
Chocia¿ objawy MG s¹ ograniczone do obwodowego uk³a-
du nerwowego, od dawna poszukiwano roli o�rodkowego
uk³adu nerwowego (OUN) w przebiegu choroby [por. 3].
Celem pracy jest przedstawienie danych odno�nie funkcjono-
wania poznawczego pacjentów, które oprócz danych neuro-
logicznych i neuroimmunologicznych, mia³y stanowiæ po-
�redni dowód zaburzeñ na poziomie OUN w MG.

PERSPEKTYWA NEUROLOGICZNA
I NEUROIMMUNOLOGICZNA

Roli OUN w miastenii poszukiwano g³ównie poprzez
analizê jej wspó³wystêpowania z chorobami zwi¹zanymi
z uszkodzeniem mózgu, wynikami badañ neurofizjologicz-
nych oraz neuroimmunologicznych. Doniesienia kazuistycz-
ne �wiadcz¹ce o uszkodzeniu OUN w miastenii nie s¹ zbyt
czêste, a poza tym, uszkodzenia pnia mózgu mog¹ dawaæ
objawy imituj¹ce j¹. Przypadki wspó³wystêpowania mia-

stenii z innymi chorobami zwi¹zanymi z patologi¹ w obrêbie
OUN okaza³o siê byæ rzadsze ni¿ oczekiwano. Nieprawid³o-
wo�ci zaobserwowane w badaniach neurofizjologicznych nie
tworz¹ spójnego obrazu charakterystycznego dla wszystkich
chorych. Ponadto, wp³yw leczenia farmakologicznego mia-
stenii na czynno�æ bioelektryczn¹ mózgu nie jest do koñca
wyja�niony. Obiecuj¹ce badania immunologiczne, wsparte
eksperymentami na zwierzêtach, wskazuj¹, i¿ obecno�æ miê�-
niowych przeciwcia³ przeciwko receptorom acetylocholiny
w p³ynie mózgowo-rdzeniowym nie stanowi dowodu dys-
funkcji OUN w miastenii, gdy¿ te przeciwcia³a nie wykazuj¹
powinowactwa do obecnych w mózgu receptorów tego neu-
roprzeka�nika. Badania nad zaburzeniami snu i oddychania
w miastenii sugeruj¹ natomiast, i¿ niedotlenienie podczas snu
wywiera byæ mo¿e wtórnie negatywny wp³yw na funkcjono-
wanie poznawcze pacjentów. Podobnie leczenie farmakolo-
giczne, jak i depresja mog¹ warunkowaæ zaburzenia funkcji
poznawczych w miastenii. Tak wiêc, dotychczasowe bada-
nia nie potwierdzaj¹ pierwotnej dysfunkcji OUN w tej cho-
robie, nie wykluczaj¹ natomiast wtórnego zaburzenia na tym
poziomie pod wp³ywem wymienionych czynników [por. 3].
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STRESZCZENIE
Cel. Praca ma na celu przegl¹d badañ dotycz¹cych funkcjonowania poznawczego w miastenii.
Pogl¹dy. Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest chorob¹ nerwowo-miê�niow¹ obejmuj¹c¹ obwodowy uk³ad nerwowy. Poprzez

wyniki badañ neuropsychologicznych próbowano jednak udowodniæ zajêcie procesem chorobowym o�rodkowego uk³adu nerwowego.
Wyniki badañ funkcji poznawczych w MG s¹ niespójne. Przyczyn tych niespójno�ci mo¿na upatrywaæ w ró¿nej warto�ci metodologicznej
poszczególnych studiów, ró¿nych kryteriach doboru pacjentów jak i metod badawczych oraz doborze grupy porównawczej (zdrowej vs
chorej). Ewentualne zaburzenia funkcji poznawczych interpretowano jako wynik zaburzeñ transmisji cholinergicznej w OUN, niewydol-
no�ci oddechowej oraz zwiêkszonej mêczliwo�ci.

Wnioski. Wyniki dotychczasowych badañ funkcjonowania poznawczego w MG nie stanowi¹ dowodu na rzecz dysfunkcji na
poziomie OUN.

SUMMARY
Objectives. The aim of the article was to review studies on cognitive function in myasthenia gravis.
Background. Myasthenia gravis (MG) is a neuromuscular disorder affecting the peripheral nervous system. Attempts were made to

obtain neuropsychological evidence that the central nervous system (CNS) is implicated in MG as well. However, neuropsychological
findings concerning cognitive function in MG are inconsistent. The discrepancies may be due to differences in methodological approaches
used in particular studies, different patient selection criteria, assessment methods, and types of comparative groups (healthy controls vs.
patients). Possible cognitive impairments were interpreted as due to cholinergic neurotransmission deficits in the CNS, respiratory insufficiency,
or increased fatiguability.

Conclusions. Results of neuropsychological studies conducted to date have provided no evidence for cognitive dysfunction in MG due
to the CNS involvement.
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PERSPEKTYWA NEUROPSYCHOLOGICZNA

Oko³o 60% pacjentów z MG uskar¿a siê na k³opoty z pa-
miêci¹ [za: 20]. Pierwsze doniesienia o neuropsychologicz-
nych przes³ankach zaburzeñ na poziomie OUN w MG po-
chodz¹ z badañ niemieckich przeprowadzonych w latach sie-
demdziesiatych [4]. Badania dotycz¹ce funkcjonowania po-
znawczego w miastenii skupia³y siê wokó³ trzech zagadnieñ:

1. zaburzenia funkcji poznawczych a o�rodkowa trans-
misja cholinergiczna,

2. zaburzenia funkcji poznawczych z zaburzenia oddy-
chania

3. zmniejszona efektywno�æ procesów poznawczych
a zwiêkszona podatno�æ na zmêczenie.

W wiêkszo�ci badañ uczestniczy³y ma³o liczne grupy
pacjentów. Tylko w piêciu z nich zbadano ponad 20 pacjen-
tów [5, 6, Davidov-Lusting, 1992, za: 7, 8, 9, 10].

W tabl. 1 przedstawiono wyniki dotychczasowych badañ
funkcjonowania poznawczego pacjentów z MG. W tej samej
tabeli znajduj¹ siê równie¿ informacje o wielko�ci badanych
grup i czasie trwania choroby, je�li by³y dostêpne. Nie uw-
zglêdniono badania kazuistycznego [16], jak równie¿ badañ,
w których nie by³o grupy kontrolnej [17] i tych na których

temat nie uda³o siê zdobyæ wystarczaj¹cej ilo�ci informacji
[Davidov-Lusting i in., 1992, za: 7]. W celu zachowania
jasno�ci wywodu i unikniêcia b³êdnych interpretacji wyni-
ków w tabeli zosta³y przedstawione tylko wyniki badañ prze-
prowadzonych uznanymi metodami (tzn. opisanymi w pod-
rêczniku Lezak [18]) lub te¿ takimi, które zosta³y dok³adnie
przedstawione przez autorów [15]. Ponadto, w tabeli nie
zosta³o opisane badanie niemieckie [10] z uwagi na niejas-
no�æ niektórych wska�ników. Podzia³ czynno�ci uwagi za-
czerpniêto z klasyfikacji Lezak [18] oraz Mirsky�ego [za:
19]. W tablicy przedstawiono ró¿nice w wynikach pacjen-
tów z MG w stosunku do zdrowej grupy kontrolnej.

Zaburzenia funkcji poznawczych
a o�rodkowa transmisja cholinergiczna

Uwaga. W trzech badaniach nie zaobserwowano zabu-
rzeñ uwagi s³uchowej prostej przy zastosowaniu Powtarza-
nia cyfr wprost ze skali WAIS-R [7, 9, 13]. Nie stwierdzo-
no równie¿ dysfunkcji w zakresie koncentracji uwagi,
zarówno zdolno�ci do dostatecznego wzbudzenia i utrzy-
mywania uwagi [12, 14], jak i odporno�ci na dystrakcjê [10,
14]. Brak jest równie¿ dowodów empirycznych na zak³óce-
nia przeszukiwania umys³owego (mental tracking), bada-

� uwaga prosta � � �
� zdolno�æ wzbudzania i utrzymywania uwagi �
� z³o¿one przeszukiwanie + + +
� przeszukiwanie umys³owe � � �
� uczenie siê s³uchowo-werbalne + + +
� uczenie siê s³uch.-werbalne � odtwarzanie odroczone + � �
� uczenie siê s³uch.-werbalne � rozpoznawanie odroczone + �
� pamiêæ logiczna (bezpo�rednia i odroczona) # + + + � +
� pamiêæ wzrokowo-przestrzenna bezpo�rednia + � + +
� pamiêæ wzrokowo-przestrzenna odroczona + � � �
� funkcje konstrukcyjne _
� pamiêæ wzrokowa mimowolna � bezpo�rednia �
� pamiêæ wzrokowa mimowolna-odroczona � �
� pamiêæ przestrzenna �
� pamiêæ operacyjna przestrzenna +
� nazywanie + �
� fluencja fonologiczna � + +
� fluencja kategorialna + +
Liczba badanych osób chorych na MG 12 5 27 5 15 16 19 21 28 28
Liczba osób zdrowych w grupie kontrolnej 10 8 16 5 NA 16 20 10 NA 18
Liczba osób chorych w grupie kontrolnej 10 NA NA NA 11 NA NA NA NA NA
�redni czas trwania choroby BD BD 4,5 BD BD BD 6,7 6,6 7,7 7,4

Tablica 1. Funkcjonowanie poznawcze w miastenii.
Table 1. Cognitive functioning in myasthenia gravis.

Badane funkcje A [11] B [12] C [5] D [6] E [13] F [14] G [15] H [8] I [7] J [9]

A � Tucker in., 1988c, B � Lewis i in., 1989, C � Iwasaki i in., 1989, D � Iwasaki i in., 2000, E � Paradis i in., 1994, F � Bartel i Lotz, 1995,
G � Bohbot i in., 1997, H � Stepansky i in., 1997, I � Paul i in., 2000, J � Paul i in., 2002.
� pacjenci z MG nie ró¿nili siê od grupy kontrolnej pod wzglêdem badanej funkcji
+ stwierdzony deficyt funkcji wskazanej w wierszu w porównaniu z grup¹ kontroln¹
BD brak danych
Na nie dotyczy
# ze wzglêdu na spójno�æ wyników dot. obu rodzajów pamiêci przedstawiono je razem
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nego przy zastosowaniu Powtarzania cyfr wspak ze skali
WAIS-R [7, 9, 13]. Zaobserwowano natomiast ró¿nice
w zakresie z³o¿onego przeszukiwania (complex tracking)
[7, 9]. W badaniu Bohbot i in. [15] stwierdzono te¿ zabu-
rzenia w zakresie pamiêci operacyjnej. Je�li chodzi o wy-
ró¿nian¹ przez Mirsky�ego giêtko�æ uwagi, w MG nie
stwierdzono odchyleñ w tym zakresie [14]. Wyniki doty-
cz¹ce zaburzeñ uwagi s¹ niejednoznaczne, ewentualne de-
ficyty mog¹ dotyczyæ jedynie najbardziej z³o¿onych form
uwagi, takich jak z³o¿one przeszukiwanie.

Uczenie siê i pamiêæ werbalna. W kilku badaniach za-
obserwowano wolniejsze tempo uczenia siê s³uchowo-wer-
balnego w MG [7, 9�11]. Tylko w jednym z nich s³abszy
poziom wykonania dotyczy³ odroczonego odtwarzania oraz
rozpoznawania [11]. Ró¿nice by³y istotne tylko w porów-
naniu ze zdrow¹ grup¹ kontroln¹, nie za� z grup¹ pacjen-
tów choruj¹cych na inne schorzenia przewlekle.

Wyniki badañ pamiêci logicznej w MG s¹ rozbie¿ne.
W zakresie pamiêci bezpo�redniej, jak i odroczonej za-
obserwowano obni¿enie wyników w MG w porównaniu do
osób zdrowych [5, 6, 8, 11]. Wyniki pacjentów z MG s¹
porównywalne do wyników innych przewlekle chorych
osób [13], lub te¿ ni¿sze [11]. Nie mo¿na wykluczyæ wp³y-
wu zmêczenia na wyniki pacjentów, gdy¿ forma bada-
nia (pamiêæ logiczna z Wechsler Memory Scale) opieraj¹ca
siê na swobodnym odtwarzaniu mo¿e sprzyjaæ ujawnianiu
siê zmêczenia.

Funkcje jêzykowe. Stwierdzono obni¿enie fluencji fo-
nologicznej u pacjentów z MG w porównaniu z osobami
zdrowymi [7, 9], ale nie w porównaniu z inn¹ grup¹ prze-
wlekle chorych [13]. W przypadku fluencji kategorialnej
równie¿ by³a ona obni¿ona w MG w porównaniu ze zdro-
wymi grupami kontrolnymi [7, 9].

W badaniach nazywania przy zastosowaniu Bostoñskie-
go testu nazywania (BNT) nie stwierdzono ró¿nic miêdzy
wynikami pacjentów z MG a wynikami innych chorych
cierpi¹cych na schorzenia przewlek³e [11, 13].

Funkcje wzrokowo-przestrzenne i pamiêæ przestrzenna.
W miastenii nie zaobserwowano deficytów w zakresie
funkcji konstrukcyjnych, mierzonych kopi¹ Testu figury
z³o¿onej Reya [9]. Podobnie nie zaznaczy³y siê ró¿nice
w zakresie pamiêci mimowolnej wzrokowo-przestrzennej,
zarówno bezpo�redniej [7], jak i odroczonej [7, 9].

Wyniki wspó³czesnych badañ, analogicznie do pierw-
szych doniesieñ [4], wskazuj¹ na zaburzenia pamiêci wzro-
kowej bezpo�redniej w MG w porównaniu z osobami
zdrowymi [7, 9, 11]. Nie zaobserwowano jednak ró¿nic
w porównaniu z kontroln¹ grup¹ chorych [13]. Co wiêcej,
rozpoznawanie zapamiêtywanych wcze�niej wzorów prze-
strzennych jest na podobnym poziomie u pacjentów i u osób
zdrowych [14].

Tylko w badaniu Tuckera i in. [11] zaobserwowano ni¿-
sze wyniki w zakresie pamiêci odroczonej w stosunku do
osób zdrowych w sytuacji, gdy druga grupa kliniczna nie
ró¿ni³a siê znacz¹co od zdrowej grupy kontrolnej. W pozo-
sta³ych badaniach nie wykryto ró¿nic w porównaniu z oso-
bami zdrowymi [7, 9] ani innymi chorymi [13].

Co wiêcej, nie potwierdzono ró¿nic dotycz¹cych tempa
uczenia siê wzrokowo-przestrzennego przy zastosowaniu
testu Diagnozowanie uszkodzeñ mózgu (DUM) miêdzy oso-

bami z MG a zdrowymi, miêdzy osobami z miasteni¹ oczn¹,
a uogólnion¹ ani miêdzy pacjentami z objawami MG a tymi
w remisji farmakologicznej [10]. Nie stwierdzono takich
deficytów równie¿ w zadaniu uczenia siê wzrokowo-prze-
strzennego w naturalnym otoczeniu [15]. Stwierdzono na-
tomiast obni¿enie poziomu wykonania (w porównaniu ze
zdrow¹ grup¹ kontroln¹) w zadaniu badaj¹cym przestrzen-
ny aspekt pamiêci operacyjnej [15]. Nie ma jednoznacznych
dowodów na zaburzenia funkcji przestrzennych i pamiêci
przestrzennej w MG.

Wp³yw plazmaferezy na funkcjonowanie poznawcze w mia-
stenii. Jedn¹ z przes³anek przemawiaj¹cych za zwi¹zkiem
miêdzy obni¿eniem siê funkcjonowania poznawczego, a ob-
jawami miastenii s¹ studia przypadków wskazuj¹ce na
wspó³wystêpowanie zaburzeñ pamiêci z du¿ym natê¿eniem
objawów miastenii i poprawê funkcji poznawczych po pla-
zmaferezie, towarzysz¹c¹ polepszeniu siê stanu somatycz-
nego chorych [11, 16]. Wyniki kolejnych badañ z powta-
rzanym pomiarem na niewielkich grupach pacjentów nie
potwierdzi³y wcze�niejszych doniesieñ [12, 17]. Jedynie
w badaniu Iwasaki i in. [20] zaobserwowano poprawê glo-
balnego funkcjonowania poznawczego oraz pamiêci logicz-
nej u 5 pacjentek po plazmaferezie.

Podsumowuj¹c, dane ze studiów przypadku i badañ po-
d³u¿nych s¹ sprzeczne i nie stanowi¹ dowodu na zwi¹zek
dysfunkcji poznawczych z przebiegiem MG. Ponadto, w ba-
daniach tych nie kontrolowano nastroju.

Zaburzenia oddechowe a funkcjonowanie poznawcze
U chorych z bezdechem sennym obserwuje siê zaburze-

nia uwagi, pamiêci, rozwi¹zywania z³o¿onych problemów,
funkcji wykonawczych i ogólnej wydolno�ci poznawczej
[21]. Stepansky i in. [8] nie zaobserwowali jednak zwi¹zku
miêdzy funkcjonowaniem pamiêci a nasileniem bezdechu
sennego w MG.

Zmêczenie a sprawno�æ funkcji poznawczych
Zmêczenie jest jednym z kluczowych objawów mia-

stenii. Paul i in. [9] udowodnili zale¿no�æ miêdzy subiek-
tywnie odczuwanym zmêczeniem umys³owym a funkcjo-
nowaniem poznawczym u pacjentów z MG. W badaniu tym
wykazano ujemn¹ korelacjê tempa przetwarzania informa-
cji, fluencji kategorialnej, wyników uczenia siê s³uchowo-
werbalnego oraz odroczonego odtwarzania materia³u wzro-
kowo-przestrzennego z odczuwanym poziomem zmêczenia
umys³owego w MG. Zwi¹zek taki wyst¹pi³ tylko w grupie
pacjentów z miasteni¹ i by³ on najwiêkszy dla tempa prze-
twarzania informacji.

Porównanie funkcjonowania poznawczego pacjentów
z miasteni¹ i chorych na zapalenie skórno-miê�niowe i za-
palenie wielomiê�niowe nie wykaza³o ró¿nic [13], co mo¿e
wskazywaæ na niezale¿no�æ obni¿enia funkcjonowania po-
znawczego od zaburzeñ cholinergicznych i przemawiaæ ra-
czej za negatywnym wp³ywem schorzeñ przewlek³ych na
funkcje poznawcze oraz efektem zmêczenia. Brak porówna-
nia ze zdrow¹ grup¹ kontroln¹ nie pozwala jednak ostatecz-
nie potwierdziæ tych hipotez.

W dotychczasowych badaniach znaczenie zmêczenia dla
funkcjonowania poznawczego pacjentów z MG nie zosta³o
do koñca wyja�nione. Z jednej strony mo¿liwa jest wiêksza
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podatno�æ tych chorych na zmêczenie umys³owe. Z drugiej
strony, nie mo¿na wykluczyæ, i¿ podobny efekt jest charak-
terystyczny dla wszystkich osób cierpi¹cych na schorzenia
przewlek³e.

Inne czynniki wp³ywaj¹ce na funkcje poznawcze
Znaczenie prawid³owej metodologii w badaniach nad

funkcjonowaniem poznawczym w miastenii opisali szcze-
gó³owo Paul i in. [22]. Zgodnie z ich zaleceniami, analiza
wyników badania neuropsychologicznego w MG powinna
uwzglêdniaæ wp³yw nasilenia objawów, nastroju i leczenia
na funkcje poznawcze.

Analiza pi�miennictwa wskazuje jednak, ¿e dane odno�-
nie nasilenia objawów choroby s¹ podawane stosunkowo
rzadko. Z badañ czêsto wyklucza siê pacjentów z miasteni¹
oczn¹, co wynika z problemów metodologicznych dotycz¹-
cych pomiaru funkcji przestrzennych w tej grupie. Tylko
w jednym badaniu porównywano pacjentów z oczn¹ i uogól-
nion¹ postaci¹ choroby i nie stwierdzono miêdzy nimi ró¿-
nic w zakresie funkcjonowania poznawczego [10].

W wiêkszo�ci badañ pomijano analizê wp³ywu nastroju
na funkcje poznawcze w MG, z wyj¹tkiem prac Paula i wsp.
[7, 9], w których nie potwierdzono zwi¹zku miêdzy zabu-
rzeniami funkcji poznawczych a obni¿eniem nastroju.

Podobnie, tylko w badaniach Paula i wsp. [7, 9]
uwzglêdniano wp³yw leków na funkcje poznawcze w mia-
steni¹. Wiêkszo�æ pacjentów z MG jest leczona m.in. kor-
tykosteroidami [por. 1], które powoduj¹ zaburzenia funkcji
poznawczych [23]. Tak wiêc nie wiadomo na ile wyniki
pozosta³ych prac mog¹ byæ uwarunkowane stosowan¹ far-
makoterapi¹.

Podsumowanie
Wyniki dotychczasowych badañ neuropsychologicz-

nych w MG s¹ niespójne. Przyczyn tych niespójno�ci mo¿-
na upatrywaæ w ró¿nej warto�ci metodologicznej poszcze-
gólnych studiów, ró¿nych kryteriach doboru pacjentów, jak
i metod badawczych oraz doborze grupy porównawczej
(zdrowej albo chorej). Szczególnie sceptycznie nale¿y po-
dej�æ do wyników badañ prospektywnych, w których doko-
nywano pomiaru funkcjonowania poznawczego u pacjen-
tów przed plazmaferez¹ i po niej.

Do najczê�ciej stwierdzanych w MG zaburzeñ funk-
cji poznawczej nale¿¹: obni¿ona efektywno�æ uczenia siê
s³uchowo-werbalnego, zaburzenia fluencji kategorialnej
i z³o¿onego przeszukiwania jako parametru uwagi. Nowe
badania powinny skupiæ siê na kontroli znaczenia zmêcze-
nia i bezdechu sennego dla funkcjonowania poznawczego
w miastenii.

TRUDNO�CI METODOLOGICZNE
W DIAGNOZIE NEUROPSYCHOLOGICZNEJ

Organizacja badania neuropsychologicznego powinna
uwzglêdniæ wiêksz¹ podatno�æ na mêczliwo�æ u pacjentów
z MG [9] oraz zmienno�æ objawów [2] poprzez indywi-
dualne dostosowanie pory i d³ugo�ci czasu badania.

Problem ograniczeñ pomiaru funkcji poznawczych w MG
z powodu zaburzeñ widzenia i obni¿enia sprawno�ci mo-

torycznej mo¿na rozwi¹zaæ na kilka sposobów, co zo-
stanie przedstawione na przyk³adzie zaburzeñ widzenia.
Mo¿na zrezygnowaæ z pomiaru funkcji wzrokowo-prze-
strzennych na rzecz przestrzennych z pominiêciem zaan-
ga¿owania wzroku [15]. Niekiedy mo¿liwe jest zastosowa-
nie alternatywnej wersji zadania wymagaj¹cego zaanga¿o-
wania funkcji ruchowych, np. ustnej wersji testu Symbol
Digit Modalities Test [7, 9]. Ponadto, mo¿na zastosowaæ
dodatkowy pomiar w celu bezpo�redniej kontroli zmien-
nych zak³ócaj¹cych. Dla przyk³adu, interpretacja wska�ni-
ka B-A opartego na wynikach T w Te�cie ³¹czenia punktów,
pozwala odizolowaæ komponentê motoryczn¹ i wzroko-
w¹ od pamiêci operacyjnej, czego nie umo¿liwiaj¹ wyniki
surowe [por. 18].

Badania neuropsychologiczne ró¿nych pacjentów wy-
magaj¹ od badacza umiejêtno�ci poprawnego metodo-
logicznie zaplanowania badania: doboru próby, narzêdzi
i procedury badawczej. Bior¹c pod uwagê specyfikê kon-
kretnej jednostki chorobowej przy konstruowaniu projektu
badawczego wa¿na jest znajomo�æ aktualnego stanu za-
awansowania choroby u pacjentów, którzy maj¹ braæ udzia³
w badaniu: objawów, przebiegu choroby, wieku zachoro-
wania i czasu trwania choroby oraz dotychczasowych me-
tod leczenia. Informacje te pozwol¹ w wypadku pacjentów
z MG kontrolowaæ wp³yw tych czynników na wyniki po-
miaru funkcji poznawczych.
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