Postepy Psychiatrii i Neurologii 2009; 18 (4): 387-391
Praca poglgdowa

Review

© 2009 Instytut Psychiatrii i Neurologii

Funkcjonowanie poznawcze w miastenii
Cognitive functioning in myasthenia
EMILIA J. SITEK!2, JAROSEAW SEAWEK'2, DARIUSZ WIECZOREK?

1. Zaktad Pielggniarstwa Neurologiczno-Psychiatrycznego Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego
2. Oddziat Neurologii Szpitala Specjalistycznego Sw. Wojciecha w Gdansku
3. Katedra i Klinika Rehabilitacji Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Cel. Praca ma na celu przeglad badan dotyczqcych funkcjonowania poznawczego w miastenii.

Poglqdy. Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest chorobq nerwowo-miesniowq obejmujqcq obwodowy uktad nerwowy. Poprzez
wyniki badan neuropsychologicznych probowano jednak udowodnic zajecie procesem chorobowym osrodkowego ukiadu nerwowego.
Wyniki badan funkcji poznawczych w MG sq niespojne. Przyczyn tych niespojnosci mozna upatrywacé w roznej wartosci metodologicznej
poszczegolnych studiow, réznych kryteriach doboru pacjentow jak i metod badawczych oraz doborze grupy porownawczej (zdrowej vs
chorej). Ewentualne zaburzenia funkcji poznawczych interpretowano jako wynik zaburzen transmisji cholinergicznej w OUN, niewydo -
nosci oddechowej oraz zwiekszonej meczliwosci.

Whioski. Wyniki dotychczasowych badan funkcjonowania poznawczego w MG nie stanowiq 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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Miastenia (myasthenia gravis, MG) jest choroba nerwo-
wo-mig$niowa objawiajaca si¢ nuzliwoscia migsni [1, 2].
Chociaz objawy MG sa ograniczone do obwodowego ukta-
du nerwowego, od dawna poszukiwano roli osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN) w przebiegu choroby [por. 3].
Celem pracy jest przedstawienie danych odnosnie funkcjono-
wania poznawczego pacjentow, ktore oprocz danych neuro-
logicznych i neuroimmunologicznych, miaty stanowi¢ po-
$redni dowdd zaburzen na poziomie OUN w MG.

PERSPEKTYWA NEUROLOGICZNA
INEUROIMMUNOLOGICZNA

Roli OUN w miastenii poszukiwano gtownie poprzez
analiz¢ jej wspolwystgpowania z chorobami zwigzanymi
z uszkodzeniem mézgu, wynikami badan neurofizjologicz-
nych oraz neuroimmunologicznych. Doniesienia kazuistycz-
ne $wiadczace o uszkodzeniu OUN w miastenii nie sg zbyt
czgste, a poza tym, uszkodzenia pnia mozgu moga dawac
objawy imitujace ja. Przypadki wspotwystgpowania mia-

stenii z innymi chorobami zwiazanymi z patologia w obrgbie
OUN okazato si¢ by¢ rzadsze niz oczekiwano. Nieprawidto-
wosci zaobserwowane w badaniach neurofizjologicznych nie
tworza spdjnego obrazu charakterystycznego dla wszystkich
chorych. Ponadto, wptyw leczenia farmakologicznego mia-
stenii na czynnos$¢ bioelektryczna mozgu nie jest do konca
wyjasniony. Obiecujace badania immunologiczne, wsparte
eksperymentami na zwierzetach, wskazuja, iz obecno$é migs-
niowych przeciwciat przeciwko receptorom acetylocholiny
w plynie mézgowo-rdzeniowym nie stanowi dowodu dys-
funkcji OUN w miastenii, gdyz te przeciwciala nie wykazuja
powinowactwa do obecnych w mozgu receptorow tego neu-
roprzekaznika. Badania nad zaburzeniami snu i oddychania
W miastenii sugeruja natomiast, iz niedotlenienie podczas snu
wywiera by¢ moze wtornie negatywny wptyw na funkcjono-
wanie poznawcze pacjentdow. Podobnie leczenie farmakolo-
giczne, jak i depresja moga warunkowac zaburzenia funkcji
poznawczych w miastenii. Tak wigc, dotychczasowe bada-
nia nie potwierdzaja pierwotnej dysfunkcji OUN w tej cho-
robie, nie wykluczaja natomiast wtdrnego zaburzenia na tym
poziomie pod wptywem wymienionych czynnikéw [por. 3].
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PERSPEKTYWA NEUROPSYCHOLOGICZNA

Okoto 60% pacjentéw z MG uskarza si¢ na ktopoty z pa-
migcia [za: 20]. Pierwsze doniesienia o neuropsychologicz-
nych przestankach zaburzen na poziomie OUN w MG po-
chodza z badan niemieckich przeprowadzonych w latach sie-
demdziesiatych [4]. Badania dotyczace funkcjonowania po-
znawczego w miastenii skupialy si¢ wokot trzech zagadnien:

1. zaburzenia funkcji poznawczych a osrodkowa trans-

misja cholinergiczna,

2. zaburzenia funkcji poznawczych z zaburzenia oddy-

chania

3. zmniejszona efektywno$¢ proceséw poznawczych

a zwigkszona podatnos$¢ na zmgczenie.

W wigkszosci badan uczestniczyly mato liczne grupy
pacjentow. Tylko w pigciu z nich zbadano ponad 20 pacjen-
tow [5, 6, Davidov-Lusting, 1992, za: 7, 8, 9, 10].

W tabl. 1 przedstawiono wyniki dotychczasowych badan
funkcjonowania poznawczego pacjentow z MG. W tej samej
tabeli znajduja si¢ rowniez informacje o wielkos$ci badanych
grup i czasie trwania choroby, jesli byly dostepne. Nie uw-
zgledniono badania kazuistycznego [16], jak rowniez badan,
w ktorych nie bylo grupy kontrolnej [17] i tych na ktorych

Tablica 1. Funkcjonowanie poznawcze w miastenii.
Table 1. Cognitive functioning in myasthenia gravis.
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temat nie udato si¢ zdoby¢ wystarczajacej ilosci informacji
[Davidov-Lusting i in., 1992, za: 7]. W celu zachowania
jasnosci wywodu 1 uniknigcia blednych interpretacji wyni-
kow w tabeli zostaty przedstawione tylko wyniki badan prze-
prowadzonych uznanymi metodami (tzn. opisanymi w pod-
reczniku Lezak [18]) lub tez takimi, ktore zostaly doktadnie
przedstawione przez autorow [15]. Ponadto, w tabeli nie
zostato opisane badanie niemieckie [10] z uwagi na niejas-
no$¢ niektorych wskaznikéw. Podzial czynnosci uwagi za-
czerpnigto z klasyfikacji Lezak [18] oraz Mirsky’ego [za:
19]. W tablicy przedstawiono réznice w wynikach pacjen-
tow z MG w stosunku do zdrowej grupy kontrolne;j.

Zaburzenia funkcji poznawczych
a oSrodkowa transmisja cholinergiczna

Uwaga. W trzech badaniach nie zaobserwowano zabu-
rzen uwagi stuchowej prostej przy zastosowaniu Powfarza-
nia cyfr wprost ze skali WAIS-R [7, 9, 13]. Nie stwierdzo-
no rowniez dysfunkcji w zakresie koncentracji uwagi,
zarowno zdolno$ci do dostatecznego wzbudzenia i utrzy-
mywania uwagi [12, 14], jak i odpornosci na dystrakcje [10,
14]. Brak jest rowniez dowoddéw empirycznych na zaktoce-
nia przeszukiwania umystowego (mental tracking), bada-

Badane funkcje A[11]

B[12] C[5]

D[6] E[13] F[14] G[15] HI[8 1[7] J[9]

— uwaga prosta

— zdoIno$¢ wzbudzania i utrzymywania uwagi

— ztozone przeszukiwanie

— przeszukiwanie umystowe

— uczenie sie stuchowo-werbalne

— uczenie sie stuch.-werbalne — odtwarzanie odroczone

— uczenie sie stuch.-werbalne - rozpoznawanie odroczone

— pamie¢ logiczna (bezposrednia i odroczona) #

— pamig¢ wzrokowo-przestrzenna bezpoérednia

+ |+ |+ |+ |+ +

— pamie¢ wzrokowo-przestrzenna odroczona

— funkcje konstrukcyjne

— pamig¢ wzrokowa mimowolna — bezposrednia

— pamieé wzrokowa mimowolna-odroczona

— pamie¢ przestrzenna

— pamie¢ operacyjna przestrzenna

— nazywanie +

— fluencja fonologiczna

- + +

— fluencja kategorialna

+ +

Liczba badanych oséb chorych na MG 12 5 27 5 15 16 19 21 28 28
Liczba os6b zdrowych w grupie kontrolnej 10 8 16 5 NA 16 20 10 NA 18
Liczba os6b chorych w grupie kontrolne;j 10 NA  NA NA 1 NA NA NA NA NA
Sredni czas trwania choroby BD BD 45 BD BD BD 6,7 6,6 7,7 7.4

A — Tucker in., 1988¢, B — Lewis i in., 1989, C — Ilwasaki 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, | — Paul i in., 2000, J — Paul i in., 2002.

— pacjenci z MG nie roznili sig od grupy kontrolnej pod wzgledem badanej funkcji

+  stwierdzony deficyt funkcji wskazanej w wierszu w poréwnaniu z grupg kontrolng

BD brak danych
Na nie dotyczy
#

ze wzgledu na sp6jnos¢ wynikoéw dot. obu rodzajow pamigci przedstawiono je razem
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nego przy zastosowaniu Powtarzania cyfr wspak ze skali
WAIS-R [7, 9, 13]. Zaobserwowano natomiast roznice
w zakresie zlozonego przeszukiwania (complex tracking)
[7, 9]. W badaniu Bohbot i in. [15] stwierdzono tez zabu-
rzenia w zakresie pamigci operacyjnej. Jesli chodzi o wy-
roézniang przez Mirsky’ego gigtkos¢ uwagi, w MG nie
stwierdzono odchylen w tym zakresie [14]. Wyniki doty-
czace zaburzen uwagi sa niejednoznaczne, ewentualne de-
ficyty moga dotyczy¢ jedynie najbardziej ztozonych form
uwagi, takich jak ztozone przeszukiwanie.

Uczenie sie i pamie¢ werbalna. W kilku badaniach za-
obserwowano wolniejsze tempo uczenia si¢ stuchowo-wer-
balnego w MG [7, 9-11]. Tylko w jednym z nich stabszy
poziom wykonania dotyczyt odroczonego odtwarzania oraz
rozpoznawania [11]. Réznice byly istotne tylko w porow-
naniu ze zdrowa grupa kontrolna, nie za$ z grupa pacjen-
tow chorujacych na inne schorzenia przewlekle.

Wyniki badan pamigci logicznej w MG sa rozbiezne.
W zakresie pamigci bezposredniej, jak i odroczonej za-
obserwowano obnizenie wynikow w MG w poréwnaniu do
0s6b zdrowych [5, 6, 8, 11]. Wyniki pacjentow z MG sa
poréwnywalne do wynikéw innych przewlekle chorych
0s0b [13], Iub tez nizsze [11]. Nie mozna wykluczy¢ wpty-
wu zmgczenia na wyniki pacjentéw, gdyz forma bada-
nia (pamig¢ logiczna z Wechsler Memory Scale) opierajaca
si¢ na swobodnym odtwarzaniu moze sprzyja¢ ujawnianiu
si¢ zmeczenia.

Funkcje jezykowe. Stwierdzono obnizenie fluencji fo-
nologicznej u pacjentéw z MG w poréwnaniu z osobami
zdrowymi [7, 9], ale nie w poré6wnaniu z inna grupa prze-
wlekle chorych [13]. W przypadku fluencji kategorialnej
réwniez bylta ona obnizona w MG w poréwnaniu ze zdro-
wymi grupami kontrolnymi [7, 9].

W badaniach nazywania przy zastosowaniu Bostonskie-
go testu nazywania (BNT) nie stwierdzono roéznic migdzy
wynikami pacjentow z MG a wynikami innych chorych
cierpigcych na schorzenia przewlekte [11, 13].

Funkcje wzrokowo-przestrzenne i pamiec przestrzenna.
W miastenii nie zaobserwowano deficytow w zakresie
funkcji konstrukcyjnych, mierzonych kopia Testu figury
ztozonej Reya [9]. Podobnie nie zaznaczyly si¢ rdznice
w zakresie pamigci mimowolnej wzrokowo-przestrzennej,
zaréwno bezposredniej [7], jak i odroczonej [7, 9].

Wyniki wspolczesnych badan, analogicznie do pierw-
szych doniesien [4], wskazuja na zaburzenia pamigci wzro-
kowej bezposredniej w MG w pordwnaniu z osobami
zdrowymi [7, 9, 11]. Nie zaobserwowano jednak réznic
w porownaniu z kontrolna grupa chorych [13]. Co wigcej,
rozpoznawanie zapamigtywanych wczesniej wzorow prze-
strzennych jest na podobnym poziomie u pacjentéw i u 0s6b
zdrowych [14].

Tylko w badaniu Tuckera i in. [11] zaobserwowano niz-
sze wyniki w zakresie pamigci odroczonej w stosunku do
0s0b zdrowych w sytuacji, gdy druga grupa kliniczna nie
roznila si¢ znaczaco od zdrowej grupy kontrolnej. W pozo-
stalych badaniach nie wykryto réznic w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi [7, 9] ani innymi chorymi [13].

Co wigcej, nie potwierdzono rdznic dotyczacych tempa
uczenia si¢ wzrokowo-przestrzennego przy zastosowaniu
testu Diagnozowanie uszkodzen mozgu (DUM) migdzy oso-
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bami z MG a zdrowymi, mi¢dzy osobami z miastenia oczna,
auogodlniong ani migdzy pacjentami z objawami MG a tymi
w remisji farmakologicznej [10]. Nie stwierdzono takich
deficytéw réwniez w zadaniu uczenia si¢ wzrokowo-prze-
strzennego w naturalnym otoczeniu [15]. Stwierdzono na-
tomiast obnizenie poziomu wykonania (w porownaniu ze
zdrowg grupa kontrolna) w zadaniu badajacym przestrzen-
ny aspekt pamigci operacyjnej [15]. Nie ma jednoznacznych
dowodow na zaburzenia funkcji przestrzennych i pamigci
przestrzennej w MG.

Wplyw plazmaferezy na funkcjonowanie poznawcze w mia-
stenii. Jedng z przestanek przemawiajacych za zwiazkiem
migdzy obnizeniem si¢ funkcjonowania poznawczego, a ob-
jawami miastenii sa studia przypadkow wskazujace na
wspotwystepowanie zaburzen pamigci z duzym natgzeniem
objawow miastenii i poprawg funkcji poznawczych po pla-
zmaferezie, towarzyszaca polepszeniu si¢ stanu somatycz-
nego chorych [11, 16]. Wyniki kolejnych badan z powta-
rzanym pomiarem na niewielkich grupach pacjentow nie
potwierdzity wczesniejszych doniesien [12, 17]. Jedynie
w badaniu Iwasaki i in. [20] zaobserwowano poprawg glo-
balnego funkcjonowania poznawczego oraz pamigci logicz-
nej u 5 pacjentek po plazmaferezie.

Podsumowujac, dane ze studiow przypadku i badan po-
dhuznych sa sprzeczne i nie stanowig dowodu na zwiazek
dysfunkcji poznawczych z przebiegiem MG. Ponadto, w ba-
daniach tych nie kontrolowano nastroju.

Zaburzenia oddechowe a funkcjonowanie poznawcze

U chorych z bezdechem sennym obserwuje si¢ zaburze-
nia uwagi, pamigci, rozwiagzywania zlozonych problemow,
funkcji wykonawczych 1 ogoélnej wydolnosci poznawczej
[21]. Stepansky i in. [8] nie zaobserwowali jednak zwiazku
migdzy funkcjonowaniem pamigci a nasileniem bezdechu
sennego w MG.

Zmeczenie a sprawno$¢ funkeji poznawezych

Zmeczenie jest jednym z kluczowych objawdéw mia-
stenii. Paul i in. [9] udowodnili zalezno$¢ migdzy subiek-
tywnie odczuwanym zmegczeniem umystowym a funkcjo-
nowaniem poznawczym u pacjentow z MG. W badaniu tym
wykazano ujemna korelacjg tempa przetwarzania informa-
cji, fluencji kategorialnej, wynikow uczenia si¢ stuchowo-
werbalnego oraz odroczonego odtwarzania materiatu wzro-
kowo-przestrzennego z odczuwanym poziomem zmeczenia
umystowego w MG. Zwiazek taki wystapil tylko w grupie
pacjentéw z miastenia i byt on najwigkszy dla tempa prze-
twarzania informacji.

Poréwnanie funkcjonowania poznawczego pacjentow
z miastenia i chorych na zapalenie skorno-mig$niowe i za-
palenie wielomig$niowe nie wykazato roznic [13], co moze
wskazywac na niezaleznos$¢ obnizenia funkcjonowania po-
znawczego od zaburzen cholinergicznych i przemawiac ra-
czej za negatywnym wpltywem schorzen przewlektych na
funkcje poznawcze oraz efektem zmegczenia. Brak porowna-
nia ze zdrowa grupa kontrolng nie pozwala jednak ostatecz-
nie potwierdzi¢ tych hipotez.

W dotychczasowych badaniach znaczenie zmgczenia dla
funkcjonowania poznawczego pacjentow z MG nie zostalo
do konica wyjasnione. Z jednej strony mozliwa jest wigksza
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podatnos$¢ tych chorych na zmgczenie umystowe. Z drugiej
strony, nie mozna wykluczy¢, iz podobny efekt jest charak-
terystyczny dla wszystkich osob cierpiacych na schorzenia
przewlekte.

Inne czynniki wplywajace na funkcje poznawcze

Znaczenie prawidlowej metodologii w badaniach nad
funkcjonowaniem poznawczym w miastenii opisali szcze-
gotowo Paul i in. [22]. Zgodnie z ich zaleceniami, analiza
wynikéw badania neuropsychologicznego w MG powinna
uwzglednia¢ wplyw nasilenia objawdw, nastroju i leczenia
na funkcje poznawcze.

Analiza piSmiennictwa wskazuje jednak, ze dane odnos-
nie nasilenia objawdéw choroby sa podawane stosunkowo
rzadko. Z badan czgsto wyklucza si¢ pacjentdw z miastenia
oczng, co wynika z problemow metodologicznych dotycza-
cych pomiaru funkcji przestrzennych w tej grupie. Tylko
w jednym badaniu poréwnywano pacjentow z oczna i uogol-
niona postacig choroby i nie stwierdzono migdzy nimi r6z-
nic w zakresie funkcjonowania poznawczego [10].

W wigkszo$ci badan pomijano analize¢ wptywu nastroju
na funkcje poznawcze w MG, z wyjatkiem prac Paula i wsp.
[7, 9], w ktérych nie potwierdzono zwiazku migdzy zabu-
rzeniami funkcji poznawczych a obnizeniem nastroju.

Podobnie, tylko w badaniach Paula i wsp. [7, 9]
uwzgledniano wplyw lekow na funkcje poznawcze w mia-
stenig. Wigkszos$¢ pacjentow z MG jest leczona m.in. kor-
tykosteroidami [por. 1], ktére powoduja zaburzenia funkcji
poznawczych [23]. Tak wigc nie wiadomo na ile wyniki
pozostalych prac moga by¢ uwarunkowane stosowang far-
makoterapig.

Podsumowanie

Wyniki dotychczasowych badan neuropsychologicz-
nych w MG sa niespdjne. Przyczyn tych niespdjnosci moz-
na upatrywa¢ w réznej wartosci metodologicznej poszcze-
golnych studiow, roznych kryteriach doboru pacjentow, jak
i metod badawczych oraz doborze grupy porownawczej
(zdrowej albo chorej). Szczegdlnie sceptycznie nalezy po-
dejs¢ do wynikéw badan prospektywnych, w ktorych doko-
nywano pomiaru funkcjonowania poznawczego u pacjen-
tow przed plazmafereza i po niej.

Do najczgéciej stwierdzanych w MG zaburzen funk-
cji poznawczej naleza: obnizona efektywno$¢ uczenia si¢
sluchowo-werbalnego, zaburzenia fluencji kategorialne;j
i ztozonego przeszukiwania jako parametru uwagi. Nowe
badania powinny skupi¢ si¢ na kontroli znaczenia zme¢cze-
nia i bezdechu sennego dla funkcjonowania poznawczego
W miastenii.

TRUDNOSCI METODOLOGICZNE
W DIAGNOZIE NEUROPSYCHOLOGICZNEJ

Organizacja badania neuropsychologicznego powinna
uwzgledni¢ wigksza podatnos¢ na meczliwosé u pacjentéw
z MG [9] oraz zmienno$¢ objawow [2] poprzez indywi-
dualne dostosowanie pory i dlugos$ci czasu badania.

Problem ograniczen pomiaru funkcji poznawczych w MG
z powodu zaburzen widzenia i obnizenia sprawnosci mo-
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torycznej mozna rozwiaza¢ na kilka sposobow, co zo-
stanie przedstawione na przykltadzie zaburzen widzenia.
Mozna zrezygnowac z pomiaru funkcji wzrokowo-prze-
strzennych na rzecz przestrzennych z pominigciem zaan-
gazowania wzroku [15]. Niekiedy mozliwe jest zastosowa-
nie alternatywnej wersji zadania wymagajacego zaangazo-
wania funkcji ruchowych, np. ustnej wersji testu Symbol
Digit Modalities Test [7, 9]. Ponadto, mozna zastosowaé
dodatkowy pomiar w celu bezposredniej kontroli zmien-
nych zaktocajacych. Dla przyktadu, interpretacja wskazni-
ka B-A opartego na wynikach T w Tescie lqczenia punktow,
pozwala odizolowaé komponentg¢ motoryczna i wzroko-
wa od pamigci operacyjnej, czego nie umozliwiaja wyniki
surowe [por. 18].

Badania neuropsychologiczne réznych pacjentow wy-
magaja od badacza umiej¢tnosci poprawnego metodo-
logicznie zaplanowania badania: doboru proby, narzedzi
i procedury badawczej. Biorac pod uwage specyfike kon-
kretnej jednostki chorobowej przy konstruowaniu projektu
badawczego wazna jest znajomos$¢ aktualnego stanu za-
awansowania choroby u pacjentow, ktorzy maja bra¢ udziat
w badaniu: objawow, przebiegu choroby, wieku zachoro-
wania i czasu trwania choroby oraz dotychczasowych me-
tod leczenia. Informacje te pozwola w wypadku pacjentow
z MG kontrolowa¢ wptyw tych czynnikéw na wyniki po-
miaru funkcji poznawczych.
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