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Santrauka. Straipsnyje apzvelgiama kognityviniy, afektiniy ir psichoziniy sutrikimy nusta-
tymo ir diferencijavimo svarba sergant i§sétine skleroze (IS). Apzvelgiami depresijos, bipo-
linio afektinio sutrikimo, pseudobulbarinio afekto ir psichozés ypatumai sergant IS. Gilina-
masi | pazintiniy procesy sutrikimus sergant IS. Nurodoma, kad IS metu dazniausiai nuken-
¢ia iSmokimas, atmintis, démesys, informacijos apdorojimo greitis, vizualiniai konstrukei-
niai gebéjimai ir aukstosios frontalinés (valdomosios, angl. executive) funkcijos.

Nagrinéjama IS eigos ir trukmés jtaka kognityviniy funkcijy sutrikimy (KFS) vystymosi
dinamikai, akcentuojama, kad KFS gali bati vieninteliu IS pasireiSkimo poZymiu ir gali pasi-
reiksti pacioje ligos pradzioje, dar kliniskai izoliuoto sindromo metu. Apzvelgiami kliniki-
niy tyrimy duomenys, jy priestaringumas, nurodoma, kad KFS didéja progresuojant fizinei
negaliai, ilgiau sergant ir peréjus i progresuojancia ligos eiga. Apzvelgiami KFS rizikos
veiksniai: vyresnis amzius, Zemas intelekto koeficientas, menkesnis iSsilavinimas. Atskirai
apibtidinami pagrindiniy KFS ypatumai sergant IS: démesio ir sulétéjusio informacijos ap-
dorojimo greicio, valdomyjy funkcijy, atminties procesy ypatumai, jy reiksmé. Ivardijama
depresijos, nuovargio, vartojamy vaisty itaka KFS. Apzvelgiami genetiniai KFS issivystymo
ir prognozés veiksniai, nagrinéjant APOE- ¢4 neigiama jtaka KFS progresavimui, vertina-
mas demencijos paplitimas tarp IS pacienty. Aprasoma kognityviniy procesy dinamika. Nu-
rodoma, kad IS ligoniai su KFS turi maziau socialiniy interesy, sunkiau susitvarko buityje,
dazniau neranda darbo, neatsizvelgiant i jy fizing negalia.

Apzvelgiami medikamentiniai ir nemedikamentiniai gydymo metodai sergant IS. Apta-
riama gydymo beta interferonais ir glatiramero acetatu jtaka KFS sergant IS. Apibendrinant
nurodoma, jog svarbu parinkti tinkamus kognityviniy funkcijy istyrimo metodus ir infor-
muoti gydytojus apie KFS svarba IS pacientui.

RaktazZodziai: i$sétiné sklerozé, kognityvinés funkcijos, kognityviniy funkcijy sutrikimai,
neuropsichiatriniai sutrikimai, depresija, beta interferonai, glatiramero acetatas.
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IVADAS

vejus 100 tikstanéiy gyventojy, taigi Lietuva priklauso di-
delio paplitimo zonai [1, 2].

Daugiau nei 100 mety praéjo nuo to laiko, kai J. M. Char-
cot, M. Carswell ir J. Cruveilhier aprasé klinikinius ir pa-
tologinius i§sétinés sklerozés (IS) pozymius. Sio mislingo,
atsikartojancio ir daznai progresuojancio centrinés nervy
sistemos (CNS) susirgimo etiopatogenezé néra visiskai
aiski. JAV §iuo metu yra nuo 250 000 iki 350 000 sergan-
¢iyjy IS. Lietuvoje, 2007 mety duomenimis, serganciyjy
IS buvo 2 621 asmuo. IS paplitimas Lietuvoje siekia 78 at-
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Susergama dazniausiai jauname amziuje. Ligos prog-
nozé labai jvairi. Praéjus 15 mety nuo ligos pradzios, 50 %
pacienty jau yra reikalinga nuolatiné pagalba vaiks-
tant [1].

IS klinikiné eiga ir simptomai, kuriais ji pasireiskia,
sunkiai prognozuojami, taciau kai kurias tendencijas
izvelgti galima. Vyresniame amziuje prasidedanti IS daz-
niau yra pirminé progresuojanti, o jaunesniame amziuje li-
ga dazniausiai manifestuoja kaip recidyvuojanti remituo-
janti ir palaipsniui pereina i antring progresuojancia eiga.
Dazniausiai liga pasireiskia regos nervy, smegeny kamie-
no, smegenéliy ir kaklinés nugaros smegeny dalies pazei-
dimo simptomais: 35% - vienos ar keliy galiiniy silpnumu,
20% - regos nervo neuritu, 20% - parestezijomis, 10% -
dvejinimusi, 5% - svaigimu, 5% - Slapinimosi sutrikimu.
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Maziau nei 5% sudaro kiti ligos debiuto simptomai. Vidu-
tiniskai pacientai 4 baly negalia pagal ISplésting negalios
vertinimo skale (angl. Expanded Disability Status Scale,
EDSS) pasiekia, kai jy amzius btina 44,3 mety, 6 balus -
kai amzius buina 54,7 mety ir 7 balus - sulauke 63,1 mety.
EDSS skalé jautriausia jvertinant paciento sugebéjima ju-
déti. 7 balai pagal EDSS skalg nurodo, kad pacientui reika-
lingas invalido vezimélis. 80% pacienty liga prasideda re-
cidyvuojancia remituojancia eiga, paiméjimai i§ pradziy
kartojasi vidutiniS$kai kas pus¢ mety, véliau - reciau. Psi-
chinés sveikatos bei emocinés problemos yra ne maziau
svarbios nei fiziné negalia, taciau jas EDSS atspindi men-
kai.

Klinicistai IS dazniausiai sieja tik su fizine negalia, ta-
¢iaudar 1872 m.J. M. Charcot aprasé, jog, sergant IS, daz-
nai nukencia atmintis, todél keiciasi paciento elgesys ir in-
telektas. D. Pratt 1951 m. pirmasis sistemingai apzvelgé IS
psichiatriniy simptomy spektra ir dazni, taip sudarydamas
prielaidas Siuolaikiniam pazintiniy, dar kitaip vadinamy
kognityviniy, funkcijy sutrikimy aiskinimui [3].

Pries aptariant paciy kognityviniy funkcijy sutrikimo
profili sergant IS, straipsnio pradzioje apzvelgiami kiti
neuropsichiatriniai sutrikimai, kurie turi didele reikSme
sergant Sia liga: pasireiskia anksti ir beveik pusei pacien-
ty, daznai yra nedarbingumo priezastis, pablogina gyveni-
mo kokybe ir, kas yra labai svarbu, blogina paciento suge-
béjima laikytis gydymo procediiry ir ivertinti gydymo
efektyvuma. Tokius neuropsichiatrinius sutrikimus, kaip
depresija, bipolinis afektinis sutrikimas, pseudobulbari-
nis afektas, psichozé, butina diagnozuoti ir diferencijuoti
pries vertinant pacias kognityvines funkcijas bei jy sutri-
kimus.

DEPRESIJA

Depresijos terminas vartojamas apibudinant ivairaus in-
tensyvumo simptomus ar sindromus, apimancius praei-
nancius nuotaikos sutrikimus, adaptacijos sutrikimus, dis-
timija ir esant didziajai depresijai su ar be psichoziniy
simptomy. Pagal 2000 m. perzitiréta Amerikos psichiatry
asociacijos klasifikacija DSM-IV-TR (angl. Diagnostic
and Statistical Manual, text revised), ,,organinis nuotaikos
sutrikimas* buvo pakeistas terminu ,,nuotaikos sutrikimas
deél bendros medicininés buklés®. Siekiant diagnozuoti di-
dziaja depresija, turi biti penki ar daugiau kasdien ar be-
veik kasdien pasireiskianc¢iy pozymiy: prasta nuotaika, su-
mazgjes interesy ratas, ryskus svorio kritimas, apetito po-
ky¢iai, insomnija ar hipersomnija, nuovargis ar kasdiené
energijos stoka, démesio koncentracijos sutrikimai, pasi-
kartojancios mintys apie mirtj. Simptomai turi sukelti kli-
niskai rysky sielvarta ar socialing dezadaptacija, jie neturi
biti tiesiogiai susij¢ su intoksikacija ar medziagy apykai-
tos ligomis.

Pagal Sullivan (1995 m.), net 40% pacienty ankstyvoje
IS stadijoje atitinka didzZiosios depresijos diagnostinius
kriterijus. Taip pat, lyginant su pacientais, patirianc¢iais nu-
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garos skausmus, IS pacientai nurodo buvusi depresijos
epizoda 51% atvejy, tuo tarpu nugaros skausmy grupéje
depresijos epizodas buves 17% pacienty. Be to, pacientai,
kurie iki IS pradzios turéjo anamnezéje depresija, nurodo
daugiau IS simptomy ir skundy. Tyrimy duomenys rodo,
jog didzioji depresija tarp IS pacienty, lyginant su bendra
populiacija, yra daznesné ir pasireiskia apie 50% IS pa-
cienty [4]. IS atveju didzioji depresija dazniau lydima dir-
glumo ir nusivylimo, tuo tarpu kai depresijai, nesergant IS,
labiau biidingas kaltés ir saves nuvertinimo jausmas. Nuo-
vargio simptomai ir nemiga klaidingai gali buti interpre-
tuojami kaip susije su IS, bet ne su depresija. IS pacientams
premorbidinis afektinis sutrikimas nebudingas. Tarp IS
pacienty, lyginant su bendra populiacija ar serganciaisiais
kitomis neurologinémis ligomis, suicidai yra daug daznes-
ni.

Beveik ketvirtadaliui pacienty stebimas nerimas, jis
gali biiti su ir be depresijos. Tokie pacientai turi daugiau fi-
ziniy skundy, suicidiniy minc¢iy, tarp jy daznesni alkoho-
lizmo atvejai. Sergant IS, gana daznai diagnozuojamas ge-
neralizuotas nerimo sutrikimas, obsesiniai kompulsiniai ir
panikos sutrikimai [5, 6]. Didziosios depresijos ir i depre-
sija panasiy sutrikimy patogenezé, sergant IS, neaiski. Tir-
dami Seimas, Joffe ir kiti nerado daznesnés depresijos IS
pacienty pirmos eilés giminéms, tuo tarpu Patten ir kiti vis-
gi nurodo Seiminj rysi esant didziajai depresijai [7].

Vertinant neurovizualinius magnetinio rezonanso to-
mografijos (MRT) tyrimus, nustatytas rysys tarp didzio-
sios depresijos ir frontotemporalinés patologijos (hiperin-
tensiniy ir hipointensiniy zZidiniy ir atrofijos). Taciau po-
ky¢iai, nustatomi galvos smegenyse, depresija gali paais-
kinti tik iki 50% atvejy. Funkciniai smegeny vizualizaci-
jos tyrimai rodo limbinés smegeny srities ir temporaliniy
skil¢iy itaka palaikant normalia nuotaika (eutimija) IS pa-
cientams. Manoma, jog imuniniai sutrikimai, susije su pa-
gumburio - hipofizés - antinks¢iy asimi, gali buti predis-
ponuojanciais rizikos veiksniais didziajai depresijai issi-
vystyti. JAV Nacionalinés issétinés sklerozés draugijos
(angl. National Multiple Sclerosis Society) rekomendaci-
jose nurodoma, kad IS pacienty depresijos gydymas netu-
réty bati paliktas vien tik psichiatrams. Turéty bati sukur-
tas bendras algoritmas $eimos gydytojams, neurologams
ir psichiatrams [5]. Gydant depresija turéty dalyvauti pla-
tesnis specialisty ratas, kadangi du trecdaliai pacienty su
didziaja depresija, gydomy neurologijos klinikose, gydy-
mo nuo depresijos negauna, ir tik vienas trecdalis pacien-
ty, gydomy nuo depresijos, gauna gydyma teisinga vaisty
doze [8].

Klinikiniais tyrimais irodytas selektyviy serotonino
reabsorbcijos inhibitoriy (SSRI) ir tricikliy antidepresan-
ty efektyvumas, gydant depresija sergantiems IS pacien-
tams. Taip pat nurodoma, jog SeSiolikos savaiciy trukmés
kognityvinés elgesio terapijos kursas efektyvumu pri-
lygsta 50 mg sertralino gydant vidutinio sunkumo ar sun-
kia depresija pacientams su IS. Taip pat ypac sunkiai dep-
resijai naudinga individuali ar grupiné psichoterapija,
sunkiais atvejais kombinuojant su gydymu vaistais. Iro-
dyta, kad tiems, kuriems gydymas antidepresantais ne-
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veiksmingas, litis gali padidinti gydymo efektyvuma.
Refrakteriniais atvejais gali buiti naudinga elektroimpulsi-
né terapija, taciau ji iki 20% gali iSprovokuoti IS patimé;ji-
ma. Néra pakankamai irodyta, kuris i§ SSRI vaisty efekty-
vesnis, tadiau pastebéta, kad fluoksetinas ne tik tinka gy-
dyti depresija, bet ir sumazina nuovargj. Neretai skirti pa-
laikomaji gydyma SSRI trukdo seksualiné disfunkcija,
kadangi dél pacios IS daugiau nei 50% pacienty vystosi
seksualiniai sutrikimai. Bupropionas, selektyvus noradre-
nalino ir dopamino reabsorbcijos inhibitorius, gali biti
vartojamas kaip papildomas preparatas SSRI sukeltai sek-
sualinei disfunkcijai gydyti. Kadangi antidepresantas
mirtazapinas, selektyviai blokuojantis noradrenerginius
ir serotonino SHT 1 receptorius, tausoja seksualing funk-
cija, todél galéty buti skiriamas IS ligoniams. Depresija
turi jtakos IS pacienty mir§tamumui. Laiku jos nenusta-
¢ius, zala pacientui gali bati didesné, nei pacios IS suke-
liamas diskomfortas [9].

IS IR BIPOLINIS AFEKTINIS SUTRIKIMAS

Manija gali pasireiksti esant daugeliui somatiniy susirgi-
muy arba kaip reakcija i taikoma gydyma. Tokiais atvejais ji
traktuojama kaip ,,antriné”. Jei manijos simptomai pasi-
reiskia kartu su depresijos simptomais, toks nuotaikos su-
trikimas vertinamas kaip misrus. IS ligoniams manija ar hi-
pomanija nustatoma dazniau, nei jiems diagnozuojamas
bipolinis afektinis sutrikimas: tipas I (nurodantis manija) ir
tipas II (nurodantis hipomanija). Dar 1978 m. Krautham-
mer ir Klerman aprasé manijos atvejus, susijusius su infek-
cija, neoplazma, epilepsija ir metaboliniais sutrikimais.
Nurodoma, kad kortikosteroidai, izoniazidas, levodopa ir
bromidai gali sukelti manija. Pirmieji manijos, susijusios
su IS, klinikiniai atvejai aprasyti 1981 ir 1985 metais. Hut-
chinson su bendraautoriais septyniems pacientams nustaté
bipolinj sutrikima, kuris pasireiské daug mety pries isrys-
kéjant neurologiniams IS simptomams. Minétas autorius
nurodo, jog bipolinio sutrikimo paplitimas tarp asmenuy,
kuriems véliau diagnozuota IS, yra 1,2%. Sio tyrimo duo-
menimis, kai kuriems ligoniams manija gali bti pirmasis
IS simptomas [10].

Netiesioginiai duomenys, patvirtinantys didesng bipo-
linio afektinio sutrikimo tikimybe, buvo gauti iStyrus
2720 psichikos ligomis serganciy ligoniy, kurie buvo tirti
del IS. Desimciai is jy buvo nustatyta IS diagnozé. Beveik
du trecdaliai pacienty, pries diagnozuojant jiems IS, yra
buve hospitalizuoti i psichiatrijos ligonines [11]. Tyrimai,
kuriuose nagrinéjamas bipolinio afektinio sutrikimo issi-
vystymas, sergant IS, yra pavieniai, taciau jie atkreipia dé-
mesj i geneting predispozicija, nepageidaujamas reakcijas,
susijusias su steroidais, ir regioninius galvos smegeny pa-
kitimus, nustatomus MRT. Tyrimas, kuriame buvo anali-
zuoti 56 IS pacientai, patvirtino genetini rysi tarp IS ir
afektinio, vyraujant bipoliniam tipui, sutrikimo. Taip pat
nurodoma, jog moterys su IS dazniau turi afektinj sutriki-
ma nei vyrai. Néra visiskai aisku, ar HLA haplotipas turi

itakos bipolinio sutrikimo daznumui sergant IS. Gydant IS
pacientus steroidais ar adrenokortikotropiniu hormonu
(AKTH), beveik trecdaliui stebima lengva ar vidutiné ma-
nija. IS pacientai, kuriems gydymas steroidais sukelia ma-
nija ar hipomanija, dazniau turi Seiming¢ afektinio sutriki-
mo ar (ir) alkoholizmo ar premorbiding Siy sutrikimy
anamnez¢. Gydymas kortikosteroidais tokiems pacien-
tams néra kontraindikuotinas, taciau turéty buti skiriamas
atsargiai. Lic¢io karbonatas yra efektyvus steroidy indu-
kuotai manijai ir hipomanijai gydyti, o natrio valproatas
yra veiksminga alternatyva pacientams, netoleruojantiems
licio.

Neurovizualiniy klinikiniy tyrimy, kuriuose detaliai
bty nagrinéti pokyciai smegenyse IS pacientams, kartu
turintiems ir manija, néra. Atliekant MRT tyrima psichoze
sergantiems IS pacientams, nustatyta, kad jiems aplink
temporalinius ragus randama daugiau ploksteliy, nei IS pa-
cientams, neturintiems psichozés. Autoriai daro prielaida,
kad baltosios medziagos pazeidimai temporalinése srityse
sumazina kritinj slenksti, kuri perzengus pasireiskia simp-
tomai tiems pacientams, kurie jau turéjo polinkj nuotaikos
sutrikimams. Hipomanijos epizoda reikéty diferencijuoti
nuo euforijos, 0 manija su psichotiniais simptomais turéty
bti diferencijuojama nuo neafektinés psichozés.

Euforijai, skirtingai nuo hipomanijos, budingas padi-
dintas afektas, tac¢iau nebtina motorinio hiperaktyvumo ir
padidéjusio energijos antpliidzio. Euforija dazniau yra pa-
stovi nei fliuktuojanti ir gali biti laikyta natiiraliu asmeny-
bés pokyciu. Manoma, kad euforija labiau budinga pazen-
gusiai IS, su ryskesniais galvos smegeny pokyciais. Tyri-
mai parodé euforijos rysj su didesne fizine negalia ir kog-
nityviniais sutrikimais, progresuojancia ligos eiga, padidé-
jusia skilveliy apimtimi, frontaliniais Zidiniais MRT tyri-
me [12]. Reikéty paminéti, kad frontaliné patologija, susi-
jusi su euforijos patogeneze, elgesiui gali turéti priesingos
itakos, net lemdama apatija. Skirtinga frontalinés patologi-
jos itaka afektinei simptomatikai aiSkinama tuo, jog for-
muojant elgesi dalyvauja fronto subkortikiniai ratai, kurie
isskiriami trys: 1) dorsolateralinis prefrontalinis - atsakin-
gasuzegzekutyvines, arba valdomasias, funkcijas, 2) orbi-
to-frontalinis - susijgs su savireguliacija ir 3) priekinio
juostinio vingio ratas, atsakingas uz motyvacija. Kiekvie-
nas jy gali buti pazeistas atskirai arba jvairiuose deriniuo-
se, todél ir klinikinis frontalinés patologijos pasireiskimas
gali labai skirtis [13].

PSEUDOBULBARINIS AFEKTAS

Pseudobulbariniu afektu (PBA) vadinamas patologinis
juokas ir verkimas, emocinis nesusilaikymas ir perdétas
emocionalumas. Jis yra aprasytas jvairiy ligy, tokiy kaip
Alzheimerio liga, insultas, galvos smegeny augliai, Soniné
amiotrofiné sklerozé ir iSsétiné sklerozé, atvejais. Pagrin-
diniai PBA tyrimai buvo atlikti dar iki 1970 m. PBA papli-
timas, $iy tyrimy duomenimis, svyravo nuo 6,5% iki 95%.
Tai bty galima paaiskinti pac¢ios PBA savokos apibrézi-
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mais. Poeck 1969 m. apibiidino i sutrikima, iSskirdamas ji
is kity sutrikimy, tokiy kaip emocinio labilumo, euforijos,
juoko ar verksmo dél intoksikacijos alkoholiu.

Pastaryjy mety tyrimy duomenimis, jvairiai iSreikstas
PBA stebimas 10% IS ligoniy. Nors PBA gali is dalies per-
sidengti su emociniu labilumu, taciau Sie terminai néra si-
nonimai. PBA apibréziamas kaip nekontroliuojamas juo-
kas ir (arba) verksmas be subjektyvaus litdnumo ar links-
mumo pojucio, pasireiSkiantis be jokio pastebimo streso-
geninio faktoriaus. Dazniausiai PBA susijes su ilgos truk-
meés IS, létiniu ligos progresavimu, vidutine ir sunkia nega-
lia. Pazintiniy funkcijy sutrikimai IS pacientams su PBA
yra gilesni, lyginant su tais, kuriems PBA nepasireiskia.
Pacientams su PBA sunkiau atlikti kognityvines uzduotis,
susijusias su smegeny funkciniu integralumu ir prefronta-
line zieve. Nustatyta, kad pacientams su PBA dazniau ran-
dami hiperintensiniai zidiniai apatinése medialinése fron-
taliniy skil¢iy dalyse ir parietalinése skiltyse, bei hipoin-
tensiniai Zidiniai - smegeny kamiene. Sie duomenys pa-
tvirtina prefrontalinés zievés ir kamieno reikSm¢ PBA pa-
togenezéje [14, 15].

Sis sindromas sékmingai gydomas mazomis amitripti-
lino (iki 75 mg) dozémis, fluoksetinu ar levodopa
(0,6-1,5 g/d.). Gydant gali buti stebimas visiskas simpto-
my isSnykimas [16].

PSICHOZE

Tyrimy, nagrinéjanciy rysi tarp psichozés ir IS, yra ne-
daug, kadangi iki Siol buvo manoma, kad toks rysys néra
daznas. DSM-IV Kklasifikacijoje psichozé, sergant IS, api-
bréziama terminu ,,psichozé dél bendros medicininés buk-
lés“. Atitinkamoje Tarptautinéje ligy klasifikacijoje (angl.
International classification of Disease, ICD-10) ji vadina-
ma ,,organine haliucinoze®, ,,organiniu katatoniniu susir-
gimu* ar ,,organiniu haliucinaciniu (j Sizofrenija panasiu)
sutrikimu®. Psichotinio (tokio kaip Sizofrenijos) sutrikimo
paplitimas sudaro apie 1%, IS paplitimas - 0,1-0,01%,
abiejy susirgimy kartu galima buty tikétis 0,5-1 atveju
100 tukstanciy gyventojy.

Pirmi duomenys apie IS ir psichozg, kaip ,,panasia i Si-
zofrenija psichoze, susijusia su centrinés nervy sistemos
(CNS) liga“, paskelbti XIX amziuje. Nustatyta, kad JAV
Masaciuseto valstijos (0,07%), Manheteno valstybinés
(0,05%) ir KaraliSkosios Queensland psichiatrijos
(0,06%) ligoniniy duomenys apie psichozes tarp IS pa-
cienty yra labai panasts, taciau jie gali buiti nepagristai ma-
71 ir neatspindéti tikrovés, kadangi IS pacientai hospitali-
zuojami | terapinio profilio ligonines, o visuomené maziau
pastebi psichinius sutrikimus, sergant IS. Pastaryjy mety
tyrimai rodo, kad psichozés iSsivystymas, sergant IS, ne-
priklauso nuo lyties ir amziaus, jos daznis yra 2-3%, t. y.
didesnis, nei galima tikétis bendroje populiacijoje [17].
Kai kuriy autoriy duomenimis, 36 % atvejy neurologiniai ir
psichiatriniai simptomai pasireiskia beveik tuo pat metu.
Kiti autoriai nurodo, jog net iki 61,5% IS pacienty psicho-
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z¢ gali prasidéti iki ar po IS simptomy pasireiskimo. Nors
psichozé stebima retai, tokios tendencijos leidzia daryti
prielaida, jog demielinizacija galimai turi jtakos jos pasi-
reiskimui.

Feinstein, 1992 m. istyres 10 IS pacienty su psichoze,
nustaté, kad dazniausi psichozés simptomai: intuicijos sto-
ka (angl. lack of insight) (100%), persekiojimo idéjos
(70%), nespecifiniai psichozés pasireiskimai (,,mazosios*
haliucinacijos - muzika, triukSmai) (60%), idéjos su sek-
sualiniu ar fantastiniu atspalviu (30%), klausos ir regos ha-
liucinacijos (20%). Pacientams su IS ar kita CNS liga daz-
niausiai pasireiskia ,,pozityviis“ psichotiniai simptomai
(kliedesiai, reciau haliucinacijos) i$ dalies isliekant emoci-
niam atsakui. ,,Negatyvis“ simptomai (apatija, skurdi kal-
ba ir mintys) labiau budingi Sizofrenijai. Teoriskai, re-
miantis minétais simptomais, galima bty diferencijuoti IS
psichozeg ir Sizofrenija, taciau individualiu atveju tai gana
sudétinga. Todél, nesant aiskios neurologinés simptomati-
kos arba esant isreikstiems neurologiniams simptomames,
IS pacientui klaidingai gali biti diagnozuojama Sizofre-
nija. Vidutinis amzius, kai $izofrenija sergantiems pacien-
tams gali prasidéti psichozé, yra 23 metai, tuo tarpu psi-
chozé IS pacientams prasideda desimtmeciu véliau, t. y.
sulaukus 36,6 mety, ir jos ilgalaiké prognozé geresné [17].
Organinés psichozés rizika su amziumi didéja ir pasiekia
pika 65 mety ir vyresniame amziuje. Pastebima, kad jau-
niems pacientams be IS ,,organiné“ psichozé labai reta, o
jauno amziaus IS pacientams psichozés i$sivystymo rizika
yra didesné. Kadangi, nagrinéjant genetinius etiologinius
psichozés veiksnius, buvo nustatyta, kad 4% ligoniy su he-
terogeninémis neurologinémis ligomis turi Seiming Sizo-
frenijos anamnezg, todél genetinio faktoriaus paneigti ne-
galima. Tiriama ir virusy itaka [18].

Yra duomeny, jog MRT zidiniai temporalinése skiltyse
daznesni pacientams su psichotiniais IS simptomais, nei be
psichotiniy MS simptomy [19]. Tac¢iau mazas tyrimy ir ti-
riamyjy skaicius neleidzia vienareikSmiskai teigti, kad zi-
diniy temporalinése skiltyse ,,slenkstis“ sukelia psichoti-
nius simptomus. Esant premorbidinei genetinei, aplinkos
faktoriy, psichiatrinei predispozicijai, psichozés iSsivysty-
mo tikimybé labai didelé [20]. Jai gydyti mazomis dozémis
taikomi atipiniai antipsichotiniai vaistai: olanzapinas, kue-
tiapinas, risperidonas, ziprazidonas, taciau irodymais pa-
gristy duomeny apie jy efektyvuma nepakanka. Nerimui
kupiruoti gali buti vartojami benzodiazepinai [19].

KOGNITYVINIAI SUTRIKIMAI SERGANT IS

Nacionalinés IS draugijos kognityviniy funkcijy tyrimo
grupé (angl. Cognitive Function Study Group of the Na-
tional MS Society) 1990 m. paskelbé IS neuropsichologi-
nio istyrimo rekomendacijas ir nustaté, kad kognityviniy
funkcijy sutrikimas (KFS), sergant IS, pasireiskia 54-64 %
pacienty [21]. Véliau buvo atlikti dar du tyrimai. Pirmaja-
me, atliktame 1991 m., Rao su bendraautoriais nustaté, jog
43% 1S pacienty, lyginant su 5% sveikyjy, kognityvines
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uzduotis atlieka blogiau. Antrajame, atliktame McIntoch-
Michaelio, buvo nustatyta, kad 46% IS pacienty blogiau
atlieka kognityvinius testus, lyginant su reumatoidiniu ar-
tritu serganciy pacienty grupe, kurioje sis skaicius siekeé tik
12%.

Ivairiy studijy duomenimis, sergant IS, kognityvinés
disfunkcijos paplitimas siekia 65% (43-72%). KFS nusta-
tomi jau ankstyvose ligos stadijose, kai fiziné negalia nedi-
delé ar jos dar néra. Iprastiniais rutininiais metodais kogni-
tyving disfunkcija nustatyti sunku, kadangi kalba ir inte-
lektualinés funkcijos paprastai islieka. Yra duomeny, kad
IS pacientams intelekto koeficientas (IQ) yra Zemesnis, ta-
¢iau jis visgi nevirsija apatiniy priimty normos riby svei-
kiesiems. Tikslinga biity surasti kitus psichometrinius pa-
rametrus, galin¢ius geriau apibudinti ir paaiskinti kognity-
viniy funkcijy blogéjima [22, 23]. Kognityviniai sutriki-
mai gali pasireiksti sergant jvairia IS forma ir bet kurioje li-
gos stadijoje. Nors KFS simptomai ir jy iSreikStumas gali
labai ivairuoti, IS metu dazniausiai nukencia iSmokimas,
atmintis, démesys, informacijos apdorojimo greitis, vizua-
liniai konstrukciniai gebéjimai ir valdomosios (egzekuty-
vinés) funkcijos, tuo tarpu demencija ir kalbos sutrikimas
nebudingas. KFS, sergant IS, galima palyginti su pozievi-
némis demencijomis, kada sulétéja informacijos apdoroji-
mas, pasireiskia frontaliniy skil¢iy simptomai ir atminties
atgaminimo problemos [24].

Duomeny apie KFS natiiralia eiga yra nedaug, tokio
pobudzio didelés apimties tyrimy nepakanka, o esamy
duomeny vertinimas komplikuotas dél pacienty grupiy
heterogeniskumo, galimos ligos eigos ir jos trukmés ita-
kos. Duomenys yra priestaringi ir aiSkaus susitarimo,
koks yrarysys tarp kognityviniy funkcijy ir ligos trukmeés,
stadijos, eigos ir fizinés negalios, néra. Remiantis turimais
duomenimis, manoma, kad KFS didéja progresuojant fi-
zinei negaliai, ilgiau sergant ir peréjus i progresuojancia
ligos eiga [25]. KFS issivystymo rizikos faktoriai mazai
iSnagrinéti, todél nustatyti jy iSsivystymo prognoze sun-
ku. Visgi tokie faktoriai, kaip vyresnis paciento amzius,
zemas intelekto koeficientas ir menkesnis iSsilavinimas,
yra ivardijami rizikos veiksniais. Atpazinti KFS yra svar-
bu, kadangi IS ligoniai su KFS turi maziau socialiniy inte-
resy, sunkiau susitvarko buityje, dazniau neturi darbo,
KFS neigiamai veikia sugebéjima saugiai vairuoti auto-
transporto priemong [26, 27]. Tikimasi, kad pradéti dide-
sakys i klausima, kaip progresuoja KFS pacientams su IS
ir pacientams su kliniskai izoliuotu sindromu stebint dve-
jus metus [28, 29].

Tradiciskai neurologo praktikoje, apzitrint IS pacien-
ta, kognityvinés funkcijos netiriamos, kadangi kognityvi-
niai testai pakankamai komplikuoti, jy taikymas reikalauja
papildomo laiko ir todél yra brangus. Siekiant diagnozuoti
KFS ir stebéti juos dinamikoje, labai svarbu parinkti opti-
malius KFS atpazinimo ir vertinimo testus. Kadangi pa-
ciento gyvenimo kokybei KFS i§ esmés yra tokie pat svar-
bus kaipir fiziné negalia, buitina kalbéti ir apie gydyma, ku-
ris Siuos simptomus sumazinty ir (ar) sustabdyty jy progre-
savima [30].

INFORMACIJOS APDOROJIMO GREITIS IR
DEMESYS

Psichomotoriniy reakcijy ir kognityviniy funkcijy sulétéji-
mas yra labiausiai budingas kognityvinis sutrikimas ser-
gant IS. Informacijos apdorojimo greitis iprastai nustato-
mas atliekant skaiciy keitimo simboliais testa (angl. Digi-
tal Symbol Substitution Test, DSST) ir (ar) greito girdimo-
jo serijinio pridéjimo testa (angl. Paced Auditory Serial
Addition Task, PASAT). Netiesiogiai informacijos apdo-
rojima galima tirti atliekant paprastus pasirinkimo reakci-
jos laika atspindincius testus, kai, kompiuterio ekrane pasi-
rodzius simboliui, reikia nuspausti mygtuka. Nurodoma,
jog, sergant IS, reakcijos laikas sulétéja. Atliekant ilgai
trunkancius ir sudétingus testus, jy rezultatai gali buti is-
kreipiami dél nuovargio, kuris IS pacientams pasireiskia
net 80% atvejy. Tiriant IS pacientus su KFS, lyginant juos
su neturin¢iais KFS simptomy ir sveikaisiais, nurodoma,
kad IS pacientams be KFS simptomy buvo nustatytas mo-
torinis ir turéjusio itakos nuovargio sulétéjimas, o pacien-
tams su KFS simptomais labiau iSreikstas mastymo sulété-
jimas [31].

Tokius duomenis patvirtina kita studija, kurioje tirta
nuovargio bei depresijos itaka informacijos apdorojimo
sulétéjimui, sergant IS [32]. Psichomotoriniy reakcijy su-
létéjimas budingas IS simptomas. Jis negali buti paaiskina-
mas vien tik nuovargiu ar depresija, o neuropsichologinés
disfunkcijos metaanalizé nurodo, kad testai, tiriantys in-
formacijos apdorojimo greitj, labiausiai jautras iSaiskinant
pokyc¢ius IS pacientams. Automatinio informacijos apdo-
rojimo sulétéjimas gali biiti nustatomas ir KFS neturin-
tiems pacientams. Jis galéty vystytis ne dél paciy pokyciy
galvos smegenyse, bet dél vizualinio komponento, kai su-
létéja impulso plitimas optiniais nervais. Démesio (vizua-
linio ir girdimojo) sutrikimas nustatomas ir motoriskai su-
létéjusiems, ir nuovargj jauciantiems IS pacientams. Dél
démesio sutrikimo gali vystytis antrinis atminties sutriki-
mas [33].

VALDOMOSIOS (EGZEKUTYVINES)
FUNKCIJOS

Valdomoji, arba egzekutyviné, sistema - tai teoriné sagvo-
ka, arba tariama kognityviné sistema, kuriai priskiriama
funkcija kontroliuoti kitus pazinimo procesus. Panasiai ga-
léty buti apibudinamas orkestras, sudarytas i$ ivairiy in-
strumenty, valdomy vieno dirigento. Valdomyjy funkcijy
(VF) savoka apima planavima, abstrakty mastyma, spren-
dimy priémima, problemy sprendima, tam tikra elgesio
inicijavima arba susilaikyma nuo neteisingy ir sau nenau-
dingy veiksmy. VF glaudziai siecjamos su démesiu ir darbi-
ne atmintimi.

VF vertinti siilomas Viskonsino korty parinkimo tes-
tas (angl. Wisconsin Card Sorting Test, WCST), kuri
1948 m. parinko E. Bergas, o metodologija 1981 m. pasiu-
¢ R. Heatonas. Irodyta, kad atliekant WCST IS pacien-
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tams, mazdaug tre¢daliui jy galima nustatyti VF pokycius.
IS ligoniams galima taikyti ir kitus neuropsichologinius
testus, tokius kaip Raveno progresuojancios matricos
(angl. Rasens Progressive matrices, Raven PM), kategori-
ju testa (angl. Category Test, CT). VF sutrikimai atspindi
frontaliniy skil¢iy patologija, pvz., neradus pakitimy
WCST tikétina, kad prefrontalinés zievés funkcija islikusi
nepazeista. Manoma, kad egzistuoja uzdari anatominiai ra-
tai, kuriuos sudaro prefrontaliné zievé, pamato branduoliai
ir gumburas, thalamus, paaiSkinantys priestaringus testy
rezultatus. Todél nutole nuo prefrontalinés Zievés pazeidi-
mai gali sukelti elgesio sutrikimo sindromus ar KFS, pana-
§ius i tuos, kurie gali buti stebimi esant pakitimams pref-
rontalinése zonose. Empiriniai duomenys patvirtina, kad
abstraktaus mastymo sutrikimas biidingas generalizuotai
galvos smegeny disfunkcijai [33].

ATMINTIS IR IS

Didelé IS ligoniy dalis turi atminties sutrikimy, kuriy daz-
nis, ivairiy studijy duomenimis, skirtingas. Staples ir Lin-
coln (1979 m.) nurodé, jog atminties sutrikimai pasireiskia
60%, Rao su bendraautoriais (1984 m.) nurodé, jog 21% IS
pacienty turi vidutinj ir sunky, o0 43% - lengva atminties
sutrikima, bei 36 % IS pacienty aiSkaus atminties sutrikimo
néra. McIntosh-Michaelio studijos duomenimis, 30% IS
pacienty stebimas sunkus atminties sutrikimas, 30% - vi-
dutinio laipsnio ir 40% IS pacienty atminties sutrikimo né-
ra [23]. Svarbu zinoti, kad atmintis skirstoma i ekspliciting
(deklaratyvine) ir impliciting (proceduring). Pagrindinis
$iy savoky skirtumas yra tas, kad pirmuoju atveju atmintis
yra samoninga, t. y. reikalaujanti pastangy, o antruoju at-
veju, prieSingai, procesai vyksta automatiskai ir jiems vyk-
ti valingy pastangy nereikia. Sergant IS, labiau tyrinéjama
eksplicitiné atmintis. Ja galima isskirti i atskiras kategori-
jas: trumpalaike atminti, darbing atmintj ir ilgalaike atmin-
ti.

Trumpalaiké atmintis yra ribotos apimties ir ja geriau-
siai galima objektyvizuoti atliekant paprasta skaiciy eilés
testa (angl. Digit Span forwards, DS-f) arba atgalini (angl.
Digit Span backwards, DS-b) testa. Pastarasis, lyginant su
paprastu DS-f testu, sergant IS, atlickamas blogiau, jo re-
zultatai prastesni ir nurodo trumpalaikés atminties pablo-
géjima [34].

Darbin¢ atmintis priklauso kognityvinéms funkcijoms,
kurios atsakingos uz trumpalaikj informacijos islaikyma ir
veiksmus, kurie reikalingi, norint atlikti iSmokimo, palygi-
nimo ir sprendimo uzduotis. Ja galima skirstyti j fonologi-
ne (artikuliacing), vizualing piesimo ir centring valdomaja
(egzekutyvine) dalis. Abu pirmus komponentus reguliuoja
centriné valdomoji dalis. Darbinés atminties esmeg sudaro
kognityvinis procesas, dél kurio integruojamos centrinés
valdomosios uzduotys. Taip pat ji kontroliuoja atlickamy
uzduodiy greiti ir tiksluma apdorojant informacija i$ trum-
pu kalbiniy pasakojimy ir vizualiniy piesimo duomeny. IS
pacientams nustatomi darbinés atminties pokyc¢iai, susije
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su centrine valdomaja sistema. Sergantieji IS blogiau atlie-
ka uzdavinius, kai uzduotis dviguba, ir ypac, jei antroji uz-
duotis parenkama vis sudétingesné. Kadangi, sergant IS,
centrinis valdomasis procesas neuztikrina pakankamo dé-
mesio, reikalingo atliekant kelias daugybines uzduotis tuo
pat metu, darbinés atminties pokyc¢ius IS ligoniams galima
biity nustatyti atliekant PASAT testg. Sis testas jautrus ver-
tinant darbing atmintj ir (arba) tuo pat metu vertinant dau-
giaunei vieng pazinting funkcija: trumpalaiki informacijos
iSsaugojima ir jos apdorojimo greiti. Darbin¢ atmintj at-
spindi ir DS-b testas, kurio rezultatai blogéja IS pereinant i
antring progresuojancia eiga [22, 33].

Ilgalaiké atmintis apima tai, kas iSeina uz trumpalaikés
atminties riby. Klinikiniy tyrimy duomenimis, sergant IS,
nukencia verbalinis ir neverbalinis, kognityvinio domeno
komponentas. Atminties sutrikimas buidingesnis taikant
atgaminimo nei atpazinimo testus. Tai rodo, jog IS metu
labiau nukencia informacijos sugrazinimas, bet ne kodavi-
mas. Tokius duomenis patvirtina ir rezultatai, gauti atlikus
kalbos sklandumo testa (angl. Fluency test letter, cate-
gory, LFT, CFT), nurodantys retrogradinés atminties su-
trikima [22]. Literatiroje raSoma, jog sergant IS sutrinka
procesai, susij¢ su atminties lavinimu. Nors IS pacienty
gebéjimas iSmokti pasikartojancius dirgiklius gali jvairuo-
ti, tikslinga buty isskirti tris IS pacienty grupes:1) norma-
laus iSmokimo tempo, 2) kai pirmoji uzduotis neatlieka-
ma, o tolesnis iSmokimas normalus, 3) sutrikes ir pradinis,
ir tolesnis iSmokimas. Tokius duomenis patvirtina ir IS pa-
cienty tyrimai, kuriuose, lyginant su sveikaisiais, nurodo-
ma, jog IS pacientams, siekiant, kad jie jsiminty uzduoti, ja
reikia daugiau karty pakartoti. Bet jei karta ja iSmoko, tuo-
met uzdelstas isiminimas ar atpazinimas nesiskiria nuo
sveiky kontroliniy asmeny. Pagal tai, kokia uzduotis - ver-
baliné ar vizualiné, gali skirtis sutrikimo pobudis. Esant
verbalinei informacijai, labiau nukencia uzkodavimas, o
vizualinéms uzduotims - informacijos kaupimas ir iSmo-
kimas [35]. Kai kurie tyrimai IS pacientams labiau akcen-
tuoja ne informacijos kiekio jsiminima, bet pacius meto-
dus, kurie taikomi isiminti, t. y. paties paciento sugebéjima
isimenamam objektui priskirti reikSme. Sergant IS, atga-
minimo esme¢ sudarantis informacijos apdorojimas licka
nepazeistas. IS pacientai atgamina maziau elementy nei
sveikieji, taciau savoky, kurias jie isimena, reikSmé yra
svarbesné.

Kiek kitokie rezultatai gauti tyrime, parodanc¢iame, kad
IS ligoniams yra budingas semantinés atminties sutrikimas
ir tai pablogina konceptualiy savoky supratima. 60-63%
IS pacienty randami pakitimai atliekant autobiografinés at-
minties testavima, kai vertinami vaikystés, jaunystés ir
esami jvykiai. Tiriant pacientus su vidutine negalia, nusta-
tyta, jog jie blogiau atgamina einamuosius ivykius (tuo ga-
léty bati kiek panasis i serganciuosius Alzheimerio liga),
tuo tarpu, kai mazesne negalia turintys IS ligoniai artimuo-
sius ivykius prisimena gerai. Taigi, bty netikslu progno-
zuoti, jog, sergant IS ir ligai progresuojant, artimoji atmin-
tis isliks nepazeista. Galima bty tikétis, kad personaliné
semantiné atmintis galéty pablogéti, o asmeniné epizodiné
liks nepablogéjusi [33, 36].
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Darant prielaida, kad ilgalaikés atminties pablogéji-
mas galéty vystytis dél darbinés atminties sutrikimo,
svarbu jvardinti trumpalaikés, darbinés ir ilgalaikés at-
minties rysius. Taciau atlikty studijy duomenys neviena-
reikSmiai: vieni autoriai teigia, kad darbinés atminties su-
trikimas turi jtakos ilgalaikés atminties pablogéjimui, o
kiti, teigdami, kad kiekvienam atminties procesui egzis-
tuoja nepriklausomi neuroniniai mechanizmai, ta panei-
gia [37].

Nustatyta, kad implicitiné, arba procediriné automati-
né, nereikalaujanti jokiy pastangy, atmintis IS pacientams
islieka tokia pati kaip ir sveikyjy. Paciy IS pacienty suge-
béjimas jvertinti savo atmintj vadinamas metaatmintimi.
Ji i8 dalies galéty buti priklausoma nuo prefrontalinés Zie-
vés funkcijy. Sergantieji IS nusiskundimus atmintimi ir
démesio sutrikimu linkg pervertinti. Nurodomos galimos
tokio pervertinimo priezastys: prastesnis iSsilavinimas,
KFS imituojanti depresija. Be to, pacientai daznai neteisin-
gai démesio ir egzekutyviniy funkcijy problemas priskiria
atminties sutrikimui. Nusiskundimai kognityviniy funkci-
ju sutrikimais reciau stebimi tiems IS pacientams, kuriy
pazinimas arba dar nepaZeistas, arba jau smarkiai nukenté-

jes.

Vizualiné konstrukciné atmintis jvertinama atliekant
uzduotis, atspindincias vizualing orientacija, veidy atpazi-
nimo testus, linijy orientavimo ir i§skyrimo is esamy formy
testus. Vizualinés konstrukcinés atminties sutrikimas IS
pacientams gali pasireiksti neatsizvelgiant | pazeista regos
astruma ar neurologing negalia [33].

KALBA

Nors IS ligoniams afazija nebuidinga, tac¢iau nedidelé dalis
(9%) ligoniy kalbos testus atlieka blogai. 1976 m. Betono
ir Hamslerio pasitlytas COWAT testas, ivardijant sagvokas
i$ trijy pirmyjy raidziy (angl. FAS) ir tam tikras kategorijas
per fiksuota 1 minutg, jvardija ne tik kalbos funkcija, bet
taip pat ir démesi bei Zoding atminti. Kadangi, sergant IS,
Sis testas atliekamas daug blogiau, ji rekomenduojama tai-
kyti ir jis ieina i trumpa kartotiny neuropsichologiniy testy
rinkini (angl. Brief repeatable battery-neuropsychologi-
cal, BRB-N).

KITI IS VEIKSNIAIL TURINTYS ITAKOS
PAZINTINIAMS PROCESAMS

Depresija. Kai kurie duomenys rodo, kad pati depresija
neturi jtakos kognityviniams procesams: ryskius KFS tu-
rintys pacientai gali biiti normalios nuotaikos. Taciau, kity
teigimu, depresija sulétina informacijos apdorojima ir (ar)
pazeidzia darbing atminti, gali turéti jtakos kognityvinei
apim¢iai, dél ko nukencia atminties talpos reikalaujancios
uzduotys. Sunkaus laipsnio depresija ryskiai neigiamai
veikia kognityvines funkcijas ir sukelia psichomotorinj su-

létéjima. Tiesioginiy studijy, irodanc¢iy, kad, gydant IS
depresija, pageréty kognityvinés funkcijos, néra, taciau
galvos smegeny trauma patyrusiems ir turintiems depresi-
ja pacientams, ja gydant antidepresantais, pageréja déme-
sys, informacijos apdorojimo greitis ir egzekutyvinés
funkcijos [33, 38].

Vaistai. Nustatyta, kad psichotropiniai vaistai gali tu-
réti jtakos kognityvinéms funkcijoms. IStyrus 92 IS pa-
cientus, paaiskejo, kad trecdalis juy vartojo trankviliantus,
7% - antidepresantus ar neuroleptikus ir 2% - morfina.
21% IS serganciyjy vartojo vaistus, neturincius sedatyvi-
nio poveikio, ir tik vienas tre¢dalis ligoniy vaisty nevarto-
jo. Tac¢iau duomeny, nurodanciy, kad sedatyviniai (rami-
namieji, migdomieji) vaistai veikty kognityvinius testus,
negauta.

Fiziné negalia, IS trukmé ir eiga. Tyrimy duome-
nys, iliustruojantys fizinés negalios jtaka pazintinéms
funkcijoms, yra priestaringi. Kai kurie tyrimai rodo, jog
EDSS neturi itakos KFS, nepablogina ir verbaliniy funk-
cijy. Epidemiologinis tyrimas, kuriame buvo nagrinétas
KFS daznis ir ty sutrikimy pobudis, nurodé silpna, bet
patikima koreliacija su fizine negalia [22]. IS ligoniai, tu-
rintys ryskesnius KFS, yra vyresnio amziaus, galimai il-
giau serga ir turi antring progresuojancia ligos eiga. De-
rime neivardinti [33]. IS trukmés jtaka KFS issivystymui
lieka kontraversiska, kadangi, esant tai paciai ligos truk-
mei, skirtingiems pacientams gali biiti nevienodas ligos
aktyvumas (paiméjimy skaicius, MRT aktyvumas), o
pati IS gali jvairuoti nuo gerybinés iki greitai progresuo-
jancios. KFS daznesni sergant antrine progresuojancia,
nei pirmine progresuojancia IS (53% vs 7%). Palyginus
recidyvuojanciag remituojancia, antring progresuojancia
ir pirming progresuojancia IS, nustatyti ryskesni verbali-
nés atminties sutrikimai pacientams su antrine progre-
suojancia ir pirmine progresuojancia, nei su recidyvuo-
jancia remituojancia IS, ryskiausi antrinés progresuojan-
¢ios eigos IS grupéje. Antrinés progresuojancios eigos
grupéje daugiausia zidiniy ir MRT tyrime, taciau MRT
vaizdai né su vienu testu né vienoje pacienty grupéje pa-
tikimai nekoreliavo. Kadangi paskutiniais metais klini-
kiniy tyrimy, kuriuose nagriné¢jama MRT pakitimy jtaka
KFS, duomeny daugéja, juos buty tikslinga apzvelgti at-
skirai. Gerybinés eigos IS atvejunet iki 45 % pacienty nu-
statomi KFS, 54 % nustatoma depresija ir 49% - nuovar-
gis [39].

Genetika. IStyrus tris alelius (€2, €3, €4), irodyta, kad
APOE- &4, kuris turi itakos Alzheimerio ligos iSsivysty-
mui, sunkiy galvos traumy baigciai, IS patogenezéje taip
pat turi neigiama itaka. Nurodoma, kad pacientams, turin-
tiems APOE- €4, ligos eiga sunkesné (ypa¢ moterims), rys-
kiau progresuoja negalia, dazniau kartojasi recidyvai, vi-
zualizuojami MRT tyrimu. Taciau atlikty (Oliveri 1999 m.
ir Savettieri 2004 m.) studijy rezultatai, jvertinantys Sio
alelio jtaka kognityvinéms funkcijoms, yra priestaringi,
turintys metodologiniy ir testy interpretavimo trukumy.
Neseniai baigtame J. Shi tyrime nurodoma, kad, sergant
IS, APOE- ¢4 alelis turi zalinga itaka pazinimui, ypac zodi-
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Lentelé. Ligos eiga modifikuojancio gydymo jtakos kognityvinéms funkcijoms, sergant IS, klinikiniu tyrimu rezultatai [pagal 30].

LMG Pacienty grupé | Pacienty skaicius | Tyrimo struktira | Tyrimo trukmé | Esminés iSvados
INF beta-1a RR IS 166 III fazés randomizuo- 2 metai Ryskus teigiamas efektas in-
30 mkg x tas placebo kontrolés, formacijos apdorojimui, i$-
1 k./sav. i raum. prospektyvinis tyri- mokimui ir atminciai, taikant
mas, pogrupiy analizé IFN beta-1a i raumenis.
IFN beta-1b 50 | Recidyvuojanti 30 III fazés randomizuo- 4 metai Ryskus KF pageréjimas
ar 250 mkg kas IT | IS tas placebo kontrolés, 2-4 metus taikant dideliy
d. po oda retrospektyvinis tyri- doziy IFN beta-1b.
mas, pogrupiy analizé
IFN beta-1b Recidyvuojanti 16 Atviras 1 metai Teigiamas IFN beta-1b efek-
250 mkg kas I d. | IS prospektyvinis tas KF, neatsizvelgiant |
po oda klinikinius ligos parametrus.
IFN beta-1b RR IS 46 Atviras ilgailaikis 1 metai Teigiamas efektas ar stabilios
250 mkg kas IT d. KF taikant IFN beta-1b gydy-
po oda ma; kai kuriy testy blogéji-
mas kontrolinéje grupéje.
IFN beta-1a RR IS 459 Prospektyvinis, stebé- 3 metai Nauda kognityvinéms funkci-
22 arba 44 mkg x | (EDSS < 4,0) jimo kohorto tyrimas joms taikant IFN beta-1a, ga-
3 k./ sav. po oda limai priklauso nuo dozés.
GA 20 mg x RR IS 248 III fazés randomizuo- 2 metai Kognityviniy testy reikSmés
1 k./d. po oda (EDSS < 5,0) tas, placebo kontro- pageréjo nuo pradinio 1 ir 2
liuojamas tyrimas mety lygio, nesiskyré nuo
placebo ir GA, iSmokimo
efektas galimai paaiskina nu-
statomus ilgalaikius poky¢ius.
GA 20 mg x RRIS Prospektyvinis, 10 mety Nenustatyti reikSmingi at-
1 k./d. po oda (EDSS < 5,0) atviros fazés testinis minties ar semantinio atgami-
tyrimas nimo testy poky¢iy rezultatai,
démesio blogéjimas. Pirmy 2
mety testy rezultatai progno-
zuoja KF po 10 mety.

KF - kognityvinés funkcijos; RR IS - recidyvuojancios-remituojancios eigos iSsétiné sklerozé; IFN - interferonas, GA - glatiramero

acetatas, EDSS - angl. Expanded Disability Status Scale.

niam iSmokimui ir atminéiai. Pries pasirenkant agresyves-
nj IS gydyma, KFS nustatymas ankstyvose IS stadijose pa-
cientams su genetine APOE- ¢4 predispozicija gali buti
ypac svarbus, taciau klinikin¢je praktikoje APOE tyrimas
nerekomenduojamas [40].

Demencija. Prospektyvinio tyrimo, kuriame buvo tir-
tas 291 IS pacientas, rezultatai parodé, kad 22 % IS pacien-
ty iSsivysto demencija, atitinkanti DSM-IV kriterijus.
Anksciau buvo skelbta, jog demencija iSsivysto didesnei -
40% - IS pacienty daliai, taciau $iuo tyrimu tai buvo pa-
neigta ir praktikoje si iSvada labai reikSminga [33].

MEDIKAMENTINIS IR NEMEDIKAMENTINIS
KOGNITYVINIU SUTRIKIMU GYDYMAS

Simptominiy gydymo priemoniy, tokiy kaip kognityviné
elgesio terapija, psichoterapija ir darbo terapija, tikslas yra
optimizuoti kognityving paciento elgsena. Jas taikant, gali-
ma sumazinti kasdieng kognityving negalia [24, 41]. Gre-
tutiniy, komorbidiniy, bukliy (nuovargio ir depresijos) gy-
dymas taip pat gali pagerinti pazintines funkcijas. Acetil-
cholinesterazés inhibitorius (donepezilis), kuris dazniau-
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siai vartojamas Alzheimerio ligai gydyti, gali pagerinti dél
IS issivysciusi KFS [42].

Tik paskutiniais metais pradedama nagrinéti, ar patvir-
tintas imunomoduliuojantis i$sétinés sklerozés gydymas
galéty apsaugoti nuo KFS iSsivystymo ir ar galéty sulétinti
kognityviniy funkcijy blogéjima. Nuo 1990 mety, kai IS
gydyti pradétas taikyti imunomoduliuojantis gydymas be-
ta interferonais (IFN beta-1a ir INF beta-1b) ir glatiramero
acetatu, klinikiné IS eiga labai pageréjo (sumazéjo paiimeé-
jimy ir sulétéjo ligos progresavimas), o vertinant MRT ty-
rima sumazejo T1 ir T2 rezimuose vizualizuojamy zidiniy.
Kadangi imunomoduliuojantis gydymas sumazina uzde-
giminj procesa, naujy zidiniy smegenyse susidarymga ir
progresuojancia smegeny atrofija, jis galéty turéti teigia-
mos itakos ir kognityvinéms funkcijoms sergant IS [41].

Lenteléje pateikiami atlikty klinikiniy tyrimy, jrodan-
¢iy imunomoduliuojanéio gydymo efektyvuma, rezultatai.
Kadangi KFS gali pasireiksti kartu su kliniskai izoliuotu
sindromu (angl. clinically isolated syndrom, CIS) ir gali
bti vieninteliu ligos simptomu, todél kognityviniy sutriki-
my prevencija labai svarbi. Klinikiniy tyrimy BENEFIT
(Betaferon in Early Newly Emerging MS For Initial Treat-
ment) rezultatai teigia, kad ankstyvas IFN beta-1b gydy-
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mas pacientams su CIS gali apsaugoti ne tik nuo fizinio,
bet ir nuo kognityvinio blogéjimo [43]. Progresuojancios
IS tyrimai nurodo, kad, skiriant mitoksantrong antrinei
progresuojanciai IS gydyti, stebimas ne tik negalios,
EDSS, bet ir KFS mazéjimas.

ISVADA

Kognityviniy funkcijy sutrikimai, sergant IS, yra dazni ir
gali pasireiksti pacioje ligos pradzioje. Jie neigiamai veikia
kasdieng¢ gyvenimo kokybe. Ir nors duomeny apie KFS,
sergant IS, daugéja, praktinis kognityvinis paciento istyri-
mas taikomas retai, kadangi kognityviniy funkcijy testavi-
mo budai nepakankamai paprasti ir reikalauja daug laiko.
Kadangi tikimasi, kad ankstyvas IS gydymas galéty uz-
kirsti kelia ne tik fizinei negaliai, bet ir KFS progresuoti,
klinikinis KFS ivertinimas buty tikslingas jau pacioje IS
pradzioje. Esant stabiliai fizinei negaliai, bet progresuojant
KFS simptomams, galima buty manyti, jog pati liga pro-
gresuoja. Svarbu parinkti tinkamus kognityviniy funkcijy
iStyrimo metodus ir informuoti gydytojus apie KFS svarba
IS pacientui [30].

Gauta: Priimta spaudai:
2008 11 18 2008 12 11
Literatura

1. Noseworthy JH, Lucchinetti C, et al. Multiple sclerosis. The
New England Journal of Medicine 2000; 343: 938-52.

2. Kizlaitiene R, Budrys V, Kaubrys G, Runkauskaité 1. Preva-
lence of multiple sclerosis in Lithuania and the influence of
immunomodulating treatment on annual hospitalization.
Multiple Sclerosis 2008; 14: S29-S293, P147.

3. Confavreux C, Compston A. The natural history of multiple
sclerosis. The symptoms and signs of multiple sclerosis. In:
Compston A, ed. McAlpine’s multiple sclerosis. Churchill
Livingstone 2006; 183-346.

4. Arnett PA, Randolph JJ. Longitudinal course of depression
symptoms in multiple sclerosis. Journal of Neurology, Neu-
rosurgery and Psychiatry 2006; 77: 606-10.

5. Goldman Consensus Group. The Goldman consensus state-
ment on depression in multiple sclerosis. Multiple Sclerosis
2005; 11: 328-37.

6. Feinstein A. Depression: prevalence, symptoms, diagnosis
and clinical correlates. In: The clinical neuropsychiatry of
multiple sclerosis. Cambridge University Press 2007; 28-45.

7. Patten SB, Metz LM, Reimer MA. Biopsychosocial corre-
lates of lifetime major depression in multiple sclerosis popu-
lation. Multiple Sclerosis 2000; 6: 115-20.

8. Mohr DC, Hart SL, et al. Treatment of depression for patients
with multiple sclerosis in neurology clinics. Multiple Sclero-
sis 2006; 12: 204-8.

9. Feinstein A. Depression: aetiology and treatment. In: The
clinical neuropsychiatry of multiple sclerosis. Cambridge
University Press 2007; 46-65.

10. Hutchinson M, Stack J, Buckley P. Bipolar affective disorder
prior to the onset of multiple sclerosis. Act Neurological
Scandinavia 1993; 388-93.

11. Pine DS, Douglas CJ, Charles E, Davies M, et al. Patients
with multiple sclerosis presenting to psychiatric hospitals.
Journ of Clinical Psychiatry 1995; 56: 297-306.

12. Fishman I, Benedict RHB, Bakshi R, Priore R, Weinstock-
Guttman B. Construct validity and frequency of euphoria
sclerotica in multiple sclerosis. Journ of Neuropsychiatry and
Clinical Neurosciences 2004; 16: 350-6.

13. Feinstein A. Multiple sclerosis, bipolar affective disorder and
euphoria. In: The clinical neuropsychiatry of multiple sclero-
sis. Cambridge University Press 2007; 66-81.

14. Ghaffar O, Chamelian, Feinstein A. The neutroanatomy of
pseudobulbar affect. Journ of Neuropsychiatry and Clin
Neurosciences 2007.

15. Feinstein A. Multiple sclerosis and pseudobulbar affect. In:
The clinical neuropsychiatry of Multiple sclerosis. Cam-
bridge University Press 2007; 82-98.

16. Panitch HS, Thisted RA, Martin CO, Damasio H. Random-
ized controlled trial of dextromethorphan/quinidine for
pseudobulbar effect in multpile sclerosis. Annals of neurol-
ogy 2006; 59: 780-7.

17. Patten SB, Svenson LW, Metz LM. Psychotic disorders in
MS: population-based evidence of an association. Neurology
2005; 65: 1123-5.

18. McDonald WI, Noseworthy JH. Neuropsychiatry: cognition
and mood disorders. In: Multiple sclerosis 2003; 115-24.

19. Feinstein A, Boulay G, Ron MA. Psychotic illness in multi-
ple sclerosis. Br J Psychiatry 1992; 161: 680-5.

20. Feinstein A. Multiple sclerosis and psychosis. In: The clini-
cal neuropsychiatry of multiple sclerosis. Cambridge Uni-
versity Press 2007; 99-114.

21. Peiser JM, Rao SM, Laroca NG, Kaplan E. Guidelines for
neuropsychological research in multiple sclerosis. Archives
of Neurology 1990; 47: 94-7.

22. Rao SM, Leo GJ, Beernardin L, Unverzagt F. Cognitive dys-
function in multiple sclerosis. Frequency, patterns and pre-
diction. Neurology 1991; 41: 685-91.

23. Mclintosh-Michaelis SA, Diamond ID, et al. The prevalence
of cognitive impairment in a community survey of multiple
sclerosis. British Journ of Clinical Psychology 1991;
30: 333-48.

24. Bagert B, Camplair D. Cognitive dysfunction in multiple
sclerosis. CNS Drugs 2002; 16(7): 445-55.

25. Lynch SG, Parmenter BA, Denney DR. The association be-
tween cognitive impairment and physical disability in multi-
ple sclerosis. Multiple Sclerosis 2005; 11: 469-76.

26. Amato PM, Ponzini G, Siracusa G, et al. Cognitive dysfunc-
tion in early onset of multiple sclerosis. Arch Neurology
2001; 58(10): 1602-6.

27. Schultheis MT, Geray E. The influence of cognitive impair-
ment on driving performance in multiple sclerosis. Neurol-
ogy 2001; 56(8): 1089-94.

28. Fredrikson S, Wicklein E, Scherer P, Lanton DW. Cognitive
performance in early multiple sclerosis: baseline data for
CogniMS, a multinational longitudinal study. Neurology
2008; 70(Suppl.1): P04.174.

29. Lanton DW, Wicklein, et al. Cognitive performance in clini-
cally isolated sindrome suggestive of multiple sclerosis
(CIS): baseline data from CogniCIS, a multinational longitu-
dinal study. Neurology 2008; 70(Suppl.1): P04.168.

30. Patti F. Multiple Sclerosis 2008; 00:1-7.
http://msj.sagepub.com

31. Kupala P, Portin R, Revonsuo A, Ruutiainen J. Attention re-
lated performance in two cognitively different subgroups of

197



R. Kizlaitiené, V. Budrys, G. Kaubrys, V. Danileviciité

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

patients with multiple sclerosis. Journal of Neurology, Neu-
rosurgery and Psychiatry 1995; 59: 77-82.

Denney DR, Lynch SG, Parmenter BA, Horne N. Cognitive
impairment in relapsing and primary progressive multiple
sclerosis: mostly a matter of speed. Journal of the Interna-
tional Neuropsychological Society 2004; 10: 948-56.
Feinstein A. Cognitive impairment in multiple sclerosis. In:
The clinical neuropsychiatry of Multiple sclerosis. Cam-
bridge University Press 2007; 115-44.

Feinstein A, Feinstein KJ, Gray T, Oconnor P. Neurobehav-
ioral correlates of pathological crying and laughing in multi-
ple sclerosis. Archives of Neurology 1997; 54: 1116-21.
Demaree HA, Gaudino EA, DeLuca J, Ricker JH. Learning
impairment is associated with recall ability in multiple scle-
rosis. Journal of Clinical and Experimental Neuropsychol-
ogy 2000; 22: 865-73.

Paul RH, Blanco CR, Hames KA, Beatty WW. Autobio-
graphical memory in multiple sclerosis. Journal of the Inter-
national Neuropsychological society 1997; 3: 246-51.
Thornton AE, Raz N. Memory impairment in multiple scle-
rosis. Neuropsychology 1997; 11: 357-66.

Demaree HA, Gaudino E, DeLuca J, Rieker JH. The relation-
ship between depressive symptoms and cognitive dysfunc-
tion in multiple sclerosis. Cognitive Neuropsychiatry 2003;
8: 161-71.

Amato MP, Zipoli V, Goretti B, et al. Benign multiple sclero-
sis: cognitive, psychological and social aspects in a clinical
cohort. Journal of Neurology 2006; 253: 1054-9.

Shi J, Zhao CB, Vollmer TL, Tyry TM, Kuniyoshi SM.
APOE- ¢4 allele is associated with cognitive impairment in
patients with multiple sclerosis. Neurology 2008; 70: 185-90.
Amato MP, Portaccio E, Zipoli V. Are there protective treat-
ments for cognitive decline in MS. Journal Neurol Sci 2006;
245: 183-6.

Christodoulou C, MacAllister WS, McLinskey N, Krupp L.
Treatment of cognitive impairment in multiple sclerosis: is
the use of acethylcholinesterase inhibitors a viable option.
CNS drugs 2008; 22: 87-97.

198

R. Kizlaitiené, V. Budrys, G. Kaubrys, V. Danileviciaté

COGNITIVE, AFFECTIVE AND PSYCHOTIC
DISORDERS IN MULTIPLE SCLEROSIS

Summary

Manifestations of cognitive, affective and psychotic disorders
and actuality of their differentiation in multiple sclerosis pa-
tients are described in the article. The cognitive disorders influ-
ence on the quality of live of MS patients is tremendous. More-
over, cognitive disorders negatively affect the ability of patients
to adhere therapeutic protocols and to benefit from the most re-
cent disease management advances. Depression, bipolar affec-
tive disorder, pseudobulbar affect and psychosis are pointed as
not uncommon in MS. Prevalence, diagnostics and clinical cor-
relates of such disorders are revealed. Cognitive impairment
and main cognitive domains - attention and processing speed,
executive functions, short term working and long term memo-
ries - affected in MS patients are discussed. Relation of cogni-
tion to other aspects of MS - physical disability, duration of ill-
ness, disease course, genetics and medications - are summa-
rised. Natural history of cognitive changes - the onset and mani-
festation in clinically isolated syndromes - is mentioned. Sig-
nificance of cognitive impairment in MS, its detection and man-
agement are important. The perception of cognitive assessment
as costly, time-consuming, complicated and difficult to inter-
pret leads to the situation that fails to incorporate cognitive test-
ing into standard clinical evaluation of patients with MS. Sum-
mary of recommended therapy methods, pharmaceutical and
nonpharmaceutical, are summarised suggesting that disease
modifying drugs may help to preserve cognitive functions in
MS patients. Continual professional education is needed to raise
awareness of the importance of cognitive impairment in patients
with MS.

Keywords: multiple sclerosis, neuropsychiatric changes, de-
pression, cognitive impairment, cognitive functions, inter-
feronum beta, glatiramerum acetatis.



