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Kognitivna oSkodovanost pri amiotrofi¢ni
lateralni sklerozi— nevropsiholoska

perspektiva

Cognitive impairment in patients with amyotrophic
lateral sclerosis: a neuropsychological perspective

Vita Stukovnik,' Janez Zidar,? Grega Repovs?

Izviecek

Tradicionalno velja, da je amiotrofi¢na lateralna
skleroza (ALS) izklju¢no bolezen motori¢nega
sistema mozganov. NovejSe raziskave kazejo,
da strukturne in patoloske spremembe pri ALS
zajemajo tudi nemotori¢ne predele ter da so ne-
katere od teh sprememb povezane s kognitivno
oskodovanostjo bolnikov. Narava in obseg ko-
gnitivnih sprememb pri ALS $e vedno nista na-
tan¢no opredeljena. Obstojece raziskave se razli-
kujejo v svojih ugotovitvah tako glede prizadetih
kognitivnih funkcij kakor tudi glede pogostosti
in obsega kognitivnih sprememb. Poseben pro-
blem ocenjevanja kognitivnih funkcij bolnikov z
ALS in mozen razlog za obstojece neskladnosti
v izsledkih je motori¢na oskodovanost bolni-
kov z ALS. Standardni nevropsiholoski testi, ki
se uporabljajo za ocenjevanje kognicije, namrec¢
pogosto zahtevajo neokrnjene motori¢ne spo-
sobnosti pisanja ali govora, v vec¢ini dosedanjih
nevropsihologkih raziskav pa motori¢ne oskodo-
vanosti pri ocenjevanju kognicije niso ustrezno
nadzorovali. V pri¢ujo¢em ¢lanku opozarjamo
na visoko pogostost in raznolikost kognitivnih
motenj pri ALS. Povzemamo poglavitne nevrop-
siholoske izsledke in opredeljujemo moznosti in
najnovej$a priporocila za ugotavljanje tovrstne
oskodovanosti pri bolnikih z ALS v klini¢nem
okolju. Posebna pozornost je pri tem namenjena
problemu motori¢ne o$kodovanosti pri bolnikih
z ALS. V ¢lanku opozorimo tudi na vecplasten
pomen (pre)poznavanja kognitivnih motenj pri
tej bolezni ter na $e vedno nezadostno seznanje-
nost bolnikov in svojcev s to problematiko.

Abstract:

Traditionally, ALS has been viewed as a disease
of the motor neuron system, characterized by
degeneration of both the upper and lower mo-
tor neurons, with no compromise to cognitive
functions. However, recent studies have shown
that structural and pathological changes are not
confined to motor areas and that these changes
correlate with cognitive dysfunction. Despite
these findings, the nature and the extent of cog-
nitive changes in ALS have not yet been clearly
defined. Studies differ in their findings with
regard to the identification of affected cogni-
tive domains, frequency, and extent of the im-
pairment. The problem of cognitive evaluation
in patients with ALS, and a possible reason for
disparities between studies, is motor impairment
in patients with ALS: many standard neuropsy-
chological tests used for the evaluation of cogni-
tive functions rely on participants’ intact motor
function, but most previous studies have not ap-
propriately accounted for motor impairment in
ALS. In this review we highlight the high preva-
lence and variability of cognitive change in ALS.
Major neuropsychological findings in this field
are summarized. We also outline the options and
latest recommendations for neuropsychological
evaluation of ALS patients’ cognitive change in
the clinical setting. Special emphasis is given to
the problem of motor impairment in ALS. We
highlight the multilayer importance of reliable
identification of cognitive change in this disease,
including implications for clinical work.

1. Uvod

Amiotrofi¢na lateralna skleroza (ALS) je
s priblizno 86 % vseh primerov najpogostej-
$a oblika bolezni motori¢nega nevrona.' Gre

za hitro napredujoco degenerativno bolezen
motori¢nega Zivcnega sistema s starostjo
odvisnim nastopom in trajanjem. ALS se

755



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

756

tipi¢no pri¢ne Zari§¢no, najpogosteje v spo-
dnjih udih telesa (spinalna oblika bolezni),
Vv 20 % primerov pa je pri¢etek bulbaren.? Z
napredovanjem so v kasnejsih fazah bolezni
prizadeti vsi telesni segmenti, bolnik posta-
ja vse slabse gibljiv in kon¢no paraliziran.
Bolezen se zaradi Sibkosti dihalnih misic
obic¢ajno v treh do $tirih letih po nastopu
simptomov konca s smrtjo.> Najpogosteje
prizadene posameznike med Sestdesetim
ali sedemdesetim letom starosti, zbolijo pa
tudi mlajsi ljudje.> Ceprav mehanizmov
nastanka Se ne razumemo dobro, nedav-
ne raziskave podpirajo hipotezo, da je ALS
kompleksna genetska bolezen. Priblizno 5 %
bolnikov ima dedno obliko bolezni (famili-
arna oz. fALS)* Genov, ki povzrocajo fALS,
je ve¢. Najpogostejsi genetski vzrok so mu-
tacije gena C9ORF72.>° Preostalih 95 % pri-
merov bolezni je sporadi¢nih (sALS), ¢eprav
so med temi bolniki tudi taki z mutacijami v
genih, ki povzrocajo ALS. Klini¢no se fALS
ne razlikuje pomembno od sALS.

Tradicionalno velja, da je ALS izklju¢no
bolezen motori¢nega sistema mozganov, ki
pri obolelem ne prizadene kognitivnih in
emocionalnih funkcij. Novejse raziskave
pa kazejo, da strukturne in patoloske spre-
membe pri ALS zajemajo tudi nemotori¢ne
predele mozganov ter da so nekatere od teh
sprememb povezane s kognitivnho oSko-
dovanostjo bolnikov. Sprva so kognitivno
oskodovanost pri tej bolezni nasli le pri ti-
stih redkih bolnikih s frontotemporalno
demenco.”"" Blazja oskodovanost kogni-
tivnih funkcij, vezanih predvsem na delova-
nje frontalnih in temporalnih reznjev, pa se
danes ugotavlja tudi pri skoraj polovici vseh
nedementnih bolnikov z ALS.'*** Fronto-
temporalni vzorec oskodovanosti kognicije
potrjujejo tudi strukturne'®?! in funkcij-
ske®*?* slikovne $tudije ter nevropatoloske
raziskave.’*** Zaradi nastetega vse bolj pre-
vladuje mnenje, da je ALS multisistemska
bolezen. Navedene raziskave kazejo tudi,
da je stopnja kognitivne oskodovanosti pri
ALS zelo variabilna in se spreminja zvezno,
od normalnega funkcioniranja v eni skraj-
nosti, prek blagih, klini¢no neprepoznavnih
motenj v funkcioniranju frontalnih in tem-
poralnih reznjev, do demence v drugi skraj-
nosti.

Clanek opozarja na veliko pogostost in
raznolikost kognitivnih motenj pri ALS ter
kriti¢no ovrednoti ve¢plastni pomen njiho-
vega (pre)poznavanja pri tej bolezni. Povze-
ma poglavitne nevropsiholoske izsledke in
opredeljuje moznosti in najnovejsa priporo-
¢ila za ugotavljanje tovrstne oskodovanosti
pri bolnikih z ALS tudi v klini¢nem okolju.
Pri tem avtorji posebno pozornost namenja-
mo problemu motori¢ne o$kodovanosti pri
bolnikih z ALS, ki lahko pomembno inter-
ferira z uporabo klasi¢nih nevropsiholoski-
ih diagnosti¢nih inventarjev in veljavnostjo
njihovih izsledkov.

2.ALS zdemenco

Povezava med demenco in ALS je bila
prepoznana Ze v prvi polovici dvajsetega
stoletja,*® danes pa je splo$no sprejeta.'®*'-**
Za sindrom ALS s pridruzeno demenco se v
literaturi danes najpogosteje uporablja izraz
»ALS z demenco« (ALS-d, ang. »ALS de-
mentia complex«).

Demenca, ki je pri ALS prepoznana naj-
pogosteje, je klini¢no skoraj identi¢na fron-
totemporalni demenci (FTD).>* FTD sestoji
iz treh razliénih klini¢nih sindromov, ki
vsi nastanejo zaradi Zari$¢ne atrofije fron-
talnih in sprednjih temporalnih mozgan-
skih reznjev.*® Najpogosteje opisana oblika
pri bolnikih z ALS je frontalna oblika FTD
(fvFTD). Sicer pri FTD opredeljujemo $e ne-
fluentno progresivno afazijo, ki jo oznacuje
motena govorna produkcija s fonoloskimi
in gramati¢nimi napakami ter tezavami s
priklicem besed in semanti¢no demenco z
os$kodovanostjo poimenovanja in razume-
vanja v kontekstu sicer tekoce, gramati¢no
pravilne govorne produkcije.’”*® Kogni-
tivne in vedenjske spremembe povezane s
fvFTD se razlikujejo glede na najpomemb-
neje prizadete nevroanatomske poti. Ve-
denjsko postanejo nekateri bolniki dezinhi-
birani, odkrenljivi, s socialno neprimernim
vedenjem in malo zanimanja za druge. Ne-
vropatoloske spremembe so pri njih omeje-
ne predvsem na orbitofrontalna medialna in
sprednja temporalna podrocja. Drugi bolni-
ki z o$kodovanostjo $irSega frontotempro-
alnega podro¢ja (vklju¢no z dolzolateralno
prefrontalno skorjo), pa lahko, nasprotno,
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postanejo apati¢ni, inertni, mentalno rigi-
dni, perseverativni, s pomanjkanjem volje
in upadom mentalnega napora. Tretja sku-
pina so bolniki s stereotipnim, ritualisticnim
vedenjem, ki je povezano z ob$irnimi spre-
membami v striatumu. Najpogosteje prepo-
znana oblika kognitivne oskodovanosti pri
ALS je frontalni diseksekutivni sindrom, ki
se najbolj nanasa na drugo prej opredeljeno
skupino.

Nevropsiholoske raziskave kazejo, da se
bolniki z ALS-d ne razlikujejo od bolnikov
s FTD. Najpogosteje so oskodovani na ne-
vropsiholoskih testih, ki jih povezujemo
z delovanjem frontalnih mozganskih re-
znjev,>>*>*** medtem ko spomin ni ali pa
je zelo malo prizadet (Tabela 1). Z uporabo
jezikovnih testov lahko pri bolnikih z ALS-d
ugotovimo tudi disfazijo.

PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

Mnogi navajajo tudi pomembne vedenj-
ske spremembe, ki so skladne s klasicno
FTD.****” Vkljucujejo lahko evforijo, indi-
ferentnost in osebnostne spremembe.”!**®
Diagnosti¢ni pristop, ki temelji zgolj na pre-
gledu kognitivnih funkcij, lahko zato spre-
gleda bolnike z zgodnjo ali blago ALS-d, pri
katerih se te vedenjske spremembe pojavijo
v kontekstu neokrnjene kognicije.

Sindrom ALS-d oznacuje 3-5% vseh
obolelih z ALS,”***°-5! in sicer tako bolnike
s SALS kot tiste s fALS.>? Znaki demence se
¢asovno lahko pojavijo za znaki ALS, soca-
sno z njimi ali pa kot prvi bolezenski znak,>*
kar se ugotavlja najpogosteje. Cas med po-
javom kognitivnih in telesnih simptomov
lahko traja od nekaj mesecev do sedem let,
s povpre¢jem dveh let.>!®*®32%3°5% Nekateri
avtorji,'#*>°® vendar ne vsi,>”*® ugotavljajo,
daje ALS-d pogosteje povezana z bulbarnim

Tabela 1: Pregled nevropsiholoSkih raziskav pri ALS-d.

1990 Neary*

Letter and category verbal fluency,
BNT, WCST, WAIS, Interpretation
of proverbs, Paired associate

Money road map, Koh's block
figures, Warrington memory
test, Delayed verbal recall

learning, Weigl's block task

1992 Peavy*

scale, Go-no-go

1999

Letter verbal fluency, BNT, WAIS,
Stroop, Mattis dementia rating

Weschler memory scale, Parietal
Lobe battery, JLO, Cancellation
test

1999

2002

Gentileschi®

Vercelletto*

Morretti R¥

Category verbal fluency, BNT,
Stroop, Milan overall dementia
Assessment, MMSE, Weigl's sorting
Test, Verbal judgements, Silly
sentences, Verbal forward span,
Paired word learning, Corsi's supra-
Span spatial learning,
Autobiographical memory
questionnaire, Semantic
questionnaire, Token test, Digit
Cancellation

MMSE, Letter and category verbal
fluency, WCST, Stroop, Aphasia
Test

MMSE, Letter verbal fluency,

WCST, Stroop, NPI, PASAT,
Interpretation of proverbs, Bilingual
aphasia test

Raven's coloured progressive
Matrices, Arithmetic
judgements, Corsi's forward
Spatial span, Long story recall,
Associative matching task,
Overlapping figures test,
Street's completion test, JLO,
Elithorn's perceptual maze test,
Dual task

Weschler memory scale, Rey
Words

Raven's standard progressive
matrices, Similarities subtest of
WAIS-R, Digit span, Story
retrieval, Past events retrieval,
JLO, Koh's block

BNT: Boston naming test; JLO: Judgement of line orientation; MMSE: Mini mental state examination;
NPI: Neuropsychiatric inventory; PASAT: Paced auditory serial addition task; WAIS: Weschsler adult

intelligence scale, WCST: Wisconsin card sorting task.
*Imena vseh testov so navedena v izvirniku, ker v Sloveniji za ve¢ izmed njih nimamo na voljo
standardiziranih slovenskih razlicic.
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kot spinalnim nastopom bolezni. Prezivetje
je pri ALS-d krajse kot pri klasi¢ni obliki bo-
lezni.***® Tudi v primerjavi z bolniki s FTD
imajo bolniki z ALS-d slabso napoved izida
bolezni.**

Pri bolnikih z ALS in demenco, ki se pri-
marno kaze z motnjami spomina (kot npr.
pri Alzheimerjevi bolezni), skraj$anja prezi-
vetja niso nasli.’”*

3. Vzorec kognitivne
oSkodovanosti pri ALS

Nevropsiholoske raziskave v zadnjih 15
letih odkrivajo blage in specifi¢ne kognitiv-
ne spremembe tudi pri nedementnih bol-
nikih z ALS. Najpogosteje se oskodovanost
prepoznava na podrodju izvrdilnih funk-
cij'®»'>1%1%2% ter v manjsi meri na spomin-
skem'” in jezikovnem podro¢ju.'***'® Blaga
kognitivna oskodovanost je pri bolnikih z
ALS veliko pogostejsa kot slika ALS-d, saj je
znadilna za 50 % vseh bolnikov z ALS.'¢*%¢
Raziskave kazejo, da pri bolnikih s kognitiv-
no oskodovanostjo, ki ne dosega stopnje de-
mence, vzorec frontotemporalne disfunkcije
prav tako sovpada s skrajsanim prezivetjem.
Bolniki z ALS z diseksekutivno simptoma-
tiko imajo krajse prezivetje kot tisti z oko-
dovanostjo jezikovnih ali vidno-prostorskih
funkcij, pri katerih se ugotavlja enako pre-
zivetje kot pri kognitivno brezhibnih bolni-
kih.64’65

Izvrsilne funkcije tradicionalno obrav-
navamo kot mentalne procese visjega reda,
ki nadzorujejo in organizirajo druge ko-
gnitivne procese.®® Predstavljajo heteroge-
ni skupek funkcij, ki omogocajo resevanje
problemov, odziv na novosti in so klju¢ne v
uravnavanju vedenja, inhibiciji odzivov, mo-
tivaciji ter nekaterih prvinah spominskega
delovanja.®®

Med izvrsilnimi funkcijami je pri bol-
nikih z ALS najpogosteje prizadeta fluen-
tnost,'>'>1®1%2% ki je mera generativnosti,
strategij priklica ter kratkoro¢nega spomi-
na.'> Raziskave v najve¢ji meri porocajo
o besedni fluentnosti ter kazejo, da sta pri
bolnikih z ALS o$kodovani ortografska be-

sedna fluentnost, ki jo preverjamo z nalo-
gami tvorjenja besed na izbrano ¢rko pod
dolocenimi pogoji in s ¢asovno omejitvi-
jo'PIITIB2LIS6TT2 i semanti¢na besedna
fluentnost, ki jo ocenjujemo kot sposobnost
tvorjenja besed v doloceni semanti¢ni kate-
goriji.'>** Potrebno je omeniti, da nekatere
raziskave oskodovanosti semanti¢ne fluen-
tnosti niso potrdile.”* Zmanj$ano uc¢inkovi-
tost besedne fluentnosti pri bolnikih z ALS
se na podlagi slikovnih preiskav povezuje
predvsem s slabso razvitostjo lokaliziranih
predelov leve hemisfere, zlasti dorzolateral-
ne prefrontalne skorje (DLPFC).?? Ceprav
se deficiti v besedni fluentnosti najpogosteje
prepoznajo v povezavi z izvr$ilno disfunk-
cijo, lahko pri bolnikih ALS k znizani flu-
entnosti prispeva tudi dejanska jezikovna
oskodovanost.®®

Poleg o$kodovanosti besedne fluentnosti
se zasledijo tudi spremembe v uc¢inkovitosti
nebesedne fluentnosti, na primer na testih
tvorjenja nesmiselnih vzorcev.”* Ludolph®
tako poroca o pogostih perseverativnih na-
pakah pri bolnikih z ALS, ki velikokrat kr-
$ijo tudi pravila resevanja naloge. Podobno
neupostevanje pravil reSevanja ugotavlja
tudi Abrahamsova,®® ki pa v nasprotju z Lu-
dolphom ne poroca o perseverativnih napa-
kah.

Stevilne, ceprav ne vse,'* raziskave pri
bolnikih z ALS poroc¢ajo tudi o pomembno
os$kodovani sposobnosti izmenjavanja nizov
(angl. set shifting).*>”"7® Pri tem gre za spo-
sobnosti konceptualizacije abstraktnih kate-
gorij ter izmenjave kognitivnih nizov glede
na nagrado in kazen.”® To sposobnost so
pri zdravih posameznikih povezali z delo-
vanjem temporalnih in asociacijskih vidnih
predelov, malih mozganov ter zlasti polja
DLPFC.”®

Poleg raziskav fluentnosti, ki vsaj delno
temelji na sposobnosti zacenjanja naloge,
zasledimo tudi raziskave sprememb v spo-
sobnosti kognitivne inhibicije, najpogosteje
s poskusnim vzorcem t. i. Stroopovega ucin-
ka.”® Izsledki teh raziskav niso konsistentni,
saj nekatere porocajo o zmanj$ani ucin-
kovitosti,*”*® ki naj bi predstavljala znak
slab$e integritete predfrontalne mozganske

skorje,** medtem ko druge razlik niso na-
éle 24,25,76

3
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Nevropsiholoske raziskave pri bolnikih z
ALS kazejo tudi na zmanj$ano ucinkovitost
pozornosti. Motnje pozornostnega sistema
so tukaj pogosto vezane na frontalne re-
znje.”®>*? Ocena pozornosti pri teh bolnikih
je pomembna, saj ima lahko dezinhibiran
tip bolnikov skoraj normalne rezultate na
tradicionalnih testih izvrilnih funkcij, ven-
dar kaze pomembno oskodovan odziv na
testih selektivne pozornosti.** Ugotovitve o
motenem sistemu pozornosti pri bolnikih z
ALS se nanas$ajo tudi na vzdrzevano pozor-
nost.>**>’® Chari pa je opozoril, da do tezav
s pozornostjo pride Sele v pogojih vecje ko-
gnitivne obremenjenosti.*?

Dokazi za oskodovano spominsko delo-
vanje pri bolnikih z ALS so v primerjavi z
ugotovitvami sprememb v izvr$ilnem siste-
mu manj zanesljivi. Pri preverjanju besedne-
ga spomina z nalogami takojsnjega priklica
gradiva so nekateri ugotovili normalno de-
lovanje bolnikov z ALS,*®**7%%* drugi pa so
pri njih ugotovili pomembne motnje.>*7>*°
Podobne neskladnosti med raziskavami
so tudi na podro¢ju prepoznave besed.
Nekateri jih niso ugotovili,*>*>’>7* drugi
pa.'®?*%%%% V enem od novejsih poroéil so
opozorili tudi na otezeno prepoznavanje be-
sed z emocionalnim pomenom.®* Skladnost
ugotovitev je vecja v raziskavah odlozenega
besednega priklica. Porocila o raziskavah
pri bolnikih z ALS, z izjemo Hanagasijeve
in sodelavcev,*® porocajo o normalnem od-
lozenem besednem priklicu.”®”"”*%* Velja
tudi, da sposobnost asociativnega ucenja pri
bolnikih z ALS ni motena.'*>*¢7%®

Tudi rezultati nevropsihologkih raziskav
nebesednega spomina niso enotni. Nekatere
raziskave ugotavljajo oskodovan priklic in-
formacij tako po krajsem®*”° kot tudi dalj-
$em Casovnem intervalu,”>*® druge pa o teh
tezavah ne porocajo.>>*>7°

Neary je Zze v enem od prvih preglednih
¢lankov s podroc¢ja kognicije pri ALS posta-
vil hipotezo,*’ da je slaba uéinkovitost pri
spominskih nalogah verjetneje posledica
neuspe$nega kodiranja informacij kot pa
tezav s priklicem. Slednje podpira predpo-
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stavko, da so spominske motnje pri ALS
predvsem odraz motnje izvrsilnih procesov.
Kasnejse raziskave, v katerih so podrobneje
preucevali procese, odgovorne za spomin-
ske spremembe pri bolnikih z ALS,'*>% so
to domnevo potrdile.

O oskodovanih jezikovnih funkcijah po-
rocajo tudi pri nedementnih bolnikih z ALS.
Pri teh je opisana tako nefluentna afazija,*®
kot tudi o$kodovanost razumevanja glago-
lov ob ohranjenem razumevanju samostal-
nikov in pridevnikov.*” Najpogosteje imajo
bolniki tezave pri konfrontacijskem poime-
novanju,'>!”*®8%84 pri katerem so poleg
nezmoznosti poimenovanja ugotovili tudi
parafrazije,'® skraj$ano dolZino fraze®' ter
primanjkljaje v konstruiranju fraze.”® Jezi-
kovne spremembe pri bolnikih z ALS brez
demence so opisali Sele nedavno. V opisih
najveckrat poudarjajo, da gre pri tem naj-
verjetneje za povezavo z izvrsilno oskodo-
vanostjo in ne s sindromom disfazije. Ne-

kateri pa jezikovnih sprememb sploh niso
naglj, 12242572

Vidno-prostorske funkcije se nanasajo
na heterogeno skupino procesov, ki vklju-
¢ujejo pozornost, zaznavo ter prepoznavo
objektov in zmoznost prostorske konstruk-
cije. Raziskave kazejo, da so vidno-prostor-
ske funkcije pri ve¢ini bolnikov z ALS dobro
ohranjene.”***”>*° Strong s sodelavci pa pri
teh bolnikih ugotavlja nekaj vidno-zaznav-
nih primanjkljajev.'® Bolniki z ALS in FTD
imajo pogosto tezave z navigacijo v lastnem
domacem okolju, lokacijo objektov ter iden-
tifikacijo lastnega doma na zemljevidu.”®

Socialna kognicija, ki je klju¢na za nor-
malne medcloveske odnose, je v sklopu FTD
pogosto prizadeta. Lough s sodelavci® je
pokazal, da imajo bolniki s fvFTD os$kodo-
vano prepoznavo vseh emocij, $e zlasti jeze
in gnusa, kar lahko delno razlozi tezave teh
bolnikov pri prepoznavi socialnih krsitev.
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Svojci teh bolnikov pa prepoznavajo pri njih
tudi moteno empatijo. Izsledki torej kazejo,
da je socialno sklepanje pri fvFTD moteno v
ve¢ vidikih. Nedavne raziskave so prouceva-
le verjetnost oskodovane socialne kognicije
tudi pri bolnikih z ALS. Lule s sodelavci®® je
bolnikom s sALS predstavila 52 slik z emoci-
onalno vsebino, ob cemer so raziskovalci be-
lezili njihova subjektivna porocila prijetno-
sti in vzburjenosti ter obenem s funkcijskim
magnetoresonan¢nim  slikanjem  (fMRI)
spremljali mozganski odziv na emocionalno
vsebino. Avtorji ugotavljajo, da kazejo bolni-
ki z ALS v primerjavi z zdravimi preiskovan-
ci zmanj$an odziv v anteriorni insuli in eks-
trastriatnih vidnih podro¢jih in povzemajo,
da se z boleznijo zmanjsa custveni odziv na
nevronski in vedenjski ravni delovanja.

Danes so vedenjske spremembe prepo-
znane kot pogosta znacilnost ALS. Oce-
njevalne lestvice, kot so Neuropsychiatric
Inventory (NPI), Frontal Behavior Inven-
tory (FBI) in Frontal System Behavior Scale
(FSBS), so pokazale, da je do 63 % bolnikov z
ALS apaticnih, razdrazljivih, nefleksibilnih,
nemirnih in dezinhibiranih.**>*>%* Apatija
in tezave s socialno presojo so bile pogoste-
je prepoznane pri bolnikih z bulbarnim kot
spinalnim nastopom bolezni.”* Pomembno
je, da apatijo, ki je eden najpogostejsih ve-
denjskih simptomov,”® s pomocjo natan¢ne
zdravstvene anamneze in uporabe validira-
nih ocenjevalnih lestvic ustrezno lo¢imo od
depresije, utrudljivosti in respiracijske dis-
funkcije.

4. Kliniéne spremenljivke
in kognitivna
oSkodovanost pri ALS

O kognitivnih spremembah, tako de-
menci kot blagi kognitivni o$kodovanosti,
porocajo raziskave zlasti pri bolnikih, pri
katerih se je bolezen zacela z bulbarnimi
simptomi.'*** Kognitivna o$kodovanost naj
bi bila prav tako ve¢ja pri bolnikih v napre-
dovalih fazah bolezni,'®*>**%® ¢eprav vse
raziskave tega ne potrjujejo.'>*”*” Upad ko-
gnitivnih sposobnosti naj bi bil v primerjavi

s slabsanjem misi¢ne mo¢i pri nedementnih
bolnikih z ALS pocasen proces.”’

5. Ocenjevanje kognitivnih
funkcij pribolnikih z ALS

Obsirni nevropsiholoski pregledi pri
bolnikih z ALS zaradi narave bolezni in s
tem povezane utrudljivosti bolnikov po-
gosto niso mogo¢i ali so otezeni. Konsenza
glede merjenja kognitivne o$kodovanosti
pri ALS danes $e nimamo,”® je pa trenutno
na tem podrocju aktivnih ve¢ zdravstvenih
organizacij v tujini (Northeast ALS Con-
sortium, NIH). Nekateri raziskovalci so v
zadnjem casu za ugotavljanje kognitivnih in
vedenjskih sprememb pri ALS razvili krajse
presejalne pripomocke. ALS Cognitive Be-
havioral Screen®® npr. vklju¢uje 15 postavk
dolg vprasalnik za svojce o vedenjskih spre-
membah bolnikov z ALS, ter osem postavk
dolgo oceno bolnikovih kognitivnih funkcij.
Pripomocek je bil v tujini nedavno validi-
ran. V slovenskem okolju standardiziranih
presejalnih pripomockov za oceno kogni-
tivne disfunkcije pri ALS Se nimamo, kar bo
ena pomembnejsih nalog na tem podrocju
za prihodnost. Pomembno pa se je zavedati,
da lahko s taksnimi presejalnimi postopki le
ugotovimo kognitivni upad, za natancnejso
opredelitev vrste in stopnje pa je obi¢ajno
potreben celosten nevropsiholoski pregled
z uporabo specifi¢nih nevropsiholoskih pre-
izkusov. Posebna previdnost je potrebna pri
uporabi »klasi¢nih« presejalnih postopkov
(npr. Kratki preizkus spoznavnih sposob-
nosti'®®), ki niso bili razviti za prepoznava-
nje frontotemporalne demence in izvrsilnih
motenj. Zaradi slabe obcutljivosti za prepo-
znavanje kognitivnega upada, ki je znacilen
za bolnike z ALS, lahko uporaba taksnih
presejalnih testov vodi v lazno negativne re-
zultate.'*!

Pregled raziskav pokaze, da se pri ne-
vropsiholoskem ocenjevanju kognitivnega
upada pri ALS v ta namen veéinoma upo-
rabljajo »klasi¢ni«, standardizirani nevrop-
siholoski preizkusi. Pomembna tezava pri
klasi¢cnem nevropsiholoskem ocenjevanju
bolnikov z ALS pa je njihova misi¢na §ib-
kost, ki prizadene bulbarne in/ali spinal-
ne miSice. Ker najpogosteje uporabljani
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preizkusi kognicije v raziskavah ALS (npr.
Stroopov barvno besedni test, Test bese-
dne fluentnosti, Test kompleksnega men-
talnega sledenja) vecinoma temeljijo na
neokrnjenih motori¢nih sposobnostih pre-
iskovancev, je ucinkovitost ocenjevanja in
zanesljivost izsledkov zmanj$ana. Na tezave
ocenjevanja jezikovnih funkcij pri bolnikih
z ALS z motnjami govora so sicer opozorili
ze pred dobrim desetletjem,'' ¢eprav jih v
svojih raziskavah ustrezno obravnavajo le
redki. Vecina se problemu motori¢ne osko-
dovanosti skusa izogniti tako, da izberejo le
bolnike brez tezje dizartrije ali miSi¢ne $ib-
kOSti v Zgornjih udih'12,18,24,25,63,67,70,80,102,10
>10%105 Tak izbor pa je pristranski in lahko
vpliva na izsledke raziskave. Le redki pa so
problem skusali resiti z izbiro nevropsiho-
loskih testov, na katere zmanj$ana gibalna
sposobnost ne vpliva.’>**#*1%* Abraham-
sova je prva za ocenjevanje besedne fluen-
tnosti uporabila indeks, ki uposteva tudi
motori¢no hitrost,'*>*”°® drugi pa ga upora-
bljajo le izjemoma.'*>*"

Na Institutu za klini¢no nevrofiziologi-
jo (Univerzitetni klini¢ni center Ljubljana)
smo v nedavni raziskavi'®® z uporabo po-
sebej prilagojenih in od motori¢ne funkci-
je neodvisnih preizkusov pokazali, da je pri
ocenjevanju kognitivnih funkcij pri ALS s
standardnimi nevropsihologkimi preizku-
si zaradi moznega motecega vpliva nujno
ustrezno nadzorovati motori¢no oskodova-
nost bolnikov. Ob ustrezni prilagoditvi teh
preizkusov pa je bil najbolj obcutljiv za iden-
tificiranje bolnikov s kognitivno o$kodova-
nostjo preizkus leksikalne besedne fluentno-
sti. Rezultati potrjujejo predhodne izsledke,
ki konsistentno potrjujejo obcutljivost testa
leksikalne besedne fluentnosti pri prepo-
znavanju kognitivnih motenj pri bolnikih z
ALS.Z,I3,17,18,24,58,67—72

V isti raziskavi smo z uporabo ekolosko
veljavnega oz. naturalisticnega preizkusa
izvr$ilnih funkcij pokazali tudi, da imajo
bolniki z ALS pomembne kognitivhe mo-
tnje, ki lahko interferirajo z ucinkovitim
izvrSevanjem njihovih vsakodnevnih de-
javnosti, npr. z oblikovanjem in sledenjem
kompleksnejsi shemi jemanja zdravil. Glede
na obstojeco literaturo gre za prvo nevrop-
siholosko opredelitev mozne oskodovano-
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sti vsakodnevnega delovanja pri bolnikih z
ALS, saj so bili za oceno kognitivnega upada
v dosedanjih raziskavah v uporabi predvsem
preizkusi, vezani na strogo laboratorijsko
okolje. Ti pa imajo nizko veljavnost za na-
povedovanje kognitivnih izidov v dejan-
skem zivljenju. Izsledki raziskave kazejo, da
je ekolosko veljavni preizkus Test razvrsca-
nja zdravil - MST'®® potencialno pomemb-
no orodje v diagnosticiranju kognitivnih
motenj pri bolnikih z ALS, e posebej tistih,
ki lahko opozarjajo na okrnjeno zmoznost
izvrsilnega delovanja bolnikov v vsakodnev-
nem Zivljenju.

Ce povzamemo, osnovna opredelitev
kognitivnega upada pri ALS je mogoca z
novej$imi presejalnimi postopki, razvitimi
posebej v ta namen (standardizacija v Slo-
veniji bo $e potrebna), natancnej$a opre-
delitev vrste in stopnje pa obicajno zahteva
nevropsiholoski pregled. Pri tem je nujno
treba ustrezno nadzorovati motori¢no osko-
dovanost preiskovancev. Kot najobcutljivej-
8i kratki preizkus za zaznavanje kognitivne
(izvrsilne) oskodovanosti se je doslej izka-
zal preizkus leksikalne besedne fluentnosti.
Najnovejse raziskave pa opozarjajo tudi na
pomen uporabe ekolosko veljavnih preizku-
sov kognitivnih funkcij pri tej bolezni.

6. Pomen ugotavljanja
kognitivne oSkodovanosti
priALS

Natancnej$a  opredelitev  kognitivnih
sprememb pri bolnikih z ALS pomembno
prispeva k spoznavanju narave bolezni in
osvetljuyje mehanizme njene patogeneze.
Hkrati pa ima lahko ugotovljena oskodo-
vanost tudi pomemben prakti¢en pomen v
obravnavi bolnikov pa tudi njihovih svojcev.
Eno klju¢nih podrodij, kjer je védenje o ko-
gnitivni ohranjenosti bolnikov bistveno, je
nacrtovanje zdravljenja in nege bolnikov.
Diagnoza ALS je travmati¢na izku$nja tako
za obolelega kot tudi za njegove bliznje. So-
ocanje z napredovanjem bolezni, ki nepre-
stano prinasa nove telesne, dusevne in so-
cialne izgube, pogosto zahteva od obolelega
pomembne odlocitve in izbire. Te vkljucu-
jejo na primer odlocitev za postopke lajsa-
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nja dihanih tezav z neinvazivnim umetnim
predihavanjem,''® uporabo komunikacij-
skih pripomockov ob oskodovanih govor-
nih sposobnostih in vstavitev endoskopske
perkutane gastrostome za prehranjevanje ob
otezenem poziranju''! - ali pa odlocitev, da
bolezen napreduje brez navedenih posegov.
Za sprejemanje tako tezkih z Zivljenjem po-
vezanih odlocitev pa je ohranjena kognicija
bistvenega pomena.'®!

Raziskave kazejo, da so bolniki z ALS-
-d veliko manj dovzetni za klini¢ne ukrepe
za izboljsanje kakovosti zivljenja, vklju¢no
z neinvazivnim umetnim predihavanjem,
vstavitvijo perkutane gastrostome®” ter de-
lovno in fizikalno terapijo. Ker lahko te pa-
liativne metode zdravljenja bistveno izbolj-
$ajo kakovost Zivljenja bolnikov z ALS,'"?
podaljsujejo pa tudi samo prezivetje obole-
lih,'*>!'* je ustrezna prepoznava in obrav-
nava kognitivnega upada klju¢nega pome-
na. Kognitivna o$kodovanost pri tem nima
pomembnih posledic le za Zivljenje bolni-
ka, temve¢ tudi za njegove svojce. Nedavna
raziskava je pokazala, da je breme nege in
oskrbovanja bolnikov s kognitivno oskodo-
vanostjo vecje kot pri kognitivno ohranje-
nih bolnikih.'*! Ker veéino bolnikov negu-
jejo doma, $tevilne do smrti,''® je védenje o
obstoju in naravi kognitivne oskodovanosti
pomembno tako za soocanje s tem kot tudi
za ustrezno prilagoditev skrbi za bolnike.

Zakljucek

Ceprav so ALS tradicionalno pojmovali
kot bolezen motori¢nega sistema mozganov,
novejse raziskave kazejo, da gre za multisis-
temsko motnjo, ki pomembno prizadene
tudi kognitivne funkcije obolelih. V nekaj
odstotkih je ALS povezana z razvojem fron-
totemporalne demence, pri bistveno vecjem

delezu bolnikov pa lahko zaznamo blago
kognitivino o$kodovanost brez demence,
najpogosteje izvrsilnih funkcij. Raziskave se
vedno niso enotne glede narave in obsega
kognitivnih sprememb pri ALS. V tem pre-
gledu ugotavljamo, da so lahko eden moznih
razlogov za to uporabljeni diagnosti¢ni pre-
izkusi. Vecina raziskav za oceno kognicije
pri ALS uporablja namre¢ klasi¢ne nevrop-
siholoske preizkuse, ki zahtevajo neokrnjene
motori¢ne zmoznosti preiskovancev, te pa
so pri ALS prizadete Ze zgodaj v poteku bo-
lezni. Potrebo po nadzoru motorike pri pre-
gledu kognitivnih funkcij smo avtorji ¢lanka
potrdili tudi v nedavni raziskavi z neposre-
dno primerjavo izidov uporabe za motoriko
prilagojenih oz. neprilagojenih preizkusov.
Prihodnje delo na podroc¢ju oblikovanja
diagnosti¢nega inventarja za kognitivno
os$kodovanost pri ALS mora torej temeljiti
ne le na izbiri in/ali oblikovanju obcutlji-
vih preizkusov, temve¢ morajo biti le-ti tudi
taksni, da bodo z upostevanjem motori¢ne
oskodovanosti preiskovancev najbolj zvesto
odrazali objektivno kognitivho o$kodova-
nost. Ve pozornosti pa bo potrebno name-
niti tudi ustreznemu seznanjanju bolnikov
o moznih kognitivnih spremembah. Kljub
danes splosno sprejemu dejstvu o kognitiv-
nih primanjkljajih pri ALS vecina bolnikov
in svojcev s tem vidikom bolezni $e vedno ni
ustrezno seznanjena. Nedavne raziskave na-
mre¢ kazejo, da zdravniki pogosteje ustre-
zno seznanijo bolnika s telesnimi simptomi
bolezni (npr. tezave s hojo, misi¢na $ibkost)
kot z moznostjo nastopa kognitivnih spre-
memb in drugih psihologkih simptomov.**®
Bolniki in svojci imajo manj informacij o
psiholoski vidikih bolezni, ¢eprav v veliki
vecini porocajo, da bi si informacijo o mo-
znosti kognitivnega upada ali demence pri
tej bolezni zeleli.'*
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