PUVODNI PRACE

Kognitivne evokované potencialy - vina
P300 u pacientov so sclerosis multiplex:
vztah k forme ochorenia, somatickému

postihnutiu a kvalite Zivota

Cognitive Evoked Potentials — the P300 Wave in Patients with
Sclerosis Multiplex: Relation to the Form of the Disease, Somatic

Affection and Quality of Life

Suhrn

Uvod: Poruchy kognitivnych funkcif sa vyskytuju priblizne u 65 % patientov so sclerosis multi-
plex (SM). Sluchové kognitivne evokované potencidly (ERP), hlavne vina P300, st objektivnym
elektrofyziologickym ukazovatelom kognitivnych funkcii. Ciefom prace bolo zistit vyskyt kogni-
tivnych poruch u pacientov so SM pomocou sluchovych kognitivnych evokovanych potencialov
a porovnat ich s demografickymi a klinickymi datami chorych. Subor pacientov a metodika:
Autori vysetrili 110 pacientov s definitivnou diagnézou SM (60 s relapso-remitujucou, 41 so sekun-
darne progresivnou a 9 s primarne progresivnou formou SM) a 130 os6b kontrolnej skupiny. Vy-
sledky ERP boli porovnané so stupriom funkéného zneschopnenia vyjadrenym pomocou
Kurtzkého stupnice EDSS (Expanded Disability Status Scale), stupriom kognitivnych portch
v psychometrickych testoch, rozsahom chorobnej Unavy, depresie a kvalitou Zivota chorych. Vy-
sledky: Latencie viny N200 a P300 boli patologicky predlzené v 69 % pripadov pacientov v po-
rovnani s kontrolami; bola najdena zvy3ena hodnota amplitudy viny P300. PredlZenie latencie
viny P300 vysoko korelovalo s kognitivnymi poruchami v psychometrickom teste (Grassiho test
organicity), skére v stupnici Unavy a kvality Zivota. Nizke korelacie sa zistili vo vztahu k veku pa-
cienta, trvaniu ochorenia, stupiiu EDSS, skére v Mini-Mental-State-Examination a IQ (hodnotené
testom Ravenovych progresivnych matric). Kognitivny deficit nekoreloval so stuprfiom depresie
chorych. Pacienti s progresivnymi formami (primarne a sekunddrne progresivna) vykazovali vy-
raznejsi kognitivny deficit v porovnani s relapso-remitujicou formou ochorenia. Zaver: Kogni-
tivny deficit sa vyskytuje v nasom stbore u 69 % pacientov. SUvisi s chorobnou Unavou a nega-
tivne ovplyviiuje kvalitu Zivota chorych. Deficit je vyraznejsi u progresivnych foriem SM a v prie-
behu ochorenia narasté. Sluchové kognitivne evokované potenciély, vina P300, st vhodnou
metddou vySetrenia a monitoringu kognitivnych portch u sclerosis multiplex.
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KOGNITIVNE EVOKOVANE POTENCIALY — VLNA P300 U PACIENTOV SO SCLEROSIS MULTIPLEX

Abstract

Introduction: Cognitive function disorders are detected in approximately 65 % of multiple sclerosis (MS) patients. Auditory cognitive evoked poten-
tials (ERP), especially the P300 wave, are an objective electrophysiological indicator of cognitive functions. The objective of the study was to detect
cognitive disorders in patients with MS with the use of auditive cognitive evoked potentials, and to compare the disorders with patient demographic
and clinical data. Patient group and method: The authors of the study examined 110 patients with a definitive MS diagnosis (60 with relapsing/remit-
tent, 41 with secondary progressive and 9 with primary progressive form of MS), and 130 persons from a control group. ERP results were compared
with the degree of functional disability measured on the Kurtzke EDSS (Expanded Disability Status Scale), with the degree of cognitive disorders in
psychometric tests, the degree of pathological fatigue, depression, and with the patients’ quality of life. Outcome: The latencies of the N200 and
P300 waves were pathologically prolonged in 69 % of cases as compared with the controls; a higher value of the P300 wave amplitude was detect-
ed. Prolonged P300 wave latency highly correlated with cognitive disorders in the psychomotor test (Grassi test), the EDSS score and the quality
of life. Low correlations were detected with the patient's age, duration of the disease, degree of EDSS, and the Mini-Mental-State-Examination and
IQ scores (evaluated by Raven's progressive matrices). The cognitive deficit did not correlate with the degree of depression in the patients. Patients
with progressive forms (primarily and secondarily progressive) showed a higher cognitive deficit as compared with the relapse/remittent form of the
disease. Conclusion: The rate of incidence of cognitive deficit in our patient group was 69 %. It was related to pathological fatigue and had a neg-
ative impact on patients' quality of life. The deficit was more marked in the progressive forms of MS and grew in the course of the disease. Audi-

tive cognitive evoked potentials, the P300 wave, are a suitable method of examining and monitoring cognitive disorders in multiple sclerosis.

Uvod

45 a7 65 % pacientov so sclerosis multiplex
(SM) ma urcity stupen kognitivneho deficitu
[1]. Tento deficit sa zisti v 5 % uZ na za-
Ciatku ochorenia a v pokrocilych stadiach
postihuje 70 % pacientov. Porucha kogni-
cie u SM nie je globdlna, ide skor o se-
lektivny deficit urcitych funkcif [2]. Pri¢inou
je rézny stupen kortikalnej deaferentacie
ako nasledok poskodenia bielej hmoty
[2,3,5].

Malo sa vie o dynamike kognitivnych po-
ruch v priebehu ochorenia, ich zastupeni
v jednotlivych klinickych formdach choroby,
vztahu k neurologickému deficitu a vplyve
na socidlne aktivity chorych. V tejto oblasti
boli publikované pomerne nejednotné
a kontroverzné nazory.

Cielom préce bolo zistit vyskyt a rozsah
kognitivnych poruch v subore pacientov so
SM metddou sluchovych kognitivnych evo-
kovanych potencidlov a porovnat ich
s vysledkami v psychometrickych testoch.
Nasledne zhodnotit vztah medzi kogni-
tivnou dysfunkciou a parametrami: vek pa-
cientov, trvanie ochorenia, Uroven vzdela-
nia, klinickd forma, stuper funkcnej nespo-
sobilosti vyjadreny pomocou Kurtzkého
stupnice EDSS, chorobna Unava a kvalita
Zivota.

Subor a metodika

Vysetrili sme 110 pacientov (74 Zien a 36 mu-
Zov), s definitivnou diagnézou sclerosis mul-
tiplex podla Poserovych kritérii [4]. V tomto
stibore bolo 74 Zien (67 %) a 36 muZov

(33 %). Priemerny vek pacientov bol
35,5 roka (15-62). V3etci boli hospitalizo-
vani a lieceni na Neurologickej klinike LF
UPJS a FNLP v Kosiciach, v obdobi rokov
2001-2004. Priemernd doba trvania ocho-
renia bola 7 + 6,6 rokov (2 mesiace — 30 ro-
kov). Zakladné vzdelanie malo 10 (9 %),
stredoskolské 72 (66 %) a vysokoskolské
28 pacientov (25 %). Priemerna Uroven
dosiahnutého vzdelania bola 12,8 + 2,7 ro-
kov (6-20). Jednotlivé klinické formy ocho-
renia boli zastupené nasledovne: relapso-
remitujuca forma 60 (55 %), sekundarne
progresivna forma 41 (37 %) a primarne
progresivna forma 9 pacientov (8 %). Stu-
pen funkéného zneschopnenia vyjadreny
pomocou stupnice EDSS bol v priemere
3,3+ 1,9(0,5-8,0).

Kontrolnd skupinu tvorilo 130 0séb (63 mu-
zov, 67 Zien) s priemernym vekom 44 + 14 ro-
kov (17-75). Zakladné vzdelanie malo 16,
stredoskolské 75 a vysokoskolské 39 osob.
Priemerna doba vzdelania bola 13,2 + 2,9 ro-
kov. 80 0s6b malo diagndzu diskogénneho
radikularneho syndrému, 2 osoby tenznu
bolest hlavy, 1 pacient esencidlny tremor,
1 neurogénnu tetaniu, 1 Bellovu obrnu a 1 pa-
cient myasteniu gravis. Zvy3nych 44 os6b
boli zdravi dobrovolnici — Studenti lekarskej
fakulty a personal neurologickej kliniky.

Sluchové kognitivne evokované poten-
cialy (Event-related evoked potentials — ERP)
boli vy3etrované na pristroji Multiliner
Toennies firmy JAEGER, s volitelnym stimu-
latorom ténov. Podmienky snimania kogni-
tivnych potencidlov boli u vsetkych vysetro-

vanych oséb Standardné. Osoby boli vy-
Setrené medzi 10. a 13. hodinou, v leZiace;
polohe, so zatvorenymi o¢ami. Kazdej osobe
bola vysvetlena uloha, potichu pocitat vy-
soké, nepravidelne sa vyskytujlce tény a na
konci série oznamit ich pocet vy3etrujucemu.
VySetrované osoby mali na usiach slichatka,
ktorymi poculi binauralne sekvenciu ténov.
Po zmerani odporov, nasledovala sekvencia
stimulov, ktoré generoval zvukovy stimuld-
tor. Prestimulacny interval bol 100 ms a cel-
kova casova zdkladha 750 ms. Trvanie
podnetu bolo 50 ms, vzostup a pokles zvu-
kového stimulu trval 10 ms. Interstimulacny
interval bol 1,4 s. Registrované hodnoty
boli spriemernené. ViySetrenie sa dvakrat opa-
kovalo, kazdé obsahovalo sekvenciu 200 té-
nov so zastupenim nepravidelnych a pravi-
delnych stimulov v pomere 1 : 4. Registracna
elektréda bola umiestnena v bode Pz podla
medzinarodného systému 10-20, refe-
ren¢na na usnom laloku (A1) a uzemnova-
cia na Cele (Fz). Impedancia elektrod nepre-
sahovala 5 kOhm. Nastavenie filtrov bolo
v rozsahu 5-40 Hz. Paskova uzemnujuca
elektroda bola umiestnend na predlakti
vpravo. Evokované potencidly boli sprie-
mernené oddelene cestou 2 snimacich ka-
nalov. Jeden kanal registroval spracovanie
nepravidelného ténu s frekvenciou 2 000 Hz.
Druhy kanadl registroval spracovanie tzv.
non-target, pravidelného tonu s frekven-
ciou 1000 Hz. Sekvencia tonov bola auto-
matickd s hlasitostou 65 dB. Na krivkach
sme hodnotili latencie a amplitudy vin
P100, N100, P200, N200 a P300.
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Normativne data sluchovych ERP boli
stanovené po vysetreni Standardnou meto-
dou v kontrolnom subore zdravych dobro-
volnikov, s primeranym zastupenim veko-
vych kategdrif, pohlavi a dosiahnutého
vzdelania (zékladné, stredoskolské, vysoko-
Skolské). Uroven dosiahnutého vzdelania sme
hodnotili aritmetickym st¢tom rokov stra-
venych vzdelavanim na réznych typoch skol.
Kontrolnt skupinu tvorilo 130 zdravych
dobrovolnikov bez kognitivneho deficitu.

Klinicky neurologicky nélez bol kvantifi-
kovany pomocou Kurtzkeho rozsirenej stup-
nice invalidity u sclerosis multiplex — EDSS
[5]. Trvanie ochorenia sme hodnotli ako
dobu od objavenia sa prvych priznakov SM
do datumu vysetrenia ERP. Podla klinického
priebehu boli pacienti zaradeni do podsku-
pin: relapso-remitujuca (RRSM), sekundarne
progresivna (SPSM) a primarne progresivna
(PPSM) forma.

Uroven kognitivnej vykonnosti sme zisto-
vali pomocou — MMSE (Mini Mental State
Examination), Ravenovych progresivnych
matric (z vysledku Ravenovej skisky mozno
odhadnut pomocou prevodnych tabuliek
inteligencny kvocient - 1Q), Grassiho testu
organicity a Benderovej vizualne — moto-
rického Gestalt testu [6-12].

Na zistenie pritomnosti a zavaznosti
depresie sme pouzili Zungovu samopo-
sudzovaciu stupnicu depresie (Zung's Self-
Rating Depression Scale — SDS) [13,14]. Pri-
tomnost a stuperi chorobnej Unavy sme
stanovili pomocou stupnice Fatigue severity
scale (FSS) [15-17]. Kuvalitu Zivota, ob-
medzenie dennych aktivit chorych pre ich
somatické i mentalne poruchy, sme zisto-
vali stupnicou podla Karnofského (KPSS —
Karnofsky Performance Status Scale) a Gro-
ningenskou mierkou obmedzenia aktivity
(GARS - Groningen Activity Restriction
Scale) [18-20].

V porovnavacich analyzach a hladani ko-
relacnych vztahov sme pouzili metédu reg-
resnej korelacnej analyzy. Na overenie pred-
metnej hypotézy bol pouzity test zhody.
Hypotéza rovnosti strednych hodnoét medzi
stiborom chorych a kontrolnym bola ove-
rovana neparovym T testom. Tam, kde ne-
bol splneny predpoklad normality rozloze-
nia sme pouZili na testovanie hypotézy rov-
nosti strednych hodnét Mann-Whitneyov
neparametricky test.

vek (roky)

— ——
260 300 340

——
380

T T L ™
420 460 500

latencia viny P300 (ms)

Graf 1. Vztah medzi vekom a latenciou viny P300 v subore kontrol (r = 0,75,

p < 0,01, n = 130).

Tab. 1. Parametre sluchovych kognitivnych evokovanych potencidlov

v subore pacientov.

Vina Priem. latencia + SD (ms) Min. (ms) Max. (ms) Var. koef.
P100 83+ 15 49 126 0,181
N100 141 + 21 90 200 0,146
P200 227 £ 44 158 366 0,196
N200 310 + 46 231 450 0,150
P300 385 + 44 294 546 0,114

SD - smerodajna odchylka, Min.— minimalna hodnota latencie viny v subore, Max. — maxi-
madlna hodnota latencie v subore, Var. koef. — variacny koeficient

Vysledky

V grafe 1 je zndzornend linedrna zdvislost
medzi vekom a latenciou viny P300 v subore
kontrol r=0,75 (p < 0,01). Medzi latenciou
viny P300 a vekom sme zistili matematicky
vztah: Latencia P300 = 1,86 x vek + 274,9.
Medzi vekom a amplittidou viny P300 sa ne-
nasiel vyznamny korelacny vztah (r = -0,09);
podobne ani medzi latenciou viny P300
a jej amplitudou (r = -0,043).

V tab. 1 su uvedené hodnoty latencii viny
P100-P300 v stbore pacientov. Zakladné
Statistické parametre ERP pacientov a kont-
rol st uvedené v tab. 2. Latencie viny P300
st v subore pacientov v porovnani s kon-
trolami abnormélne predlzené v 69 % pri-
padov (p < 0,01). Latencia viny N200 bola

v subore chorych oproti kontroldm tiez vyz-
namne predlzena (p < 0,05). V hodnotach
latencii viny P100, N100 a P200 neboli
medzi suborom kontrol a pacientov najdené
signifikantné rozdiely (graf 2). Amplituda
viny P300 bola v stbore pacientov oproti
kontrolam vyssia (p < 0,01).

Priemerna hodnota vysledného skére
MMSE bola 29 + 1 bodov (min. 25, max.
30 bodov) (n = 110). Ziaden pacient nedo-
siahol kritické hodnotu 24 a menej bodov,
zodpovedajucu demencii lahkého stupnia.
Viysetrenie intelektu pomocou Ravenovych
progresivnych matric (n = 110) s nasledov-
nymi vysledkami: priemerny cas riesenia
testu bol 42 £ 1 6 mindt (min. 15, max. 90 mi-
nut), priemerné hrubé skoére 45 + 9 bodov
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Tab. 2. Parametre sluchovych ERP pacientov a kontrol.

Skupina Parameter + SD
Pocet Vek P100 N100 P200 N200 P300 Amp. P300
n (roky) (ms) (ms) (ms) (ms) (ms) (bV)
Pacienti 110 35+ 11 83+ 15 141 21 227 + 44 310 £+ 46%*  385+44*  68+2,7
Kontroly 130 44 + 14 83+ 15 138 + 20 223 +37 296 + 41 355 + 36 59+2,6

SD — smerodajna odchylka, Amp. P300 — amplituda viny P300, * — Statisticky vyznamny rozdiel s p < 0,01, ** — $tatisticky vyznamny

rozdiel s p < 0,05
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Graf 2. Priemerné hodnoty latencii sluchovych kognitivnych evokovanych po-

tencidlov v subore pacientov a kontrol.

Tab. 3. Vysledky Grassiho testu organicity.

Grassiho test organicity Priemerné Min.-max.
skére + SD skore
Cas riegenia (s) 641 + 261 276-1230
Subtest | /Uroven konkrétna, jednoducha (s) 55+ 26 21-145
Subtest Il /droven abstraktnd, jednoducha (s) 76 + 54 26-315
Subtest IIl/ Uroveri konkrétna, komplexna (s) 155 + 77 64-400
Subtest IV/ Uroven abstraktna, komplexna (s) 346 + 147 117-600
Skore spravnosti 192 7-20
Celkové skoére 23+3 8-27,5

SD — smerodajna odchylka

(min. 19, max. 59 bodov), priemerné IQ
105 £ 16 (min. 67, max. 132). Vysledky
Grassiho testu organicity (n = 108) su uve-

dené v tab. 3. Celkové skoére v rozsahu
0-16 bodov (tazko deteriorovany intelekt)
mali 3 pacienti (2,8 %), v rozsahu 16 az

20 bodov (strednd deteriordcia intelektu)
4 pacienti (3,7 %) a v rozsahu 20 a viac bo-
dov (bez deterioracie intelektu) 101 pacien-
tov (93,5 %). Benderovej vizudlne-moto-
ricky Gestalt test (n = 67): 17 (25 %) os6b
malo normélny, 31 (46 %) hrani¢ne abnor-
malny a 19 (29 %) vykazovalo abnormalny
vysledok. V Zungovej samoposudzovacej
stupnici depresie (n = 99) bolo priemerné
skore 43 + 12 (min. 28, max. 70). Priemerné
skére chorobnej Unavy (n = 101) bolo
3,2+ 1,9 (min. 0, max. 6,5). V hodnoteni
kvality zivota pacientov pomocou stupnice
KPSS (n = 104) boli priemerné hodnoty
76 + 16 bodov (min. 40, max. 100 bodov).
Priemerna hodnota vysledného skére v GARS
(n = 104) bola 30 + 13 bodov (min. 18,
max. 65 bodov).

Porovnanim suboru kontrol a pacientov
sa nezistil vyznamny rozdiel v Grovni do-
siahnutého vzdelania. Medzi latenciou viny
P300 a uroviiou dosiahnutého vzdelania sa
potvrdil linedrny vztah nepriamej zavislosti
(p < 0,01) s r =-0,57. Vzdelanie nemalo
vplyv na amplitudu viny P300 (r = -0,03).

Pacienti s progresivnymi (PPSM, SPSM)
formami ochorenia vykazovali vacsie
abnormality viny P300 v porovnani s RRSM
(graf 3). Na rozdiel od kontrol, u pacientov
nebola najdend vyznamna korelacia medzi
latenciou ERP a vzrastajicim vekom, po-
dobne ani medzi klesajuicou amplittdou viny
P300 a vekom. Medzi latenciou viny P300
a urovnou dosiahnutého vzdelania nebol
vyznamny korelacny vztah; podobne ani
medzi vzdelanim a amplitidou viny P300.
19 pacientov malo trvanie ochorenia me-
nej ako 1 rok. V tejto podskupine bola ab-
normalne prediZena latencia viny P300
u 10 (53 %) chorych (p < 0,01). V hodno-
tach latencii viny P100, N100, P200, N200
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neboli v porovnani s kontrolami vyznamné
rozdiely. 58 pacientov malo trvanie ochore-
nia do 5 rokov a abnormalne predfZzenu la-
tenciu viny P300 v 34 (59 %) pripadoch
(p <0,01). Amplitida viny P300 bola v po-
rovnani s kontrolami vyssia (p < 0,05).
88 pacientov malo trvanie ochorenia mene;
ako 10 rokov. V tejto podskupine bola
abnormalne predlZend latencia viny P300
v 41 pripadoch (47 %) a amplitida viny P300
bola tiez signifikantne vyssia (p < 0,01).

Linearny vztah na hladine Statistickej vy-
znamnosti p < 0,01 sa potvrdil medzi la-
tenciou viny P300 a parametrami pacien-
tov: vek, EDSS, trvanie ochorenia, MMSE,
IQ (Ravenov test), Grassiho test organicity
(graf 4), stupen chorobnej Unavy (graf 5),
KPSS (graf 6) a GARS. Vztahy medzi la-
tenciou viny P300 a Benderovej vizudlne-
motorickym Gestalt testom ako aj Zungo-
vou stupnicou depresie nedosiahli vyznamné
korelacie. Medzi amplitidou viny P300
a EDSS nebola zistend vyznamna korelacia.
Medzi skére v FSS a stupriom depresie sme
nasli stredne vysoku korelaciu. Vysoky ko-
relacny koeficient sme zistili medzi la-
tenciou viny P300 a skore v Grassiho teste
organicity (r = 0,74); najvyssi koeficient ko-
reldcie sa potvrdil medzi latenciou viny
P300 a subtestom Il a IV Grassiho testu,
ktoré sa vyznacuju najvy3simi narokmi na
vyuZitie schopnosti abstrakcie a vyvodzova-
nia zaverov (tab. 4). V tab. 5 je prehlad
vysledkov u jednotlivych foriem SM. Pre
nutnu stru¢nost boli uvedené len najdolezi-
tejSie nalezy, rozsiahle tabulky koreldcif su
pre zaujemcov k dispozicii u autorov.

Diskusia

Cielom prace bolo posudit vyskyt a rozsah
kognitivneho deficitu u pacientov so sclero-
sis multiplex metddou sluchovych ERP a psy-
chometrickych testov, a porovnat vysledky
s dalsimi sledovanymi parametrami chorych.
Najpodstatnejsim zistenim je, Ze kognitivny
deficit sa vyskytuje az u 69 % pacientov so
SM, a vysledky sluchovych kognitivnych evo-
kovanych potencidlov vysoko koreluju s na-
lezmi v psychometrickych testoch. Sluchové
ERP predstavuji uzitocnu a rychlu metédu
na urCenie rozsahu alterdcie kognitivnych
funkcii, obzvlast pozornosti, pracovnej pa-
mati a schopnosti abstrakcie. Na rozdiel od
¢asovo narocnych psychometrickych testov,

120 %_ .....................................................................................................................

100 %_ ...........................................................................

80 %_ ...........................................................................
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patol
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Graf 3. Podiel abnormalnych hodnét latencie viny P300 v jednotlivych klinic-

kych formach SM.

Tab. 4. Korela¢né vztahy latencie viny P300 a sledovanych parametrov

pacientov.

Korelacny Hladina statistickej

koeficient vyznamnosti

r p

Vek 0,49 p<0,01
EDSS 0,52 p < 0,01
Trvanie ochorenia 0,36 p<0,01
MMSE 0,45 p < 0,01
Ravenov test (IQ) -0,49 p<0,01
Grassiho test organicity 0,74 p<0,01
Bender vizudlne-motoricky Gestalt test 0,15 p=0,22
FSS 0,71 p<0,01
Zungova SDS 0,33 p = 0,06
KPSS -0,61 p<0,01
GARS 0,54 p <0,01

Vysvetlivky k tabulke 4 a 5:

r — koeficient korelacie, p — hladina Statistickej vyznamnosti, EDSS — Expanded Disability Sta-
tus Scale, MMISE — Mini Mental State Examination, 1Q — inteligencny kvocient, FSS — Fatigue
Severity Scale, SDS — Self-Rating Depression Scale — KPSS — Karnofsky Performance Status
Scale, GARS — Groningen Activity Restriction Scale, RR — relapso-remitujuca, SP — sekun-
ddrne progresivna, PP — primarne progresivna, SM — sclerosis multiplex

umozriuje vysetrenie ERP rychlejsie kvantifi-
kovat stuperi abnormality a eliminuje pri-
padny vplyv motorického a zrakového
postihnutia na vysledok testovania.

Udaje o vyskyte kognitivnych portich u scle-
rosis multiplex st znacne rozdielne a zavi-

sia od pouZitej metddy vyskumu a stborov
chorych. Porucha kognitivnych funkcii je
v priamom vztahu k rozsahu poskodenia
bielej hmoty mozgu [1, 21-25]. Podla lite-
rarnych Udajov sa u 56-65 % pacientov so
SM zistuju abnormality viny P300 v zmysle
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Tab 5. Priemerné hodnoty sledovanych parametrov u jednotlivych klinic-

kych foriem pacientov s SM

Parameter RRSM RR-SPSM SPSM SP-PPSM PPSM
P100 (ms) 81+12 86+ 17 78 + 21
N100 (ms) 137 £ 16 p < 0,05 146 + 24 143 + 25
P200 (ms) 214 + 38 p < 0,01 243 + 53 258 + 51
N200 (ms) 291 £ 40 p < 0,01 326 + 46 p<0,01 370 + 39
P300 (ms) 362 + 34 p<0,01 403 + 34 p < 0,05 429 + 31
Ampl. P300 (mV) 6,9 +2,8 6,7 +2,6 6,1+1,9
Grassiho test (s) 523 + 180 p<0,01 789270 p<0,01 886 + 68
MMSE 29+0,7 29+1,4 29+ 1
|Q- Ravenov test 108 + 13 100 £ 18 97 £ 15
FSS 26+19 3,7+1,7 3,7+1,7
Zungova SDS 41+ 12 45+ 12 45+ 18
KPSS 87 + 11 p < 0,01 62+ 11 66 + 10
GARS 22+6 p<0,01 39+ 12 37+13
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Graf 4. Vztah medzi latenciou viny P300 a ¢asom riesenia Grassihu testu orga-

nicity (r = 0,74, p < 0,01, n = 108).

predlZenia latencie, poklesu amplittdy, alebo
zmeny tvaru viny [3,28,29]. V nasej praci
sme zmeny tvaru viny nehodnotili. V su-
bore chorych sme zistili vyznamné predize-
nie latencie viny P300 v porovnani s kon-
trolami az v 69 % pripadov. Latencia viny
N200, ktord je sucastou kognitivneho
komplexu (N200-P300) bola oproti kont-
rolam tieZ pred(Zena. PredlZenie latencie vi-
ny P300 sa pripisuje hlavne spomaleniu ve-
denia nervového vzruchu bielou hmotou
mozgu a povazuje sa za index kortikdlne]
deaferentécie [30,31].

Pri vybere psychometrickych testov na sta-
novenie kognitivnej vykonnosti sme brali
do uvahy casovy faktor, nakolko bolo po-
trebné realizovat vietky testy v kratkom ca-
sovom intervale s vySetrenim ERP. Prie-
merny 1Q celej skupiny pacientov bol v med-
ziach normy. Z vysokej koreladcie medzi
latenciou viny P300 a skdre v Grassiho
teste organicity v subtestoch naro¢nych na
analyzu, syntézu a abstrakciu usudzujeme,
Ze prave tieto schopnosti st spomedzi kog-
nitivnych funkcif u SM najviac postihnuté.
MbZzeme potvrdit, Ze ERP naSich pacientov

s progresivnymi formami v porovnani s RRSM
boli vyrazne horsie. Nase nélezy podobne
ako aj iné prace potvrdzuju, ze predizenie
latencie viny P300 zodpoveda alteracii kog-
nitivnych funkcii meranym pomocou Speci-
fickych neuropsychologickych testov [32,33].

Nizky korela¢ny vztah medzi latenciou
viny P300 a vysledkom BGT ukazuje, ze
metdda ERP je zrejme ndrocnejsia na po-
zornost, schopnost triedenia informdcii a pa-
mat, a menej vyZaduje zapojenie vizudlne-
priestorovych schopnosti. Nasi pacienti ne-
vykazovali vyrazne patologické hodnoty
v spravnosti riesenia konkrétnych uloh
a v zhode s ndlezmi inych autorov, sme v na-
Som subore nezistili zavaznejsi stuperi men-
talnej alebo intelektovej deterioracie. Vy-
razne abnormalne vysledky boli v testoch
s meranim casu riesenia urcitej ulohy (Gras-
siho test organicity). Prave tieto nélezy vy-
soko koreluju s abnormitami latencie viny
P300, ktord v podstate tieZ odréza casovy
faktor vedenia impulzu nervovymi drahami
mozgu a jeho naslednej analyzy sivou hmo-
tou pri spracovani zadanej tlohy. Spomalenie
rychlosti informacnych procesov pravdepo-
dobne ovplyvriuje aberantny spdsob korti-
kalnej aktivacie — nasledok kompenzacnych
mechanizmov s uplatnenim neuronalnej
plasticity [34-38].

Zhodne s literdrnymi Udajmi, ani v nasom
subore pacientov nebol vyznamny vztah
medzi kognitivnym deficitom a dlzkou ocho-
renia, ani vekom pacienta [39-41]. Z ¢aso-
vého aspektu choroby neprebieha posko-
denie bielej hmoty mozgu kontinualne
proporcionalne, ale vplyvom mnohych fak-
torov nepravidelne. Variabilita vyskytu a za-
vaznosti kognitivnych poruch zodpoveda
individudlnej variabilite choroby. Mézeme
potvrdit, Ze u sclerosis multiplex je latencia
viny P300 nezavislad od narastajuceho veku
a patologické prediZenie latencie P300
vplyv veku prekryva.

Prekvapenim bolo zistenie, Ze viac ako
polovica pacientov (53 %) mala uz v prie-
behu prvého roku ochorenia zachytené pa-
tologické nalezy latencie viny P300 a po
desiatich rokoch ochorenia sa vyskytuje
kognitivny deficit tiez priblizne u polovice
pacientov. Aviak v celom subore chorych
je predlZenie latencie viny P300 pritomné
u viac ako dvoch tretin pripadov. Z toho
usudzujeme, Ze po 10 rokoch trvania
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ochorenia pravdepodobne narasta kogni-
tivny deficit vyraznejsie, nasledkom trvale;
kumulacie lozisk a vycCerpavania mecha-
nizmov neuronalnej plasticity. Tento nalez
pravdepodobne suvisi so znamym vyvojom
ochorenia. Vieme, Ze po 7-10 rokoch ocho-
renia dochadza u vacsiny chorych s RR for-
mou k prechodu do sekundarnej progresie.
V nasej podskupine pacientov so sekun-
darne progresivnou formou sme zistili vy3si
vyskyt abnormalit viny P300 v porovnani
s RR formou. Progresiou ochorenia do-
chadza teda napriek liecbe i k progresii kog-
nitivnych poruch.Stredne vysoku korelaciu
medzi latenciou viny P300 a EDSS moZno
vysvetlit znamym nedostatkom EDSS stup-
nice, ktord poskytuje maly priestor na
kvantifikaciu kognitivnych poruch. Prekva-
pivy bol vysoky stupen koreldcie medzi
stupfiom Unavy a latenciou viny P300. Ak
chapeme fenomén patologickej Unavy
u SM ako nasledok interakcie zapalovych
cytokinov a neurotransmiterov nielen v CNS,
ale aj na neuromuskuldrnom prenose, po-
tom je Unava logickym sprievodnym javom
ochorenia a suvisf aj so spomalenim infor-
macnych procesov. Faktor Unavy nestvisel
s depresiou, ¢o potvrdzuju aj nalezy inych
autorov. Rovnako nemala depresia vplyv
na kognitivne poruchy nasich pacientov.
Podobné zdvery priniesli Studie hladajuce
vztahy medzi zmenami kognitivnych funkcif
a emocnymi poruchami u SM [16, 42-47].

Nedostatkom nasej prace bolo, Zze sme
z ¢asovych dovodov nepodrobili kontrolnd
skupinu vietkym psychometrickym testom,
iba vysetreniu sluchovych ERP. V jednotli-
vych psychometrickych testoch sme porov-
navali vysledky nasich pacientov s odporu-
¢anym normativnym rozpatim v zdrave
populacii s vekovou korekciou.

Vysledky hodnoteni kvality Zivota potvr-
dili nds predpoklad, ze kognitivny deficit
negativne ovplyviiuje kvalitu Zivota chorych
a limituje denné aktivity v rovnakej miere
ako somatické postihnutie. Z nasich vysled-
kov vyplyva, Ze sluchové kognitivne evoko-
vané potencialy, vina P300, by mali byt brané
do Uvahy pri komplexnom posudzovani
stupna dizability i pracovnej schopnosti
chorych so sclerosis multiplex. Pocetné kli-
nické Studie zaoberajuce sa kvalitou Zivota
zddraziuju negativny dopad kognitivnych
porich na pracovné a socidlne aktivity
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Graf 5. Vztah medzi latenciou viny P300 a Fatigue Severity Scale (FSS) (r = 0,71,

p <0,01, n=101).
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Graf 6. Vztah medzi latenciou viny P300 a stupnicou KPSS (r =-0,61, p < 0,01,

n = 104).

a oznacuju ich za zavazny faktor limitujuci
kvalitu Zivota pacienta s SM [48,49].
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