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ISKUSTVO BOLESNIKA

pogledala na semafor....”

» “ponekad moj sin mora docCi i umjesto mene otici
placati racune....”

*“izgledam zdravo, ljudi misle da sam dobro, ali
moj mozak jos uvijek nije dobro...”




PRIKAZ BOLESNIKA
(Psihijatrijski nalaz 2 mjeseca prije postavljanja

dijagnoze Multiplog mijeloma)

*Dolazi u pratnji supruge. Psihicko stanje je pogorsano u zadnjih mjesec dana, u
pravcu bezvoljnosti, smanjenog funkcioniranja, tjelesno se obraduje zbog tjelesnih
smetnji, "potpuno se prepustio u bolesti", zna€ajno izgubio na tjelesnoj tezini, u
zadnjih tjedan dana uopcée ne jede. Ima stalnu muéninu i stalno mu dolazi na
povracanje.

*Dijagnoza:
*F32.2 TeSka depresivna epizoda bez psihoticnih simptoma
*Preporuke: Kontrola za 2- 3 tjedna.

Terapija:

*Velafax tbl a 37,5 mg poc€eti 2 x 1 tbl , za nekoliko dana poveéati na 2- 1- O tbl
*Sulpirid cpsa50mg 1 x 1 cps u podne

*Helex tbl a 0,25 mg tbl pp.




KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM

MIJELOMU-VAZAN DIO KVALITETE ZIVOTA

odlucCivanja, rjesavanja problema, zamisljanja i drugih
aspekata misljenja

« Kognitivne funkcije:
— bitna sastavnica kvalitete zivota
— nezavisni Cimbenik prezivljenja u nekih bolesti




KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM
MIJELOMU

« “Chemobrain”, “Chemofog”,

« kemoterapijom inducirana kognitivna disfunkcija (engl.
post chemotherapy induced cognitive impairment)

*kognitivno ostecenje nakon kemoterapije (PCCI, engl.
post- chemotherapy cognitive impairment

Neprikladan naziv (ne mogu se pripisati samo
kemoterapiji)




KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM

MIJELOMU

 |Istrazivanja su godinama tvrdila da problem ne postoji
* Nalazi mjerenja kognitivnih funkcija bez odstupanja

* Objasnjavan kao “nuspojava” - depresija, zabrinutosti
oko lijeCenja, psihofiziCki stres....



Zadnjih godina posvecuje se sve vise paznje ovom problemu

* 10 od 15 bolesnika imalo je probleme sa kratkoroChom memorijom, prisjeCanjem,
manjak koncentracije

» Kod nekih je to zna€ajno utjecalo na osobni i profesionalni Zivot

» Kod nekih su ostecenja bila trajna

« Strategije: negiranje problema, vodenje biljeski, €itanje jednostavnijih sadrzaja, tuda
pomoc¢ u svakodnevnom zivotu...

«  ZAKLJUCAK: rezultati u suprotnosti dosadasnjim tvrdnjama da su, ukoliko se uopée
jave, kognitivha ostecenja vrlo blaga i prolazna.

« Potrebne su proaktivhe suportivne mjere kako bi se bolesnici s MM uspjesno suocili sa
kognitivnim ostecenjima...



U 53 bolesnika s MM mjerene su neuropsiholoske funkcije prije autologne
transplantacije te nakon 1 i 3 mjeseca.

Rezultati: dokazana su oStecCenja u€enja /memoriranja, u izvrsnim i
motornim funkcija i psihnomotornoj brzini.

Prije AUHSCT, 47% bolesnika (25/53) imalo je kognitivha oStecenja
1 mjesec nakon AuHSCT, 49% bolesnika (20/41)

3 mjeseca nakon AUHSCT, 48% (14/29) pokazivalo je kliniCki znaCajan
pad u 1 ili viSe mjerenja

Nisu postojala mjerenja kognicije u poCetku bolesti prije pocCetka lijeCenja.




Stariji bolesnici, manjine, oni sa uznapredovalim MM, oni s viSe ciklusa
iIndukcije ili poslijeindukcijskim kognitivnim deficitima pokazivali su
znacajniju osjetljivost i vecCi pad kognitivnih funkcija

ZAKLJUCAK:

Gotovo polovica bolesnika s MM pokazuje kognitivha oStecenja nakon
indukcijske terapije a nakon transplantacije ta ostecCenja ostaju vrlo visoka
| pogorSavaju se pogotovo u nekih rizi€nih bolesnika.

Potrebno je postati svjestan kognitivnih ostec¢enja i udruzenih Cimbenika
rizika u bolesnika lijeCenih zbog MM




Zasto se javljaju kognitivha ostecenja?

« Sama bolest (lokalizacija u CNS-u, oStecenje tkiva u sklopu
paraneoplasticnog sindroma i dr.)

«Zbog terapije (kemoterapija, analgetici,sedativi, kortikosteroidi..)
Infekcija

*Anemija

*Metabolicki poremecaiji

*Nutritivni deficitom

*Dob

*ili kombinacija raznih Cimbenika

*Meyers CA. Neurocognitive dysfunction in Cancer Patients.Oncology 14(1):75-81,2000



PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KOGNITIVNIH
OSTECENJA U MULTIPLOM MIJELOMU

* Dob

Struc¢na sprema

Kognitivha rezerva

Druga stanja i bolesti (anemija, uremija, hiperkalcemija,
hiperviskoznost, nedostatak sna, smanjen unos

tekucine, pridruzene neuroloske ili kardiovaskularne bolesti..)
Drugi lijekovi (sedativi, analgetici...)




PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KOGNITIVNIH

OSTECENJA U MULTIPLOM MIJELOMU

imunoloskim i endokrinim sustavom.
. Citokini (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-alfa, IL-1beta)=posrednika dvosmjerne komunikacije izmedu sredisnjeg
zivéanog sustava (SZS-a) iimunoloskog sustava
-Geni - polimorfizam glikolipoproteina apolipoproteina E (ApoE)23 i
polimorfizam enzima katekol-O-metiltransferaze (engl. Catechol-O-methyltransferase
— COMT)
. Hormoni - mozak obiluje estrogenskim receptorima poglavito u bazalnim djelovima
frontalnog dijela.
.Autonomni zivéani sustav (AZS) dvije osi koje pobuduju imunoloski odgovor i uzrokuju
ostecenje tkiva je:
1.,,adrenokortikalna os“, koja povezuje stres sa sekrecijom steroidnih hormona i aktivacijom NKT
stanica.

2. ,,0s simpatic¢kih zivaca“ koja povezuje stres sa stimulacijom simpatickih zivaca i luéenjem
kateholamina te aktivacijom granulocitai limfocita.




PATOFIZIOLOSKI MEHANIZMI KOGNITIVNIH
OSTECENJA U MULTIPLOM MIJELOMU

» 20-70% bolesnika koji primaju standardne doze kemoterapije

* uz zeljeni citotoksi€ni ucinak na zlocudne stanice moze
postojati i znaCajna citotoksicnost za zdrave stanice mozdanog
tkiva

ciklofosfamid prodire kroz krvno mozdanu barijeru,
doksorubicin ne
Oba smanjuju neurogenezu za 22%, odnosno 36%

‘postojanje vise patofizioloSkih mehanizama !



Kako izmjeriti kognitivne funkcije?

The Mini-Mental State Exam

Patient Examiner

Maximum Score

Orientation
5 () What is the (year) (season) (date) (day) (month)?
. 0o 0wy o 5 () Where are we (state) (country) (town) (hospital) (floor)?
testovi koji se uobiCajeno —

3 () Name 3 objects: 1 second to say each. Then ask the patient

. . v .

all 3 after you have said them. Give 1 point for each correct answer.

ko rl Ste S u O b I Cn O n ed OVO IJ n O Then repeat them until he/she learns all 3. Count trials and record.
G - . g Trials ____

senzitivni za vrlo fine ili areety

. . . ~ 0 5 () Serial 7's. 1 point for each correct answer. Stop after 5 answers.

m | n I m a I n e p rO mJ e n e n a ro C | to Alternatively spell “world” backward.

Recall

u Zd raV| h |J u d | (n p r . FO I Stel n 3 () Ask for the 3 objects repeated above. Give 1 point for each correct answer.
. . Language
Mini mental status-FMMS) 2 () Namea penilandvatch
1 () Repeat the following “No ifs, ands, or buts”
3 () Follow a 3-stage command:
“Take a paper in your hand, fold it in half, and put it on the floor.”
1 () Read and obey the following: CLOSE YOUR EYES
1 () Write a sentence.
1 () Copy the design shown.
Total Score

ASSESS level of consciousness along a continuum _—
Alert Drowsy Stupor Coma



KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM
MIJELOMU — LENALIDOMID (SPECT)

1. HIPOPERFUZIJA LIJEVO 2. NORMALNA PERFUZIJA NAKON
TEMPORALNO PREKIDA LENALIDOMIDA




Slikovni prikaz

nedostupni u svakodnevnom - | D
radu (npr. SPECT, | s \
uprosjecenje signala | |
kolornom MR,
magnetoencefalogram)




PROCJENA KOGNICIJE-kompjutorizirani
psihometrijski laboratorij
COMPLEX RECTIONMETER DRENOVAC (CRD)

Kompleksno matematicko

mjerenje brzine reakcije na
razliCite podrazaje.

Daje objektivnu procjenu
psihomotornih i kognitivnih
funkcija




Koje se kognitivne poteskoce mogu javiti?

‘MOGU SE ALI | NE MORAJU JAVITI




Koje se kognitivne poteskoce mogu javiti?

*MOGU SE ALI | NE MORAJU JAVITI
U RAZLICITO VRIJEME RAZLICITE POTESKOCE RAZLICITOG
INTENZITETA
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‘NA NEKE SE MOZE ZNACAJNO DJELOVATI | POBOLJSATI IH




Koje se kognitivhe poteskoce mogu javiti?

‘MOGU SE ALI | NE MORAJU JAVITI

U RAZLICITO VRIJEME RAZLICITE POTESKOCE RAZLICITOG
INTENZITETA

‘NE MORAJU OSTATI TRAIJNO PRISUTNE

‘NA NEKE SE MOZE ZNACAJNO DJELOVATI | POBOLJSATI IH

‘VAZNO JE PREPOZNATI, RECI
LIJECNIKU | NASTOJATI POBOLJSATI




Koje se kognitivne poteskoce mogu javiti?

» Znacajne poteskoce u odnosu na zdrave ljude pokazale su se u
viSe kategorija mjerenih kognitivninh funkcija

estatistiCki su znacCajno bila povezana sa anemijom i dobi

*kada se anemija popravila vecinom bi se poboljsale i kognitivhe
funkcije (ne u svim testovima, individualno varijabilno)




Konvergentno induktivnho misljenje

(opc¢a sposobnost snalazenja u problemnim situacijama) 1Q
Preko signalne ploCe ispitanik dobiva informaciju koje brojeve treba
povezati i koju matematiCku operaciju (zbrajanje ili oduzimanje) izvrsiti




Spacijalna vizualizacija

Ispituje se brzina i toCnost prepoznavanja likova koji se javljaju u
promjenjivim veliCinama i razliCitim polozajima u prostoru na signalnoj
ploCi




Vizualna orijentacija

brzina i toCnost orjentacije u prostoru

*wwn. CCIDENTS LANET tom



Sposobnost ucenja (memoriranje)

Ovo je najslozeniji od svih testova. Zadatak ispitanika je da pritiskom
na doniji ili gornji prekida€ «nauci» i zapamti slijed kojim ¢e doci do
Kraja labirinta




Koordinacija pokreta

koordinirano djelovanje ruku i nogu prema obrascima svjetlosnih

podrazaja.




Reakclja na zvuk

sposobnost motoricke reakcije na unaprijed poznati podrazaj ( zvucni
signal). Ovo je najjednostavniji oblik mentalne aktivnosti.




Reakcilja na svjetlo

sposobnost motoriCke reakcije na unaprijed poznati podrazaj
( svjetlosni signal). Ovo je najjednostavniji oblik mentalne aktivnosti.




OSTALE KOGNITIVNE POTESKOCE

3. FLUKTUACIJA Varijabilitet brzine i toCnosti rjeSavanja zadataka
4.,,MULTITASKING”
Istovremeno vise radniji
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zadatka govori o rigidnosti psihonervnih struktura tj.perzistiranju
na neto¢nom odgovoru.

« 8. MENTALNA BLOKADA




emocionalne inkontinencije (koju mogu pratiti i nekontrolirani
smijeh, manifestacije ljutnje, plac i sl.)




Kako pomoci?

‘NA NEKE UZROKE SE MOZE ZNACAJNO DJELOVATI | POBOLJSATI
KOGNITIVNE FUNKCIJE

« VAZNO JE PREPOZNATI,
« RECI LIJECNIKU
« NASTOJATI POBOLJSATI




Kako pomoci?

* Lijecenje Multiplog mijeloma:

* smanjit Ce se viskoznost krvi kada se smanji M komponenta
*Smanjit Ce se hiperkalcemija (pamidronat)

*PoboljSat ¢e se bubrezna funkcija (uremija)

*Poboljsat Ce se anemija

-Kada se smanje bolovi u kostima trebat ce manje analgetika....



Kako pomoci?

kortikosteroidi..)

Prilagoditi terapiju
|zabrati analgetike ili psihijatrijsku terapiju sa hajmanje utjecaja na
kognitivne funkcije



Kako pomoci?

Ocekivati i vrlo agresivno lijeCiti infekcije pogotovo sredisSnjeg
ziv€anog sustava

Sepsa, infekcije diSnog i urinarnog sustava



HB

Kako pomoci?
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KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM
MIJELOMU U ODNOSU NA ANEMIJU

CRD test NEANEMICNI ANEMICNI
(8 bolesnika) (6 bolesnika)

CRD 11 180,19

CRD 13 186,06

CRD 21 62,2

CRD 341 101,94

CRD 411 72,38

CRD 433 12,209

CRD 434 10,79

Rezultati CRD testova u ispitanika s MM (n=14/10 Z i 4 M)
(ukupna vremena izvodenja testova u sekundama)




KOGNITIVNE FUNKCIJE U MULTIPLOM
MIJELOMU U ODNOSU NA ANEMIJU

CRD test NEANEMICNI ANEMICNI
(8 bolesnika) (6 bolesnika)

CRD 11 180,19 355,14

CRD 13 186,06 328,25

CRD 21 62,2 126,48

CRD 341 101,94 142,61#

CRD 411 72,38 92,35

CRD 433 12,209 14,68

CRD 434 10,79 12,81
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1. TEST CRD-11 (TEST KONVERGENTNOG INDUKTIVNOG MISLJENJA)

2. INSTRUMENT CRD- 1| TEST CRD 13 (TEST SPACIJALNE VIZUALIZACIJE)

3. INSTRUMENT CRD -2 | TEST CRD -21 (TEST VIZUALNE ORJENTACIJE)

4. INSTRUMENT CRD-3 | TEST CRD-341 ( TEST UCENJA | PAMCENJA)- LABIRINT
5.INSTRUMENT CRD-4 | TEST CRD 411 (TEST OPERATIVNOG MISLJENJA)

6. INSTRUMENT CRD-4 | TESTOVI CRD 433 (REAKCIJA NA ZVUCNI PODRAZAJ)
7. INSTRUMENT CRD-4 | CRD 434 (REAKCIJA NA SVJETLOSNI PODRAZAJ)




Kako pomoc¢i?

Obilna hidracija
Korekcija elektrolita
Ishrana (dodaci prehrani)

Najkrace vrijeme rjeSavanja zadatka u testu
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BOLESNICI CESTO NISU SVJESNI SVOJIH KOGNITIVNIH
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1. VRTOGLAVICA 11. BOLOVI U GRUDIMA
2. MALAKSALOST 12. ZATAJENJE SRCA
3. POREMECAJ MISAONIH 13. POREMECAJ MENSTRUACIJE
FUNKCIJA
4. LOSE RASPOLOZENJE 14. SMANJENA SPOLNA Z.
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BOLESNICI CESTO NISU SVJESNI SVOJIH KOGNITIVNIH
OSTECENJA

1. VRTOGLAVICA 11. BOLOVI U GRUDIMA

2. MALAKSALOST 12. ZATAJENJE SRCA

3. POREMECAJ MISAONIH 13. POREMECAJ MENSTRUACIJE
FUNKCIJA

4. LOSE RASPOLOZENJE 14. SMANJENA SPOLNA Z.

AVVOBO A A




KOGNITIVNA OSTECENJA U MULTIPLOM
MIJELOMU

NajcescCe se pogorsavaju tijekom lijeCenja
Najcesce su kombinirane etiologije i patogeneze
Mogu trajati godinama nakon lijecenja

.all i ne moraju...




SPRJECAVANJE | LIJECENJE KOGNITIVNIH

OSTECENJA U MULTIPLOM MIJELOMU

* Popraviti stanja povezana sa kognitivhim oste¢enjima na koja
mozemo utjecati (anemija, nedostatak sna, hidracija...)
* Rano prepoznati kognitivna ostecenja
* U buduénosti moguénost selekcije bolesnika koji ¢e razviti teza
ostecenja (genske analize-ApoE, pratece bolesti...)
+ Eventualno adaptirati terapiju (izbor lijeka, naéin primjene...)
* Psihotropne supstance (Ritalin- methylphenidate, MDMA,
eritropoetin...)
» Ostale potporne mjere (bihejvioralna terapija, psiholoska potpora, tjelesna
aktivnost...) i lijekovi




POREMECAJE KOGNITIVNIH FUNKCIJA U

MULTIPLOM MIJELOMU

* Ne prepoznajemo?
* Ne primjecujemo?
* Ne predvidamo?

* Neupozoravamo?
« Ne mjerimo?

* Ne lije€Cimo?




*ISKUSTVA BOLESNIKA S MULTIPLIM MIJELOMOM

ali moram priznati da je to vrlo uznemirujuce za mene i €ini mi se da
nikada necu biti nimalo bolje...

» Mislim da bi istrazivanja trebala uzeti u obzir i druge lijekove. Dok
sam bila na infuzijama, upoznala sam mnogo drugih ljudi oboljelih od
raka i pocCeli smo pricati o “chemobrainu”. Nitko ne spominje da
lijekovi koji se koriste za bolove, neuropatiju, depresiju | drugo imaju
ulogu , a mislim da se nakon transplantacije koristi jos vise takvih
lijekova nego prije transplantacije...




ISKUSTVA BOLESNIKA S MULTIPLIM MIJELOMOM

razumijevao niti se mogao prisjetiti Sto sam gledao na televiziji pred pola
sata. Moj lijeCnik nije mi ponudio nikakvu nadu niti ohrabrenje. Rekao mi je
da su to smetnje pamcenja zbog mojih godina i postavio mi samo jedno
pitanje: Imate li problema sa prisje¢anjem imena ili trazenjem rijecCi?
*Odustao sam od Citanja u kojem sam prije uzivao, izbjegavao druzenje i
gledao TV emisije snimljene 50-tih | 60-tih. Nikada nisam uzimao lijekove
protiv depresije- samo sam prihvatio da se moj zivot srozao na jednostavnu
egzistenciju bez ikakvih sadrzaja. Nisam uzimao niti lijekove protiv
neuropatije jer ju nisam imao.

*Nakon duzeg vremena, poCeo sam uzimati Ritalin i odusSevljen sam
rezultatom. Moje sposobnosti nisu kao prije MM ali sam zadovoljan jer mogu
Citati , druziti se, gledati filmove i ponovo raditi. Kognitivhe sposobnosti su
neophodne za normalan zivot i jako sam sretan Sto mogu ponovo aktivno
sudjelovati u njemu....




ISKUSTVA BOLESNIKA S MULTIPLIM MIJELOMOM
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Hvala na paznji



