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Úvod

Sclerosis multiplex (SM) je zápalové a dege-
neratívne ochorenie centrálneho nervového systému 
(CNS), ktoré vedie k fyzickej a psychickej invalidite. 
Pre prirodzený priebeh ochorenia je typický pro-
gresívny nárast funkčnej nespôsobilosti, s potrebou 
asistenčnej pomôcky približne u 50 % pacientov po 
15 rokoch jeho trvania.

Na rozdiel od narastajúceho fyzického defici-
tu, ktorý neujde pozornosti ošetrujúceho lekára, 
je dopad SM na kognitívne funkcie pacienta často 
nepovšimnutý, ba až podceňovaný. Faktom však je, 
že pri bežnom neurologickom vyšetrení je u týchto 
chorých ťažko rozoznať kognitívnu dysfunkciu (KD), 
pretože ich všeobecná inteligencia a fatické funkcie 
zostávajú väčšinou zachované. V priebehu posled-
ných 15 rokov bol zaznamenaný významný rozvoj 
v detekcii, kvantifikácii a monitorovaní kognitívnych 
schopností u pacientov so SM. Použitie nových, 
vysoko senzitívnych neuropsychologických testov, 
špeciálne zostrojených na odhalenie najčastejších 
kognitívnych porúch u SM v klinických štúdiách po-
tvrdilo, že viac než 60 % pacientov má niektorý druh 
kognitívneho deficitu. Tento deficit môže byť rôzne 
závažný, najčastejšie sa prejaví v oblasti pracovnej 
pamäti, pozornosti, rýchlosti spracovania informácií, 
výkonových funkcií a zrakovo priestorového vníma-
nia (1). Diagnostika kognitívnych porúch je dôležitá 
z dôvodov možnej psychologickej intervencie a re-
habilitácie. Ide o závažný psychosociálny problém, 
pretože s vývojom porúch kognitívnych funkcií do-
chádza ku zníženej schopnosti udržať si zamestna-
nie. Pritom s postupom rokov, po ktoré choroba tr-
vá, rastie aj finančná náročnosť choroby, zdravotnej 
a sociálnej starostlivosti (2).

Kognitívna dysfunkcia a SM

Sclerosis multiplex postihuje predovšetkým 
mladých dospelých a ľudí v produktívnom veku. 
Kognitívne poškodenie je u nich možné zistiť už vo 
včasných fázach choroby, rovnako ako aj u chorých 
s dlhotrvajúcou chorobou a závažným stupňom 
funkčného zneschopnenia (disabilitou). Doteraz však 
ani jediná klinická štúdia nepodala štatisticky vý-
znamné dôkazy o súvislosti medzi kognitívnou dys-
funkciou a charakteristikami choroby, akými sú napr. 
forma SM alebo jej trvanie. U väčšiny pacientov so 
SM je pre ich kognitívnu dysfunkciu typické selektívne 
poškodenie niektorých funkcií s relatívnym ušetrením 
ostatných (1).

Príčiny vzniku kognitívnych porúch (KP) u SM 
je možné rozdeliť do dvoch kategórií:
• Hlavná príčina – dopad SM na pacienta

Vznik KP chápeme v tomto prípade ako priamy 
následok patologicko-anatomických zmien moz-
gu – demyelinizácie a rozpadu neurónov, ku ktorým 
u SM dochádza. Demyelinizačné lézie sú vo všeobec-
nosti multifokálne, ich počet a lokalizácia je u každého 
pacienta iná, a tak sa aj vzorce kognitívnych deficitov 
môžu u jednotlivcov významne meniť. Štúdie s využi-
tím magnetickej rezonancie (MR) dokázali, že KP ko-
relujú s mierou postihnutia bielej hmoty. Predilekčne 
sú postihnuté oblasti corpus callosum, extenzívna 
demyelinizácia postihuje aj okruhy spájajúce prefron-
tálne a subkortikálne oblasti, typické sú veľké splý-
vajúce periventrikulárne lézie. Ich maximum frontálne 
koreluje s nižším skóre dosiahnutým vo Wisconsin 
Card Sorting teste. Taktiež šírka tretej komory a re-
dukcia regionálnej mozgovej aktivity vo frontálnej 
a ľavej temporálnej oblasti, meraná pomocou SPECT 
(Single Proton Emission Tomography) koreluje s väč-
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šou mierou kognitívneho deficitu, prejavujúceho sa 
predovšetkým vo verbálnej plynulosti a verbálnej 
pamäti (3). Neurozobrazovacie štúdie v posledných 
rokoch potvrdili, že KP korelujú významne nielen 
so spomínanými makroskopickými zmenami mozgu 
a mozgovou atrofiou, ale dokonca už s mikroskopic-
kým poškodením ešte tzv. „normálne vyzerajúcej 
bielej hmoty“. Na mentálnej dysfunkcii pacientov so 
SM sa podieľajú aj lézie sivej hmoty, čím prestáva 
byť ich neuropsychologický deficit len následkom 
subkortikálneho poškodenia (formou „subkortikálnej 
demencie“), ako sa doteraz tradovalo. V kontexte 
týchto poznatkov navrhujú citovaní autori po porov-
naní neuropsychologických nálezov u pacientov so 
SM a u chorých s inými neurologickými ochoreniami, 
ktoré tiež vyvolávajú kognitívne poškodenie, zave-
denie odborného termínu Multiple Disconnection 
Syndrome. Tento syndróm by mal byť popisom tých 
KP, s ktorými sa u SM stretávame (4).
• Druhotné príčiny – dopad SM na pacienta

Pomerne kontroverzné sú názory na podiel depre-
sie, úzkosti, stresu a únavy na narastajúci kognitívny 
deficit u pacientov so SM. Uvedené symptómy sa ob-
javia u väčšiny osôb so SM v rôznom čase v priebehu 
trvania choroby. Závažná klinická depresia môže byť 
spojená s miernym kognitívnym deficitom u psychiatric-
kej populácie, ale väčšina štúdií sledujúca tento problém 
u SM nepotvrdila vzťah medzi depresiou a kognitívnym 
deficitom. Metaanalýzou známych prác z literatúry u pa-
cientov so SM a dysfunkciou pamäti, bola nájdená v 10 
štúdiách štatisticky významná korelácia (r = 0,64) medzi 
depresiou a deficitom pracovnej pamäti, ale žiaden šta-
tistický korelát medzi depresiou a krátko alebo dlhodo-
bou pamäťou. Depresia sama o sebe nevysvetľuje ex-
tenzívny rozvoj kognitívnych zmien, ktoré je možné u SM 
zistiť, i keď manažment depresie a psychoterapia môžu 
významne zlepšiť priebeh ochorenia. Podiel úzkosti 
a stresu na kognitívny výkon u pacientov so SM nebol 
doteraz zisťovaný, ale aj u zdravej populácie môžu tieto 
symptómy narušiť niektoré kognitívne funkcie, obzvlášť 
pozornosť, koncentráciu a pamäť. Vzťah medzi únavou 
u SM a kognitívnou dysfunkciou je veľmi zložitý a v mno-
hom doteraz neobjasnený (3).

Typy kognitívneho defi citu u SM

Kognitívny deficit u pacientov so SM nachádza-
me v oblasti pracovnej pamäti, pozornosti, rých-
losti spracovania informácií, výkonových funkcií 

a zrakovo-priestorového vnímania (tabuľka 1). 
Pravdepodobne je u nich najčastejšie poškodená zra-
kovo-priestorová doména, popísané boli veľké rozdiely 
vo výkone zrakovo-priestorových testov. Abnormity boli 
zistené u pacientov so SM a kognitívnym poškodením, 
ale aj u kognitívne intaktných osôb so SM. Tento nález 
môže byť v priamom súvise s poškodením prednej časti 
zrakovej dráhy. Fatické funkcie a všeobecná inteligen-
cia sú typicky ušetrené (1), i keď v najnovšej štúdií (5) 
zisťujúcej kognitívne poškodenie u detí a adolescentov 
trpiacich touto chorobou, sa nízke IQ (menej ako 90) 
ukázalo ako štatisticky významný ukazovateľ vzniku 
KP a ich následného rozvoja.

Všetky typy KP sa môžu vyskytnúť u relabujúco/
remitujúcej SM (RRSM), predsa však úbytok pamäti 
a abstraktne-koncepčného myslenia je výraznejší 
u pacientov s progresívnym priebehom choroby. 
Približne u 10 – 15 % chorých môže rozsah poško-
denia kognitívnych funkcií vyústiť až do klinickej diag-
nózy demencie pri SM. Títo pacienti však mávajú 
väčšinou aj rôzne neuropsychiatrické komplikácie 
a zmeny osobnosti (1).

Magnetická rezonancia a SM

Dostupnosťou magnetickej rezonancie (MR) 
sa podstatne zlepšila diagnostika mnohých ochorení 
CNS. Oblasť, v ktorej získavame najmä vďaka využitiu 
nových MR metodík stále viac cenných informácií o pa-
togenéze ochorenia, morfologických zmenách mozgu 
i mechanizmoch spôsobujúcich trvalú invaliditu, je SM 
a jej podobné ochorenia bielej hmoty. Stále pribúdajú-
ce vedecké dôkazy (overené v štúdiách pacientov so 
SM post mortem, ako aj s využitím kvantitatívnej MR) 
nám dnes umožňujú charakterizovať SM:
• ako ochorenie, ktoré je výsledkom zápalovej de-

myelinizácie a neurodegenerácie;
• neurodegenerácia začína vo veľmi včasnom štá-

diu ochorenia;

Tabuľka 1. Najčastejšie poškodené kognitívne funkcie 
u pacientov so SM (3).

• Pamäť (pracovná pamäť a sekundárna pamäť)

• Abstraktné myslenie a tvorba úsudkov

• Pozornosť a koncentrácia

• Rýchlosť spracovania informácií

• Plynulosť reči

• Zrakovo-priestorové vnímanie
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• zápalová demyelinizácia a strata axónov sú dva pa-
tologické aspekty choroby, ktoré prispievajú k roz-
voju pacientových symptómov a disabilite (6).

Difúzne štrukturálne poškodenie tkaniva
Výsledkom SM, viditeľným pri vyšetrení mozgu 

konvenčnou MR v T2 váženom obraze (T2VO), sú pre 
ochorenie typické ložiskové zmeny bielej hmoty, ktoré 
sú však už „špičkou ľadovca“. Omnoho závažnejšia je 
difúzna patológia bielej hmoty, ktorá zostáva pri tomto 
type MR zobrazenia skrytá. Tento „ skrytý“ komponent 
SM patológie (označovaný ako tzv. normálne vyzerajúca 
biela hmota mozgu) je pozorovaný u všetkých fenotypov 
SM, vrátane pacientov po prekonanom klinicky izolo-
vanom syndróme (clinically isolated syndrome – CIS), 
s vysokým rizikom rozvoja do klinicky potvrdenej SM. 
Je dokázané, že progresia týchto „skrytých“ abnormalít 
bielej hmoty mozgu má signifikantnejší dopad na klinic-
kú manifestáciu ochorenia a vznik kognitívneho defici-
tu, než celkový počet T2 vážených lézií pri konvenčnej 
MR. Pôvod týchto zmien nie je doteraz úplne objasne-
ný, ale sa predpokladá, že je sekundárnym výsledkom 
Wallerovej degenerácie, ktorej podliehajú nervové vlák-
na prechádzajúce cez veľké lézie v bielej hmote mozgu. 
MR vyšetrenia post mortem i kvantitatívna MR potvrdili 
u ochorenia aj poškodenie sivej hmoty, preto sa dnes 
dívame na SM ako na globálnu mozgovú patológiu, 
a to u všetkých fenotypov ochorenia.

Ponúka sa určitá podobnosť medzi SM a Alz-
heimerovou demenciou (AD), u ktorej má patolo-
gický proces dopad na sivú i bielu hmotu. Niekoľko 
klinických štúdií, so špeciálnym cieľom objasniť úlohy 
abnormalít bielej hmoty rôzneho pôvodu, ukázalo, že 
oblasti bielej hmoty spojené s asociačnou kôrou sú 
práve tými miestami tkanivového poškodenia, ktoré 
sa pri vyšetrení konvenčnou MR nedajú zobraziť. 
Tieto štúdie zistili aj štatisticky významnú koreláciu 
medzi rozsahom a závažnosťou poškodenia bielej 
hmoty a kognitívnym deficitom u AD (6).

Kortikálna plasticita

Funkčná kortikálna reorganizácia, ktorá je 
u SM pozorovaná, má pravdepodobne dôležitú úlo-
hu v limitovaní dopadu ireverzibilného tkanivového 
poškodenia na následný klinický priebeh choroby. Je 
základom pre rozvoj nových liečebných stratégií, kto-
ré sú zamerané na vyčerpanie všetkých prirodzených 
schopností ľudského mozgu „odpovedať“ na poško-

denie spôsobené chorobou a tým redukovať alebo 
oddialiť vznik trvalej disability.

Početné štúdie s perfúznou MR u pacientov s AD 
dokazujú, že aj u nich prebieha kortikálna reorganizá-
cia. Keď títo chorí vykonávajú kognitívnu úlohu, akti-
vujú väčšie kortikálne oblasti než kognitívne intaktné 
staré osoby. Predpokladá sa, že takáto kortikálna re-
organizácia predstavuje pokus mozgu kompenzovať 
zníženú funkciu v oblastiach viac postihnutých patolo-
gickým procesom prostredníctvom aktívneho „nábo-
ru“ tých, ktoré sú doteraz menej poškodené (6).

Genetika a kognitívna dysfunkcia u SM

Apolipoproteín E (APOE) je hlavným apoli-
poproteínom v CNS, ktorý umožňuje redistribúciu 
tukov cez LDL receptor. Zohráva rozhodujúcu úlohu 
v transporte cholesterolu a má priamy vplyv na ne-
uronálnu obnovu a remyelinizáciu. U ľudí poznáme 
tri izoformy APOE: -ε2, -ε3 a -ε4. Každá z izoforiem 
má rozdielny priamy účinok na neuróny CNS. Úloha 
genetického polymorfizmu APOE je u neurodege-
neratívych ochorení spojených s kognitívnym defi-
citom, akým je napr. AD dobre známa. Prítomnosť 
alely APOE-ε4 je považovaná za jeden z rizikových 
faktorov jej vzniku (7). Akú úlohu zohráva polymor-
fizmus APOE u pacientov so SM, doteraz nie je ob-
jasnené. Správy poukazujúce na možný súvis me-
dzi prítomnosťou alely APOE-ε4 u pacientov so SM 
a ich fyzickou dysfunkciou sú protikladné, ale vzťah 
medzi týmto polymorfizmom a závažnou kognitívnou 
disabilitou môže byť jasnejší. V roku 2007 vyšetroval 
Parmenter a spol. (1) 263 pacientov so SM, medzi 
ktorými malo dvakrát viac pacientov so závažným 
kognitívnym poškodením prítomnú alelu APOEε-4. 
Obdobné výsledky publikovali aj Shi a spol (7). 
Dokázali štatisticky významné spojenie medzi prí-
tomnosťou alely APOEε-4 a kognitívnou dysfunkciou 
u pacientov so SM, obzvlášť v doménach učenia sa 
a pamäti. V ich súbore chorých mala polovica mlad-
ších pacientov (31 – 40- ročných) s kognitívnym de-
ficitom dokázanú pozitivitu APOEε-4.

Možnosti liečebného ovplyvnenia 

kognitívnych porúch u SM

Farmakoterapia
V priebehu posledných rokov sa manažment lieč-

by SM úplne zmenil. Dnes je imunomodulačná lieč-
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ba pacientov s RRSM terapeutickým štandardom. 
K dispozícii máme 3 prípravky interferónu-beta 
(IFNß), glatirameracetát, mitoxantrón, natalizu-
mab, liekom voľby sú aj intravenózne imunoglo-
bulíny (IVIG). Pre posúdenie liečebného efektu toho 
ktorého imunomodulátora používame v praxi okrem 
klinického nálezu v prvom rade konvenčnú MR, ako 
jedno z hlavných kritérií jeho úspešnosti. Je namies-
te pripomenúť, že doteraz všetky uskutočnené štú-
die, testujúce efekt jednotlivých imunomodulátorov 
u RRSM pred ich zavedením do praxe, mali výstupné 
ciele zamerané na stanovenie stupňa spomalenia 
progresie fyzického zneschopnenia (vyjadrené zme-
nou Kurtzkeho stupnice funkčnej nespôsobilosti, 
Expanded Disability Status Scale – EDSS), zníženie 
ročného priemerného počtu relapsov a redukciu no-
vých demyelinizačných lézií v T2VO za sledované 
obdobie štúdie. Prác sledujúcich dopad imunomo-
dulačnej liečby na kognitívne funkcie pacientov so 
SM je v literatúre menej, a aj v nich môže heteroge-
nita pacientov skresľovať signifikantnosť výsledkov. 
Nepochybne však včasné začatie liečby liekmi mo-
difikujúcimi priebeh ochorenia môže oddialiť vznik 
kognitívneho poškodenia alebo spomaliť jeho progre-
siu u SM pacientov, v súlade s ich priaznivým efektom 
na disabilitu i MR parametre (8).

Podávanie IFNβ-1a, Avonex® 1 x týždenne 
po dobu dvoch rokov viedlo u liečených pacientov 
s RRSM v porovnaní s placebovou skupinou k zlep-
šeniu výkonových funkcií, pamäti a pozornosti (9), 
známy je aj určitý benefit liečby IFNβ-1 b na kogni-
tívne postihnutie (10). Dopad 12-mesačnej liečby 
IFNβ-1a, Avonex® na kvalitu života 1157 pacientov 
s RRSM hodnotili Putzki a spol. (11). U približne 50 % 
pacientov ochorenie netrvalo viac než rok pred zara-
dením do štúdie (priemerné trvanie ochorenia – 39,4 
mesiaca) a 48 % z nich malo EDSS < 2,0 (priemerné 
EDSS 2,07). Použitý bol dotazník EuroQoL – EQ-
5D, ktorý je založený na odpovediach zahrňujúcich 
5 domén – pohyblivosť, samostatnosť, bežné denné 
aktivity, bolesť/diskomfort a úzkosť/depresia. Aj keď 
v tejto štúdii neboli u pacientov vyšetrované kognitív-
ne funkcie, z jej výsledkov je zaujímavé, že už krátko-
dobé trvanie choroby má závažný dopad na pracovný 
potenciál a následnú schopnosť pracovať, a to aj na-
priek nízkej fyzickej disabilite pacientov.

Štúdie sledujúce efekt liečby glatirameracetátom 
alebo IVIG nepotvrdili žiadne rozdiely v kognitívnych 

parametroch medzi skupinou liečených pacientov 
a kontrolami (8). Natalizumab je prvou monoklonovou 
protilátkou v liečbe SM. V randomizovanej, multicen-
trickej, placebom kontrolovanej III. fáze klinického 
skúšania (štúdia AFFIRM) bola úspešnosť natalizu-
mabu na priebeh RRSM posudzovaná okrem iných 
parametrov aj pomocou MSFC (Multiple Sclerosis 
Functional Composite). Tento zložený hodnotiaci sys-
tém posudzuje pomocou špeciálnych testov funkč-
nosť horných a dolných končatín, ako aj kognitívne 
funkcie. Priaznivé výsledky v prospech liečených 
pacientov v porovnaní s placebovou skupinou boli 
dosiahnuté vo všetkých jeho zložkách. Pri hodnotení 
efektu liečby na spomalenie progresie zneschopne-
nia po 120 týždňoch trvania štúdie vyjadrené zme-
nami EDSS a MSFC) bol MSFC v porovnaní s EDSS 
štatisticky významnejším ukazovateľom prebiehajú-
cich zmien (r = 0,27, p < 0, 001) (12). V súčasnosti 
je málo dostupných informácií o úspešnosti sympto-
matickej liečby kognitívneho deficitu u SM. Dávnejšie 
pilotné štúdie, realizované u malej skupiny pacientov 
so SM poukázali na priaznivý efekt fyzostigmínu na 
zlepšenie pamäti, ale pre vedľajšie účinky je jeho po-
užitie obmedzené. Určité úspechy v zlepšení učenia 
sa a pamäti boli dosiahnuté aj pri použití inhibítora 
acetylcholínesterázy – donezepilu. Pokiaľ ide o do-
plnkovú a alternatívnu medicínu, v literatúre je správa 
o možnom efekte gingka (EGb 761) na únavu a men-
tálnu flexibilitu (8).

Kognitívna rehabilitácia
Kognitívna rehabilitácia (KR) by mala byť sú-

časťou komplexnej liečby SM a mala byť začať čo 
najskôr po stanovení diagnózy. KR sleduje dva cie-
le – regeneráciu a kompenzáciu.

Regeneračná KR, založená na poznatkoch 
o plasticite ľudského mozgu, je zameraná na obnovu 
alebo posilnenie poškodených funkcií využívajúc pria-
me tréningové procedúry, akými sú neustále cvičenia 
pamäti alebo cvičenia zlepšujúce pozornosť a kon-
centráciu, so stupňujúcimi sa nárokmi na pacienta.

Kompenzačná KR sa nesnaží o obnovu poškode-
ných funkcií, jej cieľom je naučiť chorých lepšie využí-
vať určité navrhnuté metódy a postupy, akými sú napr. 
pokyny na organizáciu bežných denných činností v do-
mácnosti, návrhy spoločenských aktivít a pod. Väčšina 
kognitívnych programov je kombináciou oboch spô-
sobov KR do uceleného individuálneho programu pre 
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využitie v praxi. Okrem pacienta by sa na nich mali 
podieľať aj členovia rodiny a opatrovatelia (3).

Záver

Sclerosis multiplex je neurozápalové a neurode-
generatívne ochorenie. Kognitívne poškodenie sa vy-
skytuje u 40– 60 % pacientov so SM. Kognitívna dys-
funkcia nie je neznáma už u pacientov vo včasnom 
štádiu ochorenia a jej dopad na spoločenský a pra-
covný život týchto ľudí nie je možné podceňovať – aj 
keď je SM je vnímaná predovšetkým ako ochorenie 
spôsobujúce motorický neurologický deficit. Nárast 
kognitívneho deficitu je považovaný za významný 
a nezávislý ukazovateľ pacientovho hendikepu v práci 
i v sociálnych aktivitách a na jeho vzniku sa podie-
ľa väčšou mierou než stupeň fyzického poškodenia, 
vyjadrený Kurtzkeho EDSS stupnicou. V priebehu 
ďalších rokov trvania ochorenia majú neurologický 
a kognitívny deficit tendenciu sumarizovať svoj dopad 

na pacienta, a tak kognitívne defekty, spolu s neurolo-
gickou disabilitou, predstavujú základné determinanty 
pacientovho hendikapu (7).

Aj keď je diagnostika kognitívnych porúch domé-
nou psychológov, cieľom tejto práce bolo poukázať 
na klinickú závažnosť kognitívnych porúch u pacien-
tov so SM, ich etiopatogenézu i možnosti liečebného 
ovplyvnenia. Citované práce nám nepochybne po-
skytnú dostatok podnetov na zlepšenie komplexnej 
starostlivosti o chorých so sclerosis multiplex v bež-
nej praxi.
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