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Ovod

Sclerosis multiplex (SM) je zapalové a dege-
nerativne ochorenie centralneho nervového systému
(CNS), ktoré vedie k fyzickej a psychickej invalidite.
Pre prirodzeny priebeh ochorenia je typicky pro-
gresivny nérast funkénej nespdsobilosti, s potrebou
asistencnej pomaocky priblizne u 50 % pacientov po
15 rokoch jeho trvania.

Na rozdiel od narastajuceho fyzického defici-
tu, ktory neujde pozornosti oSetrujiceho lekéra,
je dopad SM na kognitivne funkcie pacienta ¢asto
nepovSimnuty, ba aZ podcefovany. Faktom vSak je,
Ze pri beznom neurologickom vySetreni je u tychto
chorych tazko rozoznat kognitivnu dysfunkciu (KD),
pretoze ich vSeobecnd inteligencia a fatické funkcie
zostavaju vaésinou zachované. V priebehu posled-
nych 15 rokov bol zaznamenany vyznamny rozvoj
v detekeii, kvantifikdcii a monitorovani kognitivnych
schopnosti u pacientov so SM. Pouzitie novych,
vysoko senzitivnych neuropsychologickych testov,
Specialne zostrojenych na odhalenie najéastejSich
kognitivnych portich u SM v klinickych $tudiach po-
tvrdilo, Ze viac nez 60 % pacientov ma niektory druh
kognitivneho deficitu. Tento deficit moze byt rozne
zdvazny, najCastejSie sa prejavi v oblasti pracovnej
paméti, pozornosti, rychlosti spracovania informécii,
vykonovych funkcii a zrakovo priestorového vnima-
nia (1). Diagnostika kognitivnych poruch je délezita
z dbvodov moznej psychologickej intervencie a re-
habilitacie. Ide o zavazny psychosocidlny problém,
pretoze s vyvojom poruch kognitivnych funkcii do-
chadza ku znizenej schopnosti udrzat si zamestna-
nie. Pritom s postupom rokov, po ktoré choroba tr-
v, rastie aj financna naroénost choroby, zdravotnej
a socidlnej starostlivosti (2).
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Kognitivna dysfunkcia a SM

Sclerosis multiplex postihuje predovSetkym
mladych dospelych a fudi v produktivnom veku.
Kognitivne poskodenie je u nich mozné zistif uz vo
vEasnych fazach choroby, rovnako ako aj u chorych
s dlhotrvajucou chorobou a zdvaznym stupfiom
funkéného zneschopnenia (disabilitou). Doteraz vSak
ani jedina klinickd Studia nepodala Statisticky vy-
znamné dokazy o suvislosti medzi kognitivnou dys-
funkciou a charakteristikami choroby, akymi sd napr.
forma SM alebo jej trvanie. U vaéSiny pacientov so
SM je pre ich kognitivnu dysfunkciu typické selektivne
poSkodenie niektorych funkcii s relativnym uSetrenim
ostatnych (1).

Pri¢iny vzniku kognitivnych portch (KP) u SM
je mozné rozdelit do dvoch kategdrii:
*  Hlavna pri¢ina - dopad SM na pacienta

Vznik KP chapeme v tomto pripade ako priamy
nasledok patologicko-anatomickych zmien moz-
gu — demyelinizacie a rozpadu neurénov, ku ktorym
u SM dochadza. Demyeliniza¢né Iézie st vo vSeobec-
nosti multifokalne, ich pocet a lokalizacia je u kazdého
pacienta ind, a tak sa aj vzorce kognitivnych deficitov
mozu u jednotlivcov vyznamne menit. Stidie s vyuzi-
tim magnetickej rezonancie (MR) dokazali, ze KP ko-
relujd s mierou postihnutia bielej hmoty. Predilekéne
sU postihnuté oblasti corpus callosum, extenzivna
demyeliniz&cia postihuje aj okruhy spéjajtce prefron-
talne a subkortikdlne oblasti, typické su velké sply-
vajlce periventrikularne Iézie. Ich maximum frontaine
koreluje s niz8im skdre dosiahnutym vo Wisconsin
Card Sorting teste. Taktiez Sirka tretej komory a re-
dukcia regiondlnej mozgovej aktivity vo frontéinej
a lavej temporalnej oblasti, merana pomocou SPECT
(Single Proton Emission Tomography) koreluje s vac-
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Sou mierou kognitivneho deficitu, prejavujliceho sa
predovSetkym vo verbdlnej plynulosti a verbalnej
paméti (3). Neurozobrazovacie $tudie v poslednych
rokoch potvrdili, Ze KP koreluji vyznamne nielen
s0 spominanymi makroskopickymi zmenami mozgu
a mozgovou atrofiou, ale dokonca uz s mikroskopic-
kym poskodenim eSte tzv. ,normalne vyzerajicej
bielej hmoty“. Na mentélnej dysfunkcii pacientov so
SM sa podielaju aj lézie sivej hmoty, ¢im prestava
byt ich neuropsychologicky deficit len nasledkom
subkortikalneho poskodenia (formou ,subkortikéinej
demencie®), ako sa doteraz tradovalo. V kontexte
tychto poznatkov navrhuju citovani autori po porov-
nani neuropsychologickych nalezov u pacientov so
SM a u chorych s inymi neurologickymi ochoreniami,
ktoré tiez vyvolavaju kognitivne poSkodenie, zave-
denie odborného terminu Multiple Disconnection
Syndrome. Tento syndrom by mal byt popisom tych
KP, s ktorymi sa u SM stretdvame (4).
*  Druhotné pri¢iny - dopad SM na pacienta
Pomerne kontroverzné st nazory na podiel depre-
sie, Uzkosti, stresu a Unavy na narastajdci kognitivny
deficit u pacientov so SM. Uvedené symptomy sa ob-
javia u vacsiny osdb so SM v rdznom &ase v priebehu
trvania choroby. Zavazna klinickd depresia moze byt
spojend s miernym kognitivnym deficitom u psychiatric-
kej populacie, ale va¢sina Studii sledujca tento problém
u SM nepotvrdila vztah medzi depresiou a kognitivnym
deficitom. Metaanalyzou znamych préc z literatury u pa-
cientov so SM a dysfunkciou paméti, bola najdend v 10
Studiach Statisticky vyznamna koreldcia (r = 0,64) medzi
depresiou a deficitom pracovnej paméti, ale Ziaden $ta-
tisticky korelat medzi depresiou a krétko alebo dlhodo-
bou paméfou. Depresia sama o sebe nevysvetluje ex-
tenzivny rozvoj kognitivnych zmien, ktoré je mozné u SM
zistit, i ked manaZment depresie a psychoterapia mozu
vyznamne Zzlepsit priebeh ochorenia. Podiel Uzkosti
a stresu na kognitivny vykon u pacientov so SM nebol
doteraz zistovany, ale aj u zdravej populacie mozu tieto
symptémy narusit niektoré kognitivne funkcie, obzvliast
pozornost, koncentraciu a pamét. Vztah medzi tnavou
u SM a kognitivnou dysfunkciou je velmi zloZity a v mno-
hom doteraz neobjasneny (3).

Typy kognitivneho deficitu u SM
Kognitivny deficit u pacientov so SM nachadza-

me v oblasti pracovnej pamiiti, pozornosti, rych-

losti spracovania informécii, vykonovych funkcii
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Tabuflka 1. Najcastejsie poskodené kognitivne funkcie

u pacientov so SM (3).

* Pamat (pracovna pamaf a sekundarna pamat)
* Abstraktné myslenie a tvorba tsudkov

¢ Pozornost a koncentracia

* Rychlost spracovania informacii

¢ Plynulost regi

* Zrakovo-priestorové vnimanie

a zrakovo-priestorového vnimania (tabulka 1).
Pravdepodobne je u nich najéastejSie poSkodena zra-
kovo-priestorova doména, popisané boli velké rozdiely
vo vykone zrakovo-priestorovych testov. Abnormity boli
zistené u pacientov so SM a kognitivnym poskodenim,
ale aj u kognitivne intaktnych osob so SM. Tento nélez
moze byt v priamom stvise s poskodenim prednej Casti
zrakovej drahy. Fatické funkcie a vSeobecna inteligen-
cia su typicky uSetrené (1), i ked' v najnovsej Studif (5)
zistujlicej kognitivne poskodenie u deti a adolescentov
trpiacich touto chorobou, sa nizke 1Q (menej ako 90)
ukézalo ako Statisticky vyznamny ukazovatel vzniku
KP a ich nasledného rozvoja.

Vsetky typy KP sa mozu vyskytnut u relabujico/
remitujucej SM (RRSM), predsa vSak Ubytok paméti
a abstraktne-koncepéného myslenia je vyraznejsi
u pacientov s progresivnym priebehom choroby.
Priblizne u 10 - 15 % chorych méZe rozsah posko-
denia kognitivnych funkcii vydstit az do klinickej diag-
nézy demencie pri SM. Tito pacienti vS§ak mavaju
véacsinou aj rdzne neuropsychiatrické komplikacie
a zmeny osobnosti (1).

Magneticka rezonancia a SM
Dostupnostou magnetickej rezonancie (MR)
sa podstatne zlepsila diagnostika mnohych ochoreni
CNS. Oblast, v ktorej ziskavame najma vdaka vyuZitiu
novych MR metodik stale viac cennych informécii o pa-
togenéze ochorenia, morfologickych zmenach mozgu
i mechanizmoch spdsobujtcich trvalu invaliditu, je SM
a jej podobné ochorenia bielej hmoty. Stéle pribudaju-
ce vedecké dokazy (overené v Studiach pacientov so
SM post mortem, ako aj s vyuZitim kvantitativnej MR)
nam dnes umoziuju charakterizovat SM:
* ako ochorenie, ktoré je vysledkom zapalovej de-
myelinizacie a neurodegeneracie;
* neurodegenerdcia zacina vo velmi véasnom $ta-
diu ochorenia;
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»  z&palova demyelinizacia a strata axénov su dva pa-
tologické aspekty choroby, ktoré prispievaju k roz-
voju pacientovych symptémov a disabilite (6).

Difuzne Strukturdlne poskodenie tkaniva

Vysledkom SM, viditelnym pri vySetreni mozgu
konvenénou MR v T2 vazenom obraze (T2VO), su pre
ochorenie typické loZiskové zmeny bielej hmoty, ktoré
st v8ak uz ,Spickou fadovca“. Omnoho zavaznejSia je
diftizna patoldgia bielej hmoty, ktord zostava pri tomto
type MR zobrazenia skryta. Tento ,, skryty" komponent
SM patoldgie (oznacovany ako tzv. normalne vyzerajlca
biela hmota mozgu) je pozorovany u vSetkych fenotypov
SM, vrétane pacientov po prekonanom Klinicky izolo-
vanom syndréme (clinically isolated syndrome - CIS),
s vysokym rizikom rozvoja do klinicky potvrdenej SM.
Je dokazané, Ze progresia tychto ,skrytych abnormalit
bielej hmoty mozgu ma signifikantnej$i dopad na klinic-
ku manifestéciu ochorenia a vznik kognitivneho defici-
tu, nez celkovy poCet T2 vazenych Iézii pri konvennej
MR. Pdvod tychto zmien nie je doteraz Uplne objasne-
ny, ale sa predpokladd, Ze je sekundarnym vysledkom
Wallerovej degenerécie, ktorej podliehaju nervové viak-
na prechadzajlce cez velké |ézie v bielej hmote mozgu.
MR vySetrenia post mortem i kvantitativna MR potvrdili
u ochorenia aj pokodenie sivej hmoty, preto sa dnes
divame na SM ako na globalnu mozgovu patolégiu,
a to u vetkych fenotypov ochorenia.

Pondka sa urcita podobnost medzi SM a Alz-
heimerovou demenciou (AD), u ktorej ma patolo-
gicky proces dopad na sivu i bielu hmotu. Niekolko
klinickych stadii, so Specialnym ciefom objasnit dlohy
abnormalit bielej hmoty rézneho pdvodu, ukazalo, ze
oblasti bielej hmoty spojené s asociaénou korou su
prave tymi miestami tkanivového poSkodenia, ktoré
sa pri vySetreni konvenénou MR nedaji zobrazit.
Tieto Studie zistili aj Statisticky vyznamnd koreldciu
medzi rozsahom a zavaznostou poskodenia biele]
hmoty a kognitivnym deficitom u AD (6).

Kortikdlna plasticita

Funkéna kortikalna reorganizéacia, ktora je
u SM pozorovana, ma pravdepodobne ddlezitd ulo-
hu v limitovani dopadu ireverzibilného tkanivového
poSkodenia na nasledny klinicky priebeh choroby. Je
zékladom pre rozvoj novych lie¢ebnych stratégii, kto-
ré st zamerané na vyCerpanie vSetkych prirodzenych
schopnosti fudského mozgu ,odpovedat na posko-
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denie spdsobené chorobou a tym redukovat alebo
oddialit vznik trvalej disability.

Pocetné Studie s perfiznou MR u pacientov s AD
dokazuju, Ze aj u nich prebieha kortikélna reorganiza-
cia. Ked tito chori vykondvaju kognitivnu dlohu, akti-
vuju vacsie kortikélne oblasti nez kognitivne intaktné
staré osoby. Predpoklada sa, Ze takato kortikalna re-
organizacia predstavuje pokus mozgu kompenzovat
znizenU funkciu v oblastiach viac postihnutych patolo-
gickym procesom prostrednictvom aktivneho ,nébo-
ru“ tych, ktoré st doteraz menej poskodené (6).

Genetika a kognitivna dysfunkcia u SM

Apolipoprotein E (APOE) je hlavnym apoli-
poproteinom v CNS, ktory umoziuje redistriblciu
tukov cez LDL receptor. Zohrava rozhoduijtcu dlohu
v transporte cholesterolu a ma priamy vplyv na ne-
uronalnu obnovu a remyelinizaciu. U ludi pozndme
tri izoformy APOE: -€2, -£3 a -e4. Kazda z izoforiem
mé rozdielny priamy Géinok na neurény CNS. Uloha
genetického polymorfizmu APOE je u neurodege-
nerativych ochoreni spojenych s kognitivnym defi-
citom, akym je napr. AD dobre zndma. Pritomnost
alely APOE-g4 je povazovana za jeden z rizikovych
faktorov jej vzniku (7). Aku dlohu zohrdva polymor-
fizmus APOE u pacientov so SM, doteraz nie je ob-
jasnené. Spravy poukazujuce na mozny suvis me-
dzi pritomnostou alely APOE-¢4 u pacientov so SM
a ich fyzickou dysfunkciou st protikladné, ale vztah
medzi tymto polymorfizmom a zavaznou kognitivnou
disabilitou moZze byt jasnejsi. V roku 2007 vysetroval
Parmenter a spol. (1) 263 pacientov so SM, medzi
ktorymi malo dvakrat viac pacientov so zdvaznym
kognitivnym poSkodenim pritomnu alelu APOEe-4.
Obdobné vysledky publikovali aj Shi a spol (7).
Dokazali Statisticky vyznamné spojenie medzi pri-
tomnostou alely APOEe-4 a kognitivnou dysfunkciou
u pacientov so SM, obzvlast v doménach ucenia sa
a pamati. V ich subore chorych mala polovica mlad-
Sich pacientov (31 — 40- roénych) s kognitivnym de-
ficitom dokézanu pozitivitu APOEe-4.

Moznosti lieéebného ovplyvnenia
kognitivnych porich u SM

Farmakoterapia
V priebehu poslednych rokov sa manazment lie¢-
by SM tplne zmenil. Dnes je imunomodulaéna liec-
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ba pacientov s RRSM terapeutickym Standardom.
K dispozicii mame 3 pripravky interferonu-beta
(IFNB), glatirameracetat, mitoxantron, natalizu-
mab, lickom volby su aj intravendzne imunoglo-
buliny (IVIG). Pre posudenie lie¢ebného efektu toho
ktorého imunomodulatora pouZivame v praxi okrem
klinického nélezu v prvom rade konvenénd MR, ako
jedno z hlavnych kritérii jeho UspeSnosti. Je namies-
te pripomendt, Ze doteraz vSetky uskutocnené $td-
die, testujuce efekt jednotlivych imunomodulatorov
u RRSM pred ich zavedenim do praxe, mali vystupné
ciele zamerané na stanovenie stupiia spomalenia
progresie fyzického zneschopnenia (vyjadrené zme-
nou Kurtzkeho stupnice funktnej nespdsobilosti,
Expanded Disability Status Scale— EDSS), znizenie
rotného priemerného poctu relapsov a redukciu no-
vych demyelinizacnych lézii v T2VO za sledované
obdobie Studie. Prac sledujtcich dopad imunomo-
dulagnej lie€by na kognitivne funkcie pacientov so
SM je v literatdre menej, a aj v nich méze heteroge-
nita pacientov skresfovat signifikantnost vysledkov.
Nepochybne vSak véasné zacatie lieCby liekmi mo-
difikujlicimi priebeh ochorenia méze oddialif vznik
kognitivneho poskodenia alebo spomallit jeho progre-
siu u SM pacientov, v sdlade s ich priaznivym efektom
na disabilitu i MR parametre (8).

Podévanie IFNB-1a, Avonex® 1 x tyzdenne
po dobu dvoch rokov viedlo u lie€enych pacientov
s RRSM v porovnani s placebovou skupinou k zlep-
Seniu vykonovych funkcii, pamati a pozornosti (9),
znamy je aj urcity benefit lieCby IFNB-1 b na kogni-
tivne postihnutie (10). Dopad 12-mesacnej liecby
IFNB-1a, Avonex® na kvalitu Zivota 1157 pacientov
s RRSM hodnotili Putzki a spol. (11). U priblizne 50 %
pacientov ochorenie netrvalo viac nez rok pred zara-
denim do Studie (priemerné trvanie ochorenia - 39,4
mesiaca) a 48 % z nich malo EDSS < 2,0 (priemerné
EDSS 2,07). Pouzity bol dotaznik EuroQoL - EQ-
5D, ktory je zalozeny na odpovediach zahrfiujucich
5 domén — pohyblivost, samostatnost, bezné denné
aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia. Aj ked
v tejto Studii neboli u pacientov vySetrované kognitiv-
ne funkcie, z jej vysledkov je zaujimavé, Ze uz kratko-
dobé trvanie choroby mé zavazny dopad na pracovny
potencial a naslednu schopnost pracovat, a to aj na-
priek nizkej fyzickej disabilite pacientov.

Studie sledujlice efekt liedby glatirameracetatom
alebo IVIG nepotvrdili Ziadne rozdiely v kognitivnych

40

parametroch medzi skupinou lieCenych pacientov
a kontrolami (8). Natalizumab je prvou monoklonovou
protilatkou v lie€be SM. V randomizovanej, multicen-
trickej, placebom kontrolovanej Ill. faze klinického
ski$ania (Stidia AFFIRM) bola Uspe$nost natalizu-
mabu na priebeh RRSM posudzovand okrem inych
parametrov aj pomocou MSFC (Multiple Sclerosis
Functional Composite). Tento zloZeny hodnotiaci sys-
tém posudzuje pomocou Specidlnych testov funke-
nost hornych a dolnych koncatin, ako aj kognitivne
funkcie. Priaznivé vysledky v prospech lie¢enych
pacientov v porovnani s placebovou skupinou boli
dosiahnuté vo vSetkych jeho zloZkach. Pri hodnoteni
efektu lie¢by na spomalenie progresie zneschopne-
nia po 120 tyzdioch trvania Studie vyjadrené zme-
nami EDSS a MSFC) bol MSFC v porovnani s EDSS
Statisticky vyznamnej$im ukazovatefom prebiehaju-
cich zmien (r = 0,27, p < 0, 001) (12). V sucasnosti
je mélo dostupnych informécii o Uspednosti sympto-
matickej lieCby kognitivneho deficitu u SM. Dévnejsie
pilotné Studie, realizované u malej skupiny pacientov
s0 SM poukdzali na priaznivy efekt fyzostigminu na
zlepSenie pamati, ale pre vedlajSie ucinky je jeho po-
uzitie obmedzené. UrCité uspechy v zlepSeni ucenia
sa a pamati boli dosiahnuté aj pri pouZiti inhibitora
acetylcholinesterazy — donezepilu. Pokial ide o do-
plnkovu a alternativnu medicinu, v literatdre je sprava
o0 moznom efekte gingka (EGb 761) na tinavu a men-
talnu flexibilitu (8).

Kognitivna rehabilitacia

Kognitivna rehabilitacia (KR) by mala byt su-
castou komplexnej liecby SM a mala byt zacat co
najskor po stanoveni diagndzy. KR sleduje dva cie-
le — regeneraciu a kompenzéciu.

Regeneracéna KR, zaloZend na poznatkoch
o plasticite ludského mozgu, je zamerana na obnovu
alebo posilnenie poskodenych funkcii vyuzivajuc pria-
me tréningové procedury, akymi st neustale cvi¢enia
paméti alebo cvicenia zlep$ujlce pozomost a kon-
centréciu, so stupfiujucimi sa narokmi na pacienta.

Kompenzaéna KR sa nesnazi o obnovu poskode-
nych funkcii, jej ciefom je naucit chorych lepsie vyuzi-
vat urcité navrhnuté metddy a postupy, akymi s napr.
pokyny na organizéciu beznych dennych &innosti v do-
macnosti, navrhy spoloCenskych aktivit a pod. Vaésina
kognitivnych programov je kombindciou oboch sp6-
sobov KR do uceleného individualneho programu pre

www.solen.sk / VIAPRACTICA S4/2008



vyuzitie v praxi. Okrem pacienta by sa na nich mali
podielaf aj ¢lenovia rodiny a opatrovatelia (3).

Zaver

Sclerosis multiplex je neurozépalové a neurode-
generativne ochorenie. Kognitivne poSkodenie sa vy-
skytuje u 40— 60 % pacientov so SM. Kognitivna dys-
funkcia nie je nezndma uZ u pacientov vo véasnom
§tadiu ochorenia a jej dopad na spolocensky a pra-
covny Zivot tychto fudi nie je mozné podcenovat - aj
ked je SM je vnimana predovsetkym ako ochorenie

NEUROLOGICKE OCHORENIA II.

na pacienta, a tak kognitivne defekty, spolu s neurolo-
gickou disabilitou, predstavuju zakladné determinanty
pacientovho hendikapu (7).

Aj ked je diagnostika kognitivnych portich domé-
nou psycholdgov, ciefom tejto prace bolo poukazat
na klinicki zavaznost kognitivnych portich u pacien-
tov so SM, ich etiopatogenézu i moznosti liecebného
ovplyvnenia. Citované prace ndm nepochybne po-
skytnd dostatok podnetov na zlepSenie komplexnej
starostlivosti o chorych so sclerosis multiplex v bez-
nej praxi.

sposobujuce motoricky neurologicky deficit. Narast
kognitivneho deficitu je povaZovany za vyznamny
a nezavisly ukazovatel pacientovho hendikepu v préci
i v socidlnych aktivitdch a na jeho vzniku sa podie-
la va¢Sou mierou nez stupen fyzického poskodenia,
vyjadreny Kurtzkeho EDSS stupnicou. V priebehu
dalSich rokov trvania ochorenia maju neurologicky
a kognitivny deficit tendenciu sumarizovat svoj dopad
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