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Kognitivni dysfunkce u roztrousené sklerozy

MUDr. Michal Dufek
1. neurologicka klinika, FN u sv. Anny, Brno

Postizeni kognitivnich funkci je u pacientl s roztrousenou sklerézou casté. Postizena byva zejména pozornost, rychlost zpracovani in-
formaci a kratkodoba pamét. Kognitivni poruchy maji negativni efekt na socialni vztahy a kvalitu Zivota a jsou nej¢astéjsi pfi¢inou ztraty
zaméstnani. Tize kognitivnich poruch koreluje s patologii zobrazenou na konvenéni magnetické rezonanci (rozsah 1ézi, atrofie). Vétsinou
se jedna o mirné formy, demence je vzacna. Kognitivni dysfunkce se mize vyskytovat velmi ¢asné v prtbéhu onemocnéni a nekoreluje
s fyzickym postiZenim nebo s délkou nemoci. Terapeutické moznosti jsou diskutovany.

Klicova slova: kognitivni dysfunkce, roztrousena skler6za, magneticka rezonance, neurodegenerace, PASAT, SDMT, interferon beta,
glatiramer acetat.

Cognitive dysfunction in multiple sclerosis

Cognitive function impairment is common in patients with multiple sclerosis. Particularly affected are attention, speed of processing of in-
formation, and short-term memory. The cognitive deficits adversely affect social relations as well as quality of life and are the most common
cause of job loss. The severity of the cognitive deficits correlates with the pathology seen on conventional magnetic resonance imaging
(lesion extent, atrophy). Mostly mild forms are encountered, dementia is rare. Cognitive dysfunction may occur very early in the course of
the disease and does not correlate with the physical impairment or the duration of the disease. The therapeutic options are discussed.

Key words: cognitive dysfunction, multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, neurodegeneration, PASAT, SDMT, interferon beta,

glatiramer acetate.

Seznam zkratek

RS —roztrousena skleréza

CNS — centrdIni nervovy systém

CD - kognitivni dysfunkce

PASAT — Paced Auditory Serial Addition Test

CF - kognitivni funkce

MSFC — Multiple Sclerosis Functional Composite

SDMT - Symbol Digit Modalities Test

MACFIMS — Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS

ANT — Amsterdams Neuropsychological Tasks

MRI = magneticka rezonance

MRS — MR spektroskopie

CT - pocitacova tomografie

BPV — mozkovy parenchymaln{ objem

GA - glatiramer acetat

RR - relaps remitentni forma

MTI — magnetization transfer imaging

DTl - difussion tensor imaging

fMRI = funkéni magnetickd rezonance

MTR - magnetizacnf transfer ratio

BPF — brain parenchymal fraction

PET - pozitronova emisni tomografie

NAA — N-acetyl-asparat

CC - corpus collosum

PWD - Periventricular White Matter Diseases

PD — protonové denzita

DMD - Disease Modifying Drugs

EDSS — Expanded Disability Status Scale

WMS — Wechsler Memory Scale

Uvod

Kognitivni funkce jsou funkce poznavaci (co-
gnosco = poznavam), které slouzi k poznavani
okolf, sebe sama, k vytvareni vztahl s okolim.
Ke kognitivnim funkcim patif: pozornost-kon-
centrace, pamét (kratkodoba-dlouhodobd, to-
pografickd, figurdlni, verbalni...), mysleni, vnima-
ni, pfedstavivost a exekutivni funkce.

Roztrousend sklerdza (RS) je onemocnéni cen-
tralnfho nervového systému (CNS), je charakteri-
zovéana zanétem, demyelinizaci, axondlni ztratou,
neurodegeneraci a atrofit mozku a michy. Atrofie
CNS je béznd, vyskytuje se casné aje typicky
progresivni. Souc¢asné prace ukazuiji, ze mozkova
atrofie u RS postihuje Sedou i bilou hmotu. Z sedé
hmoty postihuje atrofie kortikalni i subkortikalni
struktury. RS typicky vede k motorickému, senzitiv-
nimu, kognitivnimu a emo¢nimu postizent.

Kognitivni dysfunkce (CD) se v minulosti
ptilis nezkoumala a mnohem vétsi ddraz byl
kladen na fyzické postizeni (zejména motoricky
aspekt RS), i kdyz uz Charcot v r. 1877 v popisu
onemocneni uvadt:,...je ndpadnd zesldblost pa-
meéti, myslenky jsou tvofeny pomalu, intelektové
aemocni schopnosti jsou otupené...” Dlouho
se vsak jako témér jediny psychicky fenomén
v ucebnicich uvadéla patologicka euforie, sym-
ptom, ktery je ve skute¢nosti vzacny. Poslednich
20 let se psychickym poruchdm u RS dostéva
zvysené pozornosti neurovédcu.
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Kognitivni postizeni se u RS pacientd vysky-
tuje Casto. V literature se udéavéa rozmezi od 43 %
(Rao et al., 1991) do 60 % (Benedikt et al., 2004).
Ddvody pro tak velky rozdil spocivaji jednak
v odli$nych a tim obtizné srovnatelnych sou-
borech pacientd, jednak v pouzivani odlisnych
metod vysetieni. Z kognitivnich funkci byva
nejcastéji postizeno:

1. postizenfucenia paméti (tj. kddovani, ucho-
vavaniinformaci, manipulace s informacemi,
vyvolanfinformaci), vice se tyka kratkodobé
pameéti

2. zpomaleni rychlosti zpracovani informaci

3. postizeni pracovni paméti, zejména alter-
nujici pozornost (pfesouvani pozornosti
mezi dvéma stimuly — kognitivni flexibilita)
a komplexni pozornost (simultdnni pozor-
nost k vicecetnym, soubéznym stimuldim)

4. postizeni exekutivnich funkci (pracovni
pamét, reseni Ukoll, zahdjeni a ukonceni
reakce na podnét, pojmovou schopnost,
strategické planovan).

Postizeni v inteligen¢nich testech a fecovych
funkci je vzacné. Drive se soudilo, ze CD u RS je
jen v pokrocilych stadiich nemoci, dnes se vi,
7e se mUze vyskytovat ¢asné a nezavisle na fy-
zickém postizeni. Mimo to, CD navic nekoreluje
svékem, trvanim RS a typem nemoci (Hoffmann
etal, 2007).



Méieni kognitivniho postizeni

Nejcitliveéjsi testy pro diagnostikovani CD u RS
pacientl jsou testy mérici pozornost, rychlost
zpracovani informaci, pracovni pamét, verbalni
a vizuospacialni pamét a exekutivni funkce.

Otazkou je, zda je vyhodnéjsi pouZivat jedno-
duchy test (jako je napt. PASAT — Paced Auditory
Serial Addition Test), nebo pouzivat baterii tes-
td mapujici sirsi rozsah kognitivnich funkci (CF).
Jednodussi testy se ukazuji v praxi pouzitelngjsi
nez slozité baterie test(, které jsou navic ndro¢né
na ¢as. Vysokou senzitivitu ke screeningu CD ma
PASAT test (ktery je zahrnuty do komplexu testd
Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC),
ajez se pouzivé ve vétsiné studii lll. faze u RS)
a SDMT (Symbol Digit Modalities Test).

PASAT — slouz k méfeni kognitivnich funkci, spe-
cidlné méff rychlost zpracovdni sluchovych podnétt
a flexibility, stejné jako schopnost pocitat. Byl pivodné
vyvinut Gronwallem v 1977 ke kognitivnimu sledovdni
pacientt po traumatu hlavy. Rao v roce 1989 upravil
rychlost stimult pro pacienty s RS a tento test se v po-
slednim desetileti Siroce uplatriuje v klinickych studiich.
Jde o fadu cisel, celkem 60, které jsou poustény z disku
nebo audiokazety v intervalech 3 (PASAT-3) nebo 2 se-
kundly (PASAT-2) a pacient md za ukol piicist k posledné
uvedenému ¢islu predchozi ¢islo v iadé. Vysledné skére
Jje pocet sprdvnych odpovédi (maximum je 60).

SDMT — test, ktery spociva v pfifazovadni (spd-
rovadni) urcitych ¢isel k urcitym specifickym geo-
metrickym symboldm v casovém limitu 90 sekund.
Pacienti maji k dispozici referencnf klic, které cislo
patii ke kterému znaku. Jednd se o jednoduchy, ¢a-
sové nendrocny test, ktery je vhodny jako screening
CD. Vyhodou u tohoto testu je stejné jako u PASAT
sirokd, celosvétovd uplatnitelnost, nebot tyto testy
nejsou vdzdny na anglicky jazyk.

Ackolijsou oba tyto testy nespecifické a ,ori-
entacni’, jsou pro svoji — na jedné strané — kom-
plexnost a — na druhé — jednoduchost v diagnos-
tice a prlibézné monitoraci CD u RS velmi uzitec-
né. Dokézi odhalit pacienty s CD a jejich ¢asova
nendro¢nost umoznuije jejich poufitii v bézné kli-
nické praxi (Hoffmann et al., 2007). Existuje samo-
zfejmé velké mnozstvi dalsich testd, které se v dia-
gnostice a sledovani CD u RS pacientl uplatriujf
(Minimal Assessment of Cognitive Function in
MS — MACFIMS, Amsterdams Neuropsychological
Tasks (ANT).

Korelace MRI
a kognitivni dysfunkce

Magnetické rezonance (MRI) je dllezitd me-
toda v diagnostice a sledovani pribéhu nemoci
a efektu terapie. Mimo to bylo publikovano vel-
ké mnozstvi praci, které zkoumaly, zda existuje

korelace zobrazené patologie a kognitivnich
funkci. Takovy vztah mezi MRI ndlezy a stavem
CF by pak sveédcil pro to, ze kognitivni postizeni
je zplisobené zobrazitelnou mozkovou patologif
(Benedict et al., 2004).

1. Celkovy vztah rozsahu postizeni

na konven¢nim MRI

a kognitivnimi funkcemi
Rada pracf dokazuje obecnou korelaci hyperin-

tenznich T2 |ézia CD. Tato korelace je mnohem vét-

si nez korelace téchto 1ézf s fyzickym postizenim.

Rao (Rao et al,, 1989) pouzil kvantitativni
méren( k urceni vztahu mezi celkovou areou T2
1ézf a kognitivnimi funkcemi. Zjistil, Ze 83 % paci-
entll s areou 1ézi >30cm’® mélo néjaky stupen
kognitivniho postizeni ve srovnani s pacienty,
kteff méli celkovou areu T2 hyperintenznich |ézi
<30cm’” Mnoho dalsich naslednych praci tento
vztah: |éze-CF, potvrdily.

RS léze jsou histopatologicky heterogenni,
sestavaji z oblasti gliézy, demyelinizace, remyeli-
nizace, edému a ztraty axon(. T2 vazené obrazy
MRI nedokazi tyto druhy patologie rozlisit. Léze,
které vypadaji podobné, ale které maji jiny pod-
klad, maji zfejmé i odlisny dopad na kognitivn{
funkce. Novéjsi techniky — MRI spektroskopie
(MRS), magnetizacni transfer a zobrazeni T1 hy-
pointenzit — mohou poskytnout silnéjsi korelaci
s CF (Benedict et al., 2004).

Vétsi korelaci s CF neZ bylo prokdzéno u T2
hyperintenznich |ézi, vykazuje mozkova atrofie.
Rao (Rao et al., 1985) prokazal pfi vysetfeni poci-
tacovou tomografif (CT) Ze existuje silna korelace
3 linedrnich méfeni s kognitivnimi funkcemi:

1. bifrontaIni vzdalenost (vzdalenost mezi
nejzevnéjsi ¢asti frontdlnich rohd postran-
nich komor)

2. site postrani komory v oblasti ncl. caudatus,
nebo bikaudatova vzdalenost (mezi obéma
ncl. caudati) a

3. sife lll. komory. Od r. 1989 bylo publikovano
velké mnozstvi praci s MRI, které tuto korelaci
potvrzujf (napr: Hohol et al., 1997; Pelletier et
al,, 2001; Martola et al,, 2007: Houtchens et al.,
2007; Benedict et al., 2004).

2. Vztah mezi lokalizaci lézi
a kognitivni dysfunkci

Tyto studie se zaméfily na zjisténi dopadu
regiondlnich 1ézi na CF. Bylo publikovdno mnoz-
stvi praci, které se snazily dokézat korelaci T2 lézi
urcitych oblasti s CF. Vétdina téchto praci ale ne-
méla jednoznacné vysledky, coz mize byt ¢as-
te¢né vysvétleno heterogenitou patologického
podkladu lézi RS, déle tim, Ze nenijasné vymezena
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oblast, kterd by byla odpovednd za CF a CD bude
vysledek obecné dyskonexe (ac klasické dysko-
nektivni syndromy — napt. kondukénf afazie — jsou
vzacné) a nakonec i tim, Ze s vyjimkou periventri-
kularnich oblasti, se 1éze netvofi v urcitych, pfesné
vymezenych mistech a soubor pacientt tak bude
vzdy z tohoto hlediska heterogenni. Z téchto praci
ale prece jenom plyne, Ze urcité kortikalni oblasti
(gyrus cingulii, inzula, temborobazéIni kortex) jsou
postizeny vice nez jiné (Kutzelnig et al., 2006). Dalsf
regionalnfanalyzy zalozené na MRI méfeni vnitfn{
¢izevni atrofie nebo ztencenf kortexu vykazuiji vetsf
vztah ke kognitivnimu vykonu neZ éze. Nejsilngjsi
vztah ke kognici vykazuje sife corpus callosum
a velikost talamu (viz nize).

3.Vztah MRI
a kognitivniho deficitu v ¢ase

V longitudinalnich — follow up - studiich
jsou, co se tyce progrese CD v zavislosti na MRI
parametrech, publikovany ne zcela jednoznac-
né vysledky. Hohol (Hohol et al., 1997) prokézal,
7e zmény kognitivnich funkci po 1 roce sledo-
vani silné korelovaly s progresi mozkové atrofie.
Pelletier (Pelletier et al,, 2001) ukdzal, Ze za 5 let
sledovani byla atrofie corpus callosum v korelaci
s vysledky experimentalnich kol — které mély
odrézet interhemisferické vztahy (pfenos moto-
rickych, sluchovych a senzorickych informaci).
Zivadinov (Zivadinov et al,, 2001) studoval 53 paci-
entl po dobu 2 let — méfil objem mozku a ob-
jem 1ézi. CD byl pozorovan u 14 pacientt (28 %)
na zac¢atku a u 28 (53 %) pacientl po 2 letech.
Kognice se zlepsila u 5 (9%), zUstala stabilni u 33
(62%) a zhorsila se u 15 (28 %). Prokazal, ze zména
mozkového parenchymalniho objemu (BPV) byla
signifikantni prediktor poklesu kognitivnich funk-
ci. Tato studie prokdazala, Ze horseni kognitivnich
funkci u pacientt s relaps remitentni formou RS je
zéleZitosti atrofie vice, nez celkového objemu 1ézi.
Dalsi publikované longitudinalnf studie (Sperling
et al, 2007; Piras et al,, 2003; Amato et al,, 2001)
nemély uz tak jednoznacné vysledky. Rovnéz lon-
gitudindInf sledovani s glatiramer acetatem (GA)
je spise rozporuplné: dvouletd registra¢ni studie
s GA u pacientd s RR formou ukdzala zlepseni
vysledk( neuropsychologickych test(, ale neje-
nom ve skupiné lé¢ené GA, ale i ve skuping, ktera
dostdvala placebo. Tito pacienti byli po ukoncent
zakladni studie dal sledovani po dobu 10 let, uz
bez placeba (pacienti z této vétve byli prevedeni
na GA) a béhem této doby nebylo prokdzano
signifikantni horseni kognitivnich funkci. Nejvétsi
zmeénu vykazoval PASAT, ktery se za 10 let zhor3il
v prméru jen o 1,9 bodu z prdmeérného poca-
tecniho skére 48 (Schwid SR et al,, 2007).

www.solen.eu | 2009; 10 (3) | Neurolégia pre prax



158 | Prehladové ¢ldnky

Rozdily v téchto studiich mohou byt jednak
diky délce sledovani a rozdilu ve vybéru paci-
entd, ale také diky limitaci konven¢niho MRI
vysetfen( pro existujici Sirokou inter- i intraindi-
vidudlnf variabilitu a heterogenitu MRI aktivity
a vyvoje patologie.

V poslednich letech se ve studiu CD pouZiva-
ji nové MRI techniky jako je napf. magnetization
transfer imaging (MTI), difussion tensor imaging
(DTI) a MRS. Tyto metody ukazaly ireverzibilni po-
Skozeni tkané v T2 1ézich, stejné jako v normalné
vypadajici bilé hmoté a bylo prokazano, Ze rozsah
a tize postizeni normalné vypadajici bilé hmoty je
vice spojeno s CD neZ rozsah loZiskové patologie.

Studie s funkeni MRI (fMRI) ukazujf vyznam
adaptivni funkenf reorganizace pro kognitivni
funkce, zejména v casném pribéhu RS. Pri pouzi-
tf Ukoll testujicich rychlost zpracovani informaci
a pracovni pameét, ukazaly nékteré studie zménu
hemodynamické odpoveédi s aktivaci odlisnych
nebo daldich, pfidatnych mozkovych oblasti.
Vzhledem k tomu, Ze vétsina pacientl v této
studii méla normalni nebo jen malo postizené
kognitivni funkce, usuzuje se, ze pozorované
zmeny v cerebralni aktivaci maji spise kom-
penzatorn{ roli v omezeni dopadu mozkového
postizeni na pacientovy kognitivni schopnosti
(Rocca et al., 2006).

Talamus

Bylo prokdzano, Ze kognitivni postizeni u RS
souvisi i s postizenim subkortikalnich oblasti sedé
hmoty. Tyto studie ukazuiji silnou asociaci mezi
postizenim rychlosti zpracovaniinformacia nékte-
rymi parametry, jako napf: bikaudatové vzdalenost,
T2 hypointenzita podkorovych jader a rozsitent
postrannich komor. Déle silny vztah s kognitiv-
nim postizenim ukazuje zvétseni 3. komory. Blizky
vztah talamu ke 3. komore a korelace mezi obje-
mem talamu a $ifi 3. komory ukazuiji na roli talamu
u kognitivnich poruch u pacientt s RS.

Rada studif ukdzala postizeni talamu u RS: T2
hypointenzity, hypometabolizmus, zvysenou di-
fuzivitu, pokles MTR (magnetizacni transfer ratio),
snizeni neurondliniintegrity, ztratu neuront a mak-
roskopickou atrofii. Bylo zjisténo snizeni objemu
talamu u RS pacientd oproti zdravym jedincdm
0 17-25%. Houtchens (Houtchens et al,, 2007) pro-
kdzal silnou korelaci mezi talamickou frakcf a cel-
kovou mozkovou atrofif, ale absolutni rozdil mezi
objemem mozkového parenchymu (brain paren-
chymalfraction — BPF) u pacientd s RS a u zdravych
kontrol byl mensinez 3%, zatimco rozdil v objemu
talamu byl o 16,8% nizsi u RS skupiny, coz ukazuije,
Ze talamus mUze byt citlivejsi k destruktivnimu
procesu u RS. To mdze mit nékolik vysvétlent:

1. Talamus mé& bohatou recipro¢ni konektivitu
a muze byt nachyInéjsi k hypometabolizmu
a Wallerové degeneraci zpUsobeném de-
myelinizaci a axonalnf ztrtou v bilé hmoté
mozkové. To podporuji pozorovani, Ze hy-
pometabolizmus v talamu méfeny pozi-
tronovou emisni tomografii (PET), koreluje
s kognitivnim postizenim a rovnéz s lézemi
bilé hmoty u pacientl s RS. Déle redukce
N-acetyl-aspartatu (NAA) v talamu pfi MRS
koreluje s redukci NAA normalné vypadajicf
bilé hmoty frontalné.

2. Talamus mUze byt dale poskozovan piimo —
napf.depozity Zeleza nebo i pifmym zanétem,
plakem (Bermel et al,, 2005) ukazuje, Ze talam-
ické T2 hypointenzity (marker depozit zeleza),
predikuje néslednou difuzni atrofii mozku
Casne v prlibéhu nemoci u pacientt s relaps-
remitentnf formou RS. MoZny mechanizmus
talamického poskozeni jsou volné radikaly
a lipidova peroxidace zpUsobend vysokou
hladinou Zeleza. Demyeliniza¢ni plaky mo-
hou byt v podkorové Sedé hmoté, vcetné
talamu. Tyto léze mohou byt diskrétni, ale
mohou mit rozsah aZ jedné tretiny talamu.
Demyelinizacni léze Sedé hmoty na rozdil
od |ézf bilé hmoty majf relativné mélo vlast-
ni zanétlivé slozky, ale vykazuji ndpadnou
neurondlni ztratu, zpGsobujici jejich obtizné
zobrazenf na konvencnich MRI skenech.

Objem talamu signifikantné negativné ko-
reluje s 3iff 3. komory u RS pacient(l. Rada studif
ukazala korelaci $ife 3. komory a kognitivniho
deficitu. Houtchens (Houtchens et al.,, 2007) pro-
kazal, Ze existuje jesté mnohem uzsi korelace
atrofie talamu s kognitivnim deficitem, nez byla
prokazana u $ife 3. komory.

Pro souvislost mezi talamickou atrofif a kogni-
tivni dysfunkci u RS svédcito, ze nuclei thalami ante-
riores jsou slozkou limbického systému a Papezova
okruhu. Podili se na vzniku emoci, motivace, pu-
dd, pozornosti, vzruseni, nalady. Cévni a zanétlivé
postizenf talamickych jader mize vyvolat rizné
kombinace senzoricko-motorickych symptom(
a poruch chovéni, dokonce mlze napodobovat
nékteré kortikdIni nebo subkortikalni syndromy
poruch chovani. Napfiklad dysexekutivni syndrom
se popisuje jako bézny pfiznak traumatického po-
ranénim talamu (Benedict et al, 2004).

Corpus callosum

Corpus callosum (CC) byva u RS postizeno
velmi ¢asto. Gean-Marton (Gean-Marton et al,,
2001) zkoumal, zda by detekce postizeni CC mohla
zvysit specificitu MRI vysetfeni v odlisenf RS od ji-
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nych onemocnéni s hyperintenzitami bilé hmo-
ty (Periventricular White Matter Diseases, PWD).
Soubor tvorilo 42 pacientd s RS a 127 kontrol
(pacientt s PWD). Zjistil, Ze 93 % RS pacientd mélo
splyvavé a/nebo lozZiskové postizeni CC, patrné
zejména v MRI sekvenci protonové denzity (PD)
oproti pouze 2,4% pacient( z kontrolni skupiny.
Postizeni CC je u RS pfitomno jiz v pocatecnich
stadiich nemoci pfi malém fyzickém postizeni
a typicky progreduje v case. Pelletier (Pelletier
et al, 2001), prokazal korelaci progrese atrofie
CCna MRIvysetreni a interhemisferické dysfunk-
ce v neuropsychologickém testovani v 5letém
sledovani. Martola (Martola et al., 2007) proved|
longitudindlni sledovéni atrofie CC u RS pacientd
po dobu 9 let. Pouzival méfeni arey CC (CCA)
na stfednim sagitalnim skenu a zjistil signifikantni
pokles CCA po celou dobu 9 let a korelaci poklesu
CCA a fyzického postizenf. Primérmny ro¢ni pokles
CCA byl 925 mm? (1,8 %).

Mesaros (Mesaros et al., 2008) zjistoval vztah
kognitivnich funkci k rozsahu postizeni CC
a u pacientl s benigni RS, u nichz byla minimalni
disabilita. Z 54 pacientd s benigni RS mélo kogni-
tivni deficit 9 (17 %). Zjistil, Ze existuje pozitivni
korelace jak fokdlnich lézfv CC, tak atrofie CC s ko-
gnitivnimi funkcemi u téchto pacientd. Ranjeva
(Ranjeva et al,, 2005) zjistila, ze horsi vysledek
v PASAT testu byl spojen s MTR abnormalitami
splenium corporis callosi. Velké mnozstvi dalsich
pracf korelaci postizeni CC a CD potvrzuje.

Dopad kognitivni dysfunkce

Pacienti s RS, kteff maji kognitivni postizen,
majf vice problémd v zaméstnani. CD je u RS paci-
entl castéjsi divod ztraty zaméstnani nez fyzické
postizeni (napfiklad chtize o 1 holi nemusf byt
ddvodem ztraty pracovni schopnosti, ale posti-
Zeni kognitivniho vykonu ano). Pacienti se stredni
nebo tézkou formou CD, mohu mit potize s aktivi-
tami denniho Zivota a mohou potfebovat osobnf
asistenci, dale majf problémy ve spole¢nostia CD
miva u nich dopad na okolf, na rodinné vztahy.
Déle jde o dopad CD na fizeni motorovych vozi-
del. Navic pacient si mnohdy neni védom, ze by
nebyl schopen bezpecné fidit vozidlo. CD mze
déle ovlivnit adherenci (adherence = dlouhodoba
compliance) k medikaci a jinym terapeutickym
rezimdm (v¢etné napf. RHB) a nebo ovlivnéni
nacviku techniky aplikace injekci — u 1é¢by inter-
feronem beta ¢i glatiramer acetdtem.

Ovlivnéni kognitivni dysfunkce

Pres velky vyskyt CD a pfes jeji jednoznacny
negativnidopad na kvalitu Zivota pacientli s RS, je
jen mélo zndmo o moznych Ucinnych opatfenich at



uz lécebnych nebo preventivnich, jak CD zabranit
nebo jak ji zmirnit.

Léky ovliviiujici onemocnéni

Léky ovliviujici onemocnéni (Disease
Modifying Drugs, DMD) maji prokézany efekt
na zpomaleni onemocnéni — redukuiji zanét, po-
stizeni tkdné, pocet relapst a celkovou progresi ne-
moci. Vzhledem k Uzké korelaci MRl a CD a vzhle-
dem k jasnému benefitu DMD na MRI parametry
se nabizi, ze by tyto Iéky mohly mit vlivina zpoma-
lenfprogrese CD. Prokazat to v klinickych studiich je
ale pomeérné obtizné. Napriklad jiz citovana pivotni
studie s GA (faze Ill, randomizovana, multicentric-
ka, dvojité-slepd, placebem kontrolovand u 251
pacientl s RR RS prokazala, Ze pacienti ve skupiné
lécené GA mélio 29% nizsi pocet relapst béhem
2 let 1é¢by a méli mensi horsent fyzického stavu
méreno v Kurtzkeho skéle (Expanded Disability
Status Scale, EDSS). Rozsifen( studie na dalsich
10 let prokézalo pokracovéni v poklesu relaps rate
a stabilnf neurologicky status. Soubézna MRI pod-
studie prokdzala mensi nariist mozkové patologie
ve skupiné lécené GA oproti placebové skuping.
Nicméné vysetieni kognice v této studii neukdzalo
jasny benefit. Behem prvnich 2 let bylo sice zazna-
menano zlepseni kognitivnich funkci, ale jak v GA,
takiv placebové vétvi (Schwid SR et al, 2007).

Pliskin (Pliskin et al., 1996) zkoumal 30 paci-
entl (z 372 pacientd registracni studie Ill. faze
s INFbeta 1-b) v rdmci kognitivni podstudie
a prokdzal efekt zejména ve Wechslerové pa-
meéetovém testu — oddéaleném vizudlnim vy-
baveni u pacientl Ié¢enych vyssi davkou INF
beta 1-b (1,6 mil MJ) oproti nizsf davce (8 mil MJ)
a placebu. V novéjsi praci Barak (2002) ukazal
signifikantnf zlepSenf 23 pacientd Iécenych
1 rok INF beta 1-b v testech celkové pozornosti,
koncentrace a vizualni paméti ve srovnanis 23
nelécenymi pacienty.

Fischer (Fischer et al., 2000) publikoval
vysledky substudie zkoumajici efekt INF beta
1-a na kognitivni funkce (¢ast velké registracni
studie lll.faze s INF beta 1-a). Pacienti Iéceni INF
beta méli signifikantné lepsi vysledky kognitiv-
nich testu (testy byly provadény kazdych 26 tyd-
nl po dobu 2 let). Napfiklad v PASAT testu mélo
jen 19,5% pacientl Ié¢enych INF beta zhorsent
na konci studie ve srovnani's 36,6 % na placebu
(46,7 % redukce rizika kognitivni deteriorace).

Kognitiva

Nebyly dosud provedeny velké studie zkou-
majici efektivitu modernich €k, které se pouzi-
vaji v 1é¢bé demencf (inhibitory acetylcholine-
sterdzy — donepezil, rivastigmin), nebo NMDA

inhibitory (memantin). V literatufe existuje néko-
lik praci zkoumajici efekt téchto 1éky, ale jedna
se vesmeés jen o malé studie (viz nize), které jsou
navic ¢asto s rozporuplnymi vysledky.

Krupp (Krupp et al, 2004) publikoval studii
(single-center, dvojité slepd, placebem kontro-
lovand) na souboru 69 pacientd s RS, kteff méli
kognitivni deficit. Byli randomizovani k 1é¢bé bud
donepezilem (Aricept) v ddvce 10mg denné nebo
k podavani placeba po dobu 24 tydn(. Primarmim
cilem studie bylazména v testech verbalni paméti,
sekundamim pak bylo testovanf dalsich kogni-
tivnich funkci. Celkem 65 % ve skupiné pacient(
|é¢enych donepezilem mélo signifikantni zlepsent
testu verbalniho uceni a paméti ve srovnanis 50%
v placebové skupiné. Ostatni kognitivni funkce
neovlivnil. Donepezil byl relativné dobre tolero-
van s vyjimkou abnormalnich/neobvyklych snd,
které se vyskytly u 34,3% pacientd (oproti 8,8%
v placebové vétvi). Kritici ale této studii vytykaj,
7e zlepseni — i kdyz staticky signifikantni — nebylo
nijak presvédcivé (zlepseni vybaveni — v priimeéru
04 slova, cozznamena jen 10% zlepseni od stavu
pred lécbou), ostatni kognitivni funkce ovlivnény
nebyly, stejné jako celkové kognitivni skére, soubor
pacientt byl maly, studie nebyla multicentricka
a vysledky této studie vypovidaji jen o tzce selek-
tované skupiné pacientd, které nelze vztédhnout
na béznou, redlnou populaci pacientl (napf. vy-
fazeni byli pacienti s tézsim fyzickym postizenim,
depresi, Mini Mental testem < 26).

Shaygannejad (Shaygannejad et al,, 2005)
zkousel efekt rivastigminu (Exelon) ve studii (sin-
gle-center, dvojité slepd, placebem kontrolovana),
kde soubor tvofilo 60 pacientt s RS a kognitivni
dysfunkci. Byli randomizovéni k 12tydenni léc-
bé bud'rivastigminem (1,5 mg/den se zvysenim
v priibéhu 4 tydnt na ddvku 3 mg dvakrat denné),
nebo placebem. Byl pouzit Wechsler Memory
Scale (WMS) pro testovani paméti, pacienti by-
li vySetfeni pfed zahdjenim lécby a po 12 tyd-
nech terapie. Nebyl shledan signifikantni rozdil
v rivastigminové a placebové skupiné ve WMS
skore.

Villoslada (Villoslada et al.,, 2008) publikoval
vysledky studie, kterd byla plvodné napldnovana
na 1 rok se souborem 60 pacient( (single-center,
randomizovang, dvojité slepd, placebem kontro-
lovand) a kterd testovala efekt memantinu na CD
u pacientd s RS. Primdrnim cilem bylo zlepsent
verbalni paméti a sekundarnim byla bezpecnost
a zlepseniv dalsich kognitivnich funkcich a kvalité
Zivota. Zafazeno bylo ale jen 19 pacientd, a stu-
die byla pfedcasné ukoncena poté, co 9 pacientl
pozorovalo zhordeni neurologickych symptomd,
které mély dopad na kvalitu Zivota. Sedm z téchto
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deviti pacientl v memantinové vétvi mélo zamize-
né vidéni, zvysenou Unavnost, tézkou bolest hlavy,
zhorsenou svalovou silu a zhorseni chiize. Jenom
dva pacienti v placebové vétvi udavali zhorseni
neurologickych priznakd (v obou pifpadech zpU-
sobené zménou soubézné DMD terapie). Po ukon-
Ceni terapie se obtize téchto pacientli béhem née-
kolika mélo dni upravily. Zavér této studie byl velmi
negativni, pfizndval memantinu schopnost vyvolat
prechodné zhorseni RS priznakd.

Dosud nejnovéjsi praci zkoumajci efekt
memantinu na CD u RS pacientd prezentoval
Lovera (Lovera et al, 2009). Slo o multicentrickou
(5 center z USA), placebem kontrolovanou, dvojité
slepou studii. Randomizovano bylo 126 pacient(
bud'k 1é¢bé memantinem 10mg dvakrat denné
po dobu 3 mésict (58 pacientd) nebo k podavéni
placeba (68 pacient(). K méfeni kognitivnich funk-
ci byl pouZit PASAT a California Verbal Learning
test-II. Ani v této studii nebyla prokdzana efektivita
memantinu na ovlivnéni CD u pacientd s RS.

Kognitivni trénink

Kognitivn( trénink je dalsf postup, ktery by
mohl vést ke zlepseni CD u pacientl s roztrou-
$enou sklerézou. Rada praci (Brenk et al., 2008;
Hildebrandt et al., 2007) dokazuje pfiznivy efekt
tohoto postupu na CF, pfedevsim na pamét.
O’Brien (O'Brien et al., 2008) provedla podrob-
nou analyzu 16 studii, které se zabyvaly ko-
gnitivnim tréninkem u RS pacientd s nejedno-
znacnym zavérem co se tyce efektivity tohoto
terapeutického pfistupu, uzavirg, ze kognitivni
trénink je zatim ve stadiu vyvoje a zkouseni a je
nutny daldf, pfedevsim metodologicky vyzkum
na tomto poli.

Shrnuti

B Kognitivni deficit se vyskytuje u vice nez
poloviny pacientd, ackoliv byvé vétsinou
takového stupné, ze neovlivnf aktivity den-
niho Zivota. Demence je velmi vzacna.

B 7 kognitivnich funkci byvéd nejcastéji
postizeno: u¢eni/pamét, rychlost zpracovani
informaci, pracovni pamét, kognitivni flexi-
bilita a exekutivni funkce.

m  Kognitivni dysfunkce se vyskytuje ¢asné
v pribéhu nemoci, ale nenf fataln.

B Kognitivni dysfunkce pozitivné koreluje s roz-
sahem atrofie, méné s rozsahem T2 Iéz.
BV soucasnosti neni zddnd prokazatelné

Uc¢innd medikamentdzni terapie.

B DMD terapie by mohla mit — zpomalenim
narlstu MRI zobrazitelné patologie — pozi-
tivni efekt na progresi CD, ale jednoznacny
prikaz chybi.
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