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Seznam zkratek
RS – roztroušená skleróza

CNS – centrální nervový systém

CD – kognitivní dysfunkce

PASAT – Paced Auditory Serial Addition Test

CF – kognitivní funkce

MSFC – Multiple Sclerosis Functional Composite

SDMT – Symbol Digit Modalities Test

MACFIMS – Minimal Assessment of Cognitive 

Function in MS

ANT – Amsterdams Neuropsychological Tasks

MRI – magnetická rezonance

MRS – MR spektroskopie

CT – počítačová tomografie

BPV – mozkový parenchymální objem

GA – glatiramer acetát

RR – relaps remitentní forma

MTI – magnetization transfer imaging

DTI – difussion tensor imaging

fMRI – funkční magnetická rezonance

MTR – magnetizační transfer ratio

BPF – brain parenchymal fraction

PET – pozitronová emisní tomografie

NAA – N-acetyl-asparát

CC – corpus collosum

PWD – Periventricular White Matter Diseases

PD – protonová denzita

DMD – Disease Modifying Drugs

EDSS – Expanded Disability Status Scale

WMS – Wechsler Memory Scale 

Úvod
Kognitivní funkce jsou funkce poznávací (co-

gnosco = poznávám), které slouží k poznávání 

okolí, sebe sama, k vytváření vztahů s okolím. 

Ke kognitivním funkcím patří: pozornost-kon-

centrace, paměť (krátkodobá-dlouhodobá, to-

pografická, figurální, verbální…), myšlení, vnímá-

ní, představivost a exekutivní funkce.

Roztroušená skleróza (RS) je onemocnění cen-

trálního nervového systému (CNS), je charakteri-

zována zánětem, demyelinizací, axonální ztrátou, 

neurodegenerací a atrofií mozku a míchy. Atrofie 

CNS je běžná, vyskytuje se časně a je typicky 

progresivní. Současné práce ukazují, že mozková 

atrofie u RS postihuje šedou i bílou hmotu. Z šedé 

hmoty postihuje atrofie kortikální i subkortikální 

struktury. RS typicky vede k motorickému, senzitiv-

nímu, kognitivnímu a emočnímu postižení.

Kognitivní dysfunkce (CD) se v minulosti 

příliš nezkoumala a mnohem větší důraz byl 

kladen na fyzické postižení (zejména motorický 

aspekt RS), i když už Charcot v r. 1877 v popisu 

onemocnění uvádí: „…je nápadná zesláblost pa-

měti, myšlenky jsou tvořeny pomalu, intelektové 

a emoční schopnosti jsou otupené…“. Dlouho 

se však jako téměř jediný psychický fenomén 

v učebnicích uváděla patologická euforie, sym-

ptom, který je ve skutečnosti vzácný. Posledních 

20 let se psychickým poruchám u RS dostává 

zvýšené pozornosti neurovědců.

Kognitivní postižení se u RS pacientů vysky-

tuje často. V literatuře se udává rozmezí od 43 % 

(Rao et al., 1991) do 60 % (Benedikt et al., 2004). 

Důvody pro tak velký rozdíl spočívají jednak 

v odlišných a tím obtížně srovnatelných sou-

borech pacientů, jednak v používání odlišných 

metod vyšetření. Z kognitivních funkcí bývá 

nejčastěji postiženo:

1. postižení učení a paměti (tj. kódování, ucho-

vávání informací, manipulace s informacemi, 

vyvolání informací), více se týká krátkodobé 

paměti

2. zpomalení rychlosti zpracování informací

3. postižení pracovní paměti, zejména alter-

nující pozornost (přesouvání pozornosti 

mezi dvěma stimuly – kognitivní flexibilita) 

a komplexní pozornost (simultánní pozor-

nost k vícečetným, souběžným stimulům)

4. postižení exekutivních funkcí (pracovní 

paměť, řešení úkolů, zahájení a ukončení 

reakce na podnět, pojmovou schopnost, 

strategické plánování).

Postižení v inteligenčních testech a řečových 

funkcí je vzácné. Dříve se soudilo, že CD u RS je 

jen v pokročilých stadiích nemoci, dnes se ví, 

že se může vyskytovat časně a nezávisle na fy-

zickém postižení. Mimo to, CD navíc nekoreluje 

s věkem, trváním RS a typem nemoci (Hoffmann 

et al., 2007).
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Měření kognitivního postižení
Nejcitlivější testy pro diagnostikování CD u RS 

pacientů jsou testy měřící pozornost, rychlost 

zpracování informací, pracovní paměť, verbální 

a vizuospaciální paměť a exekutivní funkce.

Otázkou je, zda je výhodnější používat jedno-

duchý test (jako je např. PASAT – Paced Auditory 

Serial Addition Test), nebo používat baterii tes-

tů mapující širší rozsah kognitivních funkcí (CF). 

Jednodušší testy se ukazují v praxi použitelnější 

než složité baterie testů, které jsou navíc náročné 

na čas. Vysokou senzitivitu ke screeningu CD má 

PASAT test (který je zahrnutý do komplexu testů 

Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC), 

a jež se používá ve většině studií III. fáze u RS) 

a SDMT (Symbol Digit Modalities Test).

PASAT – slouží k měření kognitivních funkcí, spe-

ciálně měří rychlost zpracování sluchových podnětů 

a flexibility, stejně jako schopnost počítat. Byl původně 

vyvinut Gronwallem v 1977 ke kognitivnímu sledování 

pacientů po traumatu hlavy. Rao v roce 1989 upravil 

rychlost stimulů pro pacienty s RS a tento test se v po-

sledním desetiletí široce uplatňuje v klinických studiích. 

Jde o řadu čísel, celkem 60, které jsou pouštěny z disku 

nebo audiokazety v intervalech 3 (PASAT-3) nebo 2 se-

kundy (PASAT-2) a pacient má za úkol přičíst k posledně 

uvedenému číslu předchozí číslo v řadě. Výsledné skóre 

je počet správných odpovědí (maximum je 60).

SDMT – test, který spočívá v přiřazování (spá-

rování) určitých čísel k určitým specifickým geo-

metrickým symbolům v časovém limitu 90 sekund. 

Pacienti mají k dispozici referenční klíč, které číslo 

patří ke kterému znaku. Jedná se o jednoduchý, ča-

sově nenáročný test, který je vhodný jako screening 

CD. Výhodou u tohoto testu je stejně jako u PASAT 

široká, celosvětová uplatnitelnost, neboť tyto testy 

nejsou vázány na anglický jazyk.

Ačkoli jsou oba tyto testy nespecifické a „ori-

entační“, jsou pro svoji – na jedné straně – kom-

plexnost a – na druhé – jednoduchost v diagnos-

tice a průběžné monitoraci CD u RS velmi užiteč-

né. Dokáží odhalit pacienty s CD a jejich časová 

nenáročnost umožňuje jejich použití i v běžné kli-

nické praxi (Hoffmann et al., 2007). Existuje samo-

zřejmě velké množství dalších testů, které se v dia-

gnostice a sledování CD u RS pacientů uplatňují 

(Minimal Assessment of Cognitive Function in 

MS – MACFIMS, Amsterdams Neuropsychological 

Tasks (ANT).

Korelace MRI 
a kognitivní dysfunkce

Magnetická rezonance (MRI) je důležitá me-

toda v diagnostice a sledování průběhu nemoci 

a efektu terapie. Mimo to bylo publikováno vel-

ké množství prací, které zkoumaly, zda existuje 

korelace zobrazené patologie a kognitivních 

funkcí. Takový vztah mezi MRI nálezy a stavem 

CF by pak svědčil pro to, že kognitivní postižení 

je způsobené zobrazitelnou mozkovou patologií 

(Benedict et al., 2004).

1. Celkový vztah rozsahu postižení 
na konvenčním MRI 
a kognitivními funkcemi

Řada prací dokazuje obecnou korelaci hyperin-

tenzních T2 lézí a CD. Tato korelace je mnohem vět-

ší než korelace těchto lézí s fyzickým postižením.

Rao (Rao et al., 1989) použil kvantitativní 

měření k určení vztahu mezi celkovou areou T2 

lézí a kognitivními funkcemi. Zjistil, že 83 % paci-

entů s areou lézí > 30 cm2 mělo nějaký stupeň 

kognitivního postižení ve srovnání s pacienty, 

kteří měli celkovou areu T2 hyperintenzních lézí 

< 30 cm2. Mnoho dalších následných prací tento 

vztah: léze-CF, potvrdily.

RS léze jsou histopatologicky heterogenní, 

sestávají z oblastí gliózy, demyelinizace, remyeli-

nizace, edému a ztráty axonů. T2 vážené obrazy 

MRI nedokáží tyto druhy patologie rozlišit. Léze, 

které vypadají podobně, ale které mají jiný pod-

klad, mají zřejmě i odlišný dopad na kognitivní 

funkce. Novější techniky – MRI spektroskopie 

(MRS), magnetizační transfer a zobrazení T1 hy-

pointenzit – mohou poskytnout silnější korelaci 

s CF (Benedict et al., 2004).

Větší korelaci s CF než bylo prokázáno u T2 

hyperintenzních lézí, vykazuje mozková atrofie. 

Rao (Rao et al., 1985) prokázal při vyšetření počí-

tačovou tomografií (CT) že existuje silná korelace 

3 lineárních měření s kognitivními funkcemi: 

1. bifrontální vzdálenost (vzdálenost mezi 

nejzevnější částí frontálních rohů postran-

ních komor) 

2. šíře postraní komory v oblasti ncl. caudatus, 

nebo bikaudátová vzdálenost (mezi oběma 

ncl. caudati) a 

3. šíře III. komory. Od r. 1989 bylo publikováno 

velké množství prací s MRI, které tuto korelaci 

potvrzují (např.: Hohol et al., 1997; Pelletier et 

al., 2001; Martola et al., 2007; Houtchens et al., 

2007; Benedict et al., 2004).

2. Vztah mezi lokalizací lézí 
a kognitivní dysfunkcí

Tyto studie se zaměřily na zjištění dopadu 

regionálních lézí na CF. Bylo publikováno množ-

ství prací, které se snažily dokázat korelaci T2 lézí 

určitých oblastí s CF. Většina těchto prací ale ne-

měla jednoznačné výsledky, což může být čás-

tečně vysvětleno heterogenitou patologického 

podkladu lézí RS, dále tím, že není jasně vymezená 

oblast, která by byla odpovědná za CF a CD bude 

výsledek obecné dyskonexe (ač klasické dysko-

nektivní syndromy – např. kondukční afázie – jsou 

vzácné) a nakonec i tím, že s výjimkou periventri-

kulárních oblastí, se léze netvoří v určitých, přesně 

vymezených místech a soubor pacientů tak bude 

vždy z tohoto hlediska heterogenní. Z těchto prací 

ale přece jenom plyne, že určité kortikální oblasti 

(gyrus cingulii, inzula, temborobazální kortex) jsou 

postiženy více než jiné (Kutzelnig et al., 2006). Další 

regio nální analýzy založené na MRI měření vnitřní 

či zevní atrofie nebo ztenčení kortexu vykazují větší 

vztah ke kognitivnímu výkonu než léze. Nejsilnější 

vztah ke kognici vykazuje šíře corpus callosum 

a velikost talamu (viz níže).

3. Vztah MRI 
a kognitivního defi citu v čase

V longitudinálních – follow up – studiích 

jsou, co se týče progrese CD v závislosti na MRI 

parametrech, publikovány ne zcela jednoznač-

né výsledky. Hohol (Hohol et al., 1997) prokázal, 

že změny kognitivních funkcí po 1 roce sledo-

vání silně korelovaly s progresí mozkové atrofie. 

Pelletier (Pelletier et al., 2001) ukázal, že za 5 let 

sledování byla atrofie corpus callosum v korelaci 

s výsledky experimentálních úkolů – které měly 

odrážet interhemisferické vztahy (přenos moto-

rických, sluchových a senzorických informací). 

Zivadinov (Zivadinov et al., 2001) studoval 53 paci-

entů po dobu 2 let – měřil objem mozku a ob-

jem lézí. CD byl pozorován u 14 pacientů (28 %) 

na začátku a u 28 (53 %) pacientů po 2 letech. 

Kognice se zlepšila u 5 (9 %), zůstala stabilní u 33 

(62 %) a zhoršila se u 15 (28 %). Prokázal, že změna 

mozkového parenchymálního objemu (BPV) byla 

signifikantní prediktor poklesu kognitivních funk-

cí. Tato studie prokázala, že horšení kognitivních 

funkcí u pacientů s relaps remitentní formou RS je 

záležitostí atrofie více, než celkového objemu lézí. 

Další publikované longitudinální studie (Sperling 

et al., 2001; Piras et al., 2003; Amato et al., 2001) 

neměly už tak jednoznačné výsledky. Rovněž lon-

gitudinální sledování s glatiramer acetátem (GA) 

je spíše rozporuplné: dvouletá registrační studie 

s GA u pacientů s RR formou ukázala zlepšení 

výsledků neuropsychologických testů, ale neje-

nom ve skupině léčené GA, ale i ve skupině, která 

dostávala placebo. Tito pacienti byli po ukončení 

základní studie dál sledováni po dobu 10 let, už 

bez placeba (pacienti z této větve byli převedeni 

na GA) a během této doby nebylo prokázáno 

signifikantní horšení kognitivních funkcí. Největší 

změnu vykazoval PASAT, který se za 10 let zhoršil 

v průměru jen o 1,9 bodu z průměrného počá-

tečního skóre 48 (Schwid SR et al., 2007).
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Rozdíly v těchto studiích mohou být jednak 

díky délce sledování a rozdílu ve výběru paci-

entů, ale také díky limitaci konvenčního MRI 

vyšetření pro existující širokou inter- i intraindi-

viduální variabilitu a heterogenitu MRI aktivity 

a vývoje patologie.

V posledních letech se ve studiu CD používa-

jí nové MRI techniky jako je např. magnetization 

transfer imaging (MTI), difussion tensor imaging 

(DTI) a MRS. Tyto metody ukázaly ireverzibilní po-

škození tkáně v T2 lézích, stejně jako v normálně 

vypadající bílé hmotě a bylo prokázáno, že rozsah 

a tíže postižení normálně vypadající bílé hmoty je 

více spojeno s CD než rozsah ložiskové patologie.

Studie s funkční MRI (fMRI) ukazují význam 

adaptivní funkční reorganizace pro kognitivní 

funkce, zejména v časném průběhu RS. Při použi-

tí úkolů testujících rychlost zpracování informací 

a pracovní paměť, ukázaly některé studie změnu 

hemodynamické odpovědi s aktivací odlišných 

nebo dalších, přídatných mozkových oblastí. 

Vzhledem k tomu, že většina pacientů v této 

studii měla normální nebo jen málo postižené 

kognitivní funkce, usuzuje se, že pozorované 

změny v cerebrální aktivaci mají spíše kom-

penzatorní roli v omezení dopadu mozkového 

postižení na pacientovy kognitivní schopnosti 

(Rocca et al., 2006).

Talamus
Bylo prokázáno, že kognitivní postižení u RS 

souvisí i s postižením subkortikálních oblastí šedé 

hmoty. Tyto studie ukazují silnou asociaci mezi 

postižením rychlosti zpracování informací a někte-

rými parametry, jako např.: bikaudátová vzdálenost, 

T2 hypointenzita podkorových jader a rozšíření 

postranních komor. Dále silný vztah s kognitiv-

ním postižením ukazuje zvětšení 3. komory. Blízký 

vztah talamu ke 3. komoře a korelace mezi obje-

mem talamu a šíří 3. komory ukazují na roli talamu 

u kognitivních poruch u pacientů s RS.

Řada studií ukázala postižení talamu u RS: T2 

hypointenzity, hypometabolizmus, zvýšenou di-

fuzivitu, pokles MTR (magnetizační transfer ratio), 

snížení neuronální integrity, ztrátu neuronů a mak-

roskopickou atrofii. Bylo zjištěno snížení objemu 

talamu u RS pacientů oproti zdravým jedincům 

o 17–25 %. Houtchens (Houtchens et al., 2007) pro-

kázal silnou korelaci mezi talamickou frakcí a cel-

kovou mozkovou atrofií, ale absolutní rozdíl mezi 

objemem mozkového parenchymu (brain paren-

chymal fraction – BPF) u pacientů s RS a u zdravých 

kontrol byl menší než 3 %, zatímco rozdíl v objemu 

talamu byl o 16,8 % nižší u RS skupiny, což ukazuje, 

že talamus může být citlivější k destruktivnímu 

procesu u RS. To může mít několik vysvětlení:

1. Talamus má bohatou reciproční konektivitu 

a může být náchylnější k hypometabolizmu 

a Wallerově degeneraci způsobeném de-

myelinizací a axonální ztrátou v bílé hmotě 

mozkové. To podporují pozorování, že hy-

pometabolizmus v talamu měřený pozi-

tronovou emisní tomografií (PET), koreluje 

s kognitivním postižením a rovněž s lézemi 

bílé hmoty u pacientů s RS. Dále redukce 

N-acetyl-aspartátu (NAA) v talamu při MRS 

koreluje s redukcí NAA normálně vypadající 

bílé hmoty frontálně.

2. Talamus může být dále poškozován přímo – 

např. depozity železa nebo i přímým zánětem, 

plakem (Bermel et al., 2005) ukazuje, že talam-

ické T2 hypointenzity (marker depozit železa), 

predikuje následnou difuzní atrofii mozku 

časně v průběhu nemoci u pacientů s relaps-

remitentní formou RS. Možný mechanizmus 

talamického poškození jsou volné radikály 

a lipidová peroxidace způsobená vysokou 

hladinou železa. Demyelinizační plaky mo-

hou být v podkorové šedé hmotě, včetně 

talamu. Tyto léze mohou být diskrétní, ale 

mohou mít rozsah až jedné třetiny talamu. 

Demyelinizační léze šedé hmoty na rozdíl 

od lézí bílé hmoty mají relativně málo vlast-

ní zánětlivé složky, ale vykazují nápadnou 

neuronální ztrátu, způsobující jejich obtížné 

zobrazení na konvenčních MRI skenech.

Objem talamu signifikantně negativně ko-

reluje s šíří 3. komory u RS pacientů. Řada studií 

ukázala korelaci šíře 3. komory a kognitivního 

deficitu. Houtchens (Houtchens et al., 2007) pro-

kázal, že existuje ještě mnohem užší korelace 

atrofie talamu s kognitivním deficitem, než byla 

prokázána u šíře 3. komory.

Pro souvislost mezi talamickou atrofií a kogni-

tivní dysfunkcí u RS svědčí to, že nuclei thalami ante-

riores jsou složkou limbického systému a Papezova 

okruhu. Podílí se na vzniku emocí, motivace, pu-

dů, pozornosti, vzrušení, nálady. Cévní a zánětlivé 

postižení talamických jader může vyvolat různé 

kombinace senzoricko-motorických symptomů 

a poruch chování, dokonce může napodobovat 

některé kortikální nebo subkortikální syndromy 

poruch chování. Například dysexekutivní syndrom 

se popisuje jako běžný příznak traumatického po-

raněním talamu (Benedict et al., 2004).

Corpus callosum
Corpus callosum (CC) bývá u RS postiženo 

velmi často. Gean-Marton (Gean-Marton et al., 

2001) zkoumal, zda by detekce postižení CC mohla 

zvýšit specificitu MRI vyšetření v odlišení RS od ji-

ných onemocnění s hyperintenzitami bílé hmo-

ty (Periventricular White Matter Diseases, PWD). 

Soubor tvořilo 42 pacientů s RS a 127 kontrol 

(paci entů s PWD). Zjistil, že 93 % RS pacientů mělo 

splývavé a/nebo ložiskové postižení CC, patrné 

zejména v MRI sekvenci protonové denzity (PD) 

oproti pouze 2,4 % pacientů z kontrolní skupiny. 

Postižení CC je u RS přítomno již v počátečních 

stadiích nemoci při malém fyzickém postižení 

a typicky progreduje v čase. Pelletier (Pelletier 

et al., 2001), prokázal korelaci progrese atrofie 

CC na MRI vyšetření a interhemisferické dysfunk-

ce v neuropsychologickém testování v 5letém 

sledování. Martola (Martola et al., 2007) provedl 

longitudinální sledování atrofie CC u RS pacientů 

po dobu 9 let. Používal měření arey CC (CCA) 

na středním sagitálním skenu a zjistil signifikantní 

pokles CCA po celou dobu 9 let a korelaci poklesu 

CCA a fyzického postižení. Průměrný roční pokles 

CCA byl 9,25 mm2 (1,8 %).

Mesaros (Mesaros et al., 2008) zjišťoval vztah 

kognitivních funkcí k rozsahu postižení CC 

a u paci entů s benigní RS, u nichž byla minimální 

disabilita. Z 54 pacientů s benigní RS mělo kogni-

tivní deficit 9 (17 %). Zjistil, že existuje pozitivní 

korelace jak fokálních lézí v CC, tak atrofie CC s ko-

gnitivními funkcemi u těchto pacientů. Ranjeva 

(Ranjeva et al., 2005) zjistila, že horší výsledek 

v PASAT testu byl spojen s MTR abnormalitami 

splenium corporis callosi. Velké množství dalších 

prací korelaci postižení CC a CD potvrzuje.

Dopad kognitivní dysfunkce
Pacienti s RS, kteří mají kognitivní postižení, 

mají více problémů v zaměstnání. CD je u RS paci-

entů častější důvod ztráty zaměstnání než fyzické 

postižení (například chůze o 1 holi nemusí být 

důvodem ztráty pracovní schopnosti, ale posti-

žení kognitivního výkonu ano). Pacienti se střední 

nebo těžkou formou CD, mohu mít potíže s aktivi-

tami denního života a mohou potřebovat osobní 

asistenci, dále mají problémy ve společnosti a CD 

mívá u nich dopad na okolí, na rodinné vztahy. 

Dále jde o dopad CD na řízení motorových vozi-

del. Navíc pacient si mnohdy není vědom, že by 

nebyl schopen bezpečně řídit vozidlo. CD může 

dále ovlivnit adherenci (adherence = dlouhodobá 

compliance) k medikaci a jiným terapeutickým 

režimům (včetně např. RHB) a nebo ovlivnění 

nácviku techniky aplikace injekcí – u léčby inter-

feronem beta či glatiramer acetátem.

Ovlivnění kognitivní dysfunkce
Přes velký výskyt CD a přes její jednoznačný 

negativní dopad na kvalitu života pacientů s RS, je 

jen málo známo o možných účinných opatřeních ať 
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už léčebných nebo preventivních, jak CD zabránit 

nebo jak ji zmírnit.

Léky ovlivňující onemocnění
Léky ovlivňující onemocnění (Disease 

Modifying Drugs, DMD) mají prokázaný efekt 

na zpomalení onemocnění – redukují zánět, po-

stižení tkáně, počet relapsů a celkovou progresi ne-

moci. Vzhledem k úzké korelaci MRI a CD a vzhle-

dem k jasnému benefitu DMD na MRI parametry 

se nabízí, že by tyto léky mohly mít vliv i na zpoma-

lení progrese CD. Prokázat to v klinických studiích je 

ale poměrně obtížné. Například již citovaná pivotní 

studie s GA (fáze III, randomizovaná, multicentric-

ká, dvojitě-slepá, placebem kontrolovaná u 251 

pacientů s RR RS prokázala, že pacienti ve skupině 

léčené GA měli o 29 % nižší počet relapsů během 

2 let léčby a měli menší horšení fyzického stavu 

měřeno v Kurtzkeho škále (Expanded Disability 

Status Scale, EDSS). Rozšíření studie na dalších 

10 let prokázalo pokračování v poklesu relaps rate 

a stabilní neurologický status. Souběžná MRI pod-

studie prokázala menší nárůst mozkové patologie 

ve skupině léčené GA oproti placebové skupině. 

Nicméně vyšetření kognice v této studii neukázalo 

jasný benefit. Během prvních 2 let bylo sice zazna-

menáno zlepšení kognitivních funkcí, ale jak v GA, 

tak i v placebové větvi (Schwid SR et al., 2007).

Pliskin (Pliskin et al., 1996) zkoumal 30 paci-

entů (z 372 pacientů registrační studie III. fáze 

s INFbeta 1-b) v rámci kognitivní podstudie 

a prokázal efekt zejména ve Wechslerově pa-

mětovém testu – oddáleném vizuálním vy-

bavení u pacientů léčených vyšší dávkou INF 

beta 1-b (1,6 mil MJ) oproti nižší dávce (8 mil MJ) 

a placebu. V novější práci Barak (2002) ukázal 

signifikantní zlepšení 23 pacientů léčených 

1 rok INF beta 1-b v testech celkové pozornosti, 

koncentrace a vizuální paměti ve srovnání s 23 

neléčenými pacienty.

Fischer (Fischer et al., 2000) publikoval 

výsledky substudie zkoumající efekt INF beta 

1-a na kognitivní funkce (část velké registrační 

studie III.fáze s INF beta 1-a). Pacienti léčeni INF 

beta měli signifikantně lepší výsledky kognitiv-

ních testů (testy byly prováděny každých 26 týd-

nů po dobu 2 let). Například v PASAT testu mělo 

jen 19,5 % pacientů léčených INF beta zhoršení 

na konci studie ve srovnání s 36,6 % na placebu 

(46,7 % redukce rizika kognitivní deteriorace).

Kognitiva
Nebyly dosud provedeny velké studie zkou-

mající efektivitu moderních léků, které se použí-

vají v léčbě demencí (inhibitory acetylcholine-

sterázy – donepezil, rivastigmin), nebo NMDA 

inhibitory (memantin). V literatuře existuje něko-

lik prací zkoumající efekt těchto léků, ale jedná 

se vesměs jen o malé studie (viz níže), které jsou 

navíc často s rozporuplnými výsledky.

Krupp (Krupp et al., 2004) publikoval studii 

(single-center, dvojitě slepá, placebem kontro-

lovaná) na souboru 69 pacientů s RS, kteří měli 

kognitivní deficit. Byli randomizování k léčbě buď 

donepezilem (Aricept) v dávce 10 mg denně nebo 

k podávání placeba po dobu 24 týdnů. Primárním 

cílem studie byla změna v testech verbální paměti, 

sekundárním pak bylo testování dalších kogni-

tivních funkcí. Celkem 65 % ve skupině pacientů 

léčených donepezilem mělo signifikantní zlepšení 

testu verbálního učení a paměti ve srovnání s 50 % 

v placebové skupině. Ostatní kognitivní funkce 

neovlivnil. Donepezil byl relativně dobře tolero-

ván s výjimkou abnormálních/neobvyklých snů, 

které se vyskytly u 34,3 % paci entů (oproti 8,8 % 

v placebové větvi). Kritici ale této studii vytýkají, 

že zlepšení – i když staticky signifikantní – nebylo 

nijak přesvědčivé (zlepšení vybavení – v průměru 

o 4 slova, což znamená jen 10 % zlepšení od stavu 

před léčbou), ostatní kognitivní funkce ovlivněny 

nebyly, stejně jako celkové kognitivní skóre, soubor 

pacientů byl malý, studie nebyla multicentrická 

a výsledky této studie vypovídají jen o úzce selek-

tované skupině pacientů, které nelze vztáhnout 

na běžnou, reálnou populaci pacientů (např. vy-

řazeni byli pacienti s těžším fyzickým postižením, 

depresí, Mini Mental testem < 26).

Shaygannejad (Shaygannejad et al., 2005) 

zkoušel efekt rivastigminu (Exelon) ve studii (sin-

gle-center, dvojitě slepá, placebem kontrolovaná), 

kde soubor tvořilo 60 pacientů s RS a kognitivní 

dysfunkcí. Byli randomizováni k 12týdenní léč-

bě buď rivastigminem (1,5 mg/den se zvýšením 

v průběhu 4 týdnů na dávku 3 mg dvakrát denně), 

nebo placebem. Byl použit Wechsler Memory 

Scale (WMS) pro testování paměti, pacienti by-

li vyšetřeni před zahájením léčby a po 12 týd-

nech terapie. Nebyl shledán signifikantní rozdíl 

v rivastigminové a placebové skupině ve WMS 

skóre.

Villoslada (Villoslada et al., 2008) publikoval 

výsledky studie, která byla původně naplánovaná 

na 1 rok se souborem 60 pacientů (single-center, 

randomizovaná, dvojitě slepá, placebem kontro-

lovaná) a která testovala efekt memantinu na CD 

u pacientů s RS. Primárním cílem bylo zlepšení 

verbální paměti a sekundárním byla bezpečnost 

a zlepšení v dalších kognitivních funkcích a kvalitě 

života. Zařazeno bylo ale jen 19 pacientů, a stu-

die byla předčasně ukončena poté, co 9 pacientů 

pozorovalo zhoršení neurologických symptomů, 

které měly dopad na kvalitu života. Sedm z těchto 

devíti pacientů v memantinové větvi mělo zamlže-

né vidění, zvýšenou únavnost, těžkou bolest hlavy, 

zhoršenou svalovou sílu a zhoršení chůze. Jenom 

dva pacienti v placebové větvi udávali zhoršení 

neurologických příznaků (v obou případech způ-

sobené změnou souběžné DMD terapie). Po ukon-

čení terapie se obtíže těchto pacientů během ně-

kolika málo dní upravily. Závěr této studie byl velmi 

negativní, přiznával memantinu schopnost vyvolat 

přechodné zhoršení RS příznaků.

Dosud nejnovější práci zkoumajcí efekt 

memantinu na CD u RS pacientů prezentoval 

Lovera (Lovera et al., 2009). Šlo o multicentrickou 

(5 center z USA), placebem kontrolovanou, dvojitě 

slepou studii. Randomizováno bylo 126 paci entů 

buď k léčbě memantinem 10 mg dvakrát denně 

po dobu 3 měsíců (58 pacientů) nebo k podávání 

placeba (68 pacientů). K měření kognitivních funk-

cí byl použit PASAT a California Verbal Learning 

test-II. Ani v této studii nebyla prokázána efektivita 

memantinu na ovlivnění CD u pacientů s RS.

Kognitivní trénink
Kognitivní trénink je další postup, který by 

mohl vést ke zlepšení CD u pacientů s roztrou-

šenou sklerózou. Řada prací (Brenk et al., 2008; 

Hildebrandt et al., 2007) dokazuje příznivý efekt 

tohoto postupu na CF, především na paměť. 

O´Brien (O´Brien et al., 2008) provedla podrob-

nou analýzu 16 studií, které se zabývaly ko-

gnitivním tréninkem u RS pacientů s nejedno-

značným závěrem co se týče efektivity tohoto 

terapeutického přístupu, uzavírá, že kognitivní 

trénink je zatím ve stadiu vývoje a zkoušení a je 

nutný další, především metodologický výzkum 

na tomto poli.

Shrnutí
� Kognitivní deficit se vyskytuje u více než 

poloviny pacientů, ačkoliv bývá většinou 

takového stupně, že neovlivní aktivity den-

ního života. Demence je velmi vzácná.

� Z kognitivních funkcí bývá nejčastěji 

postiženo: učení/paměť, rychlost zpracování 

informací, pracovní paměť, kognitivní flexi-

bilita a exekutivní funkce.

� Kognitivní dysfunkce se vyskytuje časně 

v průběhu nemoci, ale není fatální.

� Kognitivní dysfunkce pozitivně koreluje s roz-

sahem atrofie, méně s rozsahem T2 lézí.

� V současnosti není žádná prokazatelně 

účinná medikamentózní terapie.

� DMD terapie by mohla mít – zpomalením 

nárůstu MRI zobrazitelné patologie – pozi-

tivní efekt na progresi CD, ale jednoznačný 

průkaz chybí.
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Roman Liščák a kolektiv: RADIOCHIRURGIE GAMA NOŽEM
Principy a neurochirurgické aplikace
Publikace je určena především neurochirurgům, neurologům, onkologům a radioterapeutům, ale i všeobecným lé-
kařům, internistům a oftalmologům. Dále je určena studentům studujícím obor neurochirurgie a neurologie, ra-
dioterapie a další obory, a to jak v základním, tak i postgraduálním studiu. V neposlední řadě je určena i pacien-
tům, kteří hledají v případě potřeby podrobnější ucelené informace o radiochirurgické metodě léčby nádorů a po-
ruch funkcí mozku.
Takto skvěle obrazově dokumentovaná (na 200 černobílých i barevných obrázků a kreseb) a komplexně pojatá pu-
blikace zatím v českém jazyce neexistuje.
Nádorová onemocnění mozku, arteriovenózní malformace nebo různé poruchy funkcí mozkové tkáně jsou i v sou-
časné době velmi závažnou diagnózou. Mezi nejúčinnější metody patří radiochirurgické řešení. Díky sbírce orga-
nizované Nadací Charty 77 se Česká republika před 15 lety zařadila mezi uživatele nejmodernější technologie pro 
tyto terapeutické účely - Leksellova gama nože. Publikace předkládá co nejucelenější informace o metodách a vý-
sledcích léčby různých diagnóz pomocí radiochirurgie. Publikace shrnuje dosavadní poznatky a výsledky získané 
při léčbě na oddělení stereotaktické a radiační neurochirurgie Nemocnice Na Homolce a jiných světových pracoviš-
tích s Leksellovým gama nožem. Vedle základních technických dat o Leksellově gama noži, zajištění jakosti a bez-
pečnosti léčby pacienta jsou diskutovány jednotlivé skupiny diagnóz, které je možné radiochirurgií účinně léčit.
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