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Postizeni kognitivnich funkci v ¢asnych

fazich roztrousené sklerdzy

Cognitive Impairment in Early Stages
of Multiple Sclerosis

Souhrn

Roztrousend skleréza (RS) je chronické onemocnéni, jez postihuje mozek a michu, a pro-
jevuje se prevazné motorickym postizenim. Ackoli nedavné studie naznacuji, ze postizeni
kognitivnich funkci je pfitomno aZ u 65 % pacienttd s RS, a to dokonce jiz ve stadiu klinicky
izolovaného syndromu (CIS). Zhorsuje jejich kvalitu Zivota, presto je problematika kognitiv-
niho deficitu u téchto pacientd v bézné klinické praxi ¢asto opomijena. Cilem tohoto prehled-
ného ¢lanku je shrnout dosavadni vysledky studii, jez se zabyvaji problematikou kognitivniho
deficitu u pacientl s RS, predevsim zaméfené na Casna stadia onemocnéni véetné pacientt
po prvnim pfiznaku (CIS), ktefi jsou ve velkém riziku rozvoje klinicky jisté RS (CDMS). Je zde
zdlraznén vztah kognitivnich funkci k jejich strukturdlnim korelatdm. Déle se zmifiujeme
0 nejcastéji pouzivanych bateriich neuropsychologickych testl a o farmakologickych a ne-
farmakologickych pfistupech v 1é¢bé kognitivnich poruch u pacientd s RS. Zavér je vénovan
problematice Unavy, deprese a kvality Zivota.

Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic disease affecting brain and spinal cord and leading prima-
rily to motor disability. Cognitive deficit in patients with MS are often neglected in routine
clinical practise despite its significant impact on patients’ quality of life. Recent studies have
suggested that cognitive impairment is present in almost 65% of patients with MS even at
the earliest stages of the disease — in patients with clinically isolated syndrome (CIS). The
goal of this review was to summarize results of previous studies focused on cognitive deficit
in patients with MS. We put particular emphasis on early stages of the disease including
patients after the first clinical manifestation of the disease (CIS), who are likely to develop
clinically definite multiple sclerosis (CDMS). We further describe the relationship between
cognitive functions and structural changes on magnetic resonance imaging (MRI). We also
mention the most commonly used neuropsychological batteries and pharmacological and
non-pharmacological treatments of cognitive deficits in patients with MS. The final part of
the review focuses on fatigue, depression and quality of life.
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Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické
onemocnéni centrdiniho nervového sys-
tému s prevalenci 80-170/100 000 a in-
cidenci mezi 6 a 11/100 000 v CR.
Dochazi pfi ném kombinaci autoimunitné
navozeného zdnétu a neurodegenerativ-
niho procesu k destrukci myelinu a za-
niku axond. Typicky ndlez na magnetické
rezonanci (MR) mozku je pfitomnost 1ézi,
které nejcastéji nachazime v oblasti bilé
hmoty v blizkosti komor, mozecku, moz-
kového kmene, bazalnich ganglif a michy.
V zanétlivém loZisku dochazi nejen k de-
strukci myelinu, ale soucasné k axonalni
|ézi, a to jiz v Casné fazi choroby. Ztrata
myelinu a zejména nevratné poskozeni
axonu vede k atrofii CNS, jejiz klinickym
koreldtem je postupujici invalidizace pa-
cienta. Vzhledem k tomu, Ze RS je pri-
marné onemocnéni motorické, nebyla
dfive vénovana velkd pozornost hodno-
ceni kognitivniho postizeni. Pavodni stu-
die popisovaly kognitivni deficit jen u 3 %
pacientl s RS [1], ale se zvysujicim se za-
jmem o kognitivni problematiku a s ¢as-
téjSim pouZzivanim novych senzitivnich
testl se ukazuje, ze prevalence kognitiv-
niho deficitu je vyrazné vy3si. Nedavné
studie udavaji prevalenci 43-72 % [2].
Kognitivni postiZzeni bylo prokdzano
u vdech forem Kklinicky jisté RS (CDMS) —
u relaps-remitentni (RR-RS), primarné
(PP-RS) a sekunddrné (SP-RS) progresiv-
nich forem. Neddvné vyzkumy dale pro-
kazuji kognitivni deficit jiZz u pacientd po
prvnim klinickém pfriznaku (CIS). Ti maiji
vysokou pravdépodobnost dalsiho roz-
voje CDMS.

Cilem tohoto prehledného ¢lanku je
shrnuti dosavadnich poznatkd o kognitiv-
nim postiZzeni u pacient s RS. Specidlné
se zde zaméfujeme na problematiku ko-
gnitivniho postizeni u pacientd s CIS a na
strukturdlni korelaty kognitivniho deficitu.

Kognitivni postizeni

Nedavné studie prokézaly, Ze u pacientd
s RS je postizeno vice kognitivnich domén,
nez se doposud predpokladalo [3]. Uka-
Zuje se, Ze jsou v rGzné mife postizeny
vsechny kognitivni funkce, které zahrnuiji
pamét, pozornost, exekutivni funkce, vi-
zuospacialni funkce a funkce recové [3,4].
Trendem poslednich let je stanoveni pfi-
tomnosti kognitivniho deficitu jiz u pa-
cientd s CIS [5] a v ranych stadiich RS.
Navic se ukazuje, Ze existuje vztah mezi

kognitivnim deficitem a rychlosti kon-
verze do (CDMS) [60]. V nésledujicich od-
stavcich se budeme podrobnéji vénovat
jednotlivym kognitivnim funkcim.

Pozornost, pracovni pamét

a ,rychlost zpracovani
informaci”

Poruchy v oblasti pozornosti, rychlosti
zpracovani informaci a kratkodobé pa-
méti (téZ pamét pracovni) spolu Uzce sou-
viseji a patfi mezi nejCastéji postizené
u pacientl s RS [6], a to jiz v nej¢asnéjsich
stadiich onemocnéni [7]. Nedavné studie
dokonce naznacuiji, ze testy zaméfené na
tuto doménu mohou byt pouzivany k pre-
dikci dlouhodobého kognitivniho vyvoje
u pacientd s RS [2]. Poruchy pozornosti
jsou pozorovany u 12-25 % pacientd
s RS a byvaji vice vyjadrfeny u pacientt se
sekundarné progredientni formou RS [8].
Rychlost zpracovani informaci je také zpo-
malena u pacientd s RS ve srovnanis kon-
trolami [9] a dle nékterych autor( [10-13]
se jedna o nejbéZnéjsi a nejvice vyjadreny
kognitivni deficit. U pacientd s RS dale
nachdzime i deficit v oblasti pracovni pa-
méti [14]. U pacientd s CIS dominuje po-
stizeni pozornosti a rychlosti zpracovani
informaci [15].

Exekutivni funkce

S pozornosti, pracovni paméti a rychlosti
zpracovani informaci Uzce souviseji exe-
kutivni funkce [2], které vyjadfuji schop-
nost a dovednost pldnovat, rozhodo-
vat se a fesit problémy. Jejich postiZzeni je
pfitomno asi u 17 % pacientl [16] s RS,
a jejich vyskyt je tudiz ve srovnani s po-
skozenim paméti [2] a zpracovanim in-
formaci [17] méné casty. Bylo prokdzano,
Ze pacienti s RS v testech zaméfenych na
exekutivni funkce dosahuji horsich vy-
sledkd nez kontrolni skupina, i kdyz vy-
loucime vliv jejich motorického postizent.
U pacientt s CIS jsou exekutivni funkce
na rozdil od pacientl s RR-RS relativné
usetfeny [18]. Vysledky testl exekutivnich
funkci mohou byt také do znacné miry
ovlivnény depresi [19-21], coz by mélo
byt vzdy brano v Uvahu pfi hodnocenf vy-
sledkd testd.

Pamét

Mirné poskozeni paméti [14] se ¢asto vy-
skytuje jiz v ¢asnych stadiich [22] nemoci,
u pacientt s CIS vak zatim prokazano ne-
bylo [15]. U pacientd s RS se jednd o jeden

z nejcastéji pacienty subjektivné zmiriova-
nych kognitivnich deficitd s frekvenci uda-
vanou mezi 40 a 60 % [23]. Pfesto ale
podle nékterych praci nemusi pamét pa-
tfit mezi nejvice postizené domény [24].
Zatimco pamét pro Ukony a motorické
dovednosti (pamét proceduralni) zGstava
u pacientd s RS dlouho usetfena [25],
pamét pro uddlosti a fakta (deklarativni
pamét) je postiZzena jiz v Casnéjsich sta-
diich [26], pfedevsim v oblasti uceni [26]
a oddéleného volného vybaveni a rozpo-
zndvani slov [15]. U pacientt s RS je zra-
kova pamét (neverbdlni) postiZzena vice [1]
nez pamét na slova (verbalni), ktera je vy-
raznéji poskozena u pacientd s delSim tr-
vanim nemoci a vyssim motorickym posti-
Zenim na Skale Expanded Disability Status
Scale (EDSS).

Zrakové-prostorové funkce
Zrakové-prostorové schopnosti byly do-
posud spiSe na okraji zajmu a nebyly po-
vazovany za pfilis casté [17]. Neddvné stu-
die v3ak naznacuji, Ze az 19 % pacientd
s RS ma horsi vysledky v testech zamé-
fenych na zrakové-prostorové funkce ve
srovnani s kontrolami. Nicméné zavéry
studif v3ak nejsou zcela konzistentni [27],
jelikoz nékteré studie naznacuji, Ze zra-
kové-prostorové funkce nemusi byt u pa-
cientd s RS postizeny [28,29]. Nicméné
se ukazuje, Ze tize zrakové-prostorového
postizeni se zhorsuje s délkou trvani ne-
moci [30] a vy3i EDSS [1]. U pacientd s CIS
nebyly zrakové-prostorové funkce dosud
pfilis podrobné zkoumany, ojedinélé stu-
die v3ak jejich mozné postiZzeni u této sku-
piny pacientl neprokazuijf [31].

Fatické funkce

Vzhledem k tomu, Ze expresivni afazie je
u pacientl s RS vzacnd, je vyskyt posko-
zeni plynulosti feci (verbalni fluence) spise
dusledkem postizeni exekutivnich funkci.
Bylo prokazéano, Ze pacienti s RS mohou
mit v porovnani se zdravymi kontrolami
znacné rozdily jak ve schopnosti uzivat
spravné tvary slov (fonemicka fluence),
tak ve schopnosti nalézt slova spravného
vyznamu (sémantickd fluence) [32]. Pa-
cienti s PP-RS a SP-RS formou onemoc-
néni s vy3sim skoére v EDSS (ve srovnani
s RR-RS) maji vétsi deficit v testech séman-
tické fluence [33]. U pacientt s CIS je do-
konce sémantickd verbalni fluence pova-
Zovana za jednu z nejcastéji postizenych
domén [15].

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109(6): 690-694

691




POSTIZENI KOGNITIVNICH FUNKCI V CASNYCH FAZICH ROZTROUSENE SKLEROZY

Testové baterie pro hodnoceni
kognitivnich funkci a jejich
specifika

Ke zhodnoceni kognitivniho deficitu se
u pacientd s RS a CIS se pouZivd néko-
lik testovych baterii. Nejznamé&jsimi z nich
jsou Minimal Assessment of Cognitive
Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS)
a Brief International Cognitive Assess-
ment for Multiple Sclerosis (BICAMS), dal-
$im prikladem pouzivané testové baterie
mUZe byt Brief Repeatable Battery of Neu-
ropsychological Tests (BRB-N). MACFIMS
se sklada ze sedmi testd, které vyset-
fuji vsechny kognitivni domény (tab. 1).
Jeho administrace pfislusi neuropsycho-
logovi a vysetfeni timto testem trva pfi-
blizné 90 min. BICAMS je zkracena verze
MACFIMS a zahrnuje tfi testy (tab. 2).
Provedeni trva zhruba jen 15 min, mdaze
ho zadavat i vyskoleny personal, a je
proto v kazdodenni praxi zatim nej-
vhodnéjsi sadou testd, kterd se pouZziva
Castéji v mensich centrech, k rychlému
zhodnoceni kognitivniho postiZzeni u pa-
cientd s RS. Na zakladé doporuceni kon-
sorcia center pro roztrousenou sklerézu
je vhodné zavedeni BICAMS do rutinni
praxe a tato baterie je také validizovéna
k pouziti v Ceském jazyce [34].

Vzhledem k ¢astému motorickému po-
Skozenf se u pacientll s RS pouZivaji ta-
kové neuropsychologické testy, které se
provadi v Ustni verzi. Dal3im faktorem, jez
je nutné zohlednit, je nizky vék nékterych
pacientd. Musi se proto pouZivat takové
testy, které budou dostate¢né senzitivni.

V neurologické ordinaci je nejrozsire-
néjsi skriningovy test na kognitivni po-
ruchy Mini Mental State Examination
(MMSE) [35] test, ktery je v3ak pro skri-
ning kognice u pacientd s RS nevhodny.
Nevysetfuje totiz exekutivni funkce
a obsahuje pfilis jednoduchy test na
pamét [36]. Vhodnéjsi skriningovou me-
todou by mohly byt testy Montreal Co-
gnitive Assessment (MoCA) [37] nebo
do cestiny preloZzeny Adenbrooksky ko-
gnitivni test (Adenbrooke’s Cognitive
Examination — ACE) [38].

Strukturalni korelaty

Porucha kognitivnich funkci souvisi s pfi-
tomnosti a mnoZstvim demyelinizac-
nich lézi a postiZzeni jednotlivych domén
odpovidaji léze konkrétnich mozko-
vych struktur. K poskozeni paméti maji
vztah zejména demyeliniza¢ni |éze v ob-

ple Sclerosis (MACFIMS).

Nazev neuropsychologického testu

Tab. 1. Testova baterie Minimal Assessment of Cognitive Function in Multi-

MACFIMS

Testovana doména

Symbol Digit Modalities Test

California Verbal Learning Test I

Brief Visuospatial Memory Test-Revised
Paced Auditory Serial Addition Test
California Sorting Test

Judgment of Line Orientation Test

Controlled Oral Word Association Test

pozornost, rychlost zpracovani informaci
verbalni uceni

prostorové uceni

pozornost, rychlost zpracovani informaci
konceptudlni uvazovani

vizuoprostorové schopnosti

verbalni fluence

ple Sclerosis (BICAMS).

Nazev neuropsychologického testu

Tab. 2. Testova baterie Brief International Cognitive Assessment for Multi-

BICAMS

Testovana doména

Symbol Digit Modalities Test
daleného vybaveni a rekognice)

(bez oddaleného vybaveni a rekognice)

California Verbal Learning Test Il (bez od-

Brief Visuospatial Memory Test-Revised

pozornost, rychlost zpracovani informaci

verbalni uceni

prostorové uceni

lasti frontalniho a medidlniho temporal-
niho laloku [39,40]. Verbalni uceni sou-
visi s lézemi v Brocové oblasti, v pravém
frontdlnim laloku a ve spleniu [41]. Nebyly
nalezeny léze konkrétnich mozkovych
struktur odpovidajicich postizeni pozor-
nosti. Vztah postizeni frontalniho laloku
a poskozeni exekutivnich funkci nebyl
dosud zobrazovacimi studiemi u pacientd
s RS prokazan.

Dalsi nezavisly faktor, ktery vypo-
vida o kognitivnich schopnostech jesté
|[épe neZ vyskyt demyelinizacnich 1ézi,
je mozkova atrofie (jak 3edé, tak i bilé
hmoty) [42-44]. Mnoho studii prokazalo
tésny vztah mezi poskozenim Sedé hmoty
a kognitivnim postizenim u RS [40,45].
Ukazuje se, Ze korova atrofie, zejména ve
frontalni a temporalni oblasti, souvisi s po-
skozenim verbalni [40,46], vizudlni a pra-
covni paméti [38], verbalni fluence [45],
pozornosti [45] a rychlosti zpracovani
informaci [40]. Také atrofie subkorti-
kalni Sedé hmoty, predevsim atrofie tha-
lamu, je spojena s deterioraci kognitiv-
nich funkci [47]. Velmi recentni studie
naznacuji, Zze jednou z nejcasnéji posti-
Zenych struktur je corpus callosum [48],

jehoz atrofie je spjata zvlasté s postizenim
neverbalni (vizuospacialni) paméti [49].
Ukazuje se Ze préavé atrofie corpus cal-
losum [50,51] dokaze u pacientd s CIS
predpovédét rychlost progrese onemoc-
néni a reflektovat ucinnost lécby.

Deprese

U 50-60 % pacientl s RS se vyskytuji
emocni zmény a zmény ndlady [52,53],
predevsim pak deprese. Je proto vhodné
v ramci vySetfeni kognitivnich funkci vy-
Setfovat také depresi pomoci cilenych do-
taznikl (napf. Zungova a Beckova sebe-
posuzovaci stupnice deprese). Deprese
totiz mUze mit znac¢ny vliv na kogni-
tivni funkce, a to zejména na exekutivni
funkce, kapacitu kognitivnich proces(
a pracovni pamét [26]. Ukazuje se, ze de-
prese se vyskytuje ve zvysené mite jiz u pa-
cientl s CIS [54]. Deprese je u pacientl
s RS castéjsi nez v porovndni s béznou po-
pulaci a riziko sebevrazdy u pacient s RS
je trikrat az sedmkrat vy3si. Potize spojené
s nespavosti, poruchou paméti a koncen-
trace mohou byt v souvislosti bud s de-
presi, nebo se zakladnim onemocné-
nim [52]. Je pravdépodobné, Zze m4 vztah
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k efektu lécby i k Unavé. K jeji akcentaci
mUZe pfispivat i medikace — Casto inter-
feron beta (IFNB), ale také kortikoterapie.

Deprese je Castéjsi u pacientd s velkym
poctem |ézi tempordlné [2] a dale u pa-
cientl s tézkou atrofif v bilé hmoté pa-
rietdlntho a frontainiho laloku vzhledem
k poskozenf limbickych funkci.

Unava

Unava je jednou z nejcastéjsich obtizi
u pacientl s RS [55]. Je pravdépodobné,
Ze existuje vztah mezi Unavou, kterou
pacient uddavd, a objektivnim vykonem
v testech, coZ bylo podporfeno neddv-
nymi studiemi. Ty ukazuji, Ze Unava sou-
visi s kognitivnim deficitem [14]. Déle se
predpokldda, Ze existuje i obraceny vztah,
kdy kognitivni deficit mtze zpUsobovat
zvysenou Unavu vychazejici z potreby vice
se snazit (coz miZe pacienta vycCerpavat).
Doporucuje se, aby ¢asové narocné neu-
ropsychologické testy a dale testy, u kte-
rych se hodnoti ¢as, nebyly pouZzivany pfi-
li$ Casto.

Kvalita zivota

Kognitivni postiZzeni u pacientd s RS ma
také pfimy vliv na kvalitu Zivota. Pacienti
s RS a kognitivnim postizenim maji vy3si
riziko ztraty zaméstnani [56]. Horsi vykon
v neuropsychologickych testech rovnéz
pfimo souvisi se schopnosti Fidit moto-
rova vozidla a napf. postiZzeni v testech vi-
zuospacialni paméti dokaze predpovédét
zvysené riziko automobilové nehody [57].
Kombinace motorického deficitu a leh-
kého kognitivniho deficitu maze ovlivnit
celkové schopnosti pacientl vice nez po-
stizeni pouze v jedné z téchto oblasti.

Lécba poruchy kognitivnich
funkci u RS

V principu je tfeba stanovit co nejrychleji
spravnou diagndzu a véasnou ucinnou te-
rapii léky prvni nebo druhé volby zame-
zit axonalni ztraté a rozvoji atrofie, a tim
predejit i vzniku kognitivniho deficitu.
O symptomatické terapii nenf pfilis mnoho
dat. Byl prokdzan efekt i.v. fyzostigminu
a lecitinu na pamét [58], coz vsak nema
praktické vyuZiti. Ginkgo biloba nemélo
efekt na zlepseni kognitivnich funkci, mélo
jen mirny efekt na zmirnénf dnavy [59].

Shrnuti
Kognitivni postizeni je u pacientd s RS
velmi casté. Prokdzana porucha kognice

muUZe predikovat dalsi pribéh onemoc-
néni napf. u pacientl s CIS. JelikoZz pro-
grese kognitivniho deficitu souvisi s rych-
losti progrese onemocnéni, je velmi
dllezité diagnostikovat kognitivni de-
ficit v co nej¢asnéjsim stadiu. Mezi nej-
vice pouZzivané baterie pro hodnocenf ko-
gnitivniho postizeni u pacientl s RS patfi
neuropsychologickd baterie MACFIMS,
jehoZz administrace trva priblizné 90 min.
Vzhledem ke své ¢asové narocnosti se za-
¢ina stéle vice pouzivat baterie BICAMS,
jejiz administrace nepresahuje 15 min,
a proto je vhodnéjsi pro rutinni klinické
vysetfeni. Kognitivni deficit se vyskytuje
az u 26-53 % pacientd s CIS a u 65 %
pacientd s RS. V rlizné mite jsou postizeny
viechny kognitivni domény, predevsim
pozornost, dlouhodobé a pracovni pamét
a rychlost zpracovani informaci. Ke ko-
gnitivnimu postiZzeni dochazi nejen v du-
sledku pfitomnosti demyelinizacnich 1ézi,
ale také pro atrofii bilé a Sedé hmoty moz-
kové a predevsim atrofii corpus callosum,
ktera mUZze predikovat pfechod pacientt
s CIS do CDMS. Kromé kognitivniho defi-
citu jsou Castymi pfiznaky u pacientd s RS
Unava a deprese, které pfispivaji ke zhor-
Seni kvality Zivota. Specificka 1é¢ba ko-
gnitivniho deficitu u pacientd s RS a CIS
zatim neexistuje.
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Vazené kolegyné a kolegové,

Na Vasi Ucast se tési

s potésenim Vam oznamujeme, Ze ve dnech 17.-19. dubna 2014 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude konat tradi¢ni sympo-
zium biologické psychiatrie s ndzvem ,Psychiatrie v c¢ase a cas v psychiatrii”. Bude zaméfeno na chronobiologii a epigenetiku ve
vztahu k dusevnim porucham, prednesena budou pouze vyZzadana sdéleni. Prihlasku mate k dispozici ve svych pocitacich na strance
http:/psych.If1.cuni.cz/sbp/default.htm v sekci Aktuality.
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