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Kognitivni dysfunkce u pacientl s klinickym
izolovanym syndromem a roztrousenou

sklerozou

Cognitive Deficit in Patients with Clinical Isolated Syndrome

and Multiple Sclerosis

Souhrn

Uvod: Zaméfili jsme se na zkoumani a srovnani charakteru kognitivnich deficitd u klinic-
kého izolovaného syndromu a remitentné-relabujici formy roztrousené sklerézy mozkomisni
s dobou trvani nemoci 5 a 10 let. Metody: Celkové jsme rozsahlou neuropsychologickou
baterii vySetfili 41 pacientd, a to 19 pacientl s klinickym izolovanym syndromem roztrousené
sklerézy mozkomidni a 24 pacientd s roztrousenou skler6zou mozkomisni remitentné-relabu-
jici formou (15 pacientU se Iécilo 5 let a 9 pacientt 10 let). Baterie byla zamérena na testovani
exekutivnich funkci, psychomotorického tempa, koncentraci a distribuci pozornosti, zrakové-
-prostorové schopnosti, auditivni, vizualni a pracovni pamét, taktilni percepci, verbalni fluenci
a tizi depresivni symptomatiky. Vysledky: Zjistili jsme, Ze i v rané fazi onemocnéni se objevuje
pomeérné velké mnozstvi kognitivnich poruch, z nichzZ se zda byt nejvice narusena lexikalni
verbalni fluence, auditivni pamét a pomalejsi psychomotorické tempo. Objevuje se oslabenf
exekutivnich funkci a deficity v distribuci pozornosti. Oslabena je také schopnost inicidlniho
vstipeni v oblasti vizudlni modality paméti. Déle jsme zjistili, ze délka onemocnéni vyznamné
nesouvisi s mirou zdvaznosti kognitivnich poruch ani tizi depresivni symptomatiky. Zaver:
Kognitivni deficity u klinického izolovaného syndromu roztrousené sklerézy mozkomi3ni jsou
podobné tém, které byly zjistény v pozdéjsich stadiich onemocnéni roztrousené sklerézy
mozkomiSni remitentné-relabuijici formy.

Abstract

Objective: The goal of the study was to evaluate and compare the nature of cognitive defi-
cits in clinical isolated syndrome and the relapsing-remitting type of multiple sclerosis (MS)
at disease durations of 5 and 10 years. Methods: The study group comprised 41 patients,
including 19 patients with clinically isolated syndrome and 24 patients with relapsing-re-
mitting MS (15 patients had been treated for 5 years and 9 patients for 10 years). Patients
were evaluated by means of an extensive neuropsychological test battery, aiming to address
executive function, psychomotor speed, concentration and distribution of attention, visual-
spatial abilities, auditory, visual and working memory, tactile perception, verbal fluency and
severity of symptoms of depression. Results: Even at an early stage of the disease, cognitive
impairment was detected in a large proportion of the MS patients, who appear to be most
affected in lexical verbal fluency, auditory memory, and slower psychomotor speed. Further
abnormalities included worsening of executive functions and deficits in the distribution of
attention. Also weakened was the initial encoding in the visual modality of memory. The
duration of the disease was not found to be significantly correlated to the severity of cogni-
tive impairment or of symptoms of depression. Conclusion: Cognitive deficits in the clinical
isolated syndrome are similar to those found in the later stages of relapsing-remitting MS.

T. Steckova, P. Hlustik,
V. Sladkova, J. Doldkova,
J. Zapletalova, P. Kariovsky

Neurologickd klinika LF UP
a FN Olomouc

X

PhDr. Tereza Steckova
Neurologicka klinika

LF UP a FN Olomouc

I. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: Tess.S@seznam.cz

Prijato k recenzi: 8. 10. 2010
Prijato do tisku: 17. 3. 2011

Kli¢ova slova

klinicky izolovany syndrom — roztrousena
skleréza mozkomisni — neuropsycho-
logické vysetreni

Key words
clinically isolated syndrome — multiple
sclerosis — neuropsychological testing

Clanek vznikl za podpory interniho
grantu ¢. 91110251 Lékarské fakulty
Univerzity Palackého. Dékuji Mgr. Jifimu
Handlovi za technickou pomoc.

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(5): 551-555

551




KOGNITIVNI DYSFUNKCE U PACIENTU S KLINICKYM IZOLOVANYM SYNDROMEM A ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Uvod

Je zndmym a jiz ovéfenym faktem, ze
u pacientl |écicich se pro roztrousenou
sklerézu mozkomisni (RS) se zejména
v pozdéjSim stadiu onemocnéni objevuji
kognitivni deficity (cca u 50 % pacient()
[1-9]. Kognitivnim deficitem nebo téZ ko-
gnitivni dysfunkci ¢ poruchou (cognitive
impairment) se ve svétové literatufe na-
zyva postiZzeni v jedné nebo vice kogni-
tivnich doménach, jako je napf. porucha
vstipivosti a vybavnosti paméti nebo uceni
se nové latce, porucha pozornosti, zpo-
malenost mysleni a chapani, pomalejsi
psychomotorické tempo, poruchy exe-
kutivnich funkci. Prvni zminka o poruse
paméti a mysleni je uvedena jiz v popisu
onemocnéni RS Charcotem [10].

V poslednich letech se zacal obra-
cet smér vyzkumu i na kognitivni defi-
city u klinického izolovaného syndromu
roztrousené sklerézy mozkomisni (CIS).
Noveéjsi vyzkumy poukdzaly na snizenf
kognitivnich funkci i u pacientl s CIS
(pamét, rychlost zpracovani a tfidéni in-
formaci, pozornost a exekutivni funkce)
[2,5,9,11-15].

Cilem studie bylo zjistit a ovéfit pritom-
nost kognitivnich deficitd u pacientd s CIS
a roztrousené skler6zy mozkomisni remi-
tentné-relabujici formy (RSRR) pomoci ba-
terie neuropsychologickych testd. Dale
porovnat pacienty s CIS se skupinou pa-
cientd lécenych pro RS 5 a 10 let.

Metody

Vsichni pacienti byli konsekutivné rekru-
tovani z populace 800 pacientt sledova-
nych v Centru pro diagnostiku a lé¢bu
demyeliniza¢nich onemocnéni na Neuro-
logické klinice FN Olomouc, a to v pri-
béhu 12 mésicl. Pacienti byli obeznameni
s cilem studie a podepsali informovany
souhlas. Vsichni pacienti spliiovali Mc-
Donaldova kritéria [16]. Pacienti v akut-
nim relapsu v pribéhu predchoziho mé-
sice ¢i s tézkym zrakovym postizenim
byli ze studie vylouceni. Télesné posti-
Zeni bylo skérovano za pouziti EDSS $kaly
[17]. Neuropsychologickymi testy bylo vy-
Setfeno 41 pacientl, z ¢ehoZ bylo 26 zen
a 15 muzd. Skupina s CIS byl zastoupena
11 Zenami a 6 muzi, pacienti s délkou
onemocnéni pét let 11 zenami a 4 muzi
a posledni skupinu nemocnych lé¢icich
se s RS v dobé trvani 10 let tvofilo 6 Zen
a 3 muzi. Vékovy priimér byl u CIS 36,45;
u RS 5 let 35,2 a pfi 10letém trvani one-

mocnéni RS 43,54 let. Primérna délka
vzdélani byla u CIS 13,06; u RS trvajici
5let 13,73 a u RS-10 let 16,0 let. Vsichni
pacienti byli testovani v dopolednich ho-
dinach, aby se zajistila jednotnost zkuseb-
nich podminek.

K vysetreni byly pouzity nasledujici
testy:

WCST: Wisconsin Card Sorting Test
Test tfidéni karet se zaméfuje zejména na
kvalitu exekutivnich schopnosti. Ukolem
je vydedukovat pravidla, podle kterych
jsou tfidény karty s obrazky, a co nejvice
jich roztfidit spravné. Pacienti s poskoze-
nim frontélnich oblasti mivaji obtize s vy-
tvarenim strategii, podle kterych postu-
puji pfi odhalovani pravidel. Nizsi vykon
¢asto ovlivni i snizena flexibilita, kreativ-
nost a oslabena schopnost poucit se z jiz
udélanych chyb [18].

TOL: Tower of London

Londynska véZ zkoumd schopnost Fesenf
problémU a pldnovani (exekutivni funkce).
Ukolem probanda je, aby zkusil na své
pracovni plose co nejméné tahy premis-
tit kulicky na kolicich podle predlohy [19].

CWT: Stroop Color-Word Test

Test méfi psychomotorické tempo, schop-
nost presouvat cilenou pozornost, pra-
covni pamét, pfizplsobit se ménicim se
pozadavkim (flexibilitu) a potlacit habitu-
alni odpovéd na ukor netypické. Sklada se
ze tfi &asti, z nichZ prvni dvé stavi na pozor-
nosti a kvalité psychomotorického tempa
(co nejrychleji po danou dobu ¢ist slova —
¢ast prvni, nebo pojmenovat barvy -
¢ast druhad, tfeti ¢ast je senzitivni pravé
na schopnost potlacit habitualni reakci —
tedy korigovat ji (vySetfovany jedinec
jmenuje barvy, kterymi jsou tisténa slova
s distraktornim, tj. rusivym obsahem) [20].

BDI 2: The Beck Depression
Inventory

Beckova subjektivni stupnice deprese za-
hrnuje Sirokou $kalu symptoma. Vysled-
kem je celkovy hruby skér zaznamendva-
jici tizi depresivni symptomatiky [21].

TMT: Trail Making Test

Test cesty dvé Casti A a B, ¢ast A je hlavné
ukazatelem psychomotorického tempa.
Cést B vyzaduje 3ir3i 3kalu dudevnich
schopnosti, jako je rozpoznani pismen
a Cisel, zrakové vyhledavani, déleni pozor-

nosti, flexibilitu, pracovni pamét a moto-
rické schopnosti [22].

JLO: Judgment of Line Orientation
Test zaméreny na zrakové-prostorovou
percepci. Na zdznamovém archu jsou dvé
Usecky a Ukolem probanda je urcit ¢isla
téchto Usecek [23].

Tactile Form Perception (Benton)
Test taktilniho citi sestava ze dvou para-
lelnich fad 10 karet, z nichZ kazda pred-
stavuje geometricky tvar, sestaveny
z jemného skelného papiru (smirkového
papiru). Vysetfovana osoba dostane in-
strukci k pouziti pravé nebo levé ruky
k nahmatani obrazce (ktery je ukryt pred
jejim pohledem pod pultikem) a zrakové
urcit vybérem na predloze, obsahujici 12
pérovych kreseb geometrickych obrazc(
v mirné zmen3ené velikosti. K prozkou-
mani kazdého tvaru se povoluje 30 se-
kund a odpovéd osoby je poZadovana do
45 sekund [24,25].

FAS: Test verbalni fluence

Verbalni fluenci mtzeme definovat jako
schopnost vybavit si co nejvice slov dle
urcitého kritéria béhem casového Useku
(obvykle jedna minuta). My jsme zkou-
mali lexikalni verbalni fluenci dle pismen:
NKP [26].

PASAT: Paced Auditory Serial
Addition Test

Auditivni s¢itaci test sledujici poruchy po-
zornosti a sluchové paméti. Participant
spojuje pary ndhodnych ¢isel jdoucich za
sebou v intervalu 3sekundovém a 2sekun-
dovém, jez jsou prezentovany verbalné.
Vyslednym skore je pocet spravnych od-
povédi pro 3sekundovou a 2sekundovou
formu ukolu [27].

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory
Test Revised

Test zrakového uceni a paméti spociva
v tom, Ze se probandovi 3krat po sobé na
dobu 10 sekund ukaze obrazek se Sesti ge-
ometrickymi tvary, které si ma zapamato-
vat a poté zakreslit. Po 30 minutach (odda-
lené vybaveni), ma proband zkusit obrazce
zakreslit znovu. Na zavér ma proband za
kol vybrat z predlohy obrazce, které mu
byly na zacatku testovani predlozeny [28].

Vsechny standardizované testy byly ad-
ministrovany dle jejich manudlu. Sprav-
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Tab. 1. Procentualni zobrazeni miry Uspésnosti dosazené v neuropsychologickych testech.

[
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CIS nadprimér 6 29 41 24 24 18 18 24 24 18 O 0

prameér 18 41 41 65 47 53 35 41 41 18 82 76

poskozeni 76 29 18 12 29 29 47 35 35 65 18 24

RS5let nadprdmér 13 60 67 33 33 13 7 13 33 20 O 0

pramer 33 20 13 67 47 6 73 53 47 40 73 67

poskozeni 53 20 20 O 20 27 20 33 20 40 27 33

RS 10 let nadprimér O 11 33 44 11 11 11 22 22 22 O 0

prdmer 44 78 56 56 78 56 33 33 33 56 78 78

poskozeni 56 1M1 1 0 11 33 56 44 44 22 22 22

WCST: Wisconsin Card Sorting Test, TOL: Tower of London, CWT: Strooptv Color-Word Test, BDI 2: Beckova subjektivni stupnice deprese,
TMT: Trail Making Test, JLO: Judgment of Line Orientation, Tactille form perc.: Test taktilniho ¢iti, FAS: Test verbdinf fluence, BVMT-R:
Test zrakového uceni a paméti, PASAT: Auditivni s¢itaci test

T™MT JLO BVMT-R

g o

2 o
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T3
12 35 59 24 18 6 18 12
53 24 35 29 47 71 47 71
35 41 6 47 35 24 35 18
7 40 47 13 13 70 13 13
60 33 33 47 60 60 60 47
33 27 20 40 27 33 27 40
o 1 33 11 11 11 11 1"
11 33 0 56 78 78 67 89
8 5 67 33 11 11 22 O

nost provedeni nebo pfipadné chyby vy-
hodnocovany dle kritérii kazdého testu,
u vétsiny testd s korekci na vékové pasmo,
u nékterych testd byla i korekce na stupen
vzdélani.

Statistika

Rozdily mezi skupinami byly statisticky
analyzovany neparametrickymi testy po-
moci Kruskal-Wallisova testu, Fisherova
exaktniho testu, Mann-Whitneyova testu
a parametricky pomoci analyzy rozptylu
ANOVA a analyzy kovariance ANCOVA.

Vysledky
Procentualni zobrazeni miry Uspésnosti
(rozvrstveni do pasem nadprimér — prd-
mér — poskozeni) dosazené v neuropsy-
chologickych testech je uvedeno v tab. 1.
Z 19 pacientt sledovanych pro CIS chybo-
valo (doséhlo podpriméru) 18 pacientl
(94 %) nejméné v jednom testu a 14 pa-
cientl (82 %) chybovalo alespori ve tfech
testech. Ani jeden ze 22 pacientd |écicich
se pro RS 5 a 10 let nezakoncil Uspésné
vsechny testy. Nejhafe dopadla skupina
s RS 10 let, kde chybovalo 8 pacient
(89 %) ve tfech testech. Nejhorsi vysledky
byly podany ve WCST, CWT, TMT A i B,
FAS a PASAT.

V tab. 2 jsou uvedeny rozdily mezi jed-
notlivymi skupinami ve sledovanych para-
metrech. Mezi skupinami pacient s CIS

a RS Iécenych po dobu 5 a 10 let nebyl
zjistén signifikantni rozdil v testovanych
parametrech s vyjimkou testu TMT A,
kdy Mann-Whitney(lv test prokazal sig-
nifikantné vyssi hodnoty parametru TMT
A ve skupiné ,RS 10 let” (medidn 49) ve
srovndni se skupinou ,RS 5 let” (median
38, p = 0,041), resp. ve srovnani se sku-
pinou CIS (median 35, p = 0,026). Po za-
pracovani vlivu véku jako nezavisle pro-
ménné do statistické analyzy vliv skupiny
nedosahl statistické vyznamnosti, ale pro
parametr TMT A nadale existuje trend ke
zhorSovani vykonu s délkou onemocnéni
(p = 0,079; ANCOVA). Byl také nazna-
Cen trend oslabeni zrakové-prostorovych
schopnosti.

Pomérné prekvapivé je, Ze v nékte-
rych testech dopadla nejhire skupina pa-
cientl s CIS, coZz maze do jisté miry souvi-
set s horsi adaptaci na nedavno sdélenou
diagnézu nebo s nejistotou ohledné defi-
nitivni diagndzy.

Diskuze

Vyzkumem jsme zjistili, podobné jako
v nékterych obdobnych studiich, Ze i v ra-
nych fazich onemocnéni se objevuje po-
mérné velké mnoZstvi kognitivnich po-
ruch [2,5,9,15], z nichZ se zda byt nejvice
narusena lexikalni verbalni fluence, au-
ditivni pamét [29] a pomalejsi psycho-
motorické tempo. Objevuje se oslabeni

exekutivnich funkci a deficity v distribuci
pozornosti. Oslabena je také schopnost
inicialniho vstipeni v oblasti vizualni mo-
dality paméti.

Prinosem nasi prdce je pfimé srovnani
tfi skupin pacientd s rlznou délkou tr-
vani nemoci, které doposud nebylo pro-
vedeno. Jako omezeni vnimdme relativné
malou velikost testovaného souboru,
proto je Zaddouci ovéfit vysledky na vétsim
souboru pacientd.

Kognitivni dysfunkce byly pozorovény
u 94 % pacientd s CIS. Tytéz kognitivni
poruchy byly zjistény u pacientd lécicich
se pro RS 5 a 10 let, kdy podali pacienti
alespon v jednom testu deficitni vykon.
Provedenymi statistickymi metodami
nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi jed-
notlivymi skupinami pacientd. Byl nazna-
Cen trend ke zhorSovani vykonu s délkou
onemocnéni u testu TMT A (zaméfujici se
na psychomotorické tempo) ve skupiné
.RS 10 let” (89 % v pasmu poskozeni) ve
srovnani se skupinou RS 5 let” (33 %),
a skupinou CIS (35 %). Trend zhor3eni
kognitivniho postizeni byl naznacen téz
ve schopnosti provadét zrakové-prosto-
rové vyhodnoceni (CIS 6 % v pasmu po-
Skozeni, RS 5 let 20 %, RS 10 let 67 %,).

Na zédkladé téchto vysledk( se potvr-
zuje, Ze délka onemocnéni vyznamné ne-
souvisi s mirou zavaznosti kognitivnich
poruch [2,30-32] a Ze kognitivni deficity

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(5): 551-555

553




KOGNITIVNI DYSFUNKCE U PACIENTU S KLINICKYM IZOLOVANYM SYNDROMEM A ROZTROUSENOU SKLEROZOU

Tab. 2. Pouzité neuropsychologické testy a vysledky u CIS, RS 5 a RS 10 let.

WCST kategorie

Tower of London move
Tower of London correct
Tower of London inic. ¢.
Tower of London exek. ¢.
Tower of London celk. ¢.
CWT cteni

CWT barvy

CWT inter. ¢.1

CWT inter. ¢.2

Tactille form perc. prava ruka
Tactille form perc. leva ruka
FAS

TMT A

TMT B

BDI I

JLO

BVMT-R 1

BVMT-R 2

BVMT-R 3

BVMT-R celkovy cas
BVMT-R oddalené vybaveni
PASAT 3s.

CIS(n=17)
pramér = SD (rozpét)
3,1+ 2,2 (0-6)
98,7 + 16,5 (66-132)
103,6 + 13,4 (78-126)
103,1 £ 15,6 (88-138)
95,8 + 14,6 (66-114)
94,3 + 16,4 (50-114)
6,4 + 1,6(4-10)
6,1+ 1,9 (4-10)
5,7 +2,0(1-8)
6,8 +2,5(2-10)
8,9 +2,0(3-10)
8,3+2,2(3-10)
19,2 + 17,8 (3-63)
37,5+ 14,6 (17-78)
97,3 + 46,1 (51-210)
9,8 + 13,2 (0-54)
25,6 + 5,5 (6-30)
46,2 +13,5(21-73
42,9 + 15,6 (15-66
46,2 + 13,5 (15-63

47,1 £ 12,4 (22-64
43,3 £ 13,2 (19-59

RS 5 let (n = 15)
pramér + (rozpéti)
4,1 + 2,5 (0-6)
105,5 + 21,8 (50-124)
109,5 + 16,6 (82-132)
111,3 £ 16,6 (96-148)
96,9 + 20,7 (50-116)
92,1 +19,3(50-110)
6,3+ 1,4(4-10)
6,0 £ 1,8 (4-10)
57 +2,1(3-10)
6,3+2,1(3-10)
8,6 +1,7(5-10)
7.8 +2,2(3-10)
34,7 + 24,3 (3-78)
45,9 + 25,4 (23-121)
94,5 + 67,7 (54-311)
14,0 + 11,5 (2-47)
25,3 + 4,4 (14-30)
46,5 + 12,7 (22-66)
46,4 + 13,1 (15-64)
45,0 + 15,4 (15-61)
45,4 + 14,7 (15-66)
44,4 + 16,5 (15-64)
37,9 + 16,3 (4-60)

RS 10let (n=9)
pramér + (rozpéti)
4,4 +2,0(1-6)
100,0 + 7,0 (86-110)
99,9 + 11,5 (78-114)
110,4 + 18,5 (90-144)
92,9 + 20,0 (42-110)
94,4 + 11,2 (76-112)
6,7 + 1,6 (4-10)
6,1 +2,0(3-9)
6,4 + 2,0 (4-10)
5,9+ 1,8(4-10)
7.8 +1,8(4-10)
7.8+ 1,7 (5-10)
29,9 + 28,8 (3-91)
51,1 £ 10,1 (39-70)
102,2 + 44,1 (60-180)
11,3+ 8,8 (1-24)
23,2 + 3,5 (19-29)
47,0+ 11,3 (36-71)
49,9 + 7,5 (38-62)
49,6 + 9,5 (33-61)
48,4 + 9,0 (36-64)
51,0 + 7,0 (40-60)
35,6 + 12,2 (22-54)

PASAT 2s.

)
)
)
44,5 + 14,6 (15-70)
)
)
)

32,5+ 13,3 (12-54

WCST: Wisconsin Card Sorting Test, TOL: Tower of London, CWT: Strooptv Color-Word Test, BDI 2: Beckova subjektivni stupnice
deprese, TMT: Trail Making Test, JLO: Judgment of Line Orientation, Tactille form perc.: Test taktilniho ¢iti, FAS: Test verbalni fluence,
BVMT-R: Test zrakového uceni a paméti, PASAT: Auditivni s¢itaci test, SD: smérodatna odchylka

27,2 £9,9 (5-51)

25,3 +9,4 (14-39)

jsou pfitomny jiz u CIS a jsou podobné
tém, které byly zjistény v pozdéjsich stadi-
ich onemocnéni RS. Déle se neprokazalo
prohloubeni depresivni symptomatiky,
ktera spiSe souvisela s télesnym omeze-
nim jednotlivych pacientd a adaptaci ro-
diny na pacientovo onemocnéni. Ukazuje
se, ze kognitivni poruchy patif k jedném
z hlavnich manifestujicich se pfiznak
uz v ¢asném stadiu onemocnéni RS. Je-
likoz dle literarnich udajd kognitivni defi-
cit vyrazné souvisi se snizenim kvality zi-
vota [33], nase vysledky podtrhuji vyznam
Usili zaclenit do terapeutického protokolu
kognitivni rehabilitaci [33,34], a to jiz od
Casnych stadii onemocnéni roztrousenou
skleré6zou mozkomi3ni.
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