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PřehledNý referát review artiCle

Postižení kognitivních funkcí v časných 
fázích roztroušené sklerózy

Cognitive Impairment in Early Stages  
of Multiple Sclerosis

Souhrn 
Roztroušená skleróza (RS) je chronické onemocnění, jež postihuje mozek a míchu, a pro
jevuje se převážně motorickým postižením. Ačkoli nedávné studie naznačují, že postižení 
kognitivních funkcí je přítomno až u 65 % pacientů s RS, a to dokonce již ve stadiu klinicky 
izolovaného syndromu (CIS). Zhoršuje jejich kvalitu života, přesto je problematika kognitiv
ního deficitu u těchto pacientů v běžné klinické praxi často opomíjena. Cílem tohoto přehled
ného článku je shrnout dosavadní výsledky studií, jež se zabývají problematikou kognitivního 
deficitu u pacientů s RS, především zaměřené na časná stadia onemocnění včetně pacientů 
po prvním příznaku (CIS), kteří jsou ve velkém riziku rozvoje klinicky jisté RS (CDMS). Je zde 
zdůrazněn vztah kognitivních funkcí k jejich strukturálním korelátům. Dále se zmiňujeme 
o nejčastěji používaných bateriích neuropsychologických testů a o farmakologických a ne
farmakologických přístupech v léčbě kognitivních poruch u pacientů s RS. Závěr je věnován 
problematice únavy, deprese a kvality života.

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 
nonpharmacological 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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Úvod
Roztroušená skleróza (RS) je chronické 
onemocnění centrálního nervového sys
tému s prevalencí 80– 170/ 100 000 a in
cidencí mezi 6 a 11/ 100 000 v ČR. 
Dochází při něm kombinací autoimunitně 
navozeného zánětu a neurodegenerativ
ního procesu k destrukci myelinu a zá
niku axonů. Typický nález na magnetické 
rezonanci (MR) mozku je přítomnost lézí, 
které nejčastěji nacházíme v oblasti bílé 
hmoty v blízkosti komor, mozečku, moz
kového kmene, bazálních ganglií a míchy. 
V zánětlivém ložisku dochází nejen k de
strukci myelinu, ale současně k axonální 
lézi, a to již v časné fázi choroby. Ztráta 
myelinu a zejména nevratné poškození 
axonů vede k atrofii CNS, jejíž klinickým 
korelátem je postupující invalidizace pa
cienta. Vzhledem k tomu, že RS je pri
márně onemocnění motorické, nebyla 
dříve věnována velká pozornost hodno
cení kognitivního postižení. Původní stu
die popisovaly kognitivní deficit jen u 3 % 
pacientů s RS [1], ale se zvyšujícím se zá
jmem o kognitivní problematiku a s čas
tějším používáním nových senzitivních 
testů se ukazuje, že prevalence kognitiv
ního deficitu je výrazně vyšší. Nedávné 
studie udávají prevalenci 43– 72 % [2]. 
Kognitivní postižení bylo prokázáno 
u všech forem klinicky jisté RS (CDMS) –  
u relaps remitentní (RR RS), primárně 
(PP RS) a sekundárně (SP RS) progresiv
ních forem. Nedávné výzkumy dále pro
kazují kognitivní deficit již u pacientů po 
prvním klinickém příznaku (CIS). Ti mají 
vysokou pravděpodobnost dalšího roz
voje CDMS. 

Cílem tohoto přehledného článku je 
shrnutí dosavadních poznatků o kognitiv
ním postižení u pacientů s RS. Speciálně 
se zde zaměřujeme na problematiku ko
gnitivního postižení u pacientů s CIS a na 
strukturální koreláty kognitivního deficitu. 

Kognitivní postižení
Nedávné studie prokázaly, že u pacientů 
s RS je postiženo více kognitivních domén, 
než se doposud předpokládalo [3]. Uka
zuje se, že jsou v různé míře postiženy 
všechny kognitivní funkce, které zahrnují 
paměť, pozornost, exekutivní funkce, vi
zuospaciální funkce a funkce řečové [3,4]. 
Trendem posledních let je stanovení pří
tomnosti kognitivního deficitu již u pa
cientů s CIS [5] a v raných stadiích RS. 
Navíc se ukazuje, že existuje vztah mezi 

kognitivním deficitem a rychlostí kon
verze do (CDMS) [60]. V následujících od
stavcích se budeme podrobněji věnovat 
jednotlivým kognitivním funkcím.

Pozornost, pracovní paměť 
a „rychlost zpracování 
informací“
Poruchy v oblasti pozornosti, rychlosti 
zpracování informací a krátkodobé pa
měti (též paměť pracovní) spolu úzce sou
visejí a patří mezi nejčastěji postižené 
u pacientů s RS [6], a to již v nejčasnějších 
stadiích onemocnění [7]. Nedávné studie 
dokonce naznačují, že testy zaměřené na 
tuto doménu mohou být používány k pre
dikci dlouhodobého kognitivního vývoje 
u pacientů s RS [2]. Poruchy pozornosti 
jsou pozorovány u 12– 25 % pacientů 
s RS a bývají více vyjádřeny u pacientů se 
sekundárně progredientní formou RS [8]. 
Rychlost zpracování informací je také zpo
malena u pacientů s RS ve srovnání s kon
trolami [9] a dle ně kte rých autorů [10– 13] 
se jedná o nejběžnější a nejvíce vyjádřený 
kognitivní deficit. U pacientů s RS dále 
nacházíme i deficit v oblasti pracovní pa
měti [14]. U pacientů s CIS dominuje po
stižení pozornosti a rychlosti zpracování 
informací [15].

Exekutivní funkce
S pozorností, pracovní pamětí a rychlostí 
zpracování informací úzce souvisejí exe
kutivní funkce [2], které vyjadřují schop
nost a dovednost plánovat, rozhodo
vat se a řešit problémy. Jejich postižení je 
přítomno asi u 17 % pacientů [16] s RS, 
a jejich výskyt je tudíž ve srovnání s po
škozením paměti [2] a zpracováním in
formací [17] méně častý. Bylo prokázáno, 
že pacienti s RS v testech zaměřených na 
exekutivní funkce dosahují horších vý
sledků než kontrolní skupina, i když vy
loučíme vliv jejich motorického postižení. 
U pacientů s CIS jsou exekutivní funkce 
na rozdíl od pacientů s RR RS relativně 
ušetřeny [18]. Výsledky testů exekutivních 
funkcí mohou být také do značné míry 
ovlivněny depresí [19– 21], což by mělo 
být vždy bráno v úvahu při hodnocení vý
sledků testů. 

Paměť
Mírné poškození paměti [14] se často vy
skytuje již v časných stadiích [22] nemoci, 
u pacientů s CIS však zatím prokázáno ne
bylo [15]. U pacientů s RS se jedná o jeden 

z nejčastěji pacienty subjektivně zmiňova
ných kognitivních deficitů s frekvencí udá
vanou mezi 40 a 60 % [23]. Přesto ale 
podle ně kte rých prací nemusí paměť pa
třit mezi nejvíce postižené domény [24]. 
Zatímco paměť pro úkony a motorické 
dovednosti (paměť procedurální) zůstává 
u pacientů s RS dlouho ušetřena [25], 
paměť pro události a fakta (deklarativní 
paměť) je postižena již v časnějších sta
diích [26], především v oblasti učení [26] 
a oddáleného volného vybavení a rozpo
znávání slov [15]. U pacientů s RS je zra
ková paměť (neverbální) postižena více [1] 
než paměť na slova (verbální), která je vý
razněji poškozena u pacientů s delším tr
váním nemoci a vyšším motorickým posti
žením na škále Expanded Disability Status 
Scale (EDSS). 

Zrakově‑prostorové funkce
Zrakověprostorové schopnosti byly do
posud spíše na okraji zájmu a nebyly po
važovány za příliš časté [17]. Nedávné stu
die však naznačují, že až 19 % pacientů 
s RS má horší výsledky v testech zamě
řených na zrakověprostorové funkce ve 
srovnání s kontrolami. Nicméně závěry 
studií však nejsou zcela konzistentní [27], 
jelikož ně kte ré studie naznačují, že zra
kověprostorové funkce nemusí být u pa
cientů s RS postiženy [28,29]. Nicméně 
se ukazuje, že tíže zrakověprostorového 
postižení se zhoršuje s délkou trvání ne
moci [30] a výší EDSS [1]. U pacientů s CIS 
nebyly zrakověprostorové funkce dosud 
příliš podrobně zkoumány, ojedinělé stu
die však jejich možné postižení u této sku
piny pacientů neprokazují [31]. 

Fatické funkce
Vzhledem k tomu, že expresivní afázie je   
u pacientů s RS vzácná, je výskyt poško
zení plynulosti řeči (verbální fluence) spíše 
důsledkem postižení exekutivních funkcí. 
Bylo prokázáno, že pacienti s RS mohou 
mít v porovnání se zdravými kontrolami 
značné rozdíly jak ve schopnosti užívat 
správné tvary slov (fonemická fluence), 
tak ve schopnosti nalézt slova správného 
významu (sémantická fluence) [32]. Pa
cienti s PP RS a SP RS formou onemoc
nění s vyšším skóre v EDSS (ve srovnání 
s RR RS) mají větší deficit v testech séman
tické fluence [33]. U pacientů s CIS je do
konce sémantická verbální fluence pova
žována za jednu z nejčastěji postižených 
domén [15].
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Testové baterie pro hodnocení 
kognitivních funkcí a jejich 
specifika
Ke zhodnocení kognitivního deficitu se 
u pacientů s RS a CIS se používá něko
lik testových baterií. Nejznámějšími z nich 
jsou Minimal Assessment of Cognitive 
Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS) 
a Brief International Cognitive Assess
ment for Multiple Sclerosis (BICAMS), dal
ším příkladem používané testové baterie 
může být Brief Repeatable Battery of Neu
ropsychological Tests (BRB N). MACFIMS 
se skládá ze sedmi testů, které vyšet
řují všechny kognitivní domény (tab. 1). 
Jeho administrace přísluší neuropsycho
logovi a vyšetření tímto testem trvá při
bližně 90 min. BICAMS je zkrácená verze  
MACFIMS a zahrnuje tři testy (tab. 2). 
Provedení trvá zhruba jen 15 min, může 
ho zadávat i vyškolený personál, a je 
proto v každodenní praxi zatím nej
vhodnější sadou testů, která se používá 
častěji v menších centrech, k rychlému 
zhodnocení kognitivního postižení u pa
cientů s RS. Na základě doporučení kon
sorcia center pro roztroušenou sklerózu 
je vhodné zavedení BICAMS do rutinní 
praxe a tato baterie je také validizována 
k použití v českém jazyce [34].

Vzhledem k častému motorickému po
škození se u pacientů s RS používají ta
kové neuropsychologické testy, které se 
provádí v ústní verzi. Dalším faktorem, jež 
je nutné zohlednit, je nízký věk ně kte rých 
pacientů. Musí se proto používat takové 
testy, které budou dostatečně senzitivní.

V neurologické ordinaci je nejrozšíře
nější skríningový test na kognitivní po
ruchy Mini Mental State Examination 
(MMSE) [35] test, který je však pro skrí
ning kognice u pacientů s RS nevhodný. 
Nevyšetřuje totiž exekutivní funkce 
a obsahuje příliš jednoduchý test na 
paměť [36]. Vhodnější skríningovou me
todou by mohly být testy Montreal Co
gnitive Assessment (MoCA) [37] nebo 
do češtiny přeložený Adenbrookský ko
gnitivní test (Adenbrooke’s Cognitive 
Examination –  ACE) [38]. 

Strukturální koreláty
Porucha kognitivních funkcí souvisí s pří
tomností a množstvím demyelinizač
ních lézí a postižení jednotlivých domén 
odpovídají léze konkrétních mozko
vých struktur. K poškození paměti mají 
vztah zejména demyelinizační léze v ob

lasti frontálního a mediálního temporál
ního laloku [39,40]. Verbální učení sou
visí s lézemi v Brocově oblasti, v pravém 
frontálním laloku a ve spleniu [41]. Nebyly 
nalezeny léze konkrétních mozkových 
struktur odpovídajících postižení pozor
nosti. Vztah postižení frontálního laloku 
a poškození exekutivních funkcí nebyl 
dosud zobrazovacími studiemi u pacientů 
s RS prokázán. 

Další nezávislý faktor, který vypo
vídá o kognitivních schopnostech ještě 
lépe než výskyt demyelinizačních lézí, 
je mozková atrofie (jak šedé, tak i bílé 
hmoty) [42– 44]. Mnoho studií prokázalo 
těsný vztah mezi poškozením šedé hmoty 
a kognitivním postižením u RS [40,45]. 
Ukazuje se, že korová atrofie, zejména ve 
frontální a temporální oblasti, souvisí s po
škozením verbální [40,46], vizuální a pra
covní paměti [38], verbální fluence [45], 
pozornosti [45] a rychlostí zpracování 
informací [40]. Také atrofie subkorti
kální šedé hmoty, především atrofie tha
lamu, je spojena s deteriorací kognitiv
ních funkcí [47]. Velmi recentní studie 
naznačují, že jednou z nejčasněji posti
žených struktur je corpus callosum [48], 

jehož atrofie je spjata zvláště s postižením 
neverbální (vizuospaciální) paměti [49]. 
Ukazuje se že právě atrofie corpus cal
losum [50,51] dokáže u pacientů s CIS 
předpovědět rychlost progrese onemoc
nění a reflektovat účinnost léčby. 

Deprese
U 50– 60 % pacientů s RS se vyskytují 
emoční změny a změny nálady [52,53], 
především pak deprese. Je proto vhodné 
v rámci vyšetření kognitivních funkcí vy
šetřovat také depresi pomocí cílených do
tazníků (např. Zungova a Beckova sebe
posuzovací stupnice deprese). Deprese 
totiž může mít značný vliv na kogni
tivní funkce, a to zejména na exekutivní 
funkce, kapacitu kognitivních procesů 
a pracovní paměť [26]. Ukazuje se, že de
prese se vyskytuje ve zvýšené míře již u pa
cientů s CIS [54]. Deprese je u pacientů 
s RS častější než v porovnání s běžnou po
pulací a riziko sebevraždy u pacientů s RS 
je třikrát až sedmkrát vyšší. Potíže spojené 
s nespavostí, poruchou paměti a koncen
trace mohou být v souvislosti buď s de
presí, nebo se základním onemocně
ním [52]. Je pravděpodobné, že má vztah 

Tab. 1. Testová baterie Minimal Assessment of Cognitive Function in Multi-
ple Sclerosis (MACFIMS).

MACFIMS
Název neuropsychologického testu Testovaná doména

Symbol Digit Modalities Test pozornost, rychlost zpracování informací

California Verbal Learning Test II verbální učení

Brief Visuospatial Memory TestRevised prostorové učení

Paced Auditory Serial Addition Test pozornost, rychlost zpracování informací

California Sorting Test konceptuální uvažování

Judgment of Line Orientation Test vizuoprostorové schopnosti

Controlled Oral Word Association Test verbální fluence

Tab. 2. Testová baterie Brief International Cognitive Assessment for Multi-
ple Sclerosis (BICAMS).

BICAMS
Název neuropsychologického testu Testovaná doména

Symbol Digit Modalities Test pozornost, rychlost zpracování informací

California Verbal Learning Test II (bez od
dáleného vybavení a rekognice)

verbální učení

Brief Visuospatial Memory TestRevised 
(bez oddáleného vybavení a rekognice)

prostorové učení
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k efektu léčby i k únavě. K její akcentaci 
může přispívat i medikace –  často inter
feron beta (IFNb), ale také kortikoterapie. 

Deprese je častější u pacientů s velkým 
počtem lézí temporálně [2] a dále u pa
cientů s těžkou atrofií v bílé hmotě pa
rietálního a frontálního laloku vzhledem 
k poškození limbických funkcí. 

Únava
Únava je jednou z nejčastějších obtíží 
u pacientů s RS [55]. Je pravděpodobné, 
že existuje vztah mezi únavou, kterou 
pacient udává, a objektivním výkonem 
v testech, což bylo podpořeno nedáv
nými studiemi. Ty ukazují, že únava sou
visí s kognitivním deficitem [14]. Dále se 
předpokládá, že existuje i obrácený vztah, 
kdy kognitivní deficit může způsobovat 
zvýšenou únavu vycházející z potřeby více 
se snažit (což může pacienta vyčerpávat). 
Doporučuje se, aby časově náročné neu
ropsychologické testy a dále testy, u kte
rých se hodnotí čas, nebyly používány pří
liš často.

Kvalita života 
Kognitivní postižení u pacientů s RS má 
také přímý vliv na kvalitu života. Pacienti 
s RS a kognitivním postižením mají vyšší 
riziko ztráty zaměstnání [56]. Horší výkon 
v neuropsychologických testech rovněž 
přímo souvisí se schopností řídit moto
rová vozidla a např. postižení v testech vi
zuospaciální paměti dokáže předpovědět 
zvýšené riziko automobilové nehody [57]. 
Kombinace motorického deficitu a leh
kého kognitivního deficitu může ovlivnit 
celkové schopnosti pacientů více než po
stižení pouze v jedné z těchto oblastí.

Léčba poruchy kognitivních 
funkcí u RS
V principu je třeba stanovit co nejrychleji 
správnou dia gnózu a včasnou účinnou te
rapií léky první nebo druhé volby zame
zit axonální ztrátě a rozvoji atrofie, a tím 
předejít i vzniku kognitivního deficitu. 
O symp tomatické terapii není příliš mnoho 
dat. Byl prokázán efekt i.v. fyzostigminu 
a lecitinu na paměť [58], což však nemá 
praktické využití. Ginkgo biloba nemělo 
efekt na zlepšení kognitivních funkcí, mělo 
jen mírný efekt na zmírnění únavy [59].

Shrnutí
Kognitivní postižení je u pacientů s RS 
velmi časté. Prokázaná porucha kognice 

může predikovat další průběh onemoc
nění např. u pacientů s CIS. Jelikož pro
grese kognitivního deficitu souvisí s rych
lostí progrese onemocnění, je velmi 
důležité dia gnostikovat kognitivní de
ficit v co nejčasnějším stadiu. Mezi nej
více používané baterie pro hodnocení ko
gnitivního postižení u pacientů s RS patří 
neuropsychologická baterie MACFIMS, 
jehož administrace trvá přibližně 90 min. 
Vzhledem ke své časové náročnosti se za
číná stále více používat baterie BICAMS, 
jejíž administrace nepřesahuje 15 min, 
a proto je vhodnější pro rutinní klinické 
vyšetření. Kognitivní deficit se vyskytuje 
až u 26– 53 % pacientů s CIS a u 65 % 
pacientů s RS. V různé míře jsou postiženy 
všechny kognitivní domény, především 
pozornost, dlouhodobá a pracovní paměť 
a rychlost zpracování informací. Ke ko
gnitivnímu postižení dochází nejen v dů
sledku přítomnosti demyelinizačních lézí, 
ale také pro atrofii bílé a šedé hmoty moz
kové a především atrofii corpus callosum, 
která může predikovat přechod pacientů 
s CIS do CDMS. Kromě kognitivního defi
citu jsou častými příznaky u pacientů s RS 
únava a deprese, které přispívají ke zhor
šení kvality života. Specifická léčba ko
gnitivního deficitu u pacientů s RS a CIS 
zatím neexistuje. 
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Vážené kolegyně a kolegové,

s potěšením Vám oznamujeme, že ve dnech 17.–19. dubna 2014 se v Psychiatrické nemocnici Jihlava bude konat tradiční sympo
zium biologické psychiatrie s názvem „Psychiatrie v čase a čas v psychiatrii“. Bude zaměřeno na chronobiologii a epigenetiku ve 
vztahu k duševním poruchám, přednesena budou pouze vyžádaná sdělení. Přihlášku máte k dispozici ve svých počítačích na stránce  
http://psych.lf1.cuni.cz/sbp/default.htm v sekci Aktuality.
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