
347

www.neurologiepropraxi.cz | 2015; 16(6) | Neurologie pro praxi

Přehledové články

Úvod
Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je 

imunopatologické onemocnění charakterizova-

né zánětlivým postižením struktur centrálního 

nervového systému a neurodegenerativními 

změnami mozku (Krejsek, 2014). Kognitivní dys-

funkce je u pacientů trpících RS poměrně častá 

(Bobholz et Rao, 2003). Pojem kognitivní lze od-

vodit z latinského slovesa cognosco, cognescere, 

což znamená poznávám (Preiss et Křivohlavý, 

2009). Kognitivní procesy lze charakterizovat jako 

procesy poznávací. Pojem zahrnuje ty psychické 

procesy, jejichž prostřednictvím člověk poznává 

okolní svět i sebe sama (Hartl et Hartlová, 2000). 

Kognitivní domény dělíme na paměťové funkce, 

fatické (jazykové) funkce, pozornost a pracovní 

paměť, vizuo-konstruktivní schopnosti a exe-

kutivní funkce. Kognitivní deficit pak můžeme 

charakterizovat jako zhoršení výkonu v jedné 

nebo více doménách.

Prevalence kognitivního postižení u RS se 

pohybuje mezi 40–70 % (Chiaravalloti et DeLuca, 

2008). Přestože se těžší úroveň kognitivního po-

stižení vyskytuje v pozdějších stadiích nemoci, 

tzn. u nemocných v progresivním stadiu one-

mocnění, je kognitivní dysfunkce prokázána 

ve všech podtypech onemocnění. Zahrnuje 

tedy i klinicky izolovaný syndrom (CIS) a časná 

stadia relabující-remitující formy (RR RS) (Potagas 

et al., 2008; Khalil et al., 2011). Reuter et al. (2011) 

sledovali pacienty s CIS s vysokým rizikem rozvo-

je do RS. V úvodu mělo 29 % pacientů poruchu 

kognitivních funkcí a po pěti letech byl výskyt 

kognitivního poškození až 54 %. Za alarmující je 

považován výskyt v pediatrické populaci, kdy se 

kognitivní deficit vyskytuje u více než 30 % ne-

mocných a nese si závažné důsledky do dalšího 

života (Ghezzi et al., 2010). Kognitivní dysfunkce 

významně ovlivňuje kvalitu života pacientů s RS. 

Omezuje fyzickou nezávislost, má vztah k mož-

nostem pracovního uplatnění, schopnostem 

vykonávat běžné každodenní činnosti, dodržo-

vat léčbu, a to včetně rehabilitace (Morrow et al., 

2009; Langdon et Thompson, 1999; Goverover 

et al., 2007; Rao et al., 1991)

Koncept NEDA – No Evidence 
of Disease Activity

V 90. letech 20. století, kdy se objevovaly 

první preparáty patřící do skupiny DMD (disease 

modifying drugs), bylo primárním cílem léčby RS 

snížení počtu relapsů a zmírnění progrese one-

mocnění. V současné době je tento cíl v kontex-

tu vývoje nových a vysoce účinných léků nedo-

statečný. Proto byl vyvinut koncept NEDA, který 

se týká více parametrů aktivity onemocnění. Je 

definován nepřítomností relapsu onemocnění, 

stabilní hodnotou tíže postižení ve škále EDSS 

(expanded disability status scale) a chybějící MR 

aktivitou (bez nových či zvětšených T2 hyperin-

tenzních lézí nebo nových gadolinium enhancu-

jících lézí). V datech prezentovaných klinickými 

studiemi tato kritéria splňovala přibližně třetina 

pacientů léčených alemtuzumabem, fingolimo-

dem nebo natalizumabem (Cohen et al., 2012; 

Kappos et al., 2010; Havrdová et al., 2009).

Gold et al. (2012) prezentovali kritéria vy-

cházející z konceptu NEDA u pacientů s RR RS 

ve vztahu ke klinické praxi. 

Relaps onemocnění
Přítomnost jednoho nebo více z níže uve-

dených událostí během DMD léčby může vést 

ke změně terapie:

 ≥1 relapsů s inkompletní remisí

 ≥1 závažný relaps s nutností eskalace akutní 

terapie (např. plazmaferéza) 

 ≥2 klinické objektivizované relapsy bez re-

zidua v průběhu jednoho roku 

(vždy, pokud je to možné, tak s přítomností 

korespondující léze zjištěné magnetickou re-

zonancí) 

Studie, které se zabývaly přirozeným vývo-

jem onemocnění, konstatovaly, že přítomnost 

relapsu během prvních dvou let nemoci a doba 

mezi prvním a druhým relapsem predikují vývoj 

disability a dosažení EDSS 6,0 (Scalfari et al., 2010; 

Weinshenker et al., 1989). Tremlett et al. (2009) 

publikovali práci, ve které popsali skutečnost, že 

relaps v prvních pěti letech nemoci je prediktivní 

k rozvoji disability ve vztahu k následné sekun-

dární progresi. Přínos relapsu je v jeho všeobec-

né známosti a snadné kvantifikaci. Za jeho nevý-

hodu je považováno obtížné posouzení pouze 

subjektivních příznaků (např. senzitivní sympto-

matika), resp. zhodnocení, zda jsou subjektivní 

příznaky skutečným relapsem. Na základě těchto 

publikovaných studií by se dalo předpokládat, 
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že význam pro rozvoj sekundární progrese mají 

pouze relapsy v časném stadiu onemocnění. 

Nicméně přibližně u poloviny relapsů nedojde 

k plné úpravě zdravotního stavu pacienta a tato 

aktivita může hrát určitou roli v rozvoji disability 

(Hirst et al., 2008).

Progrese disability
Progrese disability je značně individuální 

u každého pacienta, i mírné zhoršení nálezu 

může ovlivnit pracovní schopnost a kvalitu ži-

vota. Leray et al. (2010) publikovali práci, ve které 

konstatovali u pacientů s RS značný časový rozdíl 

v dosažení EDSS 3, ale poměrně uniformní pro-

gresi disability k EDSS 6 v průběhu 5 let. Nejen 

z tohoto důvodu je zcela racionální časné zahá-

jení léčby po stanovení definitivni dg. RS.

EDSS 
Stupnice EDSS hodnotí tíži funkčního po-

stižení v rozmezí od 0 do 10 (Kurtzke, 1983). Její 

hlavní nevýhoda spočívá ve variabilitě hodno-

cení různými hodnotiteli a navíc určitá změna 

má v různých částech stupnice odlišný význam. 

Hodnota EDSS by měla být co nejdelší dobu nižší 

než 3. Únava včetně kognitivních parametrů 

nejsou dostatečně zohledněny v EDSS škále.

Parametry magnetické rezonance (MR)
Vzhledem ke  schopnosti detekovat léze 

mozku a míchy může být MR v současné době 

považována za nejlepší zástupný parametr. MR 

je důležitá nejen pro diagnostiku onemocnění, 

ale i ke sledování průběhu nemoci a hodnocení 

efektu terapie. Přesto by rozhodnutí o změně 

léčby nemělo být stanoveno pouze na základě 

nálezu na MR. Nicméně detekce nové či zvět-

šené T2 hyperintenzní léze nebo gadolinium 

enhancující léze slouží jako významné pomoc-

né kritérium. Rio et al. (2008) publikovali práci, 

ve které zmínili vyšší riziko selhání léčby inter-

feronem beta, pokud pacient vyvine více než 

2 aktivní léze v průběhu prvního roku terapie 

(nově nebo zvětšené T2 léze a nové gadolinium 

enhancující léze). Nálezy na MR mají význam-

ný vztah ke kognitivní dysfunkci. Při korelaci 

s kognitivním deficitem má celkový objem lézí 

nízkou úroveň. Lépe koreluje atrofie, především 

šířka 3. komory, šíře postranní komory v ob-

lasti nucleus caudatus a bifrontální vzdálenost 

(Grassiot et al., 2009). Pomocí zobrazovacích 

metod a neuropsychologických testů byla zjiš-

těna souvislost mezi lokalizací demyelinizač-

ních ložisek ve frontálním laloku a postižením 

kognitivních funkcí, podobně jako postižení 

corpus callosum a snížené rychlosti zpracování 

informací.

NEDA-4
NEDA-4 představuje unikátní koncept po-

máhající specialistům vyvinout vysoce efektiv-

ní léčebnou strategii pro pacienty léčené s RS, 

který vedle původních parametrů posuzuje 

také stupeň mozkové atrofie. Představuje pa-

cienty, kteří 1. neměli žádný potvrzený relaps 

onemocnění, 2. jsou bez progrese v EDSS, 3. 

neobjevují se nové T2 hyperintenzní léze ne-

bo gadolinium enhancující léze při provedené 

MR mozku (obrázek 1) a 4. atrofie mozku není 

větší než 0,4 % za rok. Lékaři tak mají k dispozici 

komplexní obraz o průběhu pacientovy nemoci, 

a to včetně odpovědi na léčbu, která je klíčová 

k nalezení optimální terapie ke zpomalení krát-

kodobé i dlouhodobé progrese onemocnění. 

Toto je nezbytné zejména pro nemocné s vyso-

ce aktivní RS, kteří jsou ve větším riziku relapsu 

a progrese disability.

Testování kognitivního postižení
Pro klinické a výzkumné účely byly vyvinuty 

dvě sady kognitivních testů. Jedná se o BRB-N 

(Brief Repetable Battery of Neuropsychological 

Tests) a  MACFIMS (Minimal Assessment of 

Cognitive Function in MS). Obě dvě sady mají 

dobré psychometrické vlastnosti a jsou sestave-

ny tak, aby nebyly zkreslovány ostatními příznaky 

RS. MACFIMS je mezinárodně uznávaný nástroj 

pro výzkum i praxi, který je v České republice 

validizován. Skládá se z těchto dílčích testů:

 COWAT (Controlled Oral Word Association 

Test): fonemické vyjadřování (fluence)

 JLO (Judgment of Line Orientation): zrakově-

-prostorové schopnosti

 CVLT-II (California Verbal Learning Test): slu-

chová a verbální epizodická paměti

 BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test-

Revised): zraková a prostorová epizodická 

paměť

 PASAT-3 (Paced Auditory Serial Addition Test) 

a SDMT (Symbol Digit Modalities Test): rych-

lost zpracovávaní informací a pracovní paměť

 D-KEFS (Delis-Kaplan Executive Function 

System): exekutivní funkce

Za kognitivní deficit se považuje abnorm-

ní výsledek ve  dvou nebo více subtestech 

(Bennedict et al., 2002). U pacientů s RS jsou nej-

častěji pozorovány poruchy učení, pozornosti, 

zpracování informací a paměti (Bagert, Camplair 

et Bourdette, 2002). Narušeno je uchovávání 

nových informací a výbavnost. Více je postiže-

na pracovní, sémantická a epizodická paměť. 

Procedurální paměť bývá zachována. Zasaženy 

jsou exekutivní funkce. Myšlení je často zpoma-

leno, může se objevit zhoršení slovní fluence. 

Na kognitivní dysfunkci je potřeba myslet, pokud 

pacient nedodržuje termíny kontroly v ambulan-

ci, nedodržuje doporučení, není schopen podat 

Obrázek 1. NEDA-4

Cíl léčby
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validní anamnestická data, má „nevysvětlitelné“ 

obtíže v zaměstnání nebo pokud sám či rodina 

hovoří o problémech s pamětí.

Kognitivní rezerva
Je známo, že úroveň inteligence a stupeň 

vzdělání se odráží v neuropsychologických tes-

tech. Vyšší vzdělání a IQ mohou omezit negativ-

ní vliv mozkového poškození. Tento protektivní 

fenomén je definován jako kognitivní rezerva. 

Kognitivní rezerva zmenšuje vliv atrofie mozku 

na kognitivní funkce (Summowski et al., 2009). 

Pacienti s RS s vyšší kognitivní rezervou mají nižší 

úroveň disability a vyšší úroveň fyzického a men-

tálního zdraví. Ztráta kognitivní rezervy může být 

spojena s propuknutím progrese onemocnění 

(Schwartz et al., 2013).

Léčba kognitivní dysfunkce
Základem léčby kognitivní dysfunkce je včas-

ná prevence, tzn. časná diagnostika onemocnění 

s využitím moderních diagnostických kritérií dle 

McDonalda (Polman et al., 2011). Účinná imuno-

modulační terapie interferonem beta 1-a a in-

terferonem beta 1-b má prokázaný mírný efekt 

(Kappos et al., 2009; Fischer et al., 2000). Weinstein 

et al. (1999) neprokázali zlepšení kognitivních 

funkcí při užívání glatiramer acetátu, experimen-

tálně však byl prokázán jeho efekt v „ochraně“ 

kognitivních funkcí (LoPresti, 2015). Natalizumab 

snižuje progresi kognitivního deficitu. Při použití 

testu PASAT-3 snižoval riziko zhoršení kognitivních 

funkcí o 43 % oproti placebu (Weinstock-Guttman 

et al., 2012). Příznivý vliv na ovlivnění kognitivní 

poruchy mají i perorální preparáty dimethyl-fu-

marát, fingolimod a teriflunomid. Léčba fingoli-

modem zlepšuje signifikantně výsledky v PASAT-3 

oproti interferonu beta 1-a (TRANSFORMS) 

a placebu (FREEDOMS II), ale ne ve FREEDOMS 

(Giovannoni et al., 2014; Cohen et al., 2010; Kappos 

et al., 2010). Teriflunomid signifikantně zlepšuje 

výsledky v PASAT-3 oproti placebu (Miller et al., 

2011). Zlepšení PASAT parametrů od začátku léčby 

během 2 let vykazuje i alemtuzumab (Cohen et 

al., 2012). Pozitivní efekt může mít kognitivum 

donepezil (Krupp et al., 2011). Naopak účinnost 

memantinu nebyla potvrzena (Lovera et al., 2009; 

Villoslada et al., 2008). Důkazy o přínosu kognitivní 

rehabilitace jsou bohužel nejednoznačné. Přesto 

se objevují práce, které prokázaly pozitivní efekt 

tělesného cvičení a počítačového kognitivní-

ho tréninku (Beier et al., 2014; Vogt et al., 2009). 

Důležité jsou nefarmakologické postupy. V této 

oblasti by s pacientem a rodinou měli spolupra-

covat psycholog, pracovní terapeut, ev. sociální 

pracovník. 

Závěr
Kognitivní poruchy jsou u pacientů s RS čas-

té. Negativně ovlivňují kvalitu života a pracovní 

uplatnění. Vyskytují se ve všech stadiích nemoci. 

Typickým projevem je zpomalené zpracování 

informací a zhoršení paměti. Přestože je přirozený 

průběh kognitivního postižení u RS relativně dob-

ře znám, možnosti léčby jsou nadále omezené.
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