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Roztrousena skleréza je chronické zanétlivé onemocnéni, které je charakterizovano infiltraci leukocytti do centralniho nervového systému,
lokalni destrukci myelinovych oball nervovych vldken a postupnou ztratou oligodendrocytt a axont. Kognitivni deficit se vyskytuje
ve vsech stadiich tohoto onemocnéni. Typickym nalezem je postizeni zpracovani informaci, paméti a vykonnych funkci s relativnim

zachovanim jazykovych funkci. Je diskutovan koncept NEDA-4, testovani kogitivni dysfunkce a lécba.
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Cognitive impairment in multiple sclerosis

Multiple sclerosis is a chronic inflammatory disease which is characterized by infiltration of leukocytes into the central nervous system.
This situation leads to the destruction of myelin and to the loss of axons and olidendrocytes. Cognitive dysfunction is present in all stages
of multiple sclerosis. The impairment of information processing, memory and executive functions are typical findings. The NEDA-4
concept, testing of cognitive dysfunction and treatment are discussed.
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Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
imunopatologické onemocnéni charakterizova-
né zanétlivym postizenim struktur centralniho
nervového systému a neurodegenerativnimi
zménami mozku (Krejsek, 2014). Kognitivni dys-
funkce je u pacientd trpicich RS pomérné ¢asta
(Bobholz et Rao, 2003). Pojem kognitivn{ Ize od-
vodit z latinského slovesa cognosco, cognescere,
coZ znamend poznavam (Preiss et Kfivohlavy,
20009). Kognitivni procesy Ize charakterizovat jako
procesy poznavaci. Pojem zahrnuje ty psychické
procesy, jejichZ prostfednictvim ¢lovék poznava
okolni svéti sebe sama (Hartl et Hartlova, 2000).
Kognitivni domény délime na pamétové funkce,
fatické (jazykové) funkce, pozornost a pracovni
pamét, vizuo-konstruktivni schopnosti a exe-
kutivni funkce. Kognitivni deficit pak mizeme
charakterizovat jako zhorseni vykonu v jedné
nebo vice doménach.

Prevalence kognitivniho postizenf u RS se
pohybuje mezi 40-70% (Chiaravalloti et Deluca,
2008). Prestoze se tezsi Uroven kognitivniho po-
stizeni vyskytuje v pozdéjsich stadiich nemoci,
tzn. u nemocnych v progresivnim stadiu one-
mocneéni, je kognitivni dysfunkce prokdzéna
ve vsech podtypech onemocnéni. Zahrnuje
tedy i klinicky izolovany syndrom (CIS) a ¢asna
stadia relabujici-remitujici formy (RR RS) (Potagas
etal, 2008; Khalil et al,, 2011). Reuter et al. (2011)
sledovali pacienty s CIS s vysokym rizikem rozvo-
je do RS.V Uvodu mélo 29% pacientl poruchu
kognitivnich funkci a po péti letech byl vyskyt

kognitivniho poskozeni az 54 %. Za alarmujici je
povazovan vyskyt v pediatrické populaci, kdy se
kognitivni deficit vyskytuje u vice nez 30% ne-
mocnych a nese si zdvazné disledky do dalsiho
Zivota (Ghezzi et al,, 2010). Kognitivni dysfunkce
vyznamné ovliviuje kvalitu Zivota pacientd s RS.
Omezuje fyzickou nezavislost, ma vztah k moz-
nostem pracovniho uplatnéni, schopnostem
vykonavat bézné kazdodenni ¢innosti, dodrZo-
vat lé¢bu, a to veetné rehabilitace (Morrow et al,,
2009; Langdon et Thompson, 1999; Goverover
et al, 2007; Rao et al,, 19971)

Koncept NEDA - No Evidence
of Disease Activity

V 90. letech 20. stoleti, kdy se objevovaly
prvni preparaty patfici do skupiny DMD (disease
modifying drugs), bylo primarnim cilem Ié¢by RS
snizeni poctu relapsd a zmirnéni progrese one-
mocneéni.V soucasné dobé je tento cil v kontex-
tu vyvoje novych a vysoce Ucinnych lékl nedo-
state¢ny. Proto byl vyvinut koncept NEDA, ktery
se tyka vice parametr( aktivity onemocnént. Je
definovan nepfitomnosti relapsu onemocnéni,
stabilnf hodnotou tize postizeni ve $kéle EDSS
(expanded disability status scale) a chybéjici MR
aktivitou (bez novych ¢&i zvétsenych T2 hyperin-
tenznich 1ézi nebo novych gadolinium enhancu-
jicich 1ézi). V datech prezentovanych klinickymi
studiemi tato kritéria splfiovala pfiblizné tfetina
pacientd lécenych alemtuzumabem, fingolimo-
dem nebo natalizumabem (Cohen et al,, 2012;
Kappos et al., 2010; Havrdova et al., 2009).
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Gold et al. (2012) prezentovali kritéria vy-
chazejici z konceptu NEDA u pacientl s RR RS
ve vztahu ke klinické praxi.

Relaps onemocnéni
Pfitomnost jednoho nebo vice z nize uve-
denych udalosti béhem DMD lécby mUze vést
ke zméné terapie:
B > relapsd s inkompletni remisf
B > zavazny relaps s nutnosti eskalace akutnf
terapie (napt. plazmaferéza)
m > klinické objektivizované relapsy bez re-
zidua v prlbéhu jednoho roku
(vzdy, pokud je to mozné, tak s pfitomnostf
korespondujici [éze zjisténé magnetickou re-
zonanci)

Studie, které se zabyvaly pfirozenym vyvo-
jem onemocnéni, konstatovaly, Zze pfitomnost
relapsu béhem prvnich dvou let nemoci a doba
mezi prvnim a druhym relapsem predikujf vyvoj
disability a dosazeni EDSS 6,0 (Scalfari et al,, 2010;
Weinshenker et al., 1989). Tremlett et al. (2009)
publikovali praci, ve které popsali skute¢nost, ze
relaps v prvnich péti letech nemoci je prediktivn{
k rozvoji disability ve vztahu k nasledné sekun-
darni progresi. Pfinos relapsu je v jeho vieobec-
né zndmosti a snadné kvantifikaci. Za jeho nevy-
hodu je povazovano obtizné posouzeni pouze
subjektivnich piiznakd (napf. senzitivni sympto-
matika), resp. zhodnoceni, zda jsou subjektivni
pfiznaky skute¢nym relapsem. Na zakladé téchto
publikovanych studii by se dalo pfedpokladat,
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Obrdzek 1. NEDA-4
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Ze vyznam pro rozvoj sekundarnf progrese maji
pouze relapsy v ¢asném stadiu onemocnéni.
Nicméné priblizné u poloviny relapsd nedojde
k pIné Upravé zdravotniho stavu pacienta a tato
aktivita m@ze hrat urcitou roli v rozvoji disability
(Hirst et al,, 2008).

Progrese disability

Progrese disability je zna¢né individudlni
u kazdého pacienta, i mirné zhorseni nalezu
mUze ovlivnit pracovni schopnost a kvalitu Zi-
vota. Leray et al. (2010) publikovali praci, ve které
konstatovali u pacientd s RS znacny ¢asovy rozdil
v dosazenf EDSS 3, ale pomérné uniformnf pro-
gresi disability k EDSS 6 v prabéhu 5 let. Nejen
z tohoto dtvodu je zcela raciondlni ¢asné zaha-
jeni lé¢by po stanoveni definitivni dg. RS.

EDSS

Stupnice EDSS hodnoti tiZi funkéniho po-
stizeni v rozmezi od 0 do 10 (Kurtzke, 1983). Jeji
hlavni nevyhoda spocivé ve variabilité hodno-
cenf rdznymi hodnotiteli a navic urcitd zména
ma v rlznych ¢astech stupnice odlisny vyznam.
Hodnota EDSS by méla byt co nejdelsi dobu nizsf
nez 3. Unava véetné kognitivnich parametr(i
nejsou dostate¢né zohlednény v EDSS skéle.

Parametry magnetické rezonance (MR)
Vzhledem ke schopnosti detekovat léze
mozku a michy mize byt MR v sou¢asné dobé

povazovana za nejlepsi zastupny parametr. MR
je duleZitd nejen pro diagnostiku onemocneéni,
ale i ke sledovéni pribéhu nemoci a hodnocent
efektu terapie. Pfesto by rozhodnuti o zméné
|é¢by nemélo byt stanoveno pouze na zékladé
nédlezu na MR. Nicméné detekce nové ¢i zvét-
sené T2 hyperintenzni Iéze nebo gadolinium
enhancujici léze slouZi jako vyznamné pomoc-
né kritérium. Rio et al. (2008) publikovali praci,
ve které zminili vyssi riziko selhanf 1é¢by inter-
feronem beta, pokud pacient vyvine vice nez
2 aktivni 1éze v prabéhu prvniho roku terapie
(noveé nebo zvétsené T2 léze a nové gadolinium
enhancujici 1éze). Nalezy na MR maji vyznam-
ny vztah ke kognitivni dysfunkci. Pri korelaci
s kognitivnim deficitem ma celkovy objem lézf
nizkou Uroven. Lépe koreluje atrofie, pfedevsim
sitka 3. komory, Sife postranni komory v ob-
lasti nucleus caudatus a bifrontéini vzdalenost
(Grassiot et al., 2009). Pomoci zobrazovacich
metod a neuropsychologickych testd byla zjis-
téna souvislost mezi lokalizaci demyelinizac-
nich lozisek ve frontdInim laloku a postizenim
kognitivnich funkci, podobné jako postizeni
corpus callosum a snizené rychlosti zpracovani
informaci.

NEDA-4

NEDA-4 predstavuje unikétni koncept po-
mahajici specialistim vyvinout vysoce efektiv-
ni lécebnou strategii pro pacienty 1é¢ené s RS,
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ktery vedle plvodnich parametrd posuzuje
také stupen mozkové atrofie. Pfedstavuje pa-
cienty, kteff 1. neméli zadny potvrzeny relaps
onemocnéni, 2. jsou bez progrese v EDSS, 3.
neobjevuji se nové T2 hyperintenzni léze ne-
bo gadolinium enhancujici 1éze pfi provedené
MR mozku (obrazek 1) a 4. atrofie mozku neni
vetsinez 0,4 % za rok. Lékafi tak majf k dispozici
komplexni obraz o préibéhu pacientovy nemodi,
a to v¢etné odpovédi na lécbu, kterd je klicova
k nalezeni optimalni terapie ke zpomaleni krat-
kodobé i dlouhodobé progrese onemocnént.
Toto je nezbytné zejména pro nemocné s vyso-
ce aktivni RS, kteff jsou ve vétsim riziku relapsu
a progrese disability.

Testovani kognitivniho postizeni
Pro klinické a vyzkumné Ucely byly vyvinuty

dvé sady kognitivnich test(. Jedna se o BRB-N

(Brief Repetable Battery of Neuropsychological

Tests) a MACFIMS (Minimal Assessment of

Cognitive Function in MS). Obé dvé sady maji

dobré psychometrické vlastnosti a jsou sestave-

ny tak, aby nebyly zkreslovény ostatnimi priznaky

RS. MACFIMS je mezindrodné uzndvany nastroj

pro vyzkum i praxi, ktery je v Ceské republice

validizovan. Sklada se z téchto dil¢ich testu:

m  COWAT (Controlled Oral Word Association
Test): fonemické vyjadrovani (fluence)

®  JLO (Judgment of Line Orientation): zrakove-
-prostorové schopnosti

B CVLT-ll (California Verbal Learning Test): slu-
chové a verbalni epizodickd paméti

m  BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test-
Revised): zrakové a prostorové epizodicka
pamét

B PASAT-3 (Paced Auditory Serial Addition Test)
a SDMT (Symbol Digit Modalities Test): rych-
lost zpracovavani informaci a pracovni pamét

B D-KEFS (Delis-Kaplan Executive Function
System): exekutivni funkce

Za kognitivni deficit se povazuje abnorm-
ni vysledek ve dvou nebo vice subtestech
(Bennedict et al,, 2002). U pacientl s RS jsou nej-
¢astéji pozorovany poruchy uceni, pozornosti,
zpracovani informaci a paméti (Bagert, Camplair
et Bourdette, 2002). Naruseno je uchovavani
novych informaci a vybavnost. Vice je postize-
na pracovni, sémantickd a epizodickd pamét.
Procedurdlni pamét byva zachovana. Zasazeny
jsou exekutivni funkce. Mysleni je ¢asto zpoma-
leno, mUze se objevit zhorseni slovni fluence.
Na kognitivni dysfunkci je potfeba myslet, pokud
pacient nedodrzuje terminy kontroly v ambulan-
ci, nedodrzuje doporuceni, neni schopen podat
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validnianamnestickd data, méd ,nevysvétlitelné”
obtiZze v zaméstnani nebo pokud sdm ¢i rodina
hovori o problémech s paméti.

Kognitivni rezerva

Je zndmo, ze Uroven inteligence a stupen
vzdélani se odrazi v neuropsychologickych tes-
tech. Vy$sivzdélania IQ mohou omezit negativ-
ni vliv mozkového poskozeni. Tento protektivni
fenomén je definovan jako kognitivni rezerva.
Kognitivni rezerva zmensuje vliv atrofie mozku
na kognitivni funkce (Summowski et al., 2009).
Pacienti s RS s vy3si kognitivni rezervou maji nizsi
uroven disability a vyssi Uroven fyzického a men-
talniho zdravi. Ztréta kognitivni rezervy mize byt
spojena s propuknutim progrese onemocnéni
(Schwartz et al,, 2013).

Lécba kognitivni dysfunkce

Zé&kladem lécby kognitivni dysfunkce je v¢as-
na prevence, tzn. ¢asna diagnostika onemocnénf
s vyuzitim modernich diagnostickych kritérii dle
McDonalda (Polman et al, 2011). U¢inna imuno-
modulac¢ni terapie interferonem beta 1-a a in-
terferonem beta 1-b mé prokazany mirny efekt
(Kappos et al,, 2009; Fischer et al., 2000). Weinstein
et al. (1999) neprokdzali zlepseni kognitivnich
funkcf pfi uzivani glatiramer acetétu, experimen-
talné vsak byl prokdzan jeho efekt v ,ochrané”
kognitivnich funkci (LoPresti, 2015). Natalizumab
snizuje progresi kognitivniho deficitu. Pfi pouzitf
testu PASAT-3 sniZoval riziko zhorseni kognitivnich
funkci 0 43 % oproti placebu (Weinstock-Guttman
et al,, 2012). Pfiznivy vliv na ovlivnéni kognitivni
poruchy majf i peroralni preparaty dimethyl-fu-
marat, fingolimod a teriflunomid. Lé¢ba fingoli-
modem zlepsuje signifikantné vysledky v PASAT-3
oproti interferonu beta 1-a (TRANSFORMS)
a placebu (FREEDOMS 1I), ale ne ve FREEDOMS
(Giovannoni et al,, 2014; Cohen et al,, 2010; Kappos
et al, 2010). Teriflunomid signifikantné zlepsuje
vysledky v PASAT-3 oproti placebu (Miller et al,,
2011). ZlepSeni PASAT parametr od zacdtku lécby
béhem 2 let vykazuje i alemtuzumab (Cohen et
al, 2012). Pozitivni efekt mze mit kognitivum
donepezil (Krupp et al, 2011). Naopak Gcinnost
memantinu nebyla potvrzena (Lovera et al., 2009;
Villoslada et al., 2008). Dikazy o pfinosu kognitivni
rehabilitace jsou bohuzel nejednoznacné. Presto
se objevuiji prace, které prokézaly pozitivni efekt
télesného cviceni a pocitacového kognitivni-
ho tréninku (Beier et al, 2014; Vogt et al., 2009).
Dulezité jsou nefarmakologické postupy. V této
oblasti by s pacientem a rodinou méli spolupra-
covat psycholog, pracovni terapeut, ev. socialnf
pracovnik.
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Zaveér

Kognitivn{ poruchy jsou u pacientl s RS ¢as-
té. Negativné ovliviujf kvalitu Zivota a pracovni
uplatnéni. Vyskytuji se ve viech stadiich nemoci.
Typickym projevem je zpomalené zpracovani
informaci a zhorseni paméti. Prestoze je prirozeny
pribéh kognitivniho postizeni u RS relativné dob-
fe zndm, moznosti Ié¢by jsou nadale omezené.
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