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Kognitivní poruchy u systémových onemocnění pojiva jsou často zmiňovaným, ale málo definovaným příznakem těchto onemoc­
nění. Únava a pocit nevýkonnosti při kognitivních činnostech popisované jako „myšlení v mlze” ("brain fog") jsou příznaky, které 
nemocným značně snižují kvalitu života a jsou pro nás kliniky hůře uchopitelné. Jsou těžko měřitelné a léčbou špatně ovlivnitelné, 
často je vnímáme jako subjektivní potíže, a proto vyžadují mezioborovou spolupráci. V našem sdělení budou zmíněny zejména 
kognitivní poruchy provázející systémový lupus erythematodes (SLE), v menší míře i revmatoidní artritidu (RA) a Sjögrenův syndrom.

Klíčová slova: neuropsychiatrický lupus erytematodes, systémový lupus erytematodes, revmatoidní artritida, Sjögrenův syndrom, 
kognitivní deficit.

Cognitive impairment in selected systemic connective tissue diseases

Cognitive deficits in systemic connective tissue diseases are frequently mentioned, but little defined symptoms of these diseases. 
Fatigue and experience of inefficiency in cognitive activities described as "brain fog" are symptoms that greatly limit the patient’s 
quality of life and for us clinicians are elusive. They are difficult to measure and difficult to control by medication, we often per­
ceive them, as only subjective complains and therefore they require interdisciplinary collaboration. In our report we will present 
forms of cognitive impairments accompanying systemic lupus erythematosus (SLE) and to a lesser extent, rheumatoid arthritis 
(RA) and Sjögren's syndrome. 

Key words: neuropsychiatric lupus erythematodes, systemic lupus erythematodes, rheumatoid arthritis, Sjögren´s syndrome, 
cognitive impairment.

Úvod
Systémová onemocnění pojiva jsou chro-

nická onemocnění, u kterých vzniká v důsled-

ku nepřiměřené regulace imunitního sytému 

neinfekční autoimunitní zánět na  podkladě 

antinukleárních protilátek (ANA) cílených proti 

molekulám buněčného jádra anebo protilátek 

proti imunoglobulinům (revmatoidní faktor). 

Tyto protilátky se vážou na buňky pojiva a spou-

štějí kaskádu zánětu vedoucí k poškození až 

destrukci. V krvi vznikající imunokomplexy (anti-

gen – protilátka) se mohou ukládat v cévách 

a orgánech a vést k jejich poškození. Systémová 

onemocnění pojiva postihují vedle pohybového 

ústrojí i další orgány včetně nervového systému 

prezentující se známými syndromy nebo nespe-

cifickými symptomy jako je únava, bolesti hlavy, 

deprese a porucha kognitivních schopností. 

Zhoršení kognitivních schopností může být 

způsobeno mnoha faktory, na které je nutno 

během průběhu onemocnění myslet. Nejen 

progrese onemocnění, ale i přechodné zhoršení 

při infekci či po nové cévní mozkové příhodě, 

po nakupení záchvatů, a také jako vliv úzkosti 

a deprese či působení terapie kortikoidy, mo-

hou mít vliv na mentální výkonost pacientů. 

Kognitivní poruchy jsou jedním z nejvýrazněj-

ších symptomů, které mají významný dopad 

na kvalitu života pacientů se systémovým one-

mocněním pojiva. 

Naše sdělení doplňuje vydání časopisu 

Neurologie pro praxi 6/2015, které je věnované 

autoimunitním onemocněním mozku. 

Systémový lupus erytematodes
Systémový lupus erytematodes (SLE) je pří-

kladem orgánově nespecifické autoimunitní 

choroby s prevalencí 40–130/100 tisíc obyvatel 

a postihuje v 90 % ženy fertilního věku. Klinický 

obraz je velmi pestrý a často se překrývá s jinými 

chorobami jako je antifosfolipidový syndrom (až 

v 50 % případů), Sjögrenův syndrom, smíšená 

choroba pojiva (MCTD) a léky indukovaný „lupus 

like” syndrom, a tvoří tak heterogenní klinické 

spektrum. 
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SLE má vedle projevů celkových (horečky, 

hubnutí, únavnost) nejrůznější orgánové mani-

festace (kožní, slizniční, muskulo-skeletární, cévní; 

vyskytuje se perikarditida, pleuritida a sterilní peri-

tonitida). U všech nemocných lze najít jistý stupeň 

postižení ledvin nefritidou, časté jsou anemie, 

lymfopenie, leukopenie a trombocytopenie. 

Doposud bylo identifikováno více než 20 au-

toprotilátek, přičemž nejčastější je antinukleární 

ANA (anti ds-DNA), dále podskupina – protilátky 

proti extrahovatelným antigenům ENA (anti-Ro, 

anti-La, anti-Sm anti-P a další), protilátky proti 

histonům, lupus antikoagulans a antikardiolipi-

nové protilátky (aPL) (Horák et al., 2010).

Neurologické projevy SLE
Neurologické a psychiatrické projevy (ně-

kdy se užívá označení neuropsychiatrický lupus, 

NPSLE) se objevují u více než poloviny pacientů se 

SLE. Postižení nervového sytému může být prv-

ním příznakem onemocnění (Bhangle et al., 2013).

Nejčastějším příznakem jsou poruchy ná-

lady, zhoršení kognice (asi u 80 % pacientů) 

a bolesti hlavy (asi u 40–60 %). Dále se vyskytují 

epileptické záchvaty (asi u 8–18 %), delirantní 

stavy a psychiatrické projevy: především anxieta 

a psychotické manifestace (asi u 3–5 % pacien-

tů) (Brey, 2008). Demyelinizace se u SLE mohou 

překrývat s jiným onemocněním jako například 

s roztroušenou sklerózou (RS) (Kivity et al., 2015).

Cerebrovaskulární postižení (cévní mozko-

vé příhody, trombóza splavů) nejsou až tak častá 

(2–19 %) (Brey, 2008; Goldstein, 2014). Vaskulitidy 

jsou spíše vzácné (Tomek, 2015).

Oligoklonální pásy jsou přítomny v moku 

až u 60 % pacientů s NPSLE a na druhou stranu 

aPL protilátky mohou být nalezeny u pacientů 

s roztroušenou sklerózou. SLE může být prová-

zen i periferním postižením (polyneuropatie 

nebo vícečetné mononeuropatie) (Kivity et al., 

2015). Antifosfolipidové protilátky a antikar-

diolipinové protilátky interferují s fibrinolýzou, 

aktivují endoteliální buňky, komplement a krevní 

destičky, čímž vedou k protrombotickému stavu. 

Důsledkem jsou cévní mozkové příhody a trans

verzální myelopatie. Sekundárně postischemic-

kými změnami jsou fokální epileptické záchvaty 

a kognitivní deficit po cévní příhodě, který může-

me vídat u pacientů s dlouhým trváním nemoci. 

Základní terapií neuropsychiatrických ma-

nifestací SLE je nespecifická imunosuprese: 

kortikoterapie pulzní nebo v kombinaci s cyklo-

fosfamidem u agresivních forem; uplatňují se také 

monoklonální protilátky anti CD20 (rituximab), 

plazmaferéza nebo intravenózní imunoglobuliny. 

Poruchy nálady a paměti jsou příznaky, které 

se při léčbě kortikoidy obvykle často nezlepšují 

(Flores et al., 2003) a může být obtížné rozlišit, 

zda se na závažnosti těchto příznaků podílí samy 

kortikoidy či vzplanutí systémové nemoci, které 

se nám nedaří kortikoterapií ovlivnit. Pomoci 

může stanovení aktivity laboratorních parame-

trů (protilátek, FW, KO hladina komplementu) 

a profil kognitivního postižení. Při NPSLE je 

dominující porucha pozornosti a paměti proti 

typickým stavům (euforie a hypomanie) popsa-

ných v souvislosti s kortikoterapií, které vysvětlí-

me níže (Bhangle et al., 2013).

Kognitivní dysfunkce u SLE 
Více než polovina pacientů se SLE popisuje 

pocity zmatenosti, únavu, zhoršenou paměť 

a schopnost vyjadřovat se. Tato neostře vymeze-

ná kognitivní dysfunkce bývá vzhledem k jen mír-

nému funkčnímu handicapu a určitému charakteru 

„mlhavosti“ někdy označována jako „lupus fog“. 

Typický obraz rozvinuté kognitivní deteri-

orace u SLE zahrnuje bradypsychizmus, zhor-

šenou pozornost i pracovní paměť a oslabení 

exekutivních funkcí (například potíže s multi-

taskingem, organizací a plánováním). U většiny 

pacientů se jedná o mírný kognitivní deficit, 

který neprogreduje. Často se přidružuje de-

prese, která má však pouze omezený dopad 

na kognitivní výkon (kognitivně-behaviorální 

projevy SLE shrnuje tabulka 1). 

Americká revmatologická společnost 

(American College of Rheumatology, ACR) dopo-

ručuje k posouzení kognice u SLE baterii testů, 

která zahrnuje zhodnocení premorbidních verbál-

ních schopností, komplexní pozornosti, zpracování 

informací, psychomotorického tempa, kognitivní 

flexibility a paměti pro verbální a vizuální materiál 

(tabulka 2) (Armstrong et Morrow, 2010).

Postižení CNS u SLE je multifaktoriální a pa-

tofyziologie není ještě dobře objasněna. Zásadní 

je jistě vliv systémového zánětu, protrombotické 

faktory a jejich zkřížená imunoreaktivita s myeli-

nem a dalšími fosfolipidy, a přítomnost anti-neu-

rálních protilátek objevených v séru i mozkomíš-

ním moku. Vaskulopatie malých cév vyvolaná 

působením ukládajících se imunokomplexů v cé-

vách centrálního nervového systému (a vasa ner-

vorum v periferním nervovém systému) je zřejmě 

výraznějším faktorem přispívajícím k neurologic-

kým deficitům než jednoduchá okluze tepny při 

cévní mozkové příhodě (Goldstein, 2014).

Mediátory systémového zánětu, cirkulující 

cytokiny (IFN-α, TNF-α, IL-6, IL-1) se mohou po-

dílet na kognitivní dysfunkci, poruchách nálady 

a hlavně na pocitu únavy u všech systémových 

onemocnění (Mackay, 2015; Morris et al., 2015). 

Porušení hematoencefalické bariéry (při in-

fekci nebo v aktivní fázi autoimunitního zánětu) 

zvyšuje prostup autoprotilátek do mozkové tkáně.

Subset protilátek proti DNA přítomných 

u pacientů s NPSLE v séru i v mozkomíšním moku 

je schopen reagovat s podjednotkou glutamáto-

vého NMDA receptoru (NR2) neuronů hipokampu 

a amygdaly. Tyto protilátky mohou navodit po-

ruchu synaptického přenosu a následně narušit 

mechanizmy učení, ve vyšších koncentracích jsou 

neurotoxické. Antiribosomální P protilátky také 

narušují plasticitu při učení, ve vyšších koncentra-

cích pak poškozují přímo hipokampální neurony 

a jsou dávány do souvislosti s psychotickými pří-

znaky (Kivity et al., 2015; Mackay, 2015).

Neuropsychiatrické projevy 
navozené kortikoidy u SLE

Kortikoidy indukované neuropsychiatrické 

poruchy byly popsány především u pacientů 

Tab. 1.  American College of Rheumatology stanovila 19 neurologických syndromů NPSLE
Neuropsychiatrické syndromy asociované se systémovým lupus erytematodes

Centrální Periferní
bolesti hlavy
kognitivní potíže (akutní stavy zmatenosti – 
delirium, mírný kognitivní deficit až demence)
cerebrovaskulární postižení (CMP, TIA, trombóza 
venózních splavů)
demyelinizační syndrom
chorea 
aseptická meningitis
psychiatrické symptomy (psychóza, anxieta, 
porucha nálady)
záchvaty epileptické
transverzální myelopatie

periferní neuropatie
autonomní neuropatie
myastenie gravis
ztráta sluchu (senzorineurální náhlá či progresivní)
kraniální neuropatie
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se SLE (oproti nemocným s jinou autoimunitní 

chorobou) léčených kortikoidy. 

Charakteristické jsou pocity euforie až ma-

nické epizody (s distraktibilitou, excitací, hyper-

aktivitou a iritabilitou), které se mohou rozvinout 

až do psychotických stavů s halucinacemi, nebo 

stavy se symptomy anxiety a deprese či ex-

trémních výkyvů nálad (Mackay, 2015; Bhangle 

et al., 2013; Flores et al., 2003).

Příznaky nastupují během prvních dnů až 

týdnů kortikoterapie a jsou závislé na dávce 

(v 1,3 % při užívání pod 40 mg, ale v 18,4 % u 80 

a více mg prednisonu denně). Po vysazení kor-

tikoidů do dvou až šesti týdnů ustupují. Účinná 

je symptomatická psychiatrická farmakoterapie. 

Popsány byly také přechodné kognitivní defi-

city s dominující poruchou verbální a deklarativní 

paměti, závislé na dávce. Po odnětí kortikoidů se 

může do dvou až osmi týdnů dostavit únava, 

nechutenství a deprese (Flores et al., 2003).

Mechanizmus, jímž glukokortikoidy způso-

bují neuropsychiatrické projevy, není znám, ale 

svoji roli bude nejspíše hrát snížení počtu glu-

kokortikoidových receptorů v CNS a dále změna 

aktivity mediátorových systémů (snížení aktivity 

serotoninu a zvýšení aktivity dopaminu v ně-

kterých oblastech mozku) (Bhangle et al., 2013). 

Ačkoliv uvedené potíže mohou být obvyk-

lým účinkem kortikoterapie, nutno vždy kriticky 

posoudit i případy, kdy tato terapie není účinná 

na příznaky základního onemocnění a multi-

disciplinárně zvážit další terapeutické možnosti. 

Revmatoidní artritida
Revmatoidní artritida je systémové onemoc-

nění charakterizované především zánětlivou 

polyartritidou malých kloubů na rukou a no-

hou. Hlavním příznakem je otok a bolestivost 

doprovázená ranní ztuhlostí, přičemž progre-

dující zánět postupně vede k rozvoji kloubních 

destrukcí. Toto onemocnění postihuje až 1 % 

populace, 3× častěji jsou postiženy ženy. U 80 % 

pacientů s RA jsou v séru revmatoidní faktory 

(RF). Tyto faktory jsou však zachytitelné i u zdra-

vých a ve větší míře i u pacientů s primárním 

Sjögrenovým syndromem a SLE.

Onemocnění může často začínat mi-

mokloubními příznaky, tj. únavou, slabostí, 

subfebrilií, nechutenstvím, úbytkem hmot-

nosti, poruchou spánku, úzkostí a známkami 

deprese. Z neurologických příznaků se vyskytuje 

neuropatie, častý je kompresivní syndrom kar-

pálního tunelu (Svobodová, 2012).

Kognitivní dysfunkce 
u revmatoidní artritidy

Revmatoidní artritida může být provázena 

kognitivní poruchou, která se projevuje pře-

vážně oslabením pozornosti, zrakově pro-

storových a exekutivních funkcí (především 

zhoršená schopnost konceptualizace, shiftingu 

a mentální flexibility). 

Studie z roku 2012, jenž užila baterii testů 

navrženou ACR (tabulka 2) u 115 pacientů s RA, 

objevila kognitivní deficit ve více než 4 subtes-

tech (z 16) u 31 % testovaných subjektů. Dále 

pozorovala, že kognice je postižena více u ne-

mocných s nižším vzděláním, nižším příjmem 

a u osob, které orálně užívají glukokortikoidy. 

Naopak statisticky nevýznamné se ukázaly fak-

tory, jako je doba trvání onemocnění a jeho zá-

važnost. Osoby s vyšším rizikem kardiovaskulár-

ního onemocnění mají větší pravděpodobnost 

vyššího kognitivního deficitu (Shin et al., 2012).

U pacientů s RA často nacházíme pouze 

mírný kognitivní deficit, a to navzdory tomu, že 

pacienti subjektivně uvádějí závažnější poruchy 

kognice, jenž je limitují v každodenním živo-

tě. Je třeba vzít v úvahu, že chronická bolest 

provázející toto onemocnění, psychická zátěž 

s tím spojená, depresivita, imobilita a celková 

nepohoda mají výrazný podíl na oslabení kog-

nitivních procesů v běžném životě a udržení 

soběstačnosti.

Sjögrenův syndrom 
Je systémové zánětlivé onemocnění cha-

rakterizované lymfocytární infiltrací a zhorše-

nou funkcí exokrinních žláz (zvláště slinných 

a slzných). Projevuje se suchostí očí a úst, ale 

také žláz gastrointestinálního traktu, dýchacích 

cest kůže a sliznic. Sjögrenův syndrom je poklá-

dán za jedno z nejčastějších revmatických au-

toimunitních postižení s prevalencí dosahující 

až 2,7 %, přičemž postihuje v 90 % ženy, nejčastěji 

v pátém decenniu. Počáteční nespecifické pří-

znaky (únava, teploty, artralgie) mohou diagnóze 

onemocnění o mnoho let předcházet.

Z antinukleárních protilátek ANA jsou pří-

tomny hlavně protilátky anti-Ro (SSA) a anti-La 

Tab. 2.  Testovací baterie navržena pro sledování kognitivní dysfunkce u SLE (dle American College of 
Rheumatology, ACR)
Posuzovaná  
kognitivní doména

Neuropsychologický test Původní název testu

Pozornost Doplňování symbolů

Řazení písmen a čísel

Digit Symbol Substitution Test (DSST)
Letter-Number Sequencing Subtests 
(from WAIS-IV)

Paměť a učení Kalifornský test verbálního učení California Verbal Learning Test (CVLT)

Zrakově-prostorové 
funkce

Reyova-Osterriethova komplexní figura Rey-osterrieth Complex Figure test (ROCF)

Exekutivní funkce Test cesty
Stroopův test
Zkouška slovní plynulosti
Jmenování zvířat  
(zkouška verbální fluence)
Test oscilace prstu

Trail Making Test (TMT)
Stroop Color and Word Test (CWT)
Controlled Oral Word Association test (COWA)
Animal Naming
Finger-tapping test (FTT)

Hodnocení 
premorbidního intelektu

Test porozumění čtenému textu North American Adult Reading Test (NAART)

Tab. 3.  Přehled typických prezentací kognitivní dysfunkce u sledovaných onemocnění 
Onemocnění Kognitivní deficit Reference
Systémový lupus 
erytematodes  
(SLE, NPSLE)

�� zhoršená schopnost pozornosti 
�� zhoršená pracovní paměť; oslabení exekutivních funkcí, kog-

nitivní flexibility a zpracování informací
�� zhoršená paměť a schopnost učení
�� zpomalené psychomotorické tempo

Kozora et al., 2008

Revmatoidní artritis �� oslabení pozornosti
�� zhoršená schopnost vizuospaciálních funkcí
�� oslabení exekutivních funkcí (především zhoršená schopnost 

konceptualizace, shiftingu a mentální flexibility)

Shin et al., 2012

Sjögrenův syndrom �� zhoršená schopnost pozornosti 
�� zhoršená pracovní paměť
�� poruchy paměti, resp. zhoršená schopnost oddáleného vybavení, 

oslabení okamžité paměti
�� porucha pozornosti
�� oslabení exekutivních funkcí

Epstein et al., 2014
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(SSB). Sjögrenův syndrom se často vyskytuje 

v kombinaci s  jiným autoimunitním onemoc-

něním (revmatoidní artritida, SLE, tyreoiditida, 

NMO aj.) a bývá pak označován jako sekundární 

Sjögrenův syndrom (Svobodová, 2012).

Neurologické projevy jsou většinou periferní 

(symetrická senzomotorická neuropatie, posti-

žení hlavových nervů a senzitivní neuronopa-

tie s postižením pseudounipolárních buněk). 

Centrální postižení je vzácnější a zahrnuje vedle 

mírného kognitivního deficitu a bolestí hlavy 

i  ložiskové projevy (afázie, fokální epileptický 

záchvat, myelopatii) (Goldstein, 2014).

Kognitivní dysfunkce  
u primárního Sjögrenova 
syndromu (PSS) 

Pacienti uvádějí zvýšenou unavitelnost, de-

presi a vegetativní symptomatologii. Mnohdy si 

stěžují na zhoršenou schopnost soustředění 

a potíže udržet myšlenky (Epstein et al., 2014).

Neuropsychologicky bylo vyšetřeno pouze 

několik desítek pacientů v několika studiích.

Popsány byly případy rekurentní „suba-

kutní encefalopatie“ (u 6 z 426 sledovaných 

pacientů) (Massara et al., 2010). Příznaky jako 

porucha soustředění a paměti, nevýkonnost, 

vertiginózní potíže a poruchy vizu, byly mírné, 

přicházely opakovaně v průběhu 7 let sledování. 

Nález na MRI odhalil malé hyperintenzity v bílé 

hmotě, které se v průběhu sledování neměnily 

a fokální abnormity perfuze na SPECT podpo-

rující roli vaskulopatie. Pacienti nebyli neuropsy-

chologicky sledováni systematicky a do studie 

nebyli zahrnuti pacienti s mírným kognitivním 

deficitem.

Podrobné neuropsychologické vyšetření 

bylo provedeno u  25 pacientů s  primárním 

Sjögrenovým syndromem (PSS) ve srovnání s 25 

pacienty s roztroušenou sklerózou (RS) a kontro-

lami v prospektivní studii užívající baterii testů 

pro RS. Výsledky odhalily podobné postižení 

v obou sledovaných skupinách, kdy ve skupině 

PSS 10 pacientů dosáhlo kognitivního postižení 

na úrovni minimálního kognitivního deficitu 

(MCI) a 5 demence (Blanc et al., 2013).

Neuropsychologické vyšetření může odhalit 

poruchu výbavnosti při zachované vštípivosti, 

zpomalené psychomotorické tempo, zhor-

šení v oblasti okamžité paměti (např. potíže 

v opakovaní čísel), oslabení exekutivních funk-

cí a zhoršenou pozornost. Ačkoliv pacienti se 

Sjögrenovým syndromem sami sebe hodnotí 

hůře v oblasti kognice, emocí i fyzických funkcí, 

často objektivně dosahují podobné úrovně fun-

gování jako jedinci ze skupiny zdravých kontrol 

bez ohledu na zátěž související s jejich onemoc-

něním (Epstein et al., 2014).

Závěrem
Kognitivní dysfunkce u systémových one-

mocnění pojiva může být časným a  domi-

nantním projevem nemoci, který negativně 

ovlivňuje kvalitu života nemocných.

Neuropsychologické vyšetření nachází 

subkortikální profil se zpomalením psycho-

motorického tempa, poruchou pozornosti, 

exekutivních funkcí a prostorové orientace.

Komorbiditou často bývá rozvoj deprese 

a úzkostí; psychotické manifestace jsou vzác-

nější. 

V důsledku terapie kortikoidy se mohou 

v prvních dnech v závislosti na dávkách dostavit 

pocity euforie až manických epizod. Po vysazení 

kortikoidů se mohou naopak dostavit deprese. 

Nález kognitivní dysfunkce výše popsa-

ného charakteru, u kterého není objasněna 

příčina, by na druhé straně měl zahrnout even-

tualitu systémové nemoci do rámce diferenci-

ální diagnostiky. 

Neuropsychologické vyšetření by mělo být 

dostupnou součástí péče o nemocné, neboť 

může objektivizovat míru a charakter kognitiv-

ního deficitu (subjektivní vnímání deficitu je pro 

pacienty často závažné), přítomnost neuropsy-

chiatrických symptomů a zhodnotit efekt zave-

dené léčby. Psycholog dále může navrhnout 

a vést nefarmakologickou léčbu – systema-

tickou psychoterapii (např. kognitivně behavio-

rální terapii) a doporučit kognitivní trénink. Péče 

psychologa by měla být dostupnou součástí 

léčby u této skupiny nemocných, s potenciálem 

výrazně zlepšit kvalitu jejich života.
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