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Kognitivni dysfunkce u sekundarné progresivni
roztrousené sklerozy
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Kognitivni dysfunkce patii mezi mélo vysetiované a diagnostikované pfiznaky u roztrousené sklerézy (RS). Standardni diagnostické
procesy uzivané v bézné neurologické praxi poruchy kognitivnich funkci dostatecné nezohlednuiji. Vyskyt kognitivni dysfunkce
je Castéjsi u progresivnich variant RS a mize mit zasadni vliv na kvalitu Zivota pacienta. Sekundarné progresivni RS je obtizné
[é¢ebné ovlivnitelnym onemocnénim. Prvnim lékem, ktery u pacient(i se sekundarné progresivni RS prokazal redukci progrese
disability a sou¢asné mél pozitivni vliv i na kognitivni funkce, je siponimod. Sledovani kognice mize byt do budoucna novym
parametrem, ktery bude slouzit ke sledovani G¢innosti [é¢by.
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Cognitive dysfunction in secondary progressive multiple sclerosis

Cognitive dysfunction is among the less frequently investigated and diagnosed signs in multiple sclerosis (MS). Standard diagnostic
processes used in routine neurological practice fail to sufficiently consider cognitive impairment. Cognitive dysfunction is more
common in progressive MS variants and can have a significant impact on the patient’s quality of life. Secondary progressive MS
is a difficult-to-treat condition. Siponimod is the first drug which, in patients with secondary progressive MS, has been shown to
reduce the progression of disability while having a positive effect on cognitive functions. Cognitive monitoring can prospectively
be a new parameter which could be used to monitor treatment efficacy.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické
onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS). Pro patogenezi RS je charakteristicky za-
nétlivy proces, ktery vede k demyelinizaci axon.
Soucasné dochazi ke kaskddé patologickych
déju s naslednou neurodegeneraci, kterd maze
byt v pribéhu onemocnéni potencovéna pfiro-
zenym starnutim mozku a pozdéji i vycerpanymi
rezervami CNS. Na neurodegeneraci se podili
aktivace mikroglie, chronické oxidativni posti-
Zeni a akumulace mitochondridlniho postizeni
v axonech. Dlsledkem celého patogenetického
procesu je chronicky bunécny stres, porucha ho-
meostéazy a nasledné axondlni i neuronalni smrt

(Mahad et al., 2015). Postizeni nervové tkané
v jednotlivych lokalitach CNS mize vést k rliz-
norodé neurologické dysfunkci. Onemocnénim
jsouv pomeéru 3:1 Casté&ji postizeny Zeny, preva-
lence RS se v poslednich desetiletich celosvéto-
vé zvysuje (Walton et al., 2020). RS je uvadéna
jako nejcastéjsi pricina netraumatické disability
ve stfednim véku (Pugliatti et al., 2006). Clanek se
zaméfuje na sekundarné progresivni RS a kog-
nitivni dysfunkci jako méné casto zmirovany
a diagnostikovany symptom RS.

Klinicky priibéh
Prvni klinicka epizoda typicka pro RS je
nazyviéna klinicky izolovany syndrom (CIS).

Nejcastéjsim pribéhem, ktery nasleduje po
CIS, je stiidani obdobi remisi a relapsu (jed-
na se o relaps remitentni RS). Jednim z cilG
1é¢by RS je oddalit pfirozeny pribéh one-
mocnéni, kdy postupem ¢asu jiz nedochézi
ke stfidani relapst a remisi (pfipadné se
relapsy vyskytuji méné casto), ale dominuje
pozvolny rozvoj neurologického deficitu
(sekundarné progresivni RS). Podminkou
diagnézy sekundarné progresivni RS je te-
dy predchazejici relaps remitentni prabéh.
Bez lé¢by dochazi k rozvoji sekundarné
progresivni RS u 30-40 % pacientl s relaps
remitentni RS béhem 10 let od stanoveni
diagnézy RS (Rovaris et al., 2006). Pfrechod
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Tab. 1. Prevalence kognitivniho postizeni u jednotlivych forem RS vcetné rozdéleni na jednotlivé domény; je patrné vyraznéjsi postizeni progresivnich forem

RS v porovndni's CIS a relaps remitentnim pribéhem

Celkem pacient cls SP PP
(n=1040) (n=167) (n=759) (n=74) (n=40)
Kognitivni dysfunkce (postizeni 2 a vice domén) 46,3% 345% 44,5% 79,4% 91,3%
Uceni slov 311% 271 % 28,7 % 57,7% 46,2%
Vizualné prostorové uceni 20,5% 14,5% 199% 35,3% 31,6%
Rychlost zpracovani informace 479% 41,2% 45,7% 79,4% 66,7 %
Exekutivni funkce 40,8% 41,8% 36,2% 76,4% 92,3%

CIS = klinicky izolovany syndrom, RR — relaps remitentni RS, SP — sekunddrné progresivni RS, PP — primdrné progresivni RS (Ruano et al,, 2017)

onemocnéni do sekundarné progresivni
RS je velmi variabilni, mGze se objevit jiz
po 1.roce od stanoveni diagnézy RS, ale i po
vice nez 50 letech od prvnich pfiznakd (Koch
et al., 2010). Riziko dfivéjsiho pfechodu do
sekundarné progresivni RS je u pacientt
muzského pohlavi, s vy$sim vékem v dobé
stanoveni diagndzy RS a s vyssi frekvenci
relapsa (Scalfari et al., 2014). Mezi rizikové
faktory hodnotitelné na magnetické re-
zonanci (MR) patii mozkova atrofie, misni
postizeni a pfitomnost chronickych poma-
lu rozsifujicich se 1ézi (Gillen et al., 2017).
Neurofilamenta, ktera patii mezi ukazatele
neuroaxondlniho postizeni, jsou uvazova-
nym laboratornim biomarkerem konverze
do sekundarné progresivni RS (Ferrazzano
et al., 2020). Nejméné castou variantou
onemocnéni je primarné progresivni RS,
u které dochdazi k postupné progresi pfi-
znakd jiz od stanoveni diagndzy (Lublin et
al., 1996). Toto zakladni déleni pribéhu na
tfi subtypy RS je stale v klinické praxi neju-
zivanéjsi. Je navic béznou soucdsti vétsiny
vstupnich kritérii do klinickych studii, coz
se pak odrdzi v indika¢nich podminkach
jednotlivych [ékG. Modernéjsi déleni je
vice schématické, rozdéluje priibéh RS na
dvé zdkladni skupiny: relaps-remitentni
a progresivni. Jednotlivé skupiny se déle
rozdéluji dle aktivity a pfipadné progrese
onemocnéni. Aktivita mdze byt reprezen-
tovéna klinickym relapsem nebo novou
(ptipadné aktivni) 1ézi na MR. Nové déleni
tak vice reflektuje klinickou praxi (Lublin et
al., 2014). Caste¢nou implementaci nového
déleni prabéhu RS do klinického vyzkumu
je rozdéleni sekundarné progresivni RS na
aktivni a neaktivni (dle pfitomnosti relaps).
Pro obé skupiny jiz v soucasnosti probihaji
odlisné klinicka hodnoceni s riznymi lécivy

a protokoly.

Kognitivni dysfunkce u RS

Podobné jako klinicky pribéh jsou i jed-
notlivé ptiznaky RS velmi pestré. Mezi nej-
Castéjsi patfi jednostrannd opticka neuritida,
poruchy citlivosti a hybnosti, kmenové i mo-
zeckové piiznaky nebo sfinkterova dysfunkce.
Mezi pfiznaky, které jsou pacienty zminovany
méné casto a na které je diagnosticky pro-
ces méné zaméren, patfi poruchy kognice.
Kognitivni dysfunkce se objevuje u viech
podtypu RS, nicméné u progresivnich vari-
ant onemocnéni je postizeni kognice castéjsi
a vyraznéjsi (Tab. 1). Ve fazi klinicky izolova-
ného syndrom (CIS) je postizeni kognitivnich
funkci patrné u 34,5% pacient(, zatimco
u pacientl se sekundarné progresivni RS se
jedna o 79,4 % pacientl (Ruano et al., 2017).
Nejcastéji byvaji u pacientl s RS postizeny
exekutivni funkce, pamét, pozornost, zrako-
vé percepce a rychlost zpracovani informaci
(Grzegorski et Losy, 2017). Postizeni kognitiv-
nich funkci ma vyrazny vliv na kvalitu Zivota
pacientl s RS. Vede ke zhorseni moznosti so-
cidlnich aktivit, fyzické nezavislosti, zvladani
béznych dennich ¢innosti, schopnosti pra-
videlné uzivat léky, rehabilitovat nebo napf.
fidit automobil (Papathanasiou et al., 2014).
Pacienti s kognitivnimi poruchami ¢asté&ji trpi
depresivnim syndromem. Pfitomnost kogni-
tivniho deficitu je jiz u pacientt v ¢asné fazi RS
spojena s vyssim rizikem progrese disability
a je spojovana s agresivnéjsi variantou one-
mocnéni (Pitteri et al., 2017).

Pro popis neurologického nalezu u pa-
cientl s RS je standardné pouzivana skala
EDSS (Expanded Disability Status Scale), jejiz
soucasti jsou jednotlivé funkeni systémy, které
s riznym vyznamem ovliviuji vysledné sko-
re. Pravé vliv postizeni kognitivnich funkci je
v EDSS skale vyrazné méné zohlednén nez
napfiklad porucha motorickych funkci. Pokud
je pacient s RS omezen schopnosti chiize bez

222 NEUROLOGIE PRO PRAXI / Neurol. praxi. 2022,23(3):221-226 /

opory na 150m a nastane u né&j vyznamné
zhorseni kognitivnich funkci, které pro néj ma-
Ze znamenat napt. zménu praceschopnosti,
nedojde u néj paradoxné ke zméné hodno-
ty EDSS. Definovana porucha chlize vede jiz
sama o sobé ke skore 5,5 a tato hodnota jiz
nemuze byt ovlivnéna kognitivnim deficitem.
EDSS 3kaéla tedy nenivhodna k hodnoceni pra-
ceschopnosti pacientl s RS, alespon ne jako
jediny parametr. Je na uvéazeni, zdali v klinické
praxi neuzivat dalsi vySetfovaci nastroje, které
by mohly pomoci k pfesnéjsimu zhodnoceni
kognitivnich funkci.

Vysetiovani kognice u RS

Pro ucely kognitivniho testovani je k dis-
pozici nékolik baterii testd: napt. BRB-N (Brief
Repeatable Battery of Neuropsychological
Tests) nebo MACFIMS (Minimal Assesment
Of Cognitive Function in Multiple Sclerosis).
Nicméné podrobné kognitivni vysetieni je
¢asové velmi ndrocné a neni mozné jej rea-
lizovat u vsech pacient(. Jako praktické se
tedy jevi uzivani nékterych dil¢ich testd, které
nejsou narocné casové a nemaji ani slozitou
administraci. Nej¢asté&ji jsou uzivany: SDMT
(Symbol Digit Modalities Test), PASAT (Paced
Auditory Seriadl Addition Test), BYMT-R (Brief
Visuospatial Memory Test-Revised) a CVLT-II
(California Verbal Learning Test Second
Edition).

SDMT

Jednad se o nejcastéjsi test uzivany k mo-
nitoraci kognice u pacientd s RS. Spociva
v pfifazeni cisel ke specifickym obrazcim
podle klice, ktery ma pacient po dobu tes-
tu k dispozici. Vysledkem je pocet sprdvné
pfifazenych cisel, které pacient stihl zpracovat
za 90 vtetin. Kompletni administrace testu
trva do 5 minut (Obr. 1). Test mize probihat
pisemnou nebo Ustni formou.
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Obr. 1. Ukdzka testu SDMT — nahote klic, dole prostor pro pfitazovani cislic k jednotlivym symbolim

(Benedict et al, 2012)
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PASAT

V priibéhu testu jsou scitany vzdy dvé
posledni ¢isla, ktera jsou pred¢itana v inter-
valu 3 nebo 2 vtefin. S¢itaji se vzdy pouze dvé
posledni ¢isla, nejedna se tedy o stalé pricita-
ni ¢isel (Obr. 2). Hodnoti se pocet spravnych
souctd, maximum je 60 bodd.

BVMT-R

Test spociva v zapamatovani 6 obrazc(,
které pacient muize sledovat po dobu 10 vtefin
(Obr. 3). Poté ma za ukol obrazce co nejvérnéji
namalovat. Cely test se stejnymi obrazci se
opakuje trikrat.

CVLT-2

Pacientovi je precteno 16 slov, které si
ma zopakovat. Hodnoti se pocet slov, které
si pacient vzpomene. Test se opakuje celkem
5% a pacient po kazdém precteni slov neni pfi
reprodukci limitovan ¢asem.

Kognice a siponimod

V soucasnosti jsou kognitivni testy prova-
dény bézné pouze v ramci klinickych hodno-
ceni. Praktickym ptikladem je dvojité zasle-
pend, placebem kontrolovana klinicka studie
EXPAND, u které byla zkoumdna ucinnost
siponomidu v 1é¢bé pacientl se sekundarné
progresivni RS. Siponomid je selektivni mo-
dulator sfingosin-1-fosfatovych receptor(i S1P1
a S1P5. Preklinicka data siponomidu naznaci-
la moznost pozitivniho vlivu na neurodege-
neraci a remyelinizaci (Behrangi et al., 2019).
Primarnim cilem studie EXPAND bylo stanoveni
doby do naplnéni 3mési¢ni potvrzené progrese
disability. U pacientll |é¢enych siponimodem
v porovnani s placebem bylo riziko uvedené
progrese o 21 % nizsi. Pfiznivych vysledkd bylo

dosazeno i pri sledovani vyvoje atrofie mozku,
u které Ize pfedpokladat pfimou souvislost
s vlivem na kognitivni funkce a rozvoj disa-
bility. Ve skupiné lécené siponimodem doslo
k Ubytku celkového objemu mozkové tkané
pouze o 0,28% za 12 mésicl, zatimco v pla-
cebové skupiné se jednalo o 0,46 % (Kappos
et al., 2018). Soucasti protokolu studie bylo
i pravidelné testovani SDMT, PASAT a BVMT-R.
Testy bylo provedeny vstupné na baseline na-
vstévé a poté kazdych 6 mésici do ukonceni
zakladni ¢asti studie. Z dlvodd minimalizace
moznosti tréninku byl vzorec SDMT v celkem
tfech variantach, které byly podobné obtizné
a byly postupné stfidany.

Ve skupiné pacientll |é¢enych siponimo-
dem byly pozorovany lepsi vysledky SDMT
skore v porovnani s placebovou skupinou
(Obr. 4). Doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu rizika zhorseni vysledného SDMT ské-
re v pribéhu studie o 4 body a vice (Obr. 5).

Obr. 2. Ukdzka z testu PASAT: vzdy se scitaji dvé
sousedici ¢islice v horni fadé, které jsou predcitdny
vysettujicim event. z pfipravené nahrdvky (interval
2 nebo 3 vtefin), v doinim rddku pak odpovédi vy-
Setfovaného (Nakano et al,, 2014)
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Obr. 3. Ukdzka obrazcd, které slouZi pro vizudlné-
-prostorovy test (Benedict et al,, 2012)

Y
d
A

<o

|

Naopak zlepseni 0 4 body a vice bylo méné

Casté v placebové skupiné (Obr. 6). Oba ty-
to trendy jsou patrné po celou dobu trvéni
studie jiz od prvni kontroly SDMT v 6. mésici
(Benedict et al., 2021).

Obr. 4. Vyvoj SDMT skére v pribéhu studie EXPAND: na 1é¢bé siponimodem doslo v porovndni s pla-
cebovou skupinou k pozitivnimu vyvoji zmény skére SOMT v porovndni se vstupni ndvstévou (Benedict

etal, 2021)
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Vysetiovani kognitivnich funkci
v neurologické praxi

V ramci specializovanych center pro |é¢bu
roztrousené sklerézy je k dispozici neuropsy-
cholog, ktery je schopen podrobné vysetreni
kognice provést.

Néktefi pacienti se sekundarné prog-
resivni RS z divodl horsi mobility nebo li-
mitovanych moznosti specifické 1é¢by pro
tento podtyp RS nenavstévuji centra pro
lIé¢bu RS a zlstavaji v péci svych praktic-
kych lékafa a neurologt. Diagnostika kog-
nitivniho deficitu vSak mize mit vyznam
i u této skupiny pacientd. V prvni fadé je
dulezitd komunikace s rodinou. Je nutné
vysvétlit ostatnim ¢lendim rodiny, Ze i tento
pfiznak souvisi se zakladnim onemocnénim
a ze pfipadné obtize, které z poruchy paméti
mohou pfi souziti s nemocnym plynout, ne-
jsou ze strany pacienta ovlivnitelné. Casto se
setkavame s tim, ze je pacient podezfivan, ze
déla naschvaly, ze si pamatuje jen, co se mu
hodi, neplni dohodnuté Ukoly apod. Druhy
vyznam je socidlné-ekonomicky, jelikoz stav
pacienta muze nékdy vést k vyfazeni z pra-
covniho procesu nebo i nutnosti trvalého
dohledu druhé osoby. Jak jiz zbylo zminéno,
bézné neurologické vysetieni véetné skaly
EDSS zohlednuje predevsim deficit hybnosti,
zraku, mozeckovych funkci apod., zatimco
kognitivni funkce vyznamné zohlednovany
nejsou. V takovém piipadé muze byt neuro-
psychologické vysetfeni véetné zhodnoceni
kognice klicové pro ziskani adekvatnich so-
cidlnich vyhod.

Vlastni kognitivni vysetfeni mdze byt pro
pacienta ndroc¢né. Pacienta je potfeba upozor-
nit, Ze neni nutné docilit konkrétniho vysled-
ku, Ze je bézné, kdyz se mu ve nepodafi, a ze
jde predevsim o kontrolu nalezu v ¢ase. Na
druhou stranu je potieba pacienta motivovat,
aby se snazil predvést svij nejlepsi vysledek.
K tomu mlze pomoci klid ve vysetiovaci mist-
nosti, vypnuty telefon, optimélné ptitomnost
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Obr. 5. Vyvoj SDMT skére v pribéhu studie EXPAND: pokles skdre 0 4 body a vice je po dobu studie patrny

vyraznéji v placebové skupiné (Benedict et al,, 2021)
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Obr. 6. Vyvoj SDMT skdre ve studii EXPAND: vzestup skére o 4 body a vice je po dobu studie patrny
vyraznéji ve skupiné lécené siponimodem (Benedict et al,, 2021)
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pouze pacienta a vysettujiciho a dostatek ¢asu
na vlastni vysetieni.

Zaver

Zakladnim pilitem soucasné moderni
lé¢by RS zlstava vcasné zahajeni l1é¢by co
nejdfive od stanoveni diagnézy. Vzhledem
k rozsitujici se skupiné 1€k, jejichz zakladni
lécebny efekt spociva v redukci klinickych
relapst a aktivity na MR, je mozné pfi selhani
zvolené |é¢by zménit 1é¢bu na Iéky s vys3si
ucinnosti. Cilem celého procesu 1é¢by relaps
remitentni RS je nejen redukce klinické ¢i MR
aktivity, ale i oddaleni sekundarné progresivni
faze onemocnéni.

Léc¢ebné moznosti sekundarné progresivni
RS jsou zatim omezené, jelikoZ vétsina soucasné
dostupnych [éku efektivné ovliviiuje zanétlivou
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nického vyzkumu bylo i sledovani kognice, ktera
je u progresivnich variant RS vice postizena.
V budoucnosti pfi pfipadné dostupnosti vétsiho
poctu lécivi pro progresivni RS muize dynamika
poruch kognice slouzit k potvrzeni Ucinnosti Ci
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