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Roztrousena sklerdza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni s prvky neurodegenerace, které ¢asto vede kromé jinych
symptom také ke kognitivnimu deficitu. Pokles kognitivnich funkci ma v ramci jednotlivych forem RS riznou prevalenci,
pficemz Castéji se vyskytuje u progresivnich variant, vzdy vsak snizuje kvalitu Zivota pacienta. Kognici je nutno u pacientt s RS
v rdmci béZzného sledovani vysetfovat a adekvatné 1é¢it i koincidujici nemoci, ¢asto deprese nebo Uzkostné poruchy, které
mohou kognitivni schopnosti pacienta dale narusovat.
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A multidisciplinary approach to cognitive deficit in patients with multiple sclerosis

Multiple sclerosis (MS) is an immune-based neurodegenerative disease that often leads to cognitive deficit in addition to other
symptoms. The decline in cognitive functions has a various prevalence in the respective forms of MS, whereas it occurs more often
in progressive variants, however, it always reduces the patient’s quality of life. Cognition in patients with MS should be examined
as a part of the routine follow-up and coincident diseases, such as depression or anxiety, which can further impair the patient’s

cognitive abilities, should be also addressed adequately.
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Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je imunitné
zprostifedkované neurodegenerativni one-
mocnéni, které je ¢asto doprovazeno rozvo-
jem kognitivniho deficitu.

Kognitivni deficit se mize projevit ve
vsech stadiich a formach onemocnéni, avsak
Castéjsi je u progresivnich variant RS.

Ve fazi klinicky izolovaného syndromu
(CIS) je postizeni kognitivnich funkci patrné
u 20-25 % pacientd, ve fazi relaps-remitentni
(RR) RS je postizeni kognitivnich funkci pfi-

tomno u 30-45 % a u pacientll se sekundarné
progresivni RS se jedna o 50-75 % pacientud
(Benedict et al., 2020). U primarné progre-
sivni RS jsou data o vyskytu kognitivniho
deficitu zna¢né variabilni, ale predpokla-
da se, Ze je pFitomen asi u 47 % pacientt
(Petracca et al., 2017). Kognitivni deficit md-
ze byt i izolovanym symptomem RS, pfede-
vsim v pocatecnich stadiich (Benedict et al.,
2020). Pfitomnost kognitivniho deficitu jiz
u pacientl v Casné fazi RS je spojena s vys-
$im rizikem progrese disability a je spojo-

vana s agresivnéjsi variantou onemocnéni
(Pitteri et al., 2017).

Mezi nejcastéjsi oslabené kognitivni funk-
ce u pacientl s RS patfi rychlost zpracovani,
schopnost uceni a epizodickd pamét, méné
Casto pak exekutivni a vizuoprostorové funkce
(Grzegorski et Losy, 2017).

Kognitivni deficit ma vyznamny dopad
na kvalitu Zivota pacientl i jejich blizkych,
souvisi rovnéz se zaméstnanosti a pracovnim
uplatnénim, celkové mize ovlivnit zvladani

a prabéh nemoci (Papathanasiou et al., 2014).
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Kognitivni deficit a poruchy
nalady

Pacienti s kognitivnimi poruchami ¢astéji
trpi depresivnim syndromem. Obecné Ize fici,
ze emoc¢ni zmény a zmény nalady, pfedevsim
pak deprese a uzkost, se vyskytuji u vice nez
20 % pacientl s RS a jejich vyskyt je 2x az 3x
vyssinez vyskyt v bézné populaci (Leavitt et al.,
2020).

Patogeneze deprese a lzkosti u RS je
multifaktorialni, mdze se jednat o reakci na
vznik a rozvoj onemocnéni, pfimy dasledek
onemocnéni, vedlejsi Uc¢inek medikace nebo
jde o samostatné koincidujici onemocnéni.
Z kognitivnich funkci deprese u RS ovliviuje
predevsim rychlost zpracovani informaci a po-
zornost (Scott et al.,, 2017) a uzkost ovliviuje
zejména nonverbalni pamét (Leavit et al., 2020).

Deprese je Castéjsi u pacientd s velkym po-
¢tem |ézi temporalné a dale u pacientU s tézkou
atrofii v bilé hmoté parietalniho a frontalniho
laloku vzhledem k poskozeni limbickych funkci,
uzkost se Castéji vyskytuje u pacientl s postize-
nim amygdaly, bazalnich ganglii a cerebralniho
kortexu (Linnhoff et al., 2019).

S kognitivnim deficitem souvisi také Una-
va, kterd je u pacientl jednou z nejcastéjsich
a nejvice obtézujicich obtizi a postihuje vice
jak 75 % pacientl s RS (Linnhoff et al., 2019).
Unava, ktera se u pacientd s RS projevuje ja-
ko ztrdta motivace a celkovy pocit vycerpani,
muze kognitivni deficit prohlubovat, a na
druhou stranu kognitivni deficit tim, ze
klade na pacienta vy3si naroky béhem kaz-
dodenniho zvladani, mlze Unavu zplsobovat
(Linnhof et al., 2019).

Teorie mozkové a kognitivni
rezervy

Mira kognitivniho deficitu u pacient(
s RS je interindividualné vysoce variabilni,
ato i mezi pacienty s obdobnou dobou trva-
ni onemocnénia podobnym klinickym nale-
zem (Sumowski et al., 2015). Obdobné tomu
tak je i ujinych neurologickych onemocné-
ni, napfiklad u Alzheimerovy demence, kde
také neni pfima souvislost mezi zacatkem
onemocnéni a tizi kognitivniho deficitu
(Sumowski et al., 2015).

Mezi jeden z hlavnich modeld, vysvétluji-
cich odlisny dopad neurologickych onemoc-
néni na progresi kognitivni deteriorace, patfi

teorie mozkové rezervy (Stern et al., 2009).
Dle této teorie se na progresi kognitivniho
deficitu podili vrozené parametry kapacity
mozku, zejména mnozstvi neuront a velikost
mozku. Ackoliv mozkova rezerva nezpomaluje
samotnou progresi RS, pfedpoklada se, ze
u pacientl s vétsi mozkovou rezervou se pro-
jevi kognitivni deficit az pfi vyraznéjsi progresi
onemocnéni (efekt mozkové rezervy muze byt
dulezity zejména pro efektivitu zpracovavani
informaci) (Sumowski et al., 2016).

V porovnani s teorii mozkové rezervy,
jez vychazi z konceptu pevné danych bio-
logickych rozdili mezi pacienty, se soucas-
ny vyzkum zaméruje spise na vnéjsi fakto-
ry, které pomahaji pacientim zachovat si
premorbidni kognitivni vykonnost, jedna se
o tzv. koncept kognitivni rezervy. Vyzkumy
Sumowského et al. ukdzaly, Ze intelektové
obohacovani béhem zivota mlize nezavisle
na geneticky danych faktorech souvisejicich
s mozkovou rezervou fungovat jako neuropro-
tektivni faktor (Sumowski et al., 2013, 2014).
Oproti konceptu mozkové rezervy se navic
predpoklada, Ze velikost kognitivni rezervy
muze byt posilovana celozivotnim zapojova-
nim do kognitivné stimulujicich aktivit, a tudiz
byt i aktivné ovlivnitelna (Sandroff et al., 2016).
Mezi nejcastéji sledované faktory podilejici se
na vytvoreni kognitivni rezervy patfi verbalni
inteligence, dosazené vzdélani, povolani ¢i
vénovani se kognitivné stimulujicim volnoca-
sovym aktivitam (Cteni, uméni, hra na hudebni

nastroj, konicky) (Strddalova et al., 2016).

Vysetieni kognitivniho deficitu
Optimalni je vysetieni kognitivnich funk-
ci u pacienta v pocate¢nim stadiu RS nebo
CIS bez vétsiho ¢asového odstupu od sta-
noveni diagndzy. K rozsifenym nastrojum
patii baterie MACFIMS (Minimal Assesment
Of Cognitive Function in Multiple Sclerosis),
kterd vysetfuje sedm kognitivnich domén
(pozornost, rychlost zpracovani informaci,
verbalni uceni, prostorové uceni, pozornost,
rychlost zpracovani informaci, konceptual-
ni uvazovani, vizuoprostorové schopnosti,
verbalni fluence). Administrace pfislusi neu-
ropsychologovi a vysetieni timto testem trva
pfiblizné 90 min. BICAMS (Brief International
Cognitive Assesment for Multiple Sclerosis) je
zkracend verze MACFIMS a zahrnuje tfi testy
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(pozornost, rychlost zpracovani informaci, ver-
balni uceni, prostorové uceni). Provedeni trva
zhruba jen 15 min, mdze ho zadévat i vysko-
leny personal, a je proto v kazdodenni praxi
zatim nejuzivanéjsi sadou testd, ktera se po-
uziva Castéji v mensich centrech, k rychlému
zhodnoceni kognitivniho postizeni u pacientt
s RS. Na zakladé doporuceni konsorcia center
pro roztrousenou sklerézu je vhodné zavede-
ni BICAMS do rutinni praxe a tato baterie je
také validizovana k pouziti v ¢eském jazyce
(Hyncicova et al., 2017).

V rdmci pravidelnych kontrol v RS ambu-
lanci je praktické vyuzivéni dil¢ich testd, které
nejsou narocné ¢asové a nemaji ani slozitou
administraci, napfiklad SDMT (Symbol Digit
Modalities Test).

SDMT predstavuje ¢asto vyuzivany test,
ktery umoznuje monitoraci kognice u pacien-
tl s RS. Test spociva v pfifazeni ¢isel k specific-
kym obrazctim podle kli¢e, ktery ma pacient
po dobu testu k dispozici. Vysledkem je pocet
spravné pfitazenych cisel, které pacient stihl
zpracovat za 90 vtefin. Kompletni administra-
ce testu trva do 5 minut. Test mGze probihat
pisemnou nebo Ustni formou. Vysledky jsou
déle interpretovany ve vztahu k normativnim
datlim pro danou vékovou kategorii, dané
pohlavi a stupen vzdélani. Hodnoty SDMT
jsou v rozmezi 0-110, s tim Ze vyssi hodnota
znamena lepsi kognitivni vykon.

Test je zaméreny na kognitivni rychlost
zpracovani (CPS, cognitive processing speed),
kterd uzce souvisi s kognitivnimi procesy vys-
$iho fadu. Jedna se o schopnost, kterd byva
u pacientd nejcastéji a nejvyznamnéji osla-
bena a jeji naruseni mdze byt pfitomné jiz
v pocatecnich stadiich RS, napf. u CIS.

Pokud pacient v testu SDMT oproti vycho-
zi hodnoté vyrazné neprogreduje, je vhodné
test opakovat 1x za rok, pokud dochazi ke
zhorsenivysledk( v uvedeném testu, je vhod-
né pacienta objednat na kontrolni psycholo-
gické vysetieni, nebo udélat kontrolni test
v krat$im ¢asovém odstupu (cca 3-6 mésica).
Progrese v testu SDMT muze odhalit sniZujici
se kognitivni rezervu jesté pred jeji vyraznéjsi
klinickou manifestaci (Benedict et al., 2017).

Vyse uvedené nastroje mohou napomoci
v¢asnému zachytu pacientd s kognitivnim
deficitem, pfipadné mapovanijeho dynamiky

v Case.
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Pro zachyceni celkové podoby kognitiv-
niho profilu pacienta je vhodné komplex-
ni neuropsychologické vysetfeni mapujici
kognitivni fungovani pacienta ve vsech
kognitivnich doménach (v¢. zachyceni jeho
silnych stranek v ramci kognitivniho statusu).
Soucasti vysetieni mlze byt i zhodnoceni
struktury a dynamiky osobnosti pacienta
a psychosocialni hodnoceni kvality Zivota.
Zavéry vysetieni se dale mohou stat vycho-
diskem pro nasledny neurokognitivni trénink
(viz dale).

Vzhledem k tomu, jak jiz bylo vyse zmi-
néno, mohou byt kognitivni testy ovlivnény
emocionalnim nastavenim pacienta, pfede-
v$im napfiklad depresivni symptomatikou,
je proto vhodné u pacienta vysetfit i emo¢ni
prozivani (napf. Zungova a Beckova sebepo-
suzovaci stupnice deprese, SCL-90).

Dalsi moznosti objektivizace
kognitivniho deficitu u RS -
zobrazovaci metody

Pro objasnéni patofyziologie a pfi-
padné i predikci rozvoje téchto poruch
ma podstatny vyznam nalezeni vhodnych
strukturdlnich koreldtd pomoci zobrazo-
vacich metod. Tato oblast je proto aktu-
alné pfedmétem intenzivniho vyzkumu.
Kli¢ovou zobrazovaci metodou, vyuzivanou
pfi hodnoceni koreldtu neuropsychiatric-
kych zmén u RS, je magnetickd rezonance
(MR). Jeji nespornou vyhodou je snadna
dostupnost vysetieni, vysoka senzitivita,
moznost opakovani vySetieni bez rizika
pro pacienta a tim i moznost pouziti v lon-
gitudinalnim sledovani (Vanéckova et al.,
2010). Vysetieni pomoci konvenéni MR ma
ale svd omezeni, a to pfedevsim moznost
hodnoceni pouze viditelnych demyelini-
zacnich zmén, zatimco ty lidskym okem
nerozliSitelné, neboli takzvana ,normélné
vypadajici mozkova tkan” (,normal appa-
rent brain tissue” - NABT) (Beckman et al.,
2013), zGstavaji opomijeny. Z mnoha studif
pouzivajicich nekonven¢éni MR techniky
(magnetisation transfer, diffusion tensor
imaging a T1 relaxometry) vyplyva, Zze hod-
noceni demyeliniza¢nich okem viditelnych
lézi je pomoci téchto parametrd kvantifi-
kovatelné (Schependom et Nagels, 2020),
ale nepodava komplexni obraz o rozsahu
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mozkového postizeni pfi RS (Rocca et al.,,
2015). Nové MR metody jsou schopny odhalit
mikroskopické zmény v normalné vypada-
jici mozkové tkani (NABT), a to jak v bilé,
tak i Sedé hmoté mozkové, kterd se jevi na
konven¢ni MR jako intaktni.

Pokrocilé MR vysetiovaci metody (na-
pfiklad metoda double inversion recovery)
odhalily, ze kognitivni deficit u RS je Uzce
spjaty predevsim s kortikalnimi [ézemi a po-
stizenim celkového objemu Sedé hmoty
(Benedict et al., 2020). Ze studii, které byly
zaméfeny na volumometrii vyplyva, Ze ob-
jem Sedé hmoty, pfedevsim meziotempo-
rdlniho kortexu a neokortexu, Uzce koreluje
s vysledky kognitivnich testd (Popescu et al.,
2015). S narusenim kognitivnich funkci také
souvisi nalezy atrofie azmén difuze v oblasti
thalamu a hippocampu.

Ke strukturalnimu hodnoceni poskozeni
CNS se v posledni dobé obraci pozornost
také na hodnoceni ,funkcni konektivity”
(functional connectivity) Sedé hmoty, ja-
ko je thalamus, hippocampus a neokortex
pomoci funkéni MR. Vysledky studii jsou
pomérné nejednoznacné, ale obecné lze
fici, Zze v ¢asnych stadiich RS prevazuje
zvysena funkéni konektivita, kterd souvisi
s kompenza¢nimi mechanismy, které vzni-
kaji v reakci na demyelinizaci a neuronalni
ztraty. V této fazi onemocnéni nemusi byt
kognitivni deficit pfitomen nebo mulze byt
pouze subklinicky a odhali jej pouze speci-
alizované testy. V pozdéjsich stadiich RS se
tato ,kompenzacnirezerva” vycerpd, funkc-
ni konektivita se snizi a u pacientd dochazi
ke klinicky vyznamnéjsimu kognitivnimu
deficitu (Benedict et al., 2021b).

Kognitivni deficit ale také uzce souvisi
s lézemi bilé hmoty a s celkovou mozkovou
atrofii.

Za nejrizikovéjsi faktor, ktery souvisi
s pritomnosti nebo s budoucim rozvojem
kognitivniho deficitu, je v sou¢asné dobé po-
vazovana atrofie Sedé hmoty (Benedict etal.,
2020).

Co se tyce automatické segmentace
a stanoveni objemu Sedé hmoty zejména
pro prospektivni sledovani pacientd, lze
jiz dnes vyuzit certifikované automatické
volumometrické programy (Cavedo et al.,
2022).

Terapie kognitivniho deficitu
uRS

Terapie kognitivniho deficitu u RS by mé-
la byt multifaktorialni. V prvni fadé vychazi
zfarmakologické terapie RS, a to z ¢asné, ade-
kvatné zvolené a efektivni terapie RS. Pokud
pacient na této terapii progreduje, je zasadni
vcasna eskalace terapie. Je také velmi dule-
zité vlas zachytit prechod pacienta z relaps
remitentni RS do sekundérné progresivni RS
a zavcas zahdjit terapii sekundarné progre-
sivni RS. V rdmci sekundérné progresivni RS
je totiz kognitivni deficit ¢astéjsi a vyrazné;si
nez u CIS nebo relaps remitentni formy RS.

Pro terapii sekundarné progresivni RS
je nyni dostupny Iék siponomid, jedna se
o selektivni modulator sfingosin-1-fosfato-
vych receptorl S1P1 a S1P5, ktery ma pozi-
tivni vliv na neurodegeneraci a remyelinizaci
(Behrangi et al., 2019). Ze studie Kappos et al.
vyplyva, Ze ve skupiné |é¢ené siponimodem
doslo k vyrazné mensimu ubytku celkového
objemu mozkové tkané oproti placebové
skupiné a stejné tak ve skupiné lécené si-
ponimodem nedoslo k vyraznéjsimu snizeni
objemu thalamu oproti skupiné s placebem.
Celkovy objem $edé hmoty a objem thalamu
uzce souvisi s kognitivni rychlosti zpracova-
ni a tedy i lepsim vykonem pacient( v testu
SDMT (Kappos et al., 2018; Benedict et al.,
2021a).

Soucasné u pacientt lé¢enych siponimo-
dem doslo k mensimu narlstu novych nebo
zvétseni stavajicich T2 1ézi, pozitivni ovlivnéni
této radiologické progrese u pacientll také
Uzce souviselo s lepSim vykonem v SDMT
(Benedict et al., 2021 b).

Z dalsich moznosti, jak terapeuticky ovliv-
nit kognitivni deficit u pacientd s RS, pfichazi
v Uvahu terapie (farmakologicka i nefarma-
kologickd) deprese, Uzkosti ¢i jinych pridruze-
nych psychickych obtizi, kterd, jak bylo zmi-
néno, s Unavou Uzce souvisi, a dale vhodny
kognitivni trénink.

Diky kognitivnimu tréninku dochazi pro-
stfednictvim neuroplasticity a reorganizace
neuronalni sité ke zlepseni kognitivnich funk-
ci, predevsim paméti a pozornosti. Kognitivni
trénink neni zamérfen na pouhé zlepseni vy-
konu v kognitivnich testech, ale zejména na
podporu zvladani béznych dennich aktivit
u pacient s RS (Hyncicova et al., 2017).
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