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Úvod 

Tématem mé disertační práce jsou kognitivní domény a roztroušená skleróza.  

Obecná část práce je rozdělena do dvou celků. První část je věnována roztroušené 

skleróze (RS). Je v ní stručně vymezena její problematika, historie onemocnění, 

epidemiologie a etiopatogeneze. Je podán přehled forem roztroušené sklerózy a 

možnosti farmakoterapie. Druhá část je zaměřena na neuropsychologickou 

problematiku, obsahuje historický přehled vývoje oboru a popis jednotlivých 

kognitivních domén. Poskytuje informace o neuropsychologické diagnostice 

používané k odhalování kognitivních dysfunkcí, o jednotlivých kognitivních 

doménách a dysfunkcích vyskytujících se u RS a jejich terapii. V neposlední řadě 

uvádí, jak se odráží přítomnost kognitivní dysfunkce ve strukturálních změnách 

mozku při zobrazení magnetickou rezonancí.  

Ve speciální části jsou prezentovány výsledky empirického šetření. Prvním cílem 

bylo neuropsychologickým vyšetřením zjistit, v jaké míře se objevují kognitivní 

dysfunkce u pacientů s klinicky izolovaným syndromem a relabující-remitentní 

formou roztroušené sklerózy s různou délkou trvání nemoci a porovnat je mezi 

sebou. Dalším cílem bylo potvrdit thalamickou atrofii na zobrazení magnetickou 

rezonancí. Finálním cílem bylo prozkoumat vztah mezi kognitivními poruchami a 

thalamickou atrofií u dvou podskupin pacientů s relabující-remitentní roztroušenou 

sklerózou a podskupinou pacientů s klinicky izolovaným syndromem. 

Kognitivní poruchy jsou spojeny s výrazným snížením kvality života, proto jejich 

včasná diagnostika a následná rehabilitace umožňují kvalitnější sociálně-pracovní 

začlenění.   
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OBECNÁ ČÁST 

1 Úvod do roztroušené sklerózy  

Roztroušená skleróza (RS) je choroba centrálního nervového systému, při níž 

dochází k demyelinizaci nervových vláken a ztrátě axonů (Havrdová et al. 2001) a 

řadí se mezi chronické autoimunitní onemocnění (Havrdová et al. 2013). 

1.1 Historie onemocnění 

První zmínky o potížích, které by mohly naznačovat onemocnění RS, se objevují ve 

středověku. Je zmiňována svatá Lidwina ze Schiedamu, která dle zpráv měla 

přechodnou ztrátu zraku, poruchy hybnosti, citlivosti a bulbární příznaky.                   

I nelegitimní syn prince Augusta Frederika a Augusty Murray, Augustus d´Este 

(1794 – 1848), ve svém deníku podal nejen věrohodný popis nemoci RS, ale také 

vývoj jeho invalidity.  

V uměleckých kruzích se s nemocí potýkal francouzský malíř Jacques Raverat 

(1885 – 1925), jemuž byla diagnóza RS stanovena až v roce 1914 ve Francii. U 

spisovatele Henricha Heineho se vedou spory, zda trpěl neurosyfilisem nebo RS. 

Anglický psychiatr Alexander Burnfield v knize Multiple Sclerosis: a Personal 

Exploration, popisuje své vlastní zkušenosti s RS. Díky Sylvii Lawry (1916 – 2001) 

vznikla první Association for the Advencement of Research of Multiple Sclerosis. Ta 

byla později přejmenovaná na National Multiple Sclerosis Society. V roce 1967 

vznikla zastřešující organizace International Federation of Multiple Sclerosis 

Societies (dnes Multiple Sclerosis International Federation).      

Koncept patologie nemoci navrhl Giovani Morgagni (1682 – 1771). Frerichs v roce 

1849 popsal u pacientů sledovaných pro RS jejich patologické nálezy. V roce 1856 

jeho žák Valentiner jako první označil za hlavní příznaky nemoci relapsy a remise a 

zmínil výskyt kognitivních změn.  
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Jean-Martin Charcot (1825 – 1893) jako první uvedl RS jako nozologickou jednotku 

a popsal klinicko-patologické korelace. Zasloužil se o popis klinické triády nemoci 

(nystagmus, dysartrie, ataxie).    

Diagnostické metody se vyvíjely ruku v ruce s rozvojem vědeckých a technických 

poznatků. Již v roce 1891 začal provádět Heinrich Quincke lumbální punkci. 

Významnější přínos pro diagnostiku RS ovšem přinesla až metoda izoelektrické 

fokusace na agarovém gelu s imunoelektroforézou, což umožňuje detekovat 

jednotlivé třídy imunoglobulinů v séru i likvoru. Další pomocnou vyšetřovací 

metodou uvedenou do praxe Martinem Hallidayem a Ianem McDonaldem bylo v     

 roce 1972 vyšetření evokovaných potenciálů – vizuálních (VEP), kmenových 

(BAEP), somato-senzotrických (SEP) a motorických (MEP).  

Významným přínosem pro diagnostiku, monitoraci aktivity onemocnění a hodnocení 

účinnosti terapie je beze sporu magnetická rezonance, která je od roku 1981 

používána v běžné klinické praxi (Havrdová et al. 2013).     

1.2 Epidemiologie RS 

Na výskytu onemocnění se podílí zřejmě celá řada vlivů. První příznaky se nejvíce 

objevují mezi 20. – 40. rokem života a nemocí jsou více postiženy ženy (cca 70 %) 

(Havrdová et al. 2013). Ramagopalan et al. (2009) ve své studii uvádí, že časný 

nástup menstruace zvyšuje riziko onemocnění RS a že předčasný porod 

pravděpodobně nepřispívá k etiologii RS (Ramagopalan et al. 2008). RS postihuje 

nejvíce indoevropskou rasu v mírném geografickém pásmu (Havrdová et al. 2005). 

Epidemiologickým průkopníkem byl J. F. Kurtzke, který rozdělil země podle 

prevalence na vysoce rizikové země (prevalence nad 30/100 000 obyvatel) a patří 

sem severní Evropa, sever USA, Kanada, jižní Austrálie a Nový Zéland, dále 

středně rizikové země (u nichž je prevalence 5 – 29/100 000 obyvatel) a jsou jimi 

jižní Evropa, jih USA, severní Austrálie) a země s nízkým rizikem                      

(výskyt pod 5/100 000 obyvatel) (Kurtzke 1975). V současnosti se za země, u nichž 

je vysoká prevalence výskytu považují ty, kdy je více než 100 nemocných na 

100 000 obyvatel (Havrdová et al. 2013). Toto výrazné zvýšení prevalence 
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onemocnění v posledních 30 letech patrně souvisí i s rozvojem vyšetřovacích 

metod, kdy řada nemocných nebyla v minulosti správně diagnostikována. 

Metaanalýza prevalenčních studií Simpsona et al. (2011) potvrdila výraznou 

závislost výskytu RS na zeměpisné šířce. Nemalý vliv však také hraje genetika, 

poněvadž i v oblastech s vysokou prevalencí RS jsou etnika, u nichž se RS téměř 

nevyskytuje (např. Eskymáci, Japonci, aj.). Dalšími faktory uplatňujícími se 

pravděpodobně v etiopatogenezi RS jsou virové infekce, v poslední době se v této 

souvislosti hovoří především o viru Ebstein-Barrové, nedostatku vitamínu D nebo 

kouření (Havrdová et al. 2001).  

Současná prevalence RS v České republice je vyšší než se předpokládalo. Mezi 

lety 2008 – 2009 byl výskyt RS 160/100 000 obyvatel a incidence, která byla 

vypočítána podle nárůstu mezi lety 2000 – 2007 byla 11,7/100 000 obyvatel za rok 

(Vachová 2012).   

Pro ilustraci uvádím v následujících obrázcích celosvětovou prevalenci RS (obr. 1) a 

incidenci RS (obr. 2) v roce 2013 (World Health Organisation, Multiple Sclerosis 

International Federation). 
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Obr. 1 Prevalence RS ve světě 2013 na 100 000 obyvatel  

(World Health Organisation, Multiple Sclerosis International Federation) 
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Obr. 2 Incidence RS ve světě 2013 na 100 000 obyvatel/rok  

(World Health Organisation, Multiple Sclerosis International Federation) 
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1.3 Etiopatogeneze RS  

Patogeneze RS je charakterizována procesem zánětu a neurodegenerace. 

Onemocnění je pravděpodobně spouštěno imunitní reakcí na myelinu podobný 

epitop na periferii, což vede k tvorbě a aktivaci T-lymfocytů cílených na 

neidentifikovaný antigen (Kiesseir, 2006). Pomnožené autoagresivní T-lymfocyty 

přestupují přes hematoencefalickou bariéru do CNS, kde produkují protizánětlivé 

působky, které aktivují jiné antigen-nespecifické T-lymfocyty a mikrofágy. Na periferii 

aktivované B-lymfocyty rovněž přecházejí přes hematoencefalickou bariéru a 

produkují v CNS antigen-specifické protilátky namířené proti komponentám CNS, 

převážně myelinu. Na destrukci myelinu se podílí i komplementový systém 

(Havrdová et al. 2005). Dle posledních prací mají svůj vliv i kyslíkové a NO radikály, 

které vedou k alteraci funkce mitochondrií a následné histotoxické hypoxii. Tyto 

zánětlivé procesy vedou k fokální destrukci myelinu, poškození axonů a následné 

ztrátě neuronů.  

Typickým nálezem jsou mnohočetné infiltráty v bílé hmotě mozkové, v nichž se 

nacházejí aktivované T-lymfocyty a makrofágy, v menší míře B-lymfocyty. Tyto 

plaky se vyvíjejí v čase. Postupně klesá počet zánětlivých elementů v ložisku a 

proliferací oligodendroglie nastává reparace myelinu, který ovšem není 

plnohodnotný, způsobuje zpomalení vedení vzruchu axonem, což má za následek 

klinický deficit. Po opakovaných vzplanutích zánětu dochází k významnějšímu 

poškození myelinu a axonů, apoptóze neuronů a následné atrofii CNS (Havrdová et 

al. 2005). 

1.4 Typy (formy) RS 

Klinicky izolovaným syndromem (CIS) bývá nazýván první klinický příznak 

onemocnění RS. Po další atace onemocnění již hovoříme o klinicky definované RS 

(Havrdová et al. 2008). V klinickém průběhu se vyskytuje buď akutní zhoršení 

neurologických symptomů, nebo postupná progrese neurologických funkcí, případně 

jejich kombinace (Havrdová et al. 2013). Atakou je myšlen vznik nových či 

zhoršením stávajících neurologických příznaků, jenž trvají nejméně 24 hodin a 
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nejsou provázeny horečkou. O progresi mluvíme tehdy, pakliže zhoršení 

objektivního neurologického nálezu trvá 3 – 6 měsíců (Havrdová et al. 2005). Lublin 

(2007) uvádí, že až 42 % atak zanechává trvalé následky, jež ovlivňují kvalitu života. 

Následující dělení forem RS dle Havrdové et al. (2013): 

� Relabující-remitentní roztroušená skleróza (RRRS) – charakterizována 

recidivujícími atakami s úplnou či parciální regresí klinické symptomatiky. Na 

MRI je vysoká zánětlivá aktivita. 

� Sekundárně progresivní roztroušená skleróza (SPRS) – ataky nejsou tak 

nápadné, dochází spíše k postupnému zhoršování neurologického deficitu. 

Většina pacientů přechází z RRRS do této formy po 10 – 20 letech trvání 

onemocnění. 

� Primárně progresivní roztroušená skleróza (PPRS) – trvale narůstající 

neurologický deficit (především spastická paraparéza DKK) vedoucí 

k postupnému nárůstu invalidity. Převládá zde neurodegenerativní proces a 

ztráta oligodendrocytů i axonů a terapeuticky je málo ovlivnitelný.  

� Progresivní-relabující roztroušená skleróza (PRRS) – vysoká zánětlivá 

aktivita společně s velkou mírou neurodegenerativního poškození. V období 

mezi relapsy pokračuje progrese neurologického poškození.   

� Benigní roztroušená skleróza - termín se užívá tehdy, pakliže 15 let od 

prvního příznaku zůstává pacient bez neurologického deficitu. Tento termín 

vychází z hodnot EDSS, avšak nebere v potaz např. kognitivní změny, jež 

mají významný vliv na běžné denní aktivity a sociální začlenění nemocného. 

Correale et al. (2012) zjistili, že 80 % pacientů hodnocených jako benigní RS 

mělo závažný kognitivní deficit a progresi lézí na MRI. 

� Maligní roztroušená skleróza – během krátké doby (týdnů až měsíců) 

dochází k těžké invaliditě nebo smrti nezávisle na terapii. Vysoká míra 

zánětlivých dějů je jak na zobrazení magnetickou rezonancí, tak i 

v mozkomíšním moku.       
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1.5 Klinické příznaky  

K nejčastějším a většinou iniciálním symptomům RS patří zánět očního nervu 

(retrobulbární neuritida). Projevuje zamlžením či jednostrannou ztrátou vizu, 

výpadky v zorném poli (skotomy), bolestí za okem při pohybu bulbu a poruchou 

barevného vidění. V průběhu onemocnění postihne přibližně 30 % pacientů 

(Frohman et al. 2005). Někteří pacienti trpí tzv. Uhthoffovým fenoménem, kdy po 

větší fyzické zátěži, při zvýšené teplotě nebo při pobytu v horku dochází ke zhoršení 

vizu, jenž po odeznění vyvolávající příčiny ustupuje. K dalším klinickým příznakům 

dle Havrdové et al. (2013) patří: 

� Senzitivní poruchy – bývají často podceňovány a bagatelizovány 

(hypestézie, anestézie, parestézie, hyperstézie, dysestézie). Řadíme sem i 

bolest.  

� Motorické poruchy – patří k velmi závažným symptomům a jsou nejčastější 

příčinou invalidity. Mohou být provázeny spasticitou a společně s chronickou 

únavou a depresí výrazně ovlivňují aktivity běžného denního života.  

� Poruchy funkce mozkového kmene – patří sem okohybné poruchy (postihují 

až 75 % pacientů) často provázené diplopií, dále neuralgie trigeminu 

(šlehavá bolest v obličeji s vegetativním doprovodem – slzení, sekrece 

z nosu), paréza lícního nervu, dysfagie (poruchy polykání se vyskytují cca u 

30 % pacientů (Fernandes et al. 2013), dysartrie (motorická porucha řeči) 

často doprovázená dysfonií (porucha tvorby hlasu).  

� Mozečkové příznaky – bývají spojeny s horší prognózou onemocnění 

(Grasso et al. 2000) a jsou charakterizovány poruchou koordinace pohybu, 

včetně chůze a tremorem.  

� Mikční poruchy – častá bagatelizace těchto potíží bývá jak ze strany lékaře 

tak i pacientů. Projevují se častým nucením na močení, urgencemi, 

inkontinencí nebo problémy s vyprazdňováním močového měchýře.             

U 5 – 9 % pacientů jsou prvním příznakem nemoci.  
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� Poruchy vyprazdňování stolice – velmi často úporná obstipace nebo naopak 

urgence s event. inkontinencí. 

� Sexuální dysfunkce – u žen se nejčastěji vyskytuje snížená sexuální touha a 

porucha vzrušení, u mužů se objevuje zvl. erektilní dysfunkce.  

� Poruchy kognitivních funkcí – věnována samostatná kapitola níže.  

� Poruchy emocí a chování – řadíme sem depresi, což je nejčastější syndrom 

u pacientů s RS. Celoživotní prevalence je 50 % (Einstein et al. 2011). Často 

bývá multifaktoriálně podmíněna. Může souviset s reakcí na sdělenou 

diagnózu, omezením v běžném životě způsobeném nemocí, ale také se 

samotným chorobným procesem, který vede ke změnám v poměrech 

neurotransmiterů, nebo s medikací, především kortikoidy či interferonem 

beta. Může též jít o samostatně vzniklé onemocnění (Blahová Dušánková 

2012). Další poruchou je bipolární afektivní porucha, která je přítomna 2x 

častěji než u běžné populace, velký vliv má zde zřejmě genetická 

vulnerabilita. Anxiózní poruchy jsou často opomíjeny, ačkoliv jimi trpí 36 % 

pacientů (Galeazzi et al. 2005). Úzkostné stavy bývají často zaměňovány 

s depresí. U pacientů s RS je dle Korostil et al. (2007) nejvíce zastoupena 

generalizovaná úzkostná porucha (18,6 %) a panická porucha (10,0 %), což 

je ve srovnání s obecnou populací prevalence mnohonásobně vyšší. Euforie 

je ve starší literatuře označována za nejčastěji se vyskytující symptom u RS. 

V současné době je popisována asi u 2 % nemocných a to v pozdních fázích 

onemocnění (Mendez 1995). Pseudobulbární afekt (emoční inkontinence) 

má mnoho názvů, jako např. spastický či patologický smích a pláč, bezděčná 

porucha emoční exprese. Jedná se o motorický stav, kdy emoce a nálada 

spolu nesouvisí. Postihuje asi 10 % nemocných (Einstein et al. 2007). Výskyt 

psychotického onemocnění je dvakrát až třikrát zvýšen ve srovnání s běžnou 

populací (Patten et al. 2005). 

� Únava – je jedním z nejvíce obtěžujících symptomů, kterým trpí více než 2/3 

pacientů (Fisk et al. 1994). Je obtížné ji jakkoli objektivně kvantifikovat, 

výrazně omezuje nemocné v běžném životě, společenských aktivitách a je 

schopna dokonce invalidizovat.  
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� Paroxysmální příznaky – k nim patří neuralgické bolesti (neuralgie trigeminu, 

apod.) nebo epileptické záchvaty. 

1.6 Farmakoterapie RS  

RS dosud patří k  chronickým, nevyléčitelným nemocem, ale brzkou diagnostikou a 

časnou, vhodnou medikací je možné zastavit aktivitu onemocnění a zpomalit 

progresi neurologického deficitu. Terapeutický přístup lze rozdělit do 3 základních 

oblastí. První je léčba akutní ataky, kdy se používá intravenózně aplikovaný 

metylprednisolon nebo intravenózní imunoglobuliny. V případě těžkých atak 

nedostatečně reagujících na běžnou terapii lze provést plazmafarézu. Druhou 

oblastí je chronická terapie RRRS směřující ke snížení počtu atak a zastavení nebo 

zpomalení progrese deficitu. Tato léčba představuje terapii tzv. DMD preparáty 

(disease modifying drugs) 1. linie, mezi něž patří interferon beta-1a (Avonex inj., 

Rebif 22 a 44 inj.), interferon beta-1b (Betaferon inj., Extavia inj.) a glatiramer acetát 

(Copaxone inj.). Jedná se o injekční léky, které si nemocní aplikují sami. V případě 

inefektivity této terapie se přistupuje k eskalaci terapie (3. terapeutická oblast). 

V současnosti spočívá v podávání DMD preparátů 2. linie - natalizumabu (Tysabri) 

aplikovaném 1x měsíčně v intravenózní infúzi nebo perorálně užívaném fingolimodu 

(Gilenya). Dále lze k lékům první volby přidat klasická imunosupresíva (azathioprin, 

methotrexat), podávat intravenózní metylprednisolon, pulzy metylprednisolonu 

s cyklofosfamidem nebo s mitoxantronem. Experimentální metodou léčby zůstává 

autologní transplantace hematopoetických kmenových buněk, od které se 

v současnosti ustupuje pro vysoké riziko komplikací event. úmrtí. Po revizi 

McDonaldových diagnostických kritérii roku 2010, která umožňují stanovit diagnózu 

RS již po první atace, lze zahájit terapii preparáty DMD ve stádiu CIS. Tento přístup 

dále zvyšuje efektivitu léčby a zabraňuje časnému poškození CNS (Havrdová et al. 

2008, Havrdová et al. 2013).  
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2 Úvod do neuropsychologie 

Neuropsychologie je disciplína, která se zabývá vztahem mezi mozkem a chováním.  

Klinická neuropsychologie se nachází na pomezí dalších oborů a to zejména 

neurologie, psychiatrie a speciální pedagogiky (Preiss et al. 1998). Diamant a 

Vašina (1998) vymezují neuropsychologii jako „vědu zabývající se vztahy mezi 

normální či narušenou neurofyziologickou činností mozku a komplexními projevy 

chování, kognitivními funkcemi, emočními reakcemi, psychickou regulací činnosti a 

osobnostními charakteristikami, promítajícími se do sociálních vztahů. Její 

zvláštností je komplexnost jevů, jimiž se zabývá.“  

Bývá řazena do kognitivních věd, zaujímá místo na pomezí neurověd a psychologie 

(Havel 2000). Kognitivní neuropsychologie se snaží vysvětlit charakteristiky jak 

poškozeného, tak i nedotčeného kognitivního výkonu pacientů s mozkovým 

poškozením a vysvětlit je v rámci normální kognitivní činnosti. Také na základě 

znalostí a zjištění narušených a intaktních schopností u pacientů s mozkovým 

poškozením dokáže popsat nedotčené kognitivní procesy (Ellis et al. 1988). Někdy 

bývá dělena na klinickou neuropsychologii, která se zabývá pacienty s mozkovým 

poškozením a experimentální neuropsychologii, jež zkoumá „zdravý“ mozek 

(Beaumont 1983).    

2.1 Historie neuropsychologie 

První zmínky o „neuropsycholozích“ lze nalézt datované až do období 4 tisíce let    

př. Kr., když sledovali u závislých jedinců projevy euforie po požití opia z máku. Od 

konce 19. století do doby vypuknutí první světové války byl výzkum zaměřen na 

anatomické rozlišení jemných korových struktur zvířecích i lidských mozků 

(Brodmann, Flechsig, aj.). Prováděly se též ablační experimenty (např. Ferrier, 

Fritsch, aj.). Další výzkumy se zabývaly souvislostí mezi lokalizací mozkového 

poškození a ovlivněním specifických funkcí CNS (Broca, Jackson, Wernicke, aj.). 

Velmi se rozvíjelo experimentální bádání na poli kognitivních funkcí, zvláště se 

zaměřením na myšlení, vnímání a paměť (Binet, Ebbinghaus, Wundt).  Do popředí 
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se o něco později dostala diferenciální psychologie (Binet, Henri) a vznikly 

psychologické testy (Binet, Cattell). Nepopiratelný přínos zanechalo i období tzv. 

psychotechniky. 

V období od první světové války do začátku druhé světové války byli diagnostikováni 

a léčeni vojáci s kraniocerebrálním poraněním (K. Goldstein, Kleist). Během druhé 

světové války a po ní pokračoval další výzkum mozkových funkcí a terapie jejich 

poruch (zkoumaly se afázie, amnestické poruchy, aj.). V Severní Americe se 

prováděly experimenty na mozcích zvířat (Lashley, Sperry, aj.). V roce 1947 

uveřejnil Halstead svůj výzkum, při němž použil velkou barerii testů. Poté společně 

s Reitanem vytvořili světoznámou neuropsychologickou diagnostickou baterii. 

Neuropsychologickou diagnostikou a rehabilitací pacientů po neurochirurgických 

výkonech se zabýval známý vědec A. R. Lurija. Vydal učebnici, která byla 

považována za základní pilíř neuropsychologie a byla přeložena do mnoha jazyků. 

Ve své knize navrhl schéma neuropsychologického vyšetření a jeho objevy a 

myšlenky jsou inspirativní dosud.  

50. léta 20. století s sebou přinesla mezinárodní spolupráci odborníků. Zakládala se 

různá centra a vznikaly další neuropsychologické baterie. V roce 1961 byl v Bonnu 

uspořádán první poválečný světový kongres, jenž byl zaměřen na experimentální a 

klinickou neuropsychologii a otázky s ní související. Probíhal výzkum pacientů 

s epilepsií (známý pacient B. Milnerové, pan H. M.). Roger W. Sperry spolu 

s neurochirurgem J. E. Bogenem zkoumali lateralitu za pomoci změn vyvolaných 

přerušením hlavních spojů mozkových hemisfér, tzv. split-brain, za což Sperry získal 

v roce 1981 Nobelovu cenu za fyziologii.  

Klinická neuropsychologie jako obor vznikla na počátku 60. let 20. století. V roce 

1967 byla v USA založena Mezinárodní neuropsychologická společnost 

(International Neuropsychological Society) a poté další 2 velká sdružení. Byly 

zaznamenány první snahy o neurorehabilitaci (Finger, Brown, aj.).  

V českých vodách se neuropsychologií zabýval  Míka (přímý žák Luriji), Jelínková, 

dětským pacientům se věnovali Švancara a Švancarová. Riegrová a Langmeier 

institucionalizovali neuropsychologii u nás. K dalším významným jménům 
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v současnosti patří Diamant, Vašina, J. Preiss, M. Preiss a Kulišťák. Dětskou 

neuropsychologií se zabývá Krejčířová, Rodný a mnozí další (Kulišťák 2003).     

2.2 Cíle neuropsychologického vyšetření 

Hlavním cílem neuropsychologického vyšetření je určit, zda se v chování či 

prožívání jedince objevují známky mozkového poškození a jak vypadají. Umožňuje 

zhodnotit a popsat kognitivní a osobnostní profil a dysfunkce, premorbidní úroveň 

psychiky, asistovat při zjišťování lokalizace léze a podílet se na léčbě a pacientově 

úzdravě.  

Ke zjištění kognitivních poruch a jednotlivých psychických funkcí se využívají 

specializované neuropsychologické zkoušky a baterie. Posuzovacími a 

sebeposuzovacími škálami a dotazníky se zjišťuje, zda má jedinec poruchy 

schopnosti fungovat samostatně a jaký vliv má mozkové poškození na jedincovo 

fungování ve společnosti (Preiss 1998).  

2.3 Kognitivní (poznávací) funkce  

Kognice zahrnuje receptivní funkce (výběr, udržení, třídění a integraci informací), 

paměť a učení, myšlení, exekutivní funkce včetně emocionální seberegulace, 

pozornost, rychlost zpracování informací a expresivní funkce (řeč, kreslení, psaní, 

gestikulace, aj.).  

Zkoumání kognitivních funkcí je v běžné praxi spojeno s měřením inteligence. 

K tomu, aby bylo možné kognitivní funkce vůbec vyšetřovat, je nutná určitá úroveň 

vědomí a pozornosti (Preiss 1998).     
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2.3.1 Pozornost  

Pozornost lze definovat jako mentální proces, který vpouští omezený počet 

informací do vědomí a selektuje je. Mezi 2 základní typy pozornosti se řadí 

bezděčná pozornost, kterou člověk vnímá subjekty bez úmyslu a záměrná (úmyslná, 

volní), jejímiž mentálními aktivitami jsou ostražitost a pátrání. Mezi základní 

vlastnosti pozornosti (Plháková 2004) patří selektivita – výběr a ignorace stimulů, 

koncentrace – vymezení určitého množství psychických obsahů, kterými se jedinec 

zabývá vědomě, distribuce – schopnost rozdělit pozornost mezi více podnětů, 

kapacita – rozsah pozornosti, kdy je člověk schopný současně postřehnout 

v krátkém časovém intervalu různé množství objektů a stabilita – vypovídá o 

schopnosti se soustředit na jeden podnět během časového úseku.  

Funkce pozornosti mají z neuropsychologického hlediska velmi důležitou roli, neboť 

její poruchy výrazně ztěžují či znemožňují rehabilitaci ostatních kognitivních funkcí 

(Kulišťák 2003).   

2.3.2 Paměť  

Paměť lze definovat jako schopnost zaznamenávat životní zkušenosti, uchovávat je 

a znovu si vybavit určitou informaci. Je nezbytná pro schopnost učení (Kulišťák 

2003, Plháková 2004). Druhy paměti lze rozlišit dle různích kritériíí: podle 

smyslových vjemů (taktilní, auditivní, aj.) nebo dle předpokládané doby uchování 

záznamu v paměti (paměť krátkodobá udrží záznam 10 minut, střednědobá podrží 

informace 30 minut a do dlouhodobé se ukládá záznam po 45 minutách). 

V neurologii bývá často užívána terminologie dle Tulvina, který dělil paměť na 

deklarativní a nedeklarativní, nebo explicitní a implicitní (Kulišťák 2003).   

Rozlišují se 3 fáze paměťového procesu. První fází je vštípení neboli kódování. Jde 

o přeměnu senzorických vstupů do subj. „obrazů“ v mysli, které jsou pro daného 

člověka srozumitelné. Další fází je retence neboli udržení či uchování zakódovaných 

informací po různě dlouhou dobu. Konečnou fází je reprodukce, tedy schopnost 

vyhledat informace v dlouhodobé paměti. Reprodukce může mít formu spontánního 

vybavování, tj. vybavování si informací bez pomocných vodítek, nebo znovupoznání 

neboli rekognice, kdy je zapotřebí „pomocných vodítek“ při výběru z různých 
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možností. Následující základní dělení modelů paměti je uvedeno dle Plhákové 

(2004). 

2.3.2.1 Paměť senzorická neboli ultrakrátká  

Uchovává informace ze smyslových orgánů a odpovídá tedy jednotlivým smyslovým 

doménám (zraková, sluchová, haptilní, aj.).  

2.3.2.2 Paměť krátkodobá (pracovní či operační) 

Slouží k podržení informací, které jsou potřebné k psychickým aktivitám, pomáhá 

řešit aktuální situace a má úzký vztah k pracovní paměti. V ní se uchovovávají 

informace ze senzorických systémů a informace vybavené z dlouhodobé paměti 

s nimiž se poté provádí mentální operace (Plháková 2004). Mezi subsystémy 

krátkodobé paměti patří fonologická neboli artikulační smyčka, která se opírá o 

zvukovou podobu sdělení a slouží k uchování verbálních informací, a zrakově-

prostorový záznamník, v němž jsou předměty umístěny v prostoru (Baddeley 1986).     

2.3.2.3 Dlouhodobá paměť  

Je relativně pasivní komponentou paměti, v níž je uskladněno velké množství 

různých informací. Konsolidační proces trvá zhruba 30 minut a po něm dochází 

k uložení pamětních stop do dlouhodobé paměti. Novější výzkumy ukázaly, že 

některé údaje mohou zůstat uložené v paměti po celý život, ale pravděpodobně 

většinou ve změněné podobě. Současní autoři se většinou přiklání k dělení 

dlouhodobé paměti na dva hlavní subsystémy a to paměť explicitní a implicitní 

(Plháková 2004).      

2.3.2.3.1 Paměť explicitní neboli deklarativní  

V ní jsou ukládány faktické znalosti o světě a vzpomínky na životní události. Řadí se 

do ní epizodická paměť, díky níž lze uchovávát a vybavovat si události související 

s časovým úsekem, prostorovým umístěním a subjektivním prožíváním. 
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Autobiografická paměť je součástí paměti epizodické a jsou v ní uchovávány 

vzpomínky spojené s různými osobními zážitky, z nichž nejtrvaleji zůstávají 

podrženy zážitky s výrazným emočním nábojem. Dalším subsystémem explicitní 

paměti je paměť sémantická, která slouží k uchování a využívání sémantických jevů 

(slova, pojmy a jejich vztahy) a která obsahuje encyklopedické znalosti (Plháková 

2004). 

2.3.2.3.2 Paměť implicitní neboli nedeklarativní 

Obsahuje automatizované dovednosti senzomotorické, percepčně-motorické a 

automatizované kognitivní operace a postupy. Má několik subsystémů, k nimž patří 

senzibilizace neboli priming, tj. zcitlivění vůči k relativně novým podnětům a 

procedurální paměť nutnou k formování dovedností a návyků. V implicitní paměti 

probihá rovněž jednoduché klasické podmiňování (Plháková 2004).      

2.3.3 Řeč a jazyk  

Pojmy řeč a jazyk bývají často používány jako synonyma, přesto je někteří autoři 

rozlišují. Šulová (2006) definuje řeč jako lidskou biologickou vlastnost, díky níž je 

člověk schopen prostřednictvím kódování a dekódování předávat informace. 

K jejímu osvojení dochází od prvních let života a to formou zvukovou, písemnou či 

neverbální. Jazyk definuje Sternberg (2002) jako kombinaci slov, jež slouží 

k dorozumívání. Řečová komunikace zahrnuje produkci a recepci řeči. Mezi 

základní složky jazykového kódu patří složka sémantická (rozsah a výbavnost slovní 

zásoby jak aktivní tak i pasivní složky), syntaktická (stavba vět a souvětí), 

fonologická (zvuková stránka přirozeného jazyka) a pragmatická (užití v sociální 

komunikaci) (Preiss 1998).     

2.3.4 Myšlení  

Myšlení patří mezi nejsložitější kognitivní procesy, jež úzce souvisí s inteligencí, 

většinou má určitý cíl či záměr. Jeho hlavní funkcí je řešení problémů. Rozlišují se 3 
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běžné typy myšlení. Myšlení konkrétní, které operuje s vjemy, myšlení názorné 

využívající představ a myšlení abstraktní manipulující se symboly (znaky).  

Mezi základní mentální myšlenkové operace patří analýza, tedy rozčlenění 

myšlenkových pochodů na části, a syntéza neboli sjednocování do celku. Často se 

též hovoří o analytickém myšlení, kdy myšlení probíhá v postupných krocích, nebo 

intuitivním myšlení, které neprobíhá v jasně vymezených krocích (Plháková, 2004).    

2.3.5 Vnímání (percepce) 

Při vnímání organizujeme a interpretujeme senzorické informace. Všechny vjemy 

jsou v mozku tříděny a zpracovávány a výsledná interpretace probíhá v lidském 

vědomí. Existují 2 hlavní teorie percepce. První uvádí, že vnímání je ovlivněno 

dřívějšími zkušenostmi, myšlením, učením a dalšími kognitivními procesy a 

považuje percepci za konstruktivní mentální děj. Druhá hovoří o tzv. přímé percepci, 

tzn. že vnímání je relativně nezávislé na zkušenosti či učení, ale je senzitivní vůči 

významným podnětům psychologickým či biologickým (Plháková 2004). 

Rozlišujeme zrakovou, sluchovou, taktilní a čichovou percepci (Preiss 1998).  

2.3.6 Exekutivní funkce  

Exekutivní funkce umožňují jednat samostatně, nezávisle, účelně a produktivně. 

Jejich poškození negativně ovlivňuje veškeré chování. Dle Preisse (1998) mají 4 

základní složky: vůli – zjišťuje se motivace pacienta za pomoci rozhovoru, jeho 

sebeuvědomění; dále plánování – je ověřováno standardizovanými zkouškami 

(např. Kostky z WAIS III), účelné jednání – je posuzováno na základě sledování 

průběžného výkonu a jednání, které vede k cíli; nakonec úspěšný výkon – kdy je 

vyhodnocováno dosažení cíle. 
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2.4 (Neuro)psychologická diagnostika 

Psychodiagnostika je aplikovaná psychologická disciplína, která zjišťuje a měří 

duševní vlastnosti, stavy a případně další charakteristiky zkoumaných osob. První 

částí tohoto procesu je pozorování a měření, druhá část souvisí s interpretací a 

hodnocením. V klinické praxi slouží psychodiagnostika k diagnostickým a 

diferenciálně diagnostickým účelům, k objektivizaci sledování účinků 

psychoterapeutických, farmakoterapeutických, chirurgických zákroků a pro zvláštní 

společenské účely (např. důchodové řízení). U jedinců se změněnou psychickou 

výkonností a přizpůsobivostí posuzuje jejich pracovní a sociální zařazení (Svoboda 

1999). 

Nezastupitelná úloha neuropsychologické diagnostiky spočívá ve schopnosti odhalit 

psychické, kognitivní a behaviorální změny způsobené organickým poškozením 

mozku. K základním přístupům neuropsychologické diagnostiky patří přístup 

Reitana, tzv. klinicko-neuropsychologický, jenž je založen na psychometrii a 

testování, a přístup Luriji, tzv. behaviorálně-neurologický, který vychází z klinicko-

kasuistického přístupu (Kulišťák 2003).   

2.4.1 Klasifikace psychodiagnostických metod  

Psychodiagnostické metody jsou tříděny různými způsoby. Může jít o dělení podle 

formální stránky metody (např. zda se jedná o dotazníky, projektivní metody, atd.), 

pragmatické dělení rozlišuje metody individuální a skupinové, verbální a neverbální, 

aj. Následující třídění je dle Svobody (1999). 

2.4.1.1 Klinické metody 

Získané údaje mají kvalitativní charakter, nejsou podloženy psychometrií a používají 

idiografický popis. Umožňují u probanda zachytit co největší komplexnost, 

jedinečnost a dynamiku vývoje. Řadíme sem: 

� Pozorování – má zásadní roli při psychologickém vyšetřování. Může jít o 

volné pozorování (orientační), kdy pozornost vyšetřujícího není ovlivněna 
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žádnými pravidly nebo pozorování zaměřené (systematické či kontrolované), 

při kterém se sledují jevy s přesně stanoveným schématem.     

� Rozhovor – patří k nejobtížnějším diagnostickým metodám. Díky rozhovoru 

lze získat informace o vnitřním světě klienta, jeho přáních, názorech, což 

vyžaduje velkou míru flexibility a individualizace. Rozlišuje se rozhovor 

diagnostický, terapeutický, anamnestický, výzkumný, poradenský a 

výběrový. Diagnostický rozhovor může mít formu neřízeného rozhovoru, kdy 

vyšetřovaný může mluvit o čemkoli, či řízeného rozhovoru pokud témata 

rozhovoru vybírá examinátor. Anamnestická data jedince jsou získávána 

metodou řízeného rozhovoru. Ta slouží k získání informací z minulosti, které 

pomáhají osvětlit současný stav. 

� Anamnéza – potřebné informace lze získat od samotného vyšetřovaného 

(autoanamnéza) nebo od jiných lidí, kteří jsou ve styku s vyšetřovaným a 

snaží se o poskytnutí objektivní anamnézy (heteroanamnéza).  

� Analýza spontánních produktů – výsledky činnosti vyšetřovaných osob jsou 

cenným diagnostickým zdrojem. Jedná se např. o malby, básně, psaní 

deníků, dopisů aj., které umožňují nahlédnout do osobnosti jedince.  

2.4.1.2 Testové metody  

Představují standardizovaný způsob vyšetření, při kterém je nutné dodržovat 

správnou administraci metod i způsob vyhodnocování. Řadíme pod ně výkonové 

testy neboli testy schopností a testy osobnosti. 

2.4.1.2.1 Výkonové testy (testy schopností) 

Jsou zaměřeny na úspěch či neúspěch a umožňují měření, řazení a porovnávání 

výsledků. Pod výkonové testy jsou řazeny skupiny inteligenčních testů a testů 

speciálních schopností a jednotlivých psychických funkcí.    
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� Testy inteligence (jako např. v naší zemi nejhojněji používaná Wechslerova 

inteligenční škála pro dospělé – WAIS III, Analytický test, Ravenovy 

progresivní matrice, aj.).  

� Testy paměti (např. Wechslerova škála paměti III, Paměťový test učení, aj).  

� Zkoušky parciálních a kombinovaných schopností (např. Bourdonova 

metoda).  

� Testy technických schopností (např. Soeweho kostka).  

� Testy verbálních schopností (např. Doplňování vět).  

� Testy matematických schopností (např. Kalkulia I a Kalkulia II).  

� Testy uměleckých schopností hudebních (např. Seashore Measures of 

Musical Talent) a výtvarných (Meier Art Tests).  

� Zkoušky kreativity (např. Torranceho figurální test tvořivého myšlení).  

� Zkoušky organicity (např. Vizuální retenční test Bentonův). Mezi 2 

nejznámější neuropsychologické baterie patří Luria-Nebraska 

Neuropsychological Battery, jenž určuje formu a umístění poškození. Druhou 

je  Halsteadova-Reitanova neuropsychologická baterie, jež poskytuje jedny 

z nejspolehlivějších výsledků identifikace pacientů s mozkovým poškozením. 

� Testy vědomostí (např. OR-TE-VED).   

2.4.1.2.2 Testy osobnosti 

Byly zkonstruovány na základě různých teorií osobnosti. Při diagnostice osobnosti je 

možné registrovat kvalitativními i kvantitavními metodami vnější projevy osobnosti a 

z pozorovaných projevů usuzovat o nepozorovatelných vlastnostech, rysech, atd 

osobnosti. Dělí se na:  

� Projektivní metody – základ projektivní techniky spočívá v tom, že podnětový 

materiál vyvolá reakce, které vypovídají o klientově vnitřním světě. 
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Nespornou výhodou je, že proband nemá možnost záměrně zkreslit a 

ovlivnit výsledky, ale na druhou stranu může být sporná její validita (např. 

známý Rorschachův test, Kresba postavy, apod.). 

� Objektivní testy osobnosti – mívají dobrou kvantifikovatelnost a a zachycují 

určité vzorce chování či rys osobnosti, ale nepodávají komplexní pohled 

(např. Zrcadlové kreslení).  

� Dotazníky – v nich osoby subjektivně vypovídají o názorech, pocitech, atd. 

Z hlediska formálního se testy dělí na dotazníky, kde klient odpovídá na 

otázky – ano, ne, nevím, a inventáře obsahující oznamovací věty, s nimiž 

vyšetřovaná osoba souhlasí nebo nesouhlasí. Výhod dotazníků je více, např. 

rychlá administrace, velké množství získaných dat, snadné vyhodnocení. 

Nevýhodou je, že jsou výrazně ovlivněny mírou sebeintrospekce a vyžadují 

přinejmenším průměrnou inteligenci (např. Eysenckův osobnostní dotazník, 

Minnesota Multiphasic Personality Inventory, atd.). 

� Posuzovací stupnice – slouží k zaznamenání vlastností, jak je posuzuje sám 

posuzovatel. Řadí se k nim sebeposuzovací stupnice (např. Beckova 

subjektivní stupnice deprese) a „objektivní“ posuzovací stupnice 

(Hamiltonova posuzovací stupnice deprese). 

  

2.4.2 Neuropsychologické testy používané u RS 

Pro vyšetření kognitivních funkcí u RS bylo a je stále užíváno mnoho testů. Již delší 

dobu je známo, že MMSE je naprosto nevhodný pro zjišťování kognitivní poruchy u 

pacientů s RS (Franklin et al. 1988, Beatty et al. 1990a). I známý PASAT, který je 

v posledních letech hojně používán především v klinických hodnoceních, čelí palbě 

kritiky (Fisk et al. 2001, Forn et al. 2009). Testu je vyčítáno, že hodnotí především 

rychlost zpracování informací a pouze některé vlastnosti pozornosti, je ovlivněn 

numerickými schopnostmi pacienta a vyvolává v mnohých pacientech úzkost. Je 

také kritizován pro signifikantní účinek nácviku (Bever et al. 1995).  
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Po léta je nejspíše nejvíce používanou testovou baterií Brief Repeatable Battery of 

Neuropsychological Tests (BRB, též v literatuře lze vidět pod zkratkou BRB-N), jejíž 

administrace trvá pouze 40 – 45 minut, stále  patří ke zlatému standardu v klinických 

výzkumech a je přeložena do mnoha jazyků. Jejím omezením bylo, že opomíjela 

prostorové a exekutivní a prostorové funkce (Benedict et al. 2011). Již delší dobu se 

odborníci snažili dosáhnout konsenzu o nejspolehlivějších a nejužitečnějších 

psychometrických testech pro vyšetřování kognitivních poruch u RS. V roce 2001 

byla novým Konsorciem center pro RS vybrána baterie neuropsychologických     

testů – Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS) 

a následně publikována (Benedict et al. 2002, viz také Benedict et al. 2006, 

Benedict et al. 2011). Strober et al. (2009) ve své studii srovnávali baterii BRB a 

MACFIMS a dospěli k závěru, že obě testové baterie jsou srovnatelně senzitivní, ale 

test BVMT-R v MACFIMS je citlivější než Selective Reminding Test (SRT) v BRB.   

MACFIMS se skládá z těchto testů: Controlled Oral Word Association Test 

(COWAT), dále Judgment of Line Orientation test (JLO), California Verbal Learning 

test (CVLT-II), Brief Visuospatial Memory Test – revised version (BVMT-R), 

adaptovaná verze PASAT a Symbol Digit Modalities Test (SDMT) a Delis–Kaplan 

Executive Functioning System Sorting Test (D-KEFS). Testová baterie trvá 90 minut 

a měla by být administrována neuropsychologem. I když je baterie stále více 

využívána v praxi, nedostatek překladů znesnadňuje její větší rozšíření. Kratší verzí 

této baterie je Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis 

(BICAMS), která je složena ze 3 subtestů z MACFIMS. Jedná se o SDMT, CVLT-II 

(prvních 5 pokusů) a BVMT-R (první 3 pokusy). Výhodou je tedy menší časová 

náročnost (cca 15 minut) a možnost zadání testů vyškoleným personálem. V České 

republice byly testy validizovány k použití v českém jazyce v roce 2012 (Dusankova 

et al. 2012) 

V současné době je v neuropsychologickém testování považován za nejspolehlivější 

test s nejvalidnějším psychometrickým měřítkem test SDMT (měřící rychlost 

zpracování informací, psychomotorické tempo). Navíc se ukázalo, že výsledky testu 

nejlépe korelující s mozkovou patologií (Bermel et al. 2003, Benedict et al. 2004, 

Benedict et al. 2005).  
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Tab. 1 Srovnání neuropsychologických testových baterií BRB a MACFIMS 

(Benedict, Zivadinov 2011). 

 

2.5 Neuropsychologická rehabilitace 

Neuropsychologickou rehabilitaci lze v širším významu definovat jako funkční 

adaptaci člověka na běžné denní činnosti, v užším smyslu jako kognitivní retrénink 

usilující o zlepšení mozkových deficitů. V období první světové války byla v popředí 

zájmu především rehabilitace afázií. Během druhé světové války vznikala různá 

rehabilitační střediska, kde byl kladen důraz i na psychosociální aspekty chápání a 

léčby mozkových poškození (např. Goldstein), při práci s pacienty se využívalo 

zkušeností s rehabilitací válečných veteránů (např. Lurija).   

Zda bude kognitivní deficit reverzibilní či nikoli, nelze spolehlivě predikovat, neboť 

proces restituce kognitivních funkcí souvisí s celou řadou faktorů.  Existují různé 

modely neuropsychologické rehabilitace (např. hierarchická intervence, procesový 
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„Newcastle model“, holistický model a další), z nichž nejrozšířenějším přístupem je 

model Lurijův. Pro ilustraci uvádím obrázek procesového „Newcastle modelu“, který 

v sobě kromě stimulačního přístupu zahrnuje také psychosociální kontext. 

 

Obr. 3 Model mozkové poruchy a její rehabilitace (Kulišťák 2003) 
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 V posledních letech se v neurorehabilitaci využívají různé počítačové rehabilitační 

modely a programy, které lze využít k restituci mnohých kognitivních funkcí (např. 

fatických dovednosti, logického myšlení, pozornosti, psychomotorické rychlosti, 

vizuospaciálních schopností, atd.). Velice rozšířený je program k nácviku kognice 

v prostředí virtuální reality. Jeho nesmírná cena spočívá nejen v diagnostice, ale 

zejména ve schopnosti cíleně rehabilitovat nejjednodušší motorické aktivity a 

restituovat vyšší psychické funkce. U některých pacientů se při rehabilitaci ve 

virtuální realitě může vyvinout tzv. kybernetická choroba, která se projevuje 

nevolností, zvracením, vertigem, ataxií a dezorientací. Předpokládá se, že souvisí 

s nepřiměřeností smyslových podnětů nebo rozporem mezi senzorickými 

informacemi z prostředí virtuální reality a tím, co je pociťováno tělem uživatele na 

základě jeho vlastní předchozí zkušenosti (Kulišťák 2003). 

2.6 Kognitivní domény a jejich poruchy u RS 

Kognitivní deficit lze charakterizovat jako snížený výkon v jedné nebo více 

kognitivních doménách. Výskyt kognitivní poruch u RS se udává mezi cca               

40 – 70 % (Rao et al. 1991a, Beatty et al. 1993, Bobholz et al. 2003, Borghi et al. 

2013). Je již delší dobu prokázáno, že u pacientů léčících se pro RS se v pozdějším 

stádiu onemocnění manifestují kognitivní dysfunkce (Rao et al. 1991, Huijbregts et 

al. 2006). Novější studie se čím dál více zaměřovaly na zjištění kognitivních poruch i 

u časného stádia RS včetně CIS a prokázaly snížení kognitivního výkonu i u těchto 

pacientů. Byly zjištěny poruchy paměti, rychlosti zpracování a třídění informací, 

pozornosti a exekutivních funkcích (Feinstein et al. 1992a, Feinstein et al. 1992b, 

Pelosi et al. 1997, Landro 2000, Achiron et al. 2003, Olivares et al. 2005, Feuillet et 

al. 2007, Potagas et al. 2008, Glanz et al. 2012). Je tedy zřejmé, že kognitivní 

dysfunkce se tedy mohou objevit v jakémkoli stadiu nemoci. Doposud je relativně 

malé množství anamnestických longitudinálních studií dlouhodobého posouzení 

kognitivních funkcí (Amato et al. 2001, Piras et al. 2003, Bergendal et al. 2007, 

Amato et al. 2013). Reuter et al. (2011) ve své studii sledovali pacienty s CIS 

s vysokým rizikem konverze do RS a zdravé kontroly, kteří byli v době stanovení 

diagnózy a po 5 letech vyšetřeni neuropsychologicky a pomocí MRI. V počátečním 

testování mělo 29 % pacientů poruchu kognitivních funkcí a po 5 letech byl výskyt 
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kognitivního poškození až 54 %. Ve vícečetných regresních modelech se ukázalo, 

že pacienti s vyšším objemem T2 lézí již při vstupním vyšetření měli větší kognitivní 

deficit za 5 let. Tedy, že během 5 let od počátku onemocnění dochází 

k dramatickému zhoršení kognice a že parametry na vstupním MRI predikují 

kognitivní status po 5 letech trvání onemocnění.     

Mnozí autoři se věnovali srovnávání kognitivních poruch mezi jednotlivými formami 

RS, ale studie podávají rozdílné výsledky. Někteří uvádí, že pacienti s PPRS mají 

závažnější kognitivní dysfunkce než pacienti s RRRS (Heaton et al. 1985, Gaudino 

et al. 2001, Huijbreghts et al. 2004, Ruet et al. 2013), zatímco jiní autoři tyto rozdíly 

nenašli (Beatty et al. 1990b, Rao et al. 1991a). Např. Achiron et al. (2013) uvádí, že 

kognitivní výkon byl horší u pacientů se SPRS než u pacientů s CIS, RRRS a 

PPRS. Comi et al. (1995) uvádí, že neuropsychologické i MRI abnormality jsou větší 

u pacientů se SPRS.  

Vztahy mezi kognicí a délkou onemocnění zkoumalo velké množství autorů (např. 

Heaton et al. 1985, Rao et al. 1991) a studie přináší heterogenní výsledky. Ačkoli 

kognitivní poruchy mohou zůstat stabilní v čase, častěji mají spíše tendenci 

progredovat (Beatty et al. 1990, Kujala et al. 1997, Amato et al. 2001, Bagert et al. 

2002), ale zřídka během pár let (Jennekens-Schinkel et al. 1990, Amato et al. 1995). 

Deteriorace kognitivních funkcí do pásma demence je u RS velmi vzácná (Langdon 

et al. 2012). Hankomäki et al. (2014) uvádí, že během 6 letého sledování nedošlo u 

pacientů s RS k signifikantnímu poškození celkového kognitivního výkonu, ale byla 

významně snížena distribuce pozornosti a rychlost zpracování informací. Camp et 

al. (2005) ve své longitudinální studii sledovali pacienty s PPRS a nezjistili za dobu 

2 let sledování signifikantní rozdíly v průměrných skórech pacientů. Nicméně 

absolutní snížení kognice v jednotlivých testových výsledcích se objevilo u jedné 

třetiny pacientů. Počáteční kognitivní status při vstupním vyšetřování byl dobrým 

prediktorem kognitivních schopností za 2 roky. Achiron et al. (2013) poukázali na to, 

že těžké poruchy kognice se projeví pouze v relativně malé skupině pacientů a 

v rozsáhlém souboru již nejsou tolik patrné. V této studii se kognitivní deficit lišil od 

očekávaného normálního rozložení pouze v období 5 let od počátku onemocnění, 

což naznačuje, že pacienti v tomto terapeutickém okně mohou profitovat 

z léčebných intervencí. Regresní model Achiron et al. (2013) naznačuje, že 

kognitivní porucha může předcházet nástupu RS o 1,2 roku. Amato et al. (2001) 
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v longitudinální studii zjistili, že pacienti s časným nástupem nemoci podávali horší 

výkony v neuropsychologickém testování a že u pediatrických pacientů brzký nástup 

RS s sebou nese špatnou prognózu ve smyslu poruch kognice (Amato et al. 2010). 

V pediatrické populaci s RS se uvádí kognitivní porucha ve více než 30 % a mezi 

alterované funkce patří pozornost, jazyk/řeč, vizuospaciální a motorické funkce, 

prostorová paměť, exekutiva a abstraktní uvažování (Ghezzi et al. 2010).    

Mnohé práce se věnovaly vztahu mezi stupněm invalidity a tíží kognitivního deficitu 

(např. Beatty et al. 1990b, Patti et al. 2009). Haase et al. (2008) uvádí, že výskyt 

kognitivní poruchy v oblasti vizuokonstruktivní a vizuální paměti byl vyšší u pacientů 

s RS s EDSS > nebo=2  než u pacientů s EDSS < nebo= 1. Vyšší EDSS skóre ve 

spojení s kognitivní poruchou uvádí též Patti et al. (2009), kteří při zkoumání MRI 

zjistili i významný vztah mezi kognitivní poruchou a vyšším objemem T2 

hyperintenzních a T1 hypointenzních lézí.  

Pardini et al. (2014) zkoumali izolovaný kognitivní relaps (ICR, přechodné zhoršení 

kognitivních funkcí u RS při absenci nových senzomotorických symptomů) a to u 

RRRS. Z 99 vyšetřených pacientů se vyskytla ICR u 17 pacientů, ale nesouvisela 

ani se subjektivně hodnocenými kognitivními dysfunkcemi ani s depresí. Pacienti 

s ICR měli při následujícím zhodnocením po 6 měsících významně snížený 

kognitivní výkon.   

Vztah mezi kognicí a psychiatrickými onemocněními u dětských pacientů s RS ve 

věku od 8 – 17 let zkoumali Weisbrot et al. (2014). Zjistili, že kognitivní porucha se 

vyskytovala až u 80 % pacientů splňující dg. psychiatrického onemocnění oproti 

výskytu 55 % poruch kognice u pacientů bez psychiatrické dg. Nejvíce korelovaly 

poruchy kognice s anxietou a poruchou nálady.    

Studie zkoumající rizikové faktory progrese defektu kognice se zaměřily na různé 

jevy.  Bylo zjištěno, že kouření cigaret je pravděpodobně rizikovým faktorem pro RS 

(Hawkes et al. 2007), je spojováno s progresivním průběhem RS (Pittas et al. 2009) 

a snad i s poklesem kognitivních funkcí (Staff et al. 2009). Více studií potvrdilo, že 

rovněž inhalování konopí je spojeno se sníženým kognitivním výkonem (Messinis et 

al. 2006, Ghaffar et al. 2008). Pavisian et al. (2014) zjistili, že uživatelé kouřící 

marihuanu měli více postiženou kognici než neuživatelé. Neuropsychologickým 
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testováním byly zjištěny narušené kompenzační mechanismy, které kouření 

marihuany nadále zhoršuje, což potvrdily i nálezy na strukturální a funkční MRI. 

Dalším rizikovým faktorem pro progresi kognitivní poruchy může být mužské 

pohlaví, pro což svědčí výzkumy Beattyho et al. (2002) i Savettieriho et al. (2004).  

Mnozí autoři se ve svých pracech zabývají dopadem onemocnění RS na schopnost 

pracovat. Glanz et al. (2012) zjistili, že pacienti s CIS a RRRS vykazovali v důsledku 

prezentismu (pracovník je v práci, i když se cítí nemocen) výrazný úbytek pracovní 

produktivity, rostoucí únavu, depresi, úzkost a snížení kvality života. Pilotní studie 

Johngen et al. (2014) ukazuje, že pacienti, kterým byla diagnostikována CIS a 

RRRS a kteří měli sníženou pracovní dobu 1 rok od stanovení diagnózy, byli 

unavenější, více se na nich projevil dopad onemocnění a měli nižší vnímanou 

osobní účast. Též se projevilo zhoršení pozornosti a paměti spojené s neschopností 

pracovat více hodin.  

Znevýhodnění pacientů s RS a kognitivním deficitem se významně projevuje ve 

snížené zaměstnanosti a přetrvává i po korekci tělesného omezení (Rao et al. 

1991b,  Honarmand et al. 2010). Pacienti, jenž mají kognitivní deficit se též méně 

angažují v sociálních aktivitách a vyžadují větší asistenci při vykonávání běžných 

denních činností (Rao et al. 1991b, Amato et al. 1995). Navíc je u těchto pacientů 

vyšší riziko ztráty zaměstnání (Zajicek et al. 2010).  

Není překvapivé, že kognitivní dysfunkce mají významný dopad na činnosti běžného 

života (DeSousa et al. 2002, Bobholz et al. 2003) a snižují jeho kvalitu (Benito-Leon 

et al. 2002). Kognitivní porucha má nepříznivý vliv na výsledky rehabilitační péče 

(Langdon et al. 1999), dodržování léčebného režimu (Bruce et a. 2010) a schopnost 

řídit automobil (Schultheis et al. 2010).  

2.6.1 Paměť 

Jedním z nejčastěji zmiňovaných kognitivních dysfunkcí u pacientů s RS je 

subjektivní snížení mnestických funkcí, dle Grafmana et al. (1991) uváděné ve 40 – 

60 %. O poruše paměti a myšlení se zmiňuje i J. M. Charcot (1877) v klasickém 

popisu RS. Implicitní paměť zůstává u pacientů s RS téměř vždy intaktní. (Rao et al. 

1986, Beatty et al. 1989, Grafman et al. 1991). Vysokou prevalenci poškození 
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verbální epizodické paměti prokázali Brissart et al. (2012). Uvádí, že problémy s 

výbavností informací se objevují zejména v rané fázi RS a jsou spojeny s poruchou 

kódování. Pacienti s progresivními formami RS vykazují deficit převážně ve verbální 

epizodické paměti a pracovní paměti (Brissart et al. 2013). Signifikantní snížení 

autobiografické paměti se týká vybavení sémantických vzpomínek (obecné 

vzpomínky) z různých časových úseků, ale ne výbavnosti konkrétních 

autobiografických momentů vztahujících se k určitému místu či času (Paul et al. 

1997). Kenealy et al. (2002) uvádí, že pacienti v pokročilém stádiu onemocnění 

(průměrné EDSS 8,5) vykazovali zjevný deficit i ve výbavnosti konkrétních 

autobiografických událostí. Rao et al. (1991a) a Klonoff et al. (1991) uvádí, že 

sémantická paměť zůstává u pacientů s RS neporušena. Některé studie však 

poukazují na abnormality paměti pro slavné tváře a události (Beatty et al. 1989, Paul 

et al. 1997), což snad může souviset se špatnou výbavností.  

Pacienti s RS mají poruchy pracovní paměti (Winkelmann et al. 2008). V téže oblasti 

paměti uvádí dysfunkce i Brissart et al. (2013) u pacientů s RRRS s délkou 

onemocnění více než 10 let. Deterioraci pracovní a vizuospaciální paměti zjistili u 

pacientů s CIS a časnou RS i Glanz et al. (2012).  

Dlouhodobá paměť je u pacientů poškozena (Chairavalloti et al. 2008) jak ve 

vizuální, tak i verbální modalitě (Rao et al. 1991a). Výbavnost a rekognice v 

porovnání se zdravými kontrolami narušena není, ale jako hlavní problém se jeví 

vštípivost informací (DeLuca et al. 1998, Demaree et al. 2000). Pacienti vykazují 

lepší výsledky v rekognici a vybavování s nápovědou oproti volnému vybavování, 

ale mají menší schopnost vytvořit nové strategie jako např. sémantické kódování 

(Arnett et al. 1997) nebo vizuálně-imaginační techniky (Canellopoulou et al. 1998). 

2.6.2 Třídění a rychlost zpracování informací  

Poruchy rychlosti zpracování informací patří mezi nejběžnější kognitivní poruchy u 

RS (Kujala et al. 1994, Brassington 1998, Benedict et al. 2002, Janculjak et al. 

2002, DeLuca et al. 2004, Denney et al 2008, Denney et al. 2011). Dysfunkce v 

rychlosti zpracování informací byly detekovány i počítačovými metodami (Wilken et 

al. 2003, Lazeron et al. 2006, Achiron et al. 2007, Younes et al. 2007, Achiron et al. 

2013). Pacienti měli celkově pomalejší reakce, přičemž ještě větší zpomalení se 
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projevilo při zpracování úkolů se zvyšujícící se složitostí. Pakliže však měli pacienti 

dostatek času k dokončení úkolu, rozdíl mezi nimi a kontrolami se neprojevil 

(Demaree et al. 1999). Denney et al. (2005) ve své studii vyšetřovali pacienty 

s RRRS, PPRS a SPRS a zjistili, že všechny skupiny pacientů měly sníženou 

rychlost zpracování informací, přičemž nejvýrazněji byla poškozena skupina 

pacientů se SPRS.     

2.6.3 Pozornost  

Pacienti s RS často mívají deficit pozornosti (Kujala et al. 1995, McCarthy et al., 

2005, Chiaravalloti et al. 2008) a dle Huijbregts et al. (2004) jsou poruchy 

markantnější u pacientů se SPRS než u jiných forem RS. Rovněž i u pacientů s CIS 

byla potvrzena porucha pozornosti (Achiron et al. 2003, Potagas et al. 2008, aj.). 

Huijbregts et al. (2006) zjistili, že pacienti s RRRS byli méně postiženi stran 

psychomotorického tempa a pozornosti než pacienti s progresivními formami RS. 

McCarthy et al. (2005) vyšetřovali u pacientů s RS zaměřenou a rozdělenou 

pozornost a zjistili zhoršení v obou doménách oproti zdravým kontrolám, výrazněji 

narušena byla pozornost distribuovaná.   

2.6.4 Exekutivní funkce  

Drew et al. (2008) uvádí, že postižení exekutivních funkcí je přítomno asi u 17 % 

pacientů s RS. Rao et al (1991a) uvádí horší výsledky při testování exekutivních 

funkcí testem Wisconsin Card Sorting Task (WCST) a Beatty et al. (1996) zjistili, že 

pacienti v testu WCST vyřešili celkově méně kategorií než kontrolní skupina a měli 

větší množství perseveračních chyb. Špatná schopnost plánování u RS byla 

prokázána více autory (Arnett et al. 1997, Foong et al. 1997). Ve své průřezové 

studii Achiron et al. (2013) uvádí snížení exekutivních funkcí spolu s rychlostí třídění 

informací jako nejčastěji poškozenou doménu u RS.  
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2.6.5 Fatické funkce a verbální fluence 

Afázie se u pacientů s RS vyskytuje velmi zřídka, zatímco narušení verbální fluence 

bývá uváděno více autory (Achiron et al. 2005, Henry et al. 2006, Brissar et al. 

2013). Pacienti s RS oproti zdravým kontrolám vykazovali rozdíly ve fonemické i 

sémantické fluenci (Henry et al. 2006). Amato et al. (2007) uvádí, že pacienti 

s PPRS a SPRS hůře skórují v testech sémantické verbální fluence než pacienti 

s RRRS. Brissart et al. (2013) však uvádí narušenou lexikální verbální fluenci již 

od časného stádia RRRS. Pacienti s progresivními formami vykazují poruchy nejen 

lexikální, ale též sémantické fluence (Brissart et al. 2013). Už i u pacientů s CIS byly 

zjištěny horší výkony ve verbální fluenci (Anhoque et al. 2013) a Potagas et al. 

(2008) u nich dokonce uvádí sémantickou verbální fluenci jako jednu z nejčastěji 

poškozených funkcí. Deficit ve verbální fluenci může dle Viterba et al. (2013) 

predikovat přítomnost kognitivního deficitu.  

2.6.6 Vizuospaciální funkce 

Zrakově-prostorové funkce nejsou tolik prozkoumané jako ostatní kognitivní 

domény. Rao et al. (1991a) uvádí u pacientů s RS narušení těchto funkcí. Bruce et 

al. (2007) zjistili, že vizuospaciální funkce se zhoršují s délkou trvání onemocnění a 

stupněm EDDS (Schulz et al. 2006). Dle Schultheise et al. (2010) lze na základě 

zjištěné poruchy vizuospaciální paměti předpovídat zvýšené riziko dopravní nehody.    

2.6.7 Potenciální aspekty ovlivňující kognitivní výkon 

Výkon v testech kognitivních funkcí může být ovlivněn celou řadou proměnných, 

které uvádím dále. 

2.6.7.1 Deprese 

V prvé řadě se jedná o depresivní symptomatiku. Feinsten et al. (2006) uvádí, že 

deprese zhoršuje zvláště pracovní paměť. Arnett et al. (1999a) porovnali pacienty s 

RS s depresí, bez deprese a zdravé kontroly, jimž zadali sérii testů rozdělených na 
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kognitivně náročné a nenáročné úkoly. Zjistili, že RS pacienti s depresí mají horší 

výsledky než obě další skupiny v úkolech náročných na kognitivní kapacitu. Titéž 

autoři Arnett et al. (1999b) následně srovnali 3 stejné skupiny při provádění úloh 

zaměřených na krátkodobou a pracovní paměť a nalezli u RS pacientů s depresí 

selektivní deficit pracovní, ale nikoli krátkodobé paměti. Demaree et al. (2003) 

porovnávali pacienty s těžkou a mírnou depresí se zdravými kontrolami a nalezli u 

pacientů s těžkou depresí horší výkony ve verbální a pracovní paměti. Obecně se 

dá říci, že deprese má celkově negativní vliv na kognitivní schopnosti, zvláště však 

na pozornost a paměť. 

2.6.7.2 Únava 

Únava bývá velmi častou stížností pacientů s RS (Zajicek et al. 2010) a v poslední 

době se jí začali výzkumníci více zabývat. Winkelmann et al. (2013) svou studií 

podpořili názor, že únava má souvislost s kognitivním deficitem. Naopak jiní autoři 

dospěli k odlišným výsledkům. Beatty et al. (2003) vyšetřili pacienty s RS na konci 

pracovního dne a ačkoliv si pacienti na duševní únavu stěžovali, nemělo to dopad 

na jejich výkon. Podobné výsledky uvádí Jougleux-Vie et al. (2014), kteří zjistili, že 

ačkoli si pacienti s RS stěžovali na únavu a tato stížnost korelovala se stížnostmi na 

mnestické funkce, vztah k objektivně hodnocené poruše paměti se neprokázal.  

2.6.7.3 Vizuální a motorické poruchy 

Mírné poruchy zraku měly vliv na výkon v testu SDMT (Bruce et al. 2007). Poruchy 

rychlosti orální motoriky ovlivňovaly výsledky testů vyžadující rychlé ústní odpovědi 

v testech jako je např. PASAT a COWAT (Arnett et al. 2008).   

2.6.8 Potenciální aspekty ovlivňující sebeposuzování kognitivních 

dysfunkcí u RS 

Sebeposuzování kognitivních funkcí u pacientů s RS se potýkalo s mnohými 

problémy, poněvadž přesnost těchto měření je ovlivněna různými proměnnými.  
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Depresivní symptomatika vede k negativnímu a pesimistickému vidění sebe sama a 

sebehodnocení úbytku kognice je tím mnohdy agravováno. Bruce et al. (2004) 

zjistili, že pacienti se středně těžkou depresí subjektivně hodnotili svoji kognici 

nejpřesněji. Naopak pacienti s mírnou depresí své paměťové potíže 

nadhodnocovali, zatímco pacienti s těžkou depresí tyto obtíže podhodnocovali. 

Autoři tento vývoj vysvětlují tak, že při progresi deprese z mírného stadia do stadia 

středně-těžkého dochází ke zhoršení kognitivního deficitu, zatímco negativní 

sebehodnocení zůstává stejné a oba parametry se vyrovnají. Lovera et al. (2006) ve 

své studii dali pacientům s RS dotazník Perceived Deficits Questionnaire (PDQ), 

který je součástí dotazníku Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory, jenž 

obsahuje 20 položek týkající se subj. kognitivních potíží a srovnali je s výkonem 

podaným v PASATu a CVLT. Dále pacienti vyplnili Beckovu subjektivní stupnici 

deprese II (Beck Depression Inventory-II) ke zhodnocení nálady. Autoři našli pouze 

signifikantní korelace mezi PDQ a BDI II, nikoli mezi PDQ a kognitivními testy. 

Bruce et al. (2010) ve své studii uvádí, že subjektivně vnímané poruchy paměti 

(mnestické funkce byly též objektivně zhodnoceny neuropsychologickým 

testováním) nekorelovaly s výkonem v neuropsychologických testech. 

Rosti-Otajärvi et al. (2014) zkoumali vztah mezi subjektivním a objektivním výkonem 

u pacientů s RRRS a nemocných s progresivní formou RS (není specifikováno zda 

primární či sekundární). Korelovaly se získané údaje subjektivního hodnocení 

pacientů a informace od třetích osob stran kognice, nálady a kvality života 

s objektivním zhodnocením kognitivních funkcí. Údaje získané od pacientů a třetích 

osob v porovnání s objektivním zhodnocením kognice nebyly příliš přesné. Výsledky 

studie uvádějí, že skupina RRRS subjektivně pociťovala více kognitivních symptomů 

než skupina s progresivní formou RS, ačkoliv objektivní zhodnocení to neprokázalo. 

Smith et al. (2010) ve své studii uvádí, že sebeposouzení exekutivních dysfunkcí 

lépe korelovalo s objektivním kognitivním výkonem než s údajemi získanými od 

informátorů. Možnou příčinou je, že poruchy exekutivních funkcí nejsou tak zřejmé 

jako potíže s pamětí a tudíž mohly informátorům snázeji uniknout. Dalším zjištěním 

bylo, že pacienti s vyšším vzděláním se posuzovali přesněji.  

Schopnost vlastního sebeposouzení paměťových funkcí (metapaměť) zkoumali  

Beatty et al (1991). Tito autoři uvádí, že pacienti s těžším zdravotním postižením v 
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rámci RS nehlásili významně větší potíže při zapamatování si událostí, jež se 

vyskytují v běžném denním fungování, ačkoli vykazovali signifikantně horší výsledky 

při objektivním měření paměti. Dle Bola et al. (2010) únava, anxieta a deprese měly 

vliv na sebehodnocení kognitivních funkcí, ale jejich výkon v neuropsychologických 

testech nezhoršily. Kinsinger et al. (2010) uveřejnili, že u pacientů jejichž deprese a 

únava se zlepšila po behaviorální terapii, uváděli méně kognitivních příznaků, 

ačkoliv jejich objektivní neuropsychologický výkon zůstal stejný. Zmírnění deprese i 

únavy vedlo k větší přesnosti sebehodnocení kognice. 

2.7 Koreláty kognitivních dysfunkcí při zobrazení mozku  

u RS  

Zobrazovací vyšetření pomocí magnetické rezonance (MRI) patří k základním 

paraklinickým vyšetřovacím metodám při diagnostice a sledování pacientů s RS a 

nabízí možnost hledání podkladu kognitivních dysfunkcí.  

Typickým morfologickým nálezem u RS jsou demyelinizační ložiska v bílé hmotě 

mozku a míchy. Základním kvantitativním parametrem hodnotícím rozsah  

víceložiskového postižení bílé hmoty je celkový objem hypersignálních lézí v T2-

váženém MR zobrazení (lesion load). Korelací mezi objemem T2-hypersignálních 

lézí a postižením kognice prokázali Rao et al. (1989).  Na T1-vážených obrazech 

mozku je také možné detekovat abnormality v bílé hmotě, které se jeví jako 

hyposignality a zřejmě odrážejí chronické axonální léze. Následně byla opakovaně 

prokázána souvislost mezi postižením kognice a celkovým objemem hyper- a 

hyposignálních lézí (Hohol et al. 1997, Rovaris et al. 1998, Lazeron et al. 2005, 

Sperling et al. 2001). Lezak et al. (2004) uvádí, že tento vztah se týká zvláště lézí, 

které narušují kortiko-kortikální spojení. Síla korelace mezi kognitivními parametry a 

jednotlivými morfologickými markery se významně liší; k nejlepším prediktorům 

kognitivního deficitu patří atrofie corpus callosum (např. viz Rao et al. 1989). Vztah 

k mnestickým poruchám mají zvláště demyelinizační léze v oblasti frontálního a 

mediálního termporálního laloku (Tekok-Kilic et al. 2007, Sánchez et al. 2008). 

Reuter et al. (2011) zjistili, že verbální učení má souvislost s pravým frontálním 

lalokem, spleniem a lézemi v Brocově oblasti.  
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Četní autoři uvádí, že mozková atrofie je silnějším prediktorem kognitivního snížení 

než objem léze (Benedict et al. 2004, Calabrese et al. 2010). Sumowski et al. 

(2010a) zjistili, že mozková atrofie predikovala horší paměť a schopnost učení. 

Nadále uvádí, že premorbidně vyšší intelektuální kapacita snižuje negativní dopad 

mozkové atrofie na obě zmíněné domény. Atrofie mozku (Benedict et al. 2004, 

Summers et al. 2008) a šedé kůry mozkové (Benedict et al. 2006, Calabrese et al. 

2009) predikují kognitivní deficit lépe než objem lézí. Ještě silnější korelace byla 

nalezena mezi tíží kognitivního deficitu a šířkou třetí komory, kterou autoři 

interpretují jako příznak atrofie thalamu, což bylo následně opakovaně prokázáno 

(Houtchens et al. 2007, Benedict et al. 2013). Atrofie amu je přítomna již v časných 

stádiích RS včetně CIS (Henry et al. 2008, Ramasamy et a. 2009). Dalším 

predikátorem kognitivního deficitu u RS jsou intrakortikální demyelinizační léze 

(Roosendaal et al. 2009). Dále byl publikován fakt, že korová atrofie zvláště ve 

frontální a temporální oblasti má vliv na verbální fluenci (Amato et al. 2004), rychlost 

zpracování informací (Tekok-Kilic et al. 2008) a pozornost (Amato et al. 2004). 

Souvisí též s poškozením mnestických funkcí v oblasti ve vizuální a pracovní paměti 

(Tekok-Kilic et al). 

Dále byly nalezeny korelace mezi kognitivní dysfunkcí a indexy hodnotícími 

normálně vypadající mozkovou tkáň (normally appearing brain tissue, NABT) jako je 

zobrazovaní difúzního tenzoru a parametr magnetization transfer ratio (Filippi et al. 

2000, Rovaris et al. 2002, Dineen et al. 2009, Warlop et al. 2009). 

Sumowski et al. (2010a) zjistili, že u pacientů s vyšší kognitivní rezervou (vyšší pre-

morbidní verbální IQ a vzdělání) se účinky mozkové atrofie projevily později než u 

pacientů s nižší kognitivní rezervou. Podobné výsledky publikoval i Feinstein et al. 

(2013). 

Při užití funkční magnetické rezonance během provádění kognitivních úloh více 

studií prokázalo, že pacienti s RS vykazují jak zvýšenou aktivaci oblastí, které se 

aktivují i u zdravých kontrol, tak zapojení dalších (akcesorních) kortikálních oblastí 

(Penner et al. 2003, Bobholz et al. 2006, Forn et al. 2006, Cader et al. 2006, 

Bonzano et al. 2009). U pacientů s vyšší kognitivní rezervou se při fMRI vyšetření 

během úkolu zaměřeného na pracovní paměť projevila vyšší kortikální „úspornost“, 
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tzn. že k dosažení stejného kognitivního výkonu je zapotřebí menšího objemu 

aktivní kortikální tkáně (Sumowski et al. 2010b).  

Zajímavé zjištění uvádí ve své studii Van Schependom et al. (2014), kteří prováděli 

EEG vyšetření 308 pacientů s RS s kognitivním poškozením a bez kognitivního 

poškození. Zjistili, že zhoršení kognice koreluje se snížením koherence EEG 

signálu, zřejmě v důsledku neuronálního odpojení bílé hmoty spojující hemisféry. 

EEG analýza může nabídnout alternativní dostupný marker kognitivního postižení u 

RS.       

2.8 Terapie kognitivních dysfunkcí 

Zlepšení kognice pacientů je dnes dosahováno farmakoterapií  

samotného onemocnění RS a pak specificky cvičením kognitivních funkcí,  

tzv. kognitivní rehabilitací. 

2.8.1 Farmakoterapie  

Léky ovlivňujícící onemocnění RS mohou mít pozitivní vliv na kognici. Pliskin et al. 

(1996) zjistili větší zlepšení ve vizuální paměti u 30 pacientů léčených interferonem 

beta-1b ve srovnání s placebem. V další rozsáhlé studii bylo 149 pacientů léčeno 

interferonem beta-1b a pacienti vykazovali větší zlepšení v PASAT během tříletého  

a pětiletého sledování (Kappos et al. 2009). I další výsledky s interferonem beta-1a 

vypadají slibně. Fischer et al. (2000) testovali 166 pacientů léčených Interferonem 

beta-1a detailní kognitivní baterií zaměřenou na zpracování informací, učení a 

paměť, dále vizuospaciální a exekutivní funkce a nakonec verbální schopnosti 

pozornost. Zlepšení nalezli ve všech doménách kromě verbálních schopností a 

pozornosti a pomalejší zhoršení v PASATu. Weinstein et al. (1999) neprokázali 

zlepšení kognitivních funkcí při užívání glatiramer acetátu.   

Inhibitory cholinesterázy bývají užívány k léčbě poruch paměti, zvláště u pacientů 

trpících Alzheimerovou demencí. V nezaslepené studii s donepezilem u pacientů s 
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RS došlo ke zlepšení pozornosti, paměti a exekutivních funkcí, stejně pozitivně byly 

ovlivněny některé aspekty chování (Greene et al. 2000). Ve dvojitě zaslepené 

placebem kontrolované studii Krupp et al. (2004) našli u pacientů užívajících 

donepezil zlepšení ve verbální paměti i v subjektivním zhodnocení paměti. Tito 

autoři však stejné výsledky nezaznamenali ve své rozsáhlejší studii čítajících 120 

pacientů (Krupp et al. 2011). Ačkoliv ze začátku menší randomizované kontrolované 

studie ukazovaly slibné výsledky vlivu donepezilu na kognici, rozsáhlejší studie  tyto 

účinky nepotvrdily. Shaygannejad et al. (2008) také neprokázali pozitivní účinek na 

kognici při užívání dalšího inhibitoru cholinesterázy a to rivastigminu.   

Geisler et al. (1996) uvádí, že léky proti únavě, např. amantadin mohou zlepšit 

kognici u pacientů s RS. Zjistili, že pacienti užívající amantidin podali lepší výkony v 

testu SDMT oproti pacientům užívajícím placebo nebo pemoline. Zcela opačné 

výsledky publikovali Sailer et al. (2000), kteří nezjistili rozdíly v účinku amantadinu 

ve srovnání s placebo skupinou.  

Příslibem zlepšení kognice u RS může být též užívání amfetaminů. Benedict et al. 

(2008) zjistili u nemocných užívajících sulfát 1-amfetamin zlepšení v testu SDMT a  

PASAT.  V další, o mnoho rozsáhlejší studii se 151 pacienty, Morrow et al. (2009) 

neprokázali zlepšení v testu SDMT, ale byla zlepšena verbální a vizuální paměť 

(měřeno testy CVLT a BVMT). Z užívání Ginkgo biloba neměli pacienti žádný 

benefit stran zlepšení kognice (Johnson et al. 2006). 
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Tab. 2 Farmakologická léčba kognitivních dysfunkcí u RS  

(Benedict, Zivadinov 2011). 
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2.8.2 Kognitivní rehabilitace u RS 

Jedním z prvních výzkumů zabývající se kognitivní rehabilitací provedli Jonsson et 

al. (1993), jenž dospěli k překvapivému výsledku, že léčba kognitivních funkcí v prvé 

řadě vedla ke snížení depresivní symptomatiky. Ani Lincoln et al. (2002) nepřinesli 

pozitivní výsledky efektu rehabilitace, poněvadž 240 pacientů s RS účastnících se 

této studie subjektivně nevnímalo po rehabilitaci zlepšení stavu. Ještě větším 

zklamáním byly výsledky dvojitě zaslepené randomizované studie Solari et al. 

(2004), která nepotvrdila účinnost tréninku na paměť a pozornost.         

Novější výzkumy naštěstí přináší optimističtější výsledky než předešlé studie. 

Chiaravalloti et al. (2005) svou studií vyzdvihují vliv kognitivní rehabilitačního 

programu na poruchy paměti a učení s využitím práce s kontextem a imaginací. 

Pozitivní účinek facilitačního programu zaměřeného na vizuální představivost může 

kompenzovat horší výbavnost osobních paměťových vzpomínek (Ernst et al. 2013).  

Autoři zdůrazňují i důležitost správného výběru pacientů, přičemž větší výtěžnost 

z rehabilitace mají pacienti se středně těžkým deficitem. Plohman et al. (2008) ve 

své studii uvádí, že u pacientů s RS se po počítačovém tréninku zlepšily poruchy 

pozornosti. Vogt et al. (2009) zkoumali vliv počítačového tréninku zaměřeného na 

pracovní paměť a zjistili, že přinesl benefit nejen v oblasti pracovní paměti, ale i 

rychlosti myšlení. Pozitivní efekt počítačové kognitivní rehabilitace uvádí i jiní autoři 

(Shatil et al. 2010, Fink et al. 2010, Flavia et al. 2010, Mattioli et al. 2010) a to 

zejména v oblasti pozornosti, procesu třídění informací a exekutivních funkcí.  Dle 

Shatila et al. (2010) je tedy kognitivní trénink důležitý ke zlepšení kognitivních funkcí 

a podporuje plasticitu neuronů u pacientů s RS.   

Kromě cíleného efektu rehabilitace kognitivní, byl nedávno prokázán i pozitivní efekt 

tělesného cvičení. Pozitivní vliv fyzické aktivity na kognici uvádí Sandroff et al. 

(2014). Leavitt et al. (2013) ve své studii zjistili, že aerobní cvičení vedlo ke zvýšení 

hipokampálního objemu a konektivity, což mělo za následek zlepšení paměti u 

pacientů s RS. Beier et al. (2014) ve svém výzkumu podpořili hypotézu pozitivního 

vlivu tělesné zdatnosti na zlepšení exekutivních funkcí. 
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SPECIÁLNÍ ČÁST 

3 Vlastní výzkum 

Výsledky byly uveřejněny v těchto původních publikacích v časopisech s IF (viz 

přílohy).  

Štecková T, Hluštík P, Sládková V, Odstrčil F, Mareš J, Kaňovský P. Thalamic 

atrophy and cognitive impairment in clinically isolated syndrome and multiple 

sclerosis. J Neurol Sci. 2014 Apr 30. doi: 10.1016/j.jns.2014.04.026. [Epub ahead of 

print] IF2012  2,243  

Štecková T, Hluštík P, Sládková V, Doláková J, Zapletalová J, Kaňovský P. 

Kognitivní dysfunkce u pacientů s klinickým izolovaným syndromem a roztroušenou 

sklerózou. Čes Slov Neurol N. 2011;74/107(5):551-555. IF2011 0,279 

 

U pacientů s RS byly opakovaně popsány kognitivní dysfunkce, recentnější studie 

prokázaly snížení kognitivního výkonu i u pacientů s CIS sděleních (Achiron et al. 

2003, Feuillet et al. 2007, Potagas et al. 2008). Publikované výzkumy kognitivních 

poruch u RS a CIS však referují variabilní výsledky, proto bylo prvním výzkumným 

cílem naší práce určit a ověřit přítomnost kognitivních dysfunkcí u pacientů s CIS a 

RRRS s různou délkou trvání nemoci rozsáhlým neuropsychologickým vyšetřením.  

Dalším tématem výzkumu bylo hledání morfologického podkladu kognitivních 

dysfunkcí na MR zobrazení mozku. Je prokázáno, že snížení kognitivního výkonu u 

RS souvisí s celkovou atrofií mozku (Benedict et al. 2004, Calabrese et al. 2010), 

ale ještě lépe koreluje s atrofií podkorové šedi, zejména atrofií thalamu (Houtchens 

et al. 2007). Naším dalším výzkumným cílem bylo tedy potvrdit thalamickou atrofii 

na MRI nejen u RS, ale též u CIS. Konečným cílem bylo prozkoumat vztah mezi 

kognitivními poruchami a atrofií podkorové šedi a zvláště thalamu u výše zmíněných 

skupin.  
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3.1 Soubor 

Náš výzkumný záměr byl schválen příslušnou etickou komisí a byl proveden 

v souladu s etickými standardy stanovenými Helsinskou Deklarací v roce 1964 a 

pozdějšími dodatky. Všichni účastníci před zařazením do výzkumného projeku 

podepsali informovaný souhlas. 

Námi vyšetření pacienti byli rekrutováni z Centra pro diagnostiku a léčbu 

demyelinizačních onemocnění CNS Neurologické kliniky FN a LF UP Olomouc. 

Diagnóza RS byla stanovena dle McDonaldových kritérií. Byla vyšetřena skupina 

nemocných s CIS a 2 skupiny nemocných s RRRS, kterou tvořili pacienti s délkou 

trvání onemocnění 5 let a 10 let. Pacienti, kteří prodělali v průběhu předchozího 

měsíce ataku RS či s těžkým zrakovým postižením, byli ze studie vyloučeni. Stupeň 

tělesného postižení byl skórován za použití škály EDSS (Kurtzke 1983). Skupina 

s CIS zahrnovala 12 žen a 7 mužů; ve skupině RS5 byli pacienti s délkou 

onemocnění 5 let (60 – 71 měsíců) a tvořilo ji 11 žen a 4 muži; skupina RS10, tedy 

nemocní léčící se po dobu 10 let (120 – 131 měsíců), měla 6 žen a 3 muže. 

Průměrný věk u nemocných s CIS byl 36,4 ± 8,7 roků ve skupině RS5 35,2 ± 8,2 

roků a 43,5 ± 8,7 roků ve skupině RS10. Zkoumané skupiny byly homogenní z 

hlediska věku (P = 0,214, ANOVA) i pohlaví (P = 0,921, Fisherův exaktní test). 

Průměrná délka vzdělávání byla 13,1 ± 2,0 let (CIS), 13,7 ± 2,3 roků (RS5) a 16,0 ± 

2,7 roků (RS10). Neuropsychologické testy byly administrovány 43 pacientům (29 

žen a 14 mužů). Všichni pacienti byli testováni dopoledne, aby se zajistila jednotnost 

testovacích podmínek. Ze 43 pacientů 17 medikovalo antidepresiva SSRI (selektivní 

inhibitory zpětného vychytávání serotoninu).  

Pro hodnocení thalamické integrity byli pacienti porovnávání s věkově a vzděláním 

odpovídající kontrolní skupinou čítající 19 zdravých dobrovolníků, 5 mužů a 14 žen, 

průměrného věku 36,4 ± 6,9 let. Kontrolní skupina byla rovněž homogenní se 

skupinami nemocných s RS a CIS z hlediska věku (P = 0,098, ANOVA) a pohlaví            

(P = 0,921, Fisherův exaktní test). Kontrolní skupina nebyla psychologicky 

testována.  
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3.2 Metodika   

Neuropsychologické vyšetření 

WCST (Wisconsin Card Sorting Test): Wisconský test třídění karet se zaměřuje na 

kvalitu exekutivních schopností. Úkolem je vydedukovat pravidla, podle kterých jsou 

tříděny karty s obrázky a správně je roztřídit (Heaton et al. 1993). Výsledky 

obsahovaly čísla, procenta a percentily dosažených kategorií, pokusů, chyb a 

perseveračních chyb (WCST_Pers_ errors).  

TOL (Tower of London): Londýnská věž zkoumá schopnost řešit problémy a 

plánovat (exekutivní funkce). Probandi se mají pokusit na své pracovní ploše co 

nejméně tahy přemístit kuličky na kolících podle předlohy (Culbertson et al. 2005). 

Standardní skóry byly vypočteny na celkovou správnost (TOL_správnost), celkové 

pohyby (TOL_ pohyby), celkový iniciační (počáteční) čas, celkový exekutivní čas 

(TOL_ exek_ čas) a celkový čas. 

CWT (Stroop Colour-Word Test): Stroopův test měří psychomotorické tempo a 

pracovní paměť, schopnost přesouvat cílenou pozornost, přizpůsobit se měnícím se 

požadavkům (flexibilitu) a potlačit habituální odpověď na úkor netypické. Test má 3 

části. První dvě závisí na kvalitě pozornosti a psychomotorického tempa,            

(část 1: během daného časového úseku co nejrychleji číst slova označující barvy, 

část 2: během daného časového úseku co nejrychleji jmenovat barvy jednotlivých 

obdélníčků); třetí část je velmi senzitivní na schopnost potlačit habituální 

reakci/odpověď (vyšetřovaný jedinec jmenuje barvy, bez ohledu na to, jaká tam jsou 

napsaná slova) (Howieson et al. 2004).  

BDI II (Beck Depression Inventory II): Beckova subjektivní stupnice deprese II -  

výsledkem je celkový hrubý skór měřící tíži depresivních symptomů (Beck et al. 

1996). 

TMT (Trail Making Test): Test (tvoření) cesty má dvě části: A a B. Část A (spojování 

číselných bodů) je zejména ukazatelem psychomotorického tempa. Část B 

(spojování číselných a písmenkových bodů v sekvenci/pořadí) vyžaduje širší škálu 

duševních schopností, jako je rozpoznání písmen a čísel, zrakové vyhledávání, 
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dělení pozornosti, flexibilitu, pracovní paměť a motorické schopnosti (Reitan et al. 

1994).  

JLO (Judgment of Line Orientation test): Test (posouzení orientace) čar se zaměřuje 

na zrakově-prostorovou percepci. Na testovací předloze jsou v horní části 

znázorněny zkrácené úsečky v různých úhlech. Úkolem probanda je ze spodní  

vzorové části vybrat z množství delších očíslovaných úseček ty, které sklonem 

odpovídají vyobrazeným zkráceným úsečkám (Kempen et al. 1994). 

TTP (Benton Test of Tactile Perception): Bentonův test taktilního čití sestává ze 

dvou paralelních řad 10 karet, z nichž každá představuje geometrický tvar, 

sestavený z jemného skelného papíru (smirkového papíru). Vyšetřovaná osoba 

dostane instrukci použít pravou nebo levou ruku k nahmatání testového obrazce 

(který je ukryt před pohledem pod stolem) a poté zrakově určit odpovídající tvar z 12 

kreseb geometrických obrazců. Maximální čas k prozkoumání každého tvaru je 

třicet sekund a odpověď je vyžadována do 45 sekund (Dee et al. 1970, Strauss et 

al. 2006).  

VFT (Verbal Fluency Test): Test verbální fluence hodnotí schopnost vybavit si co 

nejvíce slov dle určitého kritéria během fixního časového úseku (obvykle jedna 

minuta). My jsme zkoumali lexikální verbální fluenci užitím písmen N, K a P (verze 

písmen pro ČR) (Preiss et al. 2002).   

PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test):  Auditivní sčítací test se zaměřuje na 

poruchy pozornosti a sluchovou paměť. Participanti sčítají páry náhodných čísel 

jdoucích za sebou, jež jsou verbálně prezentovány v  třísekundovém a 

dvousekundovém intervalu (Gronwall 1977).  

BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test – Revised): Test měří zrakově-

prostorovou paměť. Probandům se 3x po sobě na dobu 10 sekund ukáží karty se 6 

geometrickými tvary, které si mají zapamatovat a zakreslit. Celkové vybavení je 

součtem skórů 3 pokusů. Po 30 minutách (oddálené vybavení) se účastníci pokouší 

nakreslit obrazce znovu. Nakonec účastníci vybírají z prezentovaných setů obrazců 

ty, které jim byly ukázány na začátku testování (Benedict et al. 1977).   
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DSST (Digit Symbol Substitution Test): Test se skládá z řad obsahující malé 

nevyplněné čtverečky a nad každým čtverečkem je přiřazeno číslo od 1 do 9. Nad 

těmito řadami je vytištěna legenda párující každé číslo s rozdílným nesmyslným 

symbolem. Po zácvičném pokusu musí proband vyplnit prázdné čtverečky 

symbolem, který je spárovaný s číslem nad čtverečkem. Délka trvání testu je 90 

sekund. Testovým skóre je množství správně vyplněných čtverečků. Subjekti jsou 

na začátku motivováni, aby  provedli úkol co nejrychleji a nejpřesněji (Howieson et 

al. 2004).  

Všechny standardizované testy byly administrovány a vyhodnoceny dle jejich 

manuálu.  

 

Získávání a zpracování MRI  

MR zobrazovací studie byly provedeny na přístroji Siemens Avanto 1.5 Tesla 

(Siemens Medical, Erlangen, Germany). Pro měření objemu byla použita sekvence 

MPRAGE (magnetization-prepared rapid gradient echo) s parametry TI = 500 ms; 

TR=30 ms, TE=5 ms; 80 koronárních vrstev po 2,5 mm). Thalamické a intrakraniální 

objemy byly segmentovány automaticky za použití FSL nástrojů (FMRIB's Software 

Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (Smith et al. 2004), konkrétně FIRST (Patenaude et 

al. 2011) k měření pravých a levých thalamických objemů (R_Thal and L_Thal) a 

SIENAX (Smith et al. 2002) k měření intrakraniálních a mozkových objemů. 

Thalamické frakce (Th_Frac) byly vypočítány jako poměry levého a pravého 

thalamického objemu ve vztahu k intrakraniálnímu objemu každého účastníka (např. 

Mean_Thal) navíc byly vypočteny parametry průměru jako průměr levé a pravé 

strany.  

Statistické zpracování 

Ve většině neuropsychologických testů vyšší číselný skór znamenal vyšší (lepší) 

kognitivní výkon. V těchto testech jsme předpovídali pozitivní korelaci mezi 

testovými skóry a normalizovaným objemem thalamu. Výjimky byly u testových 

parametrů TMT A a B, kde nižší skóre znamenalo vyšší výkon; proto jsme očekávali 
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negativní korelaci. Podobně negativní korelace byla očekávána i u testu BDI II. Pro 

vypočtení korelací s thalamickým objemem u PASATu bylo skóre vypočítáno jako 

průměr 3 sekundového intervalu a 2 sekundového intervalu, podobně jako u 

Houtchense et al. (2007).     

Rozdíly mezi skupinami byly statisticky analyzovány užitím jak neparametrických 

testů Kruskal Wallisova testu, Fisherova exaktního testu a Mann-Whitneyova testu, 

tak i parametrických analýz rozptylu (ANOVA) a analýz kovariací (ANCOVA). 

Studované parametry byly testovány Shapirovým-Wilkeovým testem normality. 

Následně jsme použili Pearsonovy korelační koeficienty pro proměnné s normálním 

rozložením a Spearmanovy korelační koeficienty pro zbývající proměnné.  

3.3 Výsledky 

Neuropsychologie 

Procentuální zobrazení míry úspěšnosti (rozděleno do tří pásem: nadprůměr – 

průměr – podprůměr/poškození) dosažené v neuropsychologických testech je 

uvedeno v tab. 3.  
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Tab. 3 Procentuální míra úspěšnosti v neuropsychologickém testování  
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C
IS

 

Nadprůměr 6 29 41 24 24 18 18 24 24 18 0 0 12 35 59 24 18 06 18 12 

Průměr 18 41 41 65 47 53 35 41 41 18 82 76 53 24 35 29 47 71 47 71 

Podprůměr/ 
Poškození 

76 29 18 12 29 29 47 35 35 65 18 24 35 41 6 47 35 24 35 18 

R
S

 5
 le

t 

Nadprůměr 13 60 67 33 33 13 7 13 33 20 0 0 7 40 47 13 13 7 13 13 

Průměr 33 20 13 67 47 60 73 53 47 40 73 67 60 33 33 47 60 60 60 47 

Podprůměr/ 
Poškození 53 20 20 0 20 27 20 33 20 40 27 33 33 27 20 40 27 33 27 40 

R
S

 1
0 

le
t Nadprůměr 0 11 33 44 11 11 11 22 22 22 0 0 0 11 33 11 11 11 11 11 

Průměr 44 78 56 56 78 56 33 33 33 56 78 78 11 33 0 56 78 78 67 89 

Podprůměr/ 
Poškození 56 11 11 0 11 33 56 44 44 22 22 22 89 56 67 33 11 11 22 0 

 

Z 19 pacientů sledovaných pro CIS chybovalo 18 (94 %) (tj. skórovalo v nejnižším 

pásmu) nejméně v 1 testu a 14 pacientů chybovalo (82 %) nejméně ve 3 testech. 

Ani jeden z 24 pacientů s RS5 a RS10 úspěšně nezakončil všechny testy. Nejvíce 

poškozenou skupinou byla  RS10, ve které 8 pacientů chybovalo (89 %) ve 3 

testech. Nejzávažnější poškození bylo zjištěno ve WCST, CWT, TMT A i B, VFT a 

PASAT. Pacienti ze skupiny RS5 skórovali v BDI II mírnou depresi, zatímco ostatní 

skupiny vykazovali pouze známky minimální deprese.  
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Tab. 4 Rozdíly mezi skupinami CIS, RS 5 a RS 10 v testovaných parametrech 

  CIS (n=19) RS 5 let (n=15) RS 10 let (n=9) 

  
průměr ± SD 
(odchylka) 

průměr ± SD 
(odchylka) 

průměr ± SD 
(odchylka) 

WCST kategorie 3.1±2.2 (0-6) 4.1±2.5 (0-6) 4.4±2.0 (1-6) 

WCST persever. chyby 4.4±2.3 (1-8) 5.4±2.3 (1-8) 5.9±1.4 (3-7) 

TOL  pohyby 98.7±16.5 (66-132) 105.5±21.8 (50-124) 100.0±7.0 (86-110) 

TOL správnost 103.6±13.4 (78-126) 109.5±16.6 (82-132) 99.9±11.5 (78-114) 

TOL iniciační čas  103.1±15.6 (88-138) 111.3±16.6 (96-148) 110.4±18.5 (90-144) 

TOL exekutivní čas  95.8±14.6 (66-114) 96.9±20.7 (50-116) 92.9±20.0 (42-110) 

TOL celkový čas  94.3±16.4 (50-114) 92.1±19.3 (50-110) 94.4±11.2 (76-112) 

CWT čtení 6.4±1.6(4-10) 6.3±1.4 (4-10) 6.7±1.6 (4-10) 

CWT barvy 6.1±1.9 (4-10) 6.0±1.8 (4-10) 6.1±2.0 (3-9) 

CWT interfer. čas 1 5.7±2.0 (1-8) 5.7±2.1 (3-10) 6.4±2.0 (4-10) 

CWT interfer. čas 2 6.8±2.5 (2-10) 6.3±2.1 (3-10) 5.9±1.8 (4-10) 

TTP pravá ruka 8.9±2.0 (3-10) 8.6±1.7 (5-10) 7.8±1.8 (4-10) 

TTP levá ruka  8.3±2.2 (3-10) 7.8±2.2 (3-10) 7.8±1.7 (5-10) 

VFT 19.2±17.8 (3-63) 34.7±24.3 (3-78) 29.9±28.8 (3-91) 

TMT A 37.5±14.6 (17-78) 45.9±25.4 (23-121) 51.1±10.1 (39-70) 

TMT B  97.3±46.1 (51-210) 94.5±67.7 (54-311) 102.2±44.1 (60-180) 

BDI II 9.8±13.2 (0-54) 14.0±11.5 (2-47) 11.3±8.8 (1-24) 

JLO  25.6±5.5 (6-30) 25.3±4.4 (14-30) 23.2±3.5 (19-29) 

BVMT-R 1 46.2±13.5 (21-73) 46.5±12.7 (22-66) 47.0±11.3 (36-71) 

BVMT-R 2 42.9±15.6 (15-66) 46.4±13.1 (15-64) 49.9±7.5 (38-62) 

BVMT-R 3 46.2±13.5 (15-63) 45.0±15.4 (15-61) 49.6±9.5 (33-61) 

BVMT-R celkové vybavení  44.5±14.6 (15-70) 45.4±14.7 (15-66) 48.4±9.0 (36-64) 

BVMT-R oddálené vybavení  47.1±12.4 (22-64) 44.4±16.5 (15-64) 51.0±7.0 (40-60) 

PASAT 3 s.  43.3±13.2 (19-59) 37.9±16.3 (4-60) 35.6±12.2 (22-54) 

PASAT 2 s. 32.5±13.3 (12-54) 27.2±9.9 (5-51) 25.3±9.4 (14-39) 

DSST 10.7±2.6 (7-15) 9.9±2.8 (5-15) 10.0±3.1 (6-15) 

 

Mezi skupinami pacientů s CIS a RS5 a RS10 nebyly signifikantní rozdíly 

v testovaných parametrech s výjimkou testu TMT A, kdy Mann-Whitneův test 

prokázal signifikantně vyšší hodnoty parametru TMT A_1 ve skupině RS10  (medián 

49) ve srovnání se skupinou RS5 (medián 38, P = 0,041) a se skupinou CIS 

(medián 35, P = 0,026). Po začlenění věku jako nezávislé proměnné ve statistických 

analýzách, efekt ve skupině nedosáhl statistické významnosti, ale testový skór testu 

TMT A ukázal trend zhoršení výkonu s délkou onemocnění  (P = 0,079, ANCOVA). 

Schopnost provádět zrakově-prostorové vyhodnocení (JLO) ukázala na postupné 
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zhoršení související délkou onemocnění, o čemž svědčí i zvyšující se výskyt 

abnormálních skórů (CIS: 6 %, RS5: 20 %, RS10: 67 %), ale bez statistické 

signifikance.  

 

Měření thalamické integrity 

Thalamická segmentace byla provedena u všech pacientů a kontrol, viz následujicí 

obrázek. 

Obr. 4 Thalamická segmentace u zdravých kontrol (vlevo) a pacientů s CIS 

s redukovanou thalamickou frakcí (vpravo)    

 

 

 

 

Při popisu zjištěných výsledků užíváme následujících zkratek: L_Thal – levý 

thalamus, L_Thal_Frac – levá thalamická frakce, P_Thal – pravý thalamus, 

P_Thal_Frac – pravá thalamická frakce. 
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Thalamické objemy ukázaly významný účinek skupiny (L_Thal: P=0,047, 

Prům_Thal: 0,045, neparametrický Kruskal-Wallisův test), nicméně, post-hoc testy 

neodhalily signifikantní párové rozdíly.  

Levé (L_Th_Frac, P=0,003) a pravé (R_Th_Frac, P = 0,005) thalamické frakce byly 

normalizovány k intrakraniálnímu objemu a ukázaly signifikantní změny napříč 

skupinami (ANOVA). Plánované post-hoc srovnání všech pacientů s kontrolami 

ukázalo signifikantní zmenšení v levých (L_Thal_Frac, P = 0,001) a pravých 

(R_Thal_Frac, P = 0,004) thalamických frakcích (jednostranný t-test), viz následující 

obrázky.  

 

Obr. 5 Kvartilový diagram levé thalamické frakce u zkoumaných skupin  

 

P < 0.05

P < 0.05

 

Pozn. Vodorovné ohraničení boxu znázorňuje 25. a 75. percentil, horizontální silná 

linie uvnitř boxu představuje medián a „vousy“ představují maximum a minimum. 
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Obr. 6 Kvartilový diagram pravé thalamické frakce u zkoumaných skupin  

 

P < 0.05

P < 0.05

 

Pozn. Vodorovné ohraničení boxu znázorňuje 25. a 75. percentil, horizontální silná 

linie uvnitř boxu představuje medián a „vousy“ představují maximum a minimum. 

 

Celá skupina pacientů také vykázala zmenšení objemu mozku o 6,2 % v porovnání 

se zdravými kontrolami (P= 0,021, t-test). 

Atrofie thalamu byla nalezena u všech nemocných s RS, nejvýraznější však byla po 

10 letech trvání nemoci. Statisticky významný úbytek tkáně byl zaznamenám i u 

skupiny s CIS ve srovnání s kontrolami. Výrazněji byl postižen levý thalamus. 

L_Thal_Frac, P = 0,007, R_Thal_Frac, P = 0,038 (jednostranný t-test). 
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Korelace mezi výsledky neuropsychologických testů a objemem thalamů 

thalamickými měřeními 

Bylo nalezeno množství statisticky signifikantních korelací mezi 

neuropsychologickými testovými skóry a thalamickými objemovými parametry ve 

všech vyšetřovaných skupinách.  

WCST: U pacientů s CIS se projevila statisticky signifikantní korelace mezi 

WCST_Pers_chybami and L_Thal ( r= 0,451), R_Thal (r = 0,490), and Prům_Thal    

(r = 0,475). To potvrdilo hypotézu, že atrofie thalamu je spojena s více 

perseverativními chybami v úkolu. 

TOL: Ve skupině CIS byly nalezeny signifikantní korelace mezi TOL_pohyby a 

všemi thalamickými parametry (frakce a objemy): L_Thal (r = 0,610), R_Thal ( r= 

0,527), Prům Thal (r = 0,569), L_Thal_ Frac (r = 0,616), R_Thal_Frac ( r= 0,592), 

Prům_Thal_Frac ( r= 0,613) TOL_správnost korelovala s L_Thal (r=0,543), R_Thal 

(r=0,539), and Prům_Thal (r = 0,544). TOL_celkový čas koreloval s L_Thal_Frac 

(r=0,590), Prům_Thal_Frac (r=0,538). Tyto výsledky podpořily tvrzení, že při menší 

atrofii thalamu je potřeba menší množství pohybů k řešení úkolu, úkol je proveden 

v kratším čase  a vykazuje méně chyb.  

CWT: Žádné signifikantní korelace nebyly nalezeny.   

BDI II: Ve skupině CIS byla nalezena signifikantní negativní korelace mezi BDI-2 

skórem and L_Thal_Frac (r = -0,448). Ve skupině RS 5 byly nalezeny negativní 

korelace pro následující měření: L_Thal (r = -0,489), R_Thal (r = -0,454), 

Prům_Vol_Thal (r = -0,457). Ve skupině RS 10, byly nalezeny signifikantní positivní 

korelace mezi R_Thal (r = 0,664), R_Thal_Frac (r = 0,672), Prům_Vol_Thal             

(r = 0,597). Pro toto měření byla očekávána negativní korelace, neboť výraznější 

thalamická atrofie v pokročilém stádiu onemocnění může být spojena s vyšším 

skóre deprese. 

TMT: V celé skupině pacientů byly nalezeny negativní korelace mezi TMT_A_1 a 

thalamickými frakcemi, průměrem thalamické frakce a průměrem thalamického 

objemu: L_Thal (r = -0,376), R_Thal ( r= -0,363), Průměr_Thal (r = -0,378), 

L_Thal_Frac (r = -0,355), R_Thal_Frac (r = -0,333) Průměr_Thal_Frac (r = -0,365). 
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V CIS skupině bylo nalezeno několik signifikantních negativních korelací mezi 

TMT_A_1 a TMT_B_1 skóry a thalamickými měřeními. TMT_A_1 korelovaly s 

L_Thal (r = -0,516), L_Thal_Frac (r = -0,564), R_Thal_Frac (r = -0,564) a 

Prům_Thal_Frac (r = -0,572). TMT_B_1 korelovaly s L_Thal (r = -0,551), R_Thal     

(r = -0,520), Prům_Thal (r = -0,537). Tyto výsledky naznačují, že výraznější 

thalamická atrofie je spojena s větším poškozením distribuce vizuálního vyhledávání 

a pozornosti a pomalejším psychomotorickým tempem.  

JLO: V celé skupině byla korelace těsně pod hladinou významnosti (r = 0,266,        

P = 0,0505). Ve skupině CIS byla nalezena signifikantní pozitivní korelace mezi 

L_Thal (r = 0,468). RS5 let: JLO vs. L_Thal (r = 0,445). Čím je větší thalamus, tím 

méně je poškozeno zrakově-prostorové zpracování.  

TTP: Ve skupině CIS byly nalezeny signifikantní korelace mezi parametry testu  

taktility a  L_Thal (r = 0,518). To znamená, že čím je menší atrofie thalamu, tím 

méně je narušena taktilní percepce. Nebo naopak, thalamická atrofie je spojena se 

sníženým hmatovým vjemem. 

VFT: Žádné signifikantní korelace nebyly nalezeny.  

PASAT: V celé RS skupině byla signifikantní slabá pozitivní korelace mezi 

PASATem and R_Thal (r = 0,282). Ve skupině CIS byly nalezeny signifikantní 

pozitivní korelace mezi PASAT skóre a L_Thal (r = 0,627), R_Thal (r = 0,638) a 

Prům_Thal (r = 0,636). Z těchto výsledků pramení tvrzení, že čím větší je thalamus, 

tím lepší je sluchová pracovní paměť a pozornost.  

BVMT-R: Žádné signifikantní korelace nebyly nalezeny. 

DSST: V celé skupině následující parametry signifikantně korelovaly s testovým 

skóre: L_Thal_Frac (r = 0,299), R_Thal_Frac (r = 0,290) a Prům_Thal_Frac.            

(r = 0,300). Ve skupině CIS byly nalezeny signifikantní pozitivní korelace mezi 

testovým skóre a L_Thal (r = 0,515), L_Thal_Frac (r = 0,555), R_Thal_Frac             

(r = 0,583), a Prům_Thal_Frac ( r = 0,577). Tato pozitivní korelace je v souladu s 

naším předpokladem, že pacienti s vyšším objemem thalamu mají rychlejší 

psychomotorické tempo. Nebo jinak řečeno, čím výraznější thalamická atrofie, tím 

pomalejší psychomotorické tempo. V následujícím obrázku je znázorněna korelace 
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thalamické atrofie u CIS s narušením exekutivních funkcí v testu TOL a rychlostí 

procesu třídění informací a vizuální pracovní pamětí v testu DSST.  

  

Obr. 7  Bodový graf testových skórů TOL a DSST proti průměru thalamických 

frakcí u podskupiny  CIS 

 

 

 

Pozn. TOL –  celkový počet pohybů znázorňují prázdné kruhy (Pearson  r = 0,613, 

P<0,05), DSST – výsledky znázoňují plné čtverce (Pearson r = 0,577, P<0,05). 

3.4 Diskuze 

Naše studie odhalila vysoký výskyt kognitivních poruch ve všech podskupinách 

pacientů s RS, důkazy o poškození thalamu a významné vztahy mezi mnohými 

kognitivními parametry a měřeními thalamické integrity. 
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Významný výskyt kognitivního postižení jsme pozorovali již v časných stadiích RS, 

podobně jako jiní autoři ve svých sděleních (Achiron et al. 2003, Olivares et al. 

2005, Feuillet et al. 2007, Potagas et al. 2008), přičemž nejvíce narušenými 

oblastmi byly lexikální verbální fluence, sluchová paměť (Achiron et al. 2005), 

exekutivní funkce a psychomotorické tempo. Drobné nedostatky se objevovaly 

v distribuci pozornosti a počáteční kódování do paměti ve vizuální modalitě bylo 

také oslabeno. Výskyt kognitivních dysfunkcí nalezených v naší studii byl vyšší než 

v dostupných literárních údajích (Feuillet et al. 2007), což je pravděpodobně 

způsobeno poněkud širším záběrem vybraných kognitivních testů.  

Naše práce poskytuje přímé srovnání 3 skupin pacientů s různou dobou trvání 

onemocnění, ve které jsme zjistili obdobné kognitivní poruchy ve všech sledovaných 

skupinách. Pouze test psychomotorického tempa ukázal progresivní zhoršení 

související s délkou onemocnění. Zjistili jsme také trend v postupném snížení 

zrakově-prostorových schopností. Je překvapivým zjištěním, že v některých testech 

skupina CIS dopadla nejhůře, což může do jisté míry souviset s horší adaptací na 

nedávno sdělenou diagnózu a nejistotou ohledně budoucího průběhu nemoci. 

Celkově naše výsledky potvrzují, že stupeň závažnosti kognitivního postižení 

významně nesouvisí s délkou onemocnění (Kesselring et al. 2005, Feuillet et al. 

2007) a že kognitivní dysfunkce jsou přítomny již u CIS a jsou podobné těm, které 

jsme nalezli v pozdějších stadiích RS. Potvrdilo se, že kognitivní dysfunkce patří 

mezi hlavní příznaky objevující se již v počátečních fázích RS. Depresivní 

symptomy se s délkou onemocnění neprohloubily a zdá se, že více souvisejí 

s fyzickými omezeními jednotlivého pacienta a adaptací rodiny na pacientovo 

onemocnění. Vzhledem k tomu, že kognitivní deficit je spojen s výrazným snížením 

kvality života (Benito-Leon et al. 2002, Kesselring et al. 2005), naše výsledky 

podtrhují důležitost úsilí o integraci kognitivní rehabilitace v raných fázích RS. 

Pomocí MRI mozku a automatické segmentace thalamu a mozku jsme potvrdili 

výsledky publikací popisující thalamickou atrofii jak u pacientů s RS  (Kesselring et 

al. 2005, O'Brien et al. 2008, Schoonheim et al. 2012, Benedict et al. 2013), tak i ve 

skupině CIS (Henry et al. 2008, Ramasamy et al. 2009). 
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V mnoha kognitivních doménách narušený výkon koreloval s objemem thalamu.   

Ve všech neuropsychologických měřeních vyjma deprese, byl směr korelace 

(pozitivní nebo negativní) takový, jaký jsme předpokládali. Pro depresi jsme 

predikovali negativní korelaci mezi BDI II (vyšší skóre znamenalo větší depresivitu) 

a relativní velikostí thalamu. To bylo skutečně zjištěno u dvou podskupin pacientů 

(CIS a RS5), zatímco u skupiny pacientů RS10 byla korelace pozitivní. Vztah mezi 

thalamickou integritou a depresí může být zřejmě volnější než je tomu u kognitivních 

parametrů.  

Pacienti s RS dosáhli horších výsledků ve sluchové paměti a psychomotorickém 

tempu než ve studii Houtchense et al. (2007). Podobně jako v nedávno uveřejněné 

práci Schoonheima et al. (2012) jsme i v naší studii na základě vyšetření rozsáhlou 

neuropsychologickou baterií našli kognitivní domény, které korelovaly s menším 

objemem thalamu. Patřila k nim porucha exekutivních funkcí, horší taktilní vnímání, 

snížené psychomotorické tempo a zhoršená pozornost. Podobné výsledky byly 

prokázány také u pacientů s CIS. 

Tyto výsledky podporují hypotézu, že normalizovaný objem thalamu koreluje 

s poškozením ve více kognitivních doménách jak u pacientů s CIS tak i RS. 

Thalamická atrofie u CIS pravděpodobně odráží difuzní, ale většinou stále latentní 

poškození hemisférické bílé hmoty (tzv. „normally appearing white matter“) (Filippi et 

al. 1995), jejíž dráhy propojují rozsáhlé neuronové sítě podporující jednotlivé 

kognitivní funkce. Předpokládáme, že proces postupného úbytku bílé hmoty začíná 

dříve, než se objeví zřejmé klinické příznaky, a atrofie thalamu tak může být 

přítomna již při prvním klinickém příznaku RS a může tak podporovat diagnózu RS. 

Přítomnost thalamické atrofie u nemocných s CIS apeluje na potřebu kognitivní 

rehabilitace již v počátcích onemocnění.  

Jako jistý limit naší práce vnímáme menší velikost podskupin. Relativně malá 

velikost vzorku omezuje užití našich výsledků pro klinické účely. Vzhledem k tomu, 

že výsledky u RS byly do jisté míry replikací předchozího výzkumu, je žádoucí ověřit 

zejména výsledky na větší skupině pacientů s CIS. Větší přesnost našeho měření 

by byla možná při použití MR přístroje s magnetickým polem o velikosti 3 Tesla.    
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Kombinací komplexního neuropsychologického testování a MRI mozku jsme dospěli 

k následujícím závěrům: 

1. Kognitivní poruchy u CIS svou charakteristikou odpovídají kognitivním 

poruchám vyskytujícím se v pozdějších fázích RS.  

2. Závažnost kognitivního postižení a depresivní symptomatiky nemá souvislost 

s délkou onemocnění. 

3. Dysfunkce ve více kognitivních doménách jsou doprovázeny thalamickou 

atrofií mozku již na počátku onemocnění. 

4. Tíže kognitivního postižení je přímo úměrná rozsahu thalamického 

poškození neboli velikosti atrofie thalamu. 
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4 Závěr 

Přítomnost kognitivních poruch je u nemocných s RS velmi častá, první příznaky lze 

detekovat již  v počátečních fázích onemocnění. Mají významný dopad na činnosti 

běžného života, např. i na řidičské schopnosti nemocných a snižují jeho kvalitu. 

Také nepříznivě ovlivňují dodržování léčebného režimu i výsledky rehabilitační 

péče. Pacienti s kognitivním deficitem se celkově méně angažují v sociálních 

aktivitách a vyžadují větší asistenci při vykonávání běžných denních činností. 

Znevýhodnění pacientů s RS a současně s kognitivním deficitem se významně 

projevuje ve snížené zaměstnanosti, u těchto nemocných bylo také zaznamenáno 

vyšší riziko ztráty zaměstnání.  

Výsledky naší práce poukázaly na přítomnost obdobných kognitivních poruch u 

nemocných s CIS a RRRS s různou délkou trvání nemoci. Nepotvrdili jsme, že by 

délka onemocnění významně souvisela se závažností kognitivního postižení a 

depresivní symptomatikou. I u pacientů s CIS menší objem thalamu koreloval s 

poruchou kognitivních dysfunkcí, stejně jako u pacientů s RRRS, a tíže kognitivního 

postižení byla přímo úměrná rozsahu thalamického poškození neboli velikosti atrofie 

thalamu.  

Na základě našeho zjištění, že již na začátku onemocnění RS jsou přítomny 

kognitivní poruchy a různá míra atrofie thalamu, považujeme za velmi důležité nejen 

včasně zahájit adekvátní léčbu RS, ale také provést diagnostiku kognitivních poruch 

a v případě nalezení deficitu zahájit kognitivní rehabilitaci. Domníváme se, že tento 

postup může zpomalit či zmírnit kognitivní deficit a zastavit nebo i zvrátit rozvoj 

thalamické atrofie, podobně jako to bylo prokázáno na experimentálních modelech 

depresí navozené atrofie hippocampu. 

 

 

 



 

67 

5 Souhrn 

Roztroušená skleróza (RS) je chronické autoimunitní onemocnění centrálního 

nervového systému, při kterém dochází k demyelinizaci nervových vláken a ztrátě 

axonů. Výskyt kognitivních poruch u RS je všeobecně znám, ale v odborné literatuře 

vždy nepanuje shoda stran jednotlivých kognitivních dysfunkcí a míry jejich 

přítomnosti. Kognitivní poruchy zhoršují kvalitu života u RS a mohou souviset s 

atrofií šedé hmoty, zejména podkorové a zvláště atrofií thalamu. V posledních letech 

se zájem soustředil též na kognitivní dysfunkce u klinicky izolovaného syndromu 

(CIS). 

Prvním cílem práce bylo vyšetřit jednotlivé kognitivní domény a zjistit přítomnost 

kognitivních dysfunkcí u pacientů s CIS a relabující-remitentní roztroušenou 

sklerózou (RRRS) s různou délkou trvání nemoci a provést přímé srovnání těchto 3 

skupin. Dalším cílem bylo detekovat thalamickou atrofii na MRI mozku. Konečným 

cílem bylo prozkoumat vztah mezi kognitivními poruchami a atrofií thalamu u výše 

zmíněných skupin.  

Vyšetřovaná skupina zahrnovala 43 pacientů (19 s CIS a 24 s RRRS), kteří 

podstoupili neuropsychologické testování zahrnující různé kognitivní domény, 

subjektivní hodnocení tíže depresivní symptomatiky a také zobrazovací vyšetření 

MR mozku na přístroji 1,5 Tesla. Thalamické objemy automaticky segmentované 

z MRI dat byly srovnávány s 19 zdravými kontrolami. Dále byly testovány korelace 

mezi kognitivním výkonem a objemem thalamu.  

Kognitivní poruchy byly zjištěny u většiny pacientů ze skupiny CIS a RRRS, přičemž 

nejvíce poškozeny byly exekutivní funkce, sluchová paměť, lexikální verbální 

fluence, rozdělování (distribuce) pozornosti a psychomotorické tempo. Kognitivní 

poruchy a deprese nevykazovaly statisticky signifikantni korelaci s délkou 

onemocnění. Jak u pacientů s CIS tak i  RRRS byla prokázána thalamická atrofie. U 

obou skupin pacientů s menším objemem thalamu nejvíce souvisela porucha 

exekutivních funkcí, snížené taktilní vnímání, nižší psychomotorické tempo a 

zhoršená pozornost.  
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Pomocí kombinace komplexního neuropsychologické testování a MRI mozku, naše 

studie ukazuje, že kognitivní poruchy u CIS jsou podobné těm, které jsou nalezeny v 

pozdějších fázích RRRS. Dysfunkce ve více kognitivních doménách jsou 

doprovázeny thalamickou atrofií již na počátku onemocnění a tíže kognitivního 

postižení je v mnoha doménách přímo úměrná rozsahu thalamického poškození. 
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6 Summary  

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous 

system characterized by the presence of demyelination of nerve fibers and loss of 

axons. The occurrence of cognitive impairment in MS is widely known, but in the 

literature there is no clear consensus regarding individual cognitive deficits and the 

extent of their presence. Cognitive deficits worsen the quality of life in multiple 

sclerosis and may be associated with deep gray matter atrophy, more specifically 

subcortical and especially thalamic atrophy. In recent years, attention has also been 

paid to cognitive deficits in clinically isolated syndrome (CIS). 

First aim of the dissertation was to determine the presence of individual cognitive 

deficits in patients with CIS and relapsing-remitting multiple sclerosis (RRMS) with 

different disease duration using neuropsychological testing and to make a direct 

comparison of these three groups. The next aim was to detect atrophy of the 

thalamus on brain MRI. The third and final aim was to examine the relationship 

between cognitive deficits and thalamic atrophy in the investigated groups.  

Study group included forty-three patients (19 with CIS and 24 with RRMS), who 

underwent brain MRI at 1.5 Tesla clinical scanners and neuropsychological testing 

involving multiple cognitive domains and subjective scoring of the severity of 

depression symptoms. Thalamic volumes automatically segmented from MRI data 

were compared to 19 matched healthy controls. Correlations were sought between 

cognitive performance on individual tests and the normalized volume of the 

thalamus.  

Cognitive impairment was detected in the majority of both CIS and MS patients, who 

were most severely affected in executive functions, auditory memory, lexical verbal 

fluency, distribution of attention and psychomotor speed. Cognitive impairment and 

depression were not significantly correlated to disease duration. Both CIS and MS 

patients demonstrated thalamic atrophy compared to controls.  In both patient 

groups, thalamic atrophy was most associated with impaired executive functions, 

decreased tactile perception, lower psychomotor speed and impaired attention. 
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Using a combination of comprehensive neuropsychological testing and brain MRI, 

our study demonstrates that cognitive deficits in CIS are similar to those found in the 

later stages of MS, deficits in multiple cognitive domains are accompanied by 

thalamic atrophy even early in the disease, and that the cognitive impairment may 

be directly related to the amount of thalamic damage. 
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Kognitivní deficit u roztroušené sklerózy mozkomíšní 

T Štecková, V Sládková, J Mareš 

 

Souhrn:  

Roztroušená skleróza mozkomíšní (RS) je chronické autoimunitní onemocnění centrálního nervového systému 
(CNS), při němž dochází  demyelinizaci nervových vláken a ztrátě axonů.  

Kognitivní deficity se vyskytují nejen v pozdním stádiu onemocnění, ale také již u klinicky izolovaného 
syndromu (CIS) a mají významný dopad na kvalitu života a pracovní uplatnění.    

Cílem tohoto přehledného článku je nastínit problematiku jednotlivých kognitivních deficitů vyskytujících se u 
CIS a RS. V textu jsou zmíněny potenciální aspekty ovlivňující kognitivní výkon a také korelace kognitivních 
dysfunkcí s mozkovým zobrazením (MRI). Závěr je věnován terapii kognitivních deficitů stran farmakoterapie a 
kognitivní rehabilitace.  

Klíčová slova: roztroušená skleróza mozkomíšní, klinicky izolovaný syndrom, kognitivní deficity,  magnetická 
rezonance, kognitivní rehabilitace  

 

 Úvod 

Roztroušená skleróza (RS) je choroba centrálního nervového systému, při níž dochází k demyelinizaci nervových 
vláken a ztrátě axonů.(1) Řadí se mezi chronické autoimunitní onemocnění a imunitní reakce je udržována  
autoimunitními imunopatologickými procesy.(2)  

Na výskytu onemocnění se podílí zřejmě celá řada vlivů. První příznaky se nejvíce objevují mezi 20. – 40. rokem 
a nemocí jsou více postiženy ženy (cca 70%). RS postihuje nejvíce indoevropskou rasu v mírném geografickém 
pásmu.(3) 

Kognitivní deficity 

Kognitivní deficit lze charakterizovat jako snížený výkon v jedné nebo více kognitivních doménách. Výskyt 
kognitivní poruchy u RS se udává mezi cca 40-70%.(4,5,6) Je již delší dobu prokázáno, že u pacientů léčících se 
pro RS se zejména v pozdějším stádiu onemocnění manifestují kognitivní deficity.(7,8, 9) Novější studie se čím dál 
více zaměřovaly i na časné stádium RS včetně CIS a prokázaly snížení kognitivního výkonu i u pacientů s CIS. 
Byly zjištěny deficity v paměti, rychlosti zpracování a třídění informací, pozornosti a exekutivních funkcích.(8,9,10) 
Je tedy zřejmé, že kognitivní deficity se tedy mohou vyskytnout v jakémkoli stádiu nemoci. Doposud je relativně 
malé množství anamnestických longitudinálních studií dlouhodobého posouzení kognitivních funkcí.(11,12,13)  
Reuter et al.(14) ve své studii sledovali pacienty s CIS s vysokým rizikem rozvojem do RS a zdravé kontroly, jež 
byli na začátku a po 5 letech vyšetřeni neuropsychologicky a pomocí MRI. V počátečním testování mělo 29% 
pacientů poruchu kognitivních funkcí a po 5 letech byl výskyt kognitivního poškození až 54%. Ve vícečetných 
regresních modelech se ukázalo, že pacienti s vyšším objemem T2 lézí již při vstupním vyšetření měli větší 
kognitivní deficit za 5 let. Tedy, že během 5 let od počátku onemocnění dochází k dramatickému zhoršení 
kognice a že parametry na vstupním MRI predikují kognitivní status po 5 letech trvání onemocnění.     

Mnozí autoři se věnovali srovnávání kognitivních deficitů mezi jednotlivými formami RS, ale studie podávají 
rozdílné výsledky. Někteří uvádí, že pacienti s primárně-progresivní formou (PP RS) mají závažnější kognitivní 
deficity než pacienti s relabující remitentní formou (RR RS),(15, 16) zatímco jiní autoři tyto rozdíly nenašli.(4,5) 
Např. Achiron et al.(17) uvádí, že kognitivní výkon byl horší u pacientů se sekundárně-progresivní formou (SP 
RS) než u pacientů s CIS, RR RS a PP RS. Comi et al.(18) uvádějí, že neuropsychologické i MRI abnormality jsou 
větší u pacientů se SP RS.  

Vztahy mezi kognicí a délkou onemocnění zkoumalo velké množství autorů(19,21) a studie přináší heterogenní 
výsledky. Ačkoli kognitivní deficity mohou zůstat stabilní v čase, častěji mají spíše tendenci progredovat.(21,22,23) 
Deteriorace kognitivních funkcí do pásma demence je u RS velmi vzácná.(24) Hankomäki et al.(25) uvádí, že 
během 6 letého sledování nedošlo k signifikantnímu poškození celkového kognitivního výkonu, ale bylo 
signifikantní snížení v distribuci pozornosti a rychlosti zpracování informací. Regresní model Achiron et al.(17) 
naznačuje, že kognitivní porucha může předcházet nástupu RS o 1,2 roky. Camp et al.(26) ve své longitudinální 
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studii sledovali pacienty s PP RS a nezjistili za dobu 2 let sledování signifikantní rozdíly v průměrných skórech 
pacientů. Nicméně absolutní snížení kognice v jednotlivých testových výsledcích se objevilo u jedné třetiny 
pacientů. Počáteční kognitivní status při vstupním vyšetřování byl dobrým prediktorem kognitivních schopností 
za 2 roky. Achiron et al.(17) poukázal na to, že těžké poruchy kognice se projeví pouze v relativně malé skupině 
pacientů, a v rozsáhlém souboru již nejsou tolik patrné. V této studii se kognitivní porucha lišila od očekávaného 
normálního rozložení pouze v období 5 let od počátku onemocnění, což naznačuje, že pacienti v tomto 
terapeutickém okně mohou mít prospěch z léčebných intervencí. Amato et al.(27) v longitudinální studii zjistili, že 
pacienti s časným nástupem nemoci podávali horší výkony v neuropsychologickém testování a že u pediatrických 
pacientů brzký nástup RS s sebou nese špatnou kognitivní prognózu.(28) V pediatrické populaci s RS se uvádí 
kognitivní porucha ve více než 30% a mezi alterované funkce patří pozornost, jazyk/řeč, vizuospaciální a 
motorické funkce, prostorová paměť, exekutiva a abstraktní uvažování.(29)    

Dopad tělesného postižení na kognici byl též zkoumán.(4,30,31) Haase et al.(30) uvádí, že výskyt kognitivní poruchy 
v oblasti vizuokonstruktivní a vizuální paměti byl vyšší u pacientů s RS s EDSS > nebo=2  než u pacientů s 
EDSS < nebo= 1. Vyšší EDSS skóre ve spojení s kognitivní poruchou uvádí též Patti et al. (2009), kteří při 
zkoumání MRI zjistili i významný vztah mezi kognitivní poruchou a vyšším objemem T2 hyperintenzních a T1 
hypointenzních lézí. Weisbrot et al.(32) zkoumali u dětských pacientů s RS ve věku od 8-17 let psychiatrická 
onemocnění a jejich vztah s kognicí. Zjistili, že kognitivní porucha se vyskytovala až u 80% pacientů splňující 
dg. psychiatrického onemocnění oproti výskytu 55% poruch kognice u pacientů bez psychiatrické dg. Nejvíce 
korelovaly poruchy kognice s anxietou a poruchou nálady.    

Pardini et al.(33) zkoumali izolovaný kognitivní relaps (ICR, přechodné zhoršení kognitivních funkcí u RS při 
absenci nových senzomotorických symptomů) a to u stabilní RR RS. Z 99 vyšetřených pacientů se vyskytla ICR 
u 17 pacientů, ale nesouvisela ani se subjektivně hodnocenými kognitivními deficity ani s depresí. Pacienti s ICR 
měli při následujícím zhodnocením po 6 měsících významně snížený kognitivní výkon.   

Studie zkoumající rizikové faktory progrese kognice se zaměřily na různé jevy.  Bylo zjištěno, že kouření cigaret 
je pravděpodobně rizikovým faktorem pro RS,(34) je spojováno s progresivním průběhem RS(35) a snad i snížením 
kognitivních funkcí.(36) Více studií potvrdilo, že inhalování konopí je spojeno se sníženým kognitivním 
výkonem.(37,38) Pavisian et al.(39) zjistili, že uživatelé kouřící marihuanu měli více postiženou kognici než 
neuživatelé. Neuropsychologickým testováním byly zjištěny narušené kompenzační mechanismy, které kouření 
marihuany nadále zhoršuje, což potvrdily i nálezy na strukturální a funkční MRI. Dalším rizikovým faktorem pro 
progresi kognitivní poruchy může být mužské pohlaví, pro což svědčí výzkumy Beatty et al.(40) i 
Savettieri et al.(41)  

Není překvapivé, že kognitivní dysfunkce mají významný dopad na činnosti běžného života(42,43) a snižují jeho 
kvalitu.(44) Kognitivní porucha má nepříznivý vliv na výsledky rehabilitační péče,(45) dodržování léčebného 
režimu(46) a schopnost řídit auto.(47) 

Znevýhodnění pacientů s RS a kognitivním deficitem se významně projevuje ve snížené zaměstnanosti, což se 
projevuje i po korekci tělesného omezení.(20,48) Pacienti, jež mají kognitivní deficit se též méně angažují v 
sociálních aktivitách a vyžadují větší asistenci při vykonávání běžných denních činností.(20,49) Pacienti s 
kognitivním deficitem jsou více rizikoví stran ztráty zaměstnání.(50) 

Pacienti s CIS a RR RS vykazovali v důsledku chození do práce v nemoci výrazný úbytek pracovní produktivity 
a s ní spojenou rostoucí únavu, depresi, úzkost a snížení kvality života.(51) Pilotní studie Johngen et al.(52) ukazuje, 
že pacienti, kterým byla diagnostikována CIS a RR RS a kteří měli sníženou pracovní dobu 1 rok od stanovení 
diagnózy, byli unavenější, více se na nich projevil dopad onemocnění a měli nižší vnímanou osobní účast. Též se 
projevilo zhoršení pozornosti a paměti spojené se schopností pracovat méně hodin.  

Paměť 

O poruše paměti a myšlení se zmiňuje i Charcot(53) v klasickém popisu RS.  Jedním z nejčastěji zmiňovaných 
kognitivních deficitů u pacientů s RS je subjektivní snížení mnestických funkcí, dle Grafman et al.(54) uváděné ve 
40-60%. Implicitní paměť zůstává u pacientů s RS téměř vždy intaktní.(54,55,56) V oblasti krátkodobé paměti 
pacienti nevykazují zhoršení,(19,20) zatímco Winkelmann et al.(57) uvádí deficity pracovní paměti. V téže oblasti 
paměti uvádí deficity i Brissart et al.(58) u pacientů s RR RS s délkou onemocnění do 10 let. Pacienty s CIS a 
časnou RS zkoumali Glanz et al.(10) a zjistili deterioraci pracovní a vizuospaciální paměti.   

Dlouhodobá paměť je u pacientů poškozena(59) jak ve vizuální, tak i verbální modalitě.(20) Výbavnost a rekognice 
v porovnání se zdravými kontrolami narušena není, ale vštípení informací se jeví jako hlavní deficit.(60,61) Pacienti 
vykazují lepších výsledků v rekognici a vybavování s nápovědou oproti volnému vybavování a jsou méně 
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schopni vytvořit nové strategie jako např. sémantické kódování(62) nebo vizuálně-imaginační techniky,(63) což 
může souviset se snížením exekutivních funkcí.  

Vysokou prevalenci poškození verbální epizodické paměti prokázali Brissart et al.(64) Uvádějí, že deficity ve 
vybavování se objevují zejména v rané fázi RS a jsou spojeny s poruchou kódování. Ve verbální epizodické 
paměti a pracovní paměti mají deficity pacienti s progresivními formami RS.(58) Signifikantní snížení 
autobiografické paměti se týká vybavení sémantických vzpomínek (obecné vzpomínky) z různých časových 
úseků, ale ne ve výbavnosti konkrétních autobiografických momentů vztahujících se k určitému místu či času.(65) 
Kenealy et al.(66) uvádí, že pacienti v pokročilém stádiu onemocnění (průměrné EDSS bylo 8,5) vykazovali 
zjevné deficity i ve výbavnosti konkrétních autobiografických událostí. Rao et al.(20) a Klonoff et al.(67) uvádí, že 
sémantická paměť zůstává u pacientů s RS neporušena. Některé studie však poukazují na abnormality paměti pro 
slavné tváře a události,(56,65) což snad může souviset se špatnou výbavností.  

Třídění a rychlost zpracování informací  

Poruchy rychlosti zpracování informací patří mezi nejběžnější kognitivní poruchy u RS.(68,69,70) Deficity v 
rychlosti zpracování informací byly detekovány i počítačovými metodami.(17,71,72,73)  Pacienti vykazovali 
pomalejší reakce, ještě větší zpomalení se projevilo při zpracování úkolů se zvyšujícící se složitostí. Pakliže však 
měli pacienti dostatek času k dokončení úkolu, rozdíl mezi nimi a kontrolami se neprojevil.(61) Denney et al.(74) ve 
své studii vyšetřovali pacienti s RR RS, PP RS a SP RS a zjistili, že všechny skupiny pacientů měly sníženou 
rychlost zpracování informací, přičemž nejvýrazněji byla poškozena skupina pacientů se SP RS.     

Pozornost  

Pacienti s RS často mívají deficit pozornosti(59,75,76) a dle Huijbregts et al.(77) jsou deficity znatelnější u pacientů se 
SP RS než u jiných forem RS. Rovněž i u pacientů s CIS byla potvrzena porucha pozornosti.(9) Huijbregts(77) 
zjistil, že pacienti s RR RS byli méně poškozeni stran psychomotorického tempa a pozornosti než pacienti s 
progresivními formami RS. McCarthy et al.(76) vyšetřovali zaměřenou a rozdělenou pozornost a zjistili zhoršení v 
obou doménách oproti zdravým kontrolám, výrazněji u pozornosti distribuované.   

Exekutivní funkce  

Drew et al.(78) uvádí, že postižení exekutivních funkcí u pacientů s RS je přítomno asi u 17% pacientů. 
Rao et al.(20) uvádí horší výsledky při testování exekutivních funkcí testem Wisconsin Card Sorting Task (WCST) 
a Beatty et al.(79) uvádí, že pacienti v testu WCST vyřešili celkově méně kategorií než kontrolní skupina a měli 
větší množství perseveračních chyb. Špatná schopnost plánování u RS byla prokázána více autory.(62,80) Ve své 
průřezové studii Achiron et al. (17) uvádí snížení exekutivních funkcí spolu s rychlostí třídení informací jako 
nejčastěji poškozenou doménu.  

Fatické funkce a verbální fluence 

Afázie se u pacientů s RS vyskytuje velmi zřídka.  Pacienti s RS oproti zdravým kontrolám vykazují rozdíly ve 
fonemické i sémantické fluenci.(81) I u pacientů s CIS byly zjištěny horší výkony ve verbální fluenci(82) a dle 
Viterbo et al.(83) mohou predikovat přítomnost kognitivního deficitu. Potagas et al.(9) uvádí sémantickou verbální 
fluenci u pacientů s CIS jako jednu z nejčastěji poškozených funkcí. Amato et al.(84) uvádí, že pacienti s PP RS a 
SP RS hůře skórují v testech sémantické verbální fluence než pacienti s RR RS. Narušenou lexikální verbální 
fluenci od časného stádia RRRS až pod dobu trvání nemoci do 10 let uvádí Brissart et al.(58) Pacienti s 
progresivními formami vykazují deficity jak v lexikální, tak i sémantické fluenci.(58)  

Vizuospaciální funkce 

Zrakově-prostorové funkce nejsou tolik prozkoumané jako ostatní kognitivní domény. Rao et al.(20) uvádí, že 
pacienti s RS mají problémy v této oblasti. Bruce et al.(85) zjistili, že vizuospaciální funkce se zhoršují s délkou 
trvání onemocnění a též tíží EDDS.(86)  Schultheis et al.(87) uvádí, že na základě zjištěné poruchy vizuospaciální 
paměti lze předpovídat zvýšené riziko dopravní nehody.    

Potenciální aspekty ovlivňující kognitivní výkon 

Výkon v testech kognitivních funkcí může být ovlivněn celou řadou proměnných, které uvádím dále. 
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Deprese 

V prvé řadě se jedná o depresivní symptomatiku. Feinsten(88) uvádí, že deprese zhoršuje zvláště pracovní paměť. 
Arnett et al.(89) porovnali pacienty s RS s depresí, bez deprese a zdravé kontroly, jimž zadali sérii testů rozdělené 
na kognitivně náročné a nenáročné úkoly. Zjistili, že pacienti s RS s depresí mají horší výsledky než obě další 
skupiny v úkolech náročných na kognitivní kapacitu. Titéž autoři Arnett et al.(90) následně srovnali stejné 3 
skupiny při provádění úloh zaměřených na krátkodobou a pracovní paměť a nalezli u RS pacientů s depresí 
selektivní deficit pracovní, ale nikoli krátkodobé paměti. Demaree et al.(91) srovnávali pacienty s těžkou a mírnou 
depresí se zdravými kontrolami a nalezli u pacientů s těžkou depresí horší výkony ve verbální a pracovní paměti. 
V obecnosti se dá říci, že deprese má celkově negativní vliv na kognitivní schopnosti, zvláště však na pozornost a 
paměť. 

Únava 

Únava bývá velmi častou stížností pacientů s RS(50) a v poslední době se jí začali badatelé více zabývat. 
Winkelmann et al.(57) svou studií podpořili názor, že únava má souvislost s kognitivním deficitem. Naopak jiní 
autoři, např. Beatty et al.(92) vyšetřili pacienty s RS po konci pracovního dne a ačkoliv si pacienti na duševní 
únavu stěžovali, nemělo to dopad na jejich výkon. Podobné výsledky uvádí Jougleux-Vie et al.,(93) kteří zjistili, že 
ačkoli si pacienti s RS stěžovali na únavu a tato stížnost korelovala se stížnostmi na mnestické funkce, vztah k 
objektivně hodnocené poruše paměti se neprokázal.  

Vizuální a motorické poruchy 

Mírné poruchy zraku mají vliv na výkon v testu Symbol Digit Modalities Test (SDMT).(85) Poruchy rychlosti 
orální motoriky ovlivňovaly výsledky testů vyžadující rychlé ústní odpovědi v testech jako je např. Paced 
Auditory Serial Addition Test (PASAT) či Controlled Oral Word Association Test (COWAT).(94)   

Potenciální aspekty ovlivňující sebeposuzování kognitivního deficitu u RS 

Sebeposuzování kognitivních funkcí bylo hodnoceno i u pacientů s RS, ale potýkalo se s mnohými problémy. 
Přesnost těchto měření může být ovlivněna různými proměnnými.  

Depresivní symptomatika vede k negativnímu a pesimistickému vidění sebe sama a sebehodnocení úbytku 
kognice je tím agravováno. Bruce et al.(95) zjistili, že pacienti se středně těžkou depresí subjektivně hodnotili svoji 
kognici nejpřesněji. Naopak pacienti s mírnou depresí své paměťové potíže nadhodnocovali, zatímco pacienti s 
těžkou depresí tyto obtíže podhodnocovali. Autoři tento vývoj vysvětlují tak, že při progresi deprese z mírného 
stadia do stadia středně těžkého dojde ke zhoršení kognitivního deficitu, zatímco negativní sebehodnocení 
zůstává stejné a oba parametry se vyrovnají. Lovera et al.(96) ve své studii dali pacientům s RS dotazník 
vnímaných deficitů (PDQ), který je součástí dotazníku Kvality života u pacientů se RS (Multiple Sclerosis 
Quality of Life Inventory), jenž obsahuje 20 položek týkající se kognitivních potíží s výkonem podaným v 
PASATu a California Verbal Learning Test (CVLT). Dále pacienti vyplnili Beckovu subjektivní stupnici deprese 
II (Beck Depression Inventory-II) ke zhodnocení nálady. Autoři našli pouze signifikantní korelace mezi PDQ a 
BDI II nikoli mezi PDQ a kognitivními testy. Bruce et al.(97) ve své studii uvádí, že subjektivně uváděné poruchy 
paměti (jež byly objektivně hodnoceny neuropsychologickým testováním) byly nejvíce asociovány s vyšším 
stupněm disociace, depresí, úzkostí a neuroticismem. Subjektivně vnímané poruchy paměti signifikantně 
nekorelovaly s výkonem v neuropsychologických testech. Tyto nálezy naznačily, že při stížnostech na paměťové 
potíže by měla být formálně zhodnocena míra disocace. 

Některé studie se zaměřily na zkoumání subjektivního hodnocení kognice a jejich objektivním posouzení. Rosti-
Otajärvi et al.(98) zkoumali vztah mezi subjektivním a objektivním výkonem u pacientů s RRRS a nemocných s 
progresivní formou RS (není specifikováno zda primární či sekundární). Korelovaly se získané údaje 
subjektivního hodnocení pacientů a informací od třetích osob stran kognice a nálady, a kvalita života s 
objektivním kognitivním zhodnocením. Výsledky studie uvádějí, skupina RR RS subjektivně pociťovala více 
kognitivních symptomů než skupina s progresivními formami RS, ačkoliv objektivní zhodnocení kognitivních 
funkcí to neprokázalo. K nadhodnocování docházelo tedy u pacientů s progresivními formami RS, zvláště u 
pacientů s těžším zdravotním postižením a nižším vzděláním. 

Schopnost vlastního sebeposouzení paměťových funkcí (metapaměť) zkoumali  Beatty et al.(99) Tito autoři zjistili, 
že pacienti s těžším zdravotním postižením při MS nehlásili signifikantně větší potíže při zapamatování si 
událostí, jenž se vyskytují v běžném denním fungování, ačkoli vykazovali signifikantně horší výsledky při 
objektivním měření paměti. Bol et al.(100) zjistili, že únava, anxieta a deprese přispívají k sebehodnocení kognice, 
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ale nezhoršují jejich výkon v neuropsychologických testech. Smith et al.(101) ve své studii uvedli, že 
sebeposouzení exekutivních dysfunkcí lépe korelovalo s objektivním kognitivním výkonem než s údajemi 
získanými od třetích osob. Mohlo by to být způsebeno tím, že deficity exekutivních funkcí nejsou tak zřejmé jako 
potíže s paměti a mohly informátorům snázeji uniknout. Dále zjistili, že přesnější sebeposuzování měli pacienti 
vzdělanější. Kinsinger et al.(102) uveřejnili, že pacienti, jejichž deprese a únava se zlepšila po behaviorální terapii, 
uváděli méně kognitivních příznaků, ačkoliv jejich objektivní neuropsychologický výkon zůstal stejný. Zlepšení 
deprese i únavy vedlo k větší přesnosti sebehodnocení kognice. 

Korelace mozkového zobrazení kognitivních dysfunkcí  u RS  

Jednou z možností zjišťování korelace kognitivních dysfunkci s mozkem je užití morfologického (strukturálního) 
zobrazení pomocí MRI.  

Typickým morfologickým nálezem u RS jsou demyelinizační ložiska v bílé hmotě mozku a míchy. Kvantifikaci 
víceložiskového postižení bílé hmoty je celkový objem hypersignálních lézí v T2- váženém MR zobrazení (lesion 
load). Korelací mezi objemem T2-hypersignálních lézí a postižením kognice prokázali Rao et al.(103)  Na T1-
vážených obrazech mozku je také možné detekovat abnormality v bílé hmotě, které se jeví jako hyposignality a 
zřejmě odrážejí chronické axonální léze. Následně byla opakovaně prokázána souvislost mezi postižením kognice 
a celkovým objemem hyper- a hyposignálních lézí.(104,105,106,107) Lezak et al.(108) uvádí, že tento vztah se týká 
zvláště lézí, které narušují kortiko-kortikální spojení. Síla korelace mezi kognitivními parametry a jednotlivými 
morfologickými markery se významně liší; k nejlepším prediktorům kognitivního deficitu patří atrofie corpus 
callosum. (103) Vztah k mnestickým deficitům mají zvláště demyelinizační léze v oblasti frontálního a mediálního 
termporálního laloku.(109,110) Reuter F et al.(14) zjistili, že verbální učení má souvislost s pravým frontálním 
lalokem, spleniem a lézemi v Brocově oblasti.  

Četní autoři uvádí, že mozková atrofie je silnějším prediktorem kognitivního snížení než objem léze.(111,112) 
Sumowski et al.(113) zjistili, že mozková atrofie predikovala horší paměť a schopnost učení. Nadále uvádí, že 
premorbidně vyšší intelektuální kapacita snižuje negativní dopad mozkové atrofie na obě zmíněné domény. 
Atrofie mozku(114,115) a šedé kůry mozkové(116,117) predikují kognitivní deficit lépe než objem lézí, ještě silnější 
korelace byla nalezena se šířkou třetí komory, kterou autoři interpretují jako příznak atrofie talamu, což bylo 
následně opakovaně prokázáno.(118,119) Atrofie talamu je přítomna již v časných stádiích RS včetně CIS.(120,121)  
Dalším predikátorem kognitivního deficitu u RS jsou intrakortikální demyelinizační léze.(122) Byly nalezeny 
rovněž regionální efekty: korová atrofie zvláště ve frontální a temporální oblasti má vliv na verbální 
plynulost,(123) rychlost zpracování informací(109) a pozorností.(123) Souvisí též s poškozením mnestických funkcí a 
to jak v oblasti ve vizuální a pracovní paměti, (109) tak i v paměti verbální. (109,124)  

Dále byly nalezeny signifikantní asociace korelace kognitivních dysfunkcí s indexy hodnotícími normálně 
vypadající mozkovou tkáň (normally appearing brain tissue, NABT) jako je zobrazovaní difúzního tenzoru a 
magnetization transfer ratio „přenos magnetického zobrazování“.(125,126,127,128) 

Sumowski et al.(113) zjistili, že u pacientů s vyšší kognitivní rezervou (vyšší pre-morbidní verbální IQ a vzdělání) 
se účinky mozkové atrofie projeví později než u pacientů s nižší kognitivní rezervou. Podobné výsledky 
publikoval i Feinstein et al.(129) 

Při užití funkční magnetické rezonance během provádění kognitivních úloh více studií prokázalo, že pacienti s RS 
vykazují jak zvýšenou aktivaci oblastí, které se aktivují i u zdravých kontrol, tak zapojení dalších (akcesorních) 
kortikálních oblastí.(130,131,132,133) U pacientů s vyšší kognitivní rezervou se při vyšetření funkční magnetické 
rezonancí (fMRI) během úkolu na pracovní paměť projevila vyšší kortikální „úspornost“ (k dosažení stejného 
kognitivního výkonu je zapotřebí menšího objemu aktivní kortikální tkáně). (134)  

Zajímavé zjištění uvádí ve své studi Van Schependom et al.,(135) kteří vyšetřovali 308 pacientů s RS s kognitivním 
postižením a bez kognitivního poškození použitím EEG. Zjistili, že zhoršení kognice koreluje se snížením 
koherence EEG signálu, zřejmě v důsledku neuronálního odpojení bílé hmory spojující hemisféry. EEG analýza 
může nabídnout alternativní dostupný marker kognitivního postižení u RS.       

Vliv farmakoterapie na kognitivní deficity   

Léky ovlivňují onemocnění RS mohou mít pozitivní vliv na kognici. Pliskin et al.(136) zjistili větší zlepšení ve 
vizuální paměti u 30 pacientů léčených interferonem beta-1b ve srovnání s placebem. V další rozsáhlé studii bylo 
149 pacientů léčeno inteferonem beta-1b a pacienti vykazovali větší zlepšení v PASAT během tříletého a 
pětiletého sledování.(137) I další výsledky s Interferonem beta-1a vypadají slibně. Fischer et al.(138) testovali 166 
pacientů léčených Interferonem beta-1a detailní kognitivní baterií zaměřenou na zpracování informací, učení a 
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paměť, dále vizuspaciální a exekutivní funkce a nakonec verbální schopnosti pozornost. Zlepšení nalezli ve všech 
doménách kromě verbálních schopností a pozornosti a pomalejší zhoršení v PASATu.  Weinstein et al.(139) 
neprokázal zlepšení kognitivních funkcí při užívání Glatiramer acetátu.   

Inhibitory cholinesterázy bývají užívány k léčbě paměti, zvláště u pacientů trpících Alzheimerovou demencí. V 
nezaslepené studii donepezilu u pacientů s RS došlo ke zlepšení pozornosti, paměti a exekutivních funkcí, stejně 
jako to pozitivně ovlivnilo některé aspekty chování.(140)  Ve dvojitě zaslepené placebem kontrolované studii  
Krupp et al.(141) našli u pacientů užívajících donepezil zlepšení ve verbální paměti, stejně jako v subjektivním 
zhodnocení paměti. Tito stejně autoři však nereplikovali tato zjištění ve své rozsáhlejší studii čítajících 120 
pacientů.(142) Ačkoliv ze začátku randomizované kontrolované studie ukazovaly slibné výsledky, replikace v 
rozsáhlejších studiích tyto účinky na kognici nepotrvrdily. Shaygannejad et al.(143) také neprokázali pozitivní 
účinek na kognici při užívání dalšího inhibitoru cholinesterázy a to rivastigminu.   

Geisler et al.(144) uvádí, že léky proti únavě jako amantadin mohou zlepšit kognici u pacientů s RS ve studii, v níž 
pacienti užívající amantidine podali lepší výkony v testu SDMT oproti pacientům s placebem a užívajícím 
pemoline. V opozici s touto studií jsou výsledky Sailera et al.,(145) v níž nezjistili rozdíly v účinku amantadinu ve 
srovnání s placebo skupinou.  

Příslibem zlepšení kognice u RS může být též užívání amfetaminů. Benedict et al.(146) zjistili zlepšení se sulfátem 
1-amfetaminu v testu SDMT  a  PASAT.  V další, o mnoho rozsáhlejší studii 151 pacientů, Morrow et al.(147) 
neprokázali zlepšení v testu SDMT, ale byla zlepšena verbální a vizuální paměť (byla měřena testy CVLT a Brief 
Visuospatial Memory Test (BVMT).  Z užívání Ginkgo biloby neměli pacienti žádný benefit stran zlepšení 
kognice.(148) 

Kognitivní rehabilitace u RS 

Jedním z prvních výzkumů zabývající se kognitivní rehabilitací provedli Jønsson et al.,(149) jenž došli k 
překvapivému výsledku, že léčení kognitivních funkcí vedlo ke snížení depresivní symptomatiky, ale nepřineslo 
žádné benefity stran zlepšení kognitivních funkcí.  Ani Lincoln et al.(150) nepřinesli výsledky pozitivního efektu 
rehabilitace, poněvadž v jeho vzorku 240 pacientů s RS pacienti subjektivně nevnímali po rehabilitaci zlepšení. 
Ještě větším zklamáním byly výsledky kvalitně navržené dvojitě zaslepené randomizované studie Solari et al.,(151) 
v níž nebyly nalezeny rozdíly mezi specifickým počítačovým tréninkem paměti a pozornosti a kontrolní úlohou, 
která obsahovala trénink vizuokonstrukční a vizuomotorické koordinace.         

Novější výzkumy přináší optimističtější výsledky než předešlé studie. Chiaravalloti et al.(152) svou studií 
vyzdvihují vliv kognitivní rehabilitačního programu na deficity paměti a učení s využitím práce s kontextem a 
imaginací. Pozitivní účinek facilitačního programu zaměřeného na vizuální představivost může kompenzovat 
horší výbavnost osobních paměťových vzpomínek.(153) Je zdůrazněna i důležitost správného výběru pacientů, 
větší výtěžnost mají pacienti se středně těžkým poškozením.  Plohman et al.(154) našli ve své studii zlepšení 
pozornostních deficitů při počítačovém tréninku této domény. Vogt et al.(155) zkoumali vliv počítačový tréninku 
zaměřeného na pracovní paměť a zjistili, že přinesl benefity nejen v oblasti pracovní paměti, ale i rychlosti 
myšlení. Pozitivní efekt počítačové kognitivní rehabilitace uvádí i jiní autoři (156,157,158,159) a to zejména v oblasti 
pozornosti, procesu třídění informací a exekutivních funkcí.  Dle Shatil et al.(159) je tedy kognitivní trénink 
důležitý ke zlepšení kognitivních funkcí a podporuje plasticitu neuronů u pacientů s RS.   

Kromě cíleného efektu rehabilitace kognitivní, byl nedávno prokázán i pozitivní efekt tělesného cvičení. 
Beier et al.(160) ve svém výzkumu podporují hypotézu pozitivního vlivu tělesné zdatnosti na zlepšení exekutivních 
funkcí. Pozitivní vliv fyzické aktivity na kognici uvádí i Sandroff et al.(161)  Leavitt et al.(162) ve své studii zjistili, 
že aerobní cvičení vedlo ke zvýšení hipokamálního objemu a konektivity, což mělo za následek zlepšení pamětí u 
pacientů s RS. 
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