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Uvod

Tématem mé disertacni prace jsou kognitivni domény a roztrouSena skleréza.

Obecna cast prace je rozdélena do dvou celkd. Prvni ¢ast je vénovana roztrousené
skler6ze (RS). Je v ni struéné vymezena jeji problematika, historie onemocnéni,
epidemiologie a etiopatogeneze. Je podan prehled forem roztrouSené sklerézy a
moznosti farmakoterapie. Druha ¢&ast je zaméfena na neuropsychologickou
problematiku, obsahuje historicky pFehled vyvoje oboru a popis jednotlivych
kognitivnich domén. Poskytuje informace o neuropsychologické diagnostice
pouzivané k odhalovani kognitivnich dysfunkci, o jednotlivych kognitivnich
doménach a dysfunkcich vyskytujicich se u RS a jejich terapii. V neposledni fadé
uvadi, jak se odrazi pfitomnost kognitivni dysfunkce ve strukturalnich zménach

mozku pfi zobrazeni magnetickou rezonanci.

Ve specialni ¢asti jsou prezentovany vysledky empirického Setfeni. Prvnim cilem
bylo neuropsychologickym vySetienim zjistit, v jaké mife se objevuji kognitivni
dysfunkce u pacientt s klinicky izolovanym syndromem a relabujici-remitentni
formou roztrouSené sklerézy s riznou délkou trvani nemoci a porovnat je mezi
sebou. DalSim cilem bylo potvrdit thalamickou atrofii na zobrazeni magnetickou
rezonanci. Finalnim cilem bylo prozkoumat vztah mezi kognitivnimi poruchami a
thalamickou atrofii u dvou podskupin pacientl s relabujici-remitentni roztrousenou
skler6zou a podskupinou pacientu s klinicky izolovanym syndromem.

Kognitivni poruchy jsou spojeny s vyraznym snizenim kvality Zivota, proto jejich
v€asna diagnostika a naslednd rehabilitace umozniuji kvalitnéjsi socialné-pracovni

zaclenéni.



OBECNA CAST
1 Uvod do roztrousené sklerézy

RoztrouSena skler6za (RS) je choroba centralniho nervového systému, pfi niz
doché&zi k demyelinizaci nervovych vilaken a ztraté axont (Havrdova et al. 2001) a

fadi se mezi chronické autoimunitni onemocnéni (Havrdova et al. 2013).

1.1 Historie onemocnéni

Prvni zminky o potiZich, které by mohly naznacovat onemocnéni RS, se objevuji ve
stfedovéku. Je zmifovana svatd Lidwina ze Schiedamu, kterd dle zprav méla
prechodnou ztratu zraku, poruchy hybnosti, citlivosti a bulbarni pfiznaky.
| nelegitimni syn prince Augusta Frederika a Augusty Murray, Augustus d’Este
(1794 — 1848), ve svém deniku podal nejen vérohodny popis nemoci RS, ale také
vyvoj jeho invalidity.

V umeéleckych kruzich se s nemoci potykal francouzsky malif Jacques Raverat
(1885 — 1925), jemuz byla diagnéza RS stanovena az v roce 1914 ve Francii. U
spisovatele Henricha Heineho se vedou spory, zda trpél neurosyfilisem nebo RS.

Anglicky psychiatr Alexander Burnfield v knize Multiple Sclerosis: a Personal
Exploration, popisuje své vlastni zkuSenosti s RS. Diky Sylvii Lawry (1916 — 2001)
vznikla prvni Association for the Advencement of Research of Multiple Sclerosis. Ta
byla pozdéji prfejmenovana na National Multiple Sclerosis Society. V roce 1967
vznikla zastfeSujici 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 pacientl sledovanych pro RS jejich patologické nalezy. V roce 1856
jeho 28k Valentiner jako prvni oznadil za hlavni pfiznaky nemoci relapsy a remise a

zminil vyskyt kognitivnich zmén.
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Jean-Martin Charcot (1825 — 1893) jako prvni uvedl RS jako nozologickou jednotku
a popsal klinicko-patologické korelace. Zaslouzil se o popis klinické triady nemoci
(nystagmus, dysartrie, ataxie).

Diagnostické metody se vyvijely ruku v ruce s rozvojem védeckych a technickych
poznatkl. Jiz vroce 1891 zacal provadét Heinrich Quincke lumbalni punkci.
VyznamngjSi pfinos pro diagnostiku RS ov8em pfinesla az metoda izoelektrické
fokusace na agarovém gelu s imunoelektroforézou, coz umozfiuje detekovat
jednotlivé tfidy imunoglobulind v séru i likvoru. Dalsi pomocnou vySetfovaci
metodou uvedenou do praxe Martinem Hallidayem a lanem McDonaldem bylo v
roce 1972 vySetfeni evokovanych potenciall — vizualnich (VEP), kmenovych
(BAEP), somato-senzotrickych (SEP) a motorickych (MEP).

Vyznamnym pfinosem pro diagnostiku, monitoraci aktivity onemocnéni a hodnoceni
ucinnosti terapie je beze sporu magnetickd rezonance, kterda je od roku 1981
pouzivana v bézné klinické praxi (Havrdova et al. 2013).

1.2 Epidemiologie RS

Na vyskytu onemocnéni se podili zfejmé cela fada vlivd. Prvni pfiznaky se nejvice
objevuji mezi 20. — 40. rokem Zivota a nemoci jsou vice postizeny Zeny (cca 70 %)
(Havrdova et al. 2013). Ramagopalan et al. (2009) ve své studii uvadi, ze ¢asny
nastup menstruace zvySuje riziko onemocnéni RS a Ze predCasny porod
pravdépodobné nepfispiva k etiologii RS (Ramagopalan et al. 2008). RS postihuje
nejvice indoevropskou rasu v mirném geografickém pasmu (Havrdova et al. 2005).
Epidemiologickym prikopnikem byl J. F. Kurtzke, ktery rozdélili zemé podle
prevalence na vysoce rizikové zemé (prevalence nad 30/100 000 obyvatel) a patfi
sem severni Evropa, sever USA, Kanada, jizni Austrdlie a Novy Zéland, dale
stfedné rizikové zemé (u nichz je prevalence 5 — 29/100 000 obyvatel) a jsou jimi
jizni  Evropa, jih USA, severni Australie) a zemé& s nizkym rizikem
(vyskyt pod 5/100 000 obyvatel) (Kurtzke 1975). V sou€asnosti se za zemé, u nichz
je vysoka prevalence vyskytu povazuji ty, kdy je vice nez 100 nemocnych na
100 000 obyvatel (Havrdova et al. 2013). Toto vyrazné zvySeni prevalence
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onemocnéni v poslednich 30 letech patrné souvisi i s rozvojem vyS$etfovacich
metod, kdy fada nemocnych nebyla v minulosti spravné diagnostikovana.
Metaanalyza prevalennich studii Simpsona et al. (2011) potvrdila vyraznou
zavislost vyskytu RS na zemépisné Sifce. Nemaly vliv vSak také hraje genetika,
ponévadz i v oblastech s vysokou prevalenci RS jsou etnika, u nichz se RS témér
nevyskytuje (napf. Eskyméaci, Japonci, aj.). Dal8imi faktory uplatiujicimi se
pravdépodobné v etiopatogenezi RS jsou virové infekce, v posledni dobé se v této
souvislosti hovofi prfedev§im o viru Ebstein-Barrové, nedostatku vitaminu D nebo
koureni (Havrdova et al. 2001).

Soudasné prevalence RS v Ceské republice je vy3si nez se predpokladalo. Mezi
lety 2008 — 2009 byl vyskyt RS 160/100 000 obyvatel a incidence, ktera byla
vypocitana podle naristu mezi lety 2000 — 2007 byla 11,7/100 000 obyvatel za rok
(Vachovéa 2012).

Pro ilustraci uvadim v nasledujicich obrazcich celosvétovou 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 svété 2013 na 100 000 obyvatel
(World Health Organisation, Multiple Sclerosis International Federation)
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Obr. 2 Incidence RS ve svété 2013 na 100 000 obyvatel/rok
(World Health Organisation, Multiple Sclerosis International Federation)
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1.3 Etiopatogeneze RS

Patogeneze RS je charakterizovana procesem zanétu a neurodegenerace.
Onemocnéni je pravdépodobné spousténo imunitni reakci na myelinu podobny
epitop na periferii, coz vede ktvorbé a aktivaci T-lymfocytd cilenych na
neidentifikovany antigen (Kiesseir, 2006). Pomnozené autoagresivni T-lymfocyty
pusobky, které aktivuji jiné antigen-nespecifické T-lymfocyty a mikrofagy. Na periferii
aktivované B-lymfocyty rovnéz prechazeji pfes hematoencefalickou bariéru a
produkuji v CNS antigen-specifické protilatky namifené proti komponentam CNS,
prevazné myelinu. Na destrukci myelinu se podili i komplementovy systém
(Havrdova et al. 2005). Dle poslednich praci maji svij vliv i kyslikové a NO radikaly,
které vedou k alteraci funkce mitochondrii a nésledné histotoxické hypoxii. Tyto
zanétlivé procesy vedou k fokalni destrukci myelinu, poskozeni axonli a nasledné

ztraté neurond.

Typickym nélezem jsou mnohocetné infiltraty v bilé hmoté mozkové, v nichz se
nachazeji aktivované T-lymfocyty a makrofagy, v mensi mife B-lymfocyty. Tyto
plaky se vyvijeji v ¢ase. Postupné klesa pocet zanétlivych elementd v loZisku a
proliferaci oligodendroglie nastava reparace myelinu, ktery ovSem neni
plnohodnotny, zplsobuje zpomaleni vedeni vzruchu axonem, coz ma za nésledek
klinicky deficit. Po opakovanych vzplanutich z&nétu dochazi k vyznamnéjSimu
poskozeni myelinu a axond, apoptdze neuronl a nasledné atrofii CNS (Havrdova et
al. 2005).

1.4 Typy (formy) RS

Klinicky izolovanym syndromem (CIS) byva nazyvan prvni Klinicky pfiznak
onemocnéni RS. Po dalSi atace onemocnéni jiz hovofime o klinicky definované RS
(Havrdova et al. 2008). V klinickém pribéhu se vyskytuje bud akutni zhorSeni
neurologickych symptoma, nebo postupna progrese neurologickych funkci, pfipadné
jejich kombinace (Havrdova et al. 2013). Atakou je mySlen vznik novych Ci

zhorSenim stavajicich neurologickych pfiznakd, jenz trvaji nejméné 24 hodin a
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nejsou provazeny horec¢kou. O progresi mluvime tehdy, paklize zhor$eni
objektivniho neurologického nalezu trvd 3 — 6 mésicu (Havrdova et al. 2005). Lublin
(2007) uvadi, ze az 42 % atak zanechava trvalé nasledky, jez ovliviuji kvalitu Zivota.
Nasledujici déleni forem RS dle Havrdové et al. (2013):

» Relabujici-remitentni roztrousena skler6za (RRRS) — charakterizovana
recidivujicimi atakami s Uplnou &i parcialni regresi klinické symptomatiky. Na
MRI je vysoka zanétliva aktivita.

= Sekundarné progresivni roztrouSena skleréza (SPRS) — ataky nejsou tak
napadné, dochazi spise k postupnému zhorSovani neurologického deficitu.
VétSina pacientt prechazi z RRRS do této formy po 10 — 20 letech trvani

onemocnéni.

= Primdrné progresivni roztrouSena skler6za (PPRS) — trvale narlstajici
neurologicky deficit (pfedevS§im spasticka paraparéza DKK) vedouci
k postupnému narlstu invalidity. Pfevliada zde neurodegenerativni proces a
ztrata oligodendrocytd i axonu a terapeuticky je malo ovlivnitelny.

= Progresivni-relabujici roztrouSsena skler6za (PRRS) — vysoka zanétliva
aktivita spole¢né s velkou mirou neurodegenerativniho poskozeni. V obdobi
mezi relapsy pokracuje progrese neurologického poskozeni.

= Benigni roztrouSena skler6za - termin se uziva tehdy, paklize 15 let od
prvniho pfiznaku zlstava pacient bez neurologického deficitu. Tento termin
vychazi z hodnot EDSS, avSak nebere v potaz napf. kognitivni zmény, jez
maji vyznamny vliv na bézné denni aktivity a socialni za¢lenéni nemocného.
Correale et al. (2012) zjistili, Ze 80 % pacientd hodnocenych jako benigni RS
mélo zadvazny kognitivni deficit a progresi 1ézi na MRI.

= Maligni roztrousena skler6za — bé&hem kratké doby (tydnG az mésicl)
dochazi ktézké invalidité nebo smrti nezavisle na terapii. Vysoka mira
zanétlivych déji je jak na zobrazeni magnetickou rezonanci, tak i

v mozkomisnim moku.
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1.5 Klinické pfiznaky

K nejcastéjSim a vétSinou inicialnim symptomdm RS patfi zanét ocniho nervu
(retrobulbarni neuritida). Projevuje zamlzenim ¢&i jednostrannou ztratou vizu,
vypadky v zorném poli (skotomy), bolesti za okem pfi pohybu bulbu a poruchou
barevného vidéni. V pribéhu onemocnéni postihne pfiblizné 30 % pacientl
(Frohman et al. 2005). Néktefi pacienti trpi tzv. Uhthoffovym fenoménem, kdy po
vetsi fyzické zatézi, pri zvySené teploté nebo pfi pobytu v horku dochazi ke zhorseni
vizu, jenZ po odeznéni vyvolavajici pficiny ustupuje. K daldim klinickym pfiznakdm
dle Havrdové et al. (2013) patfi:

= Senzitivni poruchy — byvaji casto podcefiovany a bagatelizovany
(hypestézie, anestézie, parestézie, hyperstézie, dysestézie). Radime sem i
bolest.

= Motorické poruchy — patfi k velmi zavaznym symptomum a jsou nejcastéjsi
pFicinou invalidity. Mohou byt provazeny spasticitou a spole¢né s chronickou

Unavou a depresi vyrazné ovliviuji aktivity béZného denniho Zivota.

= Poruchy funkce mozkového kmene — patfi sem okohybné poruchy (postihuji
az 75 % pacientll) Casto provazené diplopii, dale neuralgie trigeminu
(Slehava bolest v oblieji s vegetativnim doprovodem — slzeni, sekrece
z nosu), paréza licniho nervu, dysfagie (poruchy polykani se vyskytuji cca u
30 % pacienta (Fernandes et al. 2013), dysartrie (motorickd porucha feci)
Casto doprovazena dysfonii (porucha tvorby hlasu).

= Mozeckové priznaky — byvaji spojeny s horSi prognézou onemocnéni
(Grasso et al. 2000) a jsou charakterizovany poruchou koordinace pohybu,
véetné chlze a tremorem.

= Mikéni poruchy — Casta bagatelizace téchto potizi byva jak ze strany Iékare
tak i pacientl. Projevuji se Castym nucenim na moceni, urgencemi,
inkontinenci nebo problémy s vyprazdriovdnim mocového méchyre.

U 5 — 9 % pacientl jsou prvnim pfiznakem nemoci.
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Poruchy vyprazdrovani stolice — velmi ¢asto Uporna obstipace nebo naopak

urgence s event. inkontinenci.

Sexudlni dysfunkce — u Zen se nejCastéji vyskytuje snizena sexualni touha a

porucha vzru$eni, u muzu se objevuje zvl. erektilni dysfunkce.
Poruchy kognitivnich funkci — vénovana samostatna kapitola nize.

Poruchy emoci a chovani — fadime sem depresi, coz je nejcasté&jsi syndrom
u pacienti s RS. CeloZivotni prevalence je 50 % (Einstein et al. 2011). Casto
byva multifaktoriadlné podminéna. MulzZe souviset sreakci na sdélenou
diagn6zu, omezenim v bézném zivoté zpusobeném nemoci, ale také se
samotnym chorobnym procesem, ktery vede ke zménam v pomérech
neurotransmitert, nebo s medikaci, pfedev§im kortikoidy &i interferonem
beta. Mize téz jit o samostatné vzniklé onemocnéni (Blahova Dusankova
2012). Dal8i poruchou je bipolarni afektivni porucha, ktera je pfitomna 2x
Castéji nez u bézné populace, velky vliiv m& zde zfejmé genetickd
vulnerabilita. Anxi6zni poruchy jsou ¢asto opomijeny, ackoliv jimi trpi 36 %
pacienttl (Galeazzi et al. 2005). Uzkostné stavy byvaji ¢asto zaméfiovany
s depresi. U pacienttd s RS je dle Korostil et al. (2007) nejvice zastoupena
generalizovana uzkostna porucha (18,6 %) a panicka porucha (10,0 %), coz
je ve srovnani s obecnou populaci prevalence mnohonasobné vyssi. Euforie
je ve starsi literatufe oznaCovana za nejcastéji se vyskytujici symptom u RS.
V souc€asné dobé je popisovana asi u 2 % nemocnych a to v pozdnich fazich
onemocnéni (Mendez 1995). Pseudobulbarni afekt (emocni inkontinence)
ma mnoho nazva, jako napf. spasticky &i patologicky smich a plag, bezdééna
porucha emocCni exprese. Jedna se o motoricky stav, kdy emoce a nalada
spolu nesouvisi. Postihuje asi 10 % nemocnych (Einstein et al. 2007). Vyskyt
psychotického onemocnéni je dvakrat az tfikrat zvySen ve srovnani s béznou

populaci (Patten et al. 2005).

Unava — je jednim z nejvice obt&Zujicich symptomu, kterym trpi vice nez 2/3
pacientu (Fisk et al. 1994). Je obtizné ji jakkoli objektivné kvantifikovat,
vyrazné omezuje nemocné v bézném zivoté, spoleCenskych aktivitach a je

schopna dokonce invalidizovat.
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= Paroxysmalni pfiznaky — k nim patfi neuralgické bolesti (neuralgie trigeminu,
apod.) nebo epileptické zachvaty.

1.6 Farmakoterapie RS

RS dosud patfi k chronickym, nevylécitelnym nemocem, ale brzkou diagnostikou a
¢asnou, vhodnou medikaci je mozné zastavit aktivitu onemocnéni a zpomalit
progresi neurologického deficitu. Terapeuticky pFistup lze rozdélit do 3 zakladnich
oblasti. Prvni je léCba akutni ataky, kdy se pouziva intraven6zné aplikovany
metylprednisolon nebo intravenézni imunoglobuliny. V pfipadé tézkych atak
nedostate¢né reagujicich na béznou terapii Ize provést plazmafarézu. Druhou
oblasti je chronicka terapie RRRS sméfujici ke snizeni poctu atak a zastaveni nebo
zpomaleni progrese deficitu. Tato |éCba predstavuje terapii tzv. DMD preparaty
(disease modifying drugs) 1. linie, mezi néz patfi interferon beta-1a (Avonex inj.,
Rebif 22 a 44 inj.), interferon beta-1b (Betaferon inj., Extavia inj.) a glatiramer acetéat
(Copaxone inj.). Jedna se o injekéni léky, které si nemocni aplikuji sami. V pfipadé
inefektivity této terapie se pfistupuje k eskalaci terapie (3. terapeutickd oblast).
V soucasnosti spociva v podavani DMD preparatt 2. linie - natalizumabu (Tysabri)
aplikovaném 1x mésicné v intravendzni influzi nebo peroralné uzivaném fingolimodu
(Gilenya). Déle Ize k Iékim prvni volby pfidat klasicka imunosupresiva (azathioprin,
methotrexat), podavat intraven6zni metylprednisolon, pulzy metylprednisolonu
s cyklofosfamidem nebo s mitoxantronem. Experimentalni metodou IéCby zlstava
autologni transplantace hematopoetickych kmenovych bunék, od které se
v souCasnosti ustupuje pro vysoké riziko komplikaci event. umrti. Po revizi
McDonaldovych diagnostickych kritérii roku 2010, kterd umozniuji stanovit diagn6zu
RS jiz po prvni atace, Ize zahajit terapii preparaty DMD ve stadiu CIS. Tento pfistup
dale zvySuje efektivitu IéCby a zabranuje ¢asnému poskozeni CNS (Havrdova et al.
2008, Havrdova et al. 2013).
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2 Uvod do neuropsychologie

Neuropsychologie je disciplina, ktera se zabyva vztahem mezi mozkem a chovanim.
Klinickd neuropsychologie se nachézi na pomezi dalSich obord a to zejména
neurologie, psychiatrie a specialni pedagogiky (Preiss et al. 1998). Diamant a
Va$ina (1998) vymezuji neuropsychologii jako ,védu zabyvajici se vztahy mezi
normaini ¢i narusenou neurofyziologickou ¢innosti mozku a komplexnimi projevy
chovani, kognitivnimi funkcemi, emoc&nimi reakcemi, psychickou regulaci €innosti a
osobnostnimi charakteristikami, promitajicimi se do socialnich vztah(. Jeji

zvlastnosti je komplexnost jevd, jimiz se zabyva.”

Byva fazena do kognitivnich véd, zaujima misto na pomezi neurovéd a psychologie
(Havel 2000). Kognitivni neuropsychologie se snazi vysvétlit charakteristiky jak
posSkozeného, tak i nedotéeného kognitivniho vykonu pacientd s mozkovym
poskozenim a vysvétlit je vramci normalni kognitivni Cinnosti. Také na zakladé
znalosti a zjisténi naruSenych a intaktnich schopnosti u pacientd s mozkovym
poskozenim dokaze popsat nedotcené kognitivni procesy (Ellis et al. 1988). Nékdy
byva délena na klinickou neuropsychologii, ktera se zabyva pacienty s mozkovym
poSkozenim a experimentalni neuropsychologii, jez zkouma ,zdravy“ mozek
(Beaumont 1983).

2.1 Historie neuropsychologie

Prvni zminky o ,neuropsycholozich® Ize nalézt datované az do obdobi 4 tisice let
pF. Kr., kdyz sledovali u zavislych jedinct projevy euforie po poziti opia z maku. Od
konce 19. stoleti do doby vypuknuti prvni svétové valky byl vyzkum zaméfen na
anatomické rozliSeni jemnych korovych struktur zvifecich i lidskych mozku
(Brodmann, Flechsig, aj.). Provadély se téz abla¢ni experimenty (napf. Ferrier,
Fritsch, aj.). Dalsi vyzkumy se zabyvaly souvislosti mezi lokalizaci mozkového
poskozeni a ovlivnénim specifickych funkci CNS (Broca, Jackson, Wernicke, aj.).
Velmi se rozvijelo experimentalni badani na poli kognitivnich funkci, zvlasté se

zaméfenim na mysleni, vnimani a pamét (Binet, Ebbinghaus, Wundt). Do popfedi
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se 0 néco pozdéji dostala diferencialni psychologie (Binet, Henri) a vznikly
psychologické testy (Binet, Cattell). Nepopiratelny pfinos zanechalo i obdobi tzv.
psychotechniky.

V obdobi od prvni svétové valky do zacatku druhé svétové valky byli diagnostikovani
a léceni vojaci s kraniocerebralnim poranénim (K. Goldstein, Kleist). Béhem druhé
svétové valky a po ni pokracoval dalSi vyzkum mozkovych funkci a terapie jejich
poruch (zkoumaly se aféazie, amnestické poruchy, aj.). V Severni Americe se
provadély experimenty na mozcich zvifat (Lashley, Sperry, aj.). Vroce 1947
uvefejnil Halstead svuj vyzkum, pfi némz pouZil velkou barerii testl. Poté spole¢né

s Reitanem vytvofili svétoznamou neuropsychologickou diagnostickou baterii.

Neuropsychologickou diagnostikou a rehabilitaci pacientd po neurochirurgickych
vykonech se zabyval zndmy védec A. R. Lurija. Vydal ucebnici, ktera byla
povazovéna za zakladni pilif neuropsychologie a byla prelozena do mnoha jazyka.
Ve své knize navrhl schéma neuropsychologického vySetfeni a jeho objevy a
mysSlenky jsou inspirativni dosud.

50. léta 20. stoleti s sebou pfinesla mezinarodni spolupraci odbornikl. Zakladala se
rlizna centra a vznikaly dal$i neuropsychologické baterie. V roce 1961 byl v Bonnu
usporadan prvni povale¢ny svétovy kongres, jenz byl zaméfen na experimentalni a
klinickou neuropsychologii a otazky s ni souvisejici. Probihal vyzkum pacientd
s epilepsii (znamy pacient B. Milnerové, pan H. M.). Roger W. Sperry spolu
s neurochirurgem J. E. Bogenem zkoumali lateralitu za pomoci zmén vyvolanych
prerusenim hlavnich spoji mozkovych hemisfér, tzv. split-brain, za coz Sperry ziskal

v roce 1981 Nobelovu cenu za fyziologii.

Klinicka neuropsychologie jako obor vznikla na pocatku 60. let 20. stoleti. V roce
1967 byla v USA zalozena Mezinarodni neuropsychologicka spole¢nost
(International Neuropsychological Society) a poté dalsi 2 velka sdruzeni. Byly

zaznamenany prvni snahy o neurorehabilitaci (Finger, Brown, aj.).

V Ceskych vodach se neuropsychologii zabyval Mika (pfimy Zak Luriji), Jelinkova,
détskym pacientim se vénovali Svancara a Svancarova. Riegrova a Langmeier

institucionalizovali neuropsychologii u nds. Kdals§im vyznamnym jménim
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v souCasnosti patfi Diamant, VasSina, J. Preiss, M. Preiss a Kulistak. Détskou
neuropsychologii se zabyva Krej€ifova, Rodny a mnozi dalsi (Kulistak 2003).

2.2 Cile neuropsychologického vysetieni

Hlavnim cilem neuropsychologického vySetfeni je urcCit, zda se v chovani &i
prozivani jedince objevuji zndmky mozkového poskozeni a jak vypadaji. Umoziiuje
zhodnotit a popsat kognitivni a osobnostni profil a dysfunkce, premorbidni Groven
psychiky, asistovat pfi zjiStovani lokalizace |éze a podilet se na l1é¢bé a pacientové

Uzdrave.

Ke zjisténi kognitivnich poruch a jednotlivych psychickych funkci se vyuZivaji
specializované neuropsychologické zkousky a baterie. Posuzovacimi a
sebeposuzovacimi Skalami a dotazniky se zjiStuje, zda ma jedinec poruchy
schopnosti fungovat samostatné a jaky vliv ma mozkové poskozeni na jedincovo

fungovani ve spole¢nosti (Preiss 1998).

2.3 Kognitivni (poznavaci) funkce

Kognice zahrnuje receptivni funkce (vybér, udrzeni, tfidéni a integraci informaci),
pamét a uceni, mysleni, exekutivni funkce vcetné emociondlni seberegulace,
pozornost, rychlost zpracovani informaci a expresivni funkce (fec¢, kresleni, psani,

gestikulace, aj.).

Zkoumani kognitivnich funkci je v bézné praxi spojeno s méfenim inteligence.
K tomu, aby bylo mozné kognitivni funkce vibec vySetfovat, je nutna urcita droven

védomi a pozornosti (Preiss 1998).
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2.3.1 Pozornost

Pozornost Ize definovat jako mentélni proces, ktery vpousti omezeny pocet
informaci do védomi a selektuje je. Mezi 2 zakladni typy pozornosti se radi
bezdécna pozornost, kterou €lovék vnima subjekty bez amyslu a zamérna (Umysina,
volni), jejimiz mentalnimi aktivitami jsou ostrazitost a péatrani. Mezi zakladni
vlastnosti pozornosti (Plhdkova 2004) patfi selektivita — vybér a ignorace stimuld,
koncentrace — vymezeni urcitého mnozstvi psychickych obsahu, kterymi se jedinec
zabyva védomé, distribuce — schopnost rozdélit pozornost mezi vice podnétd,
kapacita — rozsah pozornosti, kdy je clovék schopny soucCasné postiehnout
v kratkém cCasovém intervalu rizné mnozstvi objektd a stabilita — vypovida o

schopnosti se soustfedit na jeden podnét béhem €asového Useku.

Funkce pozornosti maji z neuropsychologického hlediska velmi dalezitou roli, nebot
jeji poruchy vyrazné ztézuji i znemoznuji rehabilitaci ostatnich kognitivnich funkci
(Kulistak 20083).

2.3.2 Pamét’

Pamét Ize definovat jako schopnost zaznamenavat Zivotni zkuSenosti, uchovavat je
a znovu si vybavit ur€itou informaci. Je nezbytna pro schopnost u€eni (KuliStak
2003, Plhakova 2004). Druhy paméti Ize rozliSit dle rdznich kritériii: podle
smyslovych viemu (taktilni, auditivni, aj.) nebo dle pfedpokladané doby uchovani
zaznamu v pameéti (pamét kratkodoba udrzi zaznam 10 minut, stfednédoba podrzi
informace 30 minut a do dlouhodobé se ukldda zaznam po 45 minutach).
V neurologii byva €asto uzivana terminologie dle Tulvina, ktery délil pamét na
deklarativni a nedeklarativni, nebo explicitni a implicitni (Kulitak 2003).

RozliSuji se 3 faze pamétového procesu. Prvni fazi je vstipeni neboli kddovani. Jde
0 preménu senzorickych vstupud do subj. ,obraz(“ v mysli, které jsou pro daného
Clovéka srozumitelné. DalSi fazi je retence neboli udrzeni &i uchovani zakédovanych
informaci po rizné dlouhou dobu. Kone¢nou fazi je reprodukce, tedy schopnost
vyhledat informace v dlouhodobé paméti. Reprodukce mize mit formu spontanniho
vybavovani, tj. vybavovani si informaci bez pomocnych voditek, nebo znovupoznani

neboli rekognice, kdy je zapotiebi ,pomocnych voditek pfi vybéru z rdznych
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moznosti. Nasledujici zakladni déleni modeld paméti je uvedeno dle Plhakové
(2004).

2.3.2.1 Pamét’ senzoricka neboli ultrakratka

Uchovava informace ze smyslovych organut a odpovida tedy jednotlivym smyslovym
doménam (zrakova, sluchova, haptilni, aj.).

2.3.2.2 Pamét’ kratkodoba (pracovni €i operacni)

Slouzi k podrzeni informaci, které jsou potfebné k psychickym aktivitdm, pomahéa
fedit aktualni situace a ma uzky vztah k pracovni paméti. V ni se uchovovavaji
informace ze senzorickych systémi a informace vybavené z dlouhodobé paméti
s nimiz se poté provadi mentalni operace (Plhakova 2004). Mezi subsystémy
kratkodobé paméti patfi fonologicka neboli artikulaéni smycka, ktera se opira o
zvukovou podobu sdéleni a slouzi k uchovani verbalnich informaci, a zrakoveé-

prostorovy zaznamnik, v némz jsou pfedméty umistény v prostoru (Baddeley 1986).

2.3.2.3 Dlouhodoba pamét’

Je relativné pasivni komponentou paméti, v niz je uskladnéno velké mnozstvi
rdznych informaci. Konsolida¢ni proces trva zhruba 30 minut a po ném dochazi
k uloZzeni pamétnich stop do dlouhodobé paméti. Novéjsi vyzkumy ukéazaly, ze
nékteré udaje mohou zlstat uloZzené v paméti po cely zivot, ale pravdépodobné
vétSinou ve zménéné podobé. Sou€asni autofi se vétSinou priklani k déleni
dlouhodobé paméti na dva hlavni subsystémy a to pamét explicitni a implicitni
(Plhakova 2004).

2.3.2.3.1 Pamét’ explicitni neboli deklarativni

V ni jsou ukladany faktické znalosti o svété a vzpominky na Zivotni udélosti. Radi se
do ni epizodicka pamét, diky niz Ize uchovavat a vybavovat si udalosti souvisejici

s Casovym Usekem, prostorovym umisténim a subjektivnim prozivanim.
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Autobiografickd pamét je soucCasti paméti epizodické a jsou v ni uchovavany
vzpominky spojené s rdznymi osobnimi zazitky, z nichZz nejtrvaleji zlstavaji
podrzeny zazitky s vyraznym emocnim nabojem. DalSim subsystémem explicitni
paméti je pamét’ sémanticka, ktera slouzi k uchovani a vyuzivani sémantickych jeva
(slova, pojmy a jejich vztahy) a ktera obsahuje encyklopedické znalosti (Plhdkova
2004).

2.3.2.3.2 Pamét’ implicitni neboli nedeklarativni

Obsahuje automatizované dovednosti senzomotorické, percepéné-motorické a
automatizované kognitivni operace a postupy. Ma nékolik subsystéemu, k nimz patfi
senzibilizace neboli priming, tj. zcitlivéni vuéi krelativné novym podnétim a
proceduralni pamét’ nutnou k formovani dovednosti a navykd. V implicitni paméti

probih& rovnéz jednoduché klasické podmiriovani (Plhakova 2004).

2.3.3 Reé a jazyk

Pojmy fe€ a jazyk byvaji ¢asto pouzivany jako synonyma, presto je néktefi autofi
rozliguji. Sulova (2006) definuje fe¢ jako lidskou biologickou vlastnost, diky niz je
Clovék schopen prostiednictvim kdédovani a dekodovani predévat informace.
K jejimu osvojeni dochazi od prvnich let zivota a to formou zvukovou, pisemnou &i
neverbalni. Jazyk definuje Sternberg (2002) jako kombinaci slov, jez slouzi
k dorozumivani. Reéova komunikace zahrnuje produkci a recepci feéi. Mezi
zakladni slozky jazykového kodu patfi slozka sémanticka (rozsah a vybavnost slovni
zasoby jak aktivni tak i pasivni slozky), syntakticka (stavba vét a souvéti),
fonologicka (zvukova stranka pfirozeného jazyka) a pragmatickd (uziti v socialni
komunikaci) (Preiss 1998).

2.3.4 Mysleni

vétSinou m4 urcity cil & zamér. Jeho hlavni funkci je feSeni problému. RozliSuji se 3
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bézné typy mysSleni. Mysleni konkrétni, které operuje s vjemy, mysleni nazorné
vyuzivajici pfedstav a mysleni abstraktni manipulujici se symboly (znaky).

Mezi zékladni mentalni myslenkové operace patfi analyza, tedy rozclenéni
myslenkovych pochodd na &asti, a syntéza neboli sjednocovani do celku. Casto se
téZ hovofi o analytickém mysleni, kdy mySleni probiha v postupnych krocich, nebo
intuitivnim mysleni, které neprobiha v jasné vymezenych krocich (Plhdkova, 2004).

2.3.5 Vnimani (percepce)

Pfi vnimani organizujeme a interpretujeme senzorické informace. VSechny vjemy
jsou v mozku tfidény a zpracovavany a vysledna interpretace probiha v lidském
védomi. Existuji 2 hlavni teorie percepce. Prvni uvadi, Ze vnimani je ovlivnéno
povazuje percepci za konstruktivni mentalni d&j. Druh& hovofi o tzv. pfimé percepci,
tzn. Ze vnimani je relativné nezavislé na zkuSenosti ¢i uceni, ale je senzitivni viCi
vyznamnym podnétim psychologickym & biologickym (Plhakova 2004).
RozliSujeme zrakovou, sluchovou, taktilni a ¢ichovou percepci (Preiss 1998).

2.3.6 Exekutivni funkce

Exekutivni funkce umozniuji jednat samostatné, nezavisle, ucelné a produktivné.
Jejich poSkozeni negativné ovliviiuje veSkeré chovani. Dle Preisse (1998) maji 4
zakladni slozky: vuli — zjiStuje se motivace pacienta za pomoci rozhovoru, jeho
sebeuvédomeéni; dale planovani — je ovéfovano standardizovanymi zkouskami
(napf. Kostky z WAIS 1ll), ucelné jednani — je posuzovano na zakladé sledovani
prabézného vykonu a jednani, které vede K cili; nakonec uspéSny vykon — kdy je

vyhodnocovano dosazeni cile.
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2.4 (Neuro)psychologicka diagnostika

Psychodiagnostika je aplikovana psychologicka disciplina, ktera zjisStuje a méfi
du$evni vlastnosti, stavy a pfipadné dalSi charakteristiky zkoumanych osob. Prvni
Casti tohoto procesu je pozorovani a méfeni, druha Cast souvisi s interpretaci a
hodnocenim. V klinické praxi slouzi psychodiagnostika k diagnostickym a
diferencialné  diagnostickym  uc€elim,  k objektivizaci  sledovani  0c&inkud
psychoterapeutickych, farmakoterapeutickych, chirurgickych zakrokd a pro zvlastni
spolecenské Ucely (napf. duchodové fizeni). U jedincd se zménénou psychickou
vykonnosti a pfizpUsobivosti posuzuje jejich pracovni a socialni zafazeni (Svoboda
1999).

Nezastupitelna uloha neuropsychologické diagnostiky spociva ve schopnosti odhalit
psychické, kognitivni a behavioralni zmény zpusobené organickym poskozenim
mozku. K zakladnim pfistupdm neuropsychologické diagnostiky patfi pFistup
Reitana, tzv. klinicko-neuropsychologicky, jenz je zalozen na psychometrii a
testovani, a pfistup Luriji, tzv. behaviordlné-neurologicky, ktery vychazi z klinicko-
kasuistického pristupu (Kulistak 2003).

2.4.1 Klasifikace psychodiagnostickych metod

Psychodiagnostické metody jsou tfidény rdznymi zpGsoby. Muze jit o déleni podle
formalni stranky metody (napf. zda se jedna o dotazniky, projektivni metody, atd.),
pragmatické déleni rozliSuje metody individualni a skupinové, verbalni a neverbalni,
aj. Nasleduijici tfidéni je dle Svobody (1999).

2.4.1.1 Klinické metody

Ziskané Udaje maji kvalitativni charakter, nejsou podlozeny psychometrii a pouzivaji
idiograficky popis. UmozZnuji u probanda zachytit co nejvétSi komplexnost,

jedine¢nost a dynamiku vyvoje. Radime sem:

= Pozorovani — ma zasadni roli pfi psychologickém vySetfovani. Muze jit o

volné pozorovani (orientacni), kdy pozornost vySetfujiciho neni ovlivnéna
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zadnymi pravidly nebo pozorovani zamérené (systematické €i kontrolované),

pfi kterém se sleduji jevy s pfesné stanovenym schématem.

Ize ziskat informace o vnitfnim svété klienta, jeho prfanich, nazorech, coz
vyZaduje velkou miru flexibility a individualizace. RozliSuje se rozhovor
diagnosticky, terapeuticky, anamnesticky, vyzkumny, poradensky a
vybérovy. Diagnosticky rozhovor mdze mit formu nefizeného rozhovoru, kdy
vySetfovany muze mluvit o ¢emkoli, ¢i fizeného rozhovoru pokud témata
rozhovoru vybira examinator. Anamnesticka data jedince jsou ziskavana
metodou fizeného rozhovoru. Ta slouzi k ziskani informaci z minulosti, které

pomahaji osvétlit souasny stav.

= Anamnéza — potfebné informace Ize ziskat od samotného vySetfovaného
(autoanamnéza) nebo od jinych lidi, ktefi jsou ve styku s vySetfovanym a

snazi se o poskytnuti objektivni anamnézy (heteroanamnéza).

» Analyza spontannich produktl — vysledky ¢innosti vySetfovanych osob jsou
cennym diagnostickym zdrojem. Jedna se napf. o malby, basné, psani
deniku, dopist aj., které umoznuji nahlédnout do osobnosti jedince.

2.4.1.2 Testové metody

Predstavuji standardizovany zpusob vySetfeni, pfi kterém je nutné dodrzovat
spravnou administraci metod i zptsob vyhodnocovani. Radime pod né& vykonové

testy neboli testy schopnosti a testy osobnosti.

2.4.1.2.1 Vykonové testy (testy schopnosti)

Jsou zaméfeny na uspéch &i nedspéch a umoznuji méfeni, fazeni a porovnavani
vysledkd. Pod vykonové testy jsou Fazeny skupiny inteligenénich testd a testd
specialnich schopnosti a jednotlivych psychickych funkci.
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= Testy inteligence (jako napf. v nasi zemi nejhojnéji pouzivana Wechslerova
inteligenéni 8kala pro dospélé — WAIS IIl, Analyticky test, Ravenovy

progresivni matrice, aj.).
= Testy paméti (napf. Wechslerova Skala paméti lll, Pamétovy test uceni, aj).

= Zkou$ky parcialnich a kombinovanych schopnosti (napf. Bourdonova
metoda).

= Testy technickych schopnosti (napf. Soeweho kostka).
= Testy verbéalnich schopnosti (napf. Doplfiovani vét).
= Testy matematickych schopnosti (napf. Kalkulia | a Kalkulia Il).

= Testy uméleckych schopnosti hudebnich (napf. Seashore Measures of
Musical Talent) a vytvarnych (Meier Art Tests).

= ZkousSky kreativity (napf. Torranceho figuralni test tvofivého mysleni).

= ZkouSky organicity (napf. Vizudlni retenéni test Bentonuav). Mezi 2
nejznaméjsi neuropsychologickée baterie patfi Luria-Nebraska
Neuropsychological Battery, jenz ur€uje formu a umisténi poskozeni. Druhou
je Halsteadova-Reitanova neuropsychologicka baterie, jez poskytuje jedny

svos

z nejspolehlivéjsich vysledku identifikace pacientli s mozkovym poskozenim.

= Testy védomosti (napf. OR-TE-VED).

2.4.1.2.2 Testy osobnosti

Byly zkonstruovany na zékladé riznych teorii osobnosti. Pfi diagnostice osobnosti je
mozné registrovat kvalitativnimi i kvantitavnimi metodami vnéjsi projevy osobnosti a
z pozorovanych projevd usuzovat o nepozorovatelnych vlastnostech, rysech, atd
osobnosti. Déli se na:

= Projektivni metody — zaklad projektivni techniky spociva v tom, Zze podnétovy

materidl vyvola reakce, které vypovidaji o klientové vnitfnim svété.
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Nespornou vyhodou je, Ze proband nema moznost zamérné zkreslit a
ovlivnit vysledky, ale na druhou stranu muze byt sporna jeji validita (napf.
znamy Rorschachv test, Kresba postavy, apod.).

= Objektivni testy osobnosti — mivaji dobrou kvantifikovatelnost a a zachycuiji
urcité vzorce chovani ¢&i rys osobnosti, ale nepodavaji komplexni pohled
(napf. Zrcadlové kresleni).

= Dotazniky — v nich osoby subjektivné vypovidaji o nazorech, pocitech, atd.
Z hlediska formalniho se testy déli na dotazniky, kde klient odpovida na
otdzky — ano, ne, nevim, a inventafe obsahujici oznamovaci véty, s nimiz
vySetfovana osoba souhlasi nebo nesouhlasi. Vyhod dotazniku je vice, napf.
rychla administrace, velké mnozstvi ziskanych dat, snadné vyhodnoceni.
Nevyhodou je, Zze jsou vyrazné ovlivnény mirou sebeintrospekce a vyzaduji
pfinejmensim pramérnou inteligenci (napf. Eysenckdv osobnostni dotaznik,
Minnesota Multiphasic Personality Inventory, atd.).

= Posuzovaci stupnice — slouzi k zaznamenani vlastnosti, jak je posuzuje sém
posuzovatel. Radi se k nim sebeposuzovaci stupnice (napf. Beckova
subjektivni  stupnice deprese) a ,objektivni posuzovaci stupnice
(Hamiltonova posuzovaci stupnice deprese).

2.4.2 Neuropsychologické testy pouzivané u RS

Pro vySetfeni kognitivnich funkci u RS bylo a je stale uzivdno mnoho testl. Jiz delsi
dobu je znamo, Zze MMSE je naprosto nevhodny pro zjiStovani kognitivni poruchy u
pacientld s RS (Franklin et al. 1988, Beatty et al. 1990a). | znamy PASAT, ktery je
v poslednich letech hojné pouzivan prfedevsim v klinickych hodnocenich, Celi palbé
kritiky (Fisk et al. 2001, Forn et al. 2009). Testu je vycitano, Zze hodnoti pfedevsim
rychlost zpracovani informaci a pouze nékteré vlastnosti pozornosti, je ovlivnén
numerickymi schopnostmi pacienta a vyvolava v mnohych pacientech Uzkost. Je
take kritizovan pro signifikantni u€inek nacviku (Bever et al. 1995).
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Po léta je nejspiSe nejvice pouzivanou testovou baterii Brief Repeatable Battery of
Neuropsychological Tests (BRB, téz v literatufe Ize vidét pod zkratkou BRB-N), jejiz
administrace trva pouze 40 — 45 minut, stale patfi ke zlatému standardu v klinickych
vyzkumech a je prelozena do mnoha jazyku. Jejim omezenim bylo, Zze opomijela
prostoroveé a exekutivni a prostorové funkce (Benedict et al. 2011). Jiz delSi dobu se
psychometrickych testech pro vySetfovani kognitivnich poruch u RS. V roce 2001
byla novym Konsorciem center pro RS vybrana baterie neuropsychologickych
testl — Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS)
a nésledné publikovana (Benedict et al. 2002, viz také Benedict et al. 2006,
Benedict et al. 2011). Strober et al. (2009) ve své studii srovnavali baterii BRB a
MACFIMS a dospéli k zavéru, ze obé testové baterie jsou srovnatelné senzitivni, ale
test BVMT-R v MACFIMS je citlivéjsi nez Selective Reminding Test (SRT) v BRB.

MACFIMS se sklada ztéchto testd: Controlled Oral Word Association Test
(COWAT), déle Judgment of Line Orientation test (JLO), California Verbal Learning
test (CVLT-Il), Brief Visuospatial Memory Test — revised version (BVMT-R),
adaptovand verze PASAT a Symbol Digit Modalities Test (SDMT) a Delis—Kaplan
Executive Functioning System Sorting Test (D-KEFS). Testova baterie trva 90 minut
a méla by byt administrovana neuropsychologem. | kdyZz je baterie stéle vice
vyuzivana v praxi, nedostatek prekladl znesnadnuije jeji vétsi rozSifeni. Kratsi verzi
této baterie je Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis
(BICAMS), ktera je slozena ze 3 subtestl z MACFIMS. Jedna se o SDMT, CVLT-II
(prvnich 5 pokust) a BVMT-R (prvni 3 pokusy). Vyhodou je tedy mensi ¢asova
naroénost (cca 15 minut) a moznost zadani testd vyskolenym personalem. V Ceské
republice byly testy validizovany k pouziti v ¢eském jazyce v roce 2012 (Dusankova
et al. 2012)

e

V soucasné dobé je v neuropsychologickém testovani povazovan za nejspolehlivéjsi
test s nejvalidnéj§im psychometrickym méfitkem test SDMT (méfici rychlost
zpracovani informaci, psychomotorické tempo). Navic se ukazalo, ze vysledky testu
nejlépe korelujici s mozkovou patologii (Bermel et al. 2003, Benedict et al. 2004,
Benedict et al. 2005).
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Tab. 1 Srovnani neuropsychologickych testovych baterii BRB a MACFIMS
(Benedict, Zivadinov 2011).

Cognitive domain Rao's BRB*® MACFIMS®
Auditory processing speed PASAT PASAT

and working memory

Visual processing speed SDMT SDMT

and working memaory

Auditory or verbal episodic memory SRT CVLTHI

Visual or spatial episodic memory 10/36 Spatial Recall Test BVMTR
Expressive language COWAT COWAT
Spatial processing MNA JLo

Executive function MNA DKEFS sorting

*Categorized by cognitive domain. Abbreviations: BRB, Brief Repeatable Battery; BVMTR, Brief
Visuospatial Memory Test-Revised; COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CVLTAI, California
Verbal Learning Test—Second Edition; DKEFS, Delis—Kaplan Executive Function System; JLO, Judgment of
Line Orientation; MACFIMS, Minimal Assessment of Cognitive Function in MS; NA, not applicable; PASAT,
Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT, Symbol Digit Modalities Test; SRT, Selective Reminding Test.

2.5 Neuropsychologicka rehabilitace

Neuropsychologickou rehabilitaci lze v SirSim vyznamu definovat jako funkéni
adaptaci Clovéka na bézné denni €innosti, v uz§im smyslu jako kognitivni retrénink
usilujici o zlepSeni mozkovych deficitd. V obdobi prvni svétové valky byla v popfedi
zajmu predevSim rehabilitace afazii. Béhem druhé svétové valky vznikala rizna
rehabilitaéni stfediska, kde byl kladen dliraz i na psychosocialni aspekty chapani a
léEby mozkovych poskozeni (napf. Goldstein), pfi praci s pacienty se vyuzivalo
zku$enosti s rehabilitaci vale€nych veterana (napf. Lurija).

Zda bude kognitivni deficit reverzibilni i nikoli, nelze spolehlivé predikovat, nebot
proces restituce kognitivnich funkci souvisi s celou fadou faktor(. Existuji rizné
modely neuropsychologické rehabilitace (napf. hierarchicka intervence, procesovy

32



.,Newcastle model“, holisticky model a dal$i), z nichz nejrozSifenéjSim pfistupem je
model Lurijav. Pro ilustraci uvadim obrazek procesového ,Newcastle modelu®, ktery

v sobé kromé stimulaéniho pfistupu zahrnuje také psychosocialni kontext.

Obr. 3 Model mozkové poruchy a jeji rehabilitace (Kulistak 2003)
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V poslednich letech se v neurorehabilitaci vyuzivaji rizné pocitacové rehabilitacni
modely a programy, které Ize vyuzit k restituci mnohych kognitivnich funkci (napf.
fatickych dovednosti, logického mysSleni, pozornosti, psychomotorické rychlosti,
vizuospaciélnich schopnosti, atd.). Velice roz8ifeny je program k nacviku kognice
v prostiedi virtualni reality. Jeho nesmirna cena spociva nejen v diagnostice, ale
zejména ve schopnosti cilené rehabilitovat nejjednodussi motorické aktivity a
restituovat vy$8i psychické funkce. U nékterych pacientd se pfi rehabilitaci ve
virtualni realité muaze vyvinout tzv. kybernetickd choroba, ktera se projevuje
nevolnosti, zvracenim, vertigem, ataxii a dezorientaci. Pfedpoklada se, Ze souvisi
s nepfimérenosti smyslovych podnétd nebo rozporem mezi senzorickymi
informacemi z prostredi virtualni reality a tim, co je pocitovano télem uzivatele na

zakladé jeho vlastni pfedchozi zkusenosti (Kulistak 2003).

2.6 Kognitivni domény a jejich poruchy u RS

Kognitivni deficit |ze charakterizovat jako snizeny vykon v jedné nebo vice
kognitivnich doménach. Vyskyt kognitivni poruch u RS se udava mezi cca
40 — 70 % (Rao et al. 1991a, Beatty et al. 1993, Bobholz et al. 2003, Borghi et al.
2013). Je jiz delSi dobu prokdzano, ze u pacientud Iécicich se pro RS se v pozdéjSim
stadiu onemocnéni manifestuji kognitivni dysfunkce (Rao et al. 1991, Huijbregts et
al. 2006). Novéjsi studie se ¢im dal vice zamérFovaly na zjisténi kognitivnich poruch i
u Casného stadia RS v&etné CIS a prokazaly snizeni kognitivniho vykonu i u téchto
pacientl. Byly zjistény poruchy paméti, rychlosti zpracovani a tfidéni informaci,
pozornosti a exekutivnich funkcich (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 zfejmé, Ze kognitivni
dysfunkce se tedy mohou objevit v jakémkoli stadiu nemoci. Doposud je relativné
malé mnozstvi anamnestickych longitudinalnich studii dlouhodobého posouzeni
kognitivnich funkci (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 vysokym rizikem konverze do RS a zdravé kontroly, ktefi byli v dobé& stanoveni
diagndzy a po 5 letech vysSetfeni neuropsychologicky a pomoci MRI. V pocate¢nim
testovani mélo 29 % pacientt poruchu kognitivnich funkci a po 5 letech byl vyskyt
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kognitivniho poskozeni az 54 %. Ve vice€etnych regresnich modelech se ukazalo,
Ze pacienti s vy$8im objemem T2 |ézi jiZ pfi vstupnim vySetfeni méli vétsi kognitivni
deficit za 5 let. Tedy, Zze bé&hem 5 let od pocatku onemocnéni dochazi
k dramatickému zhorSeni kognice a Ze parametry na vstupnim MRI predikuji

kognitivni status po 5 letech trvani onemocnéni.

Mnozi autofi se vénovali srovnavani kognitivnich poruch mezi jednotlivymi formami
RS, ale studie podavaji rozdilné vysledky. Néktefi uvadi, ze pacienti s PPRS maji
et al. 2001, Huijbreghts et al. 2004, Ruet et al. 2013), zatimco jini autofi tyto rozdily
nenasli (Beatty et al. 1990b, Rao et al. 1991a). Napf. Achiron et al. (2013) uvadi, ze
kognitivni vykon byl horSi u pacientd se SPRS nez u pacientd s CIS, RRRS a
PPRS. Comi et al. (1995) uvéadi, Ze neuropsychologické i MRI abnormality jsou vétsi
u pacientltl se SPRS.

Vztahy mezi kognici a délkou onemocnéni zkoumalo velké mnozstvi autort (napf.
Heaton et al. 1985, Rao et al. 1991) a studie pfinasi heterogenni vysledky. Ackoli
kognitivni poruchy mohou zlstat stabilni v Case, Cast&ji maji spiSe tendenci
progredovat (Beatty et al. 1990, Kujala et al. 1997, Amato et al. 2001, Bagert et al.
2002), ale zfidka béhem par let (Jennekens-Schinkel et al. 1990, Amato et al. 1995).
Deteriorace kognitivnich funkci do pasma demence je u RS velmi vzacna (Langdon
et al. 2012). Hankoméki et al. (2014) uvadi, Ze béhem 6 letého sledovani nedoslo u
pacientd s RS k signifikantnimu poskozeni celkového kognitivniho vykonu, ale byla
vyznamné snizena distribuce pozornosti a rychlost zpracovani informaci. Camp et
al. (2005) ve své longitudinalni studii sledovali pacienty s PPRS a nezjistili za dobu
2 let sledovani signifikantni rozdily v pramérnych skoérech pacientd. Nicméné
absolutni sniZzeni kognice v jednotlivych testovych vysledcich se objevilo u jedné
tretiny pacienttd. Pocate¢ni kognitivni status pfi vstupnim vySetfovani byl dobrym
prediktorem kognitivnich schopnosti za 2 roky. Achiron et al. (2013) poukazali na to,
Zze tézké poruchy kognice se projevi pouze v relativné malé skupiné pacientl a
v rozsahlém souboru jiz nejsou tolik patrné. V této studii se kognitivni deficit liil od
oCekavaného normalniho rozloZeni pouze v obdobi 5 let od poCatku onemocnéni,
coz naznaCuje, Ze pacienti vtomto terapeutickém okné mohou profitovat
z léCebnych intervenci. Regresni model Achiron et al. (2013) naznacuje, Ze
kognitivni porucha muze predchazet nastupu RS o 1,2 roku. Amato et al. (2001)
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v longitudinalni studii zjistili, Ze pacienti s €asnym nastupem nemoci podavali horsi
vykony v neuropsychologickém testovani a Ze u pediatrickych pacientd brzky nastup
RS s sebou nese Spatnou prognézu ve smyslu poruch kognice (Amato et al. 2010).
V pediatrické populaci s RS se uvadi kognitivni porucha ve vice nez 30 % a mezi
alterované funkce patfi pozornost, jazyk/fe€, vizuospacialni a motorické funkce,

prostorova pamét, exekutiva a abstrakini uvazovani (Ghezzi et al. 2010).

Mnohé prace se vénovaly vztahu mezi stupném invalidity a tizi kognitivniho deficitu
(napf. Beatty et al. 1990b, Patti et al. 2009). Haase et al. (2008) uvadi, ze vyskyt
kognitivni poruchy v oblasti vizuokonstruktivni a vizualni paméti byl vyssi u pacientd
s RS s EDSS > nebo=2 nez u pacientld s EDSS < nebo= 1. Vys8i EDSS skore ve
spojeni s kognitivni poruchou uvadi téz Patti et al. (2009), ktefi pfi zkoumani MRI
zjistili i vyznamny vztah mezi kognitivni poruchou a vySSim objemem T2

hyperintenznich a T1 hypointenznich lézi.

Pardini et al. (2014) zkoumali izolovany kognitivni relaps (ICR, pfechodné zhorSeni
kognitivnich funkci u RS pfi absenci novych senzomotorickych symptomu) a to u
RRRS. Z 99 vysSetfenych pacientl se vyskytla ICR u 17 pacientd, ale nesouvisela
ani se subjektivné hodnocenymi kognitivnimi dysfunkcemi ani s depresi. Pacienti
sICR méli pfi nasledujicim zhodnocenim po 6 mésicich vyznamné snizeny

kognitivni vykon.

Vztah mezi kognici a psychiatrickymi onemocnénimi u détskych pacientl s RS ve
veéku od 8 — 17 let zkoumali Weisbrot et al. (2014). Zjistili, Ze kognitivni porucha se
vyskytovala az u 80 % pacientl spliujici dg. psychiatrického onemocnéni oproti
vyskytu 55 % poruch kognice u pacientl bez psychiatrické dg. Nejvice korelovaly
poruchy kognice s anxietou a poruchou nalady.

Studie zkoumajici rizikové faktory progrese defektu kognice se zaméfily na rlizné
jevy. Bylo zjisténo, Ze koufeni cigaret je pravdépodobné rizikovym faktorem pro RS
(Hawkes et al. 2007), je spojovano s progresivnim pribéhem RS (Pittas et al. 2009)
a snad i s poklesem kognitivnich funkci (Staff et al. 2009). Vice studii potvrdilo, ze
rovnéz inhalovani konopi je spojeno se snizenym kognitivnim vykonem (Messinis et
al. 2006, Ghaffar et al. 2008). Pavisian et al. (2014) zjistili, Ze uzivatelé koufici

marihuanu méli vice postizenou kognici nez neuZzivatelé. Neuropsychologickym
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testovanim byly zjistény naruSené kompenzacni mechanismy, které koufeni
marihuany nadale zhorSuje, coz potvrdily i nadlezy na strukturalni a funkéni MRI.
Daldim rizikovym faktorem pro progresi kognitivni poruchy muaze byt muzské
pohlavi, pro coz svédci vyzkumy Beattyho et al. (2002) i Savettieriho et al. (2004).

Mnozi autofi se ve svych pracech zabyvaji dopadem onemocnéni RS na schopnost
pracovat. Glanz et al. (2012) zjistili, Ze pacienti s CIS a RRRS vykazovali v disledku
prezentismu (pracovnik je v praci, i kdyZ se citi nemocen) vyrazny Ubytek pracovni
produktivity, rostouci Unavu, depresi, Uzkost a snizeni kvality zivota. Pilotni studie
Johngen et al. (2014) ukazuje, Ze pacienti, kterym byla diagnostikovana CIS a
RRRS a ktefi méli snizenou pracovni dobu 1 rok od stanoveni diagnézy, byli
unavengjsi, vice se na nich projevil dopad onemocnéni a meéli niz§i vnimanou
osobni ucast. TéZ se projevilo zhorSeni pozornosti a paméti spojené s neschopnosti
pracovat vice hodin.

Znevyhodnéni pacientd s RS a kognitivnim deficitem se vyznamné projevuje ve
snizené zameéstnanosti a pretrvava i po korekci télesného omezeni (Rao et al.
1991b, Honarmand et al. 2010). Pacienti, jenZ maji kognitivni deficit se téz méné
angazuji v socialnich aktivitach a vyzaduji vétSi asistenci pfi vykonavani béznych
dennich &innosti (Rao et al. 1991b, Amato et al. 1995). Navic je u téchto pacientl
vysS§i riziko ztraty zaméstnani (Zajicek et al. 2010).

Neni pfekvapivé, Ze kognitivni dysfunkce maji vyznamny dopad na ¢€innosti bézného
zivota (DeSousa et al. 2002, Bobholz et al. 2003) a sniZuji jeho kvalitu (Benito-Leon
et al. 2002). Kognitivni porucha ma nepfiznivy vliv na vysledky rehabilitani péce
(Langdon et al. 1999), dodrzovani 1é€ebného rezimu (Bruce et a. 2010) a schopnost
fidit automobil (Schultheis et al. 2010).

2.6.1 Pamét’

Jednim z nejCastéji zmifovanych kognitivnich dysfunkci u pacientd s RS je
subjektivni snizeni mnestickych funkci, dle Grafmana et al. (1991) uvadéné ve 40 —
60 %. O poruSe paméti a mysleni se zminuje i J. M. Charcot (1877) v klasickém

popisu RS. Implicitni pamét’ zUustava u pacientd s RS témér vzdy intaktni. (Rao et al.
1986, Beatty et al. 1989, Grafman et al. 1991). Vysokou prevalenci poskozeni
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verbalni epizodické paméti prokazali Brissart et al. (2012). Uvadi, Zze problémy s
vybavnosti informaci se objevuji zejména v rané fazi RS a jsou spojeny s poruchou
kodovani. Pacienti s progresivnimi formami RS vykazuji deficit pfevazné ve verbalni
epizodické paméti a pracovni paméti (Brissart et al. 2013). Signifikantni snizeni
autobiografické paméti se tyka vybaveni sémantickych vzpominek (obecné
vzpominky) z raznych c&asovych Usekl, ale ne vybavnosti konkrétnich
autobiografickych momentu vztahujicich se k urcitému mistu & ¢asu (Paul et al.
1997). Kenealy et al. (2002) uvadi, Zze pacienti v pokrocilém stadiu onemocnéni
(primérné EDSS 8,5) vykazovali zjevny deficit i ve vybavnosti konkrétnich
autobiografickych udalosti. Rao et al. (1991a) a Klonoff et al. (1991) uvadi, ze
sémanticka pamét zlstava u pacientl s RS neporusena. Nékteré studie vSak
poukazuji na abnormality paméti pro slavné tvare a udalosti (Beatty et al. 1989, Paul
et al. 1997), coz snad mlze souviset se Spatnou vybavnosti.

Pacienti s RS maji poruchy pracovni paméti (Winkelmann et al. 2008). V téZe oblasti
pameéti uvadi dysfunkce i Brissart et al. (2013) u pacientd s RRRS s délkou
onemocnéni vice nez 10 let. Deterioraci pracovni a vizuospacialni paméti zjistili u
pacientt s CIS a ¢asnou RS i Glanz et al. (2012).

Dlouhodoba pamét je u pacientll posSkozena (Chairavalloti et al. 2008) jak ve
vizudlni, tak i verbalni modalit¢ (Rao et al. 1991a). Vybavnost a rekognice v
porovnani se zdravymi kontrolami naru$ena neni, ale jako hlavni problém se jevi
v8tipivost informaci (DeLuca et al. 1998, Demaree et al. 2000). Pacienti vykazuji
lepsSi vysledky v rekognici a vybavovani s napovédou oproti volnému vybavovani,
ale maji mensi schopnost vytvofit nové strategie jako napf. sémantické kddovani

(Arnett et al. 1997) nebo vizualné-imaginacni techniky (Canellopoulou et al. 1998).

2.6.2 Tridéni a rychlost zpracovani informaci

v~ wiv

Poruchy rychlosti zpracovani informaci patfi mezi nejbéznéjsi kognitivni 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 zpracovani informaci byly detekovany i poc¢itaovymi metodami (Wilken et
al. 2003, Lazeron et al. 2006, Achiron et al. 2007, Younes et al. 2007, Achiron et al.

2013). Pacienti méli celkové pomalejSi reakce, pfiCemz jesté vétsi zpomaleni se
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projevilo pfi zpracovani ukolu se zvySujicici se slozitosti. Paklize vSak méli pacienti
dostatek ¢€asu k dokon&eni Ukolu, rozdil mezi nimi a kontrolami se neprojevil
(Demaree et al. 1999). Denney et al. (2005) ve své studii vySetfovali pacienty
s RRRS, PPRS a SPRS a zjistili, Zze vS8echny skupiny pacientd mély sniZzenou
rychlost zpracovani informaci, pfi€emz nejvyraznéji byla poSkozena skupina

pacientl se SPRS.

2.6.3 Pozornost

Pacienti s RS ¢asto mivaji deficit pozornosti (Kujala et al. 1995, McCarthy et al.,
2005, Chiaravalloti et al. 2008) a dle Huijbregts et al. (2004) jsou poruchy
markantnéjsi u pacientd se SPRS nez u jinych forem RS. Rovnéz i u pacientt s CIS
byla potvrzena porucha pozornosti (Achiron et al. 2003, Potagas et al. 2008, aj.).
Huijbregts et al. (2006) zjistili, Zze pacienti s RRRS byli méné postizeni stran
psychomotorického tempa a pozornosti nez pacienti s progresivnimi formami RS.
McCarthy et al. (2005) vySetfovali u pacientd s RS zaméfenou a rozdélenou
pozornost a zjistili zhorSeni v obou doménéch oproti zdravym kontrolam, vyraznéji

naru$ena byla pozornost distribuovana.

2.6.4 Exekutivni funkce

Drew et al. (2008) uvadi, Ze postizeni exekutivnich funkci je pfitomno asi u 17 %
pacientld s RS. Rao et al (1991a) uvadi horsi vysledky pfi testovani exekutivnich
funkci testem Wisconsin Card Sorting Task (WCST) a Beatty et al. (1996) zjistili, ze
pacienti v testu WCST vyfesili celkové méné kategorii nez kontrolni skupina a méli
vét§i mnozstvi perseveraénich chyb. Spatna schopnost planovani u RS byla
prokazana vice autory (Arnett et al. 1997, Foong et al. 1997). Ve své prlafezové
studii Achiron et al. (2013) uvadi sniZzeni exekutivnich funkci spolu s rychlosti tfidéni

informaci jako nejcastéji poskozenou doménu u RS.
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2.6.5 Fatické funkce a verbalni fluence

Afazie se u pacientd s RS vyskytuje velmi zfidka, zatimco naruSeni verbalni fluence
byva uvadéno vice autory (Achiron et al. 2005, Henry et al. 2006, Brissar et al.
2013). Pacienti s RS oproti zdravym kontrolam vykazovali rozdily ve fonemické i
sémantické fluenci (Henry et al. 2006). Amato et al. (2007) uvadi, ze pacienti
s PPRS a SPRS hire skoruji v testech sémantické verbalni fluence nez pacienti
s RRRS. Brissart et al. (2013) vSak uvadi naruSenou lexikalni verbalni fluenci jiz
od ¢asného stddia RRRS. Pacienti s progresivnimi formami vykazuji poruchy nejen
lexikalni, ale téZ sémantické fluence (Brissart et al. 2013). Uz i u pacientt s CIS byly
zjistény horsi vykony ve verbalni fluenci (Anhoque et al. 2013) a Potagas et al.
(2008) u nich dokonce uvadi sémantickou verbalni fluenci jako jednu z nejCastégji
posSkozenych funkci. Deficit ve verbalni fluenci muze dle Viterba et al. (2013)
predikovat pfitomnost kognitivniho deficitu.

2.6.6 Vizuospacialni funkce

Zrakové-prostorové funkce nejsou tolik prozkoumané jako ostatni kognitivni
domény. Rao et al. (1991a) uvadi u pacientd s RS naruseni téchto funkci. Bruce et
al. (2007) zjistili, Ze vizuospaciélni funkce se zhorSuji s délkou trvani onemocnéni a
stupném EDDS (Schulz et al. 2006). Dle Schultheise et al. (2010) Ize na zakladé
zjiSténé poruchy vizuospacialni paméti pfedpovidat zvySené riziko dopravni nehody.

2.6.7 Potencialni aspekty ovliviujici kognitivni vykon

Vykon v testech kognitivnich funkci mdze byt ovlivnén celou fadou proménnych,

které uvadim dale.

2.6.7.1 Deprese

V prvé fadé se jednd o depresivni symptomatiku. Feinsten et al. (2006) uvadi, Ze
deprese zhorSuje zvlasté pracovni pamét. Arnett et al. (1999a) porovnali pacienty s
RS s depresi, bez deprese a zdravé kontroly, jimz zadali sérii testl rozdélenych na
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kognitivné naro¢né a nenarocné ukoly. Zjistili, Ze RS pacienti s depresi maji horsi
vysledky nez obé dalSi skupiny v Ukolech naroénych na kognitivni kapacitu. Titéz
autofi Arnett et al. (1999b) nasledné srovnali 3 stejné skupiny pfi provadéni uloh
zaméfenych na kratkodobou a pracovni pamét a nalezli u RS pacientll s depresi
selektivni deficit pracovni, ale nikoli kratkodobé paméti. Demaree et al. (2003)
porovnavali pacienty s tézkou a mirnou depresi se zdravymi kontrolami a nalezli u
pacientl s téZkou depresi horsi vykony ve verbalni a pracovni paméti. Obecné se
dé Fici, Ze deprese ma celkové negativni vliv na kognitivni schopnosti, zvlasté vsak

na pozornost a pamét.

2.6.7.2 Unava

Unava byva velmi éastou stiznosti pacientti s RS (Zajicek et al. 2010) a v posledni
dobé se ji zacali vyzkumnici vice zabyvat. Winkelmann et al. (2013) svou studii
podpofili ndzor, Ze unava ma souvislost s kognitivnim deficitem. Naopak jini autofi
dospéli k odliSnym vysledkum. Beatty et al. (2003) vySeffili pacienty s RS na konci
pracovniho dne a ackoliv si pacienti na dudevni Unavu stéZovali, nemélo to dopad
na jejich vykon. Podobné vysledky uvadi Jougleux-Vie et al. (2014), ktefi zjistili, ze
ackoli si pacienti s RS stézovali na Unavu a tato stiznost korelovala se stiznostmi na

mnestické funkce, vztah k objektivné hodnocené porude paméti se neprokazal.

2.6.7.3 Vizualni a motorické poruchy

Mirné poruchy zraku mély vliv na vykon v testu SDMT (Bruce et al. 2007). Poruchy
rychlosti oralni motoriky ovliviiovaly vysledky testd vyzadujici rychlé Ustni odpovédi
v testech jako je napf. PASAT a COWAT (Arnett et al. 2008).

2.6.8 Potencialni aspekty ovliviujici sebeposuzovani kognitivnich
dysfunkci u RS

Sebeposuzovani kognitivnich funkci u pacientd s RS se potykalo s mnohymi

problémy, ponévadz pfesnost téchto méfeni je ovlivnéna riznymi proménnymi.
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Depresivni symptomatika vede k negativnimu a pesimistickému vidéni sebe sama a
sebehodnoceni ubytku kognice je tim mnohdy agravovano. Bruce et al. (2004)
zjistili, ze pacienti se stfedné tézkou depresi subjektivné hodnotili svoji kognici
nejpresnéji. Naopak pacienti s mirnou depresi své pamétové potize
nadhodnocovali, zatimco pacienti s téZkou depresi tyto obtize podhodnocovali.
Autofi tento vyvoj vysvétluji tak, Ze pfi progresi deprese z mirného stadia do stadia
stfedné-téZzkého dochazi ke zhorSeni kognitivniho deficitu, zatimco negativni
sebehodnoceni zlstava stejné a oba parametry se vyrovnaji. Lovera et al. (2006) ve
své studii dali pacientim s RS dotaznik Perceived Deficits Questionnaire (PDQ),
ktery je soucCasti dotazniku Multiple Sclerosis Quality of Life Inventory, jenz
obsahuje 20 polozek tykajici se subj. kognitivnich potizi a srovnali je s vykonem
podanym v PASATu a CVLT. Daéle pacienti vyplnili Beckovu subjektivni stupnici
deprese Il (Beck Depression Inventory-Il) ke zhodnoceni nalady. Autofi nasli pouze
signifikantni korelace mezi PDQ a BDI II, nikoli mezi PDQ a kognitivnimi testy.
Bruce et al. (2010) ve své studii uvadi, Zze subjektivné vnimané poruchy paméti
(mnestické funkce byly téZz objektivné zhodnoceny neuropsychologickym
testovanim) nekorelovaly s vykonem v neuropsychologickych testech.

Rosti-Otajarvi et al. (2014) zkoumali vztah mezi subjektivnim a objektivnim vykonem
u pacientd s RRRS a nemocnych s progresivni formou RS (neni specifikovano zda
primarni & sekundarni). Korelovaly se ziskané udaje subjektivniho hodnoceni
pacientd a informace od tfetich osob stran kognice, nalady a kvality Zivota
s objektivnim zhodnocenim kognitivnich funkci. Udaje ziskané od pacient( a tretich
osob v porovnani s objektivnim zhodnocenim kognice nebyly pfili§ pfesné. Vysledky
studie uvadéji, Zze skupina RRRS subjektivné pocitovala vice kognitivnich symptomu

nez skupina s progresivni formou RS, ackoliv objektivni zhodnoceni to neprokazalo.

Smith et al. (2010) ve své studii uvadi, ze sebeposouzeni exekutivnich dysfunkci
lépe korelovalo s objektivnim kognitivnim vykonem nez s udajemi ziskanymi od
informatord. MozZnou pficinou je, Ze poruchy exekutivnich funkci nejsou tak zfejmé
jako potize s paméti a tudiz mohly informatordm snazeji uniknout. DalSim zji§ténim

bylo, Ze pacienti s vy$§im vzdélanim se posuzovali pfesngéji.

Schopnost vlastniho sebeposouzeni pamétovych funkci (metapamét) zkoumali

v v v

Beatty et al (1991). Tito autofi uvadi, Zze pacienti s t628im zdravotnim postizenim v
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ramci RS nehlasili vyznamné vétsi potize pfi zapamatovani si udélosti, jez se
vyskytuji v béZném dennim fungovani, ackoli vykazovali signifikantné horsi vysledky
pfi objektivnim méfeni paméti. Dle Bola et al. (2010) unava, anxieta a deprese mély
vliv na sebehodnoceni kognitivnich funkci, ale jejich vykon v neuropsychologickych
testech nezhorsSily. Kinsinger et al. (2010) uverejnili, Ze u pacientl jejichZz deprese a
Unava se zlepSila po behavioralni terapii, uvadéli méné kognitivnich pfFiznaka,
ackoliv jejich objektivni neuropsychologicky vykon zUstal stejny. Zmirnéni deprese i
unavy vedlo k vétsi pfesnosti sebehodnoceni kognice.

2.7 Korelaty kognitivnich dysfunkci pri zobrazeni mozku
u RS

Zobrazovaci vysSetfeni pomoci magnetické rezonance (MRI) patfi k zakladnim
paraklinickym vySetfovacim metodam pfi diagnostice a sledovani pacientl s RS a
nabizi moznost hledani podkladu kognitivnich dysfunkci.

Typickym morfologickym nalezem u RS jsou demyelinizacni loZiska v bilé hmoté
mozku a michy. Zakladnim kvantitativnim parametrem hodnoticim rozsah
viceloziskového postizeni bilé hmoty je celkovy objem hypersignalnich lézi v T2-
vazeném MR zobrazeni (lesion load). Korelaci mezi objemem T2-hypersignalnich
lézi a postizenim kognice prokazali Rao et al. (1989). Na T1-vaZzenych obrazech
mozku je také mozné detekovat abnormality v bilé hmoté, které se jevi jako
hyposignality a zfejmé odrazeji chronické axondlni 1éze. Nésledné byla opakované
prokdzédna souvislost mezi postizenim kognice a celkovym objemem hyper- a
hyposignalnich 1ézi (Hohol et al. 1997, Rovaris et al. 1998, Lazeron et al. 2005,
Sperling et al. 2001). Lezak et al. (2004) uvadi, Ze tento vztah se tyka zvlasté lézi,
které naruduji kortiko-kortikalni spojeni. Sila korelace mezi kognitivnimi parametry a
jednotlivymi morfologickymi markery se vyznamné lisi; k nejlepSim prediktordm
kognitivniho deficitu patfi atrofie corpus callosum (napf. viz Rao et al. 1989). Vztah
k mnestickym porucham maji zvlasté demyelinizacni léze v oblasti frontalniho a
medialniho termporalniho laloku (Tekok-Kilic et al. 2007, Sanchez et al. 2008).
Reuter et al. (2011) zjistili, Ze verbalni u€eni m& souvislost s pravym frontalnim

lalokem, spleniem a lIézemi v Brocové oblasti.
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Cetni autofi uvadi, Ze mozkova atrofie je siln&jsim prediktorem kognitivniho snizeni
nez objem l|éze (Benedict et al. 2004, Calabrese et al. 2010). Sumowski et al.
(2010a) zjistili, ze mozkova atrofie predikovala hors§i pamét a schopnost uceni.
Nadale uvadi, ze premorbidné vyssi intelektualni kapacita snizuje negativni dopad
mozkové atrofie na obé zminéné domény. Atrofie mozku (Benedict et al. 2004,
Summers et al. 2008) a Sedé kary mozkové (Benedict et al. 2006, Calabrese et al.
2009) predikuji kognitivni deficit 1épe nez objem lézi. JesSté silngjSi korelace byla
nalezena mezi tizi kognitivniho deficitu a Sifkou tfeti komory, kterou autofi
interpretuji jako pfiznak atrofie thalamu, coz bylo nasledné opakované prokazano
(Houtchens et al. 2007, Benedict et al. 2013). Atrofie amu je pfitomna jiz v €asnych
stadiich RS vcetné CIS (Henry et al. 2008, Ramasamy et a. 2009). DalSim
predikdtorem kognitivniho deficitu u RS jsou intrakortik&lni demyelinizaéni léze
(Roosendaal et al. 2009). Déale byl publikovan fakt, Ze korova atrofie zvlasté ve
frontalni a temporalni oblasti ma vliv na verbalni fluenci (Amato et al. 2004), rychlost
zpracovani informaci (Tekok-Kilic et al. 2008) a pozornost (Amato et al. 2004).
Souvisi téZ s poSkozenim mnestickych funkci v oblasti ve vizualni a pracovni paméti
(Tekok-Kilic et al).

Dale byly nalezeny korelace mezi kognitivni dysfunkci a indexy hodnoticimi
normalné vypadajici mozkovou tkan (normally appearing brain tissue, NABT) jako je
zobrazovani difuzniho 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, Ze u pacientd s vySSi kognitivni rezervou (vyssi pre-
morbidni verbalni IQ a vzdélani) se u€inky mozkové atrofie projevily pozdéji nez u
pacientu s nizsi kognitivni rezervou. Podobné vysledky publikoval i Feinstein et al.
(2013).

Pfi uZiti funk&ni magnetické rezonance béhem provadéni kognitivnich Uloh vice
studii prokazalo, Ze pacienti s RS vykazuji jak zvySenou aktivaci oblasti, které se
aktivuji i u zdravych kontrol, tak zapojeni dalSich (akcesornich) kortikélnich oblasti
(Penner et al. 2003, Bobholz et al. 2006, Forn et al. 2006, Cader et al. 2006,
Bonzano et al. 2009). U pacientd s vy8Si kognitivni rezervou se pfi fMRI vySetfeni

béhem Ukolu zaméfeného na pracovni pamét projevila vy$8i kortikalni ,uspornost,
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tzn. Zze k dosazeni stejného kognitivniho vykonu je zapotfebi mensiho objemu
aktivni kortikalni tkané (Sumowski et al. 2010b).

Zajimavé zjisténi uvadi ve své studii Van Schependom et al. (2014), ktefi provadéli
EEG vySetfeni 308 pacientd s RS s kognitivnim poSkozenim a bez kognitivniho
poskozeni. Zjistili, Ze zhorSeni kognice koreluje se snizenim koherence EEG
signélu, zfejmé v disledku neuronalniho odpojeni bilé hmoty spojujici hemisféry.
EEG analyza muze nabidnout alternativni dostupny marker kognitivniho postizeni u
RS.

2.8 Terapie kognitivnich dysfunkci

ZlepSeni  kognice pacientd je dnes dosahovano farmakoterapii
samotného onemocnéni RS a pak specificky cvienim kognitivnich funkci,

tzv. kognitivni rehabilitaci.

2.8.1 Farmakoterapie

Léky ovliviiujicici onemocnéni RS mohou mit pozitivni vliv na kognici. Pliskin et al.
(1996) zjistili vétsi zlepSeni ve vizualni paméti u 30 pacientt 1éEenych interferonem
beta-1b ve srovnani s placebem. V dal8i rozsdhlé studii bylo 149 pacientt 1é€eno
interferonem beta-1b a pacienti vykazovali vétsi zlepSeni v PASAT bé&hem ftfiletého
a pétiletého sledovani (Kappos et al. 2009). | dal$i vysledky s interferonem beta-1a
vypadaji slibné. Fischer et al. (2000) testovali 166 pacientt 1éCenych Interferonem
beta-1a detailni kognitivni baterii zaméfenou na zpracovani informaci, uceni a
pamét, déle vizuospacialni a exekutivni funkce a nakonec verbalni schopnosti
pozornost. ZlepSeni nalezli ve vSech doménéch kromé verbéalnich schopnosti a
pozornosti a pomalejsi zhorSeni v PASATu. Weinstein et al. (1999) neprokazali

zlepSeni kognitivnich funkci pfi uzivani glatiramer acetétu.

Inhibitory cholinesterazy byvaji uzivany k |éEbé poruch paméti, zvlasté u pacientd

trpicich Alzheimerovou demenci. V nezaslepené studii s donepezilem u pacientu s
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RS doslo ke zlepSeni pozornosti, paméti a exekutivnich funkci, stejné pozitivné byly
ovlivnény nékteré aspekty chovani (Greene et al. 2000). Ve dvojité zaslepené
placebem kontrolované studii Krupp et al. (2004) nasli u pacientl uzivajicich
donepezil zlepSeni ve verbdlni paméti i v subjektivnim zhodnoceni paméti. Tito
autofi vSak stejné vysledky nezaznamenali ve své rozsahlejsi studii Citajicich 120
pacientl (Krupp et al. 2011). Ackoliv ze zaCatku mens&i randomizované kontrolované
studie ukazovaly slibné vysledky vlivu donepezilu na kognici, rozsahlejsi studie tyto
ucCinky nepotvrdily. Shaygannejad et al. (2008) také neprokazali pozitivni uc¢inek na

kognici pfi uzivani dalSiho inhibitoru cholinesterazy a to rivastigminu.

Geisler et al. (1996) uvadi, Ze léky proti Unavé, napf. amantadin mohou zlepSit
kognici u pacientl s RS. Zjistili, Ze pacienti uzivajici amantidin podali lepSi vykony v
testu SDMT oproti pacientim uzivajicim placebo nebo pemoline. Zcela opacné
vysledky publikovali Sailer et al. (2000), ktefi nezjistili rozdily v u€inku amantadinu

ve srovnani s placebo skupinou.

Pfislibem zlepSeni kognice u RS mulze byt téz uzivani amfetamin(. Benedict et al.
(2008) zjistili u nemocnych uzivajicich sulfat 1-amfetamin zlepSeni v testu SDMT a
PASAT. V dalsi, o mnoho rozsahlejsi studii se 151 pacienty, Morrow et al. (2009)
neprokazali zlepseni v testu SDMT, ale byla zlepSena verbalni a vizuélni pamét
(méfeno testy CVLT a BVMT). Z uzivani Ginkgo biloba neméli pacienti zadny
benefit stran zlepSeni kognice (Johnson et al. 2006).
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Tab. 2 Farmakologicka lécba kognitivnich dysfunkci u RS
(Benedict, Zivadinov 2011).

Study Drug (proposed Number of Primary outcome  Result Comment
effect) treated patients  measure
Smits et al. d-aminopyridine 20 Multiple - Crossover design; trend
{1994 (potassium-channel neuropsychological toward + finding on two tests.
blocker) tests
Bever et al. 3, d-diaminopyridine 28 Leg strength - Crossover design; nicotine not placebo
(1996 {potassium-channel contral; BRE secondary outcome
blocker) matching and alternate forms not
reported
Rossini et al.  d-aminopyridine 49 Fatigue Severity - Crossover design; neuropsychological
{2001 (potassium-channel Scale assessment with nonstandard battery
blocker) aver three time points, poor control for
alternative forms
Geisler etal.  Amantadine 16 Multiple - Parallelgroup design, placebo control;
{1996)* (increased dopaming neuropsychological cognition assessment with nonstandard
release) tests battery and no designated primary
outcome; + trend effect on SDMT
Wilken etal.  Modafinil {increased 23 Multiple * Parallelgroup design, but ‘no treatment’
{2008 norepinephrine and neuropsychological not placebo control; no adjustment for
dopamine release) tests multiple comparisons; baseline data
not reported
Harel et al. Methylphenidate 14 PASAT + Farallelgroup design; patients tested
(2009)*" [decreased reuptake before and after single 10mg dose
dopamine and
norepinephring)
Benedict ramphetamine 19 Multiple - Counterbalanced within-subjects
etal (increased neuropsychological design; patients tested after four single
{2008) norepinephring and lesls doses (placebo, 15mg, 30mg, 45mg)
dopamine release)
Morrow et al.  L-amphetamine 108 SOMT - Farallelgroup design; enrollment 2:1
{2009y (increased active to placebo; escalating daily dose
norepinephring and to 30mg; patients selected for deficit
dopamine release) on SDMT
Krupp et al. Donepezil 35 SRT; selfreport - Parallel group design; clinician ratings
(2004 (acetylcholinesterase not blind; groups not matched on
inhibition) disease course; patients selected for
deficit in memory
Shaygannejad  Rivastigming 30 Wechsler Memary - Farallelgroup design; outcome
et al, {acetylcholinesterase Scale outdated and not validated in MS;
{2008)5# inhibition} cognition capacity inclusion criteria
not clear; group differences on outcomea
at baseline
Krupp et al. Donepezil 61 SRT; selfreport - Parallelgroup design; up to 10mg daily
(20114 {acetylcholinesterase over 24 weeks; patients selected for
inhibition) deficit in memory
Sumowski -amphetamine 108 CVLTI; BYMTR + Retrospective analysis of Morrow 2009
etal, (increased study'™ assessing effects in patients
{2011)15 norepinephring and with or without memary impairmeant

dopaming release)

Abbreviations: +, positive; -, negative; BRE, Brief Repeatable Battery, BVMTR, Brief Visuospatial Memory Test-Revised; CVLT-Il, California Verbal Learning Test
—Sacond Edition; M3, multiple sclerosis; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; SOMT, Symbol Digit Modalities Test; SRT, Selective Reminding Test.
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2.8.2 Kognitivni rehabilitace u RS

Jednim z prvnich vyzkum( zabyvajici se kognitivni rehabilitaci provedli Jonsson et
al. (1993), jenz dospéli k prekvapivemu vysledku, ze Ié€ba kognitivnich funkci v prvé
fadé vedla ke snizeni depresivni symptomatiky. Ani Lincoln et al. (2002) nepfinesli
pozitivni vysledky efektu rehabilitace, ponévadz 240 pacientl s RS uc€astnicich se
této studie subjektivné nevnimalo po rehabilitaci zlepSeni stavu. Jesté vétSim
zklamanim byly vysledky dvojité zaslepené randomizované studie Solari et al.
(2004), ktera nepotvrdila G€innost tréninku na pamét a pozornost.

vvvvvv

Chiaravalloti et al. (2005) svou studii vyzdvihuji vliv kognitivni rehabilitaéniho
programu na poruchy paméti a u€eni s vyuzitim prace s kontextem a imaginaci.
Pozitivni U¢inek facilitatniho programu zaméfeného na vizudlni pfedstavivost muze
kompenzovat horsi vybavnost osobnich pamétovych vzpominek (Ernst et al. 2013).
Autofi zdlraznuji i dulezitost spravného vybéru pacientl, pficemz vétsi vytéznost
z rehabilitace maji pacienti se stfedné tézkym deficitem. Plohman et al. (2008) ve
sve studii uvadi, Ze u pacienttd s RS se po pocitacovém tréninku zlepSily poruchy
pozornosti. Vogt et al. (2009) zkoumali vliv poc¢itacového tréninku zaméreného na
pracovni pamét a zjistili, Ze pfinesl benefit nejen v oblasti pracovni paméti, ale i
rychlosti myS$leni. Pozitivni efekt pocitacové kognitivni rehabilitace uvadi i jini autofi
(Shatil et al. 2010, Fink et al. 2010, Flavia et al. 2010, Mattioli et al. 2010) a to
zejména v oblasti pozornosti, procesu tfidéni informaci a exekutivnich funkci. Dle
Shatila et al. (2010) je tedy kognitivni trénink dllezity ke zlepSeni kognitivnich funkci
a podporuje plasticitu neuronud u pacientl s RS.

Kromé cileného efektu rehabilitace kognitivni, byl nedavno prokazan i pozitivni efekt
télesného cvi€eni. Pozitivni vliv fyzické aktivity na kognici uvadi Sandroff et al.
(2014). Leavitt et al. (2013) ve své studii zjistili, Ze aerobni cviceni vedlo ke zvySeni
hipokampalniho objemu a konektivity, coz mélo za nasledek zlepSeni paméti u
pacientd s RS. Beier et al. (2014) ve svém vyzkumu podpofili hypotézu pozitivhiho

vlivu télesné zdatnosti na zlepSeni exekutivnich funkci.
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SPECIALNI CAST

3 Vlastni vyzkum

Vysledky byly uverejnény v téchto plavodnich publikacich v €asopisech s IF (viz
pfilohy).

Steckova T, Hlusétik P, Sladkova V, Odstréil F, Mare$ J, Kanovsky 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] IFy12 2,243

Steckova T, Hlustik P, Sladkova V, Dolakova J, Zapletalova J, Kariovsky P.
Kognitivni dysfunkce u pacientd s klinickym izolovanym syndromem a roztrouSenou
skler6zou. Ces Slov Neurol N. 2011;74/107(5):551-555. IFz41 0,279

U pacientd s RS byly opakované popsany kognitivni dysfunkce, recentnéjsi studie
prokazaly snizeni kognitivniho vykonu i u pacientd s CIS sdélenich (Achiron et al.
2003, Feuillet et al. 2007, Potagas et al. 2008). Publikované vyzkumy kognitivnich
poruch u RS a CIS v8ak referuji variabilni vysledky, proto bylo prvnim vyzkumnym
cilem nasi prace urc€it a ovérit pfitomnost kognitivnich dysfunkci u pacientt s CIS a

RRRS s rdznou délkou trvani nemoci rozsahlym neuropsychologickym vySetfenim.

Dals$im tématem vyzkumu bylo hledani morfologického podkladu kognitivnich
dysfunkci na MR zobrazeni mozku. Je prokazéno, Ze snizeni kognitivniho vykonu u
RS souvisi s celkovou atrofii mozku (Benedict et al. 2004, Calabrese et al. 2010),
ale jesté lépe koreluje s atrofii podkorové Sedi, zejména atrofii thalamu (Houtchens
et al. 2007). Nasim dalS§im vyzkumnym cilem bylo tedy potvrdit thalamickou atrofii
na MRI nejen u RS, ale téz u CIS. Kone¢nym cilem bylo prozkoumat vztah mezi
kognitivnimi poruchami a atrofii podkorové Sedi a zvlasté thalamu u vySe zminénych

skupin.
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3.1 Soubor

Nas vyzkumny zamér byl schvélen pfisluSnou etickou komisi a byl proveden
v souladu s etickymi standardy stanovenymi Helsinskou Deklaraci v roce 1964 a

pozdéjSimi dodatky. VSichni UCastnici pfed zafazenim do vyzkumného projeku
podepsali informovany souhlas.

Nami vySetfeni pacienti byli rekrutovani z Centra pro diagnostiku a lécbu
demyelinizacnich onemocnéni CNS Neurologické kliniky FN a LF UP Olomouc.
Diagnéza RS byla stanovena dle McDonaldovych kritérii. Byla vySetfena skupina
nemocnych s CIS a 2 skupiny nemocnych s RRRS, kterou tvofili pacienti s délkou
trvani onemocnéni 5 let a 10 let. Pacienti, ktefi prodélali v pribéhu pfedchoziho
mésice ataku RS &i s tézkym zrakovym postizenim, byli ze studie vylouc€eni. Stupen
télesného postizeni byl skérovan za pouziti Skaly EDSS (Kurtzke 1983). Skupina
s CIS zahrnovala 12 Zen a 7 muzu; ve skupiné RS5 byli pacienti s délkou
onemocnéni 5 let (60 — 71 mésicl) a tvofilo ji 11 Zen a 4 muzi; skupina RS10, tedy
nemocni lécici se po dobu 10 let (120 — 131 mésicld), méla 6 Zzen a 3 muze.
Pramérny vék u nemocnych s CIS byl 36,4 £ 8,7 roku ve skupiné RS5 35,2 + 8,2
rokl a 43,5 £ 8,7 rokl ve skupiné RS10. Zkoumané skupiny byly homogenni z
hlediska véku (P = 0,214, ANOVA) i pohlavi (P = 0,921, Fisherlv exaktni test).
Pramérna délka vzdélavani byla 13,1 + 2,0 let (CIS), 13,7 £ 2,3 rokd (RS5) a 16,0 +
2,7 rokl (RS10). Neuropsychologické testy byly administrovany 43 pacientim (29
Zzen a 14 muzu). VSichni pacienti byli testovani dopoledne, aby se zajistila jednotnost
testovacich podminek. Ze 43 pacientd 17 medikovalo antidepresiva SSRI (selektivni
inhibitory zpétného vychytavani serotoninu).

Pro hodnoceni thalamické integrity byli pacienti porovnavani s vékové a vzdélanim
odpovidajici kontrolni skupinou €itajici 19 zdravych dobrovolnikd, 5 muzd a 14 Zen,
primérného véku 36,4 + 6,9 let. Kontrolni skupina byla rovnéZz homogenni se
skupinami nemocnych s RS a CIS z hlediska véku (P = 0,098, ANOVA) a pohlavi
(P = 0,921, Fisherav exaktni test). Kontrolni skupina nebyla psychologicky

testovana.
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3.2 Metodika
Neuropsychologické vysetreni

WCST (Wisconsin Card Sorting Test): Wisconsky test tfidéni karet se zaméfuje na
kvalitu exekutivnich schopnosti. Ukolem je vydedukovat pravidla, podle kterych jsou
tfidény karty s obrdzky a spravné je roztfidit (Heaton et al. 1993). Vysledky
obsahovaly cisla, procenta a percentily dosazenych kategorii, pokusu, chyb a
perseveracnich chyb (WCST_Pers_ errors).

TOL (Tower of London): Londynska véz zkouma schopnost fesit problémy a
planovat (exekutivni funkce). Probandi se maji pokusit na své pracovni plo$e co
nejméné tahy premistit kulicky na kolicich podle pfedlohy (Culbertson et al. 2005).
Standardni skéry byly vypocteny na celkovou spravnost (TOL_spravnost), celkové
pohyby (TOL_ pohyby), celkovy iniciacni (poCatecni) Cas, celkovy exekutivni ¢as
(TOL_ exek_ ¢as) a celkovy ¢as.

CWT (Stroop Colour-Word Test): Strooplv test méfi psychomotorické tempo a
pracovni pamét, schopnost pfesouvat cilenou pozornost, pfizplsobit se ménicim se
pozadavkum (flexibilitu) a potlacit habitualni odpovéd na Ukor netypické. Test ma 3
¢asti. Prvni dvé zavisi na kvalité pozornosti a psychomotorického tempa,
(Cast 1: béhem daného Casového Useku co nejrychleji Cist slova oznadujici barvy,
¢ast 2: béhem daného €asového useku co nejrychleji jmenovat barvy jednotlivych
obdélnicku); tfeti Cast je velmi senzitivni na schopnost potlacit habitualni
reakci/odpovéd (vySetfovany jedinec jmenuje barvy, bez ohledu na to, jaka tam jsou
napsana slova) (Howieson et al. 2004).

: Beckova subjektivni stupnice deprese Il -

BDI Il (Beck Depression Inventory Il)
fici tizi depresivnich symptom0 (Beck et al.

vysledkem je celkovy hruby skér mé
1996).

TMT (Trail Making Test): Test (tvoFeni) cesty méa dvé &asti: A a B. Cast A (spojovani
giselnych bodd) je zejména ukazatelem psychomotorického tempa. Céast B
(spojovani Ciselnych a pismenkovych bodu v sekvenci/pofadi) vyzaduje SirsSi Skéalu

duSevnich schopnosti, jako je rozpoznani pismen a Cisel, zrakové vyhledavani,
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déleni pozornosti, flexibilitu, pracovni pamét a motorické schopnosti (Reitan et al.
1994).

JLO (Judgment of Line Orientation test): Test (posouzeni orientace) ¢ar se zaméfuje
na zrakové-prostorovou percepci. Na testovaci predloze jsou v horni c&asti
znazornény zkracené Usedky v riznych thlech. Ukolem probanda je ze spodni
vzorové Casti vybrat z mnozstvi delSich o€islovanych usecek ty, které sklonem
odpovidaji vyobrazenym zkracenym useckam (Kempen et al. 1994).

TTP (Benton Test of Tactile Perception): Bentonuv test taktilniho Citi sestava ze
dvou paralelnich fad 10 karet, znichz kazda predstavuje geometricky tvar,
sestaveny zjemného skelného papiru (smirkového papiru). VySetfovana osoba
dostane instrukci pouzit pravou nebo levou ruku k nahmatani testového obrazce
(ktery je ukryt pfed pohledem pod stolem) a poté zrakové urcit odpovidajici tvar z 12
kreseb geometrickych obrazcu. Maximalni €as k prozkoumani kazdéeho tvaru je
tficet sekund a odpovéd je vyzadovana do 45 sekund (Dee et al. 1970, Strauss et
al. 2006).

VFT (Verbal Fluency Test): Test verbalni fluence hodnoti schopnost vybavit si co
nejvice slov dle urc€itého kritéria béhem fixniho ¢asového Useku (obvykle jedna
minuta). My jsme zkoumali lexikélni verbalni fluenci uzitim pismen N, K a P (verze

pismen pro CR) (Preiss et al. 2002).

PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test): Auditivni sCitaci test se zaméfuje na
poruchy pozornosti a sluchovou pamét. Participanti scitaji pary nahodnych cCisel
jdoucich za sebou, jez jsou verbalné prezentovany v tfisekundovém a
dvousekundovém intervalu (Gronwall 1977).

BVMT-R (Brief Visuospatial Memory Test — Revised): Test méfi zrakové-
prostorovou pamét. Probandim se 3x po sobé na dobu 10 sekund ukazi karty se 6
geometrickymi tvary, které si maji zapamatovat a zakreslit. Celkové vybaveni je
souctem skoru 3 pokusl. Po 30 minutach (oddalené vybaveni) se u¢astnici pokousi
nakreslit obrazce znovu. Nakonec Ucastnici vybiraji z prezentovanych setd obrazct

ty, které jim byly ukazany na zacatku testovani (Benedict et al. 1977).
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DSST (Digit Symbol Substitution Test): Test se sklada z fad obsahujici malé
nevyplnéné Ctverecky a nad kazdym C&tvereCkem je pfifazeno €islo od 1 do 9. Nad
témito Fadami je vytiSténa legenda parujici kazdé cislo s rozdilnym nesmysinym
symbolem. Po zacvicném pokusu musi proband vyplnit prazdné Ctverecky
symbolem, ktery je sparovany s Cislem nad CtvereCkem. Délka trvani testu je 90
sekund. Testovym skére je mnozstvi spravné vyplnénych &tverecka. Subjekti jsou
na zacatku motivovani, aby provedli Ukol co nejrychleji a nejpfesnéji (Howieson et
al. 2004).

V8echny standardizované testy byly administrovany a vyhodnoceny dle jejich

manualu.

Ziskavani a zpracovani MRI

MR zobrazovaci studie byly provedeny na pfistroji Siemens Avanto 1.5 Tesla
(Siemens Medical, Erlangen, Germany). Pro méfeni objemu byla pouzita sekvence
MPRAGE (magnetization-prepared rapid gradient echo) s parametry Tl = 500 ms;
TR=30 ms, TE=5 ms; 80 koronarnich vrstev po 2,5 mm). Thalamické a intrakranialni
objemy byly segmentovany automaticky za pouziti FSL nastroja (FMRIB's Software
Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) (Smith et al. 2004), konkrétné FIRST (Patenaude et
al. 2011) k méfeni pravych a levych thalamickych objemt (R_Thal and L_Thal) a
SIENAX (Smith et al. 2002) k méfeni intrakranidlnich a mozkovych objem.
Thalamické frakce (Th_Frac) byly vypocitany jako poméry levého a pravého
thalamického objemu ve vztahu k intrakranialnimu objemu kazdého uc¢astnika (napf.
Mean_Thal) navic byly vypocéteny parametry priméru jako pramér levé a pravé
strany.

Statistické zpracovani

vvvvv

kognitivni vykon. V téchto testech jsme predpovidali pozitivni korelaci mezi
testovymi skéry a normalizovanym objemem thalamu. Vyjimky byly u testovych
parametrd TMT A a B, kde nizsi skore znamenalo vyssi vykon; proto jsme oCekéavali
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negativni korelaci. Podobné negativni korelace byla o¢ekavana i u testu BDI Il. Pro
vypocteni korelaci s thalamickym objemem u PASATu bylo skére vypocitano jako
prumér 3 sekundového intervalu a 2 sekundového intervalu, podobné jako u
Houtchense et al. (2007).

Rozdily mezi skupinami byly statisticky analyzovany uzitim jak neparametrickych
testt Kruskal Wallisova testu, Fisherova exaktniho testu a Mann-Whitneyova testu,
tak i parametrickych analyz rozptylu (ANOVA) a analyz kovariaci (ANCOVA).
Studované parametry byly testovany Shapirovym-Wilkeovym testem normality.
Nasledné jsme pouzili Pearsonovy korelaéni koeficienty pro proménné s normalnim

rozlozenim a Spearmanovy korelaéni koeficienty pro zbyvajici proménné.

3.3 Vysledky

Neuropsychologie

Procentualni zobrazeni miry UspésSnosti (rozdéleno do tfi pasem: nadprimeér —
prumér — podpramér/poskozeni) dosazené v neuropsychologickych testech je
uvedeno v tab. 3.

54



Tab. 3 Procentualni mira uspésnosti v neuropsychologickém testovani

wesT TOL cwT TP | TMT |JLO BVMT-R
>
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[ c X Qo Iy | = (1}
o Tl e 22 9|3
5 E|E o3
Nadprimér 6 |29]|41|24]|24|18]|18|24|24|18] 0| 0 |12]|35]| 59 |24]|18]06] 18] 12
g Prumér 18 |41 |41 |65|47 |53 |35|41 |41 |18 82765324 35 |20 47|71 47|71
Podpramér/
Pogkozont 76 |29 18| 1229|2947 |35|35|65|18]|24|35]|41| 6 |47|35]|24]|35]18
Nadprimér 13 |60 |67|33|33|13| 7 |13|33|20| 0|0 |7 |40| 47 [13|13| 7 |13]|13
-
[
© | Pramer 33 |20|13|67|47|60|73|53|47|40|73|67|60|33| 33 |47|60]|60]60]47
[ Podpramer 53 |20|20| 0|20]27|20|33|20|40]|27|33|33|27| 20 |40]|27]|33]|27]40
Poskozeni
— | Nadpramer 0 |11|33|44|11|11|11]22]|22]|22| 0| 0|0 |11] 33 |11]11]11]11]11
[
2 | Promer 44 |78|56|56|78|56|33|33|33|56|78|78|11|33| 0 |56]|78]|78]|67]89
n
O | Podpramér/
Poghozont 56 | 11| 11| 0 | 11|33 (56|44 |44 |22|22|22|89|56| 67 |33|11|11]22]| 0

v v

pasmu) nejméné v 1 testu a 14 pacientt chybovalo (82 %) nejméné ve 3 testech.
Ani jeden z 24 pacientl s RS5 a RS10 uspésné nezakondil vSechny testy. Nejvice
posSkozenou skupinou byla RS10, ve které 8 pacientd chybovalo (89 %) ve 3
testech. Nejzavaznéjsi poSkozeni bylo zjisténo ve WCST, CWT, TMT A i B, VFT a
PASAT. Pacienti ze skupiny RS5 skérovali v BDI Il mirnou depresi, zatimco ostatni

skupiny vykazovali pouze znamky minimalni deprese.
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Tab. 4 Rozdily mezi skupinami CIS, RS 5 a RS 10 v testovanych parametrech

TOL inicia¢ni ¢as

CIS (n=19) RS 5 let (h=15) RS 10 let (n=9)
primér + SD primér + SD primér + SD
(odchylka) (odchylka) (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 spravnost 103.6+13.4 (78-126) | 109.5+16.6 (82-132) | 99.9+11.5 (78-114)
(

103.1215.6 (88-138)

111.3+£16.6 (96-148)

110.4£18.5 (90-144)

TOL exekutivni ¢as 95.8+14.6 (66-114) | 96.9+20.7 (50-116) | 92.9+20.0 (42-110)
TOL celkovy &as 94.3+16.4 (50-114) | 92.1+19.3 (50-110) | 94.4+11.2 (76-112)
CWT &teni 6.4+1.6(4-10) 6.31.4 (4-10) 6.7+1.6 (4-10)
CWT barvy 6.1+1.9 (4-10) 6.01.8 (4-10) 6.122.0 (3-9)
CWT interfer. &as 1 5.7+2.0 (1-8) 5.7+2.1 (3-10) 6.4+2.0 (4-10)
CWT interfer. das 2 6.8+2.5 (2-10) 6.32.1 (3-10) 5.9+1.8 (4-10)
TTP prava ruka 8.9+2.0 (3-10) 8.6+1.7 (5-10) 7.8+1.8 (4-10)

TTP leva ruka

8.32.2 (3-10)

7.8+2.2 (3-10)

7.84+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)
T™MT B 97.3+46.1 (51-210) | 94.5467.7 (54-311) | 102.2+44.1 (60-180)
BDI Il 9.8+13.2 (0-54) 14.0+11.5 (2-47) 11.348.8 (1-24)
JLO 25.6+5.5 (6-30) 25.3+4.4 (14-30) 23.243.5 (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 49.6+9.5 (33-61

BVMT-R celkové vybaveni

BVMT-R oddélené vybaveni

47.1+£12.4 (22-64

)

( )
45.0+15.4 (15-61)
45.4+14.7 (15-66)
44.4+16.5 (15-64)

( )
( )
48.4+9.0 (36-64)
51.0+7.0 (40-60)

(
(
(21-73)
(15-66)
(15-63)
44.5+14.6 (15-70)
(22-64)
(19-59)
(12-54)
(

PASAT 3 s. 43.3+13.2 (19-59 37.9+16.3 (4-60) 35.6412.2 (22-54)
PASAT 2s. 32.5+13.3 (12-54 27.249.9 (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 pacientd s CIS a RS5 a RS10 nebyly signifikantni rozdily
v testovanych parametrech s vyjimkou testu TMT A, kdy Mann-Whitnedv test
prokézal signifikantné vy$si hodnoty parametru TMT A_1 ve skupiné RS10 (median
49) ve srovnani se skupinou RS5 (median 38, P = 0,041) a se skupinou CIS
(median 35, P = 0,026). Po zaclenéni véku jako nezavislé proménné ve statistickych
analyzach, efekt ve skupiné nedosahl statistické vyznamnosti, ale testovy skor testu
TMT A ukézal trend zhorSeni vykonu s délkou onemocnéni (P = 0,079, ANCOVA).
Schopnost provadét zrakové-prostorové vyhodnoceni (JLO) ukézala na postupné
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zhorSeni souvisejici délkou onemocnéni, o &emz svéd&i i zvysSujici se vyskyt
abnormalnich skérd (CIS: 6 %, RS5: 20 %, RS10: 67 %), ale bez statistické
signifikance.

Méreni thalamické integrity

Thalamickd segmentace byla provedena u v8ech pacientl a kontrol, viz ndsledujici
obrazek.

Obr. 4 Thalamicka segmentace u zdravych kontrol (vievo) a pacienti s CIS

s redukovanou thalamickou frakci (vpravo)

Healthy
Control

Pfi popisu zjisténych vysledk( uzivame nasledujicich zkratek: L _Thal — levy
thalamus, L _Thal Frac — leva thalamicka frakce, P_Thal — pravy thalamus,
P_Thal_Frac — prava thalamicka frakce.
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Thalamické objemy ukazaly vyznamny u0&inek skupiny (L_Thal: P=0,047,
Pram_Thal: 0,045, neparametricky Kruskal-WallisGiv test), nicméné, post-hoc testy

neodhalily signifikantni parové rozdily.

Levé (L_Th_Frac, P=0,003) a pravé (R_Th_Frac, P = 0,005) thalamické frakce byly
normalizovany K intrakranialnimu objemu a ukdazaly signifikantni zmény napfic
skupinami (ANOVA). Planované post-hoc srovnani vSech pacientt s kontrolami
ukazalo signifikantni zmenseni vlevych (L_Thal_Frac, P = 0,001) a pravych
(R_Thal_Frac, P = 0,004) thalamickych frakcich (jednostranny t-test), viz nasleduijici

obrazky.

Obr. 5 Kvartilovy diagram levé thalamické frakce u zkoumanych skupin

0,008
|— P < 0.05 —l

0,007 "I'
. | T T
@©
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© 0,006 l
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& J I
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Pozn. Vodorovné ohrani¢eni boxu znazorriuje 25. a 75. percentil, horizontalni silna

linie uvnitf boxu pfedstavuje median a ,vousy* pfedstavuji maximum a minimum.
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Obr. 6 Kvartilovy diagram pravé thalamické frakce u zkoumanych skupin
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Pozn. Vodorovné ohrani¢eni boxu znazorriuje 25. a 75. percentil, horizontalni silna

linie uvnitf boxu predstavuje median a ,vousy* predstavuji maximum a minimum.

Cela skupina pacientu také vykazala zmen$eni objemu mozku o 6,2 % v porovnani
se zdravymi kontrolami (P= 0,021, t-test).

viv s

10 letech trvani nemoci. Statisticky vyznamny Ubytek tkané byl zaznamenam i u
skupiny s CIS ve srovnani s kontrolami. Vyraznéji byl postizen levy thalamus.
L_Thal _Frac, P = 0,007, R_Thal_Frac, P = 0,038 (jednostranny t-test).
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Korelace mezi vysledky neuropsychologickych testi a objemem thalamu

thalamickymi mérenimi

Bylo nalezeno  mnozstvi  statisticky  signifikantnich korelaci  mezi
neuropsychologickymi testovymi skoéry a thalamickymi objemovymi parametry ve
vSech vysSetfovanych skupinach.

WCST: U pacientt s CIS se projevila statisticky signifikantni korelace mezi
WCST_Pers_chybami and L_Thal ( r= 0,451), R_Thal (r = 0,490), and Prum_Thal
(r = 0,475). To potvrdilo hypotézu, Ze atrofie thalamu je spojena s vice

perseverativnimi chybami v Ukolu.

TOL: Ve skupiné CIS byly nalezeny signifikantni korelace mezi TOL_pohyby a
vSemi thalamickymi parametry (frakce a objemy): L_Thal (r = 0,610), R_Thal ( r=
0,527), Prm Thal (r = 0,569), L_Thal_ Frac (r = 0,616), R_Thal_Frac ( r= 0,592),
Pram_Thal_Frac ( r= 0,613) TOL_spravnost korelovala s L_Thal (r=0,543), R_Thal
(r=0,539), and Prim_Thal (r = 0,544). TOL_celkovy ¢as koreloval s L_Thal_Frac
(r=0,590), Prdm_Thal_Frac (r=0,538). Tyto vysledky podpofily tvrzeni, ze pfi mensi
atrofii thalamu je potfeba mensi mnozstvi pohybl k feSeni Ukolu, Ukol je proveden

v krat§im ¢ase a vykazuje méné chyb.
CWT: Zadné signifikantni korelace nebyly nalezeny.

BDI 1I: Ve skupiné CIS byla nalezena signifikantni negativni korelace mezi BDI-2
skérem and L_Thal_Frac (r = -0,448). Ve skupiné RS 5 byly nalezeny negativni
korelace pro nasledujici méfeni: L_Thal (r = -0,489), R _Thal (r = -0,454),
Pram_Vol_Thal (r = -0,457). Ve skupiné RS 10, byly nalezeny signifikantni positivni
korelace mezi R_Thal (r = 0,664), R_Thal _Frac (r = 0,672), Pram_Vol_Thal
(r = 0,597). Pro toto méfeni byla oCekavana negativni korelace, nebot vyraznéjsi
thalamicka atrofie v pokrocilém stddiu onemocnéni mize byt spojena s vy$Sim

skére deprese.

TMT: V celé skupiné pacientd byly nalezeny negativni korelace mezi TMT_A_1 a
thalamickymi frakcemi, pramérem thalamické frakce a primérem thalamického
objemu: L _Thal (r = -0,376), R_Thal ( r= -0,363), Pramér_Thal (r = -0,378),
L _Thal_Frac (r = -0,355), R_Thal_Frac (r = -0,333) Pramér_Thal_Frac (r = -0,365).
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V CIS skupiné bylo nalezeno nékolik signifikantnich negativnich korelaci mezi
TMT_A_1 a TMT_B_1 skoéry a thalamickymi mérfenimi. TMT_A_1 Kkorelovaly s
L Thal (r = -0,516), L Thal Frac (r = -0,564), R_Thal_Frac (r = -0,564) a
Pram_Thal_Frac (r = -0,572). TMT_B_1 korelovaly s L_Thal (r = -0,551), R_Thal
(r = -0,520), Prdm_Thal (r = -0,537). Tyto vysledky naznacuji, ze vyrazngjsi
thalamicka atrofie je spojena s vétS§im poskozenim distribuce vizualniho vyhledavani

a pozornosti a pomalejsim psychomotorickym tempem.

JLO: V celé skupiné byla korelace tésné pod hladinou vyznamnosti (r = 0,266,
P = 0,0505). Ve skupiné CIS byla nalezena signifikantni pozitivni korelace mezi
L_Thal (r = 0,468). RS5 let: JLO vs. L_Thal (r = 0,445). Cim je vétsi thalamus, tim

meéneé je poskozeno zrakové-prostorove zpracovani.

TTP: Ve skupiné CIS byly nalezeny signifikantni korelace mezi parametry testu
taktility a L_Thal (r = 0,518). To znamena, ze ¢im je menSi atrofie thalamu, tim
méné je naruSena taktilni percepce. Nebo naopak, thalamicka atrofie je spojena se
snizenym hmatovym vjemem.

VFT: Zadné signifikantni korelace nebyly nalezeny.

PASAT: Vcelé RS skupiné byla signifikantni slabd pozitivni korelace mezi
PASATem and R_Thal (r = 0,282). Ve skupiné CIS byly nalezeny signifikantni
pozitivni korelace mezi PASAT skoére a L_Thal (r = 0,627), R_Thal (r = 0,638) a
Pram_Thal (r = 0,636). Z téchto vysledk prameni tvrzeni, ze ¢im vétsi je thalamus,

tim lepSi je sluchovéa pracovni pamét a pozornost.
BVMT-R: Zadné signifikantni korelace nebyly nalezeny.

DSST: V celé skupiné nésledujici parametry signifikantné korelovaly s testovym
skoére: L_Thal_Frac (r = 0,299), R_Thal_Frac (r = 0,290) a Prim_Thal_Frac.
(r = 0,300). Ve skupiné CIS byly nalezeny signifikantni pozitivni korelace mezi
testovym skoére a L _Thal (r = 0,515), L Thal Frac (r = 0,555), R_Thal_Frac
(r = 0,583), a Prum_Thal_Frac ( r = 0,577). Tato pozitivni korelace je v souladu s
nasim predpokladem, Ze pacienti s vySSim objemem thalamu maji rychlejSi
psychomotorické tempo. Nebo jinak feceno, ¢im vyraznéjsi thalamicka atrofie, tim

pomalejsi psychomotorické tempo. V nasledujicim obrazku je zndzornéna korelace
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thalamické atrofie u CIS s naruSenim exekutivnich funkci v testu TOL a rychlosti

procesu tfidéni informaci a vizuélni pracovni paméti v testu DSST.

Obr. 7 Bodovy graf testovych skéri TOL a DSST proti praméru thalamickych
frakci u podskupiny CIS
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Pozn. TOL — celkovy pocet pohybt znazorriuji prazdné kruhy (Pearson r = 0,613,
P<0,05), DSST — vysledky znazoriuji piné ¢tverce (Pearson r = 0,577, P<0,05).

3.4 Diskuze

NaSe studie odhalila vysoky vyskyt kognitivnich poruch ve vSech podskupinach
pacientd s RS, dikazy o poSkozeni thalamu a vyznamné vztahy mezi mnohymi

kognitivnimi parametry a méfenimi thalamické integrity.
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Vyznamny vyskyt kognitivniho postiZzeni jsme pozorovali jiz v €asnych stadiich RS,
podobné jako jini autofi ve svych sdélenich (Achiron et al. 2003, Olivares et al.
2005, Feuillet et al. 2007, Potagas et al. 2008), pficemz nejvice naruSenymi
oblastmi byly lexikalni verbalni fluence, sluchova pamét (Achiron et al. 2005),
exekutivni funkce a psychomotorické tempo. Drobné nedostatky se objevovaly
v distribuci pozornosti a pocatecni kdédovani do paméti ve vizualni modalité bylo
také oslabeno. Vyskyt kognitivnich dysfunkci nalezenych v nasi studii byl vy$si nez
v dostupnych literarnich Udajich (Feuillet et al. 2007), coz je pravdépodobné
zpusobeno ponékud SirSim zdbérem vybranych kognitivnich testd.

NaSe prace poskytuje pfimé srovnani 3 skupin pacientd s rdznou dobou trvani
onemocnéni, ve které jsme zjistili obdobné kognitivni poruchy ve vSech sledovanych
skupinach. Pouze test psychomotorického tempa ukazal progresivni zhorSeni
souvisejici s délkou onemocnéni. Zjistili jsme také trend v postupném snizeni
zrakové-prostorovych schopnosti. Je pfekvapivym zjisténim, ze v nékterych testech
skupina CIS dopadla nejhdfe, coz muze do jisté miry souviset s horsi adaptaci na

nedavno sdélenou diagndzu a nejistotou ohledné budouciho pribéhu nemoci.

Celkové naSe vysledky potvrzuji, Zze stupefn zavaznosti kognitivniho postizeni
vyznamné nesouvisi s délkou onemocnéni (Kesselring et al. 2005, Feuillet et al.
2007) a ze kognitivni dysfunkce jsou pfitomny jiz u CIS a jsou podobné tém, které
jsme nalezli v pozdgjSich stadiich RS. Potvrdilo se, Ze kognitivni dysfunkce patfi
mezi hlavni pfiznaky objevujici se jiz v pocatecnich fazich RS. Depresivni
symptomy se s délkou onemocnéni neprohloubily a zda se, Ze vice souviseji
s fyzickymi omezenimi jednotlivého pacienta a adaptaci rodiny na pacientovo
onemocnéni. Vzhledem k tomu, Ze kognitivni deficit je spojen s vyraznym sniZzenim
kvality zivota (Benito-Leon et al. 2002, Kesselring et al. 2005), nasSe vysledky
podtrhuji dalezitost Usili o integraci kognitivni rehabilitace v ranych fazich RS.

Pomoci MRI mozku a automatické segmentace thalamu a mozku jsme potvrdili
vysledky publikaci popisujici thalamickou atrofii jak u pacientd s RS (Kesselring et
al. 2005, O'Brien et al. 2008, Schoonheim et al. 2012, Benedict et al. 2013), tak i ve
skupiné CIS (Henry et al. 2008, Ramasamy et al. 2009).
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V mnoha kognitivnich doménach naru$eny vykon koreloval s objemem thalamu.
Ve vSech neuropsychologickych méfenich vyjma deprese, byl smér korelace
(pozitivni nebo negativni) takovy, jaky jsme predpokladali. Pro depresi jsme
predikovali negativni korelaci mezi BDI Il (vy$Si skére znamenalo vétsi depresivitu)
a relativni velikosti thalamu. To bylo skute¢né zjisténo u dvou podskupin pacientd
(CIS a RS5), zatimco u skupiny pacientd RS10 byla korelace pozitivni. Vztah mezi
thalamickou integritou a depresi mize byt zfejmé volnéjsi nez je tomu u kognitivnich

parametru.

Pacienti s RS dosahli horSich vysledkd ve sluchové paméti a psychomotorickém
tempu nez ve studii Houtchense et al. (2007). Podobné jako v nedavno uverejnéné
praci Schoonheima et al. (2012) jsme i v nasi studii na zakladé vySetieni rozsahlou
neuropsychologickou baterii nasli kognitivni domény, které korelovaly s menSim
objemem thalamu. Patfila k nim porucha exekutivnich funkci, horsi taktilni vnimani,
snizené psychomotorické tempo a zhorSena pozornost. Podobné vysledky byly
prokazany také u pacientu s CIS.

Tyto vysledky podporuji hypotézu, Ze normalizovany objem thalamu koreluje
s poSkozenim ve vice kognitivnich doménach jak u pacientd s CIS tak i RS.
Thalamicka atrofie u CIS pravdépodobné odrazi difuzni, ale vétSinou stale latentni
poskozeni hemisférické bilé hmoty (tzv. ,normally appearing white matter®) (Filippi et
al. 1995), jejiz drahy propojuji rozsahlé neuronové sité podporujici jednotlivé
kognitivni funkce. Pfedpokladame, Ze proces postupného Ubytku bilé hmoty zacina
dfive, nez se objevi zfejmé klinické pfiznaky, a atrofie thalamu tak muze byt
pfitomna jiz pfi prvnim klinickém pfiznaku RS a miZze tak podporovat diagn6zu RS.
Pfitomnost thalamické atrofie u nemocnych s CIS apeluje na potfebu kognitivni

rehabilitace jiz v po&atcich onemocnéni.

Jako jisty limit nasi prace vnimame mensi velikost podskupin. Relativné mala
velikost vzorku omezuje uZiti nasich vysledkd pro klinické ucely. Vzhledem k tomu,
Ze vysledky u RS byly do jisté miry replikaci pfedchoziho vyzkumu, je Zadouci ovéfrit
zejména vysledky na vétsi skupiné pacientt s CIS. Vétsi prfesnost naseho méfeni

by byla mozn4 pfi pouZiti MR pfistroje s magnetickym polem o velikosti 3 Tesla.
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Kombinaci komplexniho neuropsychologického testovani a MRl mozku jsme dospéli

k nasledujicim zavéram:

1. Kognitivni poruchy u CIS svou charakteristikou odpovidaji kognitivnim
porucham vyskytujicim se v pozdéjSich fazich RS.

2. Zavaznost kognitivniho postizeni a depresivni symptomatiky nema souvislost

s délkou onemocnéni.

3. Dysfunkce ve vice kognitivnich doménach jsou doprovazeny thalamickou

atrofii mozku jiz na po€atku onemocnéni.

4. Tize kognitivnino postizeni je pfimo Umérna rozsahu thalamického
poskozeni neboli velikosti atrofie thalamu.
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4 Zaver

Pfitomnost kognitivnich poruch je u nemocnych s RS velmi €asté, prvni pfiznaky Ize
detekovat jiz v pocate€nich fazich onemocnéni. Maji vyznamny dopad na &innosti
bézného Zivota, napf. i na FidiCské schopnosti nemocnych a sniZuji jeho kvalitu.
Také nepfiznivé ovliviuji dodrZzovani lé¢ebného rezimu i vysledky rehabilitacni
péce. Pacienti s kognitivnim deficitem se celkové méné angazuji v socialnich
aktivitach a vyzaduji vétSi asistenci pfi vykonavani béznych dennich c&innosti.
Znevyhodnéni pacientd s RS a soucasné s kognitivnim deficitem se vyznamné
projevuje ve snizené zameéstnanosti, u téchto nemocnych bylo také zaznamenano

vys8§i riziko ztraty zaméstnani.

Vysledky na8i prace poukazaly na pfitomnost obdobnych kognitivnich poruch u
nemocnych s CIS a RRRS s raznou délkou trvani nemoci. Nepotvrdili jsme, Ze by
délka onemocnéni vyznamné souvisela se zavaznosti kognitivniho postizeni a
depresivni symptomatikou. | u pacientd s CIS mens$i objem thalamu koreloval s
poruchou kognitivnich dysfunkci, stejné jako u pacientll s RRRS, a tize kognitivniho
postizeni byla pfimo umeérna rozsahu thalamického poskozeni neboli velikosti atrofie
thalamu.

Na zakladé naSeho zjisténi, ze jiz na zacatku onemocnéni RS jsou pfitomny
kognitivni poruchy a rizné mira atrofie thalamu, povazujeme za velmi duleZité nejen
v€asné zahgjit adekvatni lé¢bu RS, ale také provést diagnostiku kognitivnich poruch
a v pripadé nalezeni deficitu zahdjit kognitivni rehabilitaci. Domnivame se, Ze tento
postup mize zpomalit €i zmirnit kognitivni deficit a zastavit nebo i zvrtit rozvoj
thalamické atrofie, podobné jako to bylo prokazano na experimentalnich modelech
depresi navozené atrofie hippocampu.
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5 Souhrn

RoztrouSena skler6za (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho
nervového systému, pfi kterém dochazi k demyelinizaci nervovych vidken a ztraté
axonu. Vyskyt kognitivnich poruch u RS je vSeobecné znam, ale v odborné literature
vzdy nepanuje shoda stran jednotlivych kognitivnich dysfunkci a miry jejich
pFitomnosti. Kognitivni poruchy zhorSuji kvalitu Zivota u RS a mohou souviset s
atrofii Sedé hmoty, zejména podkorové a zvlasté atrofii thalamu. V poslednich letech
se zajem soustfedil téZ na kognitivni dysfunkce u klinicky izolovaného syndromu
(CIS).

Prvnim cilem prace bylo vySetfit jednotlivé kognitivni domény a zjistit pfitomnost
kognitivnich dysfunkci u pacientd s CIS a relabujici-remitentni roztrouSenou
skler6zou (RRRS) s rlznou délkou trvani nemoci a proveést pfimé srovnani téchto 3
skupin. Dal§im cilem bylo detekovat thalamickou atrofii na MRI mozku. Kone€nym
cilem bylo prozkoumat vztah mezi kognitivnimi poruchami a atrofii thalamu u vyse

zminénych skupin.

VySetfovana skupina zahrnovala 43 pacientd (19 s CIS a 24 s RRRS), ktefi
podstoupili neuropsychologické testovani zahrnujici rdzné kognitivni domény,
subjektivni hodnoceni tize depresivni symptomatiky a také zobrazovaci vySetfeni
MR mozku na pfistroji 1,5 Tesla. Thalamické objemy automaticky segmentované
z MRI dat byly srovnavany s 19 zdravymi kontrolami. Dale byly testovany korelace

mezi kognitivnim vykonem a objemem thalamu.

Kognitivni poruchy byly zjistény u vétSiny pacientt ze skupiny CIS a RRRS, pficemz
nejvice poskozeny byly exekutivni funkce, sluchova pamét, lexikalni verbalni
fluence, rozdélovani (distribuce) pozornosti a psychomotorické tempo. Kognitivni
poruchy a deprese nevykazovaly statisticky signifikantni korelaci s délkou
onemocnéni. Jak u pacientt s CIS tak i RRRS byla prokazana thalamicka atrofie. U
obou skupin pacientd s mensSim objemem thalamu nejvice souvisela porucha
exekutivnich funkci, snizené taktilni vnimani, niz§i psychomotorické tempo a

zhorS§enda pozornost.
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Pomoci kombinace komplexniho neuropsychologické testovani a MRl mozku, nase
studie ukazuje, ze kognitivni poruchy u CIS jsou podobné tém, které jsou nalezeny v
pozdéjSich fazich RRRS. Dysfunkce ve vice kognitivnich doménach jsou
doprovazeny thalamickou atrofii jiz na pocatku onemocnéni atize kognitivniho
postizeni je v mnoha doménach pfimo umeérna rozsahu thalamického poskozeni.
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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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Background: Cognitive deficits worsen the quality of life in multiple sclerosis and may be predicted by deep gray
matter atrophy, especially thalamic atrophy. This relationship has not been studied in the clinically isolated syn-
drome (CIS). The aims of this study were to assess cognitive deficits in patients with CIS and relapsing-remitting
multiple sclerosis (RRMS) using neuropsychological testing, to search for thalamic atrophy on brain MRI, and to
test for their correlations,

Methods: Forty-three patients (19 with CIS and 24 with RRMS) underwent brain MRI and neuropsychological

ngfﬁrfz mpaliment testing involving multiple cognitive domains and the severity of depression. Thalamic volumes automatically
Clinically isolated syndrome segmented from MRI data were compared to 19 healthy controls. Correlations were sought between cognitive

MRI performance and thalamic volume.

Multiple sclerosis Results: Cognitive impairment was detected in the majority of both CIS and MS patients, most affected in execu-
Neuropsychological testing tive functions, auditory memory, lexical verbal fluency, distribution of attention and psychomotor speed. Cogni-
Thalamic atrophy tive impairment and depression were not significantly correlated to disease duration. Both CIS and MS patients
demonstrated thalamic atrophy compared to controls, while many cognitive deficits correlated with thalamic
volume in both patient groups.
Conclusion: Cognitive deficits in CIS resemble those found in the later stages of MS and may be directly related to
the amount of thalamic damage.
© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction atrophy have been described most consistently. Even when including

other measures of brain damage such as T2 or T1 lesion load, thalamic
atrophy seemed most strongly associated with the severity of cognitive
deficits [13]. Thalamic atrophy has also recently been reported in the

Multiple sclerosis (MS) patients, particularly in the later stage of the
disease, are known to manifest cognitive deficits [ 1-6]. Cognitive deficit

or impairment correspond to a decreased performance in one or more
cognitive domains, such as memory encoding and recall, learning, atten-
tion, thought and understanding, psychomotor speed, and executive
functions. The first mention of the failure of memory and thinking was
included in Charcot's classical description of MS [7]. More recent studies
have focused on early stage MS, including clinically isolated syndrome
(CIS), and have demonstrated decreased cognitive performance in pa-
tients with CIS (deficits in memory, processing speed, information
sorting, attention, and executive functions) [2,3,6,8-12].

The biological substrate underlying cognitive deficits in MS is likely
to be gray matter atrophy; deep gray matter and especially thalamic
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early stages of MS including CIS [14,15].

The first aim of this study was to identify and verify the presence of
cognitive deficits in patients with CIS and relapsing-remitting multiple
sclerosis (RRMS) using a battery of neuropsychological tests. The next
aim was to confirm thalamic atrophy on brain MRI. The final aim
was to explore the relationship between cognitive deficits and thalamic
atrophy in the two RRMS subgroups and the subgroup with CIS.

2. Materials and methods
2.1. Patients
The study has been approved by the appropriate ethics committee

and has therefore been performed in accordance with the ethical stan-
dards laid down in the 1964 Declaration of Helsinki and later
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amendments. All participants provided informed consent prior to inclu-
sion in the study.CIS patients were consecutively recruited at the MS
Centre at the Department of Neurology, University Hospital Olomouc,
Czech Republic, over a period of 12 months, CIS patients had a history
of a single neurological event consistent with an inflammatory/demye-
linating lesion in the central nervous system, with symptoms lasting
more than 48 hours. All CIS patients fulfilled the dissemination in
space on MRI [16]. MS patients were selected based on disease duration
(see below) from the patients followed at the MS Centre. All MS patients
fulfilled McDonald's criteria [16]. Patients in acute relapse during the
previous month or with severe visual impairment were excluded from
the study. Disability was scored using the Expanded Disability Status
Scale (EDSS) [17]. Neuropsychological tests were administered to 43 pa-
tients (29 women and 14 men). The CIS group included 12 women and
7 men; the MS5 group included patients with disease duration of
5 years (60-71 months) and had 11 women and 4 men; and the
MS10 group of patients included patients with disease duration of
10 years (120-131 months) and had 6 women and 3 men. The average
age (+standard deviation) for the groups was 36.4 + 8.7 years (CIS),
35.2 + 8.2 years (MS5), and 43.5 + 8.7 years (M510). The study groups
did not significantly differ in age (P = 0.214, ANOVA) or gender (P =
0.921, Fisher's exact test). The average length of education was 13.1 &
2.0 years (CIS), 13.7 & 2.3 years (MS5), and 16.0 + 2.7 years (MS10).
All patients were tested in the morning to ensure the uniformity of test-
ing conditions. Seventeen out of the 43 patients were taking antidepres-
sant medication (SSRI).

For evaluations of thalamic integrity, patients were compared to an
age- and education-matched control group, including 19 healthy volun-
teers, 5 men and 14 women, average age was 34.1 &+ 6.9 (standard
deviation) years. The control group did not significantly differ from
the patient subgroups in either age (P = 0.098, ANOVA) or gender
(P = 0.921, Fisher's exact test). The control group did not undergo psy-
chological testing,

2.2. Neuropsychological testing

WCST: The Wisconsin Card Sorting Test focused on the quality of
executive ability. The challenge was to deduce the rules under which
picture cards are sorted, and sort them correctly [18]. The results includ-
ed numbers, percentages, and percentiles of: categories achieved, trials,
errors, and the perseverative errors (WCST_Pers_errors). For group
comparisons, raw scores were used. Individual performance was also
classified into the three commonly used success rate ranges (above
average, average, below average/damage) using cutoffs specific for age
and education.

TOL: The Tower of London examined the ability to solve problems
and plan (executive function). The examinees attempted to move
beads into stacks on the board according to a model in as few moves
as possible [19]. Standard scores, adjusted for age, were calculated for
Total Correct (TOL_correct), Total Moves (TOL_moves), Total Initiation
Time, Total Execution Time (TOL_exec_time), and Total Time. All stan-
dard scores had higher value for better cognitive performance [19].

CWT: The Stroop Colour-Word Test measured psychomotor speed
and working memory and the ability to move focused attention, to
adapt to changing requirements (flexibility) and to suppress a habitual
response in favour of an atypical one. The test had three parts. The first
two depended on the quality of attention and psychomotor speed (part
1: for a given time period, read words as fast as possible, part 2: for a
given time period, name the colours as fast as possible); the third part
focused to the ability to suppress habitual response (the participant
named the colours, regardless of what the words were) [20]. Test scores
were adjusted for age.

BDI-2: Beck Depression Inventory scales resulted in a total gross
score measuring the severity of depressive symptoms [21].

TMT: The Trail Making Test had two parts: A and B. Part A (connect
the numbered dots) was used as an indicator of psychomotor speed.

Part B (connect numbered and lettered dots in sequence) tested a
wider range of mental abilities, such as recognizing letters and numbers,
visual search, dividing attention, flexibility, working memory, and
motor skills [22]. For group comparison, raw scores were used, For clas-
sification into performance classes, cutoffs used to classify performance
reflected both age and education.

JLO: The Judgement of Line Orientation test focused on visuospatial
perception, On the answer sheet, there was a pair of lines at different an-
gles at the top and a set of 11 angled lines at the bottom. The task was to
match the top pair to two of the 11 numbered lines shown at the bottom
[23]. Raw scores were used for subsequent group comparisons and
performance classification.

TTP: The Benton Test of Tactile Perception consisted of two parallel
rows of 10 cards, each of which represented a geometric shape com-
posed of fine sandpaper. The investigated person was instructed to
use the right or left hand to palpate the test pattern (which was hidden
from view under the table) and visually determine the corresponding
design from a set of 12 drawings of geometrical figures in a slightly re-
duced size. The maximum time to explore each shape was 30 seconds,
and the answer was required within 45 seconds [24,25]. Raw scores
were used for subseguent group comparisons and performance
classification.

VFT: The Verbal Fluency Test evaluated the ability to recall as many
words as possible according to certain criteria during a fixed period of
time (one minute). We investigated lexical verbal fluency using the let-
ters N, K, and P, appropriate for the patients' language [26]. For group
comparisons, raw scores were used.

PASAT: The Paced Auditory Serial Addition Test focused on deficits in
attention and auditory memory. Participants added pairs of random
numbers presented verbally in consecutive 3-second and 2-second
intervals. The final scores were the numbers of correct responses for
3-second and 2-second versions of the task [27]. Raw scores were
used for subsequent group comparisons.

BVMT-R: The Brief Visuospatial Memory Test - Revised measured vi-
suospatial memory. For 3 consecutive 10-s intervals, participants were
shown cards with six geometric shapes to be remembered and drawn.
Total recall was the sum of scores across the three trials. After 30 mi-
nutes (delayed recall), the participants tried to draw the shapes again.
At the end, the participants had to select from a presented set the shapes
that were shown to them at the beginning of testing [28]. The calculated
standardized scores (T-scores) included correction for age and educa-
tion, Standardized scores were used both for group comparisons and
for performance classification.

DSST: Digit Symbal Substitution Test: The booklet consisted of rows
containing small blank squares, each paired with a randomly assigner
number from one to nine. Above these rows was a printed key that
paired each number with a different nonsense symbol. Following a
practice trial on squares, the subject had to fill in the blank spaces
with the symbol that is paired to the number above the blank space.
The duration of the test was 90 s. The test score was the number of
squares filled in correctly. Subjects were encouraged to perform the
task as quickly and accurately as possible [20]. Age-adjusted weighted
scores were used both for group comparisons and for performance
classification.

All standardized tests were administered and evaluated according to
their manuals, normative data was included with most of the tests.

2.3. MRI acquisition and post-processing

MR imaging studies were performed using a 1.5 Tesla Siemens
Avanto scanner (Siemens Medical, Erlangen, Germany). For volume
measurements, a three-dimensional magnetization-prepared fast gra-
dient echo sequence (inversion recovery time TI, 500 milliseconds; TE,
5 milliseconds; TR, 30 milliseconds; 80 coronal slices 2.5 mm thick,
inplane resolution 0.9 x 0.9 mm) was used. Thalamic and intracranial
volumes were segmented automatically using the FSL toolbox (FMRIB's
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Software Library, www.fmrib.ox.ac.uk/fsl) [29] specifically, FIRST [30] to
measure right and left thalamic volumes (R_Thal and L_Thal) and
SIENAX [31] to measure intracranial and brain volumes. Thalamic frac-
tions (Th_Frac) were calculated as ratios of the left and right thalamic
volume to the intracranial volume in each participant; additionally,
mean parameters (e.g., Mean_Thal) were calculated as the average of
the left and right.

2.4. Statistics

In most neuropsychological tests, a higher numerical score signified
higher cognitive performance. For those tests, we predicted a positive
correlation between test scores and the normalized thalamic volume.
The exceptions were the test parameters TMT_A and B, where a lower
score meant higher performance; therefore, we expected a negative
correlation. Similarly, a negative correlation was predicted for the BDI-
2. For calculating the correlation with thalamic volume, the PASAT
score was calculated as the mean of 3.0-second interval and 2.0-second
interval trials [13].

Differences between groups were statistically analysed using either
non-parametric tests Kruskal-wWallis test, Fisher's exact test, Mann-
Whitney or parametric analysis of variance (ANOVA) and analysis of co-
variance (ANCOVA) followed by post-hoc testing. The studied parame-
ters were tested for normality by the Shapiro-Wilk test. Subsequently,
we used Pearson correlation coefficients for variables with normal dis-
tribution and Spearman correlation coefficients for the remaining
variables.

3. Results
3.1. Neuropsychology

The percentages showing the success rate (stratified into three
ranges: above average - average - below average / damage) achieved
in the neuropsychological tests are shown in Table 1. Of the 19 CIS pa-
tients studied, 18 (94%) erred (achieved in the bottom range) in at
least 1 test and 14 patients (82%) erred in at least 3 tests. None of the
24 patients in the MS5 and MS10 groups scored in the average or
above average ranges in all tests. The worst-affected group was MS10,

Table 1
Patients' success on neuropsychological testing expressed as percentage of each patient
group scoring within three basic performance categories.

WCST TOL owWT TP ™T | Lo BYMT-R
B -~
]
5 el E E E =
2 E|E ™ =8
] HEE £ 5|2 2lg
g g|2|5 |3 £ 23 T
AR 3|
£ |2 E|Z|E|E|8|E|5]|2 H|<|w =|nlm| &8
Above
average 2941|2424 18| 18|24 (24| 18| 0| of12|35| 50 (24| 18] 06| 18] 12
u | Average 18 [41|41]65(47[53)|35)|41(41|18|82| 76|53 24| 35 |20[a7| 71| 47| M0
= [MBelow
average/ 76 29(18)112|29129)|47135|35|65] 18| 24| 35| 41 6 |47|35)| 243518
damage
Aoy 13 60(67)33|33(13( 7|13 /33|20 0| O| 7 40| 47 |[13|13)| 7|13(13
i [average
£ Average 33 |20(13|67|47|60( 73|53 47 40| 73|67 |60 33| 33 |47 |60 60| 60|47
q Below
= | average| 53 (20(20| o|20(27|20(33|20|40) 27(33|33|27| 20 40|27 |33 27|40
damage
Above
E average 0 1M (3344|011 |2(22(22) 0| 0| 0 11|33 | 11|11 j1n|1f11
Ug- Average 44 78|56 |56|78|56(33|33 33|56 78|78|11|33 0 56| 78|78 6789
i | Below
= | average] 56 (11| 11| 0|11 (33|56|44|4a|22 22| 22|80 (56| 67 |33[11|11]|22| 0
damage

Abbreviations; WCST: The Wisconsin Card Sorting Test, TOL: The Tower of London, CWT:
Stroop Colour-Word Test. TTP; The Benton Test of Tactile Perception TMT: The Trail Mak-
ing Test. JLO: Judgment of Line Orientation. BVMT-R: The Brief Visuospatial Memory Test.
Note: Classification of most of the test scores accounted for age, some cutoffs also reflected
the level of education, see Methods.

where 8 patients erred (89%) in 3 tests. The most severe impairments
were detected in the WCST, CWT, the TMT_A and B, VFT, and PASAT. Pa-
tients from the MS5 group on average scored in the mild depression
range on BDI-2, whereas other groups scored only in the range for min-
imal depression. Table 2 shows the differences between groups in the
studied parameters. Among the CIS, MS5, and MS10 patient groups,
there were no significant differences in the tested parameters except
TMT_A, where the Mann-Whitney test showed significantly higher
values for TMT_A in the MS10 group (median score 49) than the MS5
group (median 38, p = 0.041), and the CIS group {median 35, p =
0.026). After incorporating age as an independent variable in the statis-
tical analysis, the group effect did not reach statistical significance (p =
0.079, ANCOVA).

The ability to perform visuospatial evaluations (JLO) showed gradual
decrease with disease duration, also evidenced by increasing occurrence
of abnormal scores (CIS: 6% in the abnormal range, MS5: 20%, MS10:
67%) but this effect was not statistically significant.

3.2. Measures of thalamic integrity

Thalamic segmentation was accomplished in all patients and con-
trols (see Fig. 1 for examples).

Thalamic volumes showed a significant effect of group (L_Thal: P =
0.047, Mean_Thal: 0.045, non-parametric Kruskal-Wallis test), however,
post-hoc tests failed to detect significant pairwise differences.

Left (L_Th_Frac, P = 0.003) and right (R_Th_Frac, P = 0.005) tha-
lamic fractions normalized to intracranial volume showed significant
variation across groups (ANOVA). Planned post-hoc comparison of all
patients to controls showed significant reduction in left (L_Thal_Frac,
P = 0.001) and right (R_Thal_Frac, P = 0.004) thalamic fractions
(one-tailed t-test), see Fig. 2. The overall patient group also showed
reduced brain volume (P = 0.021, t-test) compared to controls, effec-
tively a 6.2% reduction.

Post-hoc comparison of the CIS group and controls showed a signif-
icant atrophy also in this group, more strongly on the left: L_Thal_Frac,
P = 0.007, R_Thal_Frac, P = 0.038 (one-tailed t-test).

3.3. Correlations between neuropsychology and thalamic measures

A number of statistically significant correlations were found be-
tween neuropsychological test scores and thalamus volumetric param-
eters, both for the whole patient group and for the CIS subgroup.

WCST: The CIS patient group manifested a statistically significant
correlation among WCST_Pers_errors and L_Thal (r = 0.451), R_Thal
(r= 0.490), and Mean_Thal (r = 0.475). This confirmed the hypothesis
that thalamic atrophy is associated with more perseverative errors in
the task.

TOL: In the CIS group, significant positive correlations between
TOL_moves and all thalamic parameters (fractions and volumes) were
found: L_Thal (r = 0.610), R_Thal (r = 0.527), Mean_Thal(r =0.569),
L_Thal_ Frac (r = 0.616), R_Thal_Frac = (r = 0.592), Mean_Thal_Frac
(r = 0.613). TOL_correct correlated with L_Thal (r = 0.543), R_Thal
(r = 0.539), and Mean_Thal (r = 0.544). TOL_exec_time correlated
with L_Thal_Frac (r = 0.590), Mean_Thal_Frac (r = 0.538). These re-
sults support the hypothesis that the less the thalamus was atrophied,
the smaller number of moves was needed to solve the task, the faster
the performance was and the fewer errors were made.

CWT: No significant correlations were found.

BDI-2: In the CIS group, a significant negative correlation was found
between BDI-2 score and L_Thal_Frac (r = —0.448). In the MS5 group,
negative correlations were found for the following measures; L_Thal
(r = —0.489), R_Thal (r = —0.454), Mean_Vol_Thal {r = —0.457).
In the MS10 group, significant positive correlations were found for
R_Thal (r = 0.664), R_Thal_Frac (r = 0.672), Mean_Vol_Thal (r =
0.597). For this measure, negative correlation was expected, since
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Table 2
Neuropsychological test results in CIS, MS5 and MS10 year groups.
CIS (n = 19) MS 5 years (n = 15) MS 10 years (n = 9)
mean <+ SD (range) mean + SD (range) mean <+ SD (range)
WCST category 31 4+ 22(0-6) 4.1 & 25 (0-6) 44 1+ 20(1-6)
'WCST perseverative errors 44 4 23 (1-8) 54 4+ 23(1-8) 59 + 14(3-7)
TOL move 98.7 + 165 (66-132) 105.5 + 21.8 (50-124) 1000 + 7.0 (86-110)
TOL correct 103.6 + 13.4 (78-126) 109.5 + 16,6 (82-132) 99.8 + 11.5 (78-114)

TOL initiation time
TOL executive time
TOL total time

103.1 + 15,6 (88-138)
95.8 + 1456 (66-114)
943 + 164 (50-114)

CWT read 6.4 L 1.6(4-10)
CWT colors 6.1 + 1.9(4-10)
CWT interference time 1 57 +20(1-8)
CWT interference time 2 68 + 2.5(2-10)
TTP right hand 89 + 2.0(3-10)
TTP left hand 83 4+ 2.2(3-10)
VFT 192 & 17.8 (3-63)
TMT A 37.5 + 146 (17-78)
TMT B 97.3 + 46.1 (51-210)
BDIII 98 + 13.2 (0-54)
Lo 25.6 + 5.5 (6-30)
BVMT-R 1 46.2 + 135 (21-73)
BVMT-R2 429 £ 156 (15-66)
BVMT-R3 46.2 £ 135 (15-63)

BYMT-R total time
BVMT-R delayed recall
PASAT 3 s,

PASAT 2 5.

445 + 1456 (15-70)
47.1 £ 124 (22-64)
433 + 132 (19-59)
325 + 133 (12-54)

1113 + 16,6 (96-148)
969 + 20.7 (50-116)
921 + 193 (50-110)
63 £ 1.4 (4-10)

6.0 + 1.8 (4-10)

57 + 2.1 (3-10)

63 + 2.1 (3-10)

86 + 1.7 (5-10)

78 + 22 (3-10)
347 + 243 (3-78)
459 + 25.4(23-121)
945 + 67.7 (54-311)
14,0 + 11.5 (2-47)
253 + 44 (14-30)
465 + 127 (22-66)
46.4 + 13.1 (15-64)
450 + 154 (15-61)
454 + 147 (15-66)
44.4 + 165(15-64)
37.9 + 163 (4-60)
27.2 + 99 (5-51)

1104 + 18.5 (90-144)
929 = 200 (42-110)
944 = 112 (76-112)
67 £ 16(4-10)
6.1+ 20(3-9)

64 + 2.0 (4-10)

59 + 1.8 (4-10)

7.8 + 18(4-10)

7.8 + 1.7 (5-10)
299 - 288 (3-91)
51.1 &+ 10.1 (39-70)
102.2 + 44.1 (60-180)
113 + 88 (1-24)
232 + 3.5 (19-29)
47.0 + 113 (36-71)
499 + 7.5 (38-62)
496 + 9.5 (33-61)
484 + 9.0 (36-64)
51.0 £ 7.0 (40-60)
356 + 122 (22-54)
253 = 9.4 (14-39)

DssT 2.110.7 £ 2.60.5 (71-153)

992.1 4 2.80.9 (51-515) 101.07 £ 3.10.5 (61-215)

Abbreviations: WCST: The Wisconsin Card Sorting Test. TOL: The Tower of London. CWT: Stroop Color-Word Test. TTP: The Benton Test of Tactile Perception VFT: The Verbal Fluency Test.
TMT: The Trail Making Test. BDI 2: Beck Depression Inventory, TMT: The Trail Making Test. JLO: Judgment of Line Orientation. TTP: The Benton Test of Tactile Perception VFT: The Verbal
Fluency Test. BVMT-R: The Brief Visuospatial Memory Test. PASAT: The Paced Auditory Serial Addition Test., DSST: Digit Symbol Substitution Test. SD: standard deviation

Note: The majority of test scores have been adjusted for age; some were also corrected for the level of education, see Methods.

more pronounced thalamic atrophy in advanced disease might be asso-
ciated with higher depression score.

TMT: In the whole patient group, significant negative correlations
were found between TMT_A_1 and thalamic fractions, mean thalamic
fraction and mean thalamic volume: L_Thal (r = —0.376), R_Thal
(r = —0.363), Mean_Thal(r = —0.378), L_Thal_Frac (r = —0.355),
R_Thal_Frac (r = —0.333) Mean_Thal_Frac (r = —0.365). In the CIS
group, several significant negative correlations were found between
TMT_A_1 and TMT_B_1 scores and thalamic measures. TMT_A_1 corre-
lated with L_Thal (r = —0.516), L_Thal_Frac (r = — 0.564), R_Thal_Frac
(r = —0.564) and Mean_Thal_Frac (r = —0.572). TMT_B_1 correlated
with L_Thal (r = —0.551), R_Thal (r = —0.520), Mean_Thal(r =
—0.537).These results indicate that more pronounced thalamic atrophy
is associated with more impaired distribution of visual search and atten-
tion and slower psychomotor speed.

JLO: In the whole group, the correlation with L_Thal was just below
significance (r = 0.266, P = 0.0505). In the CIS group, a significant pos-
itive correlation was found with L_Thal (r = 0.468). MS 5 years: JLO vs.

Healthy
Control

L_Thal (r = 0.445). The larger the thalamus, the less impaired the visuo-
spatial processing.

TTP: In the CIS group, a significant correlation was found between
the Tactile_test parameter and L_Thal (r = 0.518). This confirmed that
the larger the thalamus, the less disturbed tactile perception. Or con-
versely, thalamic atrophy is associated with more impaired tactile
sensation.

VFT: No significant correlations were found.

PASAT: In the whole MS group, there was a significant positive weak
correlation between PASAT and R_Thal (r = 0.282). In the CIS group,
significant positive correlations were found between PASAT score and
L_Thal (r = 0.627), R_Thal (r = 0.638) and Mean_Thal (r = 0.636).
Here, the larger the thalamus, the better auditory working memory
and attention.

BVMT-R: No significant correlations were found.

DSST: In the whole patient group, the following parameters were
significantly correlated with the test score: L_Thal_Frac (r = 0.299),
R_Thal_Frac (r = 0.290) and Mean_Thal_Frac. (r = 0.300). In the CIS

Fig. 1. Thalamic segmentation in a representative normal subject (left) and an age-matched CIS patient with reduced thalamic fraction (right).
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Fig. 2. Quartile box plot of left and right thalamic fractions in different groups. Note: The edges of the box represent the 25th and 75th percentiles, the horizontal thick line inside the box

represents the median, and the whiskers represent the maximum and minimum.

group, significant positive correlations were found between the test
score and L_Thal (r = 0.515), L_Thal_Frac (r = 0.555), R_Thal_Frac
(r = 0.583), and Mean_Thal_Frac (r = 0.577). Finding a positive corre-
lation is consistent with our assumption that patients with higher tha-
lamic volume had faster psychomotor speed. Hence, the more
pronounced thalamic atrophy, the slower the psychomotor speed.

See Fig. 3 for a scatterplot of TOL and Digit Symbol Test scares versus
mean thalamic fractions for the CIS subgroup.

4, Discussion

QOur study uncovered high occurrence of cognitive deficits in all
patient subgroups, evidence of thalamic damage and significant rela-
tionships between many cognitive parameters and measures of thalam-
ic integrity.

A significant occurrence of cognitive impairment was observed even
in the early stages of MS, similar to other studies [2,3,6,12], with the
most impaired areas being lexical verbal fluency, auditory memory
[32], executive functions and psychomotor speed. Minor deficits ap-
peared in the distribution of attention. Initial memory encoding in the

visual modality is also weakened. The rate of cognitive dysfunction
found in our study was higher than those reported previously [2,33],
which is likely caused by a somewhat different selection of cognitive
tests,

This study provides a direct comparison of 3 groups of patients with
different disease duration, finding the same cognitive deficitsin all three
patient groups. Only one test of psychomotor speed indicated worsen-
ing with disease duration. There was also a trend toward gradual de-
crease in visual-spatial abilities, The surprising finding that in some
tests the CIS group scored the worst may to some extent be related to
poorer adaptation to the recently received diagnosis and the uncertain-
ty about the future course of the disease.

Overall, the results confirm that disease duration is not significantly
related to the degree of severity of cognitive impairment [2,34,35], and
that cognitive deficits already present in CIS are similar to those found in
the later stages of MS. Depressive symptoms did not deepen and seem
more related to the physical limitations of the individual patient and
family adaptation to the patient’s disease.

Cognitive deficits belong among the main symptoms to manifest in
the early stages of MS. Since cognitive deficits are associated with a

140 16
"o 15

130
L] 14
13

TOL moves standard score

Digit Symbol Test score

60
0,0048 0,0050 0,0052 0,0054 0,0056 0.0058 0,0060 0,0062 0,0064 00066 00088 0,0070
Mean Thalamic Fraction

6

Fig. 3. Thalamic atrophy in CIS patients significantly correlated with impaired performance on tests of executive functions (Tower of London - Total Maves standard score, open circles;
Pearson r = 0.613, p < 0.05), and processing speed / visual working memory (Digit Symbol Test, black squares; Pearson r = 0.577, p < 0.05) CIS: clinically isolated syndrome.
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significant reduction in quality of life [34], our results underscore the
importance of efforts to integrate cognitive rehabilitation therapy [34,
35] in the early MS stages.

Using brain MRI and automatic segmentation of the thalamus and
the brain, our study confirmed the previously reported findings of tha-
lamic atrophy in MS patients overall [33-36] as well as in the CIS sub-
group [14,15].

In many cognitive domains, the impaired performance was related
to thalamic atrophy.

In all neuropsychological measures except depression, the direction
of the correlation (positive or negative) was the same as predicted. For
depression, we predicted a negative correlation between BDI-2 ( higher
score means more depressed) and relative thalamic size. This was in-
deed found in two patient subgroups (CIS and MS5), whereas in the
MS10 subgroup, the correlation was positive. The relationship between
thalamic integrity and depression may thus be less direct than for the
cognitive parameters.

MS patients achieved poorer results in auditory memory and
psychomotor speed, as in a previous study [13]. Similar to another
very recent study [33], extending the neuropsychological battery in
our study into other cognitive domains permitted gathering more ex-
tensive evidence that a smaller volume of thalamus correlates with
the disruption of executive functions, poorer tactile sensation, lower
psychomotor speed and attention. Similar results were demonstrated
also in patients recently diagnosed with CIS, where the smaller volume
of thalamus correlated with impaired executive functions, focused and
divided attention, tactile perception, visuospatial processing, psycho-
motor speed, and auditory working memory.

These results support the general conclusion that the normalized
volume of thalamus correlates with impairment in multiple cognitive
domains in patients with both CIS and MS. Thalamic atrophy in CIS like-
ly reflects a wide-spread but mostly still latent damage to hemispheric
white matter pathways (normal-appearing white matter [37], whichin-
terconnect extensive neuronal networks supporting individual cogni-
tive functions. Since the process of gradual white matter deterioration
is assumed to begin well before the obvious clinical symptoms, thalamic
atrophy may be present already at the first clinical presentation of MS
and support the diagnosis.

At the same time, the presence of thalamic atrophy may highlight
the need for cognitive rehabilitation even at this early disease stage.

The limitations of the study include small subgroup size. The rela-
tively small sample size at present limits the use of our results for clin-
ical decision making. Whereas the MS results were largely a
replication of previous research, it is desirable to verify the results in a
larger group of CIS patients. The results might be further strengthened
by using a 3 Tesla MRI instrument.

5. Conclusions

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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KAZUISTIKA

CASE REPORT

Kognitivni dysfunkce u roztrousené

sklerézy - soubor kazuistik

Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis — Case Reports

Souhrn

Kognitivni poruchy patif k zavaZnym projeviim onemocnéni u pacientl s roztrousenou skle-
rézou mozkomidni (RS). Vyskytuji se jiZ v ¢asnych stadiich onemocnéni, ale projevy byvajf
vétinou mirné, demence je vzacna. | tak mohou byt pficinou problémd ve spole¢nosti i v za-
méstnanl. DuleZitou diagnostickou metodou pfi vysetfovanl tiZze kognitivniho deficitu je kon-
venénl magnetickd rezonance, zobrazenf 1éz/, rozsah atrofie mozku. Tize kognitivni poruchy
je pak stanovena neuropsychologickymi testy. V terapii kognitivnich funkei o¢ekavame pfinos
DMD (Disease Modifying Drugs) terapie.

Abstract

Cogpnitive impairment is a serious manifestation of the disease in patients with multiple scle-
rosis. Cognitive impairment occurs in early stages of the disease but symptoms are usually
mild and dementia is rare. Despite this, cognitive impairment might cause social and employ-
ment problems. Conventional magnetic resonance imaging that displays lesions and the
extent of brain atrophy represents an important diagnostic method to investigate the seve-
rity of cognitive deficit. The severity of cognitive deficit is assessed with neuropsychological
tests. Disease Modifying Drugs (DMD) are expected to provide benefit in the treatment of
cognitive deficit.
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Uvod

Fyzické symptomy u pacientd s RS jsou
vieobecné znamé a 3irokym spektrem
terapie dao jisté miry ovlivnitelné. Tyto
jsou také na prvni pohled viditelné a ob-
vykle upoutévaji pozornost okoll. Oviem

ne méné hendikepujici je pro pacienta
i mirny kognitivni deficit, ktery mize ne-
jenom byt frustrujicf, ale postupné init
i problémy v préaci a ve spole¢nosti.
Kognitivni poruchy u pacientl s RS se
jiz v potatku onemocnéni odhaduji na

40-60 % [1-3]. Postizeni byva vétsinou
mirné, tézka demence je u pacientll s RS
spide vzacnost. Kognitivni postizeni je po-
pisovano u viech forem RS, ale je nezd-
vislé na fyzickém postizeni a jednoznacné
nekoreluje s vékem a trvanim RS [4].
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Postizena byva zejména oblast uceni
a paméti, zpomaleni rychlosti zpracovéni
informaci, pozornost zvlasté ke dvéma
soub&znym stimullm, déle postiZenf exe-
kutivnich funkci (schopnost a dovednost
pldnovat, rozhodovat se, fesit problémy,
tvofit analogie) [2]. Patofyziologické
zmeény, které podporuji rozvoj a progresi
kognitivniho deficitu u pacientd s RS, jsou
vysoce variabilni a dosud nejsou zcela
objasnény.

Ddlezita metoda v diagnostice a sledo-
vani prab&hu nemoci a také efektu terapie
je magneticka rezonance (MR). S nar(sta-
jicim zdjmem o monitoring kognitivniho
postizeni u RS bylo publikovano velké
mnoZstvi praci zkoumajfcich moZnou ko-
relaci zobrazené patologie a kognitivnich
funkci. Jednou ze zkoumanych oblastf je
korelace hyperintenznich T2 Iézf a kogni-
tivniho deficitu. Mnoho studif prokazalo,
Ze lokalizace |ézi nehraje takovou roli jako
jejich objem.

VEtsi korelaci s kagnitivni dysfunkci vy-
kazuje méfeni mozkové atrofie [1-7]:

1. bifrontalni vzdalenost (vzdalenost mezi
nejzevné3i Casti frontdlnich rohd po-
strannich komor),

2. §ife postranni komory v oblasti nucleus
caudatus nebo bikaudétova vzdélenost
(mezi ob&ma ncl. caudati) a

3. 3ffe lIl. komory.

Dalsi prokdzany vztah ke kognici mé po-
stizeni thalamu (hypometabolizmus, hy-
pointenzity, snizeni neuronélni integrity,
ztrata neurond a makroskopickd atrofie).
Je popisovdno snizeni objemu thalamu
u RS oproti zdravym jedincim a je uva-
déna pfimd korelace atrofie thalamu s ko-
gnitivnim deficitemn [5].

Vyznamnym prediktorem kognitivni
dysfukce je postiZzeni corpus callosum
(CQ). Je to jednak loZiskové postizeni CC,
jez se vyskytuje jiz v Casnych stadiich RS
i pfi malém fyzickém postizeni a je pro ngj
typicka progrese v Case. Ddle je mnohymi
studiemi potvrzena souvislost tize atrofie
thalamu a kognitivniho deficitu [6-10].

Zasadni metodou pro posouzeni ko-
gnitivni poruchy je samoziejmé neuro-
psychologické vySetfeni. Zde je nutnd
spoluprdce s psychology, ktefi pomoci
specializovanych testd jsou schopni dia-
gnostikovat i mirny kognitivnf deficit. Psy-
chologické vySetfen( je nynf jiz téméf ru-
tinni metoda k monitorovani pribéhu
onemocnéni u pacientd s RS.

PFi vysetfovani pacientl jsme pouzili
tyto testy:

1. WAIS (Wechsler Adult Intelligence
Scale), coz je série testl slouZicich ke
klinickému testovan( inteligence do-
spélych a adolescentl. Nejnovéjsf
forma (WAIS-IV) je z roku 2008, v Ces-
tiné je posledn( standardizovanou verz!
WAIS-Ill, ¢asto viak byva pouzivana
stardi verze WAIS-R. Vystupem sou-
casné verze testu WAIS-IV jsou Ctyfi
hlavni koeficienty inteligence: koefi-
cient verbalniho porozuméni, per-
cepcniho usuzovani, pracovni paméti
a rychlosti zpracovavani. Z nich se pak
da vyvodit obecné 1Q shrnujici tyto
schopnosti jedince do jediného &isla.

. TMT (Trail Making Test) je orienta&ni
neuropsychologickd zkouska, kterd
mé skriningovy charakter a jejf vysle-
dek ukazuje na celkovou vykonnost
mozku. Od pacienta vyzaduje Sirokou
skdlu schopnosti: rozlisovani pismen
a cisel, flexibilitu, zrakové vyhledavani
a motorické schopnosti. Je vhodna pro
posouzeni psychomatorického tempa,
zrakové percepce, vizuomotorické
koordinace a pozornosti.

3. Pamétovy test ueni mé&fi kapacitu
dlouhodobé i kratkodobé verbaln pa-
méti, kfivku u¢enf, postihuje poruchy
pfedstav a poruchy vybavovani.

4. VFT (Verbal Fluency Test).

[\¥]

Kazuistika 1

Pacientka, Zzena, 38 let, sledovdna pouze
pro sideropenickou anémii, ve 13 letech
prodélala infekéni mononukledzu, jinak
nebyla lé¢ena pro zavaznéjsi onemoc-
néni. Pracuje jako OSVC - pedikérka, ma-
nikérka, Zije s manZelem a dvéma détmi.
Roztroudend skler6za byla u pacientky
diagnostikovdna pfed ¢tyfmi roky (2009).
Prvni manifestace onemocnénf se obje-
vila v inoru 2009, kdy se vyskytly lum-
balgie s algodysesteziemi od dermatomu
Th7 distalné vpravo. PotiZze do tif tydnd
odeznély, pacientka potize pfisuzovala
hypomagnezemii. V dubnu 2009 se rozvi-
nula slabost a porucha citlivosti levé dolni
koncetiny, pacientka jiz byla odeslana
k neurologickému vySetfeni a dle pozitiv-
niho ndlezu na MR a v likvoru v kvétnu
2009 byla diagnostikovéna RS. Jiz pfi
prvnim vysetfen/ MR byly popisovény
supratentoridlné v bilé hmoté bilateralné
fronto-parieto-temporo-okcipitéIné peri-
ventrikularné a subkortikalné v T2 a FLAIR

vice¢etna hyperintenzn loZiska, postiZzeni
i CC, solitarni lozisko infratentoriding
vlevo. V gervnu byla zahdjena terapie Re-
bifem 22 pg s.c. 3krat tydné. Od zahajeni
terapie prodélala ataku slabosti dolnich
koncetinv Gnoru 2010 a vunoru 2011. Po
preléceni kortikoidy doslo vZdy k regresi
obtfZi, V bfeznu 2011 byla provedena
kontrolni MR se stacionarnim nalezem
demyeliniza¢nich loZisek, beze zmény co
do poctu i velikosti. Posledni ataka one-
mocnéni se objevila v lednu 2013 a pro-
jevila se ochablosti bfisniho svalstva. Pa-
cientka méla obtiZe provést sed-leh, které
dfive vykondvala bez obtiZi, a pfi zvedani
téZ3ich pfedmétd méla pocit vyklenovdni
bfidni stény. Tato ataka byla zaloZena pfe-
vaZné na subjektivnim pocitu pacientky,
byla objektivné obtizné hodnotitelné. Po
pfeléceni kortikoidy doslo k regresi ob-
2. V unoru 2012 bylo provedeno neu-
ropsychologické vysetieni, kde se intelek-
tové schopnosti u pacientky pohybovaly
v pasmu praméru s vyrazngjsi pfevahou
nazorové slozky. Oslabena byla kogni-
tivni flexibilita, exekutivni funkce, kon-
centrace a distribuce pozornosti. Snizena
byla téz kapacita kratkodobé verbalni pa-
méti, oslabena schopnost ucenf a cilend
verbalnf fluence. Vizuoprostorové schop-
nosti a vizudini pamét jsou intaktni.

Kazuistika 2

Pacientka, Zena, 47 let, se nikdy nelécila
pro zdvaznéjsi onemocnéni. Vystudovala
stfedni ekanomickou 3kolu, pracovala
jako sekretaika u Ceskych drah, pro mo-
toricky deficit je od roku 2009 v invalid-
nim ddchodu. Zije s manzelem a détmi.
Prvni manifestace onemocnéni nastala
v roce 1988, kdy prodélala ataku re-
trobulbdrnf neuritidy vlevo, |é¢ena byla
v oéni ambulanci, neurologicky vy3etfo-
vana nebyla. V roce 1991, kdy se objevila
ataka s kmenovou symptomatologii, byla
jiz neurologicky vysetfena a byla stano-
vena diagndza RS. Od té doby pfevazoval
atakovity priib&h onemocnéni, pacientka
byla vzdy pfelécena jen kortikoidy. Do na-
Seho centra byla pfeddna koncem roku
2006, kdy jiz v neurologickém nélezu
byla popisovéna centrélni triparéza (LHK,
DKK) s naznatenou spasticitou dolnich
kondetin, neurogenni vezika, EDSS (Ex-
panded Disability Status Scale) 4,0. Od
ledna 2007 byla zahdjena terapie Copa-
xonem s.c. Tkrét tydné. Pro nedostatecny
efekt terapie — tfi ataky se slabosti dolnich

Cesk Slov Neurol N 2013; 76/109 (Supp! 1): 1542-1545
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koncetin b&hem dvou let — byla zvaZo-
véna infuznf terapie natalizumabern (Ty-
sabri), které ale pacientka nebyla naklo-
néna. Proto byla od fijna 2009 zménéna
terapie na interferon beta 1-a, preparat
Rebif®44 inj.s.c. 3krat tydn&. Pacientka
|é¢bu tolerovala bez komplikaci, dolo ke
snizeni po¢tu atak, ale i pfesto postupn&
progredoval motoricky deficit zejména
na dolnich koncetinach. Na MR z ledna
2009 byly popisovény supratentoridiné
v bilé hmoté obou hemisfér hlavné peri-
ventrikularné drobna T2 a FLAIR hypersig-
nalni loziska s radialnim uspofadanim ve
vztahu k postrannim komordm (charak-
teru Dawsonovych prstd), obdobna lo-
Ziska byla patrna také v CC, zejména ve
spleniu. Infratentoridlngé bez loZiskovych
zmén. Na kontrolnich vy3etfenich popi-
sovan staciondrni nélez, bez progrese.
| pfes wvyrazny motoricky deficit, ktery pa-
cientku omezoval v b&zném Zivoté, dosud
nepozorovala poruchy paméti. Psycholo-
gické vySetfeni bylo provedeno v lednu
2011 a kontrolnf v tnoru 2013. Pfi srov-
néni obou vysetfeni nebyla popisovana
progrese kognitivni poruchy. Intelektové
schopnosti se pohybovaly v pdsmu pri-
méru s pfevahou nazorové slozky. Ak-
tudlni vykon v testech kognitivnich schop-
nosti bez znamek kognitivniho deficitu.
Mnestické i exekutivni funkce intaktni.
Psychomotorické tempo v normé. Misty
kolisala kvalita koncentrace pozornosti.

Kazuistika 3

Pacientka, Zena, 43 let, dosud nebyla |é-
tena pro Zz4dné zdvazné onemocnéni. Je
vyutena jako obrébécka kovi. Od roku
2009 je v ¢astecném invalidnim ddchodu,
nyni pracuje na casteény Gvazek jako kon-
trolorka. Vykon povoldni zvlada bez vét-
3ich obtizf. Prvni manifestace onemocnéni
byla v roce 1995 retrobulbarni neuriti-
dou vlevo. Pro spontdnni Ustup obtiZf pa-
cientka nevyhledala |ékafe. Déle aZ v z&fi
2004 ataka se slabosti dolnich konéetin,
instabilitou a neobratnosti hornich kon-
Cetin. Diagnéza RS stanovena na spado-
vém neurologickém pracovidti, byla pfelé-
¢ena intraven6znim metylprednizolonem
s regresi obtizi. Na MR v zafi 2004 byly
popisovany mnohocetné az difuzni plaky
v bazélnich gangliich, CC a v mozecku.
V fijnu 2004 se objevila ataka se slabostf
levostrannych konéetin. Tehdy byla pfelé-
tena jen peroralnimi kortikoidy. V Cervnu
2005 byla zahdjena terapie interfero-

nem beta 1-a, prepardt Rebif®22 inj.
Na MR v roce 2009 byla popisovéna re-
grese nalezu. Pfetrvéval atakovity pri-
béh onemocnéni. Od roku 2005 do roku
2013 se u pacientky vyskytly dvé stfedné
18731 ataky a Ctyfi senzitivni ataky s leh-
kym prib&hem, kazdd ataka byla pfe-
lé¢ena intravenoznimi kortikoidy. Od
Cervna 2012 byla navy3ena terapie na
.high-dose” Rebif®44 inj. s.c. 3krat tydné.
V objektivnfm neurologickém nélezu do-
minuje nynf lehkd centréini levostranna
hemiparéza, paleocerebeldrni syndrom
a neurogenni vezika. Pfi poslednim MR
vysetfeni byly popisovdny supratento-
ridlné v bilé hmoté peri- a paraventriku-
larné a v CC vicecetnd, v T2 a FLAIR zobra-
zeni hypersignalni loZiska. Infratentoridlné
pitomno loZisko v levém pedunculus ce-
rebelli inferior a medialis. Dle psychologic-
kého vysetfeni se nachdzela krétkodobd
vizualni pamét na hranici pasma podpra-
méru a podkozeni. Kratkodoba auditivni
pamét bez alterace, proces uceni nebyl
naruden. Zrakové-prostorové schopnosti
v pasmu nizdiho praméru. Exekutivni
funkce lehce oslabeny. Kalisavé psycho-
motorické tempo, oscilace pozornosti.

Diskuze
Kagnitivni dysfunkce u pacientd s roz-
troudenou sklerézou jsou dosud relativné
opomijeny projev onemocnéni. Pfi rutin-
nim neurologickém vy3etfeni zjistujeme
progresi motorickéno ¢ senzitivniho de-
ficitu, ale informaci o kognitivni poruse
nadm nepfinese. Také EDSS nezahrnuje
adekvétni posouzeni kognitivni poruchy,
a tedy i eventudlni zhodnoceni problema-
tiky pfi zadosti o invalidni ddchod.

Kognitivnl porucha mdZe byt pro pa-
cienta zdvaZny hendikep. MiZe zptsobo-
vat nejen potize v zaméstnani, ale ¢asto
dokonce i jeho ztrdtu. Z toho pak ply-
nou finaneni problémy, prohlubujici se
deprese a zhordeni celého prib&hu one-
mocnén(. Zdvaznéj3 poruchy kognice pak
plsobf spolecenské problémy, hordi zafa-
zeni do spolecnosti nebo nacpak vyfazeni
ze stévajici spole¢nosti, rodinné ¢&i part-
nerské problémy. Pfi t&23i kognitivni po-
rude se stdva nezbytnou asistence druhé
osoby, |ze také ocekdvat hordi compliance
pfi uzfvani medikace.

| pfes problémy vyplyvajici z kognitivni
poruchy nemame dosud k dispozici lék,
ktery by predchazel nebo jednoznacné
redukoval progresi kognitivniho deficitu.

Pozitivni efekt ocekédvame od DMD tera-
pie, kde je jiz zndm efekt na redukci re-
lapst, poskozenl mozkové tkang, tvorby
T2 hyperintenzivnich loZisek. Fischer
publikoval vysledky substudie zkouma-
jici efekt interferonu beta 1-a na kogni-
tivnf funkce (&ast velké registra¢ni studie
Il. féze s interferonem beta 1-a). Pa-
cienti lé¢eni interferonem beta méli signi-
fikantné lepsi vysledky kognitivnich testd
(testy byly provadény kazdych 26 tydn(
po dobu dvou let). Napfiklad v PASAT
testu mélo jen 19,5 % pacientd léce-
nych interferonem beta zhorseni na konci
studie ve srovndni s 36,6 % na placebu
(46,7 % redukce rizika kognitivnf de-
teriorace) [3,11]. Poadle vysledk( studie
COGIMUS, v niz byly srovnavany kogni-
tivni funkce u skupiny pacientd lé¢enych
interferonem beta 1-a s.c. 22 a 44 pg,
u Rebif®44, doslo ke 32% sniZeni rizika
kognitivniho deficitu oproti nizko davko-
vanému interferonu beta 1-a. V pilotnf
studii s glatiramer acetdtem (faze Ill, ran-
domizovand, multicentrickd, dvojité-slepa
placebem kontrolovand u 251 pacientd
s RRRS) bylo prokazano, Ze pacienti ve
skuping lécené GA méli o 29 % niZsi
pocet relapst b&hem dvou let, nicméné
ani po 10 letech sledovani nebyl prokazan
rozdil mezi placebem a glatiramer aceta-
tem ve vlivu na kognici [12].

Na souboru tf kazuistik u pacientek Ié-
tenych interferonem beta 1-a ukazujeme,
Ze | pfi déletrvajicim onemocnéni RS mize
byt jen mirmné kognitivni porucha nenaru-
Sujici Zivot pacientl. Na pfiikladu druhé
kazuistiky mtZeme potvrdit, Ze kognitivni
porucha je nezévisld na fyzickém posti-
Zeni. Pfi pomérné vyrazném motorickém
deficitu, kdy je pacientka schopna chiize
jen s oporou dvou francouzskych berli,
neni dle neuropsychologického vy3etfen(
u pacientky popisovan kognitivni deficit.

Zavér

U dvou pacientek zminénych vyse v ka-
zuistikach byla pfi vySetfeni neuropsy-
chologickymi testy potvrzena kognitivni
porucha. U viech pacientek z vy3e uve-
denych kazuistik byla zaznamendna po-
rucha v oblasti koncentrace a distribuce
pozornosti. Kognitivni poruchy jsou mir-
ného stupné i u pacientek s déletrvaji-
cfm onemocnénim RS, Zadna nevykazuje
znamky demence. MlZeme zde pfedpo-
kladat parcidlni efekt terapie interfero-
nem beta 1-a, kterym jsou pacientky lé-
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Ceny, i kdyZ terapie kognitivni poruchy je
stale ve stadiu zkoumén.

Kognitivni poruchy se vyskytujl u vice
nez poloviny pacientd s roztrousenou
sklerdzou. | kdyz postizeni byva vétsi-
nou mirné, mize byt vyraznym hendike-
pem pro pacienta a mit negativni dopad
ve spole¢nosti i v zaméstnani. Tize kogni-
tivni poruchy koreluje s nalezem na MR
(rozsah atrofie a velikost |ézi), detailni roz-
bor kognitivni poruchy stanovujeme po-
moci neuropsychologickych testd. Zatim
neni k dispozici prokdzana lécba kognitiv-
nich dysfunkci, ale Ize ocekdvat Castecny
efekt DMD terapie.
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KRATKE SDELENI

Kognitivni dysfunkce u pacient( s klinickym
izolovanym syndromem a roztrousenou

sklerézou

Cognitive Deficit in Patients with Clinical Isolated Syndrome

and Multiple Sclerosis

Souhrn

Uvod: Zaméfili jsme se na zkouman( a srovnani charakteru kognitivnich deficitd u klinic-
kého izolovaného syndromu a remitentné-relabujici formy roztroudené sklerézy mozkomiEni
s dobou trvdnfl nemoci 5 a 10 let. Metody: Celkové jsme rozsahlou neuropsychologickou
baterii vy3etfili 41 pacient, a to 19 pacientl s klinickym izolovanym syndromem roztrousené
sklerdzy mozkomiSni a 24 pacient( s roztroudenou sklerézou mozkomiéni remitentné-relabu-
jici formou (15 pacientt se lé¢ilo 5 let a 9 pacient( 10 let). Baterie byla zaméfena na testovani
exekutivnich funkc/, psychomotorického tempa, koncentraci a distribuci pozornosti, zrakové-
-prostorové schopnosti, auditivnl, vizualni a pracovnl pamét, taktilnl percepci, verbaini fluenci
a tl2i depresivni symptomatiky. Vysledky: Zjistili jsme, Ze i v rané fazi anemocnéni se objevuje
pomérné velké mnostvl kognitivnich poruch, z nichZ se zda byt nejvice narudena lexikalnf
verbalni fluence, auditivni pamét a pomalej3i psychomotorické tempo. Objevuje se oslabeni
exekutivnich funkei a deficity v distribuci pozornosti. Oslabena je také schopnost inicidlniho
vitipeni v oblasti vizualni modality paméti. Déle jsme zjistili, Ze délka onemocnéni vyznamné
nesouvisi s mirou zdvaznosti kognitivnich poruch ani tizi depresivni symptomatiky. Zavér:
Kognitivni deficity u klinického izolovaného syndromu roztrousené sklerézy mozkomi3ni jsou
podobné tém, které byly zjistény v pozdéjsich stadiich onemocnénf roztroudené sklerdzy
mozkomiSni remitentné-relabujicl formy.

Abstract

Objective: The goal of the study was to evaluate and compare the nature of cognitive defi-
cits in clinical isolated syndrome and the relapsing-remitting type of multiple sclerosis (MS)
at disease durations of 5 and 10 years. Methods: The study group comprised 41 patients,
including 19 patients with clinically isolated syndrome and 24 patients with relapsing-re-
mitting MS (15 patients had been treated for 5 years and 9 patients for 10 years). Patients
were evaluated by means of an extensive neuropsychological test battery, aiming to address
executive function, psychomotor speed, concentration and distribution of attention, visual-
spatial abilities, auditory, visual and working memory, tactile perception, verbal fluency and
severity of symptoms of depression. Results: Even at an early stage of the disease, cognitive
impairment was detected in a large proportion of the MS patients, who appear to be most
affected in lexical verbal fluency, auditory memory, and slower psychomotor speed. Further
abnormalities included worsening of executive functions and deficits in the distribution of
attention. Also weakened was the initial encoding in the visual modality of memory. The
duration of the disease was not found to be significantly correlated to the severity of cogni-
tive impairment or of symptoms of depression. Conclusion: Cognitive deficits in the clinical
isolated syndrome are similar to those found in the later stages of relapsing-remitting MS.
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Uvod

Je znamym a jiz ovéfenym faktem, Ze
u pacientl |é¢icich se pro roztrouenou
sklerézu mozkomfini (RS) se zejména
v pozd&jsim stadiu onemocnéni objevuji
kognitivni deficity (cca u 50 % pacientd)
[1-9]. Kognitivnim deficitem nebo téZ ko-
gnitivni dysfunkcf & poruchou (cognitive
impairment) se ve svétové literatufe na-
zyva postizeni v jedné nebo vice kogni-
tivnich doménéch, jako je napf. porucha
vitipivosti a vybavnosti paméti nebo ucenf
se nové latce, porucha pozornosti, zpo-
malenost mysleni a chapani, pomalejsi
psychomotorické tempo, poruchy exe-
kutivnich funkei. Prvni zminka o poru3e
paméti a mysleni je uvedena jiz v popisu
onemochénf RS Charcotem [10].

V poslednich letech se zacal obra-
cet smér vyzkumu i na kognitivn( defi-
city u klinického izolovaného syndromu
roztrousené sklerézy mozkomisni (CIS).
Novéjsi wyzkumy poukézaly na snizeni
kognitivnich funkci i u pacientd s CIS
(pamét, rychlost zpracovani a tfidénf in-
formaci, pozornost a exekutivni funkce)
[2,5,9,11-15].

Cilem studie bylo zjistit a ovéfit pfitom-
nost kognitivnich deficitl u pacientd s CIS
a roztroudené sklerézy mozkomidni remi-
tentné-relabujici formy (RSRR) pomoci ba-
terie neuropsychologickych testd. Dale
porovnat pacienty s CIS se skupinou pa-
cienttl 1éCenych pro RS 5 a 10 let.

Metody

V3ichni pacienti byli konsekutivné rekru-
tovani z populace 800 pacientd sledova-
nych v Centru pro diagnostiku a lécbu
demyeliniza¢nich onemocnéni na Neuro-
logické klinice FN Olomouc, a to v pri-
bé&hu 12 mésfcd. Pacienti byli obezndmeni
s cflem studie a podepsali informovany
souhlas. V3ichni pacienti splfiovali Mc-
Donaldova kritéria [16]. Pacienti v akut-
nim relapsu v pribéhu pfedchoziho mé-
sice ¢i s téZkym zrakovym postizenim
byli ze studie vylouceni. Té&lesné posti-
zeni bylo skorovéno za pouziti EDSS skaly
[17]. Neuropsychologickymi testy bylo vy-
setfeno 41 pacientd, z ¢ehoZ bylo 26 Zen
a 15 muzd. Skupina s CIS byl zastoupena
11 Zzenami a 6 muzi, pacienti s délkou
onemocnéni pét let 11 Zenami a 4 muzi
a posledn! skupinu nemocnych lé¢icich
se s RS v dobé trvani 10 let tvofilo 6 Zen
a 3 muzi, Vékovy prameér byl u CIS 36,45;
u RS 5 let 35,2 a pfi 10letém trvani one-

mocnéni RS 43,54 let. Primérna délka
vzdélani byla u CIS 13,06; u RS trvajicl
5let 13,73 a u RS-10 let 16,0 let. V&ichni
pacienti byli testovéni v dopolednich ho-
dindch, aby se zajistila jednotnost zku3eb-
nich podminek.

K vy3etfenl byly pouZity nésledujicl
testy:

WCST: Wisconsin Card Sorting Test
Test tfidén( karet se zaméfuje zejména na
kvalitu exekutivnich schopnostf. Ukolem
je vydedukovat pravidla, podle kterych
jsou tfidény karty s obrazky, a co nejvice
Jich roztfidit spravné. Pacienti s poskoze-
nim frontdlnich oblasti mivaji obtize s vy-
tvdfenim strategii, podle kterych postu-
puji pfi odhalovani pravidel. NiZ5i vykon
¢asto ovlivni i snizena flexibilita, kreativ-
nost a oslabend schopnost poucit se z jiz
udélanych chyb [18].

TOL: Tower of London

Londynské véz zkournd schopnost feSeni
problémd a planovan( (exekutivni funkce).
Ukolem probanda je, aby zkusil na své
pracovni plo3e co nejméné tahy pfemis-
tit kuli¢ky na kolicich podle predlohy [19].

CWT: Stroop Color-Word Test

Test mé&ff psychomotorické tempo, schop-
nost pfesouvat cilenou pozornost, pra-
covni pamét, pfizplsobit se ménicim se
poZadavkdm (flexibilitu) a potlatit habitu-
4Inf odpovéd na ukor netypické. Sklada se
ze tif &asti, z nichZ prvni dvé stavi na pozor-
nosti a kvalité psychomotorického tempa
(co nejrychleji po danou dobu ¢ist slova =
¢ast prvni, nebo pojmenovat barvy —
¢ast druha, tieti €ast je senzitivni pravé
na schopnost potlacit habitudinf reakci —
tedy korigovat ji (vy3etfovany jedinec
jmenuje barvy, kterymi jsou tist&na slova
s distraktornim, 1j. rusivym obsahem) [20].

BDI 2: The Beck Depression
Inventory

Beckova subjektivni stupnice deprese za-
hrnuje sirokou 3kalu symptomd. Vysled-
kem je celkovy hruby skér zaznamenava-
jlcf 1 depresivnf symptomatiky [21].

TMT: Trail Making Test

Test cesty dvé Casti A a B, ¢ast A je hlavné
ukazatelem psychomotorického tempa.
Cast B vyZaduje 3irsf $kalu dudevnich
schopnosti, jako je rozpoznani pismen
a Cisel, zrakové vyhledavani, déleni pozor-

nosti, flexibilitu, pracovni pamét a moto-
rické schopnosti [22].

JLO: Judgment of Line Orientation
Test zamé&Feny na zrakové-prostorovou
percepci. Na zaznamovém archu jsou dvé
Usecky a ukolem probanda je urcit &isla
téchto Usedek [23].

Tactile Form Perception (Benton)
Test taktiln(ho ¢itl sestavé ze dvou para-
lelnich fad 10 karet, z nich? kazda pfed-
stavuje geometricky tvar, sestaveny
z jemnéha skelného papiru (smirkového
papiru). Vysetfovana osoba dostane in-
strukci k pouZiti pravé nebo levé ruky
k nahmatani obrazce (ktery je ukryt pfed
jejim pohledem pod pultikem) a zrakové
urcit vybérem na piedloze, obsahujici 12
pérovych kreseb geometrickych obrazcl
v mirné zmen3ené velikosti. K prozkou-
méani kaZdého tvaru se povoluje 30 se-
kund a odpovéd' osoby je poZadovéana do
45 sekund [24,25].

FAS: Test verbalni fluence

Verbélni fluenci mizeme definovat jako
schopnost vybavit si co nejvice slov dle
urcitého kritéria béhem ¢asového Useku
(obvykle jedna minuta). My jsme zkou-
mali lexikdIni verbaini fluenci dle pismen:
NKP [26].

PASAT: Paced Auditory Serial
Addition Test

Auditivni séftacr test sledujfci poruchy po-
zornosti a sluchové paméti. Participant
spojuje pary nahodnych ¢isel jdoucich za
sebou v intervalu 3sekundovém a 2sekun-
dovém, jeZ jsou prezentovany verbalnd.
Vyslednym skére je pocet spravnych od-
povédi pro 3sekundovou a 2sekundovou
formu dkolu [27].

BVMT-R: Brief Visuospatial Memory
Test Revised

Test zrakového ueni a paméti spociva
v tom, Ze se probandovi 3krét po sobé na
dobu 10 sekund ukaZe obrazek se 3esti ge-
ometrickymi tvary, které si ma zapamato-
vat a poté zakreslit. Po 30 minutach (odda-
lené vybaven(), ma proband zkusit obrazce
zakreslit znovu. Na zévér ma proband za
ukol vybrat z pfedlohy obrazce, které mu
byly na zacatku testovani predlozeny [28].

Véechny standardizované testy byly ad-
ministrovany dle jejich manualu. Sprav-
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RS5let nadprdmér 13 60 67 33
pramér 33 20 13 67
poskozeni 53 20 20 O
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Tab. 1. Procentudlni zobrazeni miry GUspésnosti dosazené v neuropsychologickych testech.
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78 56 33 33 33 5 78 78
11 33 56 44 44 22 22 22

WCST: Wisconsin Card Sorting Test, TOL: Tower of London, CWT: Stroopiv Color-Word Test, BDI 2: Beckova subjektivni stupnice deprese,
TMT: Trail Making Test, JLO: Judgment of Line Orientation, Tactille form perc.: Test taktilniho ¢itf, FAS: Test verbalni fluence, BVMT-R:
Test zrakového uceni a paméti, PASAT: Auditivni s¢itaci test
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35 41 6 47 35 24 35 18
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o 1 33 11 11 11 11 N
11 33 0 56 78 78 67 89
89 56 67 33 11 11 22 0

nost provedeni nebo pfipadné chyby vy-
hodnocovény dle kritérii kazdého testu,
u vétsiny testd s korekci na vékové pasmo,
u nékterych testd byla i korekce na stupen
vzdélan(.

Statistika

Rozdily mezi skupinami byly statisticky
analyzovany neparametrickymi testy po-
moci Kruskal-Wallisova testu, Fisherova
exaktniho testu, Mann-Whitneyova testu
a parametricky pomoci analyzy rozptylu
ANOVA a analyzy kovariance ANCOVA.

Vysledky
Procentudlni zobrazeni miry Uspé3nosti
(rozvrstveni do pasem nadprimér — pri-
mér — poskozeni) dosaZené v neuropsy-
chologickych testech je uvedeno v tab. 1.
Z 19 pacientd sledovanych pro CIS chybo-
valo (doséhlo podpriméru) 18 pacientd
(94 %) nejméné v jednom testu a 14 pa-
cient(l (82 %) chybovalo alespor’ ve tfech
testech. Ani jeden ze 22 pacient( lécicich
se pro RS 5 a 10 let nezakondil Uspésné
viechny testy. Nejh(ife dopadla skupina
s RS 10 let, kde chybovalo 8 pacientd
(89 %) ve tfech testech. Nejhor3i vysledky
byly podény ve WCST, CWT, TMT A i B,
FAS a PASAT.

V tab. 2 jsou uvedeny rozdily mezi jed-
notlivymi skupinami ve sledovanych para-
metrech. Mezi skupinami pacientl s CIS

a RS lécenych po dobu 5 a 10 let nebyl
zjistén signifikantni rozdil v testovanych
parametrech s vyjimkou testu TMT A,
kdy Mann-Whitneylv test prokazal sig-
nifikantné vy33i hodnoty parametru TMT
A ve skupiné ,RS 10 let” (median 49) ve
srovnani se skupinou RS 5 let” (median
38, p = 0,041), resp. ve srovnani se sku-
pinou CIS (median 35, p = 0,026). Po za-
pracovani vlivu véku jako nezavisle pro-
ménné do statistické analyzy vliv skupiny
nedosahl statistické wyznamnosti, ale pro
parametr TMT A nadale existuje trend ke
zhor3ovéni vykonu s délkou onemocn&ni
(p = 0,079; ANCQOVA). Byl také nazna-
¢en trend oslabeni zrakové-prostorovych
schopnosti,

Pomérné piekvapivé je, e v nékte-
rych testech dopadla nejhiife skupina pa-
cientd s CIS, coz mlzZe do jisté miry souvi-
set s horsl adaptaci na nedavno sdélenou
diagnézu nebo s nejistotou ohledné defi-
nitivni diagnézy.

Diskuze

Vyzkumem jsme zjistili, podobné jako
v nékterych obdobnych studiich, Ze iv ra-
nych fazich onemocnéni se objevuje po-
mérné velké mnozstvi kognitivnich po-
ruch [2,5,9,15], z nichZ se zda byt nejvice
narusena lexikalni verbélni fluence, au-
ditivni pamét [29] a pomalejsi psycho-
motorické tempo. Objevuje se oslabeni

exekutivnich funkci a deficity v distribuci
pozornosti. Oslabena je také schopnost
inicidlntho vtipeni v oblasti vizualni mo-
dality paméti.

Pfinosem nasi prace je pfimé srovnani
tfi skupin pacientld s rlznou délkou tr-
vani nemoci, které doposud nebylo pro-
vedeno. Jako omezen( vnimame relativné
malou velikost testovaného souboru,
proto je Zadouc ov&fit vysledky na vétsim
souboru pacientd.

Kognitivnl dysfunkce byly pozorovany
u 94 % pacientd s CIS. TytéZ kognitivnf
poruchy byly zjistény u pacient( lé¢icich
se pro RS 5 a 10 let, kdy podali pacienti
alesport v jednom testu deficitni vykon.
Provedenymi statistickymi metodami
nebyl zjistén signifikantni rozdil mezi jed-
notlivymi skupinami pacientd. Byl nazna-
¢en trend ke zhorSovani vykonu s délkou
onemocnén( u testu TMT A (zaméfujicl se
na psychomotorické tempo) ve skupiné
.RS 10 let” (89 % v pdsmu podkozeni) ve
srovnani se skupinou ,RS 5 let” (33 %),
a skupinou CIS (35 %). Trend zhor3eni
kognitivniho postizen( byl naznacen téz
ve schopnosti provédét zrakové-prosto-
rové vyhodnoceni (CIS 6 % v pasmu po-
skozeni, RS 5 let 20 %, RS 10 let 67 %).

Na zakladé téchto vysledkl se potvr-
zuje, ze délka onemocnéni vyznamné ne-
souvisi s mfrou zdvaZnosti kognitivnich
poruch (2,30-32] a Ze kognitivnf deficity
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Tab. 2. Pouzité neuropsychologické testy a vysledky u CIS, RS 5 a RS 10 let.

WCST kategorie

Tower of London move
Tower of London correct
Tower of London inic. &
Tower of London exek. &
Tower of London celk. ¢.
CWT ¢tenf

CWT barvy

CWT inter. €.1

CWT inter. ¢.2

Tactille form perc. prava ruka
Tactille form perc. leva ruka
FAS

TMT A

TMT B

BDI I

JLo

BVMT-R 1

BVMT-R 2

BVMT-R 3

BVMT-R celkovy éas
BVMT-R oddélené vybaveni
PASAT 3s.

PASAT 2s.

CS(n=17)
pramér + SD (rozpétf)
3,1+ 2,2 (0-6)
98,7 + 16,5 (66-132)
103,6 + 13,4 (78-126)
103,1 + 15,6 (88-138)
95,8 + 14,6 (66-114)
94,3 + 16,4 (50-114)
6,4 + 1,6(4-10)
6,1+ 1,9(4-10)
57 +£2,0(1-8)
6,8 2,5 (2-10)
8,9+ 2,0(3-10)
8,3 +2.2(3-10)
19,2 + 17,8 (3-63)
37,5+ 14,6 (17-78)
97,3+ 46,1 (51-210)
9,8 £ 13,2 (0-54)
25,6 £ 5,5 (6-30)
46,2 £ 13,5 (21-73)
42,9 £ 15,6 (15-66)
46,2 + 13,5 (15-63)
44,5 £ 14,6 (15-70)
47,1 £ 12,4 (22-64)
43,3+ 13,2 (19-59)
32,5+ 13,3(12-54)

RS 5 let (n = 15)
prumér + (rozpétf)
4,1 +2,5(0-6)
105,5 + 21,8 (50-124)
109,5 £ 16,6 (82-132)
111,3 = 16,6 (96-148)
96,9 + 20,7 (50-116)
92,1+ 19,3 (50-110)
6,3 + 1,4 (4-10)
6,0+ 1,8 (4-10)
57 +2,1(3-10)
6,3 +2,1(3-10)
8,6 £ 1,7 (5-10)
7,8+2,2(3-10)
34,7 + 24,3 (3-78)
45,9 £ 25,4 (23-121)
94,5 + 67,7 (54-311)
14,0 £ 11,5 (2-47)
25,3 £ 4,4 (14-30)
46,5 = 12,7 (22-66)
46,4 + 13,1 (15-64)
45,0 = 15,4 (15-61)
45,4 = 14,7 (15-66)
44,4 + 16,5 (15-64)
37,9 + 16,3 (4-60)
27,2+ 9,9(5-51)

RS 10 let (n =9)
primér + (rozpéti)
4,4 +2,0(1-6)
100,0 + 7,0 (86-110)
99,9 + 11,5 (78-114)
110,4 + 18,5 (90-144)
92,9 + 20,0 (42-110)
94,4 + 11,2 (76-112)
6,7 + 1,6 (4-10)
6,1 +2,0(3-9
6,4 +2,0(4-10)
59+ 1,8(4-10)
7,8+ 1,8 (4-10)
7.8+ 1,7 (5-10)
29,9 + 28,8 (3-91)
51,1 % 10,1 (39-70)
102,2 + 44,1 (60-180)
11,3 £ 8,8 (1-24)
23,2 + 3,5(19-29)
47,0+ 11,3 (36-71)
49,9 £ 7,5 (38-62)
49,6 + 9,5 (33-61)
48,4 + 9,0 (36-64)
51,0 + 7,0 (40-60)
35,6 £ 12,2 (22-54)
25,3 £ 9,4 (14-39)

WCST: Wisconsin Card Sorting Test, TOL: Tower of London, CWT: Strooplv Color-Word Test, BDI 2: Beckova subjektivni stupnice
deprese, TMT: Trail Making Test, JLO: Judgment of Line Orientation, Tactille form perc.: Test taktilniho €itf, FAS: Test verbdlni fluence,
BVMT-R: Test zrakového uéeni a paméti, PASAT: Auditivnl s¢ftaci test, SD: smérodatna odchylka

jsou pfitomny jiz u CIS a jsou podobné
tém, které byly zjistény v pozdéj3ich stadi-
ich onemocnéni RS. Dale se neprokazalo
prohloubeni depresivni symptomatiky,
ktera spise souvisela s télesnym omeze-
nim jednotlivych pacientl a adaptaci ro-
diny na pacientovo onemocnéni. Ukazuje
se, Ze kognitivni poruchy patfi k jedném
z hlavnich manifestujicich se pfiznaka
uZ v ¢asném stadiu onemocnénf RS. Je-
likoz dle literarnich Gdajd kognitivni defi-
cit vyrazné souvisl se snizenim kvality Zi-
vota [33], nase vysledky podtrhuji vyznam
Gsili zaclenit do terapeutického protokolu
kognitivni rehabilitaci [33,34], a to jiZ od
Casnych stadil onemocnéni roztrouenou
sklerézou mozkomi3ni.
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Kognitivni deficit u roztrousené sklerozy mozkomisni

T Steckova, V Sladkova, J Mares

Souhrn:

Roztrousend skler6za mozkomisni (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho nervového systému
(CNS), pfi némz dochdzi demyelinizaci nervovych vldken a ztraté axont.

Kognitivni deficity se vyskytuji nejen v pozdnim staddiu onemocnéni, ale také jiz u klinicky izolovaného
syndromu (CIS) a maji vyznamny dopad na kvalitu Zivota a pracovni uplatnéni.

Cilem tohoto pfehledného ¢lanku je nastinit problematiku jednotlivych kognitivnich deficiti vyskytujicich se u
CIS a RS. V textu jsou zminény potencialni aspekty ovliviujici kognitivni vykon a také korelace kognitivnich
dysfunkci s mozkovym zobrazenim (MRI). Zavér je vénovan terapii kognitivnich deficitl stran farmakoterapie a
kognitivni rehabilitace.

Kli¢ova slova: roztrousena skler6za mozkomisni, klinicky izolovany syndrom, kognitivn{ deficity, magnetickd
rezonance, kognitivni rehabilitace

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je choroba centralniho nervového systému, pfi niZ dochdzi k demyelinizaci nervovych
vldken a ztraté axond.'" Radi se mezi chronické autoimunitni onemocnéni a imunitni reakce je udrzovéna
autoimunitnimi imunopatologickymi procesy.®

Na vyskytu onemocnéni se podili zfejmé celd fada vliva. Prvni piiznaky se nejvice objevuji mezi 20. — 40. rokem
a nemoci jsou vice postiZeny Zeny (cca 70%). RS postihuje nejvice indoevropskou rasu v mirném geografickém

pasmu.®

Kognitivni deficity

Kognitivni deficit lze charakterizovat jako sniZeny vykon v jedné nebo vice kognitivnich doméndch. Vyskyt
kognitivni poruchy u RS se uddvé mezi cca 40-70%.“>9 Je jiz delsi dobu prokézdno, Ze u pacienti lé&icich se
pro RS se zejména v pozdg&jsim stidiu onemocn&ni manifestuji kognitivni deficity.”® ¥ Nov&jii studie se ¢im dél
vice zaméfovaly i na Casné stadium RS véetné CIS a prokdzaly sniZeni kognitivniho vykonu i u pacientt s CIS.
Byly zjistény deficity v paméti, rychlosti zpracovani a tiidéni informaci, pozornosti a exekutivnich funkcich.®%'?
Je tedy ziejmé, Ze kognitivn{ deficity se tedy mohou vyskytnout v jakémkoli stddiu nemoci. Doposud je relativné
malé mnoZstvi anamnestickych longitudindlnich studii dlouhodobého posouzeni kognitivnich funkei.!!!!19)
Reuter et al."¥ ve své studii sledovali pacienty s CIS s vysokym rizikem rozvojem do RS a zdravé kontroly, jez
byli na zacatku a po 5 letech vySetfeni neuropsychologicky a pomoci MRI. V pocate¢nim testovani mélo 29%
pacientl poruchu kognitivnich funkci a po 5 letech byl vyskyt kognitivntho poskozeni az 54%. Ve vicecetnych
regresnich modelech se ukdzalo, Ze pacienti s vy$§im objemem T2 1€z jiZz pfi vstupnim vySetfeni meli veétsi
kognitivni deficit za 5 let. Tedy, Ze béhem 5 let od pocdtku onemocnéni dochdzi k dramatickému zhorSeni

kognice a Ze parametry na vstupnim MRI predikuji kognitivni status po 5 letech trvani onemocnéni.

Mnoz{ autofi se vénovali srovndvani kognitivnich deficitli mezi jednotlivymi formami RS, ale studie podavaji

(15, 16) 4.5)
),

deficity neZ pacienti s relabujici remitentni formou (RR RS
Napt. Achiron et al."” uvadi, Ze kognitivni vykon byl hordi u pacientii se sekundarng-progresivni formou (SP
RS) ne’ u pacientd s CIS, RR RS a PP RS. Comi et al."® uvadgji, Ze neuropsychologické i MRI abnormality jsou
veétsi u pacientl se SP RS.

zatimco jini autofi tyto rozdily nenasli.

192D 3 studie pfindsi heterogenni

(21,22,23)

Vztahy mezi kognici a délkou onemocnéni zkoumalo velké mnoZstvi autord
vysledky. Ackoli kognitivni deficity mohou zustat stabiln{ v Case, ¢ast&ji maji spiSe tendenci progredovat.
Deteriorace kognitivnich funkci do pasma demence je u RS velmi vzdcnd.*¥ Hankomiki et al.*> uvadi, Ze
béhem 6 letého sledovani nedoslo k signifikantnimu poskozeni celkového kognitivniho vykonu, ale bylo
signifikantni sniZeni v distribuci pozornosti a rychlosti zpracovani informaci. Regresni model Achiron et al.!”
naznaduje, Ze kognitivni porucha miZe predchdzet nastupu RS o 1,2 roky. Camp et al.?® ve své longitudinalni



studii sledovali pacienty s PP RS a nezjistili za dobu 2 let sledovani signifikantni rozdily v pramérnych skérech
pacient. Nicméné absolutni sniZeni kognice v jednotlivych testovych vysledcich se objevilo u jedné tietiny
pacientdl. Pocate¢ni kognitivni status pfi vstupnim vySetfovani byl dobrym prediktorem kognitivnich schopnosti
za 2 roky. Achiron et al."” poukdzal na to, Ze t&7ké poruchy kognice se projevi pouze v relativné malé skupiné
pacienttl, a v rozsdhlém souboru jiZ nejsou tolik patrné. V této studii se kognitivni porucha lisila od ocekdavaného
normdlniho rozloZeni pouze v obdobi 5 let od pocdtku onemocnéni, coZ naznacuje, Ze pacienti v tomto
terapeutickém okné mohou mit prospéch z léebnych intervenci. Amato et al.*” v longitudinalni studii zjistili, Ze
pacienti s casnym ndstupem nemoci poddvali hor$i vykony v neuropsychologickém testovani a Ze u pediatrickych
pacientl brzky nastup RS s sebou nese $patnou kognitivni prognézu.®® V pediatrické populaci s RS se uvadi
kognitivni porucha ve vice neZ 30% a mezi alterované funkce patii pozornost, jazyk/fe¢, vizuospacidlni a
motorické funkce, prostorovd pamét, exekutiva a abstraktni uvazovéni.*”

Dopad télesného postiZeni na kognici byl té% zkouman.“***" Haase et al.®” uvadi, Ze vyskyt kognitivni poruchy

Nz

v oblasti vizuokonstruktivni a vizudlni paméti byl vyssi u pacientd s RS s EDSS > nebo=2 neZ u pacienti s

EDSS < nebo= 1. Vyss§i EDSS skére ve spojeni s kognitivni poruchou uvadi téZ Patti et al. (2009), ktefi pfi
zkoumdni MRI zjistili i vyznamny vztah mezi kognitivni poruchou a vy$§im objemem T2 hyperintenznich a T1
hypointenznich 16zi. Weisbrot et al.®? zkoumali u détskych pacientii s RS ve v&ku od 8-17 let psychiatrickd
onemocnéni a jejich vztah s kognici. Zjistili, Ze kognitivni porucha se vyskytovala az u 80% pacientti splilujici
dg. psychiatrického onemocnén{ oproti vyskytu 55% poruch kognice u pacientti bez psychiatrické dg. Nejvice
korelovaly poruchy kognice s anxietou a poruchou nalady.

Pardini et al.®?

zkoumali izolovany kognitivni relaps (ICR, pfechodné zhorSeni kognitivnich funkci u RS pii
absenci novych senzomotorickych symptomt) a to u stabilni RR RS. Z 99 vysetenych pacientti se vyskytla ICR
u 17 pacientdl, ale nesouvisela ani se subjektivné hodnocenymi kognitivnimi deficity ani s depresi. Pacienti s ICR

méli pfi ndsledujicim zhodnocenim po 6 mésicich vyznamné sniZeny kognitivni vykon.

Studie zkoumajici rizikové faktory progrese kognice se zaméfily na rizné jevy. Bylo zjiSténo, Ze koufeni cigaret
je pravdépodobné rizikovym faktorem pro RS,** S a snad i snizenim
kognitivnich funkei.®® Vice studii potvrdilo, e inhalovdni konopi je spojeno se sniZenym kognitivnim

je spojovéno s progresivnim prib&hem R

vykonem.®”® Pavisian et al.®” zjistili, Ze uZivatelé koufici marihuanu méli vice postiZenou kognici neZ
neuZivatelé. Neuropsychologickym testovanim byly zjiStény naruSené kompenza¢ni mechanismy, které kouteni
marihuany nadale zhorSuje, coZ potvrdily i ndlezy na strukturdlni a funkéni MRI. Dalsim rizikovym faktorem pro
progresi kognitivni poruchy miZe byt muské pohlavi, pro coZ svéd&i vyzkumy Beatty et al.“? i

Savettieri et al.“?

(42,43)

Neni ptekvapivé, Ze kognitivni dysfunkce maji vyznamny dopad na ¢innosti béZného Zivota a sniZuji jeho

kvalitu.*® Kognitivni porucha ma nepfiznivy vliv na vysledky rehabilitaéni péce,*” dodrzovani 1é¢ebného
rezimu“® a schopnost Fidit auto.“”
Znevyhodnéni pacientd s RS a kognitivnim deficitem se vyznamné projevuje ve sniZzené zaméstnanosti, coZ se
projevuje i po korekci télesného omezeni.®**® Pacienti, jeZ maji kognitivni deficit se téZ méné angaZuji v
socidlnich aktivitich a vyZzaduji v&3i asistenci pfi vykondvdni b&nych dennich innosti.®®* Pacienti s
kognitivnim deficitem jsou vice rizikovi stran ztrity zaméstnani.”

Pacienti s CIS a RR RS vykazovali v disledku chozeni do prace v nemoci vyrazny ubytek pracovni produktivity
a s ni spojenou rostouci tinavu, depresi, tizkost a snizen kvality Zivota.®? Pilotni studie Johngen et al.®> ukazuje,
Ze pacienti, kterym byla diagnostikovdna CIS a RR RS a kteff méli sniZenou pracovni dobu 1 rok od stanoven{

diagndzy, byli unavenéjsi, vice se na nich projevil dopad onemocnéni a méli niZ§{ vnimanou osobni tcast. TéZ se
projevilo zhorSeni pozornosti a paméti spojené se schopnosti pracovat méné hodin.

Pamét’

O poruse paméti a mysleni se zmifiuje i Charcot®®

kognitivnich deficit u pacientd s RS je subjektivni sniZeni mnestickych funkei, dle Grafman et al.** uvadéné ve
40-60%. Implicitni pam&t’ ziistivd u pacientii s RS téméf vzdy intaktni.®*>°® V oblasti kratkodobé paméti
pacienti nevykazuji zhorseni,"**” zatimco Winkelmann et al.°” uvadi deficity pracovni paméti. V téZe oblasti

paméti uvadi deficity i Brissart et al.°® u pacientdi s RR RS s délkou onemocnéni do 10 let. Pacienty s CIS a
(10)

v klasickém popisu RS. Jednim z nejcastéji zmifilovanych

casnou RS zkoumali Glanz et al." a zjistili deterioraci pracovni a vizuospacidlni paméti.

Dlouhodobé pamét’ je u pacientd poskozena® jak ve vizualni, tak i verbalni modalits.*® Vybavnost a rekognice
v porovnani se zdravymi kontrolami naruiena neni, ale vitipeni informaci se jevi jako hlavni deficit.®*¢" Pacienti
vykazuji lepsich vysledkd v rekognici a vybavovdni s ndpovédou oproti volnému vybavovédni a jsou méné



A62)

schopni vytvofit nové strategie jako napf. sémantické kédovani® nebo vizudlné-imaginaéni techniky,® coz

muZe souviset se snizenim exekutivnich funkci.

Vysokou prevalenci poskozeni verbélni epizodické paméti prokézali Brissart et al.®¥ Uvad&ji, e deficity ve
vybavovani se objevuji zejména v rané fazi RS a jsou spojeny s poruchou kédovéani. Ve verbdlni epizodické
(58)

paméti a pracovni paméti maji deficity pacienti s progresivnimi formami RS. Signifikantni sniZen{

autobiografické paméti se tyka vybaveni sémantickych vzpominek (obecné vzpominky) z rGznych casovych
tisekil, ale ne ve vybavnosti konkrétnich autobiografickych momentt vztahujicich se k uréitému mistu &i casu.©
Kenealy et al.®® uvidi, Ze pacienti v pokro&ilém stidiu onemocnéni (prim&mé EDSS bylo 8,5) vykazovali
zjevné deficity i ve vybavnosti konkrétnich autobiografickych udalosti. Rao et al.?” a Klonoff et al.” uvadi, 7e
sémantickd pamét’ zistava u pacientd s RS neporusena. Nekteré studie vSak poukazuji na abnormality paméti pro

(56,65)

slavné tvéfe a uddlosti, coz snad muZe souviset se Spatnou vybavnosti.

T¥idéni a rychlost zpracovani informaci

Ny v

Poruchy rychlosti zpracovéni informaci patii mezi nejb&Zn&jsi kognitivni poruchy u RS.®*%7% Deficity v
rychlosti zpracovani informaci byly detekovany i po&itatovymi metodami.'”""  Pacienti vykazovali
pomalejsi reakce, jesté veétsi zpomaleni se projevilo pii zpracovani tkoli se zvySujicici se sloZitosti. Paklize vSak
méli pacienti dostatek Gasu k dokonéeni tkolu, rozdil mezi nimi a kontrolami se neprojevil.©" Denney et al.”* ve
své studii vySetfovali pacienti s RR RS, PP RS a SP RS a zjistili, Ze v§echny skupiny pacientll m¢ly sniZzenou

rychlost zpracovan{i informaci, pficemz nejvyraznéji byla poskozena skupina pacientl se SP RS.

Pozornost

(5397576 3 dle Huijbregts et al.”” jsou deficity znateln&j3i u pacientd se

a7

Pacienti s RS ¢asto mivaji deficit pozornosti
SP RS neZ u jinych forem RS. RovnéZ i u pacientii s CIS byla potvrzena porucha pozornosti.”” Huijbregts
zjistil, Ze pacienti s RR RS byli méné poskozeni stran psychomotorického tempa a pozornosti nez pacienti s
progresivnimi formami RS. McCarthy et al.’®
obou doméndch oproti zdravym kontrolam, vyraznéji u pozornosti distribuované.

vySetfovali zaméfenou a rozdélenou pozornost a zjistili zhorSeni v

Exekutivni funkce

Drew et al.”®
1.20

uvadi, Ze postizeni exekutivnich funkci u pacienti s RS je pfitomno asi u 17% pacientd.
Raoeta uvadi horsi vysledky pfi testovani exekutivnich funkci testem Wisconsin Card Sorting Task (WCST)
a Beatty et al.”” uvadi, Ze pacienti v testu WCST vyfesili celkové mén& kategorii ne kontrolni skupina a méli
V&t mnoZstvi perseveragnich chyb. Spatnd schopnost pldnovani u RS byla prokazana vice autory.®**” Ve své
prifezové studii Achiron et al. /” uvadi sniZeni exekutivnich funkci spolu s rychlosti tiideni informaci jako
nejcastéji poskozenou doménu.

Fatické funkce a verbalni fluence

Afdzie se u pacienti s RS vyskytuje velmi ziidka. Pacienti s RS oproti zdravym kontroldm vykazuji rozdily ve
fonemické i sémantické fluenci.®V I u pacientti s CIS byly zjiitény hor$i vykony ve verbélni fluenci® a dle
Viterbo et al.®*¥ mohou predikovat ptitomnost kognitivniho deficitu. Potagas et al.” uvadi sémantickou verbalni
fluenci u pacienti s CIS jako jednu z nejéast&ji poskozenych funkci. Amato et al.®¥ uvadi, Ze pacienti s PP RS a
SP RS hufe skoéruji v testech sémantické verbalni fluence nez pacienti s RR RS. Narusenou lexikalni verbaln{
fluenci od &asného stidia RRRS aZ pod dobu trvani nemoci do 10 let uvadi Brissart et al.°® Pacienti s

progresivnimi formami vykazuji deficity jak v lexikélni, tak i sémantické fluenci.®®

Vizuospacialni funkce

Zrakové-prostorové funkce nejsou tolik prozkoumané jako ostatni kognitivni domény. Rao et al.*” uvadi, Ze

pacienti s RS maji problémy v této oblasti. Bruce et al.®¥ zjistili, Ze vizuospacidlni funkce se zhor3uji s délkou

trvani onemocnéni a té7 tizi EDDS.®® Schultheis et al. ®” uvédi, Ze na zdkladé zjisténé poruchy vizuospacidlni
paméti Ize pfedpovidat zvysené riziko dopravni nehody.

Potencialni aspekty ovliviiujici kognitivni vykon

Vykon v testech kognitivnich funkci miiZze byt ovlivnén celou fadou proménnych, které uvadim déle.



Deprese

®® uvadi, Ze deprese zhorSuje zv1sté pracovni pamét.

Arnett et al.®*® porovnali pacienty s RS s depresi, bez deprese a zdravé kontroly, jim? zadali sérii testil rozd&lené

V prvé fadé se jednd o depresivni symptomatiku. Feinsten

na kognitivné ndrocné a nendroc¢né tkoly. Zjistili, Ze pacienti s RS s depresi maji horsi vysledky nez ob¢ dalsi

skupiny v tikolech niro¢nych na kognitivni kapacitu. TitéZ autoii Arnett et al.*”

nésledné srovnali stejné 3
skupiny pfi provadéni tloh zaméfenych na kratkodobou a pracovni pamét’ a nalezli u RS pacientl s depresi
selektivni deficit pracovni, ale nikoli kritkodobé paméti. Demaree et al.°" srovndvali pacienty s téZkou a mirnou
depresi se zdravymi kontrolami a nalezli u pacientt s t€Zkou depresi hor$i vykony ve verbalni a pracovni pameéti.

V obecnosti se da fici, Ze deprese md celkové negativni vliv na kognitivni schopnosti, zvlasté v§ak na pozornost a
pamét’.

Unava

Unava byvé velmi &astou stiznosti pacientt s RS®?

Winkelmann et al.®”

a v posledni dobé se ji zacali badatelé vice zabyvat.
svou studif podpofili ndzor, Ze tinava md souvislost s kognitivnim deficitem. Naopak jini

autofi, napf. Beatty et al.®?

vysetfili pacienty s RS po konci pracovniho dne a ackoliv si pacienti na dusevni
tinavu st&Zovali, nemé&lo to dopad na jejich vykon. Podobné vysledky uvadi Jougleux-Vie et al.,*® ktefi zjistili, ze
ackoli si pacienti s RS stéZovali na tinavu a tato stiZznost korelovala se stiZnostmi na mnestické funkce, vztah k

objektivn¢ hodnocené poruse paméti se neprokazal.

Vizualni a motorické poruchy

Mirné poruchy zraku maji vliv na vykon v testu Symbol Digit Modalities Test (SDMT).®> Poruchy rychlosti
oralni motoriky ovliviiovaly vysledky testd vyzadujici rychlé ustni odpovédi v testech jako je napi. Paced
Auditory Serial Addition Test (PASAT) & Controlled Oral Word Association Test (COWAT).®?

Potencialni aspekty ovliviiujici sebeposuzovani kognitivniho deficitu u RS

Sebeposuzovani kognitivnich funkci bylo hodnoceno i u pacientl s RS, ale potykalo se s mnohymi problémy.
Presnost téchto méfeni miize byt ovlivnéna riznymi promeénnymi.

Depresivni symptomatika vede k negativnimu a pesimistickému vidéni sebe sama a sebehodnoceni dbytku
kognice je tim agravovano. Bruce et al.*® zjistili, Ze pacienti se stfedné t&zkou depresi subjektivné hodnotili svoji
kognici nejpfesnéji. Naopak pacienti s mirnou depresi své pamétové potize nadhodnocovali, zatimco pacienti s
téZkou depresi tyto obtiZe podhodnocovali. Autofi tento vyvoj vysvétluji tak, Ze pii progresi deprese z mirného
stadia do stadia stfedné téZkého dojde ke zhorSeni kognitivniho deficitu, zatimco negativni sebehodnoceni
zistava stejné a oba parametry se vyrovnaji. Loveraetal.®® ve své studii dali pacientim s RS dotaznik
vnimanych deficiti (PDQ), ktery je soucasti dotazniku Kvality Zivota u pacienti se RS (Multiple Sclerosis
Quality of Life Inventory), jenZ obsahuje 20 poloZek tykajici se kognitivnich potiZ{ s vykonem podanym v
PASATu a California Verbal Learning Test (CVLT). Ddle pacienti vyplnili Beckovu subjektivn{ stupnici deprese
II (Beck Depression Inventory-II) ke zhodnoceni nalady. Autofi nasli pouze signifikantni korelace mezi PDQ a
BDI II nikoli mezi PDQ a kognitivnimi testy. Bruce et al.®” ve své studii uvédi, Ze subjektivné uvddéné poruchy
paméti (jez byly objektivné hodnoceny neuropsychologickym testovanim) byly nejvice asociovany s vyS$im
stupném disociace, depresi, tzkosti a neuroticismem. Subjektivné vnimané poruchy paméti signifikantné
nekorelovaly s vykonem v neuropsychologickych testech. Tyto nalezy naznacily, Ze pfi stiZnostech na pamétové
potiZe by méla byt formalné¢ zhodnocena mira disocace.

Nekteré studie se zaméfily na zkoumdni subjektivniho hodnoceni kognice a jejich objektivnim posouzeni. Rosti-
Otajiirvi et al.”® zkoumali vztah mezi subjektivnim a objektivnim vykonem u pacientii s RRRS a nemocnych s
progresivni formou RS (neni specifikovdno zda primdrni ¢i sekunddrni). Korelovaly se ziskané udaje
subjektivniho hodnoceni pacienti a informaci od tfetich osob stran kognice a ndlady, a kvalita Zivota s
objektivnim kognitivnim zhodnocenim. Vysledky studie uvadéji, skupina RR RS subjektivné pocitovala vice
kognitivnich symptomt neZ skupina s progresivnimi formami RS, ackoliv objektivni zhodnoceni kognitivnich
funkef to neprokédzalo. K nadhodnocovani dochdzelo tedy u pacienti s progresivnimi formami RS, zvlasté u

Xvyz

pacienti s t€Z§im zdravotnim postiZzenim a niz§im vzdélanim.

Schopnost vlastniho sebeposouzeni pamétovych funkei (metapamét) zkoumali Beatty et al.*” Tito autofi zjistili,
Ze pacienti s t€Z8im zdravotnim postizenim pifi MS nehldsili signifikantné vétsi potiZze pfi zapamatovani si
uddlosti, jenZ se vyskytuji v b&Zném dennim fungovéni, ackoli vykazovali signifikantné¢ horsi vysledky pfi

objektivnim méfeni paméti. Bol et al."® zjistili, Ze tinava, anxieta a deprese pfispivaji k sebehodnoceni kognice,



0D Ve své studii uvedli, Ze

ale nezhorSuji jejich vykon v neuropsychologickych testech. Smith et al
sebeposouzeni exekutivnich dysfunkci 1épe korelovalo s objektivnim kognitivnim vykonem neZ s udajemi
ziskanymi od tfetich osob. Mohlo by to byt zptisebeno tim, Ze deficity exekutivnich funkci nejsou tak ziejmé jako
potize s paméti a mohly informdtorim sndzeji uniknout. Ddle zjistili, Ze pfesnéjsi sebeposuzovani méli pacienti
vzdélangjii. Kinsinger et al.""® uvefejnili, Ze pacienti, jejichZ deprese a tinava se zlepsila po behaviordlni terapi,
uvadéli méné kognitivnich piiznakd, ackoliv jejich objektivni neuropsychologicky vykon zlstal stejny. ZlepSeni

deprese i inavy vedlo k vétsi pfesnosti sebehodnoceni kognice.

Korelace mozkového zobrazeni kognitivnich dysfunkci u RS

Jednou z moznost{ zjistovani korelace kognitivnich dysfunkci s mozkem je uziti morfologického (strukturdlniho)
zobrazeni pomoci MRI.

Typickym morfologickym ndlezem u RS jsou demyeliniza¢ni loZiska v bilé hmoté mozku a michy. Kvantifikaci
viceloziskového postiZzeni bilé hmoty je celkovy objem hypersigndlnich 1ézi v T2- vaZeném MR zobrazeni (lesion
load). Korelaci mezi objemem T2-hypersignalnich 1ézi a postizenim kognice prokézali Rao et al.'®® Na T1-
vézZenych obrazech mozku je také mozné detekovat abnormality v bilé hmoté, které se jevi jako hyposignality a
zfejmé odrédZeji chronické axondlni 1éze. Nésledné byla opakované prokdzana souvislost mezi postiZenim kognice
a celkovym objemem hyper- a hyposigndlnich 18zi.'%*10%196197) [ e7ak et al. "% uv4di, 7e tento vztah se tykd
zvlaste 1ézi, které narusuji kortiko-kortikdlni spojeni. Sila korelace mezi kognitivnimi parametry a jednotlivymi
morfologickymi markery se vyznamné lisi; k nejlep§im prediktorim kognitivniho deficitu patii atrofie corpus
callosum. 'Y Vztah k mnestickym deficitim maji zv14§té demyeliniza¢ni léze v oblasti frontalniho a medidlniho
termporalniho laloku."®"? Reuter Fetal."¥ zjistili, Ze verbalni udeni ma souvislost s pravym frontalnim
lalokem, spleniem a 1ézemi v Brocov¢ oblasti.

Cetni autofi uvadi, e mozkova atrofie je siln&jsim prediktorem kognitivniho sniZeni neZ objem léze.!!!"!!?

Sumowski et al."'? zjistili, Ze mozkové atrofie predikovala hor§i pamé&tf a schopnost udeni. Nadale uvadi, 7e
premorbidné vyssi intelektudlni kapacita sniZuje negativni dopad mozkové atrofie na ob¢é zminéné domény.
Atrofie mozku'"*!""'¥ a ¥edé kiry mozkové"'®'"? predikuji kognitivni deficit 1épe nez objem 16z, jests silngjsi
korelace byla nalezena se $itkou tfeti komory, kterou autofi interpretuji jako pfiznak atrofie talamu, coZ bylo
nésledn& opakovang prokdzano.!''®!"'” Atrofie talamu je piftomna jiz v Gasnych stidiich RS véetng CIS.2*12D
Dal§im predikdtorem kognitivniho deficitu u RS jsou intrakortikdlni demyelinizaéni 1éze."*® Byly nalezeny
rovnéZ regiondlni efekty: korovad atrofie zvlasté ve frontdlni a tempordlni oblasti ma vliv na verbalni
plynulost,""* rychlost zpracovéni informaci'® a pozornosti."*® Souvisi téZ s poskozenim mnestickych funkci a
to jak v oblasti ve vizudlni a pracovni paméti, ' tak i v paméti verbalni. (9129

Dédle byly nalezeny signifikantni asociace korelace kognitivnich dysfunkci s indexy hodnoticimi normdlné
vypadajici mozkovou tkdn (normally appearing brain tissue, NABT) jako je zobrazovani difizniho tenzoru a
magnetization transfer ratio ,,pfenos magnetického zobrazovéni*,(12>126:127:128)

1.9 Ziistili, 7e u pacientii s vy$§{ kognitivni rezervou (vy3§i pre-morbidni verbélni IQ a vzdélni)

se ucinky mozkové atrofie projevi pozdéji neZ u pacientd s niz§i kognitivni rezervou. Podobné vysledky
publikoval i Feinstein et al.!'>”

Sumowski et a

P1i uzitf funkéni magnetické rezonance béhem provadéni kognitivnich tdloh vice studif prokazalo, Ze pacienti s RS
vykazuji jak zvySenou aktivaci oblasti, které se aktivuji i u zdravych kontrol, tak zapojeni dalSich (akcesornich)
kortikdlnich oblasti.("%B3M13213) {J pacientl s vy$§i kognitivni rezervou se pii vySetfeni funkéni magnetické
rezonanci (fMRI) béhem tkolu na pracovni pamét’ projevila vyssi kortikdlni ,,ispornost” (k dosaZeni stejného

kognitivniho vykonu je zapotfebi mensiho objemu aktivni kortikélni tkang). %

Zajimavé zjisténi uvadi ve své studi Van Schependom et al.,"*¥ ktef{ vySetiovali 308 pacientii s RS s kognitivnim
postizenim a bez kognitivniho poskozeni pouzitim EEG. Zjistili, Ze zhorSeni kognice koreluje se sniZzenim
koherence EEG signélu, ziejmé v disledku neurondlniho odpojeni bilé hmory spojujici hemisféry. EEG analyza
miuiZe nabidnout alternativni dostupny marker kognitivniho postiZeni u RS.

Vliv farmakoterapie na kognitivni deficity

Léky ovlivituji onemocnéni RS mohou mit pozitivni vliv na kognici. Pliskin et al."*® zjistili v&t§i zlepSeni ve
vizudlni paméti u 30 pacientd 1éenych interferonem beta-1b ve srovndni s placebem. V dalsi rozsahlé studii bylo
149 pacienti 1é¢eno inteferonem beta-1b a pacienti vykazovali vetsi zlepSeni v PASAT béhem tifletého a
pétiletého sledovani."*” I dalif vysledky s Interferonem beta-1a vypadaji slibng. Fischer et al.""*® testovali 166
pacientd 1ééenych Interferonem beta-1a detailni kognitivni baterii zaméfenou na zpracovani informaci, uéeni a



pamét’, ddle vizuspacidlni a exekutivni funkce a nakonec verbalni schopnosti pozornost. ZlepSeni nalezli ve vSech
doméndch kromé verbdlnich schopnosti a pozornosti a pomalejsi zhorSeni v PASATu. Weinstein et al."*
neprokdzal zlepSeni kognitivnich funkci pfi uzivani Glatiramer acetétu.

Inhibitory cholinesterdzy byvaji uzivany k 16¢bé paméti, zvlasté u pacienti trpicich Alzheimerovou demenci. V
nezaslepené studii donepezilu u pacientli s RS doslo ke zlepSeni pozornosti, paméti a exekutivnich funkef, stejné

jako to pozitivn& ovlivnilo n&které aspekty chovani."*”? Ve dvojité zaslepené placebem kontrolované studii
Krupp et al."*Y nagli u pacientd uZivajicich donepezil zlepSeni ve verbilni paméti, stejné jako v subjektivnim

zhodnoceni paméti. Tito stejn¢ autoii vSak nereplikovali tato zjiSténi ve své rozsdhlej$i studii ¢itajicich 120
pacientt."*? Ackoliv ze za¢itku randomizované kontrolované studie ukazovaly slibné vysledky, replikace v
rozsahlejsich studiich tyto u&inky na kognici nepotrvrdily. Shaygannejad et al."*® také neprokdzali pozitivni
ucinek na kognici pfi uzivan{ dal$iho inhibitoru cholinesterdzy a to rivastigminu.

Geisler et al."** uvadi, Ze léky proti tinavé jako amantadin mohou zlepsit kognici u pacientt s RS ve studii, v niz
pacienti uzivajici amantidine podali lepsi vykony v testu SDMT oproti pacientim s placebem a uZivajicim
pemoline. V opozici s touto studif jsou vysledky Sailera et al.,""*> v ni? nezjistili rozdily v G¢inku amantadinu ve
srovndni s placebo skupinou.

Piislibem zlepSeni kognice u RS miize byt t67 uZivani amfetamini. Benedict et al. "

l-amfetaminu v testu SDMT a PASAT. V dalsi, o mnoho rozsihlejsi studii 151 pacientli, Morrow et
neprokdzali zlepSeni v testu SDMT, ale byla zlepSena verbalni a vizudlni pamét’ (byla méfena testy CVLT a Brief
Visuospatial Memory Test (BVMT). Z uzivani Ginkgo biloby neméli pacienti Zadny benefit stran zlepSeni
kognice. ¥

zjistili zlepSenf se sulfitem
21,149

Kognitivni rehabilitace u RS

Jednim z prvnich vyzkumil zabyvajici se kognitivni rehabilitaci provedli Jgnsson etal."*’ jenz dosli k

ptekvapivému vysledku, Ze 1é¢eni kognitivnich funkef vedlo ke sniZeni depresivni symptomatiky, ale nepfineslo
74dné benefity stran zlepSeni kognitivnich funkci. Ani Lincoln et al. "> nepfinesli vysledky pozitivniho efektu
rehabilitace, ponévadz v jeho vzorku 240 pacient s RS pacienti subjektivné nevnimali po rehabilitaci zlepSeni.
Jesté vétsim zklamanim byly vysledky kvalitng navrzené dvojité zaslepené randomizované studie Solari et al.,'>"
v niZ nebyly nalezeny rozdily mezi specifickym pocitacovym tréninkem paméti a pozornosti a kontrolni tlohou,
kterd obsahovala trénink vizuokonstrukéni a vizuomotorické koordinace.

Novéjsi vyzkumy pfind$i optimistiétdjsi vysledky neZ predeslé studie. Chiaravalloti et al.">® svou studif
vyzdvihuji vliv kognitivni rehabilita¢ntho programu na deficity paméti a uceni s vyuZitim price s kontextem a
imaginaci. Pozitivni dc¢inek facilitacniho programu zaméfeného na vizudlni pfedstavivost mize kompenzovat
hordi vybavnost osobnich pamé&tovych vzpominek.">® Je zdiraznéna i dilleZitost spravného vyb&ru pacienti,
v&t§ vytéZnost maji pacienti se stfednd t&Zkym podkozenim. Plohman et al.">® nasli ve své studii zlep3eni
pozomostnich deficitt pii po&itatovém tréninku této domény. Vogt et al."*> zkoumali vliv poéitatovy tréninku
zaméfeného na pracovni pamét’ a zjistili, Ze pfinesl benefity nejen v oblasti pracovni paméti, ale i rychlosti
my3leni. Pozitivni efekt po&itatové kognitivni rehabilitace uvadi i jini autofi 13197158159 4 o zejména v oblasti
pozornosti, procesu tfidéni informaci a exekutivnich funkci. Dle Shatil et al.** je tedy kognitivni trénink
dulezity ke zlepSeni kognitivnich funkci a podporuje plasticitu neuronti u pacientti s RS.

Kromé cileného efektu rehabilitace kognitivni, byl neddvno prokdzdn i pozitivni efekt télesného cviceni.
Beier et al."®” ve svém vyzkumu podporuji hypotézu pozitivniho vlivu t&lesné zdatnosti na zlepSeni exekutivnich
funkci. Pozitivni vliv fyzické aktivity na kognici uvadi i Sandroff et al."®" Leavitt et al."®? ve své studii zjistili,
Ze aerobni cviceni vedlo ke zvySeni hipokamdlniho objemu a konektivity, coZ mélo za nésledek zlepSeni paméti u
pacientd s RS.
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