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Nemoci jater, plic, ledvin
v r.1876 popsal atrofickou cirhozu jaterni
Nemoci, nervové, dusevni

v r. 1865 popsal amyotrofickou laterarni
sklerozu

v r. 1868 popsal Sclerose en plaques
loziska sklerdzy, zanétu
atrofie, poruchy paméti

Mezi jeho zaky patfili: Sigmund Freud,
Joseph Babinski, Pierre Janet, Georges
Gilles de la Tourette



RS

onemocnéni CNS charakterizované:
zanétem,
demyelinizaci,
neurodegeneraci,
axonalni ztratou,
atrofii mozku a michy
bézne nasledky RS:
motoricka dysfunkce,
senzitivni deficity,
kognitivni a emocni postizeni



ZANET X NEURODEGENERACE
[ DEMYELINIZACE X ATROFIE

TIME



[ ATROFIE u RS

atrofie CNS je bézna a vyskytuje se Casné v
prubehu nemoci a je typicky progresivni
Pokladem atrofie je axonalni a neuronalni
ztrata

Mozkova atrofie postihuje jak sedou tak
bilou hmotu

Seda hmota - kortikalni i subkortikalni
struktury jsou postizeny atrofii



NEURODEGENERACE: Kdy?

Axonal Loss Begins at Disease MR Spectroscopy _ShOWS _
Onset early neuronal loss in MS brain

Based on magnetic resonance and morphologic studies:

Measurement of brain NAA compared to controls
/ 68 MS-Patients (disease duration 0.5-33yrs)

Evidence that axonal loss/cerebral atrophy occurs early,
at a time when no or only mild disability is present!?

Evidence that progressive
disability reflects cumulative
and irreversible axonal loss3#

Brain NAA

Suggestion that axonal loss

can occur independently e T ¥ ) _ |

of demyelinations

) _ Trapp et al, NEJM 1998; 338: 278
'De Stefano ef al. 2001, *Simon et al. 1999, *Bjarfmar

& Trapp 2001, “Trapp et al. 1998, sBjartmar et al. 2001 D sne R ration Confrll EDSS 2-3 EDSS 45 EDSS 67

< 5yrs De Stefano ef al. Neurology 1999; 52 (Suppl. 2): A378




Atrofie, ¢asne prace

Atrofie a poruchy pameéti jsou soucasti nemoci (Charcot, 1868)

Casné prace: autoptické nalezy, impregnace solemi stfibra,

elektronovy mikroskop - prokazaly axonalni degeneraci u MS
(Suzuki et al, 1969)

CT mozku:

@)

3 linearni mereni signifikantné korelovala s kognitivnimi funkceml
(Rao et al, 1985) , Yy

= BiF vzdalenost :
= Bicaudate ratio /M bicaudate
= Sife 3.komory

Sife 3.komory ——

Korelace mezi mozkovou atrofii a patologickou euforii u RS pacientu:
pacienti s euforii méli signifikantné vice mozkovych léezi a Sirsi
komorovy systém (Rabins et al, 1986)



[Kognitivni dysfunkce u RS

Kognitivni dysfunkce byla dlouho
povazovana za mozny, ale raritni dusledek
RS.

Dlouho referovana ,euforie”jako typicky
priznak RS

Poslednich 20 let se kognitivni deficit vice
studuje, a dnes je |isté ze se vyskytuje asi U
50% pacientu s RS

Prevalence nebyla stanovena v prospektivni
studii.



Kognitivni dysfunkce u RS

Kognitivni deficit je pritomen Casto (54-65%)

Ve vysokem procentu (dle nékterych studii az 50%) je
urcity stupen poruchy pritomny od zacatku nemoci

(studie u CIS: 15 pac. a 15 kontrol vysetfeno neuropsychologicky: 53%
u CIS a 0% u kontrol mél kognitivni deficit-20% exekutivni funkce, 46%
ukoly vyzadujici pozornost, 33% pamétove fce , 20% uceni)

Manifestace RS kognitivni dysfunkci

Retrospektivni studie se 71 RS pacienty s t€zkym kognit.deficitem v
prvnich 10 letech nemoci, u 15 z nich byl kognitivni deficit jako prvni
symptom.(pram. vek 43let, 11 zen,4 muzi),v dalsim prubéhu
kognit.deficit dominoval, fyzické postizeni bylo mirne.



[ Kazuistika: P.P., zena, 1983

V 2000 2x epilepticky zachvat, situacné vazane, v
medikaci valproat, EEG specificke

Prospéch na ZS dobry — vyznamenani, na
gymnaziu behem 2 let zhorseni prospechu,
gymnazium nedokoncila, vyucena

Prodavacka — nekolikrat ménila zameéstnani -
nezvladala praci ve specializovanych typech
obchodu

MRI — rozsahla demyelinizace
Likvor — 20 OCB

Vylouceno systémové onemocnéni, JCV z likvoru
negativni, neuroviry, borrelie negativni, HIV
negativni



[ P.P. 2ena 1983 - I\/IRI ]

*”/ - :




[P.P., zena, 1983 - psychologie

21-leta pacientka s nerovhomeérnou
deterioraci kognitivnich funkci, v popredi
oslabeni vizualni analyzy a syntezy, prostorové
pameti, orientace v prostoru a exekutivnich
funkci (vykonove psychomotorické tempo,
tenacita pozornosti, flexibilita mysleni,
schopnost planovani a vytvareni si pracovnich
strategii). Intelektové nadani se pohybuje v
pasmu populacniho podprumeru. Relativhe
zachovala je kvalita pameti (prumer) a logicke
pojmove mysleni (mirny nadprumer). Gilena
verbalni fluence je ve slozce semanticke |
lexikalni prumeérna.



[P.P., zena, 1983

1.ataka 11/2006 (paraparesa dkk)
2.ataka VI1/2006 (hypestezie PHK)
V medikaci Copaxone X/06-VIII/07
Nyni gravidita

EDSS: 2,5



Kognitivni dysfunkce u RS

Vétsina pacientu ma kognitivni postizeni mirné
Muaze byt zlepSovani kognitivni dysfce v remisi onemocnéni

v VvV VvV 7/

"\ /7

Vzacnéjsi je kognitivni dysfunkce u primarné progresivni formy
Neni zahrnuta v EDSS skore

Bézné se v rutinni praxi nevysetfuje

Pricina disability

PriCina ztraty pracovni schopnosti (chuze o 1 holi nemusi byt

duivodem pro ztratu zaméstnani, ale neschopnost kognitivniho
vykonu ano)



Kognitivni dysfunkce

NejCastéji postizeno:

O

O

Uceni / Pameét tj: kdbdovani, uchovani, manipulace,
vybaveni informaci, zejm. z kratkodobé paméti. Postizena
asi 20-.44%

Verbalni fluence
Rychlost zpracovani informaci

Pracovni pamét — pfesouvani pozornosti mezi dvema
stimuly (kognitivni flexibilita) a celkova pozornost k
viceCetnym soubéznym stimulum

Exekutivni funkce - schopnost vykonani volni cilevedomé
aktivity (naplanovani, iniciace, zameéreni a udrzeni
pozornosti, monitorovani provadem ukolu za ucelem
dosazeni urcitého specifickeho cile). Asi u 40%.

Demence - vzacna, vyskyt: 3-10%, jen v pokrocCilych
stadiich



MRI nalezy a kognitivni
dysfunkce

Silny vztah mezi kognitivnim stavem a nalezy na MRI mozku
demonstruji ze kognitivni problémy jsou zpusobeny zobrazitelnym
mozkovym postizenim. ,

= Mnoho studii prokazalo ze objem ez
koreluje s kognitivni dysfunkci u RS,
lokalizace |ézi méné

Zanét
X
Atrofie

= Silnéjsi korelace je u mereni
mozkové atrofie — kognitivni
deteriorace zavisi vice na mozkové
atrofii nez rozsahu T2
hyperintenznich Iézi v mozku.



THALAMUS

Rada studii ukazuje postizeni thalamu u RS:
MRI Iéze, hypometabolismus, snizeni magnetization transfer ratio,

snizeni neuronalni integrity a ztrata neuront, makroskopicka atrofie.

RozsSifeni 3 komory - silna korelace s kognitivnim postizenim Blizkost
thalamu a 3. komory a korelace mezi objemem thalamu a 3.komorou
ukazuje na roli thalamu u kognitivniho postizeni u RS

Houtchens et al.2007,

Méreni objemu thalamu u 79 RS pac.a 16 kontrol., objem thalamu o
16,8% mensi u RS nez u kontrol., silna korelace kognitivniho deficitu
a atrofie thalamu u RS, mala korelace atrofie thalamu a fyzického
postizeni.
Dysfunkce thalamu vede ke kognitivnimu postizeni,
korelace i s Unavovym syndromem u pacientu S

s RS

0.006

0.004

Total thalamic fraction

ealthy co ltiple sclerosis
(n=16) (n=79)



[ Corpus callosum

= atrofie corpus callosum pozitivné
korelovala s kognitivni poruchou Ve

= Dalsi studie na zaCatku 90.let potvrdily
prediktivni hodnotu atrofie corpus
callosum ve vztahu ke kognici

m Edwards et al nalezl signifikantni
korelaci mezi kognitivnimi funkcemi a
atrofii corpus callosum, ale ne s atrofii
kiry — subkortikalni axonalni ztrata
je dulezity prediktor kognitivniho
postizeni u RS pacientu.




Léze X Atrofie a kognitivni
postizeni

Silny vztah mezi kognitivnim stavem a nalezy na MRI mozku
ukazuji ze kognitivni problémy jsou zpusobeny
zobrazitelnym mozkovym postizenim.

Mnoho studi prokazalo ze objem lezi koreluje s kognitivni
dysfunkci u RS

Silnéjsi korelace je u mozkové atrofie — kognitivni
deteriorace zavisi vice na mozkové atrofii nez rozsahu T2
hyperintenznich lezi v mozku

Cil budouciho vyzkumu je identifikovat spolehlivou metodu
zobrazeni, ktera by se dala pouzit k identifikaci pacientu s
velkym rizikem kognitivniho postizeni



Dopad kognitivhich poruch

Pacienti s kognitivnimi problémy maji vétsi problémy v praci

Kognitvni dysfunkce,a ne fyzicke postizeni, je nejCastejsi
duvod odchodu ze zamestnam

v VvV vV /7

mit potize s aktivitami denniho zivota, mohou vyzadovat
osobni asistenci, a mohou mit socialni problémy

Dopad kognitivniho postizeni rovnéz i na rodinu, rodinné
vztahy...

...a narizeni motorovych vozidel

Dulezité je vysetreni/screening, odliseni deprese
(pseudodemence)

Adherence k medikaci Ci [éCebnym rezimim muze byt
postizeno pri kognitivni poruse; napf. osvojeni si aplikaci
InjekCnich preparatl muze byt problematické




Korelace mezi kognitivni
[dysfunkci a jinym RS postizenim

Dle nékolika studii fyzicke postizeni nekoreluje
nebo jen minimalné s kognitivni dysfunkci

Muze byt znacna porucha kognitivnich funkci u
pacientu s minimalni disabilitou

Deprese muze snizovat kapacitu pracovni
pameli

Korelace mezi kognitivni dysfunkci a unavou
byla pozorovana v nekolika studiich

Nekteré studie prokazaly korelaci mezi trvanim
nemoci a stavem kognice, |iné ne.



Je mozna leCba kognitivniho
[ postizeni ?

Lécba kognitivniho postizeni
o Ebixa, Exelon, Aricept — probihaji studie
o Neuroprotektiva - piracetam

Prevence (DMD s neuroprotektivni
schopnosti)



Prevence kognitivnich poruch

Alternativni cesta je kognitivnim porucham u RS
pacientu

Pacienti s jsou vice ohrozeni
kognitivnimi problémy...

...a pacienti, ktefi maji tendenci k

horseni jejich kognitivnich poruch

Leky ktere pusobi prevenci nebo zpomaluji vyvoj novych

lézi by mohly zaroven zpomalovat progresi kognitivni
dysfunkce



[Evidence-based terapie RS

Léky 1. volby:
INFbeta 1-a: Avonex, Rebif22, Rebif44,
INFbeta 1-b: Betaferon/Betaseron
Glatiramer acetat: Copaxone

Lék 2.volby:
Natalizumab: Tysabri

Maligni RS:
Mitoxantron: Refador/Novantron




[Souhrn

Asi polovina pacientu s RS ma néjakou formu -
kognitivniho postizeni, zejm. v oblasti pozornosti, pameti,
a feseni ukolu.

Primarni pficina kognitivniho postizeni je mozkova
patologie — atrofie, méné narust lezi

U veétsiny pacientl jsou kognitivni problemy malé a
mohou byt kompenzovany urcitym prizpusobenim v
rodiné Ci praci a okoli

Kognitivni dysfunkce se muze vyskytovat casne v
prubéhu nemoci, ale neni fatalni.

Schvalena lécba kognitivni dysfunkce medikamenty neni
t€ dostupna, ale studie probihaji

Prevence kognitivnich poruch muze byt diky zabranéni
vzniku novych |ézi prostfednictvim DMD léku.



Dekuji za pozornost



