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Abstrakt

Uvod do problematiky. Roztrisend skler6za (RS) je chronické,
imunitne mediované, zapalové, demyelinizacné a neurodege-
nerativne ochorenie centralneho nervového systému (CNS),
typicky postihujice mladych fudi v produktivnom veku. Ide
o ochorenie postihujlce rozne casti CNS, preto aj prejavy RS
mozu byt réznorodé. Jednym z prejavov ochorenia moze byt
aj pritomnost kognitivnej poruchy (KP). Ta moéze byt
u pacientov pritomna uz v pociatocnych fazach ochorenia
a postupne moze progredovat az do pasma tazkej KP.

Ciel' prace. Predkladany clanok vznikol v ramci pripravy ve-
decko-vyskumného projektu, pri ktorom planujeme zhodnotit
efekt imunomodulacnej liecby na kognitivne funkcie u pacien-
tov s RS.

Material a metodika. V prvej casti clanku predkladame literar-
ny prehlad zakladnych informacii, ktoré sa tykaji RS, KP
a roznych faktorov, ktoré mozu KP u pacientov s RS ovplyvnit.
Zaroven poukazujeme aj na perspektivy dalSieho vyskumu
v tejto oblasti.

Vysledky. Vysledky doteraz realizovanych stddii naznacuju, ze
KP suvisi s pritomnostou relapsov ochorenia, respektive jeho
klinickym priebehom, lokalizaciou lézii v CNS, no zaroven aj
s objemom relevantnych kortikalnych aj subkortikalnych moz-
govych struktdr. Dlhodobé uzivanie imunomodulacnej liecby
moze posobit protektivne aj na kognitivne funkcie. Na presku-
manie tejto asocidcie je vSak potrebné realizovat dalsi vyskum.
Zaver. Poruchy kognitivnych funkcii s jednym z prejavov RS,
na ktory sa v minulosti dostato¢ne nemyslelo, a to aj napriek
tomu, ze KP moZe velmi vyznamne ovplyviiovat kvalitu Zivota
takto postihnutych jedincov. V sicasnosti sa uz tejto
problematike zacina venovat dostatocnda pozornost. Nami
realizovany vedecko-vyskumny projekt je toho dalsim
dokazom (lit. 76). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
KLUCOVE SLOVA: roztrisena skleréza, kognitivna porucha,
neuroanatémia, neurofilamenty, imunomodulacna liecba.
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Abstract

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic, immuneme-
diated, inflammatory, demyelinating and neurodegenerative
disease of the central nervous system (CNS), that typically af-
fects young people of working age. MS is a disease affecting
various parts of the CNS. For that reason, a broad palette of
symptoms can occur. One of its manifestations is a cognitive
impairment (CI). Cl can be present in patients with MS (pwMS)
from early stages of the disease and can progress to the state
of severe CI.

Objective. This article was created as a part of the preparation
of the research project, in which we plan to assess the effect
of the disease-modifying therapy (DMT) on cognition in
pwMS.

Material and methods. In the first part of the article, we pre-
sent a review of literature containing fundamental information
about MS, CI and various factors potentially affecting Cl in
pwMS. Additionally, we point out perspectives of the research
in this field.

Results. The results of research studies indicate that Cl is as-
sociated with the presence of MS relapses, clinical course of
MS, localization of lesions in CNS and with the volume of re-
levant cortical and subcortical brain structures. Long-term use
of the DMT can have a positive effect on cognitive function.
To confirm this effect, more research studies should be con-
ducted.

Conclusions. In the past, Cl as a symptom of MS was not tho-
roughly investigated, even though it can significantly affect the
quality of life of pwMS. Currently, Cl in MS is an objective of
many research studies, including our research project (Ref. 76).
Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
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Uvod

Roztrisena skleréza (RS) je chronické, imunitne me-
diované, zdpalové, demyelinizacné a neurodegenerativ-
ne ochorenie centrdlneho nervového systému (CNS)
(1), ktoré sa typicky manifestuje v mladom veku a je
jednou z najcastejsich pricin invalidity v produktivnom
veku (2). Celosvetova prevalencia RS sa v obdobi od
roku 1990 do roku 2016 zvysila o priblizne 10 %, a to
na 2,2 miliéna fudi (3). Podla inych Gdajov (4) bola
prevalencia RS v roku 2020 uz dokonca na Urovni pri-
blizne 2,8 miliéna takto postihnutych jedincov.
Etiopatogenéza RS nie je ani v sicasnosti jednoznacne
objasnend (5). Jednou z moznych vysvetfujlcich tedrif
je, Ze vzajomna sthra genetickych a environmentdlnych
faktorov prispieva k spusteniu aberantnej imunitnej re-
akcie, ktora vedie k poskodeniu myelinovej posvy, na-
sledne aj samotnych axénov neurénov. Vysledkom tohto
procesu je vznik |ézii diseminovanych v CNS (6).
Aktudlne sa vsak v etiopatogenéze RS predpokladaji uz
aj dalsie mechanizmy, ktoré sa na nej spolupodielaju.
Medzi ne patria napriklad aj mitochondridlna dysfunk-
cia, inzulinovd rezistencia, oxidacny stres, Crevna dys-
biéza a podobne (7).

Integrdlnou sucastou klinického obrazu RS je aj
kognitivna porucha (KP) (8). V minulom storoci boli
prejavy KP u pacientov s RS prehliadané, resp. sa im
nevenovala dostatocnd pozornost. Prehladova praca (9)
vSak poukazala na to, Ze KP sa u pacientov s RS vysky-
tuje Casto (v rozmedzi 45 - 65 %) a obycajne vyrazne
vplyva na kvalitu Zivota u tychto pacientov (10).

Cielom tohto prehladového ¢lanku je blizsie charak-
terizovat problematiku KP u pacientov s RS a pribliZit
dynamiku KP v tejto populdcii. Pretoze s KP suvisi aj
mnozstvo 1ézii a ich lokalizacia (11), uvedend bude za-
roven aj stru¢nd charakteristika KP vo vztahu k tymto
premennym.

Roztrusena skleroza

RS je ochorenie diagnostikované zvycajne u ludi vo
veku 20 - 49 rokov. Prvé priznaky ochorenia sa vsak
mozu manifestovat aj u fudf starSich ako 50 rokov, ako
aj pred 18. rokom Zivota, teda u pediatrickych pacien-
tov (12). Ide o ochorenie postihujice rozne cCasti CNS,
preto aj prejavy RS moézu byt r6znorodé. Medzi ne pat-
ria napriklad poruchy zraku (zmenend zrakova ostrost,
narusené vnimanie farieb); mozockové symptémy (po-
ruchy rovnovahy, narusend koordindcia pohybu); diplo-
pia, tazkosti s prehltanim alebo aj s artikuldciou; sfink-
terové tazkosti (inkontinencia); rozvoj svalovej slabosti
koncatin (13). Medzi zdvazné symptomy ochorenia,
ktoré su vsak Casto prehliadané, patria aj Gnava, depre-
sia, sexudlna dysfunkcia a aj KP (14).

Aj napriek vysokej variabilite symptémov a priebehu
ochorenia v sucasnosti rozliSujeme niekolko fenotypov
RS. Relaps remitujica forma RS (RRRS) je najCastejSou
formou RS s vyskytom priblizne u 85 % pacientov. Pri
RRRS sa striedaju epizddy remisii s relapsmi. Relaps RS
mozno definovat ako ndhle objavenie sa novych alebo
zhorsenie uz existujdcich symptédmov ochorenia.

Podmienkou je trvanie tohto stavu po dobu viac ako 24
hodin, pricom by nemalo ist o nasledok prebiehajticeho
infektu (15). Relapsy signifikantne zhorsuji kvalitu Zivo-
ta daného pacienta a je nevyhnutné ich preliecenie
standardne pulznou ddvkou kortikosteroidov (16). Pri
RRRS méze casom nastat postupnd progresia neurolo-
gickych symptémov a ndrast miery postihnutia nezdvis-
lej od relapsov. V tomto pripade moze ist o konverziu
RRRS do sekunddrne-progresivnej formy RS (SPRS) (17).
To vsak v inicidlnych stadidch nemusi byt jednoznacné
a SPRS moze byt u pacienta definitivne uréend aj roky
po zaciatku tohto $tadia ochorenia. Jednym z d6vodov
je aj neistota na strane pacienta, no aj lekdra, ktori s ur-
Citostou nevedia pomenovat, kedy sa povaha a symptoé-
my ochorenia zacali menit (18). Priblizne v 10 - 15 %
pripadoch md RS uz od zaciatku progresivny priebeh,
charakteristické pritomnostou stabilného a postupného
zhorSovania sa klinického stavu, a to Standardne bez
pritomnosti relapsov. Tento fenotyp pozndme pod na-
zvom primdrne-progresivna forma RS (PPRS) (19).

Okrem klinicky definitivnych foriem RS sa pozor-
nost mnohych odbornikov sistredi aj na syndromy,
ktoré svojim prejavom imituji RS, no nie sd pri nich
splnené diagnostické kritéria potrebné pre urcenie tejto
diagndézy. Do tejto kategdrie mdZzeme zaradit rdadiolo-
gicky izolovany syndrém (RIS) a klinicky izolovany syn-
drém (CIS). Pri RIS sd pritomné demyeliniza¢né lézie
zobrazené na magnetickej rezonancii mozgu a miechy
spliajtice radiologické kritérid pre RS, no bez klinickych
prejavov tohto ochorenia (20). Na druhej strane je CIS
prva demyelinizaénd epizdda, pri ktorej moze ist o prvi
pravdepodobni manifestaciu RS. V tomto pripade je
zaznamenana pritomnost klinickych prejavov RS, no vy-
sledky pomocnych vysetreni nie si dostatocne preukaz-
né pre urcenie tejto diagnozy (21). V pripade RIS aj CIS
je potrebné, aby boli pacienti nadalej sledovani, pretoze
existuje moznost progresie stavu do klinicky definitivnej
RS (22, 23).

Kognitivna porucha pri roztrisenej skleroze

Udaje o prevalencii KP u pacientov s RS si rozne,
zvyCajne sa uvadza, ze KP je pritomnd u 34 - 65 %
pacientov s RS (24). KP sa mdze objavit v réznom veku
¢i stadiu ochorenia.

Medzi jednotlivymi pacientmi s RS mo6zu byt zazna-
menané isté rozdiely v kognitivnom profile, zavaznosti
aj dotknutych kognitivnych doménach, no standardne
byva KP pritomna v rychlosti spracovania informacii
(RS, pozornosti a v exekutivnych funkciach (EF) (25).
Deficit moze byt vsak zaznamenany napriklad aj vo vi-
zuokonstrukénych schopnostiach (26)we measured
cognitive functioning in children and adolescents with
pediatric multiple sclerosis (n L 187, pozornosti, verbal-
nej a vizualnej pamdti (27), aj vo verbalnej fluencii (28).
U pacientov s RS, ktori majd priblizne 50 rokov a viac,
mobze byt pritomnd zavaznejsia KP ako u mladsich pa-
cientov. V tomto pripade KP suvisi nielen s RS, ale aj
s vy$sim vekom a postupne sa rozvijajicou multifakto-
rovo podmienenou kognitivhou deteriordciou (29).
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Relapsy a kognitivna porucha

Na kognitivne funkcie (KF) md negativny vplyv aj
vyskyt relapsov RS (30). Po zotaveni sa z relapsu sice
moéze byt zaznamenané zlepSenie v oblasti KF, no nie
vzdy na droven pred relapsom. Vyssi vyskyt relapsov
teda md potencial urychlovat progresiu KP. Pacienti
s RS mo6zu mat pocas relapsu zhorsené skore v teste
zameranom na RSI. V inych oblastiach KF bolo ich
skére porovnatelné s pacientmi bez relapsu ochorenia
(31). Dany fenomén pozorovali aj inde (32), no autori
tejto Stddie do vyskumnych metéd nezahrnuli ind me-
tédu ako test zamerany na RSI, ¢o predstavuje vyraznud
limitdciu ich stddie. Zhorsenie KF mdze nastat aj pocas
izolovanych kognitivnych relapsov ochorenia, teda
vtedy, kedy okrem vzniku tazkosti v oblasti KF vyskyt
inych novych symptémov RS nie je pritomny. Izolované
+kognitivne relapsy” ¢i progresia ochorenia, prejavena
oslabenim KF, boli takisto zaznamenané vo viacerych
stadiach (33, 34), pricom samotny pacient si pocas re-
lapsu nemusi uvedomovat, Ze sa mu zhorsil zdravotny
stav (35).

Kognitivna porucha vo vztahu k forme ochorenia
Relaps remitujiica forma roztrisenej sklerozy

Pri porovnani pacientov s RRRS a kontrolnej skupi-
ny boli najvyraznejsie rozdiely zaznamenané predovset-
kym v pamadti, pri verbalnej fluencii, pozornosti a EF
(36). Autori vSak zd6raznujd, ze pacienti s RRRS si na
tom signifikantne horsie ako zdravi participanti, a to na-
prie¢ réznymi KF. V tejto metaanalyze boli identifikova-
né ako najviac senzitivne testy zamerané na EF a ver-
balnu fluenciu. V beznej klinickej praxi by preto mali byt
aj tieto ndstroje zahrnuté do pravidelného monitorova-
nia KF u pacientov s RS.

Pri porovnani pacientov s RRRS s r6znou mierou
postihnutia sa zistilo, Ze pacienti s menej zdvaznou mie-
rou postihnutia mali KP vo verbdlnej pamati a pri EF,
u pacientov s mierne vyssou mierou postihnutia bola KP
zaznamenanad aj v RSI a vizudlnej pamati (37).

Radiologicky izolovany syndrom a klinicky
izolovany syndrom

KP méze byt pritomnd aj u pacientov s RIS a CIS,
a to v tych kognitivnych doménach, ktoré zvyknid byt
oslabené aj pri klinicky definitivnych formach RS, teda
v RSI, pamaiti (38, 39), no aj pri EF a vo verbdlnej flu-
encii (40). U tych pacientov s CIS, pri ktorych bol za-
znamenany aj KD, bola doba medzi prvym a druhym
relapsom ochorenia signifikantne kratSia ako u pacien-
tov bez zaznamenanej KP.

Vyskyt KP u pacientov s CIS modze byt aj predikto-
rom rychlejsej konverzie z CIS do klinicky definitivnej
RS. Cim zavaZnejsia KP je u pacienta s CIS, tym skor
moze konvertovat do RS. Zavaznejsia KP, zistend prave
neuropsychologickym vySetrenim, bola spdjana s rych-
lejSou konverziou z CIS do RS (41). Dany fenomén bol
pozorovany u pacientov rozneho veku, pohlavia ¢i tGrov-
ne dosiahnutého vzdelania. Odlisné boli dokonca aj ich
symptémy CIS a rddiologicky ndlez na MR.

Sekundarne-progresivna a primarne-progresivna
forma roztrisenej sklerozy

KP bola zaznamenand aj u pacientov s SPRS, a to
vo verbdlnej a pracovnej pamiti, verbdlnej fluencii
a RSI. V porovnani s pacientmi s RRRS, pri SPRS nie je
pozorovany odlisny kognitivny profil, skor vyssia miera
zavaznosti KP (42). Zaroven, pritomnost KP moze
predikovat buddcu progresiu ochorenia a zdroven aj
konverziu z RRRS do SPRS (43). KP pri PPRS moze byt
zévaznejsia ako pri SPRS, a to bez ohladu na dizku tr-
vania ochorenia (44). Iné zdroje (45) vsak uvadzajd, ze
KP pri PPRS je menej zdvazna ako pri SPRS, pricom sa
odvoldvaju prave na signifikantne dlhsie trvanie ochore-
nia u pacientov s SPRS. Rozdiely v prezentovanych vy-
sledkoch m6zu byt sposobené rozdielnymi charakteris-
tikami pacientov, odlisnou metodolégiou a dizajnom
jednotlivych stadii, ¢o prizndvaju aj autori. KP pri PPRS
byva obycajne zavaznejsia ako pri RRRS, no zaroven
porovnatel'na s SPRS (46).

Zavery vyssie prezentovanych stddii poukazuji na
to, Ze KP moze byt u pacientov s RS zaznamenana uz
v pociatoCnych stadidch ochorenia, a to v réznych
kognitivnych doménach. Sdcasne, s postupnou
progresiou ochorenia moze stipat aj zdvaznost KP.

Kognitivna porucha vo vztahu
k neurodegeneracii

Medzi faktory vplyvajice na kognitivny profil pa-
cienta s RS aj zavaznost KP patri lokalizacia, objem a
velkost jednotlivych |ézii v CNS, no zdroven aj kortikal-
na a subkortikdlna atrofia mozgu (11, 47).

Z hladiska zasiahnutych kognitivnych domén mnes-
ticky deficit méze byt ndsledkom atrofie v hipokampe
(48), no aj v bazdlnych gangliach (49). Atrofia corpus
callosum je spdjand s horsim vykonom v tych dlohdch,
pri ktorych je potrebné neustdle zapdjanie oboch he-
misfér, rychla a efektivna komunikacia medzi nimi, ako
napriklad pri RSl (48). NaruSenie RSI je v stvislosti s RS
spominané najcastejsie. Tato doména jednoznacne suvi-
si s rychlostou prenosu nervovych signdlov napriec¢
celym mozgom. Pri RS vsak dochadza k demyelinizacii
a naslednému spomaleniu vo vedeni nervovych vzru-
chov, preto je pochopitelné, ze tento typ KP je u pa-
cientov s RS castym fenoménom (50). Okrem corpus
callosum je KP v RSI spdjand aj s narusenou funkciou
frontalnych lalokov (51). Atrofia v oblasti frontdlnych la-
lokov suvisi aj s exekutivnou dysfunkciou (52).

S KP pri RS je spajand aj atrofia v oblasti talamu
(53). KP bola pritomnad u pacientov ktori majd lézie
v talame (54), alebo maji redukovany objem talamu
(55). Talamus je Struktira tvorena réznymi mensimi
jadrami, ktoré st neurondlnymi sietami spojené s rozny-
mi Struktdrami mozgu (55). Prdve z tohto ddvodu je
¢innost réznych talamickych jadier spdjand s roéznymi
kognitivnymi doménami - napriklad, anteriérne jadro
talamu (neuronalnymi sietami spojené s hippokampom)
je vyznamné pri kédovani informdcii do paméti a na-
sledne vybaveni si informdcii ulozenych v paméti (56).
Aj preto je v suvislosti s KF pravdepodobne vhodnejsie
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zamerat sa prave na jednotlivé jadrd, nie na objem ce-
lého talamu.

Vzhladom na velkd interindividudlnu variabilitu
v pocte, umiestneni Ci celkovej povahe lézii m6ze mat
KP u kazdého pacienta s RS inG podobu. KP moze byt
zaznamenana len v niektorych oblastiach KF, no aj vo
viacerych suicasne. S postupnou progresiou ochorenia je
pravdepodobné, zZe KP bude pritomnd vo viacerych, a
nielen v niektorych oblastiach KF a Ze sa bude postupne
prehlbovat (57). Aj tento fakt podciarkuje dolezitost kom-
plexného vysetrenia KF, a to uz od zaciatku ochorenia.

Neurofilamenty
vo vztahu ku kognitivnym funkciam

Neurofilamenty predstavujd vyznamnud zlozku axo-
nalneho cytoskeletu, ktoré maji doélezitd dlohu v axo-
ndlnom raste, stabilite aj v intraceluldrnom transporte.
Tieto proteiny sa vyskytuji v CNS aj v periférnej
nervovej sustave (PNS). Neurofilamenty si tvorené
lahkymi (NfL), stredne tazkymi (NfM) a tazkymi retaz-
cami (NfH), no zaroven k nim patri aj a-internexin a pe-
riferin (58). Prebiehajldca neurodegenerdcia v CNS vy-
raznym spOsobom narisa integritu nervovych buniek,
dokonca sp6sobuje az ich destrukciu. Dosledkom tohto
procesu je aj abnormdlne vyplavovanie neurofilamentov
do mozgovomiechového moku, v malych mnozstvach
aj do periférnej krvi (59). Pre stanovenie plazmatickej
hladiny NfL (pNfL) v periférnej krvi bola vyvinuta mimo-
riadne senzitivna metéda Single Molecule Array
(SIMOA®) (disanto 2017). Je potrebné poznamenat, Ze
ide o nespecificky marker neurondlneho poskodenia
(60). Pri RS boli ako biomarker identifikované prave NfL
retazce (61).

Pritomnost vyssej pNfL moéze byt zaznamenanad aj
roky pred diagnostikovanim RS (62). Vyssia pNfL mdze
byt pritomnd uz u pacientov s diagnostikovanou RS,
a to u pacientov s vy$$im poctom |ézii, po relapse, pri
zvySenej aktivite ochorenia, no vo vacSej miere aj u
tych pacientov, ktori neuzivaji DMT (63). Iniciacia DMT
moze viest k znizeniu hladiny NfL (64), dokonca ju
mozZe zniZovat aj v pripade postupne sa zvysujicej ak-
tivity ochorenia (65, 66). Nizsia pNfL bola zaznamena-
na aj u pacientov, ktorf boli lieCeni druholiniovou lie¢-
bou, v porovnani s pacientmi lie¢enymi prvoliniovou
liecbou (67).

Zaznamenand bola aj asocidcia pNfL s KF u pacien-
tov s RS, a to v podobe zdvaznejsej KP u pacientov
s vysSou pNfL (68, 69). Dokumentovand bola aj ich
vzajomna suvislost u novodiagnostikovanych pacientov
(70), pricom tato asocidcia bola vyraznejsia u pacientov
s progresivnou formou RS (71). V inych pracach (72)
vSak suvislost medzi pNfL a KF nebola zaznamenany. Aj
z toho ddvodu je v tejto oblasti potrebna realizacia dal-
Sieho vyskumu.

Imunomodulac¢na liecba
vo vztahu ku kognitivnej poruche
Existuji naznaky, Ze imunomodula¢nd liecba (dise-
ase-modifying therapy - DMT) by mohla istym sposo-

bom priaznivo vplyvat na KF u pacientov s RS (73).
Sicasne u pacientov uzivajicich DMT nebola ani po
dlh§om trvani ochorenia zaznamenana KP (74). Na
druhej strane stdle nebol realizovany dostatocny pocet
Studii zameranych na tento efekt (75). Dévodom je
pravdepodobne aj to, Ze DMT je primarne zamerana
na iné klinické prejavy RS, medzi ktoré patria napriklad
poruchy motoriky. Podobny jav bol pozorovany aj pri
roznej symptomatickej liecbe inych symptémov RS,
ktord pacientom byva indikovand. Tato praca si teda
ddva za ciel' zdbraznit vyznam stadii, ktoré by boli pri-
mdrne zamerané na preskimanie vztahov medzi uziva-
nim DMT a KF. Momentadlne totiz nemézeme s jed-
noznacnou istotou potvrdit pozitivny efekt uzivania
DMT na KF u pacientov s RS (76).

Zaver

V nasom prvom clanku sme sa venovali RS, a to
najmd KP, ktora mo6ze byt pritomnd u fudi s tymto
ochorenim. Na pritomnost KP pri tomto ochoreni mbze
vplyvat cely rad faktorov. Medzi ne patria klinicky prie-
beh ochorenia, lokalizacia lézii v CNS, no zdroven aj
uzivanie imunomodulac¢nej liecby. Ako naznacujd aj vy-
sledky roznych stadii, ktoré sme v clanku prezentovali,
na detailnejsie preskimanie tychto asocidcii je potrebné
realizovat dalsi vyskum.*

*Podakovanie: Tato publikdcia bola podporend grantmi APVV-15-0228
a APVV-21-0261.
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