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Abstrakt
Úvod do problematiky. Roztrúsená skleróza (RS) je chronické, 
imunitne mediované, zápalové, demyelinizačné a neurodege-
neratívne ochorenie centrálneho nervového systému (CNS), 
typicky postihujúce mladých ľudí v produktívnom veku. Ide 
o ochorenie postihujúce rôzne časti CNS, preto aj prejavy RS 
môžu byť rôznorodé. Jedným z prejavov ochorenia môže byť 
aj prítomnosť kognitívnej poruchy (KP). Tá môže byť 
u  pacientov prítomná už v  počiatočných fázach ochorenia 
a postupne môže progredovať až do pásma ťažkej KP.
Cieľ práce. Predkladaný článok vznikol v  rámci prípravy ve-
decko-výskumného projektu, pri ktorom plánujeme zhodnotiť 
efekt imunomodulačnej liečby na kognitívne funkcie u pacien-
tov s RS. 
Materiál a metodika. V prvej časti článku predkladáme literár-
ny prehľad základných informácií, ktoré sa týkajú RS, KP 
a rôznych faktorov, ktoré môžu KP u pacientov s RS ovplyvniť. 
Zároveň poukazujeme aj na perspektívy ďalšieho výskumu 
v tejto oblasti. 
Výsledky. Výsledky doteraz realizovaných štúdií naznačujú, že 
KP súvisí s prítomnosťou relapsov ochorenia, respektíve jeho 
klinickým priebehom, lokalizáciou lézií v CNS, no zároveň aj 
s objemom relevantných kortikálnych aj subkortikálnych moz-
gových štruktúr. Dlhodobé užívanie imunomodulačnej liečby 
môže pôsobiť protektívne aj na kognitívne funkcie. Na preskú-
manie tejto asociácie je však potrebné realizovať ďalší výskum. 
Záver. Poruchy kognitívnych funkcií sú jedným z prejavov RS, 
na ktorý sa v minulosti dostatočne nemyslelo, a to aj napriek 
tomu, že KP môže veľmi významne ovplyvňovať kvalitu života 
takto postihnutých jedincov. V  súčasnosti sa už tejto 
problematike začína venovať dostatočná pozornosť. Nami 
realizovaný vedecko-výskumný projekt je toho ďalším 
dôkazom (lit. 76). Text v PDF www.lekarsky.herba.sk.
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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). CI 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 CI in 
pwMS. Additionally, we point out perspectives of the research 
in this field. 
Results. The results of research studies indicate that CI 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, CI as a symptom of MS was not tho-
roughly investigated, even though it can significantly affect the 
quality of life of pwMS. Currently, CI in MS is an objective of 
many research studies, including our research project (Ref. 76). 
Text in PDF www.lekarsky.herba.sk. 
KEY WORDS: multiple sclerosis, cognitive impairment, neuro-
anatomy, neurofilaments, disease-modifying treatment.
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Úvod
Roztrúsená skleróza (RS) je chronické, imunitne me-

diované, zápalové, demyelinizačné a neurodegeneratív-
ne ochorenie centrálneho nervového systému (CNS) 
(1), ktoré sa typicky manifestuje v  mladom veku a je 
jednou z najčastejších príčin invalidity v produktívnom 
veku (2). Celosvetová prevalencia RS sa v  období od 
roku 1990 do roku 2016 zvýšila o  približne 10 %, a  to 
na 2,2 milióna ľudí (3). Podľa iných údajov (4) bola 
prevalencia RS v  roku 2020 už dokonca na úrovni pri-
bližne 2,8 milióna takto postihnutých jedincov. 
Etiopatogenéza RS nie je ani v súčasnosti jednoznačne 
objasnená (5). Jednou z možných vysvetľujúcich teórií 
je, že vzájomná súhra genetických a environmentálnych 
faktorov prispieva k spusteniu aberantnej imunitnej re-
akcie, ktorá vedie k poškodeniu myelínovej pošvy, ná-
sledne aj samotných axónov neurónov. Výsledkom tohto 
procesu je vznik lézií diseminovaných v  CNS (6). 
Aktuálne sa však v etiopatogenéze RS predpokladajú už 
aj ďalšie mechanizmy, ktoré sa na nej spolupodieľajú. 
Medzi ne patria napríklad aj mitochondriálna dysfunk-
cia, inzulínová rezistencia, oxidačný stres, črevná dys-
bióza a podobne (7).

Integrálnou súčasťou klinického obrazu RS je aj 
kognitívna porucha (KP) (8). V  minulom storočí boli 
prejavy KP u  pacientov s  RS prehliadané, resp. sa im 
nevenovala dostatočná pozornosť. Prehľadová práca (9) 
však poukázala na to, že KP sa u  pacientov s RS vysky-
tuje často (v rozmedzí 45 – 65 %) a obyčajne výrazne 
vplýva na kvalitu života u  týchto pacientov (10). 

Cieľom tohto prehľadového článku je bližšie charak-
terizovať problematiku KP u  pacientov s  RS a priblížiť 
dynamiku KP v  tejto populácii. Pretože s  KP súvisí aj 
množstvo lézií a ich lokalizácia (11), uvedená bude zá-
roveň aj stručná charakteristika KP vo vzťahu k  týmto 
premenným.

Roztrúsená skleróza 
RS je ochorenie diagnostikované zvyčajne u ľudí vo 

veku 20  – 49 rokov. Prvé príznaky ochorenia sa však 
môžu manifestovať aj u  ľudí starších ako 50 rokov, ako 
aj pred 18. rokom života, teda u  pediatrických pacien-
tov (12). Ide o  ochorenie postihujúce rôzne časti CNS, 
preto aj prejavy RS môžu byť rôznorodé. Medzi ne pat-
ria napríklad poruchy zraku (zmenená zraková ostrosť, 
narušené vnímanie farieb); mozočkové symptómy (po-
ruchy rovnováhy, narušená koordinácia pohybu); diplo-
pia, ťažkosti s prehĺtaním alebo aj s artikuláciou; sfink-
terové ťažkosti (inkontinencia); rozvoj svalovej slabosti 
končatín (13). Medzi závažné symptómy ochorenia, 
ktoré sú však často prehliadané, patria aj únava, depre-
sia, sexuálna dysfunkcia a aj KP (14). 

Aj napriek vysokej variabilite symptómov a priebehu 
ochorenia v súčasnosti rozlišujeme niekoľko fenotypov 
RS. Relaps remitujúca forma RS (RRRS) je najčastejšou 
formou RS s výskytom približne u  85 % pacientov. Pri 
RRRS sa striedajú epizódy remisií s  relapsmi. Relaps RS 
možno definovať ako náhle objavenie sa nových alebo 
zhoršenie už existujúcich symptómov ochorenia. 

Podmienkou je trvanie tohto stavu po dobu viac ako 24 
hodín, pričom by nemalo ísť o následok prebiehajúceho 
infektu (15). Relapsy signifikantne zhoršujú kvalitu živo-
ta daného pacienta a je nevyhnutné ich preliečenie 
štandardne pulznou dávkou kortikosteroidov (16). Pri 
RRRS môže časom nastať postupná progresia neurolo-
gických symptómov a nárast miery postihnutia nezávis-
lej od relapsov. V tomto prípade môže ísť o konverziu 
RRRS do sekundárne-progresívnej formy RS (SPRS) (17). 
To však v iniciálnych štádiách nemusí byť jednoznačné 
a SPRS môže byť u pacienta definitívne určená aj roky 
po začiatku tohto štádia ochorenia. Jedným z dôvodov 
je aj neistota na strane pacienta, no aj lekára, ktorí s ur-
čitosťou nevedia pomenovať, kedy sa povaha a symptó-
my ochorenia začali meniť (18). Približne v  10 – 15 % 
prípadoch má RS už od začiatku progresívny priebeh, 
charakteristické prítomnosťou stabilného a postupného 
zhoršovania sa klinického stavu, a to štandardne bez 
prítomnosti relapsov. Tento fenotyp poznáme pod ná-
zvom primárne-progresívna forma RS (PPRS) (19). 

Okrem klinicky definitívnych foriem RS sa pozor-
nosť mnohých odborníkov sústredí aj na syndrómy, 
ktoré svojím prejavom imitujú RS, no nie sú pri nich 
splnené diagnostické kritériá potrebné pre určenie tejto 
diagnózy. Do tejto kategórie môžeme zaradiť rádiolo-
gicky izolovaný syndróm (RIS) a klinicky izolovaný syn-
dróm (CIS). Pri RIS sú prítomné demyelinizačné lézie 
zobrazené na magnetickej rezonancii mozgu a  miechy 
spĺňajúce rádiologické kritériá pre RS, no bez klinických 
prejavov tohto ochorenia (20). Na druhej strane je CIS 
prvá demyelinizačná epizóda, pri ktorej môže ísť o prvú 
pravdepodobnú manifestáciu RS. V  tomto prípade je 
zaznamenaná prítomnosť klinických prejavov RS, no vý-
sledky pomocných vyšetrení nie sú dostatočne preukaz-
né pre určenie tejto diagnózy (21). V prípade RIS aj CIS 
je potrebné, aby boli pacienti naďalej sledovaní, pretože 
existuje možnosť progresie stavu do klinicky definitívnej 
RS (22, 23).

Kognitívna porucha pri roztrúsenej skleróze
Údaje o prevalencii KP u pacientov s RS sú rôzne, 

zvyčajne sa uvádza, že KP je prítomná u 34 – 65 % 
pacientov s RS (24). KP sa môže objaviť v rôznom veku 
či štádiu ochorenia. 

Medzi jednotlivými pacientmi s RS môžu byť zazna-
menané isté rozdiely v kognitívnom profile, závažnosti 
aj dotknutých kognitívnych doménach, no štandardne 
býva KP prítomná v  rýchlosti spracovania informácií 
(RSI), pozornosti a v exekutívnych funkciách (EF) (25). 
Deficit môže byť však zaznamenaný napríklad aj vo vi-
zuokonštrukčných schopnostiach (26)we measured 
cognitive functioning in children and adolescents with 
pediatric multiple sclerosis (n ¼ 187, pozornosti, verbál-
nej a vizuálnej pamäti (27), aj vo verbálnej fluencii (28). 
U pacientov s RS, ktorí majú približne 50 rokov a  viac, 
môže byť prítomná závažnejšia KP ako u  mladších pa-
cientov. V  tomto prípade KP súvisí nielen s  RS, ale aj 
s  vyšším vekom a  postupne sa rozvíjajúcou multifakto-
rovo podmienenou kognitívnou deterioráciou (29).
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Relapsy a kognitívna porucha
Na kognitívne funkcie (KF) má negatívny vplyv aj 

výskyt relapsov RS (30). Po zotavení sa z relapsu síce 
môže byť zaznamenané zlepšenie v oblasti KF, no nie 
vždy na úroveň pred relapsom. Vyšší výskyt relapsov 
teda má potenciál urýchľovať progresiu KP. Pacienti 
s  RS môžu mať počas relapsu zhoršené skóre v teste 
zameranom na RSI. V iných oblastiach KF bolo ich 
skóre porovnateľné s pacientmi bez relapsu ochorenia 
(31). Daný fenomén pozorovali aj inde (32), no autori 
tejto štúdie do výskumných metód nezahrnuli inú me-
tódu ako test zameraný na RSI, čo predstavuje výraznú 
limitáciu ich štúdie. Zhoršenie KF môže nastať aj počas 
izolovaných kognitívnych relapsov ochorenia, teda 
vtedy, kedy okrem vzniku ťažkostí v oblasti KF výskyt 
iných nových symptómov RS nie je prítomný. Izolované 
„kognitívne relapsy“ či progresia ochorenia, prejavená 
oslabením KF, boli takisto zaznamenané vo viacerých 
štúdiách (33, 34), pričom samotný pacient si počas re-
lapsu nemusí uvedomovať, že sa mu zhoršil zdravotný 
stav (35).

Kognitívna porucha vo vzťahu k forme ochorenia
Relaps remitujúca forma roztrúsenej sklerózy

Pri porovnaní pacientov s RRRS a kontrolnej skupi-
ny boli najvýraznejšie rozdiely zaznamenané predovšet-
kým v pamäti, pri verbálnej fluencii, pozornosti a EF 
(36). Autori však zdôrazňujú, že pacienti s RRRS sú na 
tom signifikantne horšie ako zdraví participanti, a to na-
prieč rôznymi KF. V tejto metaanalýze boli identifikova-
né ako najviac senzitívne testy zamerané na EF a ver-
bálnu fluenciu. V bežnej klinickej praxi by preto mali byť 
aj tieto nástroje zahrnuté do pravidelného monitorova-
nia KF u pacientov s RS.

 Pri porovnaní pacientov s RRRS s rôznou mierou 
postihnutia sa zistilo, že pacienti s menej závažnou mie-
rou postihnutia mali KP vo verbálnej pamäti a pri EF, 
u pacientov s mierne vyššou mierou postihnutia bola KP 
zaznamenaná aj v RSI a vizuálnej pamäti (37). 

Rádiologicky izolovaný syndróm a klinicky 
izolovaný syndróm

KP môže byť prítomná aj u pacientov s RIS a CIS, 
a to v tých kognitívnych doménach, ktoré zvyknú byť 
oslabené aj pri klinicky definitívnych formách RS, teda 
v  RSI, pamäti (38, 39), no aj pri EF a vo verbálnej flu-
encii (40). U tých pacientov s CIS, pri ktorých bol za-
znamenaný aj KD, bola doba medzi prvým a druhým 
relapsom ochorenia signifikantne kratšia ako u pacien-
tov bez zaznamenanej KP. 

Výskyt KP u pacientov s CIS môže byť aj predikto-
rom rýchlejšej konverzie z CIS do klinicky definitívnej 
RS. Čím závažnejšia KP je u pacienta s CIS, tým skôr 
môže konvertovať do RS. Závažnejšia KP, zistená práve 
neuropsychologickým vyšetrením, bola spájaná s rých-
lejšou konverziou z CIS do RS (41). Daný fenomén bol 
pozorovaný u pacientov rôzneho veku, pohlavia či úrov-
ne dosiahnutého vzdelania. Odlišné boli dokonca aj ich 
symptómy CIS a rádiologický nález na MR. 

Sekundárne-progresívna a primárne-progresívna 
forma roztrúsenej sklerózy

KP bola zaznamenaná aj u pacientov s SPRS, a to 
vo verbálnej a  pracovnej pamäti, verbálnej fluencii 
a  RSI. V porovnaní s pacientmi s RRRS, pri SPRS nie je 
pozorovaný odlišný kognitívny profil, skôr vyššia miera 
závažnosti KP (42). Zároveň, prítomnosť KP môže 
predikovať budúcu progresiu ochorenia a  zároveň aj 
konverziu z RRRS do SPRS (43). KP pri PPRS môže byť 
závažnejšia ako pri SPRS, a to bez ohľadu na dĺžku tr-
vania ochorenia (44). Iné zdroje (45) však uvádzajú, že 
KP pri PPRS je menej závažná ako pri SPRS, pričom sa 
odvolávajú práve na signifikantne dlhšie trvanie ochore-
nia u pacientov s SPRS. Rozdiely v prezentovaných vý-
sledkoch môžu byť spôsobené rozdielnymi charakteris-
tikami pacientov, odlišnou metodológiou a dizajnom 
jednotlivých štúdií, čo priznávajú aj autori. KP pri PPRS 
býva obyčajne závažnejšia ako pri RRRS, no zároveň 
porovnateľná s  SPRS (46). 

Závery vyššie prezentovaných štúdií poukazujú na 
to, že KP môže byť u  pacientov s  RS zaznamenaná už 
v  počiatočných štádiách ochorenia, a to v rôznych 
kognitívnych doménach. Súčasne, s  postupnou 
progresiou ochorenia môže stúpať aj závažnosť KP.

Kognitívna porucha vo vzťahu 
k neurodegenerácii

Medzi faktory vplývajúce na kognitívny profil pa-
cienta s RS aj závažnosť KP patrí lokalizácia, objem a 
veľkosť jednotlivých lézií v CNS, no  zároveň aj kortikál-
na a subkortikálna atrofia mozgu (11, 47). 

Z hľadiska zasiahnutých kognitívnych domén mnes-
tický deficit môže byť následkom atrofie v hipokampe 
(48), no aj v bazálnych gangliách (49). Atrofia corpus 
callosum je spájaná s horším výkonom v tých úlohách, 
pri ktorých je potrebné neustále zapájanie oboch he-
misfér, rýchla a efektívna komunikácia medzi nimi, ako 
napríklad pri RSI (48). Narušenie RSI je v súvislosti s RS 
spomínané najčastejšie. Táto doména jednoznačne súvi-
sí s rýchlosťou prenosu nervových signálov naprieč 
celým mozgom. Pri RS však dochádza k demyelinizácii 
a následnému spomaleniu vo vedení nervových vzru-
chov, preto je pochopiteľné, že tento typ KP je u pa-
cientov s RS častým fenoménom (50). Okrem corpus 
callosum je KP v RSI spájaná aj s narušenou funkciou 
frontálnych lalokov (51). Atrofia v oblasti frontálnych la-
lokov súvisí aj s exekutívnou dysfunkciou (52). 

S KP pri RS je spájaná aj atrofia v oblasti talamu 
(53).  KP bola prítomná u pacientov ktorí majú lézie 
v  talame (54), alebo majú redukovaný objem talamu 
(55). Talamus je štruktúra tvorená rôznymi menšími 
jadrami, ktoré sú neuronálnymi sieťami spojené s rôzny-
mi štruktúrami mozgu (55). Práve z tohto dôvodu je 
činnosť rôznych talamických jadier spájaná s rôznymi 
kognitívnymi doménami – napríklad, anteriórne jadro 
talamu (neuronálnymi sieťami spojené s hippokampom) 
je významné pri kódovaní informácií do pamäti a ná-
sledne vybavení si informácií uložených v  pamäti (56). 
Aj preto je v súvislosti s KF pravdepodobne vhodnejšie 
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zamerať sa práve na jednotlivé jadrá, nie na objem ce-
lého talamu. 

Vzhľadom na veľkú interindividuálnu variabilitu 
v  počte, umiestnení či celkovej povahe lézií môže mať 
KP u každého pacienta s RS inú podobu. KP môže byť 
zaznamenaná len v niektorých oblastiach KF, no aj vo 
viacerých súčasne. S postupnou progresiou ochorenia je 
pravdepodobné, že KP bude prítomná vo viacerých, a 
nielen v niektorých oblastiach KF a že sa bude postupne 
prehlbovať (57). Aj tento fakt podčiarkuje dôležitosť kom-
plexného vyšetrenia KF, a to už od začiatku ochorenia.

Neurofilamenty  
vo vzťahu ku kognitívnym funkciám 

Neurofilamenty predstavujú významnú zložku axo-
nálneho cytoskeletu, ktoré majú dôležitú úlohu v axo-
nálnom raste, stabilite aj  v  intracelulárnom transporte. 
Tieto proteíny sa vyskytujú v CNS aj v periférnej 
nervovej sústave (PNS). Neurofilamenty sú tvorené 
ľahkými (NfL), stredne ťažkými (NfM) a  ťažkými reťaz-
cami (NfH), no zároveň k nim patrí aj α-internexin a pe-
riferín (58). Prebiehajúca neurodegenerácia v  CNS vý-
razným spôsobom narúša integritu nervových buniek, 
dokonca spôsobuje až ich deštrukciu. Dôsledkom tohto 
procesu je aj abnormálne vyplavovanie neurofilamentov 
do mozgovomiechového moku, v  malých množstvách 
aj do periférnej krvi (59). Pre stanovenie plazmatickej 
hladiny NfL (pNfL) v periférnej krvi bola vyvinutá mimo-
riadne senzitívna metóda Single Molecule Array 
(SIMOA®) (disanto 2017). Je potrebné poznamenať, že 
ide o  nešpecifický marker neuronálneho poškodenia 
(60). Pri RS boli ako biomarker identifikované práve NfL 
reťazce (61). 

Prítomnosť vyššej pNfL môže byť zaznamenaná aj 
roky pred diagnostikovaním RS (62). Vyššia pNfL môže 
byť prítomná už u  pacientov s  diagnostikovanou RS, 
a  to u pacientov s  vyšším počtom lézií, po relapse, pri 
zvýšenej aktivite ochorenia, no vo väčšej miere aj u 
tých pacientov, ktorí neužívajú DMT (63). Iniciácia DMT 
môže viesť k zníženiu hladiny NfL (64), dokonca ju 
môže znižovať aj v  prípade postupne sa zvyšujúcej ak-
tivity ochorenia (65, 66). Nižšia pNfL bola zaznamena-
ná aj u pacientov, ktorí boli liečení druholíniovou lieč-
bou, v porovnaní s pacientmi liečenými prvolíniovou 
liečbou (67). 

Zaznamenaná bola aj asociácia pNfL s KF u pacien-
tov s  RS, a  to v  podobe závažnejšej KP u  pacientov 
s  vyššou pNfL (68, 69). Dokumentovaná bola aj ich 
vzájomná súvislosť u novodiagnostikovaných pacientov 
(70), pričom táto asociácia bola výraznejšia u pacientov 
s progresívnou formou RS (71). V  iných prácach (72) 
však súvislosť medzi pNfL a KF nebola zaznamenaný. Aj 
z toho dôvodu je v tejto oblasti potrebná realizácia ďal-
šieho výskumu. 

Imunomodulačná liečba  
vo vzťahu ku kognitívnej poruche

Existujú náznaky, že imunomodulačná liečba (dise
ase-modifying therapy – DMT) by mohla istým spôso-

bom priaznivo vplývať na KF u  pacientov s  RS (73). 
Súčasne u  pacientov užívajúcich DMT nebola ani po 
dlhšom trvaní ochorenia zaznamenaná KP (74). Na 
druhej strane stále nebol realizovaný dostatočný počet 
štúdií zameraných na tento efekt (75). Dôvodom je 
pravdepodobne aj to, že DMT je primárne zameraná 
na iné klinické prejavy RS, medzi ktoré patria napríklad 
poruchy motoriky. Podobný jav bol pozorovaný aj pri 
rôznej symptomatickej liečbe iných symptómov RS, 
ktorá pacientom býva indikovaná. Táto práca si teda 
dáva za cieľ zdôrazniť význam štúdií, ktoré by boli pri-
márne zamerané na preskúmanie vzťahov medzi užíva-
ním DMT a KF. Momentálne totiž nemôžeme s jed-
noznačnou istotou potvrdiť pozitívny efekt užívania 
DMT na KF u pacientov s  RS (76). 

Záver
V našom prvom článku sme sa venovali RS, a to 

najmä KP, ktorá môže byť prítomná u ľudí s týmto 
ochorením. Na prítomnosť KP pri tomto ochorení môže 
vplývať celý rad faktorov. Medzi ne patria klinický prie-
beh ochorenia, lokalizácia lézií v CNS, no zároveň aj 
užívanie imunomodulačnej liečby. Ako naznačujú aj vý-
sledky rôznych štúdií, ktoré sme v článku prezentovali, 
na detailnejšie preskúmanie týchto asociácií je potrebné 
realizovať ďalší výskum.*

*Poďakovanie: Táto publikácia bola podporená grantmi APVV-15-0228 
a APVV-21-0261. 
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