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Abstrakt

Uvod do problematiky. Roztrisena skler6za (RS) je chronické,
imunitne mediované, zapalové, demyelinizacné a neurodege-
nerativne ochorenie centralneho nervového systému (CNS),
ktoré sa typicky manifestuje v mladom veku a je jednou z naj-
Castejsich pricin invalidity v produktivnom veku. Ide o ocho-
renie postihujlce rézne Casti CNS, preto aj prejavy RS mozu
byt roznorodé. Jednym z prejavov ochorenia moze byt aj
pritomnost kognitivnej poruchy (KP). Td moze byt u pacientov
pritomna uz v pociato¢nych fazach ochorenia a postupne
moze progredovat az do pasma tazkej KP.

Ciel prace. V aktualnom clanku prezentujeme protokol ve-
decko-vyskumného projektu, pri ktorom planujeme zhodnotit
efekt imunomodulacnej, ochorenie modifikujicej liecby
(DMT), na kognitivne funkcie (KF) u pacientov s RS.
MATERIAL A METODIKA. Na zaklade dostupnej literattry bol
vytvoreny protokol pre zhodnotenie efektu DMT na KF u pa-
cientov s RS.

Vysledky. Vysledky doteraz publikovanych stadii poukazuji
na to, ze dlhodobe uzivanie DMT mdze posobit protektivne
na KF u pacientov s RS. Zdaroven poukazuji aj na dolezitost
longitudinalneho sledovania KF.

Zaver. KP patri k prejavom RS, na ktoré sa v minulosti dosta-
tocne nemyslelo, a to aj napriek tomu, Ze moze vyznamne
ovplyvriovat kvalitu Zivota u takto postihnutych jedincov. V su-
casnosti sa uz tejto problematike zac¢ina venovat dostatocna
pozornost. Nami realizovany vedecko-vyskumny projekt je
toho dalsim dokazom (tab. 2, lit. 3). Text v PDF www.lekarsky.
herba.sk. )

KLUCOVE SLOVA: roztrisena skler6za, kognitivna porucha,
neuropsychologické vysetrenie kognitivnych funkcir.
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Abstract

Introduction. Multiple sclerosis (MS) is a chronic, autoimmu-
ne, inflammatory, demyelinating and neurodegenerative dise-
ase of the central nervous system (CNS) that typically affects
young people of working age. MS impacts various parts of the
CNS, leading to a broad spectrum of symptoms. One of the
manifestations of MS is cognitive impairment (Cl). Cl can be
present in people with MS (pwMS) from the early stages of
the disease and can progress to severe Cl.

Objective. In this article, we present a protocol that is part of
a research study, in which we plan to explore the effect of
immunomodulating, disease-modifying therapy (DMT) on
cognitive functions (CF) in people with pwMS.

Material and methods. After conducting a thorough review
of the literature, we created a protocol to assess the effect of
DMT on CF in people with pwMS.

Results. The results of research studies indicate that the long-
-term use of DMT can have a protective effect on CF in people
with pwMS. Additionally, they also emphasize the importance
of longitudinal monitoring of CF.

Conclusions. In the past, Cl as a symptom of MS was not
thoroughly investigated, even though it can significantly affect
the quality of life of people with pwMS. Currently, Cl in MS is
the subject of many research studies, including our own rese-
arch project (Tab. 2, Ref. 3). Text in PDF www.lekarsky.herba.sk.
KEY WORDS: multiple sclerosis, cognitive impairment, neu-
ropsychological assessment of cognitive functions.
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V prvych dvoch ¢lankoch, ktoré boli publikované na
strankach Lekdrskeho obzoru, sa Mgr. Sucha a Mgr.
Biathova blizsie venovali rozboru zakladnych informdcif,
ktoré sa tykali roztrdsenej sklerézy (RS), kognitivnej po-
ruchy (KP), ale aj analyzy r6znych faktorov, ktoré mézu
KP u pacientov s RS ovplyvnit. Zaroven charakterizovali

aj rozne ndstroje, ktoré s na diagnostiku a sledovanie
KP u pacientov s RS najcastejsie pouzivané, a predo-
streli tiez perspektivy dalSieho vyskumu v tejto oblasti
[1,2]

V tomto prispevku predkladdme ako samostatny do-
kument protokol a takisto uvddzame aj casovy
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harmonogram a algoritmus nasej vedecko-vyskumnej ne funkcie (KF) u pacientov s RS. Protokol prikladdme
stddie, ktord sa tyka hodnotenia efektu imunomodula¢-  vo forme tabulky 1, ¢asovy harmonogram a algoritmus
nej, ochorenie modifikujicej liecby (DMT) na kognitiv-  vyskumu vo forme tabulky 2.

Tabul'ka 1. Protokol projektu: Efekt imunomodulac¢nej liecby na kognitivne funkcie u pacientov s roztrisenou sklerézou.

Ciele

Komplexné a podrobné vysetrenie KF u pacientov s RS.

Zistenie pritomnosti depresivnej symptomatiky.

Klinické vysetrenie pacienta so stanovenim miery jeho funkéného zneschopnenia.

Preskimanie dalsich klinickych a paraklinickych premennych, ktoré potencidlne vplyvaji a suvisia so vznikom KP.
Zhodnotenie asociacie medzi KF a DMT pri RS.

Sledované
premenné

KF.

Depresivna symptomatika.

Miera funkéného zneschopnenia.

Vybrané anamnestické tdaje (dlzka trvania ochorenia, jeho priebeh atd’).
Plazmaticka hladina lahkych retazcov neurofilamentov (pNfL).

Ndlezy magnetickej rezonancie (MR) mozgu, MR volumetrie.

Uzivand DMT.

Inklazne kri-
téria

Pacientom podpisany informovany suhlas s vyskumom.

Pacienti s potvrdenou diagnézou RS (na zaklade diagnostickych kritérii podla McDonalda ), vo veku 18 rokov a viac.
Pacient je lieceny DMT, ktorej efekt je vo vyskume sledovany, konkrétne: glatirameracetat, interferén beta 1-a, teriflunomid,
dimetyl fumarat, kladribin, fingolimod, natalizumab, ofatumumab.

Exkluzne kri-
téria

U pacienta bol pritomny relaps v dobe 12 tyzdnov a menej pred zaciatkom vyskumu. Pacient uZiva alebo uzival steroidy v dobe
4 tyZdne a menej pred zaciatkom vyskumu.

Pritomnost iného neurodegenerativneho ochorenia.

V minulosti zaznamenané neurovyvinové ochorenie (napr. ADHD, porucha ucenia atd".).

Pritomnost vyraznej depresivnej symptomatiky (napriklad epizéda tazkej depresie).

Absolvovanie komplexného vysetrenia KF menej ako 6 mesiacov pred zaciatkom vyskumu.

Pritomnost motorického a senzorického deficitu, ktord by vyrazne komplikovala administraciu testov.

Pacient nema ako materinsky jazyk slovencinu, ktort by aktivne pouzival v kazdodennom styku.

Velkost Najmenej 50 pacientov.
suboru
Dizajn pro- |1. Komplexné a podrobné vysetrenie KF u pacientov s RS za ticelom potvrdenie pritomnosti/nepritomnosti KP.
jektu 2. Zistovanie pritomnosti depresivnej symptomatiky pomocou dotaznika.
3. Klinické vysetrenie pacienta za ti¢elom zhodnotenia miery jeho funkéného zneschopnenia.
4. Odber krvi na laboratérnu analyzu pNfL. Tento odber bude realizovany v rovnakom case ako vysetrenie KF.
5. Vysetrenie pomocou MR. Vy3etrenie KF prebehne v ¢asovom rozmedzi najviac 12 tyzdnov pred a 12 tyzdrov po realizacii
MR vysetrenia. )
6. Analyza vybranych klinickych a paraklinickych premennych, ktoré potencidlne vplyvaju a stvisia so vznikom KP (napr. dlzka

trvania ochorenia, klinicky priebeh ochorenia, pritomnost depresivnej symptomatiky, miera funkéného zneschopnenia, pNfL,
MR, MR volumetria).
7. Opakované vysetrenia pacientov po 12 a 24 mesiacoch pomocou metéd uvedenych v bodoch 1-5.

Charakteristika realizovanych paraklinickych vySetrovacich metéd:
Odber vendéznej krvi na stanovenie pNfL:

Do skimavky s EDTA budd odobraté cca 3 ml krvi. Krv sa bude centrifugovat pri 4000 otdckach pocas 10 mindt. Tym bude zis-
kana vzorka plazmy, ktord bude nasledne rozdelend do 3 Eppendorf mikroskimaviek. 2 Eppendorf mikroskdmavky budi usklad-
nené do mrazu na [70 °C a postupne budi expedované na suchom lade v nddobe s kontrolovanou teplotou do
Neuroimunologického ustavu SAV, kde bude zrealizované samotné vysetrenie. Vysetrenie bude realizované metédou SIMOA®
(single molecule array), pricom pouzity bude NF-Light Advantage Kit na analyzdtore Simoa-HD1, podla protokolu, ktory bol
vydany vyrobcom (Quanterix, Lexington, MA, USA).

MR + MR volumetria:

MR vysetrenie bude realizované podla standardizovaného protokolu (SAG 3D Flair + MPR-TRA 1 a 3 mm, TRA T2, postkontrast-
né TRA T1 3D, volumetria - program Icobrain od spolo¢nosti Icometrix).

Hodnotenie MR vysetrenia bude pozostavat z:

Analyzy objemu lézif (objem T2/Flair |ézii, objem T1 black holes, objem postkontrastne sa sytiacich l€zif).

Analyzy objemu globalnych charakteristik mozgu (napr. objem bielej hmoty, objem Sedej hmoty).

Analyzy objemu vybranych kortikdlnych a subkortikdlnych struktdr (napr. cerebellum, thalamus, corpus callosum, bazdlne ganglia
a pod.).

Dizka pro- | 48 mesiacov.

jektu

Intervenéné | Standardny odber venéznej krvi.

metody

Rizika pro- | Projekt zahfia realizdciu neinvazivnych vysetrovacich postupov (anamnéza, vysetrenie KF, depresivnej symptomatiky, miery
jektu funkéného zneschopnenia, MR + MR volumetria). Jedinym invazivnym vySetrenim v tomto projekte je odber krvi na laboratérnu

analyzu pNfL, ktory je vsak zdroveri Standardnou sticastou monitorovania priebehu RS.
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Ocakavané
vyhody

prospesnd. Podrobnejsie budu vysetrené len KF.

liecby pacientov s RS.

Predkladany projekt predpokladd podrobné vysetrenie KF u pacientov s RS a zistovanie pritomnosti depresivnej symptomatiky
u tychto pacientov. Ndsledne je pldnované zhodnotenie asocidcie medzi KF a DMT. Sekunddrnym cielom vyskumu je aj preskd-
manie daldich asocidcii, ktoré potencidlne vplyvaju a sivisia so vznikom KP. Tento vyskum zahifia vySetrenia, ktoré by mali byt
realizované u kazdého pacienta s RS, a zdroven aj zhodnotenie efektu Standardnej liecby, ktora by mala byt pre pacientov s RS

Tento vyskum by mal priniest niektoré dalSie poznatky, ktoré by mohli skvalitnit starostlivost o pacientov s RS, a tym prispiet
k zlepSeniu kvality ich Zivota. Cielend pozornost, ktord bude venovand DMT vo vztahu ku KF, moZe priniest aj informacie, ktoré
by poukazali na to, Ze podrobnejsie a Standardizované vysetrenie KF mo6ze byt prinosné aj pri hodnoteni celkovej efektivity

Zicastnené
pracovisko

I. neurologicka klinika LF UK a UNB

Tabulka 2. Casovy harmonogram a algoritmus vyskumu.

Skrining (S) | VO (1. vySetrenie) | V12 (2. vySetrenie) | V24 (3. vySetrenie)

Der/mesiac Mb&zu byt v jeden den Mesiac 12 Mesiac 24
Infosthlas/podpis X

Osobné ddaje X X X
Anamnéza X X X
Klinické testy (EDSS, 9HPT, T25FW) X X X
Komplexné vysetrenie kognitivnych funkcif X X X
Depresivna symptomatika (PHQ-9) X X X
Odber krvi (pNfL) X X X
MR, volumetria X X X

Zaver Literatira

RS je chronické, imunitne mediované, zapalové, de-
myelinizacné a neurodegenerativne ochorenie CNS,
ktoré postihuje ludi v produktivnom veku. Pretoze ma
toto ochorenie nepredvidatelny priebeh a charakter
postihujdci rozne funkcie, je potrebné co najkomplex-
nejsie monitorovanie zdravotného stavu pacienta. KP,
ako aj pritomnost symptomov depresie, mdzu aj izolo-
vane poukazovat na rozvijajicu sa progresiu ochorenia.

Hlavnym ciefom prezentovaného projektu bude po-
stidenie efektu DMT na KF u pacientov s RS. Nemenej
délezitym cielom vsak bude aj preskimanie dalsich
asocidcii, ktoré potencidlne vplyvaji a suvisia so vzni-
kom KP. Pevne verime, Ze nase vysledky este viac zdo6-
raznia dolezitost komplexného, pravidelného a standar-
dizovaného vysetrenia KF u pacientov s RS. Adekvdtna
intervencia u pacientov s KP totiz méze velmi vyznam-
ne pozitivne ovplyvnit kvalitu ich Zivota. V buddcnosti
by sme sa chceli samostatne zaoberat aj témou efekti-
vity roznych postupov rehabilitdcie a tréningu KF, pre-
toze pacientom s pritomnou KP by mala byt tato forma
intervencie Standardne ponutknutd a aplikovand.*

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

Vyhlasenie o ludskych pravach: Autori vyhlasujd, Ze vSetky pouZité
postupy boli v silade s etickymi normami prislusnej etickej komi-
sie pre klinickd pracu s ludmi a prdca bola realizovand v silade
s Helsinskou deklardciou.

Informovany suhlas: Autori publikdcie vyhlasuju, Ze od vietkych Gcast-
nikov klinickej stidie bol ziskany informovany sthlas.

Konflikt zaujmov: Autori prace vyhlasuji, Ze nemaji Ziaden konflikt
zaujmov.
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