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Summary

Cognitive impairment occurs in 40-70% of patients with multiple sclerosis (MS). It is
observed even at the early stage of disease, including clinically isolated syndrome (CIS).
Cognitive dysfunction develops irrespectively of the physical disability. Affected domains
include: information processing speed, visuospatial abilities, attention, verbal memory and
executive functions. Cognitive deficits have relevant implication because of their impact on
daily living, quality of life and increased risk of conversion from CIS to MS. In the recent years
the issue of cognitive impairment in MS became an important research problem. The funda-
mental aim is to understand the neurobiological substrates of these mental symptoms. As we
know neurodegenerative process associated with the disease, pathology of cerebral cortex
and damage to the normal appearing brain tissue are potentially involved in the development
of cognitive symptoms. Better assessment of these cerebral changes is possible through the
improvement of magnetic resonance imaging techniques. Influence of genetic profile on the
course of MS, including cognitive dysfunction, is still under evaluation. Despite using the
new neuroimaging methods, the substrate of cognitive impairment in MS has not been clearly
defined so far. Understanding the mechanisms underlying cognitive symptoms may extend
our knowledge of the pathophysiology of the disease and also contribute to the development
of new strategies and objectives for treatment. This paper provides a summary of the results
obtained from the application of conventional and modern magnetic resonance imaging tech-
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niques to assess structural pathologies occurring in MS as well as genetic factors and their
association with cognitive dysfunction.
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Wstep

Zagadnienie zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu stwardnienia rozsia-
nego (multiple sclerosis — MS) stalo si¢ w ostatnich latach istotnym problemem
badawczym. Zasadniczym celem jest zrozumienie neurobiologicznego podtoza tych
deficytéw u pacjentéw chorujacych na MS. Poszukiwane sa czynniki, na podstawie
ktorych bedzie mozna wyodrgbni¢ grupg pacjentéw o zwigkszonym ryzyku rozwoju
dysfunkcji poznawczych.

Zaburzenia funkcji poznawczych wystepuja u 40-70% chorych w przebiegu MS [1,
2]. Ich obecno$¢ ma istotne znaczenie dla jako$ci zycia pacjentow, poniewaz wiaza si¢
ze zwigkszonym wspolczynnikiem bezrobocia, ograniczeniem aktywnosci spotecznych,
relacji interpersonalnych, wystgpowaniem zaburzen seksualnych oraz trudno$ciami
w wykonywaniu rutynowych zadan domowych [3]. Sartori i Edan okreslili, ze odsetek
0s0b bezrobotnych wsrod pacjentow chorujacych na MS wykazujacych zaburzenia
funkcji poznawczych wynosit 79% w poréwnaniu z 27% w grupie pacjentow bez
dysfunkcji poznawczych [4].

Klinicznie izolowany zespot (clinically isolated syndrome — CIS) jest to pierwszy
epizod objawow neurologicznych, trwajacy co najmniej 24 godziny, wywotany demie-
linizacja. Ryzyko konwersji z CIS do MS zalezy przede wszystkim od obecno$ci zmian
demielinizacyjnych w o$§rodkowym uktadzie nerwowym stwierdzonych w obrazowaniu
metoda rezonansu magnetycznego (magnetic resonance imaging — MRI). W przypadku
wystepowania zmian demielinizacyjnych ryzyko konwersji wynosi od 60 do 80%,
pacjenci bez zmian w obrazowaniu MRI podlegaja temu ryzyku w ok. 20% [5]. W po-
pulacji pacjentow po przebytym CIS dysfunkcje poznawcze stwierdza si¢ u 18-57%
pacjentow [6-9]. Postulowanymi przyczynami takiej rozbiezno$ci wynikow sa: sto-
sowanie roznych baterii testow neuropsychologicznych, uzywanie réznych warto$ci
referencyjnych dla testow oraz roznice w kryteriach stosowanych do wyodrgbniania
grupy pacjentdw z zaburzeniami poznawczymi. Dysfunkcje te w przypadku CIS sa
istotne klinicznie nie tylko z powodu wptywu na jako$¢ zycia, wazne jest rowniez, ze
z ich wystepowaniem wiaze si¢ zwigkszone ryzyko konwersji z CIS do MS [9, 10].
Okazato si¢ zatem, Ze proces deterioracji poznawczej moze rozpoczynac si¢ od wezes-
nych stadiow MS. Dodatkowego dowodu na wczesny rozwdj tego rodzaju zaburzen
u czesei chorych dostarcza badanie nad grupa pacjentow z radiologicznie izolowanym
zespotem (radiologically isolated syndrome — RIS). Jest to zdefiniowana kilka lat temu
jednostka charakteryzujaca si¢ wystegpowaniem w obrazie MRI mézgu zmian, suge-
rujacych MS mimo braku epizodow objawoéw neurologicznych, oraz prawidtowym
badaniem neurologicznym [11]. Na tym pozornie bezobjawowym etapie choroby
réwniez wykazano u czesci pacjentow wystgpowanie dysfunkcji poznawczych [12].
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Badanie neuropsychologiczne istotnie poszerza ogdlna oceng pacjenta chorujacego
na MS. Obecnos¢ oraz progresja zaburzen funkcji poznawczych powinny by¢ rozpatry-
wane jako marker postepu choroby oraz istotny czynnik wspoétdecydujacy o wdrozeniu
leczenia modyfikujacego przebieg choroby w przypadku CIS. Jest to szczeg6lnie istotne
w kontekscie badan klinicznych wskazujacych na korzys$ci z wezesnego zastosowania
takiej terapii [13]. Co wigceej, istotny klinicznie okazal si¢ rowniez wplyw tej terapii
na funkcje poznawcze [14].

Profil i podloze zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu MS

Zaroéwno po przebytym CIS, jak i w przebiegu MS, opisano podobny profil za-
burzen funkcji poznawczych. Zaobserwowano negatywny wptyw na rézne domeny
procesow poznawczych, jednak dotknigte sa przede wszystkim: szybkos¢ przetwarzania
informacji, zdolnosci wzrokowo-przestrzenne, uwaga, pamig¢ werbalna oraz funkcje
wykonawcze [6, 8, 9, 15—18]. Testy neuropsychologiczne najczesciej uzywane do oceny
funkcji poznawczych w przebiegu MS oraz CIS to: SDMT (Symbol Digit Modalities
Test) — najbardziej czuly test dla dysfunkcji poznawczych w przebiegu MS [19], po-
nadto PASAT (Paced Auditory Serial Attention Test), TMT (Trail Making Test — Test
Laczenia Punktow), testy fluencji stownej, WCST (Wisconsin Card Sorting Test — Test
Sortowania Kart z Wisconsin), SRT (Selective Reminding Test) oraz SPART (10/36
Spatial Recall Test). Czgsto uzywanym narze¢dziem do oceny funkcji poznawczych
w MS jest BRB-N (Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests). W sktad tej
baterii testow wchodza: SRT, SPART, Symbol Digit Modalities Test, Paced Auditory
Serial Addition Test oraz Word List Generation [20, 21].

Podtoze zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu MS nie zostato do tej pory
sprecyzowane. W przeprowadzonych licznych badaniach poszukiwano zwiazku wielu
czynnikdéw z obecnoscia dysfunkcji kognitywnych. Ustalono, ze czynnikami ryzyka
deterioracji poznawczej sa: pte¢ meska, wezesne zachorowanie, wtdrnie postepujacy
przebieg i niski wyjSciowy status poznawczy [22]. Korelacja stanu neurologicznego
(ocenianego wg skali EDSS) z funkcjonowaniem poznawczym okazata si¢ niska [23,
24]. Wynika z tego, ze zaburzenia kognitywne wystepuja niezaleznie od dysfunkcji
fizycznych. Co wigcej, opisywane sa przypadki MS charakteryzujace si¢ dominacja
zaburzen poznawczych w obrazie klinicznym, a nawet przebiegajace wytacznie pod
postacia dysfunkcji tego rodzaju (cog-MS) [25].

Roéwniez w przypadku chorych we wczesnej fazie MS, w tym u pacjentow po
przebytym CIS, nie znaleziono zwiazku migdzy funkcjonowaniem poznawczym
a stanem neurologicznym ocenianym w skali EDSS [6, 7, 26]. Wykazano, ze zabu-
rzenia poznawcze w przebiegu MS charakteryzuje postepujacy przebieg. U chorych
prezentujacych dysfunkcje na wezesnym etapie dochodzito do ich nasilenia z czasem
trwania choroby, natomiast status kognitywny u chorych bez deterioracji poznawczej
nie ulegt zmianie z uptywem czasu [27].
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Funkcje poznawcze a zmiany demielinizacyjne i zanikowe w obrazowaniu MRI

Wielu wnioskow dotyczacych podtoza zaburzen funkcji poznawczych w przebie-
gu MS dostarcza obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego. MRI umozliwia
ocen¢ dwoch patofizjologicznych komponentéw MS — aktywnosci zapalnej oraz
neurodegeneracji. Korelatami pierwszej komponenty sa zmiany demielinizacyjne
widoczne jako ogniska hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych oraz izointensywne
lub hipointensywne w obrazach T1-zaleznych. Komponenta neurodegeneracyjna jest
odzwierciedlona przede wszystkim przez atrofi¢ tkanki mozgowe;.

W przeprowadzonych badaniach stwierdzono co najwyzej umiarkowane korelacje
pomigdzy zmianami hiperintensywnymi w obrazach T2-zaleznych (zaréwno co do
liczby, jak i1 objgtos$ci zmian) a wystgpowaniem dysfunkcji poznawczych [28-30].
Nie wykazano rowniez korelacji miedzy objgto$cia zmian demielinizacyjnych a na-
sileniem deterioracji poznawczej [31]. Podobnie obecno$¢ ognisk wzmacniajacych
si¢ po podaniu $rodka kontrastowego nie wptywata na funkcjonowanie poznawcze
pacjentow z MS [28, 32]. W innym badaniu wykazano jednak, ze pacjenci w trakcie
rzutu choroby (bez zajgcia nerwow wzrokowych oraz funkcji ruchowych konczyn
gornych), wérdd ktorych u 93% wystgpowaly zmiany aktywne, uzyskiwali istotnie
gorszy wynik w tescie SDMT niz przed i 3 miesiace po rzucie [33]. Ponadto w jednym
badaniu odnotowano czgste (72%) wystgpowanie zmian aktywnych u chorych z po-
czatkiem w postaci deficytow poznawczych, pozostajacych dominujacym objawem
choroby (cog-MS) — zjawisko to wymaga dalszych obserwacji [34].

W przeciwienstwie do wielu deficytow neurologicznych w przebiegu MS, za-
burzenia poznawcze trudno jest wiaza¢ z konkretnymi zmianami ogniskowymi. Od-
zwierciedlaja one raczej globalne zaburzenia strukturalne oraz funkcjonalne mézgu.
Niektore badania wykazaty jednak zwigzek obecnosci zmian w okreslonych strukturach
mozgu ze specyficznym wzorem zaburzen poznawczych, np. zajgcie przez zmiany
demielinizacyjne okolic czotowych zwiazane byto z zaburzeniami funkcji wykonaw-
czych, rozwiazywania probleméw, pamigci i fluencji stownej, natomiast lokalizacja
zmian w lewej okolicy ciemieniowo-potylicznej korelowala z dysfunkcjami w zakresie
zdolnos$ci wzrokowo-przestrzennych i pamigci werbalnej [35, 36]. W innym badaniu
nie wykazano jednak zadnego zwiazku pomiedzy dysfunkcjami poznawczymi a lo-
kalizacja zmian [32].

Poza procesem demielinizacyjnym istotnym aspektem patofizjologii MS jest
neurodegeneracja. Markery degeneracji takie jak atrofia mézgu sg istotnie zwigzane
z deterioracja poznawcza u pacjentow chorujacych na MS [28, 30, 37, 38]. Korelacje
takie zachodza rowniez w przypadku oceny zmian zanikowych w obrebie okreslonych
obszaréw mozgowia, np. istoty szarej. Przeprowadzone badania dostarczyty licznych
dowodow na zajecie kory mézgowej w przebiegu choroby. Potwierdzono obecnosé
zmian w istocie szarej, tzw. zmian korowych (cortical lesions — CL) [39]. Przedstawiono
réwniez zwiazek ilosci oraz objetosci tych zmian z funkcjonowaniem poznawczym
[28, 40, 41]. Ponadto zanik kory mozgowe;j jest istotnym czynnikiem roéznicujacym
pacjentow dotknigtych deterioracja kognitywna od pacjentow sprawnych poznawczo
[7, 28, 42-44].
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Inne struktury, ktérych atrofia wiaze si¢ z pogorszeniem funkcjonowania poznaw-
czego u pacjentéw chorujacych na MS, to ciato modzelowate i hipokamp [45, 46].
W przypadku ciala modzelowatego wyrdzniono réwniez wptyw lokalizacji zmian —
atrofia przedniego obszaru wptywata na pogorszenie w zakresie pamigci, natomiast
atrofia tylnego obszaru zwiazana byta z szybko$cia przetwarzania informacji [45].
Parametrem korelujacym rowniez ze sprawnoscia poznawcza okazala si¢ szeroko$é
komory trzeciej, ktora jest wykladnikiem zmian zanikowych w o§rodkowym uktadzie
nerwowym, glownie atrofii miedzymodzgowia [44, 47].

Wplyw uszkodzenia niezmienionej tkanki mézgowej na dysfunkcje poznawcze

Niezmieniona tkanka mézgowa (normal appearing brain tissue — NABT) to obszary
mozgowia o prawidlowym obrazie w standardowych sekwencjach MRI. Nieprawidtowo-
sci w NABT mozna stwierdzi¢ za pomoca bardziej czutych technik neuroobrazowania,
takich jak obrazowanie tensora dyfuzji (diffusion tensor imaging — DTI), obrazowanie
z zastosowaniem transferu magnetyzacji (magnetization transfer imaging — MTI) oraz
spektroskopia protonowa (proton magnetic resonance spectroscopy — 'H-MRS). NABT
dzieli si¢ na niezmieniong istotg biala (normal appearing white matter - NAWM) oraz
niezmieniong istotg szarg (normal appearing grey matter —- NAGM).

Okazuje sig, ze zaburzenia w obszarze NABT stanowia istotny czynnik deter-
minujacy wystapienie dysfunkcji poznawczych w przebiegu MS. Uszkodzenia te
mozna mierzy¢ za pomoca techniki DTI, ktora stuzy do iloSciowej oceny dyfuzji
oraz kierunku dyfuzji czasteczek wody. Umozliwia to wizualizacje¢ drog istoty biatej
w postaci traktografii. Anizotropia frakcjonowana (fractional anisotropy — FA), pa-
rametr pochodzacy z DTI, odzwierciedla stopien integralno$ci wiokien istoty biate;.
W przeprowadzonych badaniach stwierdzono korelacj¢ migdzy funkcjonowaniem
poznawczym a FA [48, 49]. Jednym z mechanizmoéw wyjasniajacych to zjawisko
jest dyskoneksja rejonow istotnych dla proceséw poznawczych poprzez uszkodzenia
wilokien istoty bialej. Wykazano istotna rolg uszkodzen wiokien ciala modzelowatego,
zwlaszcza w czescei przedniej [50-52]. Zjawisko to wydaje si¢ zrozumiate ze wzgledu
na zaangazowanie tego obszaru w taczenie rejonéw przedczotowych, ktore sa zwigzane
z funkcjami poznawczymi, gtdwnie pamigcia operacyjna i funkcjami wykonawczymi.
Technika DTI podlega dalszej ewolucji, czego przyktadem jest metoda HARDI (High
Angular Resolution Diffiusion Imaging). Umozliwia ona analizg liczby kierunkow
dyfuzji w tkance, co odzwierciedla krzyzowanie si¢ wiokien. Okazato sig, ze mniej-
sza liczba kierunkow dyfuzji w obrgbie kory czotowej wiaze si¢ z deficytem funkcji
wykonawczych u pacjentow z MS, niezaleznie od spadku FA [53].

Innym parametrem opisujacym zaburzenia w zakresie NABT jest wspotczynnik
transferu magnetyzacji (magnetization transfer ratio — MTR). MTR jest metoda po-
zyskiwania kontrastu tkankowego oparta na zjawisku wymiany magnetyzacji mi¢dzy
dwiema pulami protondw — zwigzanych w makromolekutach oraz wolnych zawartych
w czasteczkach wody. MTR w duzej mierze zalezy od zawarto$ci mieliny w tkance,
dlatego stanowi czuty marker integralnosci aksonalnej. Wskaznik ten okazat sig istot-
niejszym czynnikiem determinujacym dysfunkcje poznawcze niz objgtos¢ mozgu,
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objetos¢ zmian demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych, a takze zmian korowych
[54, 55]. Redukcja MTR w zakresie kory mozgowej korelowata z funkcjonowaniem
poznawczym pacjentow z tagodna postacia MS [56]. Wykazano réwniez, ze MTR
zmierzony na wczesnym etapie choroby stanowi czynnik predykcyjny dla rozwoju
zaburzen poznawczych po kilku latach [57].

Obiecujacych wynikow dostarczyty rowniez badania, w ktorych uzyto '"H-MRS
do oceny zaburzen w NABT. Jest to metoda stuzaca okresleniu sktadu metabolicz-
nego w wybranym rejonie mozgu. Wykazano zwiazek pomigdzy zmniejszeniem
iloéci N-acetyloasparaginianu (NAA), ktory jest markerem integralno$ci neuronalnej,
a procesami poznawczymi. Dla pacjentow prezentujacych dysfunkcje poznawcze
charakterystyczny okazat si¢ spadek NAA w kilku lokalizacjach, m.in. istocie biatej
w okolicach czotowych 1 okolicy rogow tylnych komoér bocznych, przedniej czesci
zakrgtu obreczy oraz prawego jadra miejsca sinawego, dla ktorego specyficzny byt
deficyt uwagi [58-61].

Zaburzenia funkcji poznawczych po przebytym CIS

Weczesny etap choroby, jaki stanowi CIS, rowniez moze przebiegac z deficytami
funkcji poznawczych [6, 8, 15, 17, 26, 62, 63]. Jak wspomniano we wstepie, wyste-
puja one rzadziej niz w MS, jednak profil zaburzen jest podobny. Posta¢ CIS nie ma
wplywu na prezentowane objawy kognitywne [26].

Wigkszos$¢ badan nie wykazata zwiazku zaburzen poznawczych ze zmianami
demielinizacyjnymi w obrazach T2-zaleznych [6, 7, 9, 62]. W badaniach tych sto-
sowano rézne kryteria oceny zmian demielinizacyjnych — liczb¢ zmian, objgtosc,
spetnienie kryteridw rozsiania w przestrzeni wg McDonalda w modyfikacji Polmana
z 2005 roku [64]. W jednym badaniu odnotowano jednak korelacje pomigdzy funk-
cjonowaniem poznawczym a objetoscia zmian demielinizacyjnych u pacjentéw po
przebytym pozagatkowym zapaleniu nerwu wzrokowego [17]. W przebiegu MS
ujawniono zasadnicza rolg procesow neurodegeneracyjnych wyrazajacych sig atrofia
moézgu w indukcji objawdéw poznawczych, pozostaje jednak pytanie, czy taki mecha-
nizm dotyczy rOwniez wczesnego etapu choroby. Atrofia mozgu postepuje stopniowo,
wraz z czasem trwania choroby, stad wigksze nasilenie zmian zanikowych charakte-
rystyczne jest dla pozniejszych stadiow MS [65]. Niemniej jednak atrofia, zwlaszcza
w zakresie kory mozgowej, moze si¢ ujawnié juz u pacjentow, ktorzy przebyli pierwszy
epizod objawow neurologicznych [66—68]. Hipoteza, ze wczesne zaburzenia funkcji
poznawczych wynikaja z procesu neurodegeneracyjnego wyrazajacego sig¢ atrofia
mozgu, nie zostala potwierdzona w badaniu Khalila i wsp. — objgtos¢ kory mozgowej
byta gtéwna determinanta dla deterioracji poznawczej u pacjentow z MS, jednak jej
warto$¢ nie korelowata z funkcjonowaniem poznawczym pacjentéw po przebytym
CIS [7]. Korelacji z objetoscia mozgu nie wykazano rowniez w innym badaniu nad
grupa pacjentdw na wezesnym etapie MS [49].

Jak juz wspomniano, zmiany demielinizacyjne w obrazach T1- 1 T2-zaleznych oraz
zmiany atroficzne nie wyczerpuja zaburzen strukturalnych wystepujacych w tkance
moézgowej w przebiegu MS. Z przeprowadzonych do tej pory nielicznych badan wynika,
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ze po przebytym CIS, podobnie jak w MS, wystepuja zaburzenia w zakresie NABT.
Wykorzystujac metode 'H-MRS wykazano spadek NAA w mozgu w tej grupie cho-
rych [69-71]. Ponadto w jednym badaniu stwierdzono wzrost poziomu mioinozytolu
(markera gestosci i aktywnos$ci komorek glejowych) w NABT [72]. Czute wskazniki
uszkodzenia tkanki mozgowej, jakimi sga MTR oraz FA, rowniez okazaty si¢ zaburzo-
ne — wykazano obnizony MTR w obrgbie NAWM oraz zredukowana FA w obszarze
NAWG, jader podkorowych i wzgdrza u pacjentow po przebytym CIS [73, 74].

Do tej pory przeprowadzono tylko jedno badanie, w ktorym oceniano zalezno$é
pomiegdzy zmianami NABT a funkcjonowaniem poznawczym w grupie pacjentow
z CIS. W badaniu tym wykazano obecno$¢ takiego zwiazku dla MTR kory mozgo-
wej, nie stwierdzono go natomiast dla atrofii kory mézgowej [7]. Daje to podstawy
do postawienia hipotezy, ze zaburzenia funkcji poznawczych na wczesnym etapie
choroby pozostaja w zwiazku z procesem neurodegeneracyjnym, ktory wyrazony jest
w wigkszym stopniu zaburzeniami w zakresie NABT niz atrofia moézgu. Zagadnienie
to wymaga jednak dalszych obserwacji.

Wplyw czynnikéw genetycznych na przebieg MS i obecnos¢
dysfunkcji poznawczych

Rola czynnikow genetycznych w rozwoju MS jest znana, jednak dane dotyczace
wskaznika odziedziczalnoS$ci sa rozbiezne. W badaniu nad populacja szwedzka wskaz-
nik ten wynidst 64%, w przypadku populacji wtoskiej 48%, natomiast w populacji
finskiej tylko 15% [75-77]. Przeprowadzone do$wiadczenia wylonity ponad 50 loci
zwigkszajacych ryzyko lub wptywajacych na przebieg choroby [ 78, 79]. Najliczniejsza
grupg stanowia geny kodujace biatka uktadu odpornosciowego. Nosicielstwo allelu
antygenu zgodnosci tkankowej HLA-DRBI1*1501 istotnie zwigksza ryzyko zacho-
rowania na MS [80]. Skorelowane z MS sa takze inne loci HLA — 4, B, C, DQAI
i DOBI, jak rowniez geny zwiazane z cytokinami zapalnymi, w tym /L7R, IL2RA, oraz
innymi elementami odpowiedzi zapalnej [ 79, 81]. Za potencjalny czynnik genetyczny
zwigzany z MS uwaza si¢ rOwniez geny bialek rodziny transferaz S-glutationowych
(GST), uczestniczacych w usuwaniu uszkodzen oksydacyjnych. Wyniki badan wska-
zuja, ze mutacje powodujace obnizenie aktywnos$ci enzymatycznej GST pogarszaja
przebieg MS u pacjentow chorujacych dtuzej niz 10 lat [82], natomiast delecja GSTT1
zwigksza ryzyko zachorowania na MS [83]. Badania regionu 19q13 zawierajacego
gen kodujacy apolipoproteing E, ktora bierze udziat w regulacji homeostazy mozgu
[84], wytonity 3 allele oraz 7 jednonukleotydowych polimorfizmoéw (single nucleotide
polymorphism — SNP) korelujacych z przebiegiem choroby i uposledzajacych funkcje
poznawcze [85-87].

Obecno$¢ allelu HLA-DRBI1*1501 jest najczgSciej opisywanym czynnikiem ge-
netycznym zwigzanym z MS. Mimo licznych badan nie ustalono jednoznacznie, czy
nosicielstwo koreluje z cigzko$cia przebiegu choroby, w tym z wystapieniem dysfunkcji
poznawczych. W zaleznosci od analizowanej populacji uzyskano przeciwstawne wy-
niki —w krajach Europy Zachodniej i Skandynawii wykazano korelacjg wystegpowania
allelu z przebiegiem klinicznym MS [88, 89], natomiast analogicznych zaleznosci nie
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stwierdzono w grupach pochodzacych z Ameryki Ponocnej 1 Australii [90, 91]. Nie
prowadzono dotad badan dotyczacych tego zagadnienia w populaciji Europy Srodkowo-
-Wschodniej. Opublikowana analiza duzej grupy chorych pochodzacych ze Stanow
Zjednoczonych wykazata, ze genotyp HLA-DRBI*1501 dotyczy czg$ciej chorych
kobiet niz mezczyzn i wiaze si¢ z wczesniejszym wystapieniem pierwszego rzutu
[92]. Jego obecnosc koreluje z ostabieniem funkcji poznawczych w zakresie szybkosci
przetwarzania informacji i pamigci operacyjnej, jak rowniez ze zwigkszeniem objetosci
ognisk hiperintensywnych w sekwencji T2 oraz znacznym obnizeniem st¢zenia NAA
w NAWM, nie wptywajac na NAWG [92].

Kolejnym czynnikiem zwiazanym z funkcjonowaniem poznawczym jest poli-
morfizm genu apolipoproteiny E. 3 allele APOE — e2, e3 i e4 — determinuja réznice
w strukturze i funkcji biatka. Obecno$¢ APOE e4 stanowi znany czynnik ryzyka za-
chorowania na chorobg Alzheimera [93]. Okazalo sig, ze koreluje rowniez z funkcjo-
nowaniem poznawczym w przebiegu MS [86]. Nosicielstwo APOE e4 sze$ciokrotnie
zwigksza ryzyko wystapienia zaburzen w zakresie pamigci werbalnej [94]. U pacjentow
w wieku 3040 lat obecnos¢ APOE e4 koreluje z wystapieniem i nasileniem deficytow
funkcji pamigci i uczenia si¢ [95, 96]. Przeanalizowano rowniez zwigzek pomigdzy
wystepowaniem allelu APOE e4 a poziomem NAA w obszarze NAWM. Analogicznie
jak w przypadku allelu HLA-DRB1*1501, obecno$¢ allelu e4 korelowala ze znacznym
obnizeniem stezenia NAA, co wynika najprawdopodobniej ze zwigkszonego stopnia
uszkodzen neuronalnych. Ponadto ponowne badanie po dwodch latach wykazato, ze
u nosicieli APOE e4 nastapit istotnie wigkszy spadek stgzenia NAA w NAWM [97].

Podsumowanie

Zrozumienie natury zaburzen funkcji poznawczych w przebiegu MS stanowi
kolejny etap wyjasniania ztozonych patomechanizmow rozwoju choroby. Parametry
kliniczne oraz zmiany demielinizacyjne obrazowane metoda MRI nie przektadaja si¢
na obecno$¢ oraz stopien deterioracji poznawczej, ktora wydaje si¢ zwigzana bardziej
ze sktadowa neurodegeneracyjna procesu chorobowego niz zapalng. Zastosowanie
wspotczesnych technik MRI przyczynito si¢ do szerszego zrozumienia mechanizmow
odpowiedzialnych za rozwoj funkcji poznawczych w MS, w tym roli zaburzen w za-
kresie niezmienionej tkanki mézgowej. Duzo uwagi pos§wigca si¢ rowniez patologii
istoty szarej, zarowno zmianom korowym, jak i atrofii kory mézgowej. Rozwoj badan
nad podtozem genetycznym MS przynioést rowniez pojedyncze doniesienia dotyczace
zwiazku profilu genetycznego z dysfunkcjami poznawczymi. Podtoze zaburzen po-
znawczych w przebiegu MS nie zostato do tej pory jednoznacznie okreslone, w zwiazku
z tym zachodzi konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan nad tym zagadnieniem,
uwzgledniajacych badania neuroobrazowe oraz czynniki genetyczne i immunologicz-
ne jako predyktory rozwoju postaci MS z towarzyszacymi objawami poznawczymi.
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