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Abstrakt

Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému projevujici se Sirokou $kalou klinickych pfiznakti. Mezi tyto pfiznaky patfi porucha
kognice, ktera tizce souvisi s kvalitou zivota a je jednim z nejdulezitéjSich prediktorti
omezeni praceschopnosti. Disertacni prace prezentuje vysledky ctyt studii rozdélenych do
tii oblasti zkoumajicich neuropsychologické markery v souvislosti s dal§imi projevy ¢i
disledky RS.

Prvni sledovanou oblasti je vztah feCovych charakteristik a rychlosti zpracovani
informaci u pacientil s RS. Nase studie prokazala silnou asociaci mezi zpomalenou rychlosti
artikulace a podprimérnym vykonem v rychlosti zpracovani informaci. Prokazali jsme, ze
akusticka kvantitativni analyza feci je schopna identifikovat pacienty s podprimérnym
kognitivnim vykonem.

Dal$im cilem disertace bylo urcit prediktivni hodnotu sérovych hladin lehkych
fetézcl neurofilament u nové diagnostikovanych pacientii s RS pro rozvoj kognitivniho
poklesu béhem deviti let sledovani. Mezi vysokou hladinou na pocatku onemocnéni a
zhorSenim kognitivnich funkci v pribéhu sledovani jsme odhalili pouze slaby vztah s
doménou verbalni paméti.

Posledni sledovanou oblasti byla praceschopnost. Cilem bylo zjistit, zda hodnoceni
kognice a dalSich klinickych markert pomtze zptesnit identifikaci pacientll s nejvysSim
rizikem nezaméstnanosti. Dal§im cilem bylo identifikovat klinické a magnetickorezonancni
(MR) markery omezeni praceschopnosti v pritbéhu dvanacti let sledovani. Test rychlosti
zpracovani informaci Symbol Digit Modalities Test patiil k nejsilnéjsim klinickym
markertim nezaméstnanosti. Pouziti kombinace klinickych a MR markert zlepsilo predikci

zmény praceschopnosti v prubéhu dvanacti let sledovani.

Klicova slova: roztrousena sklerdza, kognice, fec, artikulace, lehké fetézce neurofilament,

praceschopnost, longitudindlni studie



Abstract

Multiple sclerosis (MS) is a chronic autoimmune disease of the central nervous system that
generates a wide range of clinical symptoms. These include cognitive impairment, a set of
symptoms closely associated with the quality of life, which also serves as one of the most
important predictors of limited ability to work. This doctoral thesis presents the output from
four studies divided into three areas focusing on neuropsychological markers in connection
to other manifestations and effects of MS.

The first researched area is the link between speech characteristics and the
information processing speed by patients with MS. Our study has proven a profound
association between lower speed of articulation and below-average performance in terms of
information processing speed. We have proven that acoustic quantitative speech analysis has
the potential to identify patients with below-average cognitive performance.

Another goal of this doctoral thesis was to ascertain the predictive value of serum
neurofilament light chain levels in recently diagnosed patients with MS for the development
of cognitive disorder within nine years of observation. During the period of observation, we
uncovered only a loose link between high levels at the onset of the disease and the
deterioration of cognitive functions in relation to the domain of verbal memory.

The last observed area was the ability to work. The goal was to find out whether
evaluating cognition and other clinical markers would help identify patients with a higher
risk of unemployment. Another goal was to identify clinical and magnetic resonance (MR)
markers of limited ability to work during the 12-year observation period. The Symbol Digit
Modalities Test of the information processing speed proved to be among the strongest
clinical markers of unemployment. Using a combination of clinical and MR markers

improved the prediction of change in the ability to work over the period of observation.

Key words: multiple sclerosis, cognition, speech, articulation, neurofilament light chain,

workability, longitudinal study
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NPV Negativni prediktivni hodnota (Negative Predictive Value)
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PASAT-3 Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds

RS Roztrousena sklerdza

R? Nagelkerke R*

PP RS Primarné progresivni roztrousena skleroza

PPV Pozitivni prediktivni hodnota (Positive Predictive Value)

RIS Radiologicky izolovany syndrom

ROC ktivka Receiver Operating Characteristic

RR RS Relaps-remitentni roztrousena skler6za

SD Smeérodatna odchylka (Standard Deviation)

SDMT Symbol Digit Modalities Test

SET Studie Casné 1éc¢by interferonem beta-la (Study of Early Interferon beta-la
Treatment)

sNfL Sérové lehké fetézce neurofilament

SPART 10/36 Spatial Recall Test

SP RS Sekundarné progresivni roztrousend sklerdza

SRT Selective Reminding Test

T25FWT Timed 25-Foot Walk Test

TE Time to Echo

TI Inversion Time

TL Celkové vybaveni (Total Learning)

THK Slice Thickness

TR Time to Repetition

TILV Objem T1 lozisek (T2 Lesion Volume)

T2LV Objem T2 lozisek (T2 Lesion Volume)

Vyrazy uzivané bez cCeského prekladu jsou uvedeny v puvodnim jazyce.



Obsah

Lo TUVOD « e et 11
1.1 ROZtrouSena SKICTOZA........cccuueeiiuiiiiiiii it 11
11,1 KENICKY ODTAZ...eeiiiiiiiiii ettt et e irae e e e e 12
L.1.2 POTUCKHY TECT c.uvviiiieiiiiie ettt ettt ettt e e et e e e et eeeeennaeaeeennnnes 14
1.1.3 PraCeSCROPNOST ...eceiiiiiiieeeiiiie ettt et e e e et e e e e ntseaeeeneneas 16

1.2 Kognitivni funkce u roztrousené sklerozy ............cccceeeeecviiieeriiiiieeniiiieeeeiiee e 18
1.2.1 Prevalence kognitiviniho defiCitu..........cccevveeieiiiiiiiiiiiiee e 18
1.2.2 NejcCast€ji zasazené kognitivini dOmMENY ........ccevvvvviiiiiieeieiiiiiiiiiieeee e 18
1.2.3 Dopady kognitiviniho defiCitu ..........evvviiiiieiiiiiiiiiiiiieee e 19

1.3 Paraklinické korelaty kognitiviniho deficitU..........coeeveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 20
1.3.1 Magneticka rezonance — strukturdlni zmeény ...........ccccceeeeviiiiiiiiiieeeeeenniiieeen. 20
1.3.2 Lehkeé fetézce neurofilament............oooouiiiiiiiiiiiiiiiiiece e 21

1.4 Hodnoceni kognitivnich funkci u roztrouSené sklerdzy ............cccoviiiiiinniiininnnine. 22
1.4.1 Objektivni kognitivni testy a testoveé baterie..........cccvvveeeeeeeiiiiiiieireeeeeeeiieeeen. 22
1.4.2 Doporuceni pro hodnoceni kognitivnich funkci...........ccooeveiiiiiiiiiieiiinnniii, 26

2. CILE A HYPOTEZY ..ottt ettt ettt et ettt et sttt ettt e sateesaaeenaeeen 28
3. METODIKA . ...ccieeiiitite ettt ettt et e e ettt e e et e e et e e e et e e e e e e e enneae 30
3.1 Studie T — REEOVE MATKEIY .......voveeeeeeeceeeeeee et 30
3.1.1 VYZKUMNY SOUDOT ......eiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e et e e e e e e e e e snnsaaeeeeas 30
3.1.2 Akustické analyza artikulacni rychlosti..........ccccvvviiiiiiiieniiiiieeee e, 30
3.1.3 Neuropsychologick€ VYSetreni ...........uvvveiieeeieiiiiiiiiieee e 31
3.1.4 Statisticka analyzZa ............oeeeiiiiiiiiiiiiiee e 31

3.2 Studie II — Lehké fetézce neurofilament v SErU ........ccoviviiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieee e 31
3.2.1 VYZKUMNY SOUDOT ......oiiiiiiiiiiieeeeeciiiiieee e e e e ettt e e e e e e e eetare e e e e e e e e e e nnsaaneeeas 31
3.2.2 Méfeni hladin lehkych fetézch neurofilament..............ccoeeeeiiiiiiieeeeeniiiie, 32
3.2.3 Neuropsychologick€ VYSetreni ...........uvvveiieiiieiiiiiiiiieee e 33
3.2.4 MR VYSEIONI ..ceeiiieiiiiiiiiieeeeee et e e e e e 33
3.2.5 Statistickd analyza ..........ccooueiriiiiiiiiiii e 33

3.3 Studie III — PracesChOPnOSt .........coiiiiiiiiiiiiiiie e 34
3.3.1 VYZKUMNY SOUDOT ....covuiiiiiiiiiiiiiiiiiee et 34
3.3.2 Neuropsychologické VSEtient .........coecuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 35
3.3.3 DalSi KINickd VYSEtIen ........cceviiiiiiiiiiiiiieeieee e 36
3.3.4 MR VYSEIONI ..ceetieeiiiiiiiiiieeee ettt e e e e e 36
3.3.5 Hodnoceni stavu ZamEStNAnOStL .......ceeuvvreeeeriiiieeeeiiiieeeeiieieeeeiieeeeeeiireee e e 36
3.3.6 Statistickd analyza .........coocuiiiiiiiiiiii e 38

4. VYSLEDKY ...ttt ettt ettt ettt ettt sttt ettt et et s e et et s e s e e ea 39
4.1 Studie T — REEOVE MATKETY .......vvovereieieieeeeeeeeeeeeeeete e 39



4.1.1 CharakteriStiky VZOTKU.......c..coiiiiiiiiiiiiiie e e 39

4.1.2 Asociace mezi fecovymi a neuropsychologickymi charakteristikami ............... 40
4.1.3 Prediktivni pfesnost fe¢ovych charakteristik pro zachyt podpramérného
Kognitiviiiho VYKONU ....cciiiiiiiiiiiiiic e e e e e e 41
4.2 Studie II — Lehké fetézce neurofilament v SEIru ........ocveevvieiiiiiieiniiieeiieeeceeieeeae 44
4.2.1 Charakteristiky vzorku béhem longitudinalniho sledovani ..............c.ccccoeeeeee 44
4.2.2 Korelace mezi neuropsychologickym vykonem a hladinami sNfL ................... 47
4.2.3 Riziko kognitivniho poklesu béhem 9 let na zaklad¢ koncentrace sNfL v ¢asné
FAZ1 ONEMOCTIENT ....eiiiiiiiiiie ettt e e st e e e e 47
4.2.4 Vztah mezi neuropsychologickym vykonem a hladinou NfL v mozkomisnim
1 10) QL B PP PRSP TRUUPPPTPPP 48
4.2.5 Vztah mezi neuropsychologickym vykonem a MR charakteristikami............... 48
4.3 Studie III — PraceschOpnost ...........uuviiiiieiiiiiiiiiiiieiee et e e e e e e 49
4.3.1 Stav praceschopnosti na zacatku studie a v priabéhu sledovani.......................... 49
4.3.2 Nejlepsi krossekéni markery praceschopnosti ...........ceeeeeeeeeeiiiiiieeeeeeeeniiineeen. 53
4.3.3 Nejlepsi prediktory praceschopnosti béhem 12 let sledovani..............ccceeue.... 55
S DISKUSE ...ttt ettt st e e 58
5.1 Studie T — REEOVE MATKEIY ......o.vviveeeeeeceeeeee e 58
5.2 Studie 11 — Lehké fetézce neurofilament v SErU .........ccueeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeen 59
5.3 Studie III — PraceSChOPNOSt .......cciiiiiiiiiiiiiiiee e e e 60
6. ZAVERY A ZHODNOCENI CILU A HYPOTEZ....ccuviiiiiiiiiniieeite ettt 65
6.1 Studie T — RECOVE MATKETY .......voveeeeeeeceeeeee e 65
6.2 Studie II — Lehké fetézce neurofilament v SEru .........coooveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieceee 65
6.3 Studie IIT — PracesChOPNOSE ........uuviiiiiieiieiciiiiiiieee et e e e e e e e e e e e e eeeens 66
T SOUHRN......cttiiteiittee ettt ettt e ettt e e sttt e e et e e e et eeeeatn e e e e sanneeeeeanneeeeeannnes 68
8. SUMMARY ...oiiiiiiiiiie ittt ettt et e et e e et e e sttt e e s et e e s et e e e e et e e e eanneee e enneee 70
Q. LITERATURA ....coiitiite ettt ettt ettt e e e et e e e et e e e e e e e eanneeeeeanneee 72
10. SEZNAM PUBLIKACT.....ceiiiiiiiiiie ittt ettt st 89
10.1 Seznam publikaci in extenso, které jsou podkladem diserta¢ni prace..................... 89
10.2 Seznam publikaci in extenso, které nejsou podkladem disertacni prace................. 90

10.3 Seznam publikaci v recenzovanych neimpaktovanych periodikach in extenso, které

nejsou podkladem diSertacni PracCe .........coocuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie e 91

10



1. Uvod

1.1 Roztrousena skleroza

Roztrousena skler6za (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho nervového
systému (CNS) s velkou variabilitou klinického pribéhu — od forem malignich, vedoucich
béhem nékolika mésict az let k tézké invalidizaci pacienta, az po formy relativné mirné.
Nemoc v soucasnosti neumime vylécit, jedinou moznosti, jak zabranit dalsimu poskozeni
CNS, je Casné zahajeni protizanétlivé terapie, kterd musi byt adekvatni tizi zakladniho
onemocnéni a individualnim potfebam kazdého pacienta. VétSina neléenych pacienti
béhem deseti az dvaceti let dosdhne vyrazného stupné invalidity. Progrese onemocnéni je
spojena s rozvojem nejen fyzicke, ale 1 kognitivni disability. Kontinuadlni monitorovani a

predikce aktivity nemoci je tedy jednou z kliCovych oblasti v péci o pacienty s RS.

RS je autoimunitni onemocnéni CNS zpusobené zanétlivou autoimunitni reakci na
vlastni antigeny, které je charakterizovano demyelinizaci, zanétlivymi procesy, tvorbou 1€zi
a neurodegeneraci u geneticky podminéného jedince.

Prvni ptiznaky onemocnéni RS se nejcastéji projevuji v mladé dospélosti, v obdobi
mezi dvacatym a Ctyficatym rokem véku, a jedna se tak o nejcastéjsi neurologickou pti¢inu
invalidity mladych dospélych (Compston & Coles, 2002). Odhaduje se, ze na celém svéte
Zije zhruba 2,5 milionu lidi s RS, z &ehoZ je v Ceské republice piiblizng 17-19 tisic lidi
s timto onemocnénim, pii¢emz zhruba tiikrat Castéji se RS vyskytuje u zen (Havrdova, 2013;
Kingwell et al., 2013).

Pro diagnostiku RS se v soucasné dobé vyuzivaji data klinicka a paraklinicka — ve
formé nalezu z magnetické rezonance (MR) a analyzy mozkomisniho moku. Soudoba
diagnosticka kritéria (revidovand McDonaldova kritéria z r. 2017) (Thompson et al., 2018)
jsou shrnuta v Tabulce 1.

V terapii RS jsou vyuzivany léky s imunomodula¢nim a protizdnétlivym efektem a
dale 1écba symptomatickd. K 1é€bé relapsii je vyuzivana akutni 1écba ve formé
kortikosteroidi (pfipadné plazmaferéz). Dlouhodoba terapie je zaloZena na 1é€bé ovliviujici
pfirozeny pribéh onemocnéni (Disease-Modifying  Therapies) (DMT). Lécba
symptomatickd se zamétfuje na zmirnéni jinak obtizn€ ovlivnitelnych symptomu (napf.
unava, neuropaticka bolest). Pii 1écb€ pacienti s RS ma také své nezastupitelné misto

komplexni rehabilitace. Jednd se o fyzioterapii, ergoterapii, logoterapii, psychoterapii ¢i
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kognitivni rehabilitaci (Beer et al., 2012). Dilezitymi faktory ovlivitujicimi lé¢bu jsou také
rezimova opatieni ve formé zdravého zivotniho stylu.

Tabulka 1 Revidovana McDonaldova kritéria z r. 2017 pro diagnostiku RS (upraveno
podle Thompson et al., 2018)

Klinicka Objektivni klinicky  DalSi idaje potiebné ke stanoveni
kritéria (ataky) prukaz (1éze) diagnozy
>2 >2 Z4dné
>2 1 Z4adné
=9 1 Diseminace v prostoru — dalsi klinicka ataka
- z jiné lokalizace v CNS nebo MR
Diseminace v ¢ase demonstrovana dalsi
1 ~9 atakou nebo MR nebo nalez oligoklondlnich
- pasi v likvoru
Diseminace v prostoru demonstrovana dalsi
atakou z jiného mista CNS nebo MR
+
1 1 Diseminace v ¢ase demonstrovana dalsi

atakou nebo MR nebo pozitivnim nalezem
oligoklonalnich past v likvoru

1.1.1 Klinicky obraz

V klinickém priabehu RS rozliSujeme nékolik zdkladnich forem onemocnéni. Jedné se o
klinicky izolovany syndrom (CIS), relaps-remitentni (RR) RS a progresivni formy
onemocnéni (Lublin et al., 2014).

CIS oznacuje prvni klinickou epizodu naznacujici onemocnéni RS, pokud neni
splnéna podminka diseminace v ¢ase na MR mozku a michy. Pacienti s CIS jsou ve vysokém
riziku rozvoje RS a nékterym muZe byt jiz v tomto stddiu RS diagnostikovana, pokud jsou
pfitomny oligoklonalni pasy v mozkomiSnim moku nebo enhancujici léze na MR
(Thompson et al., 2018). Jiné stadium s vysokym rizikem rozvoje RS je radiologicky
izolovany syndrom (RIS), u kterého jsou MR nalezy svéd¢ici pro RS, ale bez pfitomnosti

klinickych ptiznaka (Labiano-Fontcuberta et al., 2016).
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Nejcastéjsi variantou je RR RS, ktera je charakterizovana sttidanim atak (relapsii)
novych neurologickych pfiznakii a obdobi remise spojenych s casteCnym ¢i Uplnym
upravenim piiznakd (Lublin et al., 2014).

Sekundarné progresivni (SP) RS je obdobi nasledujici po RR RS. Jedna se o pozdni
stddium nemoci, u kterého je pritomno tézké neurologické postizeni a zaroven mizi ataky
onemocnéni. U nelécené choroby se toto stadium vyskytuje po zhruba deseti letech
onemocnéni (Kremenchutzky et al., 2006).

Dalsi progresivni formou je primarné progresivni (PP) RS, jeZ je charakterizovana

malo Castymi relapsy, ale postupnou progresi postizeni jiz od pocatku onemocnéni.

Klinicky obraz RS zahrnuje Sirokou Skalu neurologickych obtizi zpisobenych
demyeliniza¢nim procesem v mozku a miSe. Mezi nej€astéjsi obtize, a také jeden z Castych
prvnich ptfiznakti RS, patii zanét oniho nervu. Mezi dalsi Casté ptiznaky patii poruchy:
citlivosti (parestezie, hypestezie, dysestezie, neuropaticka bolest), motoriky (parézy,
spasticita), rovnovahy, te¢i a sfinkterové poruchy (Havrdova, 2013). Dalsi velmi casté
ptiznaky zahrnuji tnavu, afektivni a kognitivni poruchy. Vesker¢ tyto obtize maji vyznamny

vliv na schopnost chlize a sebeobsluhy a ptispivaji k celkové disabilité pacienta.

1) Hodnoceni disability
NejcastéjSim nastrojem pro hodnoceni disability u onemocnéni RS v klinické praxi 1
v klinickych a védeckych studiich je Skédla Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(Kurtzke, 1983).

Jedna se o stupnici 0-10, kde je mozné pouzit 0,5 bodu. Skore 0 oznacuje
nepfitomnost klinickych ptiznakl a skére 10 je vy€lenéno pro smrt pacienta. Stupnice neni
linearni a od EDSS 4,5 skore odrazi ptrevazné schopnost chlize, métenou formou vzdalenosti,
kterou je pacient schopen ujit, pfipadné s jakou formou opory (Kurtzke, 1983). Kognitivni
a afektivni obtiZe jsou na Skéle hodnoceny pouze minimaln¢ a jejich vyznam pro celkové

skore je nepatrny (Meyer-Moock et al., 2014).
Pro hodnoceni vétsi Sife klinickych symptomt jsou mimo Skalu EDSS pouzZivany

dalsi metody, které jsou vyuzivany pievazné v klinickych a védeckych studiich, v klinické

praxi zatim pouze v omezené mife.
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Pro hodnoceni zrakové poruchy se nejcastéji vyuziva test zrakové ostrosti SLOAN,
u kterého se hodnoti spravnost rozpoznani jednotlivych prezentovanych pismen (Balcer et
al., 2003).

Pro hodnoceni chiize je nejcastéji vyuzivan standardizovany test méfeni ¢asu chiize
na vzdalenost 25 stop (necelych 8 metrtt), Timed 25-Foot Walk Test (T25FWT) (Fischer et
al., 2001).

Funkce ruky je pfi onemocnéni RS nejcastéji hodnocena standardizovanym Deviti-
kolikovym testem, Nine-Hole Peg Test (9HPT), u kterého je méfen Cas, za ktery pacient do
dirkované desky postupné zasune a opét vynda devét kolicku (Fischer et al., 2001).

Pro screeningové hodnoceni kognice pak byval hlavné v minulosti vyuzivan test
Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds (PASAT-3) (Gronwall, 1977; Rao, 1990),
ktery byl postupem casu z diivodu snazsi administrace a vyssi senzitivity nahrazen testem
Symbol Digit Modalities Test (SDMT) (Benedict et al., 2012; A. Smith, 1982) ¢i Kratkou
mezinarodni baterii kognitivnich testi u RS, Brief International Cognitive Assessment for
Multiple Sclerosis (BICAMS).!

Pro kompozitni skoére hodnotici chtizi, funkci ruky a kognitivni funkce je vyuzivana
metoda Multiple Sclerosis Functional Composite (MSFC) obsahujici test T25FWT, 9HPT a
PASATS-3 (Fischer et al., 2001).

Vyse zminéné metody jsou vSak zatim stale vyuzivany hlavné pro potieby klinickych
a védeckych studii; v ramci bézné klinické praxe zlstava nejrozsifenéjsi metodou pouze

Skala EDSS.

1.1.2 Poruchy reci

Mezi casté ptiznaky RS patii dysartrie, kterda se sklada z poruch te¢i a hlasu a vede
k celkovému zpomaleni feci a zhorSeni komunikace. Prevalence dysartrie u RS je vyssi nez
50 % a pouze zhruba 20 % pacientl je zcela bez poruch feci (Hartelius et al., 2000; Rusz et
al., 2018). Mira zavaznosti dysartrie byva v souladu s celkovym neurologickym deficitem
(Dufty, 2013), ale n¢které¢ abnormdlni fecové projevy mohou byt pfitomné i1 u pacientl
s minimalnim neurologickym nalezem (EDSS < 2) (Rusz et al., 2018). Projevy dysartrie u
pacienti. s RS tak mohou byt subklinické a jeji mirné projevy zlstavaji casto
nediagnostikované. V soucasné dobé se vSak tato situace zac¢ind ménit diky rozvijejicim se
moznostem objektivni akustické analyzy, v ramci které mizeme identifikovat i mirné

abnormality ve fonaci, oralni diadochokinezi, artikulaci a prozodii v feci pacienta

! Vice o jednotlivych kognitivnich testech viz subkapitola 1.4.1.
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(Hlavnicka et al., 2017; Novotny et al., 2014; Rusz et al., 2011). Potencial objektivni fecové
analyzy byl zatim prokazan ve form¢ krossek¢nich studii hlavné prostfednictvim korelaci
s klinickymi projevy RS, longitudinélni data nebyla dosud publikovana (Noffs et al., 2018).

Ptrestoze ze studii vyplyva, ze zavaznost poruchy fe¢i byva u RS pievazné mirna, ma
tato porucha vyznamny dopad na efektivitu komunikace, socialni fungovani, praceschopnost
i celkovou kvalitu zZivota pacienta (Piacentini et al., 2014; Yorkston et al., 2014). Poruchy
feCi pak také vedou ke zhorSené srozumitelnosti feci, ktera je u pacientd s RS celkové mirné
snizena oproti zdravym kontrolam (Rodgers et al., 2013). U nékterych pacientl se stfedn¢
tézkou ¢i tézkou dysartrii je pak potfeba pristoupit k metodam augmentativni ¢i alternativni
komunikace (Yorkston et al., 2014).

U RS se nejcastéji setkdvame s prvky spastické a atakticke dysartrie, Casto ve forme
smiSeného, spasticko-ataktického typu (Hartelius et al., 2000; Rusz et al., 2018). Jedna se
pievazné o prozodicko-artikula¢ni poruchu a mezi hlavni projevy patii zpomalené tempo a
monotonnost feci, nadmérné vykyvy hlasitosti, naruSena artikulace ¢i nepravidelné kolisani

vysky tonu (Rusz et al., 2018).

Re¢ a kognice
Ptestoze je prevalence kognitivnich funkei 1 poruch feci u RS vysoka, souvislost mezi t€émito
dvéma symptomy neni dobfe prozkoumana. Recentni studie vSak zjistila kombinovany
neptiznivy vliv dysartrie a kognitivni poruchy na funkéni komunikaci, kdy kombinace
kognitivniho a fecového deficitu zvysuje omezeni v komunikaci (Feenaughty et al., 2018).

Pokud je ndm znamo, vlivem poruchy feci na kognitivni vykon se zabyvalo pouze
nekolik studii (Arnett et al., 2008; Feenaughty et al., 2021; Roberg et al., 2015; Rodgers et
al., 2013) a uvadéna zjisténi jsou rozporuplna. Dvé studie s malym vzorkem ukdzaly, Ze
kognitivni vykon je negativné ovlivnén pomalou artikulaci (Arnett et al., 2008; Rodgers et
al., 2013). Naproti tomu dalsi studie provedend na malém vzorku (Roberg et al., 2015)
souvislost mezi rychlosti artikulace a vykonem v oblasti rychlosti zpracovéani informaci
neodhalila. Ani recentni studii (Feenaughty et al., 2021) se nepodafilo ovéfit hypotézu, ze
rychlost artikulace je pomalejsi u RS pacienti s kognitivnim deficitem dokonce neZ u
zdravych kontrol.

Studie zabyvajici se souvislosti mezi feCovymi a kognitivnimi markery narazeji na
problematiku metodologie, kdy né€které neuropsychologické testy obsahuji oralni slozku,
kdy pacient vyslovuje své odpovédi nahlas béhem méteného ¢i ohrani¢eného ¢asu. Z tohoto
diivodu je nutnd jistd obezietnost v interpretaci asociaci mezi poruchami feci a kognice u

pacientl s RS. Verbdlni testy vSak u pacientl s RS zlstavaji vice pouZivané, jelikoz
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ovlivnéni kognice feci se zatim jevi niz8i neZ mozny vliv omezené funkce ruky a celkové
disability u ¢asové méfenych testli vyzadujicich jemnou motoriku.

Diky lepsimu pochopeni zékladnich vztahti mezi fe¢i a kognitivnimi funkcemi
bychom mohli byt schopni 1épe identifikovat pacienty s RS, ktefi by mohli profitovat z

logoterapie nebo kognitivni rehabilitace.

1.1.3 Praceschopnost

Onemocnéni RS casto vede k omezeni praceschopnosti a nasledné nutnosti pracovni ¢innost
omezit ¢i zcela ukoncit jesté v produktivnim obdobi Zivota, mnohdy jesté¢ v obdobi mladé
dospélosti (Julian et al., 2008; Kobelt et al., 2006). Navic k omezeni pracovni ¢innosti museji
pacienti Casto pristoupit jen nékolik let po stanoveni diagnozy (Kobelt et al., 2017; Krause
et al., 2013). Z posledni souhrnné review zabyvajici se praceschopnosti u RS pacienti
vyplyva, Ze primérnd mira nezaméstnanosti byla ve sledovanych 26 studiich 59 %
(Schiavolin et al., 2013). Uchovani préaceschopnosti je pfitom kliCovym faktorem
ovlivityjicim kvalitu Zivota pacientll s RS 1 celkovou ekonomickou rentabilitu spole€nosti
(Blahova Dusankova et al., 2012; Dorstyn et al., 2017; Kobelt et al., 2017). Rostouci chapani
praceschopnosti jako vyznamného faktoru ovliviiujiciho zivot pacienta s RS se odrazi také
v jejim uznani jako sledované proménné u klinickych studii.

Omezeni préaceschopnosti definované snizenim poctu odpracovanych hodin nebo
nezameéstnanosti je ovlivnéno celou fadou faktorti jak ze strany piiznakii onemocnéni a
osobnosti pacienta, tak i pracovnich podminek.

Z faktort ze strany onemocnéni RS je z predchozich studii dobfe znamy vztah mezi
zhorsujici se praceschopnosti a nékterymi klinickymi ukazateli, jako je naptiklad délka
trvani onemocnéni (Beatty et al., 1995; Honarmand et al., 2011; Julian et al., 2008) a vék
(Beatty et al., 1995; Roessler et al., 2015; Simmons et al., 2010). Za vyznamny faktor
ovliviiyjici celkovou praceschopnost pacienta je také povazovana celkovd mira disability
(Beatty et al., 1995; Julian et al., 2008; Moore et al., 2013; Ruet et al., 2013; M. M. Smith &
Arnett, 2005), ¢i vice podrobné rozliSeno na potize s funkci ruky (Cadden & Arnett, 2015;
Julian et al., 2008; Simmons et al., 2010) nebo obtize s mobilitou (Cadden & Arnett, 2015;
Simmons et al., 2010), které patii mezi nej¢astejSich diivody nezameéstnanosti u RS pacientt
viibec (Schiavolin et al., 2013). Mezi dal$i vyznamné pfiznaky RS, které vedou k omezeni
zameéstnani u pacientli s RS, patii inava (Cadden & Arnett, 2015; Julian et al., 2008; Moore
et al., 2013; Simmons et al., 2010; M. M. Smith & Arnett, 2005). Dle posledni piehledové

studie tykajici se zaméstnanosti a RS je prave€ unava spolu s kognitivnimi obtizemi a vySe
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zminénou omezenou mobilitou jednou z nejcastéjSich pficin omezeni praceschopnosti u

pacientii s RS (Schiavolin et al., 2013).

Kognitivni deficit a praceschopnost

Snizeni psychické vykonnosti je dle ¢etnych studii jednim z hlavnich divodu predcasného
omezeni praceschopnosti z divodu RS. Mezi nejcastéji zasazené kognitivni domény u
nezaméstnanych RS pacientd patii rychlost zpracovani informaci, pamét’ a také exekutivni
funkce (Beatty et al., 1995; Benedict et al., 2016; Clemens & Langdon, 2018; Honarmand
et al., 2011). Jedna se tedy o typicky profil kognitivniho deficitu u RS.

Vysledky neuropsychologickych testli dokéazaly rozliSit nejen mezi nezaméstnanymi
a zaméstnanymi pacienty, ale také mezi pacienty bez obtiZzi v zaméstnani a mezi
zaméstnanymi pacienty, ktefi se potykaji s pracovnimi problémy z divodu RS, jako je
naptiklad nutnost prace piesCas z diivodu pomalejSiho pracovniho tempa (Benedict et al.,

2016).

MR markery a praceschopnost

Ackoli je MR hlavni paraklinickou metodou sledovani pacientlt s RS, pouze n¢kolik malo
studii zkoumalo vztah mezi MR markery a praceschopnosti. V jedné krossekéni studii byl
nalezen vztah praceschopnosti s atrofii corpus callosum a thalamu, zatimco souvislost s
celkovym objemem T2 1ézi nedosahla statistické vyznamnosti (Papathanasiou et al., 2015).
Oproti tomu v dalsi prafezové studii (Tauhid et al., 2015) se objem T1 1ézi, pomér objemu
T1/T2 1ézi a celkovy objem mozkového parenchymu ku objemu mozku a likvorovych
prostor mezi zaméstnanymi a nezaméstnanymi pacienty vyznamné liSil. Tato zjiSténi vSak
vychdzeji pouze z priiezovych studii. Recentni longitudinalni studie uvadéji v souvislosti
s nezaméstnanosti u RS vyssi miru atrofie kortikalni a atrofie hluboké Sedé hmoty (Jacobsen
et al., 2020).

Vzhledem k rostoucimu z4jmu o téma praceschopnosti jako dilezitého aspektu
kvality zivota mize mit ¢asnd identifikace osob s nejvyssim rizikem omezeni zaméstnani v
disledku RS velky vyznam jak pro pacienty, tak pro lékafe. Pacienti s nejvySSim rizikem
nezaméstnanosti mohou pak déle profitovat z Casnych socidlnich a pracovné rehabilitacnich
intervenci s cilem udrZet si zaméstnani ¢i nalézt jiné pracovni uplatnéni. Z téchto diivodu je
dilezité identifikovat nejvyznamnéjsi markery praceschopnosti dostupné pii monitoringu

pacienta v bézné klinické praxi.
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1.2 Kognitivni funkce u roztrousené sklerozy

1.2.1 Prevalence kognitivniho deficitu

Mezi Casty priznak RS patii porucha kognitivnich funkci, ktera je povazovana za velmi
znevyhodiujici symptom s velkym dopadem na celkovou kvalitu zivota pacienta (Kalb et
al., 2018; Langdon, 2011). Porucha kognitivnich funkci se u pacientd s RS ¢asto projevuje
mirné (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Celkové se vsak, dle studii, s kognitivnimi obtizemi
mohou potykat az dvé tietiny vSech pacientd (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Langdon et
al., 2012).

S kognitivni poruchou se setkavame u vSech fenotypti RS, v¢etné CIS (Hyncicova et
al., 2017; Ruano et al., 2017), a dokonce 1 u RIS, kde se jevi prevalence a tize obdobn4 jako
u CIS (Labiano-Fontcuberta et al., 2016). Celkové je vSak pravdépodobnost kognitivniho
deficitu vysSi u progresivnich forem onemocnéni (Johnen et al., 2017) a ¢asn4 porucha
kognice zvySuje pravdépodobnost vyssi tize kognitivniho deficitu (Amato et al., 2010).
Stejné tak pravdépodobnost kognitivniho deficitu roste s délkou trvani onemocnéni. Zde
vS$ak nesmime zapominat na vliv v€ku na celkovou psychickou vykonnost (Brochet & Ruet,
2019).

Z divodu mirného projevu kognitivnich obtizi, nizké korelace s fyzickou disabilitou
a nutnosti psychologického vySetfeni pro jeho diagnostiku, zistaval kognitivni deficit
v minulosti ¢asto nediagnostikovan. Stejné tak skala EDSS prisuzuje kognitivnim a
afektivnim obtizim pouze minimalni vyznam pro celkové skore (Meyer-Moock et al., 2014).
V soucasné dobg, 1 diky recentnim doporuc¢enim pro monitoring kognice a Sirsi dostupnosti
screeningovych nastrojii, se kognitivnim porucham dostava vyssi pozornosti 1 v bézné

klinické praxi (Kalb et al., 2018; Rao et al., 2017).

1.2.2 Nejcastéji zasaZené kognitivni domény

Nejcastéji postizenou kognitivni doménou u RS je rychlost zpracovani informaci
(Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Byva povazovéana za primarni zasaZzenou oblast, kterd je
zakladem kognitivniho deficitu a ktera déle neptiznivé ovliviiuje dalsi kognitivni funkce
(Costa et al., 2017; DeLuca et al., 2004). S poruchou rychlosti zpracovani informaci tzce
souvisi porucha pozornosti a pracovni paméti (Chiaravalloti & DeLuca, 2008).

Dalsi velmi ¢asto zasazenou kognitivni doménou je pamét’, s niz se u RS po deficitu

v rychlosti zpracovani informaci setkdvame jako s druhou nejvice zasazenou kognitivni
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doménou (Benedict et al., 2012; Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Pamétovy deficit byva
pfitomen v oblasti celkové kapacity u€eni a retence (Benedict et al., 2002).

Oblasti, kde se kognitivni deficit u RS také muze projevit, jsou vyssi exekutivni
funkce (Benedict et al., 2002). Ve vizuospacialnich funkcich byva deficit prevazné mirny a
monitoring této oblasti se doporucuje pii komplexnim hodnoceni kognitivnich funket,
nikoliv pfi krat§im screeningu & v klinickych studiich (Sumowski et al., 2018). Retové
funkce byvaji u pacienti relativné uchovany, az na rychlou vybavnost slov a verbalni fluenci
(Benedict et al., 2002), ve které hraji roli jak feCové, tak exekutivni funkce.

Recentni studie také upozoriiuji na obtiZe v socialni kognici a v teorii mysli, a to jiz
v ¢asnych stadiich RS (Kalb et al., 2018). Deficit v této oblasti mlize mit vyznamny dopad
na mezilidské vztahy, a tim 1 celkovou kvalitu Zivota (Chalah & Ayache, 2017).

Studie zabyvajici se nalezenim vzorct zasazeni kognitivnich domén typickych pro
jednotlivé fenotypy RS zatim nepfinesly jednotné vysledky, ale zda se, ze deficit v oblasti
rychlosti zpracovani informaci a paméti je ptitomny u vSech fenotypl prubéhu RS (Brochet
& Ruet, 2019). Neni také dostatecné prozkoumano, zda deficit v jedné kognitivni doméné

prispiva k deficitu v dalSich kognitivnich oblastech (Sumowski et al., 2018).

1.2.3 Dopady kognitivniho deficitu

Kromé vyse diskutovaného vlivu na praceschopnost (podkapitola 1.1.3) zasahuje porucha
kognitivnich funkci i do dalSich oblasti zivota pacienta.

Vliv kognitivniho deficitu na socialni fungovani, zvladani problémii a bézné denni
aktivity je u RS jiz dobie popsan (Rao et al., 1991). Stejné tak je dobfe zndma korelace
s celkovou kvalitou Zivota i kvalitou Zivota pecujicich blizkych osob (Benedict, DeLuca,
Enzinger, et al., 2017; Moore et al., 2013). Korelace kognitivniho deficitu jsou také znamé
ze studii celkové adherence pacienta k 1éCb¢ a efektu rehabilitace (Langdon, 2011). Stejné
tak v oblasti bezpecnosti ma kognitivni deficit negativni vliv na Cetnost padi nebo na
bezpecnost fizeni motorovych vozidel (Kalron, 2014; Morrow et al., 2018).

U pacientli s kognitivnim deficitem jsou také castéji pfitomné depresivni a dalsi
neuropsychiatrické symptomy (Rao et al., 1991). Pficemz je zndmo, Ze deprese a tzkost
dale ovliviiyji rychlost zpracovani informaci i1 celkovou kognitivni vykonnost (Morrow et

al., 2016).

19



1.3 Paraklinické korelaty kognitivniho deficitu

1.3.1 Magnetickd rezonance — strukturdlni zmény

MR je hlavni paraklinickou metodou sledovani pacientd s RS, jedna se o senzitivni nastroj
pro sledovani subklinické aktivity onemocnéni (Wattjes et al., 2015). Diky Sirokému uziti
MR pro diagnostiku i naslednou monitoraci RS mame k dispozici velké mnozstvi studii
zabyvajici se 1 MR strukturdlnimi korelaty kognitivniho deficitu u tohoto onemocnéni.
Kognitivni deficit byva spojen nejen s celkovym objemem 1ézi, ale také s globalni a
regionalni atrofii mozku.

JiZ n€kolik desetileti je znama korelace mezi l1ézemi v bilé hmot&, v T11T2 vazZenych
obrazech a vysledky neuropsychologickych testi (Rao et al., 1989; Rovaris et al., 1998).
Dilezity je jak celkovy objem 1€ézi, tak jejich umisténi (Kincses et al., 2011; Rossi et al.,
2012). Stejné tak je jiz dobte popsano, ze uz v ¢asné fazi RR RS zavisi zhorseni kognitivnich
funkci na rozvoji celkové atrofie mozku (Zivadinov et al., 2001). Velkou roli pro rozvoj
kognitivni poruchy hraje atrofie kortikalni (Amato et al., 2007; Benedict et al., 2006) 1
subkortikalni (Benedict et al., 2013; Schoonheim et al., 2012) Sedé hmoty, v¢etn¢ thalamu.
Jako senzitivni a v praxi pouzitelny pfistup se jevi také kombinace hodnoceni objemu 1ézi
spolu s markery mozkové atrofie (Uher, Vaneckova, Sormani, et al., 2017).

Dostupné jsou také longitudinalni studie zkoumajici MR prediktory pro rozvoj
kognitivniho deficitu v pribéhu dlouhodobého sledovani. Vyssi riziko byva spojovano
s vys$Sim objemem T2 1€zi, mozkovou atrofii a korovymi Iézemi, stejné jako s kombinaci
celkového objemu T2 1ézi a mozkové atrofie (Calabrese et al., 2012; Deloire et al., 2011;
Filippi et al., 2013; Uher, Vaneckova, Sormani, et al., 2017).

Stejné jako ve studiich zabyvajicich se souvislosti mezi MR a jinymi klinickymi
markery, tak 1 u kognice se v n¢kterych piipadech mizeme setkat s klinicko-radiologickym
paradoxem, kdy tiha nalezu na MR neodpovida klinickému obrazu pacienta (Sumowski &
Leavitt, 2013; Uher et al., 2018). Tento jev je patrny zejména u mladsSich pacientl ¢i v
casnych stadiich RS (Hync¢icova et al., 2017; Uher et al., 2014, 2018) a nej¢astéji se dava do
souvislosti s mozkovou a kognitivni rezervou, diky které je pacient schopny si drzet
kognitivni vykonnost a ktera brani méfitelnému kognitivnimu poklesu i1 pfes neptiznivy

obraz na MR.
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1.3.2 Lehké retézce neurofilament

V poslednich letech se do poptedi studii zabyvajicich se novymi markery pro diagnostiku a
sledovani onemocnéni dostavaji hladiny lehkych fetézcti neurofilament (NfL). Jednd se o
slibny biomarker aktivity onemocnéni u RS (Comabella & Montalban, 2014; Kuhle, Barro,
Disanto, et al., 2016). Rada studii prokazala prediktivni hodnotu ¢asnych hladin NfL v
mozkomi$nim moku (CSF-NfL) nebo séru (sNfL) pro prognézu budouci klinické ¢i MR
aktivity onemocnéni (Barro et al., 2018; Disanto et al., 2017; Kuhle, Barro, Disanto, et al.,
2016). Obzvlast sNfL a jejich snadna dostupnost diky pfitomnosti v séru se jevi jako
vyznamny biomarker s moznosti rozsahlého vyuZiti.

PtestoZe se jedna o slibny biomarker, studii zkoumajicich vztah mezi hladinami NfL
a kognici je zatim pouze nékolik, vétSinou se jedna o studie s malym vzorkem a jejich
vysledky jsou rozporuplné (Chitnis et al., 2018; Cruz-Gomez et al., 2021; Gaetani et al.,
2019; Jakimovski et al., 2019; Kalatha et al., 2019; Modvig et al., 2015; Quintana et al.,
2018; Virgilio et al., 2022).

Naptiklad v prifezové studii s 28 pacienty byly u pacienti s kognitivni poruchou
hladiny CSF-NfL vyznamné vys$Si nez u pacientli bez deficitu (Gaetani et al., 2019). Oproti
tomu jina prufezova studie se vzorkem 39 pacientti zjistila souvislost mezi hladinami CSF-
NfL a kognici pouze u sedmi pacientti s progresivni RS (Kalatha et al., 2019), zatimco dalsi
prufezova studie provedend na 51 pacientech prokazala stfedné silnou souvislost jiz v
casnych stadiich RS (Quintana et al., 2018). Na rozdil od téchto zjiSténi recentni krossekéni
studie s 62 nové diagnostikovanymi pacienty neprokazala zadny rozdil mezi hladinami CSF-
NfL mezi pacienty bez kognitivniho deficitu a kognitivné zasazenymi (Virgilio et al., 2022).
Dalsi recentni studie s malym vzorkem nové diagnostikovanych pacientll (n = 35) naopak
nalezla korelace mezi koncentraci sNfL s celkovym poctem podprimérnych vysledk
v baterii kognitivnich testl 1 s celkovym neuropsychologickym vykonem (Cruz-Gomez et
al., 2021). Vysledky z krossek¢nich studii vyuziti NfL jako markeru kognitivniho deficitu
tak zatim zlstavaji zna¢né rozporuplné.

Vysledky znékolika malo provedenych longitudindlnich studii jsou pifevazné
negativni. Mezi hladinami sNfL a kognitivnim vykonem po péti letech byla zjisténa bud’
pouze slabé korelace (Jakimovski et al., 2019), ¢i trend k asociaci mezi hladinami CSF-NfL
a kognici po téméf ¢trnacti letech (Modvig et al., 2015), nebo nebyla zjiSténa zadna asociace
mezi hladinami sNfL a poklesem kognitivnich funkci v obdobi deviti let (Chitnis et al.,
2018). Klinické vyuzitelnost sSNfL a CSF-NfL v souvislosti s predikei kognitivniho deficitu
tak zatim zlistava znacné nejista.
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Pokud je ndm zndmo, jina studie longitudindlné zkoumajici homogenni vzorek
pacientii s RS od pocatku onemocnéni, kterd by vyuzivala opakované kognitivni testovani
hodnotici vice kognitivnich domén, nebyla v dobé nasi studie provedena. Vcasna
identifikace pacientli s vys$im rizikem kognitivniho poklesu je pfitom klinicky vyznamna,
jelikoz by mohla pomoci identifikovat pacienty, ktefi by mohli profitovat z intenzivnéjsiho
kognitivniho sledovani nebo z ¢asného zahajeni vysoce u¢inné DMT 1écby (Comi et al.,

2017; Gudesblatt et al., 2018).

1.4 Hodnoceni kognitivnich funkci u roztrousené sklerézy

K hodnoceni neuropsychologickych symptomil u pacienti s RS se pouzivaji objektivni
neuropsychologické testy ¢i sebehodnotici dotazniky. Jelikoz v bézné klinické praxi nejsou
kognitivni funkce u pacientli s RS Casto objektivné hodnoceny, byl vyvinut sebehodnotici
nastroj, dotaznik Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire (MSNQ), jehoz
cilem bylo kratké screeningové posouzeni kognitivnich obtizi samotnym pacientem ¢i
blizkou osobou (Benedict et al., 2003). Z ptivodni validacni i1 z dalSich naslednych studii
vSak vyplyva, Ze tento nastroj pfi sebehodnoceni samotnym pacientem vice koreluje se
symptomy deprese a uzkosti nez s vysledky z objektivniho méfeni kognitivnich funkci
(Benedict et al., 2003, 2004; O’Brien et al., 2007). Vys§i korelace s objektivnim
neuropsychologickym vySetfenim se dosahuje pfi hodnoceni osobou blizkou (Benedict et
al., 2003; O’Brien et al., 2007). Z divodu vyssi korelace s depresivnimi a uzkostnymi
symptomy nez s objektivnim kognitivnim deficitem se od pouziti dotazniku MSNQ ve formé
sebehodnoceni ustupuje a dalsi podobny nastroj, pokud je ndm znamo, neni specificky pro

RS dostupny.

1.4.1 Objektivni kognitivni testy a testové baterie

Nejvice pouzivanou metodou pro hodnoceni kognitivnich funkei jsou objektivni
neuropsychologické testy a testové baterie. Specificky pro RS bylo navrhnuto n€kolik baterii
kognitivnich testl, ale nékteré nejsou v klinické praxi ani ve vyzkumnych studiich ptili§
vyuzivany. Zde uvadime popis tii baterii, které se v klinické praxi i ve védeckych studiich
pouzivaji nejCastéji. Jedna se o baterie obsahujici testy pokryvajici nejvice zasaZené

kognitivni domény pii RS.

Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N)
Jedna z prvnich baterii, ktera byla specificky sestavena pro hodnoceni kognitivnich funkci u

RS, je Brief Repeatable Battery of Neuropsychological Tests (BRB-N) (Rao, 1990). Tato
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baterie se sklada z péti testd, jedna se o dva pamét'ové testy [Selective Reminding Test (SRT),
10/36 Spatial Recall Test (SPART)], dva testy rychlosti zpracovani informaci [Symbol Digit
Modalities Test (SDMT), Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds (PASAT-3)] a test
verbalni fluence. Jednd se o senzitivni baterii s dvéma alternativnimi verzemi pro moznost
opakovaného pouziti. Tyto verze vSak v nékterych testech nedosahly stejného stupné
obtiznosti (Boringa et al., 2001).

V mezinarodnim srovnani se jednad o mén¢ pouzivanou baterii, jelikoz pro screening
je baterie naro¢néjsi Casoveé a pro komplexni hodnoceni neposkytuje pokryti vSech nejvice
zasazenych kognitivnich domén (Benedict et al., 2002). Baterie BRB-N nebyla v ¢estiné

standardizovana.

Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS)
Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis (MACFIMS) je
mezindrodné doporucovanou baterii minimalniho hodnoceni kognitivnich funkci u RS
(Benedict et al., 2002). Jedna se o baterii sedmi neuropsychologickych testt, které pokryvaji
pet kognitivnich domén naruSenych u RS. Jednd se o dva testy rychlosti zpracovani
informaci a pracovni paméti, dva testy uceni a paméti, jeden test exekutivnich funkci, jeden
test vizualné-prostorovych funkci a test verbalni fluence (Tabulka 2). Tato baterie také
obsahuje doporuceni pro odhad premorbidnich kognitivnich schopnosti a pro hodnoceni
dalSich faktorti, které mohou ovliviiovat kognitivni vykon (napt. zrakové postizeni, mira
disability, depresivni symptomy, unava) (Benedict et al., 2002).

Z divodu mezinarodniho doporuceni Konsorcia center pro roztrousenou sklerozu
(Consortium of Multiple Sclerosis Centers https://www.mscare.org/) (Benedict et al., 2002)
je tato baterie Siroce uzivana, jak ve védeckych studiich, tak v klinické praxi. Pro pouziti
v Ceskych podminkach je vyhodné, Ze baterie zde jiz byla standardizovana a validovana

(Dusankova et al., 2012).

Rychlost zpracovani informaci je v baterit MACFIMS hodnocena testem SDMT (A.
Smith, 1982) a PASAT-3 (Gronwall, 1977) v Raov¢ adaptaci (Rao, 1990).

PASAT-3 hodnoti rychlost zpracovani sluchovych informaci a pracovni pamét’. Test
spo¢iva v nahravce fady &islic, které jsou prezentovany kazdé 3 sekundy. Ukolem pacienta
je pokazdé secist dve po sobé jdouci Cislice. Celkové skore je hodnoceno jako pocet spravné
sectenych vysledkli (maximum 60 boda). Stimuly tkolu jsou prezentovany na CD nahravce

pro zajisténi stejné administrace (Fischer et al., 2001).

23



Test SDMT hodnoti rychlost zpracovani informaci, pracovni a okamzitou vizualni
pamét’ (Benedict et al., 2012; A. Smith, 1982). Jedna se o test pfifazovani Cisel a symbolil
dle dan¢ho klice. Pfi pouziti u pacientll s RS se pouziva oralni verze testu, kdy ma testovana
osoba za ukol vyslovit co mozna nejrychleji ¢islo, které je spojeno s prezentovanym
symbolem. Skore testu je vypocitano jako pocet spravnych odpoveédi za 90 sekund (Benedict
et al., 2012; A. Smith, 1982).

Pamét a schopnost uceni je v bateriit MACFIMS hodnocena za pomoci Kalifornského
testu verbalniho uceni — druhé vydani (CVLT-II), ktery hodnoti verbalni uceni a pamét’
(Delis et al., 2000) a Krdtkého testu zrakové-prostorové pameti — 1. revize (BVMT-R)
hodnoticiho pamét’ zrakoveé-prostorovou (Benedict, 1997).

Test CVLT-II spociva v uceni se seznamu Sestnacti slov (celkem pét pokusti),
piicemz je sledovana celkova kapacita uceni, vykon po interferenci, oddalené vybaventi,
rekognice a rekognice s nucenou volbou. Sledovanou proménnou je také kategorialni
vybaveni (Delis et al., 2000).

Test BVMT-R je zalozen na uceni se Sesti symboll, kdy je stimulus prezentovan

deset sekund a ukolem pacienta je pak symboly zpaméti nakreslit. Celkoveé se jedna o tii
ucici pokusy. Sledovano je volné a oddalené vybaveni, rekognice a rekognice s nucenou
volbou (Benedict, 1997).
Pro hodnoceni exekutivnich funkci je v bateriit MACFIMS pouzit Tridici test z Delis-
Kaplanové systému pro hodnoceni exekutivnich funkci (D-KEFS) (Delis et al., 2001).
Sledovanou skalou v testu je jak tfidéni volné, tak tfidéni s napovédou, piic¢emz volné tfidéni
1ze pouzit i samostatn¢ (Delis et al., 2001).

Déle je v baterit MACFIMS obsazen test hodnotici verbalni produkci Controlled
Oral Word Association Test (COWAT) (Benton, 1969). Jedna se o test fonemické verbalni
fluence, kdy ma pacient vZdy minutu na vyjmenovani co nejvyssiho poctu slov zacinajici na
dané pismeno (celkem tfi pismena). Skore testu je vypocitano jako celkovy pocet odpovédi.

Vizuospacialni schopnosti jsou hodnoceny Testem orientace ¢ar (JLO) (Benton et
al., 1994). Test JLO spociva v ur€ovani velikosti thlu mezi dvéma piimkami za pomoci
vizualnich ukazek mozného thlu. Skoére testu je vypocitano jako celkovy pocet spravnych

odpovédi (Benton et al., 1994).
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Tabulka 2 Hodnocené kognitivni domény jednotlivymi testy v baterii MACFIMS a
BICAMS

Kognitivni doména Test BICAMS
Rychlost zpracovani PASAT-3
informaci + pracovni pamét’  gpMT ano
CVLT-II ano'
Pamét’ + uceni
BVMT-R ano'
Exekutivni funkce Ttidici test z D-KEFS
Vizuospacialni funkce JLO
Verbalni produkce COWAT

Legenda: MACFIMS: Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis, BICAMS: Brief
International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test —
3 seconds, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho u¢eni — druhé vydani,
BVMT-R: Kratky test zrakové-prostorové paméti — 1. revize, JLO: Test orientace ¢ar, DKEFS: Delis-
Kaplanové systém pro hodnoceni exekutivnich funkci, COWAT: test verbalni fluence (Controlled Oral Word
Association Test)

! pouze (ivodni volné vybaveni

Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)

Kratkda mezinarodni baterie kognitivnich testh u RS, Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS), je zaloZena na baterii MACFIMS a obsahuje
pouze tii testy (Langdon et al., 2012). Jedna se o jeden test rychlosti zpracovani informaci/
pracovni paméti — SDMT a dva testy paméti a u¢eni — CVLT-II (Delis et al., 2000) a BVMT-
R (Benedict, 1997). U CVLT-II 1 BVMT-R se v ramci baterie BICAMS administruji pouze
uvodni pokusy uceni, bez administrace oddalené¢ho vybaveni a rekognice (Benedict et al.,
2012; Dusankova et al., 2012) (Tabulka 3).

Ucelem pro sestaveni této baterie bylo vytvoreni rychlého (do 15 minut) a snadno
administrovatelného nastroje, ktery bude zarovenn dostatecné senzitivni pro identifikaci
kognitivniho oslabeni u pacienti s RS (Langdon et al., 2012). Pro administraci baterie
BICAMS staci proskoleny pracovnik, psycholog je vyzadovan aZ pro nasledné vyhodnoceni
a interpretaci vysledkd (Langdon et al., 2012).

Baterie BICAMS je v soucasné dob& velmi pouZivanym ndstrojem hodnoceni
kognitivnich funkei u pacientli s RS jak v klinické praxi, tak i ve vyzkumnych a klinickych
studiich, k dispozici jsou i standardy pro validaci pro dal$i jazykové mutace (Benedict et al.,
2012). Baterie je v cestin¢ standardizovéna a validovéana (Dusankova et al., 2012).

Vysledky z baterie BICAMS lze interpretovat pro kazdy test zvlast, ale také se

vyuzivéa souhrnné hodnoceni, kdy je za podprimérny vysledek povazovén v alespoii jednom
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testu vykon nizsi nez 1,5 smérodatné odchylky od popula¢né vazanych norem (Langdon et
al., 2012).

Z jednotlivych testli dosahuje v Cetnych studiich nejvys$si senzitivitu pro zachyt
podprimérného vysledku test SDMT (Dusankova et al., 2012; Langdon et al., 2012; Uher,
Vaneckova, Sormani, et al., 2017). Z tohoto divodu se recentné zacind pouzivat jako

samostatny screeningovy nastroj v klinické praxi a v klinickych i védeckych studiich.

Administrace na chytrych (smart) zarizenich

Diky rozvoji modernich technologii a telemediciny se pfi hodnoceni kognitivnich funkci
recentné zacinaji vyuZzivat také programy administrujici kognitivni testy za pomoci pocitace
¢1 chytrych (smart) zafizeni. U RS se nejcastéji jedna o testy rychlosti zpracovani informaci
zalozené na uloze nahrazovani symbolt a €islic, principu, ktery je u RS dobte zakotveny ve
formé testu SDMT (Midaglia et al., 2019; Rao et al., 2017).

Vysledky studii zatim piinaseji data o snadné aplikovatelnosti téchto programu
v praxi a vysokych korelaci s vysledky tradi¢nich kognitivnich testli (Midaglia et al., 2019;
Rao et al., 2017). Vyhodou téchto nastroji je snadna administrace, moznost sebetestovani
samotnym pacientem a potencial pro budouci snadnou integraci do jinych digitalizovanych
systému, napi. zdravotnické dokumentace (Rao et al., 2017). Pro vyuzitelnost téchto nastroju
v bézné klinické praxi je vzdy zapotiebi lokalni standardizace, validace a normalizace dat

na populaci, pro kterou je dany program urcen.

1.4.2 Doporuceni pro hodnoceni kognitivnich funkci

Projevy kognitivniho deficitu u pacienti s RS mohou byt ¢asto mirné a z tohoto divodu
zustavala porucha kognitivnich funkci v minulosti ¢asto nediagnostikovana. Diky novym
poznatklim a rostoucimu zajmu o sledovani neuropsychologickych ptiznakl se recentné
zajem o diagnostiku kognitivnich funkei, jejich pribézny monitoring a naslednd opatieni
stale zvySuje. K dispozici je tak od roku 2018 mezinarodni doporuceni pro kognitivni
screening a nasledny monitoring u pacientd s RS, ktery iniciovala National Multiple
Sclerosis Society (https://www.nationalmssociety.org/) (Kalb et al., 2018). Pro dospé€lé
pacienty s RS je jako minimum doporucovéano kazdoro¢ni hodnoceni rychlosti zpracovani
informaci testem SDMT ¢i obdobnym screeningovym nastrojem, stejné jako kazdoro¢ni
hodnoceni depresivnich symptomil. Pokud je indikovano, mélo by se ke screeningovému

hodnoceni pfistoupit i ¢astéji (Tabulka 3).
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Pii vySetieni kognitivnich funkci je dale doporucovano zvazit kromé bézné
zvazovanych proménnych (vzdélani, vék apod.) také odhadovanou kognitivni rezervu
pacienta, premorbidni psychickou vykonnost a dalsi faktory, které mohou mit vliv na
kognitivni vykon, jak ze strany disability pacienta z diivodu RS, tak ptipadnych dalsich
neuropsychologickych a neuropsychiatrickych symptomu (Benedict et al., 2002).

Diky ¢asnému a pravidelnému monitoringu kognitivnich funkci tak miizeme pomoci
zlepsit rozpoznani aktivity onemocnéni specificky spojené s kognitivnim deficitem, ktery
vyznamné ovlivituje kvalitu Zivota pacienta a je jednou z nejcastéjSich pfic¢in predcasného
omezeni praceschopnosti z diivodu RS. Neuropsychologicky monitoring tak miize vést
k Casné kognitivni rehabilitaci, psychologickému poradenstvi ¢i1 hledani optimalnich

kompenzacnich strategii.

Tabulka 3 Doporuceni pro hodnoceni kognitivnich funkci u dospélych s RS
(upraveno podle Kalb et al., 2018)

SDMT?* + BDI * (symptomy deprese) jako minimum

e Zacatek onemocnéni
e 1x rocné retestovani
e Subjektivni stiznosti na kognitivni funkce, pracovni vykonnost apod.

e Referované stiznosti blizké osoby

Komplexni vySetieni

e Pozitivni screening

e Signifikantni pokles mezi jednotlivymi screeningovymi vySetfenimi
e Subjektivni stiznosti na kognitivni funkce, pracovni vykonnost apod.
e Zadosti o invalidni diichod z dtivodu kognice

e Pro zhodnoceni moznosti kognitivniho tréninku a kompenzacnich opatieni

* nebo obdobné standardizované nastroje
SDMT: Symbol Digit Modalities Test, BDI-II: Beckova sebeposuzovaci $kala depresivity pro dospélé
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2. Cile a hypotézy

Cile prace a hypotézy jsou rozdéleny do tii oblasti zkoumajicich neuropsychologické
markery v souvislosti s dalsimi projevy ¢i disledky RS:

Studie I — Re¢ové markery

Studie II — Lehké fetézce neurofilament v séru

Studie IIT — Praceschopnost

Cile studie I: Urc¢it vztah mezi feCovymi charakteristikami a rychlosti zpracovani
informaci u pacienti s RS. Zjistit, zda objektivni analyza Fe¢i miZe odhalit abnormalni

vykonnost v oblasti rychlosti zpracovani informaci u pacienti s RS.

Hypotézy studie I:
1. Rychlost artikulace pacientti s RS koreluje s rychlosti zpracovani informaci.
2. Objektivni kvantitativni analyza fe¢i dokaze identifikovat pacienty s abnormalnim

kognitivnim vykonem.

Cile studie II: Urcit korelaci mezi koncentraci sNfL u nové diagnostikovanych pacienti
s RS a rozvojem kognitivnhiho poklesu béhem dlouhodobého sledovani. Urcit
prediktivni hodnotu hladin sNfL. u nové diagnostikovanych pacienti s RS pro rozvoj

kognitivniho poklesu béhem dlouhodobého sledovani.

Hypotézy studie II:
1. Casné hladiny sNfL negativné koreluji s kognitivnim vykonem pacienti na po&atku
onemocnéni a v pribé¢hu dlouhodobého sledovani
2. Casné hladiny sNfL jsou prediktorem kognitivniho poklesu bdhem deviti let od

pocatku onemocnéni.

Cil studie III: Urcit, zda hodnoceni kognice a dalSich klinickych markerii pomizZze
zpresnit identifikaci pacientii s nejvy$S§im rizikem nezaméstnanosti oproti klinicky
rozSirenému hodnoceni pouze pomoci §kialy EDSS. DalSim cilem bylo identifikovat

klinické a MR markery omezeni praceschopnosti.
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Hypotézy studie I11:

1.

Nizsi vysledek v kognitivni doméné rychlosti zpracovani informaci je u pacientt
spojen s vyS$i mirou nezaméstnanosti.

Identifikace nezaméstnanych pacient se zptesni, pokud se ke klinicky béznému
hodnoceni EDSS ptidaji dalsi klinické markery vcetné hodnoceni kognitivniho
vykonu méfeného testem rychlosti zpracovani informaci.

Casna kvantitativni MR mozku spolu s klinickymi markery a jejich zménami béhem
prvniho roku po zahajeni DMT identifikuji pacienty s nejvyS$Sim rizikem

pied¢asného omezeni praceschopnosti.
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3. Metodika
Vsechny uvedené studie byly schvaleny Etickou komisi VSeobecné fakultni nemocnice

v Praze. Od kazdého ticastnika byl ziskan pisemny informovany souhlas.
3.1 Studie I — Re¢ové markery

3.1.1 Vyzkumny soubor

Nabér pacientll do feCové studie probihal mezi lety 2016-2017. Studie se ucastnilo celkem
141 pacientii s RS dle McDonaldovych kritérii 2010 (Polman et al., 2011), z cehoz 122
pacientl (3 CIS, 96 RR RS, 15 SP RS a 8 PP RS) absolvovalo kompletni feCové a kognitivni
vysetieni. Re¢ové vysetieni absolvovala také kontrolni skupina 60 osob odpovidajiciho véku
a pohlavi bez neurologickych nebo komunikacnich poruch v anamnéze.

VSsichni pacienti podstoupili klinické vysetieni dle skaly EDSS a MSFC, feCové a
neuropsychologické vySetfeni. Primérna doba mezi jednotlivymi vySetfenimi byla 6 + 13
dnti (pramér = standardni odchylka). VSichni pacienti byli bez relapsu po dobu alespon 30
dnti pfed testovanim.

Dysartrie u vzorku pacientii byla pfevazné mirné a sestavala vétSinou z kombinace
spastické a ataxické slozky. Dle subjektivniho hodnoceni klinického logopeda byla mirna
dysartrie pfitomna u 27 pacienti a stiedné té¢zkéa dysartrie u 4 pacientd. Jednalo se o 27
piipadii spasticko-ataxické, 3 spastické a 1 ataxickou dysartrii. Dysartrie se nejcastéji
projevovala nepravidelnym nacasovanim, pomalou frekvenci, nepfesnou artikulaci,

napjatym hlasem a nepfirozenym piizvukem feci.

3.1.2 Akusticka analyza artikulacni rychlosti

Utastnici absolvovali tfi feové ulohy béhem jednoho sezeni s klinickym logopedem.
Jednalo se o: 1) tlohu oralni diadochokineze (rychlé opakovani trojice slabik /pa/-/ta/-/ka/),
2) precteni kratkého standardizovaného textu o 80 slovech, 3) volny projev v délce 90
sekund na zadané téma (napf. volny cas). Na zdkladé téchto tfi uloh bylo provedeno
kvantitativni akustické hodnoceni diadochokinetickych a artikulacnich frekvenénich
charakteristik feci. Detailni popis jednotlivych fecovych dimenzi je popsan v piiloZeném
¢lanku (Rusz et al., 2018).

Diadochokineticka rychlost (DDK rychlost) byla vypoctena jako pocet vyslovenych
slabik za sekundu (Novotny et al., 2014), rychlost artikulace ¢teni a rychlost artikulace
monologu byla vypoctena jako pocet slov za sekundu po odstranéni period ticha

presahujicich 60 ms (Rusz et al., 2016). Kratsi tlohy (oralni diadochokineze a ¢teni textu)
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byly opakovany dvakrat a jejich retest-retest reliabilita byla hodnocena jako vysoka (DDK
uloha: = 0,85, p <0,001; ¢teni textu: » = 0,93, p <0,001) a pro analyzu byl pouzit primér

obou pokusti.

3.1.3 Neuropsychologické vysetieni

Pacienti absolvovali dva testy rychlosti zpracovani informaci. Jednalo se o test PASAT-3
(Gronwall, 1977; Rao, 1990) a SDMT (Benedict et al., 2012; A. Smith, 1982). Pro hodnoceni
symptomu deprese byl pouzit dotaznik Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1996).

Testy byly administrovany vyskolenou a licencovanou zdravotni sestrou. ZhorSeni u
jednoho testu bylo hodnoceno na irovni 1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle vékove

a vzdélanostné vazanych norem (Dusankova et al., 2012).

3.1.4 Statisticka analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS Statistics (IBM
Corp. Armonk, NY).

Vztah mezi kognitivnimi a feCovymi charakteristikami byl hodnocen Spearmanovou
korelaci a linearni regresni analyzou zohlednujici vek, pohlavi a typ 1écby. Lécba byla
rozdélena do tii kategorii: 1) bez terapie modifikujici onemocnéni (DMT), 2) DMT prvni
linie, 3) DMT druhé linie.

Prediktivni piesnost artikula¢nich charakteristik feci pro detekci podpriamérné
rychlosti zpracovani informaci (méfeno testem PASAT-3 a SDMT) byla hodnocena
sestrojenim ROC kiivky a vypoctu plochy pod ni (AUC) vcetné 95% intervalu spolehlivosti
(CI). Senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota (PPV) a negativni prediktivni
hodnota (NPV) byly odhadnuty pro rizné cut-off hodnoty artikulacnich charakteristik feci
(rychlost artikulace pii ¢teni a rychlost DDK).

3.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru

3.2.1 Vyzkumny soubor

Studie SET (Study of Early Interferon beta-1a Treatment) byla observacni, investigatorem
iniciovana, multicentricka klinicka studie v Ceské republice, do které byli zafazeni pacienti
mezi lety 2005-2009 (Kalincik, Vaneckova, et al., 2012; Uher et al., 2014). Kritéria pro
zatazeni zahrnovala: v€k mezi 18 a 55 lety, zafazeni do 4 mésict od prvni demyeliniza¢ni
ptihody, skore EDSS na zacatku studie 3,5 nebo méné, alespont dvé T2-hyperintenzivni 1éze
na diagnostickych MR snimcich (pfed 1écbou kortikosteroidy) a alespon 2 oligoklonalni
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pruhy (OCB) v mozkomiS$nim moku. Pacientim byl plvodné diagnostikovan klinicky
izolovany syndrom (CIS) dle McDonaldovych kritérii 2005 (Polman et al., 2005), pozdé&ji
byla diagndza pacientii pieklasifikovana na RR RS na zdkladé McDonaldovych kritérii 2017
(Thompson et al., 2018). Screeningova kontrola se uskutec¢nila casné po pocatku
onemocnéni jesté pred 1écbou kortikosteroidy (vSichni pacienti byli 1é¢eni 3-5 g
methylprednisolonu). MR mozku k zacatku studie byla provedena alesponi 30 dni po 1écbé
steroidy a pred zahajenim DMT terapie (intramuskuldrné IFNb-1a jednou tydné — 30 mg;
Biogen-Idec, Cambridge, MA, USA) (Kalincik, Vaneckova, et al., 2012; Uher et al., 2015;
Zivadinov et al., 2013). Klinické navstévy probihaly od zahajeni DMT terapie kazdé 3
mésice po dobu 24 mésictli, dale nasledovalo dlouhodobé sledovani v bézné klinické praxi.
Klinicka hodnoceni byla provadéna pomoci EDSS.

Z celkového poctu 220 pacienti zafazenych do studie SET probihala analyza na
skupiné€ 58 pacientti, kteti absolvovali kognitivni vySetieni ve vSech poZzadovanych c¢asovych
bodech [zacatek studie (M0), mésic po zahdjeni DMT (M1), 9 let od zahdjeni DMT] a m¢li
k dispozici analyzu hladin sNfL po 1 roce od zah4jeni DMT (M12).

3.2.2 Méveni hladin lehkych Fetézcii neurofilament

Vzorky NfL v séru a likvoru byly odebrany pfi screeningu a skladovany pii —80 °C. Postupy
odbéru vzorkl byly provedeny podle standardniho protokolu (Teunissen et al., 2009).
Koncentrace NfL v likvoru byla méfena metodou ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay) za pomoci NF-light ELISA kitu (UmanDiagnostics AB, Umea, Svédsko) ve
Vseobecné fakultni nemocnici v Praze. Kity poskytovaly detekéni rozsah 100—10 000 pg/ml
s detek¢nim limitem 32 pg/ml. Postup byl proveden podle pokynti vyrobce. VSechna méteni
byla provedena analyzatorem Tecan Sunrise ELISA se softwarem Magellan (Tecan Group
Ltd., Svycarsko). Kalibraéni kiivky byly vytvofeny v softwaru Magellan, ¢tyfparametrova
Marquardtova transformace byla provedena dle pokynti vyrobce. Vzorky byly analyzovany
duplicitné. Varia¢ni koeficient inter/intra-assay nepiesahl 10 %. VSechny screeningové
vzorky mozkomiS$niho moku byly analyzovany akreditovanou laboratofi.

Koncentrace sNfL byla méfena platformou Simoa (Quanterix) v univerzitni
nemocnici v Basileji (University Hospital Basel), jak bylo popsano diive (Barro et al., 2018;
Disanto et al., 2016; Kuhle, Barro, Andreasson, et al., 2016). Vzorky byly analyzovany
duplicitné. Variaéni koeficient inter/intra-assay pro 3 vzorky neptesahl 10 % (pt. 7,8 %, 8,8

% a 5,5 % pro 7,0, 18,8 a 81,3 pg/ml), primérnd hodnota intra-assay variaéniho koeficientu
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byla 6,4 %. Analyza koncentrace sNfL byla provedena ze vzorkt ziskanych pfi screeningu,
v M12 a v 24 mésicich (M24) od zahajeni DMT terapie.

Méieni sNfL a CSF-NfL byla provedena na kédovanych vzorcich. Zadny z
laboratornich pracovniki nemél pristup ke klinickym udajim a ziistal zaslepeny ohledné
1é¢by a diagnozy.

Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin na zakladé¢ jejich hladin sNfL pii screeningu
a také po roce od zahjeni DMT na zdkladé vékove vazané patologické hladiny koncentrace,

ktera byla definovana pomoci 90. percentilu (Disanto et al., 2016).

3.2.3 Neuropsychologické vysetieni

Pacienti absolvovali baterii testt BICAMS a test PASAT-3 v Raové adaptaci (Gronwall,
1977; Rao, 1990). Pro hodnoceni symptomu deprese byl pouzit dotaznik BDI (Beck et al.,
1996). Neuropsychologické vysetieni probéhlo béhem klinické kontroly v MO0, dale pak po
1 (pramér [p] = 1,01; 95% CI1 0,99-1,02), 2 (n=2,00; 95% CI 1,99-2,01) a9 (n=8,87;95%
CI 8,72-9,02) letech. VSsichni pacienti byli bez relapsu alespont 30 dni pfed testovanim. Ve
statistickych modelech byly pouzity hrubé skory kognitivnich testi. Sledovanou proménnou
bylo zhorSeni kognitivni vykonnosti béhem 9 let, které bylo definovano jako pfitomnost
poklesu (kategoridlni proménnd) hrubého skore mezi pocatkem onemocnéni a naslednymi

retesty neuropsychologického vysSetieni.

3.2.4 MR vySetieni

MR byla provedena ve standardizovaném protokolu na stejném 1,5-T skeneru na
Neurologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze (Gyroscan; Philips Medical Systems, Best,
Nizozemsko). Protokol se skladal ze sekvence FLAIR a T1-WI/FFE 3D, a v MO také o
sekvenci T1-SE pfed a pét minut po aplikaci kontrastni latky 0,1 mmol/kg gadopentetate
dimeglumine. Semi-automatickd obrazova analyza objemu lézi T2 (T2LV) a BPF byla

provedena pomoci softwaru ScanView, jak bylo popsano diive (Uher et al., 2017).

3.2.5 Statisticka analyza

Vsechny statistické analyzy byly provedeny pomoci softwaru IBM SPSS Statistics (IBM
Corp. Armonk, NY).

Demografické, klinické, neuropsychologické a biochemické charakteristiky pacientl
byly porovnany pomoci Mann—Whitney rank-sum testu a chi-kvadrat testu. Asociace mezi

hladinami sNfL v jednotlivych ¢asovych bodech a kognitivnim méfenim byly hodnoceny
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pomoci Spearmanova korelacniho testu. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin na zéklad¢
hodnoty vékoveé podminéného 90. percentilu koncentrace sNfL (Disanto et al., 2016) pfi
screeningu a také po roce od zahdjeni DMT. Dalsi analyza byla provedena u souboru
rozdéleného do dvou skupin na zaklad¢ pritomnosti kognitivniho poklesu v prubéhu doby
studie. Pokles kognitivnich funkci byl definovén jako kategoridlni proménné v zavislosti na
pritomnosti ¢i neptitomnosti poklesu hrubého skére jednotlivych neuropsychologickych
testd mezi MO a naslednymi retesty.

Logisticka regresni analyza byla pouzita k testovani vztahli mezi kognitivnim
poklesem a patologickymi hladinami NfLL definovanymi pomoci 90. percentilu. Logisticka
regrese byla pouzita také ke zkoumani vztahu mezi Casnymi MR métenimi a kognitivnimi
vysledky po deviti letech sledovani. VSechny regresni modely byly upraveny na vék,
pohlavi, kognitivni vykon v MO (nebo v M12 — dle konkrétni analyzy) a uzivanou lécbu
behem nasledného sledovani. Lécba byla rozdélena do dvou kategorii: 1) DMT s nizkou
ucinnosti (glatiramer-acetat, dimethylfumarat, interferony a teriflunomid), 2) DMT s
vysokou nebo sttedn¢ vysokou ucinnosti (fingolimod, natalizumab a rituximab). Vzhledem
k multikolinearité¢ mezi vékem a trvanim onemocnéni byly modely upraveny pouze pro veék.
Ke kontrole pomérného mnozstvi falesn¢ pozitivnich vysledka byla pouzita Benjamini-
Hochberg (BH) korekce (hladina testu a = 0,05). P-hodnoty jsou uvadény nekorigované a
vztahy, které po BH korekci ztratily signifikanci nebo dosahly p < 0,1, jsou popsany jako
Htrendy*.

3.3 Studie III — Praceschopnost

3.3.1 Vyzkumny soubor

Krossek¢ni analyza byla provedena na souboru pacientl ze studie Grant Quantitative (GQ).
Piivodni GQ studie (Uher, Vaneckova, Sobisek, et al., 2017) zahrnovala 1253 pacientii s RR
RS na zidkladé McDonaldovych kritérii 2017 (Thompson et al., 2018) a pacienty s
progresivni RS. Jednalo se o ttiletou prospektivni observacni studii, ndbor probihal v letech
2012-2013. Kritéria pro zatazeni do studie byla nasledujici: prvni demyeliniza¢ni piihoda
naznaCujici RS nebo klinicky definitivn€ potvrzend RS pomoci MR a vySetfeni
mozkomisniho moku, cesky rodily mluveéi starsi 18 let a ucast na MR mozku s
volumetrickym méfenim. Pacienti absolvovali v rdmci standardniho monitorovéni klinické
vySetfeni (vCetné EDSS) kazdé tii mésice, jedenkrat ro¢né klinické hodnoceni baterii

BICAMS a MSFC, a MR jednou ro¢né (Uher et al., 2017).
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Z pivodniho souboru 1253 pacientd byla do krossekcni studie praceschopnosti
pouzita data od 1226 pacientii, u kterych byla k dispozici kompletni data ohledné

zaméstnani.

Pro longitudindlni analyzu byl pouzit klinicky soubor Avonex-Steroidy-Azathioprine
(ASA). Studie ASA byla zpocatku dvouletd, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana
klinické studie se 181 pacienty s ¢asnou RR RS 1é¢enymi intramuskuldrnim interferonem
beta-1a samostatné ¢1 v kombinaci s nizkou davkou azathioprinu/azathioprinu a prednisonu
(Havrdova et al., 2009). Nabor pacientt probihal od roku 1999 a kritéria zatazeni do studie
byla nasledujici: v€k 18-55 let, klinicky definitivni RS potvrzend MR a vySetfenim
mozkomisniho moku (> 2 OCB), RR pribéh s aktivnim onemocnénim (> 2 relapsy v
poslednich 12 mésicich nebo > 3 relapsy za poslednich 24 mésicti) a skore EDSS < 3,5
(Havrdova et al., 2009; Kalincik, Horakova, et al., 2012; Uher, Vaneckova, Sobisek, et al.,
2017). Pocatek studie byl definovan jako ¢as zahéjeni 1é€by interferonem beta-1a. Na konci
dvouleté studie nésledovalo ttileté¢ prodlouzeni: dvojit¢ zaslepend, placebem kontrolovana
studie, kde pacienti ptesli na jinou lécbu ¢i jim byla piidana dalsi 1écba k interferonu beta-
la (Havrdova et al., 2009; Kalincik, Horakova, et al., 2012). Dale nasledovala observacni
studie v ramci standardniho monitorovani s klinickym vysetfenim (v¢etné EDSS) kazdé 3
mesice a MR jednou rocné (Uher, Vaneckova, Sormani, et al., 2017).

Ze 181 pacientl zafazenych do pivodni studie ASA byla v této longitudinalni studii
pouzita data od 145 pacientii s kompletnimi dvanactiletymi klinickymi, demografickymi
(vCetné zaméstnanosti) a MR daty. Analyza pak byla provedena na dvou skupinéach pacient
v zavislosti na jejich praceschopnosti v pribéhu studie: 1) pacienti pracujici na plny ¢i
¢asteCny uvazek bez omezeni z divodu RS v priibéhu celé doby sledovani (n = 60), nebo 2)
pacienti pracujici na plny ¢i ¢astecny tvazek bez omezeni z ditvodu RS na pocatku studie

s nabytim omezeni pracovniho uvazku z diivodu RS v pribehu studie (n = 38).

3.3.2 Neuropsychologické vysetieni

V ramci krossekéni studie pacienti absolvovali baterii testi BICAMS a test PASAT-3 v
Raov¢ adaptaci (Gronwall, 1977; Rao, 1990). Pro hodnoceni symptomil deprese byl pouZit
BDI (Beck et al., 1996).
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3.3.3 Dalsi klinicka vySetieni

V ramci krossekéni studie pacienti absolvovali také dalsi klinické testy z baterie MSFC
(Fischer et al., 2001). Jednalo se o test chiize [Timed 25-Foot Walk (25FWT)] a test funkce
ruky [Nine-Hole Peg Test (9HPT)] (Fischer et al., 2001). Dale pacienti absolvovali test
zrakové ostrosti (2,5% Sloan) (Balcer et al., 2003).

3.3.4 MR vySetieni

Vsechna vysetfeni MR byla provedena na stejném skeneru (1,5T Gyroscan; Philips Medical
Systems, Best, Nizozemsko) na Radiodiagnostickém oddéleni VFN v Praze ve stejném
protokolu, ktery se skladal ze dvou sekvenci: FLAIR a TI-WI/TFE 3D. Rezy mély
nasledujici parametry: sekvence FLAIR: TE = 140 ms, TR = 11000 ms, TT = 2600 ms,
velikost matice 256x181, FA 90°, THK 1,5/0 mm (bez mezer), FOV =256 mm; T1-WI/TFE
3D: TE/TR: 5/25 ms, FA = 30°, velikost matice 256x256, THK 1,0/0 mm, FOV = 256 mm.
Poloautomatické volumetrické hodnoceni bylo provedeno na Klinice radiodiagnostiky 1. LF
UK a VFN v Praze.

Pro méteni objemu T1 a T2 1ézi, corpus callosum (CC) a BPF byl pouzit software
ScanView, jak bylo popsano dfive (Uher et al., 2017). Objemy talamu byly méfeny na 3D
T1-WI/TFE a segmentovany pomoci programu FreeSurfer
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Objem Sed¢ hmoty byl méfen pomoci softwaru
SIENAX (www.fmrib.ox.ac.uk/analysis/research/siena/). Absolutni globalni a regionalni

objemy mozku byly normalizovany na intrakranialni objem.

3.3.5 Hodnoceni stavu zaméstnanosti

V souladu s The Work Foundation a European Multiple Sclerosis Platform povazujeme

praceschopnost za klinicky outcome (Dudley & Steadman, 2016; Taskila et al., 2013).

V ramci krossekéni studie bylo hodnoceno, zda pacienti pracuji na plny uvazek (40
hodin/tyden), na Castecny uvazek (<40 hodin/tyden), ¢i zda jsou nezamé&stnani a zda pobiraji
néktery ze stupiili invalidniho diichodu. Do nésledné analyzy byli vybréani pacienti pracujici
na plny uvazek a pacienti nezaméstnani z divodu RS. Z analyzy byli vylouceni pacienti

pracujici na ¢astecny uvazek.
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V ramci longitudindlni analyzy byla praceschopnost a pocet odpracovanych hodin
sledovana bé¢hem pravidelnych (kazdé 3 mésice) klinickych vySetfeni po dobu 12 let.

Pacienti hodnotili sviij stav zaméstnani v jedné z nasledujicich osmi kategorii:

1. Pracujici na plny Gvazek

2 Pracujici na ¢aste¢ny tivazek z divodu RS

3. Pracujici na ¢astecny tivazek z diivodu jiného onemocnéni

4 Pracujici na ¢asteény uvazek z jiného divodu (napf. pecujici osoba nebo

nedostupnost prace na plny uvazek)

5. Nezaméstnani z ditvodu RS

6. Nezameéstnani z diivodu jiného onemocnéni

7. Nezaméstnani z jiného diivodu (napt. pecujici osoba)
8. Studenti

Pro tcely nasi analyzy byly tyto kategorie rozd€leny do Ctyt skupin v zavislosti na omezeni
zaméstnani z divodu RS:

L Zadné omezeni zaméstnani z divodu RS (kategorie: 1. Pracujici na plny
uvazek, 4. Pracujici na c¢astecny uvazek z jiného duvodu — napr. pecujici osoba,
8. Student)

II. Omezeni zaméstnani z divodu RS (kategorie: 2. Pracujici na castecny uvazek
z divodu RS; 5. Nezaméstnany z ditvodu RS)

ITI.  Omezeni zaméstnani z jiného divodu (kategorie: 7. Nezaméstnany z jiného
duvodu — napr. pecujici osoba)

IV.  Omezeni zaméstnani z divodu komorbidniho onemocnéni (kategorie: 3.
Prace na castecny uvazek z duvodu jiného onemocnéni; 6. Nezaméstnany z
duvodu jiného onemocnéni)

Sledovanou zavislou proménnou této studie bylo zhorSeni stavu zaméstnani v pribéhu 12 let
sledovani, které bylo definovéano jako pfechod z I. skupiny — Zddné omezeni zaméstnani z
ditvodu RS do II. skupiny — omezeni zaméfstnani z divodu RS. Z dalsi analyzy bylo
vylou€eno 47 pacientti ze skupiny III. a IV.

Jak uvadi nekolik souhrnnych review zabyvajicich se praceschopnosti u pacientil
s RS, mezi nejCastéj$i diivody omezeni zaméstnani patii kromé& obtiZze s mobilitou
(Schiavolin et al., 2013) také kognitivni vlivy (Clemens & Langdon, 2018; Schiavolin et al.,
2013) a symptomy tUnavy (Clemens & Langdon, 2018). Hodnoceni poruch kognice a
symptomt tnavy vSak nebyva soucasti bézné klinické praxe vySetieni pacienti a jejich vliv

na omezeni zaméstndni muze zistat pfi bézné klinické kontrole skryty. Pro ovéfeni a
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zptesnéni udaji ohledné praceschopnosti tak byl s kazdym pacientem ze sledované kohorty
proveden retrospektivni polostrukturovany rozhovor vedeny psychologem, ktery mél za cil

identifikovat i tyto diivody omezeni praceschopnosti.

3.3.6 Statisticka analyza

Vsechny analyzy dat byly provedeny pomoci statistického systému R (http://www.R-
project. org) (Ho et al., 2011). Pro korekci statistické chyby typu I byl pouzit postup
Benjamini-Hochberg s p < 0,05.

V krossekéni analyze byl soubor rozdélen do dvou skupin s pfiblizné stejnym rozlozenim
veku, pohlavi a vzdélani (+ skore EDSS ve valida¢ni analyze) poloautomatickym postupem
pomoci knihovny Matchlt (verze 2.4-21) (Ho et al., 2011) metodou parovani zaloZeného na
vyvazovani. K porovnani takto parovanych skupin byl u jednotlivych proménnych pouzit t-
test, neparametricky Manntiv-Whitney U-test a Pearson chi-kvadrat test. Velikost ucinku
byla kvantifikovana pomoci Cohenova d ¢i Cramerova koeficientu V. K identifikaci
nejlepSich nezavislych markerti zaméstnanosti byla pouzita logistickd regresni analyza.
Vhodnost modeld byla porovnana pomoci Nagelkerke R? (R?) a Akaikeho informaéniho

kritéria (AIC). Odhadli jsme také pomér Sanci (OR) a 95% CI.

V longitudinalni analyze byly asociace mezi prediktory v MO ¢i v M12 a zhorSenim
praceschopnosti béhem 12 let sledovani hodnoceny pomoci Coxova modelu
proporciondlnich rizik. Nejprve byly pouzity univariatni neadjustované Coxovy modely
proporciondlnich rizik k posouzeni vztahu mezi casnymi klinickymi a MR prediktory a
zhorSenim stavu zameéstnanosti béhem 12 let sledovani. Poté byly provedeny multivariacni
Coxovy modely k identifikaci nejlepsi kombinace jednotlivych prediktora zhorSeni
praceschopnosti v pritbé¢hu 12 let sledovani. Tyto modely byly néasledné upraveny podle
klinickych a demografickych proménnych. Jednalo se o pohlavi, vék, dosaZzené vzdélani a
stav disability hodnoceny pomoci EDSS. Odhadli jsme pomér rizik (HR) a 95% CI.
Vhodnost modelii byla porovndna pomoci R?. Doba od po¢atku do vzniku udalosti (omezeni
pracovni ¢innosti v disledku RS) byla odhadnuta pro vSechny pacienty i pro kazdé pohlavi
zvlast pomoci Kaplan-Meier odhadt funkci pteziti. Pro porovnani funkci pfeziti muzii a Zen

byl proveden log-rank test.
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4. Vysledky
4.1 Studie I — Re¢ové markery

4.1.1 Charakteristiky vzorku

Demografické, klinické, neuropsychologické a artikula¢ni charakteristiky souboru (n = 122)
jsou uvedeny v Tabulce la. Podprimérné skoére (< 1,5 SD) bylo zjisténo u 54 (44 %)
pacientii v SDMT a u 32 (26 %) pacientti v PASAT-3. V obou testech mélo podpramérny
vysledek 22 (18 %) pacientt.

Tabulka 1a Demografické, klinické, neuropsychologické a artikulacni charakteristiky

souboru.
Charakteristika Celkem
(n=122)

Pohlavi, zeny (%) 91 (74,59 %)
Vek (roky) 43,77 £10,83
Vzdélani (roky)i 14,00 (5,00)
Délka trvani onemocnéni (roky) 14,48 +£7,59
EDSSI 4,00 (2,00)

Neuropsychologické markery
SDMT 52,59 + 13,15
PASAT-3 44,56 + 16,14
SDMT, podprimérny vysledek (%o)* 54 (44,26 %)
PASAT-3, podprimémy vysledek (%)* 32 (26,22 %)
Rychlost zpracovani informaci, podprimérmy vysledek (%)** 22 (18,03 %)
BDI-II 8,43 + 8,14

Recové markery
DDK rychlost (slabiky/s) 6,59 + 0,76
Artikulaéni rychlost ¢teni (slova/s) 3,04 £0,47
Artikulaéni rychlost monologu (slova/s) 2,60 + 0,43

Legenda: Pokud neni uvedeno jinak: primér + smérodatna odchylka, § median (mezikvartilové rozpéti). EDSS:
Expanded Disability Status Scale, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT-3: Paced Auditory Serial
Addition Test — 3 seconds, BDI: Beckova sebeposuzovaci $kala depresivity II, DDK rychlost:
diadochokineticka rychlost.

* 1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle vékové a vzdélanostné vazanych norem.

** 1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle vékove a vzdélanostné vazanych norem v SDMT i v PASAT-
3.

V fecovych charakteristikdch byla primérna rychlost DDK 6,59 + 0,76 slabik/s,
primérna rychlost ¢teni byla 3,04 + 0,47 slova/s a primérna rychlost monologu byla 2,60 +
0,43 slova/s. Ve srovnani se zdravymi kontrolami parovanymi na pohlavi a vék byla rychlost
DDK i artikulaéni rychlost ¢teni u pacientli pomalejsi, zatimco u rychlosti monologu nebyl

statisticky rozdil. Demografické a artikulacni charakteristiky pacienti a zdravych kontrol

jsou porovnany v Tabulce 2a.
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Tabulka 2a Srovnani recovych charakteristik pacientii s RS a zdravych kontrol.

Charakteristika RS HC p
(n=122) (n = 60)

DDK rychlost (slabiky/s) 6,59 £0,76 6,87 +0,66 0,015

Artikulaéni rychlost ¢teni (slova/s) 3,04 +£0,47 3,36+0,37 <0,001

Artikula¢ni rychlost monologu (slova/s) 2,60+0,43 2,72+047 0,287

Legenda: Pokud neni uvedeno jinak: primér + smérodatna odchylka. Rozdily mezi skupinami byly testovany
za pomoci Mann—Whitney testu. HC: zdravé kontroly, DDK rychlost: diadochokineticka rychlost. Skupinu HC
tvotilo 60 osob parovanych na pohlavi a vék (45 zen; 75 %), pruimérné¢ho véku 44 + 11 let, bez anamnézy
neurologickych nebo komunikaénich poruch.

4.1.2 Asociace mezi FeCovymi a neuropsychologickymi charakteristikami

U rychlosti ¢teni jsme pozorovali silny vztah se SDMT (rho = 0,58, p <0,001) a PASAT-3
(tho = 0,48, p < 0,001) (Obrazek 1a). Pomalejsi DDK rychlost byla spojena s niz§im skore
SDMT (tho= 0,45, p<0,001) a PASAT-3 (rho = 0,33, p <0,001). Mezi rychlosti monologu
a SDMT byla pozorovana slabsi asociace (rho = 0,26, p < 0,001). Oproti tomu nebyl
pozorovan zadny vztah mezi rychlosti monologu a testem PASAT-3 (tho=0,17; p=0,061).
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p < 0,001 , p < 0,001 p < 0,001
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Obrazek la Asociace mezi Fecovymi charakteristikami a rychlosti zpracovani informact

(upraveno podle Friedova el al., 2019).

Popis: SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds,
DDK rychlost: diadochokinetickd rychlost. Prezentovany jsou Spearmanovy korelacni koeficienty (rho) a p-
hodnoty. Krivka je regresni sklon predstavujici nejlépe odpovidajici pritbéh primky metodou nejmensich
Ctvercil.

Ze vsech sledovanych artikulacnich charakteristik vysvétlila rychlost ¢teni nejvyssi

procento rozptylu SDMT (44 %, R? = 0,44; Tabulka 3a). V modelu upraveném na pohlavi,
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vék a typ DMT pak model vysvétlil 51 % (R* = 0,51) variability v SDMT. Narist rychlosti
¢teni o jedno slovo za sekundu byl spojen se zvySenim skore SDMT o 18,66 bodi (95% CI
14,89-22.,45) a skore PASAT-3 o 14,66 (95% CI 8,92-20,39) bodd.

Dalsi artikulac¢ni charakteristiky v modelu linearni regrese upravené¢ho na vék,
pohlavi a typ DMT vysvétlily az 30 % (R? = 0,30) rozptylu v SDMT a 8-13 % (R2 = 0,08—
0,13) variability PASAT-3 (Tabulka 3a).

Tabulka 3a Linearni regresni analyza (univaridtni modely) zkoumajici souvislost mezi
recovymi charakteristikami a rychlosti zpracovani informaci mérenou testem SDMT a
PASAT-3.

SDMT

Model upraveny na vek, pohlavi a
typ 1écby

Proménna B 95% CI p RZ B 95% CI p R?

DDK rychlost 8,20 5,46-10,94 <0,001 0,22 7,13 4,29-9,97 <0,001 0,30

Artikulacni 18,66 14,89-22.45 <0,001 0,44 17,38 13,61-21,15 <0,001 0,51

rychlost ¢teni
Artikulaéni 13,15 §,13-18,17 <0,001 0,18 11,73 7,01-16,45 < 0,001 0,30

Neadjustovany model

rychlost
monologu
PASAT-3
Neadjustovany model Model upraveny na vek, pohlavi a
typ 1écby
Proménna B 95% CI p R? B 95% CI p R?

DDK rychlost 7,42 3,77-11,07 <0,001 0,12 6,52 2,56-10,49 0,001 0,13

Artikulaéni 14,66 8,92-20,39 <0,001 0,17 15,27 9,39-21,16 <0,001 0,23
rychlost ¢teni

Artikulaéni 7,73 0,94-14,52 0,026 0,03 6,75 -0,11-13,52 0,050 0,08
rychlost

monologu

Legenda: B: nestandardizovany regresni koeficient, 95% CI: 95% interval spolehlivosti B, R?: upraveny

koeficient determinace, DDK rychlost: diadochokineticka rychlost, SDMT: Symbol Digit Modalities Test,
PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds.

4.1.3 Prediktivni presnost Fecovych charakteristik pro zdchyt podpriimérného

kognitivniho vykonu

Schopnost fecovych charakteristik rozli§it mezi pacienty s kognitivni poruchou a bez

kognitivni poruchy je zndzornéna na Obrdzku 2a.
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Obrazek 2a ROC krivky recovych charakteristik pro detekci podpriumérného vykonu
v testech rychlosti zpracovani informaci (upraveno dle Friedova et al., 2019).

Popis: ROC kiivka: Receiver Operating Characteristic kiivka, SDMT: Symbol Digit Modalities Test,
PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds, DDK rychlost: diadochokineticka rychlost.
Hodnoty AUC pro jednotlivé artikulaéni charakteristiky se pohybovaly mezi 0,61 a
0,79 (Tabulka 4a). Nejvyssi hodnoty AUC bylo dosaZzeno u rychlosti ¢teni 0,79 (95% CI
0,69-0,89) a DDK rychlosti 0,77 (95% CI 0,67-0,88) pro detekci abnormalniho vykonu
v obou kognitivnich testech (SDMT a PASAT-3). Cut-off hodnota 3,10 slova/s u rychlosti
cteni dosahla 91% senzitivity a 54% specificity pro detekci podprimérného vysledku v

SDMT a PASAT-3 (Tabulka 5a).
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Tabulka 4a Prediktivni presnost recovych charakteristik pro zachyt podpriumérného

kognitivniho vykonu.

SDMT PASAT-3 SDMT+PASAT-3
AUC 95%CI AUC 95%CI AUC 95%CI
DDK rychlost 0,753  0,664-0,841 0,750  0,655-0,846 0,774  0,668-0,881
Artikulaéni rychlost 0,745  0,659-0,831 0,778  0,692-0,865 0,792  0,694-0,891
Ctent
Artikulaéni rychlost 0,612  0,512-0,712 0,635 0,523-0,748 0,667 0,540-0,793

monologu

Legenda: AUC: plocha pod kiivkou, ROC: kfivka Receiver Operating Characteristic, 95% CI: 95% interval
spolehlivosti, DDK rychlost: diadochokineticka rychlost, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT-3:

Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds.

Tabulka 5a Senzitivita a specificita jednotlivych cut-off hodnot recovych charakteristik pro

detekci poruchy rychlosti zpracovani informaci.

A. DDK rychlost

Slabiky/s Pocet pacientd  Senzitivita %  Specificita % PPV % NPV %
(%) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
<6,70 72 (59 %) 86,36 47,92 27,54 93,88
(65,09-97,09) (37,61-58,36)  (22,77-32,88) (84,00-97,82)
<6,80 78 (64 %) 86,36 42,71 25,68 93,18
(65,09-97,09) (32,66-53,22)  (21,37-30,51) (82,32-97,57)
<6,90 81 (66 %) 90,91 39,58 25,64 95,00

(70,84-98,88)

(29,75-50,08)

(21,86-29,82)

(83,20-98,65)

B. Artikula¢ni rychlost ¢teni

Slova/s Pocet pacientd
(%)

< 3,00 50 (41 %)

<3,10 66 (54 %)

<3,20 78 (64 %)

Senzitivita %
(95% CI)
81,82
(59,72-94,81)
90,91
(70,84-98,88)
95,45
(77,16-99,88)

Specificita %
(95% CI)
68,75
(58,48-77,82)
54,17
(43,69-64,38)
41,67
(31,68-51,18)

PPV %

(95% CI)
37,50
(29,59-46,14)
31,25
(26,06-36,96)
27,27
(23,63-31,24)

NPV %

(95% CI)
94,29
(87,06-97,59)
96,30
(87,26-99,00)
97,56
(85,31-99,64)

Legenda: PPV: pozitivni prediktivni hodnota, NPV: negativni prediktivni hodnota, 95% CI: 95% interval
spolehlivosti, DDK rychlost: diadochokinetickd rychlost. Porucha rychlosti zpracovani informaci byla
hodnocena jako vykon < 1,5 smérodatné odchylky pod primérem dle vékove a vzdélanostné vazanych norem

v SDMT i v PASAT-3.
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4.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru

4.2.1 Charakteristiky vzorku béhem longitudindlniho sledovani

Tabulka 1b prezentuje demografické, klinické, neuropsychologické a biochemické
charakteristiky souboru (n = 58) v MO, M12 a po 9 letech. Soubor je rozdelen dle
patologickych hladin sNfL. v M12 pomoci 90. percentilu cut-off.

Sledované MR parametry T2LV (1,4 = 2,3 ml vs. 1,9 = 3,1 ml; p =0,23) a
BPF (86,8 = 1,5 vs. 86,9 = 1,7; p = 0,92) se u 58 pacientii zahrnutych do studie nelisily od
ostatnich 162 pacienti ze studie SET, ktefi nebyli zatazeni z diivodu nekompletnosti
poZadovanych dat.

Pti screeningu (n = 49) byla hladina sNfL nad 90. percentilem u 28 (57 %) pacientti.
Celkovéa prevalence poklesu kognitivnich funkci béhem 9 let nebyla u pacientii s vys$§imi
hladinami sNfL pfi screeningu vyssi nez u pacientli s niz§imi hladinami sNfL.

V roce 1 (n = 58) dosédhlo hladiny sNfL vyssi nez 90. percentil 24 (41 %) pacientt.
Mezi klinickymi a demografickymi proménnymi nebyly mezi pacienty s vysokou a nizkou
hladinou sNfLL v roce 1 signifikantni rozdily, s vyjimkou primérného vyssiho véku u
pacientl s nizkymi hladinami sNfL (p = 0,013). Pokles hrubého skére v kognitivnich testech
mezi rokem 1 a 9 byl pfitomen u 16 (28 %) pacientl v SDMT, 12 (21 %) pacientli v CVLT-
I1, 12 (21 %) pacienti v BVMT-R a 27 (47 %) pacientl v PASAT-3 (Obrdzek 1b).

Vysoka hladina sNfLL v roce 1 nebyla spojena s castéjSim vyskytem kognitivniho

poklesu oproti skupin¢ s nizkou hladinou koncentrace sNfL (Tabulka 2b).
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Tabulka 1b Demografickeé, klinické, neuropsychologické a sNfL charakteristiky souboru.

Charakteristika Celkem sNfL koncentrace v M12
(n=58)
sNfL > 90. sNfL < 90. p
percentil percentil
(n=24) (n=34)
Zacatek studie
Pohlavi, Zeny (%) 40 (68,97 %) 16 (66,67 %) 24 (70,59 %) 0,751*
Vzdélani (roky)i 13,00 (3,00) 13,00 (4,00) 13,50 (3,00) 0,598
VéEk na zacatku onemocnéni (roky) 27,78 + 8,85 24,46 + 7,34 30,12 +9,17 0,013
Doba do zac¢atku studie (dny) 81,53 +19,32 83,42+19,72 80,21 £ 19,22 0,487
EDSSi 1,50 (0,50) 1,50 (0,50) 1,50 (0,60) 0,650
Podil DMT s nizkou ucinnosti** 58 (100 %) 24 (100 %) 34 (100 %)
Meésic 12
Vék (roky) 29,318+ 8,80 26,07 £7,38 31,618 £9,11 0,015
Podil DMT s nizkou u¢innosti** 58 (100 %) 24 (100 %) 34 (100 %)
SDMT 63,29 £ 8,63 64,21 + 8,29 62,65 £ 8,92 0,687
CVLT-IITL 56,66 £ 7,80 57,00 £ 7,87 56,41 £7,85 0,647
BVMT-R TL 27,69 + 4,95 27,38 £4,73 2791 +£5,17 0,516
PASAT-3 53,84 +£ 8,57 54,96 + 8,03 53,09 £ 8,96 0,594
BDI 5,49 + 6,00 5,25+6,28 5,64 +5,92 0,985
Koncentrace sNfL (pg/ml) 17,72 £12,60 28,38 £12,73 10,20 £ 4,53 < 0,001
Rok 9
Vék (roky) 37,24 +£8,70 34,07 £ 7,43 39,48 + 8,93 0,016
EDSSI 2,00 (1,3) 1,5 (0,90) 2,5(1,5) 0,020
Podil DMT s nizkou u¢innosti** 44 (75,86 %) 18 (75,00 %) 26 (76,47 %) 0,568*
SDMT 64,79 £ 8,26 64,33 £ 8,60 65,12 £ 8,13 0,658
CVLT-IT! 62,38 £9,01 61,75 +£9,77 62,82 £ 8,55 0,906
BVMT-R! 30,69 £ 3,20 30,63 £3,12 30,74 £ 3,30 0,806
PASAT-3 53,95 £ 6,88 55,04 +£ 6,55 53,21 £7,09 0,338
BDI 7,21 £8,18 8,20 £ 8,50 6,61 + 8,06 0,247
Absolutni zmény mezi rokem 1 a rokem 9
SDMT 1,50 £ 5,13 0,13 +5,94 2,47 £4,31 0,156
CVLT-II TL 5,72 +7.27 4,75 £ 8,17 6,41 £ 6,61 0,434
BVMT-R TL 3,00 + 4,65 3,25+5,04 2,82 + 4,41 0,516
PASAT-3 0,11 +5,14 0,09 + 5,31 0,12 £ 5,10 0,250
BDI 1,72 £ 5,64 2,95 +3,98 0,97 £ 6,38 0,160

Legenda: Pokud neni uvedeno jinak: primér + smérodatna odchylka, I median (mezikvartilové rozpéti).
Rozdily mezi skupinami byly testovany za pomoci chi-kvadrat testu* a Mann—Whitney testu (ostatni).

sNfL: sérové lehké fetézce neurofilament, EDSS: Expanded Disability Status Scale, SDMT: Symbol Digit
Modalities Test, DMT: léky modifikujici pribéh onemocnéni, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho uceni —
druhé vydani, BVMT-R: Kratky test zrakové-prostorové paméti — 1. revize, PASAT-3: Paced Auditory Serial
Addition Test — 3 seconds, BDI: Beckova sebeposuzovaci $kala depresivity.

! celkové vybaveni

** Proporce DMT s nizkou ucinnosti (glatiramer-acetdt, dimethyl fumarat, interferony a teriflunomid)
k vysoce ¢i sttedn€ u€¢inné DMT (fingolimod, natalizumab a rituximab).
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Obrazek 1b Hladiny koncentrace sNfL (pg/ml) v roce 1 stratifikované podle absolutniho
poklesu v kognitivnich testech v priubéhu 9 let sledovani (upraveno dle Friedova et al.,
2020).

Popis: PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds, SDMT: Symbol Digit Modalities Test,

CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho uceni — 2. vydani, BVMT-R: Kratky test zrakové-prostorové pameéti — 1.
revize, SNfL: lehké retézce neurofilament v séru.

Tabulka 2b Prevalence zhorseni kognitivnich funkci v prubéhu 9 let v zavislosti na zvysené
hladiné sNfL (> 90. percentil) pri screeningu (A) a v roce 1 (B).

A) sNfL koncentrace > 90. percentil sNfL koncentrace < 90. percentil
pii screeningu (n = 28) pii screeningu (n = 21)

Kognitivni Bez kognitivniho Kognitivni Bez kognitivniho
pokles poklesu pokles poklesu

SDMT 3(11 %) 25 (89 %) 2 (10 %) 19 (90 %)

CVLT-IITL 10 (36 %) 18 (64 %) 9 (43 %) 12 (57 %)

BVMT-RTL 7 (25 %) 21 (75 %) 4 (19 %) 17 (81 %)

PASAT-3* 3(11 %) 25 (89 %) 6 (30 %) 14 (70 %)

B) sNfL koncentrace > 90. percentil sNfL koncentrace < 90. percentil

vroce 1 (n=24) vroce 1 (n=34)

Kognitivni Bez kognitivniho Kognitivni Bez kognitivniho
pokles poklesu pokles poklesu

SDMT 8 (33 %) 16 (67 %) 8 (24 %) 26 (76 %)

CVLT-ITL 937 %) 15 (63 %) 3(9%) 31 (91 %)

BVMT-RTL 5 (21 %) 19 (79 %) 721 %) 27 (79 %)

PASAT-3* 9 (39 %) 14 (61 %) 18 (53 %) 16 (47 %)

Legenda: uvadény jsou absolutni pocty a procenta (%).

sNfL: sérové lehké fetézce neurofilament, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, CVLT-II: Kalifornsky test
verbalniho uceni — druhé vydani, BVMT-R: Kratky test zrakové-prostorové paméti — 1. revize, TL: celkové
uceni, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds.

* 1 pacient nema dostupna data z PASAT-3.
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4.2.2 Korelace mezi neuropsychologickym vykonem a hladinami sNfL

Mezi cCasnymi hladinami sNfL (pfi screeningu a v roce 1) a prifezovymi nebo
longitudinalnimi kognitivnimi proménnymi (v roce 1, 2 a 9) nebyly pozorovany zadné
asociace, vyjma asociace mezi vyssi hladinou sNfL pfi screeningu (n = 49) a niz8im skore

CVLT-II v roce 1 (tho =-0,31, p = 0,028).

4.2.3 Riziko kognitivniho poklesu béhem 9 let na zdakladé koncentrace sNfL v casné

fazi onemocnéni

Hladina sNfL nad 90. percentilem v roce 1 byla ve srovnani s pacienty s nizsi hladinou sNfL
spojena s vys§im rizikem poklesu CVLT-II beéhem 9 let sledovani [OR 15,8; 95% CI 1,7—
147,0; p=0,015). Jiny vztah mezi hladinou sNfL v roce 1 a vy$§im rizikem poklesu v dalSich
kognitivnich testech nebyl pozorovan (Tabulka 3b). Stejné tak nebyla pozorovana souvislost
mezi vys$$i hladinou sNfLL v roce 1 a vysSim rizikem celkového poklesu paméti (pokles
CVLT-II nebo BVMT-R), rychlosti zpracovani informaci (pokles SDMT nebo PASAT-3)
nebo abnormalnim vysledkem baterie BICAMS (pokles alespon v jednom dil¢im testu oproti
SDMT, BVMT-R nebo CVLT-II) (Tabulka 4b).

Pfi screeningu byla nizkd hladina sNfLL neocekavané spojena s trendem vyssiho
rizika zhorSeni v testu PASAT-3 skore, ke kterému vSak doslo pouze u 6 pacientti (OR 0,1;
95% CI 0,0-0,8; p = 0,030). Dalsi asociace mezi hladinou sNfLL a skorem
v neuropsychologickych testech nebyly pozorovany.

Vysoka hladina sNfLL v roce 2 byla spojena s tendenci k poklesu skore v SDMT v
roce 9 (OR 4,5; 95 % 0,8-25,5; p = 0,086). Dalsi asociace s hladinou sNfL ve 2 letech a

kognitivnimi proménnymi nebyly pozorovany.

Tabulka 3b Riziko kognitivniho poklesu mezi rokem 1 a 9 v zavislosti na vyssi hladiné sNfL
(> 90. percentil) v roce 1.

Neuropsychologicky test OR! (95% CI) P q

SDMT 1,88 (0,49-7,21) 0,360 0,480
CVLT-I1I* 15,80 (1,70-147,01) 0,015 0,060
BVMT-R* 1,46 (0,27-8,01) 0,661 0,661
PASAT-3 0,40 (0,11-1,43) 0,158 0,316

Legenda: OR: Pomér Sanci (Odds Ratio), 95% CI: 95% interval spolehlivosti, SDMT: Symbol Digit Modalities
Test, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho uceni — druhé vydani, BVMT-R: Kratky test zrakoveé-prostorové
paméti — 1. revize, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds.

* celkové vybaveni ! OR bylo odhadnuto pomoci logistického regresniho modelu upraveného podle véku,
pohlavi, typu 1é&by v priibéhu sledovani a kognitivniho vykonu v roce 1. 2 upravena p hodnota po Benjamini-
Hochberg korekci (pouzita hladina q = 0,05)
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Tabulka 4b Riziko poklesu v jednotlivych kognitivnich doméndch mezi rokem 1 a 9 v
zavislosti na vyssi hladiné sNfL (> 90. percentil) v roce 1.

Neuropsychologicky test OR1 (95% CI) p q

BICAMS* 2,25 (0,73-7,00) 0,160 0,480
Pamét** 1,70 (0,53-5,47) 0,374 0,561
Rychlost zpracovani informaci*** 1,01 (0,32-3,19) 0,998 0,998

Legenda: BICAMS Kratkd mezinarodni baterie kognitivnich testd u roztrousSené sklerézy, OR: Pomér Sanci
(Odds Ratio), 95% CI: 95% interval spolehlivosti.

* pokles alespon v jednom testu BICAMS

** pokles v CVLT-II a/nebo v BVMT-R

*** pokles v SDMT a/nebo PASAT-3

1 OR bylo odhadnuto pomoci logistického regresniho modelu upraveného podle véku, pohlavi, typu 1é¢by v
prabéhu sledovani a kognitivniho vykonu v roce 1.

2 upravena p hodnota po Benjamini-Hochberg korekei (pouzita hladina q = 0,05)

4.2.4 Vztah mezi neuropsychologickym vykonem a hladinou NfL v mozkomiSnim

moku

U pacientil, kteti méli dostupné také screeningové hladiny CSF-NfL (n = 36), jsme mezi
hladinami CSF-NfL pfi screeningu pozorovali slabou negativni korelaci mezi CVLT-II
v M12 (rho =-0,34; p = 0,042) a trend k negativni asociaci se SDMT v M0 a M12 (rho = —
0,30 az —0,32; p = 0,060-0,074).

Vztah mezi hladinou NfL v mozkomi$nim moku pii screeningu a vyS$im rizikem

kognitivniho poklesu v neuropsychologickych testech béhem 9 let nebyl pozorovan.

4.2.5 Vztah mezi neuropsychologickym vykonem a MR charakteristikami

Asociace mezi T2LV na pocatku onemocnéni (M0, M12, M24) a neuropsychologickym
vykonem v roce 9 nebyla pozorovana. Stejné tak jsme nepozorovali souvislost mezi ¢asnymi
hodnotami T2LV a vys$s§im rizikem kognitivniho poklesu v neuropsychologickych testech
v prib¢hu 9 let sledovani.

Asociace mezi BPF v M0, M12 a M24 s neuropsychologickym vykonem v roce 9
nebyla pozorovana. V MO byla priifezové pozorovana pouze slabé pozitivni asociace mezi
BPF a BVMT-R (rho = 0,25; p = 0,044). Pozorovali jsme také tendenci k asociaci mezi
nizs§im BPF v MO s rizikem poklesu skore BVMT-R v roce 9 (OR 2,03; 95 % 0,9-4,6; p =
0,089). Dalsi souvislost mezi casnymi MR charakteristikami a rizikem kognitivniho poklesu

béhem 9 let nebyla nalezena.
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4.3 Studie III — Praceschopnost
4.3.1 Stav praceschopnosti na zacdtku studie a v pritbéhu sledovani

Krossekéni analyza
Z pivodniho souboru 1253 pacienti z GQ studie vstoupilo do krossekéni studie 1226
pacientli, u kterych byla k dispozici kompletni data ohledné¢ zaméstnani. Do nasledné
analyzy pak byli zahrnuti pacienti pracujici na plny ivazek (n =787) a pacienti nezaméstnani
zaroven pobirajici invalidni dichod (n = 210). Pro minimalizaci ovlivnéni dal§imi faktory
byly skupiny parované na vék, pohlavi a vzdélani. Timto krokem do analyzy nasledné
vstoupilo 460 pacientli v poméru 2:1 [97,2 % RR RS, 2,8 % progresivni RS, zamé&stnani (n
= 307): nezamé&stnani (n = 153); 375 (81,5 %) zen, prumérny vék 41,6 let]. VSechny
sledované proménné se mezi soubory vyznamné lisily (p < 0,001) (Tabulka Ic).

Pro valida¢ni analyzu byl soubor nasledné parovan i dle skére EDSS. Timto krokem
do dalsi analyzy vstoupilo 186 pacientli [(zaméstnani (n = 95): nezaméstnani (n = 91); 153
(82,3 %) zen, prumérny vek 41,9 let]. Zaméstnani pacienti doséhli signifikantné (p < 0,005)
lepSich vysledkt v klinickych testech SDMT, 25FWT a 9HPT, z MR parametrti méli také
signifikantné niz§i BPF a vyssi T2LV. Dalsi demografické, klinické a MR charakteristiky

souboru jsou uvedeny v Tabulce 2c.
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Tabulka 1c Krossekcni analyza praceschopnosti — Demografické, klinické a MR

charakteristiky skupiny zaméstnanych a nezaméstnanych pacientii parovanych dle véku,

pohlavi a vzdélani.

Zaméstnani na PU

Charakteristika Nezaméstnani s ID p
(n=307) (n=153)

Vék (roky) * 41,22 +£7,29; 40,76 42,21 +8,00; 41,36 0,185
Vzdélani (roky) * 13,87 £2,46; 13,00 13,45 +2,73; 13,00 0,100
Délka trvani nemoci (roky) 9,64 £6,64; 7,78 14,36 +7,52; 14,51 0,000
EDSS 2,20 +1,03; 2,00 4,12 £1,13; 4,00 0,000
Anualizovany podet relapsi' 0,35 = 0,46; 0,20 0,55 + 0,46, 0,60 0,000
PASAT-3 47,74 +11,29; 50,00 40,07 + 14,83; 42,00 0,000
SDMT* 56.24 +£5.81; 56.00 46.58 +£12.52; 47.00 0,000
CVLT-II? 59,51+ 11,38; 61,00 54,12 +£12,67; 55,00 0,000
BVMT-R? 27,90+ 5,65; 29,00 23,93 £7,70; 25,00 0,000
BDI 6,52 +£5,81; 5,00 12,27 +9,17; 10,00 0,000
MSNQ 14,71 £9,27; 13,00 21,55 +10,86; 21,00 0,000
T25FWT 4,76 +1,12; 4,50 9,94 + 26,84, 6,00 0,000
OHPT 20,70 +4,23; 19,83 26,62 +7,76; 24,85 0,000
2,5% SLOAN 34,24 +9,16; 35,00 25,37 +12,82; 28,00 0,000
BPF 85,02 +1,98; 85,20 83,65 £2,40; 83,89 0,000
Objem T1 1ézi (ml) 1,33 +1,41; 0,87 2,55+2,48; 1,86 0,000
Objem T2 1ézi (ml) 3,92 +5,89; 1,62 10,20 £ 12,35; 5,73 0,000
CC frakce* 0,31 £0,05; 0,31 0,28 +0,06; 0,27 0,000

Legenda: primér =+ smérodatna odchylka. Rozdily mezi skupinami byly testovany za pomoci t-testu* ¢i
Mann—Whitney U-testu (ostatni).

EDSS: Expanded Disability Status Scale, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds, SDMT:
Symbol Digit Modalities Test, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho u¢eni — druhé vydani, BVMT-R: Kratky
test zrakoveé-prostorové paméti — prvni revize, BDI: Beckova sebeposuzovaci $kala depresivity pro dosp€lé
(Beck Depression Inventory), MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire,
T25FW: Timed 25-Foot Walk Test, 9HPT: Nine-Hole Peg Test, BPF: mozkova parenchymalni frakce, CC:

Corpus callosum

!'v poslednich 5 letech pted MO

2 celkové vybaveni
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Tabulka 2c Krossekcni analyza praceschopnosti — Demografické, klinické a MR

charakteristiky skupiny zaméstnanych a nezaméstnanych pacientit parovanych dle véku,

pohlavi a vzdélani a EDSS.

Zaméstnani na PU

Charakteristika Nezaméstnani s ID p
(m=95) (n=91)

Vek (roky) * 41,69 + 8,09; 40,76 42,11 +£8,21; 41,14 0,909
Vzdélani (roky) * 13,87 +2,54; 13,00 13,42 £2,73; 12,00 0,246
Délka trvani nemoci (roky) 12,29 +6,93; 12,13 13,64 +7,44; 13,99 0,282
EDSS 3,29 +£0,65; 3,50 3,47 £0,66; 4,00 0,306
Anualizovany podet relapsi' 0,48 +0,45; 0,40 0,53 £0,48; 0,56 0,381
PASAT-3 46,12 £10,07; 46,00 40,70 + 15,04; 43,00 0,030
SDMT* 53,16 +9,53; 53,00 47,96 £ 12,01; 47,00 0,001
CVLT-I? 58,47 + 11,57, 58,00 55,60 + 10,98; 55,00 0,095
BVMT-R? 26,87 + 6,06; 28,00 24,31 +7,74; 27,00 0,037
Podprimérny BICAMS?** 0,35 +£0,48; 0,00 0,51 £0,50; 0,50 0,042
BDI 8,45 +7,39; 6,00 11,97 £9,65; 9,00 0,014
MSNQ 16,84 +9,61; 16,00 20,31 +10,85; 20,00 0,014
T25FWT 5,14 +1,16; 4,85 5,70 +1,30; 5,55 0,001
9HPT 22,75 + 4,63; 21,70 24,96 + 6,84; 23,83 0,005
2,5% SLOAN 85,02 +1,98; 85,20 26,43 +12,19; 28,00 0,056
BPF 84,51 £2,04; 84,27 83,82 +£2,55; 83,98 0,044
Objem T1 1ézi (ml) 1,62 £1,56; 1,14 2,37 +2,31; 2,31 0,025
Objem T2 lézi (ml) 5,28 +£5,98; 3,16 9,96 +13,09; 5,73 0,005
CC frakce* 0,30 £+ 0,05; 0,30 0,28 + 0,06; 0,28 0,004

Legenda: primér £ smérodatnd odchylka. Rozdily mezi skupinami byly testovany za pomoci t-testu®,

Pearsonova chi-kvadrat testu** ¢i Mann—Whitney U-testu (ostatni). Tucné jsou vyznaceny signifikantni vysledky
na hlading p <0,005. EDSS: Expanded Disability Status Scale, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test
— 3 seconds, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho uceni — druhé
vydani, BVMT-R: Kratky test zrakové-prostorové paméti — prvni revize, BDI: Beckova sebeposuzovaci skéla
depresivity pro dospélé (Beck Depression Inventory), MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological
Screening Questionnaire, T25FW: Timed 25-Foot Walk Test, 9HPT: Nine-Hole Peg Test, BPF: mozkova
parenchymalni frakce, CC: Corpus callosum

'v poslednich 5 letech pfed MO

2 celkové vybaveni

3 podprimérny (< 1,5 smérodatné odchylky od vékové a vzdélanostné vazanych norem) vysledek alespon v 1
subtestu.

Longitudinalni analyza
Demografické, klinické a MR charakteristiky souboru longitudindlni studie v M0 a v M12
jsou uvedeny v Tabulce 3c. VMO 116 (80 %) pacientd pracovalo na plny uvazek ¢i

studovalo bez omezeni z divodu RS a 29 (20 %) pacientli bylo z divodu RS nezaméstnanych

nebo pracovalo na ¢asteCny tivazek. V M12 pracovalo na plny uvazek nebo studovalo bez
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omezeni z divodu RS 107 (74 %) pacientd, zatimco 38 (26 %) pacientii bylo z dvodu RS
nezaméstnanych nebo pracovalo na ¢asteény uvazek.

Po 12 letech pracovalo na plny ivazek nebo studovalo bez omezeni z diivodu RS 60
(41 %) a celkem 71 (49 %) pacientd bylo z divodu RS nezaméstnanych nebo pracovalo na
Castecny uvazek. 14 pacientti (10 %) bylo nezaméstnanych nebo pracovalo na ¢astecny
uvazek z jiného divodu. V prubéhu 12 let sledovani si stejnou praceschopnost jako na

pocatku studie udrzelo pouze 60 pacientl. 38 pacientli zménilo sviij pracovni status na

nezaméstnané nebo pracujici na ¢aste¢ny uvazek z divodu RS.

Tabulka 3¢ Longitudinalni analyza praceschopnosti — Demografické, klinické a MR

charakteristiky souboru.

Charakteristika Zmeéna praceschopnosti béhem 12 let Celkem*
Bez zhorSeni Zhorseni z diivodu
z divodu RS RS (n=145)
(n=60) (n=38)
MO
Pohlavi, Zeny (%) 40 (66,67 %) 32 (84,21 %) 115 (79,31 %)
Vzdélani (roky) i 16,50 (5,00) 15,00 (5,00) 14,50 (4,50)
VEk pii zacatku onemocnéni (roky) 29,74 £ 7,26 29,39 + 6,65 31,00 £ 7,87
Délka trvani nemoci (roky) I 3,41 (4,55) 5,54 (6,67) 4,03 (5,42)
Anualizovany pocet relapsi' § 0,93 (1,00) 0,94 (1,89) 0,93 (1,00)
EDSS § 1,50 (1,00) 2,00 (1,00) 2,00 (1,00)
BPF (%) 86,70 = 1,61 85,91 £ 1,79 86,14 + 1,87
Normalizovany objem $edé hmoty (ml) 830,39 £+ 55,96 822,33 £ 63,37 822,85 +
57,77
Normalizovany objem thalamu (ml) 19,61 £ 1,86 18,79 £2,24 19:05 +2,30
Normalizovany objem CC (ml) 5,61 £0,76 5,33 £0,89 5,41 £0,90
Objem T1 1ézi § (ml) 0,62 (0,64) 0,86 (0,95) 0,76 (0,94)
Objem T2 1ézi § (ml) 1,36 (1,64) 2,20 (5,20) 1,55 (4,23)
M12
Zména objemu Sedé hmoty' -2,95+333 1,97 +2,88 —2,67+3,12
Zména objemu CC' —1,06 +2,92 2,44 + 4,60 —1,70 + 3,45
Zména objemu thalamu' —1,05+3,96 -3,32+5,40 —1,78 + 4,65
Absolutni zména objemu T1 1ézi' § (ml) 0,07 (0,29) 0,06 (0,37) 0,09 (0,39)
Absolutni zména objemu T2 1ézi' § (ml) 0,07 (0,49) 0,20 (0,67) 0,13 (0,55)

Legenda: Pokud neni uvedeno jinak: primér + smérodatna odchylka, § median (mezikvartilové rozpéti).

* celkovy vzorek tvoii 4 skupiny pacientii: bez zhorSeni praceschopnosti z divodu RS (n = 60), zhorSeni praceschopnosti
z divodu RS (n = 38); zhorseni praceschopnosti z jiného diivodu (n = 14) a pracujici s omezenim v disledku RS od pocatku
studie (n = 33),

EDSS: Expanded Disability Status Scale, BPF: mozkova parenchymalni frakce, CC: corpus callosum

1 béhem prvnich 12 mésic.
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U zen bylo riziko zhorSeni praceschopnosti vyssi nez u muzi (p = 0,046). Primérna
doba do omezeni praceschopnosti z divodu RS byla 6,41 + 3,53; 6,32 let (pramér =+

smérodatnd odchylka; median).

4.3.2 Nejlepsi krossekéni markery praceschopnosti

V porovnavani pln¢ zaméstnanych a nezaméstnanych z diivodu RS parovanych na pohlavi,
veék a vzdélani rozliSovaly klinické markery 1épe nez MR markery, které v modelech
logistické regrese nedosahly statistické vyznamnosti. Nejlépe skupiny dokdzalo rozliSit
EDSS (AIC = 364,31; R? = 0,54), nasledn& SDMT zohledujici depresivni symptomatiku
dle 8kaly BDI (AIC = 474,48; R>= 0,31 a T25FWT (AIC =471,59; R? = 0,30) a 9HPT (AIC
= 489,84; R? = 0,27). Multivariatni modely zohlediiujici vice markeri byly schopné oproti
samotnému EDSS (54 %) vysvétlit pouze 58 % variability praceschopnosti [pf. EDSS +
SDMT + BDI + 25FWT + 9HPT (AIC = 346.85; R? = 0,58)].

Po ptidani EDSS k pfedchozim parovanym proménnym (pohlavi, v€k a vzdélani)
zlistala rozligovaci hodnota SDMT upraveného na BDI (AIC = 245,29; R?=0,13) a T25FWT
(AIC =251,96; R? =0,07). Diskriminaéni schopnost MR proménnych se zlepsila, nasledujici
nabyly statistické signifikance: objem T2 1ézi: AIC = 249,96, R2 = 0,06 a frakce CC: AIC =
253,46; R? = 0,06) (Tabulka 4c, Obrdzek Ic). Nejlepsi multivaridtni modely zohlediiujici
vice markerii byly schopné vysvétlit 16 % variability praceschopnosti [pt. SDMT + BDI +
25FWT (AIC = 242,43; R? = 0,16), SDMT + BDI + objem T2 1ézi (AIC = 241,82; R? =
0,16)].
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Tabulka 4c Krossekcni analyza prdaceschopnosti — Riziko nezaméstnanosti v zavislosti na
jednotlivych klinickych a MR proménnych.

Proménna AIC R? OR (95% CI)
SDMT 251,19 0,07 0,96 (0,93-0,98)
BDI 254,00 0,05 1,05 (1,01-1,09)
SDMT + BDI 245,29 0,13 0,96 (0,93-0,98);
1,06 (1,02-1,09)
PASAT-3 253,44 0,06 0,97 (0,94-0,99)
T25FWT 251,96 0,07 1,54 (1,15-1,93)
9HPT 254,66 0,05 1,09 (1,02-1,15)
BPF 257,63 0,03 0,88 (0,77-0,99)
Objem T1 1ézi 254,88 0,05 1,26 (1,05-1,47)
Objem T2 lézi 249,96 0,06 1,07 (1,02-1,12)
CC frakce 253,46 0,06 0,00042 (0,000002-0,08600)

Legenda: Logisticka regrese, skupiny parované na vék, pohlavi a vzdélani a EDSS (Expanded Disability Status
Scale).

Tucné jsou vyznaceny signifikantni vysledky po Benjamini-Hochberg korekei s 5% hladinou alfa).

AIC: Akaikeho informacni kritérium, R%:Nagelkerke R?, OR: pomér Sanci (Odds Ratio), CI: interval
spolehlivosti, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3
seconds, CVLT-II: Kalifornsky test verbalniho uceni — druhé vydani, BVMT-R: Kratky test zrakové-
prostorové paméti — prvni revize, BDI: Beckova sebeposuzovaci skala depresivity pro dospélé (Beck
Depression Inventory), T25FW: Timed 25-Foot Walk Test, 9HPT: Nine-Hole Peg Test, BPF: mozkova
parenchymalni frakce, CC: Corpus callosum
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Obrazek 1c Diskriminacni potencidal jednotlivych klinickych a MR markerit pro rozliseni

skupiny pracujicich a nezaméstnanych (upraveno dle Srpova et al., 2021).

Popis: skupina pracujicich a nezaméstnanych pdarovana podle veku, pohlavi, vzdelani a EDSS. T25FWT:
Timed 25-Foot Walk Test, 9HPT: Deviti-kolikovy test, BDI: Beckova sebeposuzovaci skala depresivity pro
dospelé, SDMT: Symbol Digit Modalities Test, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition — 3 seconds, BPF:
mozkovd parenchymalni frakce;, CC: corpus callosum, TILV: objem T1 lézi; T2LV: objem T2 lézi, R°:
Nagelkerke R’, OR: pomér Sanci (Odds Ratio),; CI: interval spolehlivosti.

4.3.3 Nejlepsi prediktory praceschopnosti béhem 12 let sledovani

Vysledky univariatni analyzy pfeZiti zkoumajici souvislost mezi klinickymi a MR prediktory
s omezenim praceschopnosti v pritbéhu 12 let jsou uvedeny v Tabulce 5¢. V MO byla délka
trvani onemocnéni jedinym vyznamnym klinickym prediktorem zhorSeni praceschopnosti v
priibéhu 12 let (HR = 1,10, 95% CI 1,03-1,18; R* = 0,06; p = 0,040). Skére EDSS (HR =
1,58, 95% CI 1,03-2,43; R? = 0,05; p = 0,088) a anualizovana mira relapsti b&hem prvniho
roku (HR=1,31, 95% CI1 0,92—-1,87; R2 =0,02; p =0,227) nebyly signifikantnimi prediktory
zhorseni stavu zameéstnani.
55



Vyssi TILV (HR = 1,53, 95% CI 1,16-2,02; R* = 0,07; p = 0,018), vyssi T2LV (HR
=1,09, 95% CI 1,02-1,17; R* = 0,05; p = 0,034) anizsi BPF (HR = 0,78, 95% CI 0,65-0,95;
R? = 0,06; p = 0,034) v MO byly vyznamnymi individualnimi prediktory zhorSeni
praceschopnosti v pribéhu 12 let. Jeden mililitr T1 1éze navic byl spojen s vysSim rizikem
zhorSeni praceschopnosti o 53 %. Snizeni BPF o 1 % vedlo ke zvySeni rizika zhorSeni
praceschopnosti 0 22 %. Zmény MR markerd béhem prvniho roku sledovani nebyly
vyznamnymi prediktory zhorSeni praceschopnosti béhem 12 let sledovani (p = 0,142-0,228).
Podrobnosti o nejsilnéjSich klinickych a MR prediktorech zhorSeni praceschopnosti v

prubéhu 12 let jsou uvedeny na Obrazku 2c.

Tabulka 5¢ Longitudinalni analyza praceschopnosti — Jednotlivée MR a klinické prediktory

zhorseni praceschopnosti v priubéhu 12 let.

Nezavisle proménna HR (95% CI) p* R?
Demografické proménné
Pohlavi, muzi 0,42 (0,18-1,01) 0,053 0,05
Vzdélani (roky) 0,99 (0,89-1,11) 0,872 0,00
VéEk na za¢atku onemocnéni (roky) 1,00 (0,96-1,05) 0,992 0,00
Délka trvani onemocnéni (roky) 1,10 (1,03-1,18) 0,040 0,06
Klinické proménné
Anualizovany pocet relapsi’ 1,31 (0,92-1,87) 0,227 0,02
EDSS 1,58 (1,03-2,43) 0,088 0,05
MR promeénné
MO
BPF (%) 0,78 (0,65-0,95) 0,034 0,06
Normalizovany objem Sedé hmoty (ml) 1,00 (1,00-1,00) 0,382 0,01
Normalizovany objem thalamu (ml) 0,84 (0,72—0,99) 0,063 0,06
Normalizovany objem CC (ml) 0,70 (0,47-1,05) 0,102 0,03
Objem T1 1ézi (ml) 1,53 (1,16-2,02) 0,018 0,07
Objem T2 lézi (ml) 1,09 (1,02-1,17) 0,034 0,05
M12
Zména objemu $edé hmoty' 1,08 (0,97-1,21) 0,216 0,02
Zména objemu CC' 0,92 (0,85-1,01) 0,142 0,03
Zména objemu thalamu' 0,93 (0,87-0,99) 0,142 0,04
Absolutni zména objemu T1 1ézi' (ml) 1,77 (0,70-4,48) 0,228 0,02
Absolutni zména objemu T2 1ézi' (ml) 1,29 (0,97-1,72) 0,142 0,03

Legenda: asociace mezi prediktory a stavem praceschopnosti byly analyzovany neupravenymi univaridtnimi
Coxovymi modely proporcionalnich rizik. EDSS: Expanded Disability Status Scale, BPF: mozkova
parenchymalni frakce

* p hodnoty jsou uvedeny po Benjamini-Hochberg korekei na hlading p < 0,05.

Tuéné jsou uvedeny signifikantni prediktory (p < 0,05 po Benjamini-Hochberg korekci).

1 béhem prvnich 12 mésict

56



Mozkova parenchymalni frakce (%)

Objem T1 1ézf (ml)

90

88

86

84

82—

)
e w 'p = 0,034
. ol
8 a4
1 P
[ —al
-'1
sl
- Lhe 2Y
Tt
.. [ E
Thig®
3 sal®
-k
T ()
1 0.
1 i
1 3
: .
Stiis
.

L
p=0,018
o
o
o a %
L=
—_— e 0
1 —_—
it R
— !
?.
£ P
ey — oo

Délka trvani onemocnéni (roky)

Expanded Disability Status Scale

20

T °p=0,040
| ——
e ! B lf

3.5

3.0

25

2.0

15

1.0

0.5

0.0

! p=0,088
-I}. __:__
: b

I:I Pracovni omezeni z diivodu RS

|:| Bez omezeni prace z divodu RS

Obrazek 2c¢ Nejlepsi individualni prediktory praceschopnosti na pocatku longitudindlni
studie (upraveno dle Kadrnozkova et al., 2018).

Multivariatni modely pro predikci stavu zaméstnani v prabéhu 12 let

Nejlepsi individudlni prediktory a jejich podil na vysvétleni omezeni praceschopnosti béhem
12 let sledovani byly dale analyzovany v multivariatnich Coxovych modelech. Nejlepsi
prediktory vysvétlovaly jednotlivé 5-7 % (R?> = 0,05-0,07) variability zhorseni
praceschopnosti, zatimco kombinace TILV a BPF v MO vysvétlovala 9 % (R? = 0,09)

variability. Stejny multivariaéni model zohlednujici navic pohlavi, vék, dosazené vzdélani a

EDSS vysvétlil 20 % (R? = 0,20) variability zhor$eni praceschopnosti.
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5. Diskuse

5.1 Studie I — Reové markery

Poruchy feci a kognitivnich funkci jsou u RS velmi casté. Piestoze je projev téchto
symptomu casto relativné mirny, maji vyznamny vliv na kvalitu Zivota, socialni fungovani
a praceschopnost (Piacentini et al., 2014; Srpova etal., 2021; Yorkston et al., 2014). Poruchy
feci a kognitivnich funkci se mohou vyskytovat soubézné, ale jejich vztah nebyl u RS zatim
ptilis objasnén.

Vysledky nasi studie se vzorkem 122 pacienti s RS ukazuji, Ze existuje souvislost
mezi rychlosti artikulace a rychlosti zpracovani informaci u pacientti s RS. Toto zjiSténi je v
souladu se dvéma piedchozimi studiemi, které naznacovaly, ze ordlni kognitivni vykon je
ovlivnén poruchou te¢i (Arnett et al., 2008; Rodgers et al., 2013). V nasi studii jsme
pozorovali asociaci mezi vSemi sledovanymi artikulacnimi charakteristikami a rychlosti
zpracovani informaci, kterd byla méfena dvéma rozdilnymi testy (SDMT a PASAT-3).
Nejsilngjsi vztah byl pozorovan mezi rychlosti artikulace pii ¢teni a skorem testu SDMT 1
PASAT-3. Rychlejsi rychlost ¢teni o jedno slovo za sekundu byla spojena s o 19 bodl
vysSim hrubym skérem v SDMT a pftiblizné€ o 15 bodl vy$sim hrubym skérem v PASAT-3.
Vykon pacienti v tuloze ordlni diadochokineze byl také mirné¢ asociovan s rychlosti
zpracovani informaci. Tato souvislost neni pfekvapiva, vezmeme-li v tvahu, Zze DDK
rychlost specificky méfi motorické schopnosti artikulace fe¢i a muze odhalit pohybova
omezeni, zatimco rychlost artikulace béhem c¢teni odrazi kombinaci feCové-motorické
exekuce a kognitivné-lingvistického zpracovani. Ve shod¢ s ptedchozi studii (Rodgers et al.,
2013) vsSak rychlost artikulace u spontanniho monologu vysvétlila pouze malou cast
variability kognitivniho vykonu ve srovnani s rychlosti artikulace béhem cteni. Jednim z
moznych vysvétleni je, Ze volny vybér tématu vyzadoval u pacientli vétsi prispéni paméti,
zatimco ¢teni neznamého textu vyzaduje spiSe procesy zpracovani informaci (Rodgers et al.,
2013).

Artikulaéni charakteristiky, zejména rychlost ¢teni a ordlni diadochokineze, dokazaly
identifikovat pacienty s podprimérnou rychlosti zpracovani informaci s relativné vysokou
pfesnosti. Stanovené cut-off hodnoty artikulacni rychlosti pro detekci podprimérného
kognitivniho vykonu mély relativné vysokou senzitivitu (80-95 %), ackoli jejich specificita
byla relativné nizka (40—69 %).

Nase studie ma nékolik omezeni. Kognitivni hodnoceni zahrnovalo pouze rychlost

zpracovani vizualnich a sluchovych informaci. Pro vyzkum vztahu mezi feCcovym vykonem
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a dal$imi kognitivnimi doménami, které mohou byt u pacientti s RS také postizeny, jako je
napf. pamét nebo vyss$i exekutivni funkce (Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Uher,
Vaneckova, Sormani, et al., 2017), jsou zapotiebi dalsi studie. Dale neni jasné, zda je vztah
mezi fe¢i a kognitivnim vykonem kauzalni, nebo se jedna o epifenomén. Navic je
pravdépodobné, ze samotny vztah mezi kognitivnim a feCovym vykonem je zplsoben
riznymi patologickymi faktory.

Mgteni rychlosti artikulace by mohlo detekovat kognitivni pokles s relativné vysokou
senzitivitou, ale nizkou specificitou. Pfedpoklddame, ze dal$i zlepSovani automatizované
fecové analyzy a komplexnéjsi hodnoceni kognitivni vykonnosti miize zlepsit presnost a
uzitecnost méteni feci k detekci kognitivniho poklesu. Pokud budou naSe zjiSténi potvrzena
v budoucich studiich, automatizované hodnoceni fe¢i pomoci mobilnich aplikaci by mohlo
predstavovat rychlou (2 minuty), pfesnou a snadno administrovatelnou metodu (napf.
samotestovani v domacim prostfedi) (Hlavnicka et al., 2017; Novotny et al., 2014) k
identifikaci pacienti vyZzadujicich dal$i standardni kognitivni hodnoceni. Vzhledem k
nedostupnosti pravidelného kognitivniho monitorovani ve vétSiné RS center ma rychla
identifikace pacientil, ktefi mohou profitovat z dalSiho kognitivniho hodnoceni, velkou

hodnotu a potencial budouciho uplatnéni.

5.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru

V dalsi studii jsme zkoumali prediktivni hodnotu hladin sNfL na pocatku onemocnéni pro
identifikaci RS pacientt s kognitivnim poklesem béhem devitiletého sledovani.

Nase longitudinalni studie na malém vzorku pacientii zjistila pouze slabou asociaci
mezi hladinami sNfL v roce 1 a poklesem verbalni pameéti béhem 9 let. Tato souvislost vSak
nebyla pozorovana pro hladiny sNfL méfené v dalSich casnych fazich onemocnéni (pii
screeningu a v druhém roce studie). Trend k asociaci mezi poklesem rychlosti zpracovani
informaci (méteno SMDT) béhem 9 let a hladinou sNfL byl ze vSech sledovanych bodi
(MO, M12, M24) zjistén pouze v M24. Oproti tomu hladiny sNfL pod 90. percentilem pfi
screeningu byly spojeny s mirné¢ zvySenym rizikem zhorSeni v PASAT-3, tedy dalSim testu
rychlosti zpracovani informaci. Tento jev vSak byl pozorovan pouze u 6 pacientli, a musime
ho tak interpretovat velmi obezfetné. Celkové jsou naSe zjisténi v souladu s pfedchozi
longitudinalni studii sNfL, ktera také neprokézala jasnou souvislost mezi hladinami sNfL a
kognitivnim poklesem v pritbéhu €asu (Chitnis et al., 2018).

Pritomnost vysokych hladin sNfL v ¢asnych stadiich onemocnéni bez nasledného

kognitivniho poklesu miiZe byt vysvétlena n€kolika faktory. Za prvé, tento paradox absence
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vztahu mezi kognitivnimi a paraklinickymi markery je dobfe zndm z MR studii (Sumowski
& Leavitt, 2013; Uher et al., 2018). Tento jev je patrny zejména v Casnych stadiich RS a lze
jej pricist mozkové a kognitivni rezervé, kterd brani méfitelnému kognitivnimu poklesu u
veétSiny pacientd béhem c¢asnych stadii onemocnéni. Navic pacienti ve studii meli velmi
nizkou troven disability i po 9 letech sledovani (medidn EDSS=2,0). Domnivame se, zZe
stejné jako v MR studiich (Uher et al., 2018) miiZe byt spojeni mezi paraklinickymi markery,
jako je sNfL, a aktivitou onemocnéni véetné¢ kognitivniho poklesu podstatné silnéjsi v
pokrodilejsich fazich onemocnéni. Navic mize hrat roli u¢inek DMT v prevenci progrese
onemocnéni u pacientil s vysokymi hladinami sNfL pfed zah4jenim 1é¢by. NaSe studie byla
také provedena na malém vzorku, coz spolu s nizkym podilem pacientd s métitelnym
kognitivnim zhorSenim béhem sledovani vedlo k nedostatecné sile prokéazani statisticky
vyznamné souvislosti mezi sNfL a longitudinadlnim kognitivnim méfenim. Tento argument
je podporovan také absenci asociace mezi ¢asnymi MR méfenimi a kognitivnim poklesem
po 9 letech. Dalsi studie zkoumajici prediktivni roli hladin sNfL u ¢asnych fazi RS by proto
mély zahrnovat podstatné vétsi velikost vzorku.

Jako dalsi limitaci studie je tfeba zminit, Ze kognitivni hodnoceni zahrnovalo pouze
rychlost zpracovani informaci a vySetieni paméti, a nikoliv dalsi kognitivni domény. Je vSak
znamo, Ze rychlost zpracovani informaci a pamét’ jsou nejcastéji narusenymi kognitivnimi
doménami u RS, a proto by implementace komplexnéjSich neuropsychologickych baterii
(napt. MACFIMS) pravdépodobné vedla k velmi podobnym vysledkiim. Piesto by dalSim
studiim prospélo komplexnéjsi hodnoceni kognitivnich funkci.

Zaveérem lze fict, Zze ackoli jsme nalezli urcité trendy pro asociaci mezi vysokymi
hladinami sNfL na pocatku onemocnéni a kognitivnim poklesem béhem nasledného
dlouhodobého sledovani, nase vysledky neposkytuji presvédc¢ivé diikazy pro tuto souvislost.
Zda se trendy asociace mezi vysokymi hladinami sNfL a poklesem verbalni paméti projevi

1 v dalsich studiich, nebo se jedna spiSe o ndhodny nélez, je tieba objasnit v dal§im vyzkumu.

5.3 Studie III — Praceschopnost

V nasi krossekéni studii s velkym vzorkem pacientli se ndm podatilo identifikovat nékolik
klinickych a MR ukazatel praceschopnosti. Jako nejptesnéjsi marker jsme identifikovali
skore EDSS, které dokazalo vysvétlit az 54 % variability stavu zaméstnéni, nasledovany
testem SDMT v kombinaci se Skalou deprese BDI (31 %). Jelikoz je skére EDSS
standardem v b&zné klinické praxi vySetieni pacientll, zahrnuli jsme ho v nésledné validacni

analyze mezi faktory, podle kterych byly skupiny pracujicich a nezaméstnanych pacientt
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parovany pro co nejpiesnéjsi srovnani a minimalizaci vlivu dal§ich proménnych. Diky tomu
se nam podarilo identifikovat i dals$i klinické testy, které dokazaly vysvétlit podil variability
praceschopnosti. Nejvice variability (13 %) dokazal vysvétlit kognitivni test SDMT
v kombinaci s BDI. AZ poté nasledoval test chiize, ktery dokazal vysvétlit 7 % variability.
Ostatni kognitivni testy ztratily po korekci na chybu prvniho typu statistickou vyznamnost,
coz je vsouladu spfechozimi zjisténimi, ze test SDMT je nejsenzitivnéjSim
neuropsychologickym testem u RS (Benedict, DeLuca, Phillips, et al., 2017; Dusankova et
al., 2012; Uher, Vaneckova, Sormani, et al., 2017). Z divodu ovlivnéni kognitivni
vykonnosti symptomy deprese (Feinstein, 2006; Siegert & Abernethy, 2005) jsme do
analyzy zahrnuli také Skalu deprese, na kterou byl nésledné adjustovan vysledek
kognitivnich testa.

Nase vysledky jsou v souladu také s ptfedchozimi studiemi, které zkoumaly podil
kognice na omezeni praceschopnosti (Benedict et al., 2005; Cadden & Arnett, 2015; Covey
et al., 2012). Oproti piedchozi studii hodnoceni praceschopnosti a uzitecnosti baterie MSFC
(Honarmand et al., 2011) naSe studie poukazuje na vyznamné&j$i vliv EDSS nez test z
baterie MSFC, kdy v nasi studii test PASAT-3 nedosahl statistické signifikance a test 9HPT
a T25FWT vysvétlily méné variability (27-30 %) nez EDSS (54 %).

Limitaci nas$i krossekéni studie je, ze analyza prob¢hla na skupiné pacientd
pracujicich na plny uvazek (40 hodin/tyden) a plné nezaméstnanych pobirajicich z divodu
RS invalidni dichod (0 odpracovanych hodin/tyden + jakykoli typ invalidniho dichodu).
K tomuto kroku jsme pfistoupili z divodu minimalizace dalSich vlivli ovliviiyjicich stav
zamestnani, jelikoz u pacientii pracujicich na ¢astecny tivazek jsme neméli k dispozici data
tykajici se vySe uvazku ¢i divodu zkraceni uvazku. Dalsi limitaci nasi studie je celkove nizsi
mira disability (median EDSS 2,00) kohorty a pfevaha pacienti s RR RS (97 %) dle
McDonaldovych kritérii z roku 2017 (Thompson et al., 2018). Tyto charakteristiky kohorty
jsou zpiisobené tim, Ze se jednalo o soubor pacientl z redlné klinické praxe RS centra. Pro
budouci vyzkum by bylo prospésné zahrnout i pacienty s vyssi mirou disability a pacienty
s progresivni formou onemocnéni. Pro zptfesnéni vysledkll by bylo také do dalSich studii
vhodné zahrnout 1 hodnoceni tnavy, kterd je s omezenim praceschopnosti u pacientii s RS
Casto spojovana (Julian et al., 2008; Krause et al., 2013; Moore et al., 2013).

Nase krossekéni studie potvrdila vyznam kognice pro zachovani praceschopnosti.
Zatazeni hodnoceni kognitivnich funkci do bézné klinické praxe tak miize pomoci zlepsit

rozpoznani aktivity onemocnéni specificky spojené se ztratou zaméstnani. Tento monitoring
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by tak mohl vést k v€asné pracovni rehabilitaci ¢i intervencim a specializovanému
poradenstvi.

V nasi longitudindlni studii praceschopnosti jsme identifikovali nékolik casnych
klinickych a MR markerti zhorSeni praceschopnosti u pacienti s RR RS v priabéhu
dlouhodobého sledovani. Nejsiln€jsimi ¢asnymi MR prediktory byly objemy T1 a T2 1ézi a
celkova atrofie mozku hodnocend pomoci frakce mozkového parenchymu. Jeden mililitr T1
1éze navic byl spojen s 0 53 % vyssim rizikem zhorSeni praceschopnosti. Oproti tomu snizeni
mozkove parenchymové frakce o 1 % vedlo ke zvySeni rizika zhorSeni praceschopnosti o 22
%. ZvySeni naloze T2 1ézi o 1 mililitr bylo spojeno se zvySenim rizika zhorSeni
praceschopnosti 0 9 %. Nejsilngj$§im a jedinym nezdvislym klinickym prediktorem byla
délka trvani RS na pocatku studie, kdy kazdy dalSi rok zvySoval riziko zhorSeni stavu
zamestnani o 10 %. U této kohorty vSak bohuZzel nebyly k dispozici data z objektivnich
kognitivnich testa.

Pokud je nam znémo, tato studie byla prvni longitudinalni studii hodnotici vztah mezi
c¢asnymi MR markery a vyvojem praceschopnosti pacientli s RS béhem dlouhodobého
sledovéani. Dle studie kvality Zivota pacientii s RS neni v Ceské republice z divodu RS
zaméstnano 34 % pacientil a v dalSich evropskych zemich se podil pacientl nepracujicich z
divodu RS pohybuje mezi 20 a 64 % (Kobelt et al., 2017). Dalsi studie pak navic uvadi, ze
43 % nezaméstnanych pacientll s RS opustilo své zaméstndni béhem prvnich tfi let po
stanoveni diagnozy (Jones et al., 2016). V souladu s t€émito zjiSténimi i nase vysledky
ukazuji, Ze béhem 12 let sledovani si 49 % pacientl s RS snizilo uvazek ¢i se stalo
nezameéstnanymi.

Souvislost mezi fyzickym a kognitivnim postizenim a zhorSenim praceschopnosti je
dobie zndma (Benedict et al., 2005; Cadden & Arnett, 2015; Covey et al., 2012; Julian et al.,
2008; Srpova et al., 2021). Stejn¢ tak je 1 dobfe prozkouman vztah mezi atrofii mozku a
objemem 1¢zi s disabilitou (Popescu et al., 2013; Uher, Vaneckova, Sobisek, et al., 2017).
Jen malo studii vSak zkoumalo souvislost mezi ukazateli MR mozku a pracovnim omezenim
(Papathanasiou et al., 2015; Tauhid et al., 2015). Vysledky nasi studie naznacuji, Ze existuje
souvislost mezi Casnymi klinickymi a MR prediktory se zhorSenim pracovniho statusu v
pribéhu 12 let. Pfesnéji feeno, nezavislym prediktorem zhorSeni praceschopnosti byla, jak
atrofie mozku hodnocena dle frakce mozkového parenchymu, tak objem T1 a T2 1ézi v MO.
Nase zjisténi je ve shod¢ s n€kolika dalsimi studiemi, které prokdzaly nezéavisly ptispévek
atrofie mozku a objemu 1ézi k predikci invalidity (Sormani et al., 2014; Uher et al., 2017).

Tyto vysledky jsou v souladu s neddvnou priufezovou studii pacienti s RR RS, ktera
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prokazala vztah zaméstnanosti s vy$§im normalizovanym objemem mozkového parenchymu
a niz§im objemem T1 1ézi (Tauhid et al., 2015). Ackoli normalizovany objem thalamu a
procentudlni zména objemu thalamu b&hem prvniho roku byly rovnéz vyznamnymi
prediktory zhorSeni stavu zaméstnani, po korekci vicenasobného testovani si nezachovaly
signifikanci. Vztah mezi objemem corpus callosum, jeho casnou zménou a stavem
zameéstnanosti nebyl oproti pfedchozi studii zabyvajici se zaméstnanosti pozorovan
(Papathanasiou et al., 2015).

Dtlezitym zjisténim nasSi studie bylo, ze jedinym nezdvislym signifikantnim

klinickym prediktorem zhorSeni stavu zaméstnani béhem sledovaného obdobi byla délka
trvani onemocnéni. EDSS skore jako prediktor ztratilo po korekci vicenasobného testovani
signifikanci. Toto zjiSténi naznacuje, ze v€asné sledovani klinickych a MR markerti by
mohlo zptesnit identifikaci pacientli se zvySenym rizikem zhorSeni stavu zaméstnani v
prubéhu dlouhodobého sledovani.
Nase studie mé také nékolik omezeni. Jako nejvyznamnéj$i limitaci hodnotime, Ze u
sledované¢ kohorty nemame k dispozici objektivni kognitivni data. Béhem ovétovani
pracovniho statusu u jednotlivych pacientli zahrnutych do studie byl proveden i rozhovor a
dotaznikové Setieni zahrnujici Skaly subjektivnich kognitivnich stiznosti ¢i Gnavy; radi
bychom tato data vyuzili pro budouci analyzu vlivu dalSich proménnych na omezeni
praceschopnosti. Dalsi limitaci studie je, Ze ASA studie byla provedena na pacientech
s casnou RR RS s relativné vysokou aktivitou onemocnéni predchazejici vstupni fazi studie.
Navic byli vSichni pacienti 1éCeni intramuskuldrnim interferonem beta-la nebo jeho
kombinaci s nizkou davkou azathioprinu ¢i azathioprinu a prednisonu (Havrdova et al.,
2009; Kalincik, Horakova, et al., 2012; Uher, Vaneckova, Sormani, et al., 2017). Z téchto
davodi je zobecnéni naSich zjisténi na celou populaci RR RS problematické. K ovéfeni
vysledk je zapottebi dalsiho vyzkumu v jinych kohortach RS. Dalsi limitace spociva v tom,
ze analyzy byly provedeny pouze na dvou skupinach pacienti rozdélenych dle zaméstnani
na: 1) pracujici bez omezeni z diivodu RS od pocatku sledovani a 2) pacienti, u kterych se
béhem 12 let sledovani objevilo pracovni omezeni z divodu RS. Pro dalsi studie
navrhujeme, aby byl pracovni status hodnocen podrobnéji, napt. s ptihlédnutim k poctu
odpracovanych hodin.

Praceschopnost je ovlivnéna tadou biologickych, psychologickych a
socioekonomickych faktorii (Messmer Uccelli et al., 2009; Wickstrom et al., 2016). Piesnost

predikéniho modelu by proto mohla byt zvySena zohlednénim dalSich dillezitych prediktorti
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zamé&stnaneckého statusu, jako je kognitivni vykonnost, poruchy nélady, osobnostni

charakteristiky nebo mistni mira nezameéstnanosti.
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6. Zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz

6.1 Studie I — Reové markery
Zavéry:
e Nase studie prokazala silnou asociaci mezi zpomalenou rychlosti artikulace a
podpriimérnym vykonem v rychlosti zpracovani informaci.
o Akustickd kvantitativni analyza fteCi byla schopna identifikovat pacienty s

podprimérnym kognitivnim vykonem.

Zhodnoceni cili a hypotéz:
Cil ur¢it vztah mezi feCovymi charakteristikami a rychlosti zpracovani informaci u pacientti
s RS byl splnén. Cil zjistit, zda objektivni analyza feci mize odhalit abnormalni vykonnost

v oblasti rychlosti zpracovani informaci u pacientl s RS, byl splnén.

1. Hypotéza, ze rychlost artikulace pacienti s RS koreluje s rychlosti zpracovani
informaci, se potvrdila.
2. Hypotéza, Ze objektivni kvantitativni analyza fe¢i dokaze identifikovat pacienty s

abnormalnim kognitivnim vykonem, se potvrdila.

6.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru
Zavéry:
e Mezi vysokou hladinou sNfL na pocatku onemocnéni a zhorSenim kognitivnich
funkci v priabehu dlouhodobého sledovani jsme odhalili pouze mirny trend k asociaci
v domén¢ verbalni paméti.
e K presvédCivému potvrzeni asociace mezi vysokou hladinou sNfLL na pocatku

onemocnéni a poklesem v doméné verbalni paméti je zapotiebi dalsi vyzkum s

veétsim vzorkem pacientil v pokrocilej$im stddiu onemocnéni.

Zhodnoceni cili a hypotéz:
Cil urcit korelaci mezi koncentraci sSNfL u nové diagnostikovanych pacientli s RS a rozvojem
kognitivniho poklesu béhem dlouhodobého sledovani se splnil. Cil urcit prediktivni hodnotu
hladin sNfL u nov¢ diagnostikovanych pacientti s RS pro rozvoj kognitivniho poklesu béhem
dlouhodobého sledovani se podafilo splnit, i kdyZ vysledky analyzy byly negativni. Pro
potvrzeni asociace doporucujeme dalsi vyzkum s vétSim vzorkem pacientli v pokrocilej$im

stddiu onemocnéni.
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1. Hypotéza, ze casné hladiny sNfL negativné koreluji s kognitivnim vykonem pacientt
na pocatku onemocnéni a v prubéhu dlouhodobého sledovani, se potvrdila pouze
izolovan¢ v doméné verbalni paméti v prvnim roce sledovédni, v ostatnich
kognitivnich doménach a ¢asovych bodech se nepotvrdila.

2. Hypotéza, ze Casné hladiny sNfL jsou prediktorem kognitivniho poklesu béhem
deviti let od pocatku onemocnéni, se potvrdila pouze izolovan¢ v doméné verbalni

paméti, v ostatnich kognitivnich doménach se nepotvrdila.

Hypotézu 1 a 2 je vhodné ovéfit i v dalSich studiich s vétsim vzorkem pacientd v pokrocilejsi

fazi onemocnéni.

6.3 Studie IIT — Praceschopnost

Zavéry:

e Podafilo se identifikovat n€kolik nezavislych klinickych a MR markerti omezeni
praceschopnosti.

e Test rychlosti zpracovani informaci SDMT patfil k nejsilng$im klinickym
markeriim nezaméstnanosti.

e 7 MR markera byly vyznamnymi prediktory zhorSujici se praceschopnosti celkova
atrofie mozku a objem 1ézi.

e Pouziti kombinace klinickych a MR markertt mize zlepsit v€asnou predikci zmény

praceschopnosti v pribéhu dlouhodobého sledovani.

Zhodnoceni cili a hypotéz:
Cil ur¢it, zda hodnoceni kognice a dalSich klinickych markert pomiize zptesnit identifikaci
nezameéstnanych pacienti oproti klinicky rozsifenému hodnoceni pouze pomoci Skaly
EDSS, byl splnén. Cil identifikovat klinické a MR markery omezeni praceschopnosti byl

splnén.

1. Hypotéza, ze nizsi vysledek v kognitivni doméné rychlosti zpracovani informaci je
u pacientl spojen s vys§i mirou nezaméstnanosti, se potvrdila.

2. Hypotéza, Ze identifikace nezaméstnanych pacientl se zptesni, pokud se ke klinicky
béZnému hodnoceni EDSS pfidaji dalsi klinické markery vcetné testu rychlosti

zpracovani informaci, se potvrdila.
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3. Hypotéza, ze Casnd kvantitativni MR mozku spolu s klinickymi markery a jejich
zménami b&hem prvniho roku po zahdjeni DMT identifikuji pacienty s nejvySsim

rizikem pred¢asného omezeni praceschopnosti, se potvrdila.
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7. Souhrn

Roztrousena skleréza (RS) se projevuje Sirokou skalou klinickych ptiznakti, mezi které patii
Teoreticka ¢ast prace ptinasi souhrn aktualnich poznatki z oblasti kognitivnich funkei u RS
a empiricka ¢ast prace prezentuje vysledky ze tii oblasti zkoumajicich neuropsychologické

markery v souvislosti s dal§imi projevy ¢i disledky RS.

Poruchy feci a kognice se mohou vyskytovat soubézné, ale jejich vztah nebyl u RS zatim
zcela objasnén. Vysledky nasi studie prokazuji, ze u pacientd s RS existuje souvislost mezi
rychlosti artikulace a rychlosti zpracovani informaci. Asociace byla pozorovana mezi vSemi
sledovanymi artikulaénimi charakteristikami a rychlosti zpracovani informaci. Nejsilngjsi
vztah byl pozorovan mezi rychlosti artikulace pii Cteni a skérem testu Symbol Digit
Modalities Test (SDMT) 1 Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds. Artikulacni
charakteristiky dokazaly identifikovat pacienty s podprimérnou rychlosti zpracovani
informaci. Pokud budou nase zjiSténi potvrzena v dalSich studiich, automatizované
hodnoceni fe¢i by mohlo pfedstavovat rychlou, pfesnou a snadno administrovatelnou

metodu pro zachyt moznych kognitivnich obtizi.

Dalsi sledovanou oblasti byla prediktivni hodnota hladin lehkych fetézcti neurofilament v
séru na pocatku onemocnéni pro identifikaci RS pacientti s kognitivnim poklesem béhem 9
let sledovani. NasSe longitudinalni studie odhalila pouze slabou asociaci mezi koncentraci
lehkych fetézcti neurofilament v séru na pocatku onemocnéni a poklesem verbalni paméti
béhem 9 let. Zda se trendy asociace mezi vysokymi hladinami lehkych fetézct neurofilament
v séru a poklesem verbalni paméti projevi i v dalSich studiich, nebo se jedna spiSe o ndhodny

nalez, je tfeba objasnit v dalSim vyzkumu.

Posledni oblasti byla praceschopnost. Cilem bylo zjistit, zda hodnoceni kognice a dalSich
klinickych markeri pomiize zpiesnit identifikaci pacienti s nejvysSim rizikem
nezaméstnanosti. Dal$im cilem bylo identifikovat klinické a magnetickorezonan¢ni markery
omezeni praceschopnosti v pribéhu 12 let sledovani. Test SDMT patfil k nejsilnéjSim
klinickym markerim nezaméstnanosti. NaSe longitudindlni studie praceschopnosti

neznacila, Ze kombinace klinickych a zobrazovacich markert, jako je celkova atrofie mozku
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a objem lézi, mlze usnadnit identifikaci pacientl s vyS$im rizikem zhorSeni stavu

zaméstnani béhem dlouhodobého sledovani.

Hodnoceni kognitivnich funkci ma své nezastupitelné misto v péc¢i o pacienta s RS. Diky
kognitivnim markertim jsme jiz nyni schopni lépe identifikovat pacienty s vy$$im rizikem
nezaméstnanosti. Diky novym metodam pro diagnostiku a monitorovani RS (feCové
markery, sérové lehké fetézce neurofilament) budeme mozna v budoucnu schopni lépe
identifikovat pacienty s rizikem rozvoje kognitivnich obtizi. Tento monitoring by tak mohl

vést k v€asné pracovni rehabilitaci €i intervencim a pomoci udrzet kvalitu Zivota pacienta.
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8. Summary

Multiple sclerosis (MS) manifests in a wide range of clinical symptoms including cognitive
impairment, one of the primary predictors of reduced ability to work. The theoretical part of
the doctoral thesis outlines the current insights from the field of cognitive functions with MS
and the empirical part presents results from three areas of research into neuropsychological

markers in connection to other manifestations or effects of MS.

Speech and cognition disorders may appear simultaneously, but their connection so far has
not been clarified to a satisfactory extent. Our research proves that there is a causal link
between the speed of articulation and the information processing speed among MS patients.
An association was observed among all the observed articulation characteristics and the
information processing speed. The strongest link was observed between the speed of
articulation while reading and score in the Symbol Digit Modalities Test (SDMT) and Paced
Auditory Serial Addition — 3 seconds. Articulation characteristics proved instrumental to
identifying patients with below-average information processing speed. If our findings are
confirmed by further studies, automatized speech evaluation might become a fast, easily

administered method for detecting possible cognitive impairment.

Another area of research focused on the predictive value of the serum neurofilament light
chain levels at the disease onset for the identification of MS patients with deterioration of
cognitive capacities during the 9 years of observation. Our longitudinal study proved only
a loose connection between the serum neurofilament light chain levels at the disease onset
and deterioration of verbal memory over the span of 9 years. Whether associative trends
between the serum neurofilament light chain levels at the disease onset and the verbal
memory deficit are confirmed in further studies or it proves to be incidental remains to be

examined in further research.

The last area was the ability to work. Our goal was to determine whether evaluating cognition
and other clinical markers could provide a more accurate method of identifying patients with
higher risk of unemployment. A further goal was to identify clinical and magnetic-resonance
markers of limited ability to work over the observation period of 12 months. Our longitudinal
study of the ability to work has indicated that combining clinical and MR markers, e.g.,
whole-brain atrophy and lesion volume, might help us identify patients with a higher risk of

deterioration of the ability to work within long-term observation.
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Evaluating cognitive functions plays a crucial role in treating MS patients. With the aid of
cognitive markers, we are now able to better identify patients with higher risk of
unemployment. By means of new methods of diagnosing and monitoring MS (speech
markers, neurofilament light chain levels), we might eventually be able to better identify
patients with high risk of developing cognitive impairment. Such monitoring could lead to

timely rehabilitation or interventions and help maintain a high quality of life for the patient.
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