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Abstrakt

Roztrousena skleréza (RS) je chronické autoimunitni onemocnéni centralniho nervového
systému projevujici se Sirokou Skalou klinickych ptfiznakl. Mezi tyto pfiznaky patii porucha
kognice, ktera izce souvisi s kvalitou zivota a je jednim z nejdulezitéjSich prediktorti
omezeni praceschopnosti. Disertacni prace prezentuje vysledky ¢ty studii rozdélenych do
tii oblasti zkoumajicich neuropsychologické markery v souvislosti s dalsimi 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. Prokézali jsme, Ze
akusticka kvantitativni analyza teci je schopna identifikovat pacienty s podprimérnym
kognitivnim vykonem.

Dal$im cilem disertace bylo urcit prediktivni hodnotu sérovych hladin lehkych
fetézcl neurofilament u nové diagnostikovanych pacienti 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 marker pomutze zptesnit identifikaci pacientil s nejvyssim
rizikem nezaméstnanosti. Dal§im cilem bylo identifikovat klinické a magnetickorezonancni
(MR) markery omezeni praceschopnosti v pritbé¢hu dvanacti let sledovani. Test rychlosti
zpracovani informaci Symbol Digit Modalities Test patiil k nejsilngjSim klinickym
markertim nezaméstnanosti. Pouziti kombinace klinickych a MR markert zlepsilo predikci

zmény praceschopnosti v pribéhu dvandcti let sledovani.

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

praceschopnost, longitudinalni 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



1. Uvod

Roztrousena skler6za (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centrdlniho nervového
systému (CNS) s velkou variabilitou klinického pribéhu — od forem malignich, vedoucich
behem 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 zahdjeni protizanétlivé terapie, kterda musi byt adekvatni tizi zakladniho
onemocnéni a individualnim potfebam kazdého pacienta. Progrese onemocnéni je spojena s
rozvojem nejen fyzické, ale 1 kognitivni disability. Kontinualni monitorovani a predikce
aktivity nemoci je tedy jednou z kli¢ovych oblasti v péci o pacienty s RS.

Mezi Casty symptom RS patii porucha kognitivnich funkei, kterd je spojovana s
celkovou kvalitu zivota pacienta (Kalb et al., 2018; Langdon, 2011). Porucha kognitivnich
funkci se u pacientli s RS Casto projevuje mirn¢ (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Celkové
se vSak, dle studii, s kognitivnimi obtiZzemi mohou potykat az dvé¢ tfetiny vSech pacientii
(Chiaravalloti & DeLuca, 2008; Langdon et al., 2012). Nejc¢astéji postizenou kognitivni
doménou u RS je rychlost zpracovani informaci (Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Byva
povazovana za primarni zasazenou oblast, kterd je zakladem kognitivniho deficitu a ktera
dale neptiznive ovlivituje dalsi kognitivni funkce (Costa et al., 2017; DeLuca et al., 2004).
Dalsi velmi Casto zasazenou kognitivni doménou je pamét (Benedict et al., 2012;
Chiaravalloti & DeLuca, 2008). Kognitivni deficit byva na magnetické rezonanci (MR)
spojen nejen s celkovym objemem 1€zi, ale také s globalni a regiondlni atrofii mozku (Rao
et al., 1989; Rovaris et al., 1998). Nejvice pouzivanou metodou pro hodnoceni kognitivnich
funkci jsou objektivni neuropsychologické testy a testové baterie. Z jednotlivych testl
dosahuje v cetnych studiich nejvyssi senzitivitu pro zachyt podprimérného vysledku test
SDMT (Dusankova et al., 2012; Langdon et al., 2012; Uher, Vaneckova, Sormani, et al.,
2017). Z tohoto ditvodu se recentné zacind pouZzivat jako samostatny screeningovy nastroj
v klinické praxi a v klinickych i védeckych studiich.

Diky ¢asnému a pravidelnému monitoringu kognitivnich funkei miizeme pomoci
zlepsit rozpoznani aktivity onemocnéni specificky spojené s kognitivnim deficitem, ktery
vyznamné ovliviiuje kvalitu zivota pacienta a je jednou z nejcastéjSich pticin pfedcasného
omezeni praceschopnosti z diivodu RS. Neuropsychologicky monitoring tak mulze vést
k ¢asné kognitivni rehabilitaci, psychologickému poradenstvi ¢i hledani optimalnich
kompenzacnich strategii.

Mezi dalsi ¢asté ptiznaky RS patii dysartrie, jejiz prevalence je u RS vyssi nez 50 %
a pouze zhruba 20 % pacientl je zcela bez poruch feci (Hartelius et al., 2000; Rusz et al.,
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2018). Prestoze ze studii vyplyva, ze zavaznost poruchy feci byva u RS prevazné mirnd, ma
tato porucha vyznamny dopad na efektivitu komunikace, socialni fungovani, praceschopnost
i celkovou kvalitu zivota pacienta (Piacentini et al., 2014; Yorkston et al., 2014).

Ptestoze je prevalence kognitivnich funkci i poruch feci u RS vysoka, souvislost mezi
témito dvéma symptomy neni dobfe prozkoumdna. Diky lep§imu pochopeni zakladnich
vztahll mezi feci a kognitivnimi funkcemi bychom mohli byt schopni 1épe identifikovat

pacienty s RS, kteti by mohli profitovat z logoterapie nebo kognitivni rehabilitace.

Onemocnéni RS casto vede k omezeni praceschopnosti a nasledné nutnosti pracovni ¢innost
omezit ¢i zcela ukoncCit jesté v produktivnim obdobi zivota (Julian et al., 2008; Kobelt et al.,
2006). Uchovani praceschopnosti je pfitom kli¢ovym faktorem ovliviiujicim kvalitu Zivota
pacientll s RS i celkovou ekonomickou rentabilitu spole¢nosti (Blahova Dusankova et al.,
2012; Dorstyn et al., 2017; Kobelt et al., 2017).

SniZeni psychické vykonnosti je dle Cetnych studii jednim z hlavnich divodi
pired¢asného omezeni praceschopnosti z divodu RS (Beatty et al., 1995; Benedict et al.,
2016; Clemens & Langdon, 2018; Honarmand et al., 2011). Vzhledem k rostoucimu z4jmu
o téma praceschopnosti jako dulezitého aspektu kvality Zivota miize mit Casna identifikace
osob s nejvysSim rizikem omezeni zaméstndni v dusledku RS velky vyznam jak pro
pacienty, tak pro Iékare. Z téchto diivodu je dalezité identifikovat nejvyznamnéjsi markery

praceschopnosti dostupné pii monitoringu pacienta v bézné klinické praxi.

V poslednich letech se do poptedi studii zabyvajicich se novymi markery pro diagnostiku a
sledovani onemocnéni dostavaji sérové hladiny lehkych fetézct neurofilament (sNfL). Jedna
se o slibny biomarker aktivity onemocnéni u RS (Comabella & Montalban, 2014; Kuhle et
al., 2016).

Studii zkoumajicich vztah mezi hladinami NfL a kognici je zatim pouze n¢kolik,
vétSinou se jednd 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).

Vcasnd identifikace pacientli s vy$$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 ucinné

DMT lécby (Comi et al., 2017; Gudesblatt et al., 2018).



2. Cile a hypotézy

Cile prace a hypotézy jsou rozd€leny do tii oblasti zkoumajicich neuropsychologické
markery v souvislosti s dal§imi projevy ¢i disledky RS:

Studie I — Re¢ové markery

Studie IT — Lehké tetézce neurofilament v séru

Studie IIT — Praceschopnost

Cile studie I: Urc¢it vztah mezi FfeCovymi 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 pacientli 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 kognitivniho poklesu béhem dlouhodobého sledovani. Ur¢it
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 priubé¢hu dlouhodobého sledovani
2. Casné hladiny sNfL jsou prediktorem kognitivniho poklesu béhem deviti let od

pocatku onemocnéni.

Cil studie III: Urcit, zda hodnoceni kognice a dalSich klinickych markeri pomiiZe
zpresnit identifikaci pacientii s nejvySSim rizikem nezaméstnanosti oproti klinicky
rozSifenému hodnoceni pouze pomoci $kaly EDSS. DalSim cilem bylo identifikovat
klinické a MR markery omezeni praceschopnosti.

Hypotézy studie I11:

1. Nizs8i vysledek v kognitivni doméné rychlosti zpracovani informaci je u pacientil

spojen s vyS$$i mirou nezaméstnanosti.



2. Identifikace nezaméstnanych pacientl se zptesni, pokud se ke klinicky béznému
hodnoceni EDSS pftidaji dal$i klinické markery vcetné hodnoceni kognitivniho
vykonu méfeného testem rychlosti zpracovani informaci.

3. Casna kvantitativni MR mozku spolu s klinickymi markery a jejich zm&nami béhem
prvniho roku po zahdjeni DMT identifikuji pacienty s nejvys$im rizikem

pred¢asného omezeni praceschopnosti.

3. Metodika
3.1 Studie I — Re¢ové markery

3.1.1 Vyzkumny soubor

Studie se ucastnilo celkem 141 pacienti s RS dle McDonaldovych kritérii 2010 (Polman et
al., 2011), z ¢ehoz 122 pacientli absolvovalo kompletni feCové a kognitivni vySetieni.
Recové vysetieni absolvovala také kontrolni skupina 60 osob odpovidajiciho véku a pohlavi.
3.1.2 Akusticka analyza artikulacni rychlosti
Ukastnici absolvovali tii fedové tlohy:1) oralni diadochokineze (rychlé opakovani trojice
slabik /pa/-/ta/-/ka/), 2) piecteni kratkého standardizovaného textu o 80 slovech, 3) volny
projev v délce 90 sekund na zadané téma (napft. volny Cas). Na zdklad¢ téchto tfi uloh bylo
provedeno kvantitativni akustické hodnoceni diadochokinetickych a artikulacnich

frekvencnich charakteristik feci.
3.1.3 Neuropsychologické vySetieni

Pacienti absolvovali dva testy rychlosti zpracovani informaci: PASAT-3 (Gronwall, 1977,
Rao, 1990) a SDMT (Benedict et al., 2012; Smith, 1982). Pro hodnoceni symptomu deprese
byl pouzit dotaznik Beck Depression Inventory (BDI) (Beck et al., 1996). ZhorSeni u
jednoho testu bylo hodnoceno na Grovni 1,5 smérodatné odchylky pod priimérem dle vékové

a vzdé€lanostné 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 feCcovymi charakteristikami byl hodnocen
Spearmanovou korelaci a linearni regresni analyzou zohlediiujici vek, pohlavi a typ 1é€by.
Prediktivni pfesnost artikulacnich charakteristik fe¢i pro detekci podpriimérné rychlosti
zpracovani informaci byla hodnocena sestrojenim ROC kiivky a vypoctu plochy pod ni

(AUC) veetné 95% intervalu spolehlivosti (CI). Senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni
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hodnota (PPV) a negativni prediktivni hodnota (NPV) byly odhadnuty pro rizné cut-off

hodnoty artikula¢nich charakteristik feci.

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
iniciovand, multicentricka klinicka studie (Kalincik et al., 2012; Uher et al., 2014).
Pacientiim byl ptivodné diagnostikovan klinicky izolovany syndrom (Polman et al., 2005),
pozdé€ji byla diagndza pacientil preklasifikovana na RR RS (Thompson et al., 2018).
Z celkového poctu 220 pacientli zatazenych do studie probihala analyza na skupiné 58
pacienttl, kteti absolvovali kognitivni vySetfeni ve vSech pozadovanych ¢asovych bodech a

méli k dispozici analyzu hladin sNfL po 1 roce od zah4jeni DMT (M12).
3.2.2 Mé¥eni hladin lehkych Fetézcii neurofilament

Vzorky NfL v séru a likvoru byly odebrany pfi screeningu. Postupy odbéru vzorka byly
provedeny podle standardniho protokolu (Teunissen et al., 2009). Koncentrace NfL
v likvoru byla méfena metodou ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). Postup byl
proveden podle pokyni vyrobce. Koncentrace sNfL byla méfena platformou Simoa
(Quanterix) v univerzitni nemocnici v Basileji (University Hospital Basel). Analyza
koncentrace sNfL byla provedena ze vzorkia ziskanych pfi screeningu, v M12 a M24 od
zahajeni DMT terapie. Pacienti byli rozdéleni do dvou skupin na zéklad¢ jejich hladin sNfL
pii screeningu a také po roce od zahdjeni DMT na zdklad¢ vékové vazané patologické
hladiny koncentrace, kterd byla definovana pomoci 90. percentilu (Disanto et al., 2016).
3.2.3 Neuropsychologické vySetieni

Pacienti absolvovali baterii testit BICAMS a test PASAT-3 (Benedict et al., 2012; Gronwall,
1977; Rao, 1990). Pro hodnoceni symptomt deprese byl pouzit dotaznik BDI (Beck et al.,
1996). Neuropsychologické vySetieni probehlo v M0, déle pak po 1, 2 a 9 letech. Sledovanou
proménnou bylo zhorSeni kognitivni vykonnosti béhem 9 let, definovéano jako pfitomnost

poklesu hrubého skére mezi poc¢atkem onemocnéni a naslednymi retesty.
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
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dimeglumine. Semi-automatickd obrazovéa analyza objemu 1ézi 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). Charakteristiky pacientd byly porovnany pomoci Mann—Whitney rank-
sum testu a chi-kvadrat testu. Asociace mezi hladinami sNfL v jednotlivych casovych
bodech a kognitivnim méfenim byly hodnoceny pomoci Spearmanova korela¢niho testu.
Logisticka regresni analyza byla pouzita k testovani vztahii mezi kognitivhim poklesem a
patologickymi hladinami NfL definovanymi pomoci 90. percentilu a ke zkoumani vztahu
mezi ¢asnymi MR méfenimi a kognitivnimi vysledky po 9 letech sledovani. VSechny
regresni modely byly upraveny na vek, pohlavi, kognitivni vykon na pocatku studie a
uzivanou lé¢bu béhem nasledného sledovani. Ke kontrole pomérného mnozstvi falesné

pozitivnich vysledki byla pouZzita Benjamini-Hochberg (BH) korekce.

3.3 Studie III — Praceschopnost

3.3.1 Vyzkumny soubor

Krossek¢ni analyza byla provedena na souboru pacientli ze studie Grant Quantitative (GQ).
Pivodni GQ studie (Uher, Vaneckova, Sobisek, et al., 2017) zahrnovala 1253 pacientii s RR
RS na zakladé McDonaldovych kritérii 2017 (Thompson et al., 2018) a pacienty s
progresivni RS. Z plivodniho souboru 1253 pacienti byla do krossekéni studie
praceschopnosti pouzita data od 1226 pacientti, u kterych byla k dispozici kompletni data
ohledné zamé&stnani.

Pro longitudinalni analyzu byl pouzit klinicky soubor Avonex-Steroidy-Azathioprine
(ASA). Studie ASA byla klinicka studie se 181 pacienty s Casnou RR RS Iécenymi
intramuskuldrnim interferonem beta-la samostatné ¢i v kombinaci s nizkou davkou
azathioprinu/azathioprinu a prednisonu (Havrdova et al., 2009). Ze 181 pacientl zafazenych
do plvodni studie ASA byla v této longitudinalni studii pouzita data od 145 pacienti s
kompletnimi daty. Analyza byla provedena na dvou skupinach pacientii v zavislosti na jejich

praceschopnosti v prub¢hu studie.
3.3.2 Neuropsychologické a dalsi klinicka vySetieni

V ramci krossekéni studie pacienti absolvovali baterii testt BICAMS a test PASAT-3
(Benedict et al., 2012; Gronwall, 1977; Rao, 1990). Pro hodnoceni symptomt deprese byl
pouzit dotaznik BDI (Beck et al., 1996).V ramci krossekéni studie pacienti absolvovali také
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testy z baterie MSFC (Fischer et al., 2001) a test zrakové ostrosti (2,5% Sloan) (Balcer et
al., 2003).

3.3.3 MR vySetieni

Vsechna vysetieni 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 T1-WI/TFE 3D. Poloautomatické
volumetrické hodnoceni bylo provedeno na Klinice radiodiagnostiky 1. LF UK a VFN
v Praze. Pro méteni objemu T1 a T2 1€zi, corpus callosum (CC) a BPF byl pouZzit software
ScanView, jak bylo popsano diive (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 Sedé 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.
3.3.4. Hodnoceni stavu zaméstnanosti

V ramci krossekéni studie bylo hodnoceno, zda pacienti pracuji na plny uvazek, na
casteCny uvazek, €1 zda jsou nezaméstnani a zda pobiraji néktery ze stupnii invalidniho
diachodu. Do nésledné analyzy byli vybrani pacienti pracujici na plny uvazek a pacienti
nezameéstnani z diivodu RS. Z analyzy byli vylouceni pacienti pracujici na ¢astecny tivazek.
V ramci longitudinalni analyzy byla praceschopnost a pocet odpracovanych hodin
sledovéna béhem pravidelnych klinickych vySetfeni po dobu 12 let. Sledovanou zéavislou
bylo zhorSeni stavu zaméstnani v prabéhu 12 let sledovani (piechod ze skupiny ,,7adné
omezeni zaméstnani z divodu RS* do skupiny ,,omezeni zaméstnani z divodu RS*). Pro
ovéfeni a zpresnéni udaji ohledné¢ praceschopnosti byl s kazdym pacientem proveden
retrospektivni polostrukturovany rozhovor vedeny psychologem, ktery mél za cil

identifikovat diivody omezeni praceschopnosti.
3.3.5 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 metodou parovéani. K
porovnani skupin byl pouZit t-test, neparametricky Manntv-Whitney U-test a Pearson chi-
kvadrat test. Velikost ucinku byla kvantifikovana pomoci Cohenova d ¢i Cramerova

koeficientu V. K identifikaci nejlepSich nezavislych markerti zameéstnanosti byla pouzita

12



logisticka regresni analyza. Vhodnost modelii byla porovnana pomoci Nagelkerke R? (R?) a
Akaikeho informacniho 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 hodnoceny pomoci Coxovych modell proporcionalnich rizik
(adjustované, neadjustované, univariatni, multivaria¢ni). Vhodnost modelti byla porovnana
pomoci R2. Doba od po¢atku do vzniku udalosti (omezeni pracovni ¢innosti v diisledku RS)

byla odhadnuta pomoci Kaplan-Meier odhada funkei pteziti.

4. Vysledky
4.1 Studie I — Re¢ové markery

4.1.1 Charakteristiky vzorku
Podprimérné skore (< 1,5 SD) bylo zjisténo u 54 (44 %) pacienti v SDMT a u 32 (26 %)
pacientl v PASAT-3. V obou testech mélo podprimérny vysledek 22 (18 %) pacientl. Ve
srovnani se zdravymi kontrolami parovanymi na pohlavi a v€k byla rychlost diadochokineze
1 artikulacni rychlost ¢teni u pacientli pomalejsi, zatimco u rychlosti monologu nebyl

statisticky rozdil.
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
(rtho = 0,48, p < 0,001). Pomalejsi diadochokineticka rychlost byla spojena s niz§im skore
SDMT (rho = 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 (rtho=0,17; p=0,061).

Ze vsech sledovanych artikulacnich charakteristik vysvétlila rychlost cteni nejvyssi
procento rozptylu SDMT (44 %, R? = 0,44). V modelu upraveném na pohlavi, vék a typ
1é¢by pak model vysvétlil 51 % (R = 0,51) variability v SDMT.

Dalsi artikulacni charakteristiky v modelu linearni regrese upravené¢ho na vék,
pohlavi a typ 1é¢by vysvétlily az 30 % (R? = 0,30) rozptylu v SDMT a 8-13 % (R2 = 0,08—
0,13) variability PASAT-3.

4.1.3 Prediktivni piesnost FeCovych charakteristik pro zdchyt podprimérného
kognitivniho vykonu
Schopnost fecovych charakteristik rozli§it mezi pacienty s kognitivni poruchou a bez

kognitivni poruchy je zndzornéna na Obrazku 1. Cut-off hodnota 3,10 slova/s u rychlosti
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cteni dosdhla 91% senzitivity a 54% specificity pro detekci podprimérného vysledku v

SDMT a PASAT-3.
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Obrazek 1 ROC kiivky Fecovych charakteristik pro detekci podpriimérného vykonu
v testech rychlosti zpracovdni informaci (upraveno dle Friedova et al., 2019).
Popis: ROC krivka: Receiver Operating Characteristic krivka, SDMT: Symbol Digit
Modalities Test, PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition Test — 3 seconds, DDK
rychlost: diadochokineticka rychlost.

4.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru

4.2.1 Charakteristiky vzorku béhem longitudindlniho sledovani

Pti screeningu (n = 49) byla hladina sNfL nad 90. percentilem u 28 (57 %) pacientii. Celkova
prevalence poklesu kognitivnich funkci béhem 9 let nebyla u pacientli s vy$§imi hladinami

sNfL pfi screeningu vyssi nez u pacientl s niz§imi hladinami sNfL.
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V roce 1 (n = 58) dosdhlo hladiny sNfL vyssi nez 90. percentil 24 (41 %) pacient.
Mezi klinickymi a demografickymi proménnymi nebyly mezi pacienty s vysokou a nizkou
hladinou sNfL v roce 1 signifikantni rozdily, s vyjimkou primérného vyssiho véku u
pacienttl s nizkymi hladinami sNfL (p = 0,013). Pokles hrubého skore v kognitivnich testech
mezi rokem 1 a 9 byl pfitomen u 16 (28 %) pacientd v SDMT, 12 (21 %) pacienti v CVLT-
I1, 12 (21 %) pacienti v BVMT-R a 27 (47 %) pacientti v PASAT-3 (Obrazek 2).

Vysoka hladina sNfL v roce 1 nebyla spojena s ¢astéjsim vyskytem kognitivniho

poklesu oproti skupiné s nizkou hladinou koncentrace sNfL.
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Obrazek 2 Hladiny koncentrace sNfL (pg/ml) v roce 1 stratifikované podle absolutniho
poklesu v kognitivnich testech v pritbéhu 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-1I: Kalifornsky test verbalniho uceni — 2. vydani, BVMT-R: Kratky

test zrakove-prostoroveé pameti — 1. revize, SNfL: lehké retezce neurofilament v séru.

4.2.2 Korelace mezi neuropsychologickym vykonem a hladinami sNfL
Mezi Casnymi hladinami sNfL (pfi screeningu a v roce 1) a prifezovymi nebo
longitudinalnimi kognitivnimi proménnymi (v roce 1, 2 a 9) nebyly pozorovany zddné
asociace, vyjma asociace mezi vyssi hladinou sNfL pii screeningu (n = 49) a niz§im skore

CVLT-II v roce 1 (rho =-0,31, p = 0,028).
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4.2.3 Riziko kognitivniho poklesu béhem 9 let na zakladé koncentrace sNfL v ¢asné

fazi onemocnéni

Hladina sNfL nad 90. percentilem v roce 1 byla ve srovnani s pacienty s niz$i hladinou sNfL
spojena s vysS$im rizikem poklesu CVLT-II béhem 9 let sledovéani [OR 15,8; 95% CI 1,7—
147,0; p=0,015). Jiny vztah mezi hladinou sNfL v roce 1 a vys$§im rizikem poklesu v dalsich
kognitivnich testech nebyl pozorovan.
Vysoka hladina sNfLL v roce 2 byla spojena s tendenci k poklesu skére 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.
4.2.4 Vztah mezi neuropsychologickym vykonem a hladinou NfL v mozkomisnim

moku

U pacienti, ktefi méli dostupné také screeningové hladiny NfL v mozkomi$nim moku (n =
36), jsme mezi hladinami pfi screeningu pozorovali slabou negativni korelaci mezi CVLT-
II v M12 (rho =—-0,34; p = 0,042) a trend k negativni asociaci se SDMT v M0 a M12 (rho =
—-0,30 az —0,32; p = 0,060-0,074). Vztah mezi hladinou NfL v mozkomi$nim moku pfii
screeningu a vysSim rizikem kognitivniho poklesu v neuropsychologickych testech béhem

9 let nebyl pozorovan.

4.3 Studie III — Praceschopnost

4.3.1 Stav praceschopnosti na zacdatku studie a v pritbéhu sledovani

Krossek¢ni analyza: Z ptivodniho souboru (n = 1253) byli do analyzy zahrnuti pacienti
pracujici na plny uvazek a pacienti nezaméstnani zaroven pobirajici invalidni diichod. Pro
minimalizaci ovlivnéni dal§imi faktory byly skupiny parované na vék, pohlavi a vzdélani (n
=460). Pro valida¢ni analyzu byl soubor nasledné parovan i dle EDSS (n = 186). Zaméstnani
pacienti dosahli signifikantné (p < 0,005) lepSich vysledkt v klinickych testech SDMT,
25FWT a 9HPT, z MR parametri méli signifikantné nizs§i BPF a vyssi T2LV.

Longitudinalni analyza: V MO0 116 (80 %) pacientil pracovalo na plny uvazek ¢i studovalo
bez omezeni z ditivodu RS. V M12 pracovalo na plny tivazek nebo studovalo bez omezeni z
divodu RS 107 (74 %) pacientl. Po 12 letech pracovalo na plny tivazek nebo studovalo bez
omezeni z divodu RS 60 (41 %) U Zen bylo riziko zhorSeni praceschopnosti vyssi nez u
muzl (p = 0,046). Priméma doba do omezeni praceschopnosti z diivodu RS byla 6,41 +

3,53; 6,32 let (primér = smérodatnd odchylka; median).
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4.3.2 Nejlepsi krossekcéni markery praceschopnosti

Nejlépe skupinu zaméstnanych od nezaméstnanych z diivodu RS dokazalo rozlisit EDSS (R?
= 0,54), nasledné SDMT zohledtujici depresivni symptomatiku dle $kaly BDI (R* = 0,31 a
T25FWT (R? = 0,30). Po ptidani EDSS k piedchozim parovanym proménnym (pohlavi, vék
a vzdélani) zistala rozliSovaci hodnota SDMT upraveného na BDI (R* = 0,13) a T25FWT
(R? =0,07) (Obrdzek 3).
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Obrazek 3 Diskriminacni potencidl jednotlivych klinickych a MR markerii pro rozliSeni
skupiny pracujicich a nezaméstnanych (upraveno dle Srpova et al., 2021).

Popis: Skupina pracujicich versus nezaméstnanych parovana podle véku, pohlavi, vzdélani
a EDSS. T25FWT: Timed 25-Foot Walk Test, 9HPT: Deviti-kolikovy test, BDI: Beckova
sebeposuzovaci Skala depresivity pro dospélé, SDMT: Symbol Digit Modalities Test,
PASAT-3: Paced Auditory Serial Addition — 3 seconds, BPF.: mozkova parenchymalni
frakce; CC: corpus callosum, TILV: objem TI lézi; T2LV: objem T2 lézi, R’: Nagelkerke
R?, OR: pomer sanci (Odds Ratio); CI: interval spolehlivosti.
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4.3.3 Nejlepsi prediktory praceschopnosti béhem 12 let sledovani

V MO byla délka trvani onemocnéni jedinym vyznamnym klinickym prediktorem zhorSeni
praceschopnosti v pribéhu 12 let (HR = 1,10, 95% CI 1,03-1,18; R? = 0,06; p = 0,040).
Vy$$i 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) a nizsi 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 prubéhu 12 let.

5. Diskuse
5.1 Studie I — Re¢ové markery

Vysledky nasi studie ukazuji, Ze existuje souvislost mezi rychlosti artikulace a rychlosti
zpracovani informaci u pacientit s RS. Nejsilnéjsi vztah byl pozorovan mezi rychlosti
artikulace pfti ¢teni a skorem testu SDMT 1 PASAT-3. Rychlejsi rychlost ¢teni o jedno slovo
za sekundu byla spojena s 0 19 bodli vy$sim hrubym skérem v SDMT a piiblizné€ o 15 bodi
vy$Sim hrubym skérem v PASAT-3.

Artikula¢ni charakteristiky, zejména rychlost Cteni a oralni diadochokineze, dokazaly
identifikovat pacienty s podprimérnou rychlosti zpracovani informaci s relativné vysokou
presnosti. Stanovené cut-off hodnoty artikula¢ni rychlosti pro detekci podprimérného
kognitivniho vykonu mély relativné vysokou senzitivitu (80-95 %), ackoli jejich specificita
byla relativné nizké (40-69 %).

Nase studie ma nékolik omezeni. Kognitivni hodnoceni zahrnovalo pouze rychlost
zpracovani vizualnich a sluchovych informaci. Dale neni jasné, zda je vztah mezi fec¢i a
kognitivnim vykonem kauzalni, nebo se jedna o epifenomén. Navic je pravdépodobné, Ze
samotny vztah mezi kognitivnim a feCcovym vykonem je zptisoben riiznymi patologickymi
faktory.

Ptedpokladame, ze dalsi zlepSovani automatizované fe€ové analyzy a komplexnéjsi
hodnoceni kognitivni vykonnosti miize zlepSit presnost a uzitecnost méteni feci k detekci
kognitivniho poklesu. Vzhledem k nedostupnosti pravidelného kognitivniho monitorovani
ve vétsiné RS center ma rychla identifikace pacientl, ktefi mohou profitovat z dalsiho

kognitivniho hodnoceni, velkou hodnotu a potencidl budouciho uplatnéni.
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5.2 Studie II — Lehké fetézce neurofilament v séru

Nase longitudinélni studie na malém vzorku pacientll zjistila pouze slabou asociaci mezi
hladinami sNfL v roce 1 a poklesem verbdlni paméti béhem 9 let. Tato souvislost vSak
nebyla pozorovana pro hladiny sNfLL méfené v dalSich ¢asnych fazich onemocnéni.

Pritomnost vysokych hladin sNfL v ¢asnych stadiich onemocnéni bez nasledného
kognitivniho poklesu miize byt vysvétlena nékolika faktory. Pacienti méli velmi nizkou
uroven disability 1 po 9 letech sledovani (median EDSS=2,0). Domnivame se, ze stejn¢ jako
v MR studiich (Uher et al., 2018) mlize byt spojeni mezi paraklinickymi markery, jako je
sNfL, a aktivitou onemocnéni vcetné kognitivniho poklesu podstatné silngjsi v
pokrodilejsich fazich onemocnéni. Navic miize hrat roli u¢inek DMT v prevenci progrese
onemocnéni u pacientii s vysokymi hladinami sNfL ptfed zahajenim 1éc¢by. NaSe studie byla
také provedena na malém vzorku, coz spolu s nizkym podilem pacientd s méfitelnym
kognitivnim zhorSenim béhem sledovani vedlo k nedostatecné sile prokdzani statisticky
vyznamné souvislosti mezi sNfL a longitudinalnim kognitivnim métenim.

Zéaveérem lze fict, Ze ackoli jsme nalezli ur€ité trendy pro asociaci mezi vysokymi
hladinami sNfL na pocatku onemocnéni a kognitivnim poklesem béhem nésledného

dlouhodobého sledovani, nase vysledky neposkytuji presvédcivé diikazy pro tuto souvislost.

5.3 Studie IIT — Praceschopnost

V nasi krossek¢ni studii s velkym vzorkem pacientii se nam podatilo identifikovat nékolik
klinickych a MR ukazatelli praceschopnosti. Jako nejpfesnéjsi marker jsme identifikovali
EDSS, které vysvétlilo az 54 % variability stavu zaméstndni, nasledovany testem SDMT
v kombinaci se Skalou deprese BDI (31 %). JelikozZ je EDSS standardem v bézné klinicke
praxi vysetfeni pacientii, zahrnuli jsme ho v nasledné valida¢ni analyze mezi faktory, podle
kterych byly skupiny pracujicich a nezaméstnanych pacientii parovany pro co nejpiesnéjsi
srovnani. Nejvice variability (13 %) pak vysvétlilo SDMT v kombinaci s BDI.

Limitaci na$i krossekéni studie je, Ze analyza probéhla na skupiné pacientil
pracujicich na plny uvazek a plné nezaméstnanych pobirajicich z divodu RS invalidni
dichod, a nebyli zatazeni pacienti pracujici na ¢astecny uvazek. Pro budouci vyzkum by
bylo déle prospé$né zahrnout 1 pacienty s vy$si mirou disability a pacienty s progresivni
formou onemocnéni.

Nase krossekéni studie potvrdila vyznam kognice pro zachovani praceschopnosti.
Zatazeni hodnoceni kognitivnich funkei do bézné klinické praxe tak mlZze pomoci zlepsit
rozpoznani aktivity onemocnéni specificky spojené se ztratou zaméstnani.

19



V nasi longitudinalni studii praceschopnosti jsme identifikovali n¢kolik ¢asnych
klinickych a MR markera zhorSeni praceschopnosti. Nejsilnéjsimi ¢asnymi MR prediktory
byly objemy T1 a T2 1ézi a celkova atrofie mozku. Nejsilngj$im a jedinym nezavislym
klinickym prediktorem byla délka trvani RS na pocatku studie, kdy kazdy dalsi rok zvySoval
riziko zhorSeni stavu zaméstnani o 10 %. U této kohorty vSak bohuzel nebyly k dispozici
data z objektivnich kognitivnich testa.

Pokud je nam znamo, tato studie byla prvni longitudinalni studii hodnotici vztah mezi
casnymi MR markery a vyvojem praceschopnosti pacienti s RS bé¢hem dlouhodobého
sledovani. Vysledky nasi studie naznacuji, Ze existuje souvislost mezi casnymi klinickymi a
MR prediktory se zhorSenim pracovniho statusu v pribéhu 12 let. Toto zjisténi naznacuje,
ze véasné sledovani klinickych a MR markerti by mohlo zptesnit identifikaci pacientl se
zvySenym rizikem zhorSeni stavu zaméstnani v priabéhu dlouhodobého sledovani.
objektivni kognitivni data. Dalsi limitaci studie je, Ze ASA studie byla provedena na
pacientech s ¢asnou RR RS s relativné vysokou aktivitou onemocnéni. Z téchto divodu je
zobecnéni nasich zjisténi na celou populaci RR RS problematické.

Praceschopnost je ovlivnéna ftadou biologickych, psychologickych a
socioekonomickych faktori. Piesnost predikéniho modelu by tak mohla byt zvySena
zohlednénim dalSich dilezitych prediktori zaméstnaneckého statusu, jako je kognitivni

vykonnost, poruchy nalady, osobnostni charakteristiky nebo mistni mira nezaméstnanosti.

6. Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz
6.1 Studie I — Retové markery

Zavéry:

e NaSe studie prokazala silnou asociaci mezi zpomalenou rychlosti artikulace a
podpriimérnym vykonem v rychlosti zpracovani informaci.

o Akustickd kvantitativni analyza fefi byla schopna identifikovat pacienty s

podpriimérnym kognitivnim vykonem.

Zhodnoceni cilii a hypotéz:
Cil ur¢it vztah mezi feCovymi charakteristikami a rychlosti zpracovani informaci u pacientd
s RS byl splnén. Cil zjistit, zda objektivni analyza feci miZe odhalit abnormalni vykonnost
v oblasti rychlosti zpracovani informaci u pacienti s RS, byl splnén.

1. Hypotéza, Ze rychlost artikulace pacientd s RS koreluje s rychlosti zpracovani

informaci, se potvrdila.
20



2. Hypotéza, ze objektivni kvantitativni analyza feci dokaze identifikovat pacienty s

abnormalnim kognitivnim vykonem, se potvrdila.

6.2 Studie II — Lehké retézce neurofilament v séru

Zavéry:

Mezi vysokou hladinou sNfL na pocatku onemocnéni a zhorSenim kognitivnich
funkei v pribéhu dlouhodobého sledovani jsme odhalili pouze mirny trend k asociaci
v doméné verbalni paméti.

K ptfesvédCivému potvrzeni asociace mezi vysokou hladinou sNfL na pocatku
onemocnéni a poklesem v doméné verbalni paméti je zapotiebi dalSi vyzkum s

vetsSim vzorkem pacientil v pokrocilejSim stddiu onemocnéni.

Zhodnoceni cili a hypotéz:

Cil urc¢it korelaci mezi koncentraci sSNfL u nové diagnostikovanych pacientti s RS a rozvojem

kognitivniho poklesu béhem dlouhodobého sledovani se splnil. Cil ur¢it prediktivni hodnotu

hladin sNfL u nov¢ diagnostikovanych pacientii s RS pro rozvoj kognitivniho poklesu béhem

dlouhodobého sledovani se podafilo splnit, 1 kdyz vysledky analyzy byly negativni. Pro

potvrzeni asociace doporucujeme dalsi vyzkum s vétSim vzorkem pacientli v pokrocilejSim

stadiu onemocnéni.

1.

Hypotéza, Ze Casné hladiny sNfL negativné koreluji s kognitivnim vykonem pacientii
na pocatku onemocnéni a v prubéhu dlouhodobého sledovani, se potvrdila pouze
izolovan¢ v doméné verbalni paméti v prvnim roce sledovani, v ostatnich
kognitivnich doménéch a ¢asovych bodech se nepotvrdila.

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

paméti, v ostatnich kognitivnich doménach se nepotvrdila.

Hypotézu 1 a 2 je vhodné ovéfit i v dalSich studiich s vét§Sim vzorkem pacientil v pokrocilejsi

fazi onemocnéni.

6.3 Studie III — Praceschopnost

Zavéry:

Podaftilo se identifikovat nékolik nezavislych klinickych a MR markerti omezeni
praceschopnosti.

Test rychlosti zpracovani informaci SDMT patfil k nejsilngj$im klinickym
markertim nezamé&stnanosti.
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e Z MR markert byly vyznamnymi prediktory zhorSujici se praceschopnosti celkova
atrofie mozku a objem 1ézi.
e Pouziti kombinace klinickych a MR markerti mtize zlepsit v€asnou predikci zmény

praceschopnosti v pribéhu dlouhodobého sledovani.

Zhodnoceni cili a hypotéz:

Cil urcit, zda hodnoceni kognice a dalsich klinickych markert pomiize zptesnit identifikaci

~ v

nezaméstnanych pacientd oproti klinicky rozsifenému hodnoceni pouze pomoci $kaly
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 pacientd spojen s vy$§i mirou nezaméstnanosti, se potvrdila.

2. Hypotéza, ze identifikace nezaméstnanych pacientli se zptesni, pokud se ke klinicky
béZznému hodnoceni EDSS ptidaji dalsi klinické markery vcetné testu rychlosti
zpracovani informaci, se potvrdila.

3. Hypotéza, Ze ¢asnd kvantitativni MR mozku spolu s klinickymi markery a jejich
zménami béhem prvniho roku po zahdjeni DMT identifikuji pacienty s nejvysSim

rizikem pfedcasného omezeni praceschopnosti, se potvrdila.
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