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ABSTAKT

Dostupné nastroje pro hodnoceni kognice u roztrousené sklerozy (RS) vyzaduji znacné
mnozstvi Casu a zdroji a nejsou snadno dostupné ve vSech zemich. Nase studie se zaméfila na
provéieni validity ¢eského prekladu neuropsychologické baterie the Minimal Assessment of
Cognitive Function in MS (MACFIMS), validaci baterie the Brief International Cognitive
Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS) a porovnani jejich vysledkd. Zhodnotili jsme
367 pacientd s RS a 134 zdravych kontrol baterii MCFIMS, ktera také zahrnuje tfi testy
baterie BICAMS (Symbol Digit Modalities Test, Brief Visuospatial Memory Test — Revised,
California Verbal Learning Test, second edition). Nejptesnéj§im kritériem kognitivniho
deficitu u baterie BICAMS byl nejméné jeden subnormni test ze vSech tfi (senzitivita = 94%.
specificita =86%, p = 10%). Vysledky Geského piekladu MACFIMS byly srovnatelné s jeho
anglickym origindlem. MACFIMS identifikoval kognitivni deficit u 55% a BICAMS u 58%
pacienti s RS. Ob¢ baterie predikovaly praceschopnost pacientl. Toto je prvni studie, ktera
ukazuje, ze BICAMS je vysoce senzitivni a specificky pro kognitivni poruchu u RS,
definovanou baterii MACFIMS. Tato porucha se poji s praceschopnosti. Nyni byla validovana

Ceska verze obou téchto neuropsychologickych baterii.

KLiCOVA SLOVA
Roztrousena skler6za, neuropsychologie, validace, zaméstnanost, BICAMS, MACFIMS

ZKRATKY

ANCOVA, analysis of covariance; BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI-11, Beck Depression
Inventory 11; BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis;
BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test - Revised; COWAT, Controlled Oral Word
Association Test; CVLT-I1I, California Verbal Learning Test, second edition; CS, correct
sorts; D-KEFS ST, the Sorting Test from the Delis-Kaplan Executive Function System; DR,
delayed recall; DS, description score; JLO, Judgement of Line Orientation Test; MACFIMS,
Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; MRI, magnetic resonance
imaging; MSNQ, Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire; PASAT,
Paced Auditory Serial Addition Test; ROC, receiver operating characteristic; SDMT, Symbol
Digit Modalities Test; TL, total learning



ABSTRACT

Evaluation of cognitive impairment is often omitted in multiple sclerosis (MS), as the
available instruments usually require considerable time and resources, and are not readily
available in all countries.

The aims of this study were to examine validity of the Czech translation of the
MACFIMS (Minimal Assessment of Cognitive Function in MS), to validate the BICAMS
(Brief International Cognitive Assessment for MS) and to compare outcomes of the
MACFIMS and the BICAMS.

We evaluated 367 MS patients and 134 healthy controls with the MACFIMS battery,
which also comprises the 3 tests of the BICAMS (Symbol Digit Modalities Test, Brief
Visuospatial Memory Test-Revised, California Verbal Learning Test, second edition).

The most accurate BICAMS criterion of cognitive deficit was that of at least 1 of the
overall 3 tests outside the normal range (sensitivity = 94%, specificity = 86%, p=10%).
Outcomes of the Czech translation of the MACFIMS were comparable to its original. The
MACFIMS and the BICAMS identified cognitive deficit in 55% and 58% of the MS patients,
respectively. Both the BICAMS and MACFIMS predicted patient vocational status.

The BICAMS is highly sensitive and specific to cognitive impairment in MS as
defined by the MACFIMS. This impairment is significantly associated with vocational status.
Our work is the first to validate Czech translations of the MACFIMS and the BICAMS.

KEY WORDS
Multiple sclerosis, cognition, neuropsychology, assessment, validity, employment,
BICAMS, MACFIMS



1. Uvod

Kognitivni porucha je jiz uznavana jako Casty a zavazny priznak RS s prevalenci
v rozmezi od 43% do 70% (R. H. Benedict et al., 2006; Peyser, Rao, LaRocca, & Kaplan,
1990; S. M. Rao, Leo, Bernardin, & Unverzagt, 1991) a objevujici se ve vSech stadiich
choroby véetné klinicky a radiologicky izolovaného syndromu (Amato et al., 2012; Feuillet et
al., 2007; Piras et al., 2003). Vzhledem k tomu, Ze kognitivni dysfunkce jde zfidkakdy ruku
Vv ruce s relaps-remitentni formou (Amato, Zipoli, & Portaccio, 2006), je mozné, Ze jako
marker 1épe koresponduje s progresivni slozkou RS, zejména pak na pocatku jejiho prubé¢hu
(Amato, Ponziani, Siracusa, & Sorbi, 2001; Lynch, Parmenter, & Denney, 2005). Toto je v
souladu s vysledky studii, zahrnujicich magnetickou rezonanci (MR), které ukazaly souvislost
mezi progresi kognitivni poruchy a mozkové atrofie (review viz (Filippi et al., 2010;
Horakova, Kalincik, Blahova Dusankova, & Dolezal, 2012).

Zachovana kognice je vysoce dulezita — jak z pohledu jedince, tak z pohledu
spolecnosti. Kognitivni poruchy jsou dillezitou determinantou praceschopnosti, jsou spojeny
s vydaji spolecnosti a negativné ovliviiuji socialni aktivity, celkovou nezavislost, postup
schopnosti ptizptsobeni, adherenci k 1é¢bé a mentalni zdravi pacienti s RS (D. W. Langdon,
2011).



2. RoztrousSena skleroza mozkomi$ni

Roztrousena skler6za mozkomisni (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni centralniho
nervového systému, které vede jak k demyelinizaci nervovych vlaken, tak k jejich pfimé
ztraté. RS je nejcastéjsi pricinou invalidity mladsich vékovych skupin z neurologické pficiny
Vv naSich zemépisnych sitkach. Rozvoj prvnich pfiznakl zacina typicky mezi druhou a ¢tvrtou
dekadou véku a postihuje ¢ast&ji zeny nez muze (2-3:1) s prevalenci v CR okolo 17.000
pacientti. RS je dnes jiz jednoznacné fazena mezi tzv. autoimunitni onemocnéni, v patogenezi
se Vv pocatecnich stadiich uplatiiuje pfedev§im autoimunitni zanét, v pozdéjsich stadiich jde

spiSe o dé&je neurodegenerativni, a to z ¢asti i nezavisle na zanétu (Havrdova a kol., 2013).

2.1 Typy a pribéh nemoci

Podle klinického pribéhu jsou rozeznavany ¢tyri typy onemocnéni (obr. ¢ 1).
Nejcast&jsim typem onemocnéni je u 80-85% pacientl v prvnich letech onemocnéni relaps-
remitentni RS (RRMS), kdy nemoc probiha v atakach a remisich. Remise mohou byt na
zacatku nemoci zcela bezptiznakové, pokud predchazejici ataka nezanechala zadny
neurologicky deficit. Polovina téchto pacientt piejde jiz béhem prvnich 10 let pribéhu
nemoci do stadia sekundarni progrese (SPMS) - (30-40% b&hem 6-10 let) (Weinshenker et
al., 1989). Toto stadium je charakterizovano pozvolnym nartistem neurologického deficitu,
ktery je jiz nevratny, s vyskytem nebo bez pritomnosti relapsu, které jiz nebyvaji tak
dramatické jako v remitentnim stadiu.

Relabujici-progresivni (RPMS) forma nemoci je charakterizovana narstem
neurologického deficitu i mezi relapsy , je tedy prognosticky nepfiznivou formou nemoci.

Forma primarné progresivni (PPMS) postihuje asi 10-15% pacientl a je
charakterizovana pozvolnym nariistem neurologického deficitu, vyskytuje se Castéji u muzi a

Vv ptipadech, kdy onemocnéni zacina v pozde€jsim véku.
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2.2. Klinicky obraz

Akutni vznik neurologickych ptiznaki je dan demyelinizaci centralnich drah, tedy
blokem vedeni, ktery zptisobi vypadek funkce. Trvalé pfiznaky jsou zptisobeny ubytkem
axont, které jsou nositeli funkce. Jejich vyznamna destrukce odpovida jiz stadiu chronické
progrese.

Nejcastéjsimi pfiznaky na zac¢atku nemoci byvaji poruchy zraku a poruchy citlivosti.
Neuritida optiku se projevuje riiznou mirou poruchy zraku a bolesti bulbu pfi jeho pohybu.
Ztrata citlivosti nebo jeji zmény (brnéni, palivé parestezie) jsou velmi ¢asté v celém prib&hu
nemoci, na jejim pocatku byvaji pak casto podcenény a prehlédnuty nejen pacientem, ale i
lékafem, také vzhledem k Casté spontanni remisi. Nejcastéji jde o poruchy citlivosti taktilni,
dale hluboké, mén¢ Casto je postizeno vnimani tepla, chladu a bolesti. Typické je, Ze porucha
citlivosti nesleduje inervacni oblast perifernich nervli ani kofenti, ponejvice jde o ostritvkovité
vypadky ¢&iti nebo postizeni jedné koncetiny ¢i pasu na trupu. Poruchy hybnosti jsou
pyramidovymi jevy zanikovymi i iritaénimi a jsou provazeny zvysenim svalového tonu —
spasticitou. Zavazné jsou mozeckové poruchy. Velmi malé 1éze v cerebelarnich drahach
mohou zplsobit vyznamny defekt. Poruchami mohou byt intenéni tremor, ataxie,
adiadochokineze, titubace, atakticka chtize a cerebelarni dysartrie. Ataxie trupu je obzvlaste
invalidizujici a nema tendenci vymizet, pokud uz se jednou objevila. Objeveni se
mozeckovych piiznaki je prognosticky nepiiznivym znamenim. Okohybné poruchy
predstavuji nejcastéji dvojité vidéni a nystagmus. Diplopie je vétSinou piechodna a malokdy
zpusobena parézou jinych okohybnych nervii nez n. abducens. Nejcastéj$im priznakem je
internuklearni oftalmoplegie, charakterizovana monokularnim nystagmem. Dal§im
z mozkovych nervi, které mohou byt pii RS postizeny, je n. trigeminus - nejcastéj$im
ptiznakem je neuralgie tohoto nervu. MUize se objevit i periferni obrna licniho nervu, stejné
tak mize dojit i k pfechodné ztraté sluchu. Vertigo a poruchy rovnovahy postihuji nejméné
polovinu pacientd, at’ uz jako paroxysmalni nebo trvalé priznaky, které vyznamné méni
kvalitu hybnosti a sob&sta¢nost pacienta. Dysartrie a dysfagie jako projev pseudobulbarni
obrny z postiZeni centralnich motorickych drah se objevuje spiSe v pozdéjsich stadiich
nemoci. Sfinkterovymi poruchami v priibéhu nemoci trpi 80% pacienttl. Pfedevsim jde o
poruchy moceni (imperativni mikci, inkontinenci a retenci). Ojedinéle se mohou sfinkterové
obtize vyskytnout jako inicialni pfiznak RS. Téméf polovina pacientd s RS trpi zacpou, u ¢asti

se muze objevit inkontinence stolice, a to v disledku sniZené citlivosti rekta a porusené
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kontrakce externiho sfinkteru. V korelaci se sfinkterovymi poruchami jsou také sexualni
poruchy. Podili se v§ak na nich i deprese, Ginava, vliv 1ékii a chronicita nemoci. Jejich
objektivni hodnoceni je proto velmi obtizné. Prevalence je odhadovana zhruba na 33% u Zen
(inava, snizené libido, sniZzena frekvence orgasmu, snizena citlivost a vzrusivost) a 80% u
muzu (erektilni dysfunkce, sniZzena citlivost, inava, snizené libido, neschopnost orgasmu).
Dalsi poruchy autonomniho nervového systému jsou diskrétni, ale casté. Ponejvice jde o
chlad a cyandzu aker paretickych konéetin, paroxysmalni artrialni fibrilaci, hypotermii,
ortostatickou hypotenzi, namahou navozenou tachykardii, abnormni odpovéd’ potnich zlaz.
Nespecifickym, ale velmi ¢astym a n¢kdy invalidizujicim pfiznakem je inava. Muze jiti o
projev deprese, jeji pficiny jsou nejspiSe multifaktorialni. Na unave se podili jednak vyssi
unavnost demyelinizovanych nervovych vlaken, jednak oslabeni nervovych drah axonalni
ztratou a nepochybné i pfitomnost zanétlivych produkti v nervové tkani, které mohou
interferovat s vlastni neurotransmisi. Bolest byla dlouhodobé podcefiovana. Nejcastéjsi
formou je neuralgie trigeminu, spasticita, nebo jde o muskuloskeletarni bolest u $patné
pohyblivych pacientid s t€Zkym postizenim. Dal$im typem bolesti je bolest neuropaticka ze
zménéné kvality Citi, popisovana jako paleni, bodani, svirani. Bolest hlavy je nejcastéji tenzni
bolesti hlavy, n€kdy vSak mtize souviset se zdnétem. Kognitivni a afektivni poruchy (blize
kapitola 2.3.) byly fadu let viceméné ignorovany, objevuji se vSak u 5% pacienti jiz

V pocatcich nemoci a v pokrocilych stadiich az v 70% piipadu. Ptes diive popisovanou euforii

u RS je dnes zjevné, ze prevalence deprese je nejméné 50% (Havrdova a kol., 2001).

2.3. Neuropsychiatrické symptomy

RS je typickym piikladem psychoneuroimunologického onemocnéni, které casto
vyzaduje mezioborovou spolupraci v ramcei diagnostiky i 1écby.
RS je spojena s mnoha riznymi behavioralnimi zménami. Tyto mohou byt zhruba

dale déleny na dvé kategorie — a) souvisejici s poruchami emoci a chovani, b) souvisejici s

naru$enim kognice. Tyto dvé kategorie se vzajemné nevylucuji a ¢asto se mohou prekryvat.

(Feinstein, 2007). V nasledujicim sdéleni se budeme vénovat obéma kategoriim, které
zahrnuji nésledujici poruchy a ptiznaky: depresi, bipolarni afektivni poruchu, uzkostné
poruchy, stavy eurofie, pseudobulbarni afekt (emoéni inkontinence), psychotické stavy
spojené s bludy ¢i halucinacemi a ptiznaky spojené s naruSenim kognice. Je tieba zdiraznit,

ze pro mnoho z té€chto poruch existuje uc¢inna lécba.
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Deprese

Deprese je dle soucasnych poznatkii beze sporu povazovana za nejcastéjsi
neuropsychiatricky syndrom RS, s celozivotni prevalenci 50%, coz je tiikrat vice nez u
obecné populace. (Feinstein, 2011). Rozvoj deprese u RS mize byt subjektivni reakci na
vznik a rozvoj onemocnéni, piimym dasledkem chorobného procesu, vedlejsim G¢inkem
farmakoterapie, samostatnym koincidujicim onemocnénim — ve vétsin€ ptipadi je vsak jeji
vyskyt podminén multifaktorialné a nejvice koreluje se socialnim stresem (Blahova
Dusankova, 2012). Nejpresnéjsi pro jeji stanoveni je jisté strukturovany rozhovor s pacientem
a objektivni Skaly, mnohdy je vSak obtizné stanovit, zda urcity ptiznak souvisi s depresi ¢i
S RS. Nejcasteji uvadénym piikladem, na ktery v tomto ohledu musi byt bran zietel, je tinava,
mezi dalsi pak patfi insomnie, zména chuti k jidlu a narusena pamét’ a koncentrace.

Dosavadni vyzkum ukazuje, ze deprese u RS nekoreluje s délkou trvani nemoci, mirou
fyzického postizeni (vyjadieného pomoci Kurtzkeho skaly EDSS), s lokalizaci 1ézi na MR,
celkovym objemem poskozené bilé hmoty, ani s kognitivni dysfunkei (Blahova Dusankova
2012). Nicméné pii porovnani neuropsychologickych a MR vySetfeni u depresivnich RS
pacientil bylo zji$téno, Ze depresivni piiznaky se prohlubuji v souvislosti s aktivitou
onemocnéni v prubéhu ¢asu. Jiny vyzkum poukazal na charakteristicky vyskyt suicididlnich
pokust u RS v obdobi zvysené aktivity nemoci (Feinstein, 2007).

Data naznacuji, ze zhruba ¢tvrtina pacientl s RS zvazuje suicidium, nicméné jen
mensina tak jedna (Feinstein2002). K rizikovym faktoriim pro suidicium patfi pfitomnost
depresivni poruchy, tize deprese, socidlni isolace a abuzus alkoholu. Epidemiologické nalezy
pak ukazuji, ze suicididlni riziko je u pacient s RS sedmkrat vyssi nez u obecné populace.
Jako nejvice rizikovi se zdaji byt mladi muzi do péti let od stanoveni diagnozy (Feinstein,
2011).

Podstatné ovsem je, ze depresi u RS lze 1écit stejné dobie jako deprese jiné. Je
zvlastni, Ze navzdory nepochybnému a vyznamnému vlivu deprese na Zivot pacientl s RS
bylo provedeno jen velmi malo dobfe designovanych psychofarmakologickych studii. Byly
provedeny pouze dva randomizované, placebem kontrolované pokusy s antidepresivy. Prvni
z nich zkousel pét tydnt 1é¢by desipraminem (Schiffer, Wineman, 1990), ktery byl shledan
ucinnym, ovSem pacienti méli obtize s anticholinergnimi vedlej$imi u¢inky. V druhém pokusu
byl pouzit po dobu dvanacti tydna paroxetin (Ehde, Kraft, Chwastiak, et al., 2008), i zde byla
prokazana vyssi G¢innost oproti placebu.

Lékem volby by méla byt pfedevs§im antidepresiva s minimalnimi sedativnimi,

hypotenzivnimi a anticholinergnimi vedlejsimi G¢inky. Nejvhodnéjsi (dle empirie a na
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podkladé¢ zkusSenosti z nékolika otevienych studii) se zdaji byt antidepresiva typu SSRI.
Zejména pii chronické tinave a hypersomnii jsou indikovana rovnéz antidepresiva typu
SNRI, napf. vice serotonergné ptsobici venlafaxin a vice noradrenergni milnacipram, a pfi
poruchach spanku SARI, napf. trazodon a nefazodon (Blahova Dusankova, 2012).

Prakticky vSechna antidepresiva plisobi zvySeni nabidky monoaminergnich
neurotransmiter( (zejména serotoninu a/nebo noradrenalinu) na centralnich synapsich.
Dlouhodobé podavani vede ke zvySeni exprese a ucinku transkripéniho faktoru CREB (cAMP
response element binding protein = protein vazajici se V genomu na element zodpovédny za
odezvu na cAMP). CREB je ziejmé spole¢nym postreceptorovym mistem pusobeni
antidepresiv. Tyto nalezy jsou navic podpofeny zjist€énim, Ze exprese mozkového
neurotropniho faktoru (BDNF — brain derived neurotrophic factor) se rovnéz zvysuje
dlouhodobym podavanim antidepresiv (Duman et al., 1997). To ma za nasledek synaptické
kosaténi, protektivni pisobeni proti neurotoxickému vlivu kortikosteroidii a vyssi pfezivani a
¢innost neuronti v n¢kterych oblastech (hippocampus), jakoz i remodelaci synapsi a bunécné
stavby. Antidepresiva — a mozna i dalsi antidepresivni 1é¢ebné postupy jako psychoterapie,
elektrokonvulze ¢i rTMS - plsobi pfimo proti ,,neurodegenerativnimu* vyvoji (Hoschl,
2004).

Optimalni v 1é¢bé deprese u RS je kombinace farmakoterapie a psychoterapie.
Psychoterapeutické vedeni pacienta by mélo byt vzdy zamétfeno na zvladani zékladniho
onemocnéni (coping), dostate¢nou edukaci a zvladani jednotlivych symptomt. Empiricka data
podporuji Gcinnost kognitivné-behavioralniho ptistupu. Individudlni KBT jednou tydné byla
shledana stejné u¢innou jako flexibilni davkovani sertralinu. Uéinnost terapie potvrdilo i
nasledné hodnoceni nalady po Sesti mésicich (Mohr, Boudewyn, Goodkin et al. 2001).
ucinné vyuzit elektrokonvulzivni terapii, ov§em existuje zde 20% riziko vyvolani relapsu RS.
Jako rizikova byla popsana pfitomnost aktivnich 1ézi na MR (Krystal, Coffey, 1997, .
Mattingly, Baker, Zorumski et al., 1992).

Deprese (resp. psychiatrické poruchy) ma i své neuroimunologické a neuroendokrinni
aspekty. Velka deprese souvisi se soub&znymi projevy aktivace a suprese bunééné imunity,
inhibici cytotoxické aktivity pfirozenych zabijec¢t (NK bun¢k), autoimunitnimi projevy
(antinuklearni a antikardiolipinové protilatky) a odpovédi proteinti akutni faze. Mezi
imunologické zmény pozorované u deprese a psychoz patii: aktivace bungk
monocyto/makrofagového systému (zvySené hladiny plasmatického interleukinu 6 (IL-6) a

solubilniho receptoru pro IL6 (sIL-6R), zvy$ené hladiny plasmatického interleukinu 1 (IL-1),
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solubilniho receptoru pro IL-1 (IL-1R) a jeho receptorového antagonisty (IL-1RA), aktivace
T lymfocytl (zvySeny pocet T Ilymfocytd, zvySena hladina interleukinu 2 (IL-2)

V mozkomi$nim moku) (Dusankova, 2006).

Bipolarni afektivni porucha

Dalsi afektivni poruchou, vyskytujici se u RS dvakrat castéji nez u obecné populace, je
bipolarni afektivni porucha. Na rozdil od unipolarni poruchy se u bipolarni pfedpoklada
geneticka vulnerabilita a jeji zvySeny vyskyt nelze piisuzovat 1é¢bé kortikosteroidy. Pacienti
SRS, ktefi zacnou byt maniCti ¢i hypomanicti na kortikoterapii, maji Cast€ji v rodinné
anamnéze afektivni poruchu a/nebo alkoholismus, ¢i premorbidné tyto poruchy v osobni
anamnéze. Toto by nemélo byt kontraindikaci kortikoterapie, je vSak doporucovana zvysena
terapeuticka bdélost (Feinstein, 2007). Casto se u depresivnich pacientii s RS zapominé patrat
Vv jejich historii po manickych epizodach, coz bohuzel vede k chybné diagnoze a tak i
nedostatecné 16€bé.

P1i 1é¢bé bipolarni afektivni poruchy u RS jsou nejcastéji pouzivana tymoprofylaktika.
Lékem prvni volby je stale lithium, ale uziva se i valproat u pacientd, ktefi lithium netoleruji.
Paklize je porucha doprovazena psychotickymi pfiznaky, je potiebnd augmentace 1écby o

atypicka antipsychotika, napf. olanzapin a quetiapin (Ameis, Feinstein, 2006).

Uzkostné poruchy

V neuropsychiatrické literatuie o RS jsou uzkostné poruchy casto prehlizeny. Ptitom
recentni data i klinickd praxe ukazuji, Ze Gzkostnou poruchou trpi 36% pacientt, kteti se
dlouhodobég 1é¢i ve specializovanych centrech, pficemz nepomérné vice jsou zastoupeny zeny
(Gelazzi et al., 2005). V bézné neurologické praxi je bohuzel velmi &asté, ze vétSina
psychickych obtizi pacientt s RS je jaksi automaticky fazena pod hlavi¢ku deprese. Uzkostné
poruchy u RS (obdobné¢ jako v obecné populaci) zlstavaji velmi ¢asto nerozpoznany a
neléceny.

U pacienti s RS se uzkostné stavy vyskytuji jak v ¢asté komorbidité s depresi, tak
vramci uzkostnych poruch. Studie vyuzivajici strukturovany rozhovor k diagnostice
uzkostnych poruch pfinesla data o celozivotni prevalenci téchto poruch u RS (Tabulka 1 —
Korostil, Feinstein, 2007). Ve vedlejsim sloupci je pro porovnani uveden odhad prevalence
v obecné populaci. Vyskyt specifickych fobii je mezi obéma skupinami srovnatelny (okolo
11%), avSak né€které mohou nabyvat na zavaznosti, jsou-li spojeny s nutnosti celoZivotni

medicinské péce — napi. belonefobie, algofobie, farmakofobie, hematofobie ¢i iatrofobie. Asi

14



Ctvrtina pacientl S RS, trpicich néjakou tzkostnou poruchou, méla diagnostikovanu navic
alespon jednu dalsi izkostnou poruchu.

Tabulka 1 Prevalence uizkostnych poruch u RS (Korostil, Feinstein 2007)

Uzkostna porucha RS Obecna populace
Generalizovana uzkostna porucha 18.6% 5.1%
Panicka porucha 10.0% 3.5%
Obsedantné-kompulzivni porucha 8.6% 2.5%
Socialni fobie 7.8% 13.3%

Uzkostné poruchy u RS jsou spojeny s v&tsim mnozstvim somatickych steski, vy3si
mirou socidlni dysfunkce a zvySenou cetnosti myslenek na sebevrazdu (Feinstein et al. 1999).
Kromé toho Quesnel a Feinstein (2004) prokazali, Ze Gizkost, a nikoli deprese, se ukazala jako
nejsilnéjsi nezavisly prediktor nariistu konzumace alkoholu u RS pacientt.

V 1é¢bé uzkosti jsou kratkodobé¢ U¢inna anxiolytika, ktera sice zpocatku pomohou, ale
jejich dlouhodoby efekt je problematicky. Abusus anxiolytik je bohuzel v bézné neurologické
praxi u RS dosti ¢asty a miZze mit negativni vliv na 1é¢bu zakladniho onemocnéni. Daleko
vhodngj$i variantou jsou antidepresiva — podle typu poruchy bud'to klasickda IMAO, nebo
SSRI ¢i SNRI. Béhem 6-8 tydnti snizuji hladinu tizkosti natolik, Ze je mozna expozicni l1écba.

Za velmi ucinnou 1écbu volby je rovnéz povazovana strukturovana KBT.

Euforie

Euforie patii mezi neurologicky vice podminéné symptomy RS, u nichz se
predpoklada piima souvislost s demyelinizaci (Mendez, 1995). Euforie miZe byt definovana
jako staly stav mentdlniho pocitu zdravi a dusevni pohody navzdory pfitomnosti znacné
fyzické morbidity. Pacienti opakované bezstarostné vyjadiuji presvédceni, ze vse je dobré a
v potadku, ackoli okolnosti naznacuji opak (napf., Ze budou zase chodit, najdou si praci,
ackoli védi, ze trpi pokrocilou RS a jsou upoutani na vozik).

Euforie by neméla byt diagnostikovana jako soucast bipolarni afektivni poruchy,
nybrz jako samostatny symptom RS. Byl prokazan vztah euforie a ventrikularni dilatace, 1ézi
frontalnich lalokli, bazalnich ganglii a ¢asti limbického systému. V jeji patogenezi hraje
pravdépodobné roli preruseni fronto-limbickych a temporo-limbickych spoji (Rabins, 1990).
Eufori¢ti pacienti mivaji vyssi stupen fyzického postizeni a signifikantné postizenou kognici.
Diky ¢asnéjsi diagnostice i terapii RS je vyskyt euforie nizsi (asi 2%), nez bylo popisovano ve
star§$i literatufe. Neexistuje zadna 1écba tohoto stavu, ktery pacientovi nezpusobuje zadny

distres — pacientiv nedostatek nahledu v8ak mize mast az frustrovat jeho blizké.
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Pseudobulbarni afekt (PBA, emoc¢ni inkontinence) “« Naformatovano: Odsazeni: Prvni
fadek: 0cm

Pro tento stav bylo pouzivano mnoho jmen — napft. spasticky ¢i patologicky smich a
pla¢ — v posledni dobé se objevuje i ,nechténd (bezdécnd) porucha emocni exprese
(Involuntary Emotional Expression Disorder). VSechny tyto terminy se tykaji stavu, v némz
nalada a afekt spolu prakticky vzajemné nesouviseji: pacient se sméje, kdyz nepocituje veseli,
a place, kdyz neni smutny. V riznych mirach tize se PBA objevuje u piiblizné 10% pacientl
s RS (Feinstein 2007). PBA se zda byt Cisté motorickym fenoménem spojenym s rozsahlou
neuropatologii, ktery ma maly ¢i Zadny primarni emocni obsah. Pfedpoklada se piima
souvislost s demyelinizaci kortikobulbarnich trakti. Obecné je PBA spojen s del§im trvanim
nemoci, s chronicko-progresivnim pribéhem a stredné tézkou &i téZkou fyzickou disabilitou.
Porucha dobfe odpovida na nizké davky amitriptylinu (zde je nizka diavka u RS prevenci
nezadoucich u¢inkt) ¢i SSRI (Ameis, Feinstein, 2006) nebo na kombinaci dextromethorfanu a

quinidinu (Panitch et al. 2006). Odpoveéd’ na 1écbu je obvykle rychla (v fadu nékolika dni).

Psych(’)za < Naformatovano: Odsazeni: Prvni
fadek: 0 cm

Diivéjsi literatura poukazovala na to, Ze prevalence psychozy u RS neni vyss§i nez
V obecné populaci. Soucasné epidemiologické diikazy vSak naznacuji, ze je psych6za u RS
dvakrat az tiikrat Castéjsi nez v obecné populaci (Patten et al., 2005). Dosud nebyla
publikovana zadna data o 1écbé psychdzy u RS - vSeobecné je nutna antipsychoticka
medikace. Lékem volby jsou atypicka antipsychotika, pfedev§im olanzapin, quetiapin,

risperidon a ziprasidon v malych davkach (Ameis, Feinstein, 2006).

Kognitivni poruchy « Naformatovano: Odsazeni: Prvni
fadek: 0.cm

Cetné studie poslednich dvou desetileti pomoci neuropsychologického testovani
ukazaly, ze ur€ity stupen zhorseni kognitivnich funkci je pfitomen u zhruba u poloviny
pacientli. Vime rovnéz, ze kognitivni poruchy se mohou vyskytovat kdykoli béhem nemoci a
nejsou nijak vazany na ptitomnost fyzické poruchy (Langdon 2011).

Celkoveé byla popsana znac¢na variabilita kognitivnich poruch u RS co do tize i typa.
Zhruba 10% pacientti s RS ma tézké obtize, které se projevuji rozsahlym zhorSenim i pfi
meéfeni celkové inteligence, nicméné velka vétSina (90%) pacienttl je postizena mirné az
stiedné (Patti, 2009). Je nutné zdaraznit, Ze jako skupina vykazuji pacienti s RS relativné
maly pokles pfi standardnim méfeni inteligence a celkova demence je u RS vzacna (Langdon,

2011). Kognitivni deficit u RS byva ¢astéji fokalni nez generalizovany.
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zpracovavani informaci — processing speed (DeLucca et al., 2004). Dalsi velmi Casto
postiZzenou doménou je dlouhodoba epizodicka pamét’ a pozornost (zejm. sttidava a
udrzovand). K méné Castym, ale vyznamnym kognitivnim porucham se fadi poruchy
exekutivnich funkei (zejména pak abstraktniho a pojmového uvazovani, resp. feseni

problémtl) (Benedict, Zivadinov, 2011).

Vznik a rozvoj kognitivniho deficitu ma nemaly dopad na socialni status a kvalitu
zivota postizeného pacienta. ZvySuje se jeho zavislost na roding, ¢asto dochazi k omezeni
socialnich aktivit. Studie prokazaly, ze praceschopnost pacientl s RS 1ze snaze predvidat
podle tize kognitivnich poruch nez podle fyzického postizeni. Setrvani v zaméstnani je
nejcastéji determinovano stavem kognitivnich funkci. (Benedict et al., 2005). Kognitivni
zmény mohou narusovat i zdravotni péci o pacienta. Pro oSetfujiciho lékare je mnohdy
nesnadné rozeznat u pacienta kognitivni zmény. Existuji ovSem jisté varovné signaly, které
spolu s informacemi ziskanymi od pacienta a jeho blizkych mohou byt v tomto smyslu velmi
uzite¢né (Blahova Dusankova, 2012 viz tabulka 2).

Tabulka 2

Varovné signaly pro potencidlni pfitomnost kognitivni dysfunkce — pacient...

..ma vyznamné a podstatné zmény MRI mozku (zejména atrofie)

..ma problémy podat souvislé informace o svém zdravotnim stavu

..zme$kava dohodnuté terminy nebo se ¢asto opozd'uje

..se jevi jako depresivni, ale neodpovida na 1écbu antidepresivy

..ma problémy podilet se na rozhodnutich o své 1é¢bé (nebo rozhoduje bezdtvodne)

..se nadmeérné stard o vedlejsi ucinky 1écby

..ma dlouhodobé¢ pretrvavajici nerealisticka oekavani

..prehnané Casto vola ¢i piSe Iékafi, do ordinace, do centra

..zatne byt uzavieny, snadno znechuceny, podrazdény

...jeho blizci pozoruji trvalé zmény v jeho chovani

..ma problémy se zamé&stnanim (Casté stiidani, ztrata)
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3. Kognice u RS

Kognitivni poruchy jsou vyznamnym prediktorem kvality Zivota ve vSech stadiich RS
(Mitchell et al). Snizuji fyzickou nezavislost (Rao et al., 1991), schopnost vykonavat
kazdodenni aktivity (Goverover et al., 2007), proces vyrovnavani se (coping) (Ehrensperger et
al., 2008), adherenci k 1é¢bé (Bruce et al., 2010) a rehabilitaéni potencial (Langdon,
Thompson , 1999). Zaroven Se snizuje i bezpe¢nost pii fizeni (Marcotte et al., 2008). Rychlost
zpracovavani informaci (processing speed) je nejlepsim prediktorem celkovych fidi¢skych
schopnosti a prostorové uceni a vyvolavani (spatial learning and recall) jsou nejlep$im
prediktorem dopravnich nehod (Schultheis et al., 2010). Navic postupem ¢asu se zhorsujici
vykon v testech pozornosti a verbalni paméti se ukazal jako nejlepsi prediktor zhorSené
pracovni schopnosti (Morrow et al., 2009).

Kognitivni poruchy u RS nekoreluji se stupném fyzického postizeni (EDSS),
unipolarni depresi, izkostnymi symptomy. Nékteré studie ukazuji korelaci s délkou trvani
nemoci, jiné studie ji neprokazuji. Oproti tomu pro pacienty s RS, u nichz se objevila apatie,
euforie ¢i nete¢nost, byva kognitivni deficit typicky (Blahova Dusankova, 2012). Poruchy
kognitivnich funkci pozitivné koreluji s nékterymi abnormalitami na MR — jde hlavné o
atrofii, ventrikularni dilataci a celkovy objem postizené bilé hmoty na T2 W obrazech (T2 W
lesion load) (Benedict, Zivadinov, 2011). Predilekéné jsou postiZzeny oblasti corpus callosum,
extenzivni demyelinizace postihuje rovnéZ okruhy spojujici prefrontalni a subkortikalni
oblasti. Typické jsou velké splyvajici periventrikularni 1éze. (Obr. ¢ 2)

Celkove pak obrovska variabilita kognitivniho postizeni miize zaviset na mnoha
faktorech jako je pacientiv vek, pohlavi, v€k nastupu choroby, stupen vzdélani a kognitivni
rezerva (Amato et al., 2010; Benedict, Zivadinov, 2011).

Zmény bilé vs Sedé hmoty — I kdyz se zda, Ze je zfetelna korelace mezi mnozstvim a
oblastmi atrofie bilé hmoty a tizi a vzorcem kognitivniho postiZzeni (Amato et al., 2006),
studie nedokazaly vysvétlit plny rozsah kognitivniho postizeni pouze poskozenim bilé hmoty
(Calabrese et al., 2011). Rozpéti specifickych kognitivnich deficitl, jako jsou poruchy paméti,
snizeni rychlosti zpracovavani informaci a poruchy pozornosti, lze 1épe vysvétlit pomoci
kortikalnich 1ézi $edé hmoty nez subkortikalnimi 1ézemi hmoty bilé (Calabrese et al., 2011).
Zmény v Sedé hmot€ by tudiz mohly zlepsit nase chapani pfi¢inné souvislosti kognitivnich
poruch u RS. Naptiklad rozsahlejsi atrofie a hypometabolismus $edé hmoty byvaji Gastéji

nalezeny u kognitivné postizenych pacientl neZ u kognitivné intaktnich (Calabrese et al.,
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2010; Blinkenberg et al., 2000). Navic je zajimavé, Zze kognitivni postiZeni je vice markantni
v ¢ase konverze z relaps-remitentniho do sekundarné progresivniho stadia (Filippi et al.,
1994; Benedict et al., 2004), které je rovnéz napadné zrychlenou degeneraci $edé hmoty
(Fisher et al., 2008). Vlastn¢ existuje mnoho praci, které poskytuji doklady 0 vyznamném
spojeni mezi poskozenim Sedé hmoty (l€ze a atrofie) a celkovym nebo fokalnim kognitivnim
postizenim u RS (Amato et al., 2004; Tekkok-Kilic et al., 2007; Amato et al., 2007; Tur et al.,
2011; Calabrese et al., 2010; Sanfilipo et al., 2006), které mohou nazna¢ovat ptic¢innou

souvislost (Calabrese et al., 2011).

Regionalni zmény $edé hmoty — U kognitivné postizenych pacienti s relaps-
remitentni RS byl nalezen urity vzorec rozsahlého zten¢ovani kury (Calabrese et al., 2010;
Zarei, 2006). Dokonce byla popsana kortikalni varianta RS u pacientl s kognitivnim
postizenim i pfi inicialni manifestaci RS (Zarei et al., 2003, Zarei, 2006). Bylo prokazano, ze
neokortikalni atrofie souvisi s poskozenou verbalni paméti (Amato et al., 2004; Tekkok-Kilic
et al., 2007; Sanfilipo et al., 2006), vizualni epizodickou a pracovni paméti (Tekkok-Kilic et
al., 2007), verbalni fluenci (Amato et al., 2004; Amato et al.,2007), pozornosti/soustfedénim
(Amato et al., 2004) a rychlosti zpracovavani informaci (Morgen et al., 2006; Batista et al.,
2011). Zaroven je mozZné, Ze je neokortikalni atrofie zodpovédna i za lehké zmény osobnosti,
které jsou u pacientii s RS pozorovany — jako je disinhibice a euforie (Sanfilipo et al., 2006;
Benedict et al., 2008). Konkrétnéji pak se levostranna frontalni atrofie objevuje u pacienti
S naruSenou verbalni/auditivni paméti, zatimco pravostranna frontalni atrofie souvisi
s naru$enou vizualni epizodickou a pracovni paméti (Tekkok-Kilic et al., 2007). Atrofie
medialniho temporalniho kortexu je spojena s poklesem rychlosti zpracovavani informaci a
narus$enou epizodickou a verbalni paméti (Benedict et al., 2009; Anderson et al., 2010).
Atrofie struktur subkortikalni $edé hmoty mtize byt hodnocena bud’ pfimo nebo i neptimo —
za pouziti roz§iteni tieti komory jako markeru (Tekkok-Kilic et al., 2007; Benedict et al.,
2006). V ramci subkortikalni $edé hmoty jsou nejvyznamngjsi atrofie, strukturalni zmény a
zménény metabolismus talamu, které jsou spojeny se zhorSenim mnoha kognitivnich domén
(Tovar-Moll et al., 2009; Till et al., 2011; Blinkerberg et al., 2000; Benedict et al., 2006;
Batista et al., 2011; Houtchens et al., 2007; Hildebrandt et al., 2006).

Ve srovnani s atrofii Sedé hmoty neni zdaleka tolik dokladu, které by podporovaly
podil demyelinizaénich 1ézi Sedé hmoty na kognitivnich poruchach u RS. Objem kortikalnich

1ézi ukazuje jen mirné spojeni s postizenim kognice, zatimco vzestup objemu 1ézi (lesion
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volume) se zda byt spojen s kognitivnim zhor§enim vyznamné&;ji (Calabrese et al, 2010;
Calabrese et al, 2009; Roosendal et al., 2009; Bagnato et al., 2010).

Celkové lze uvaZovat nad tim, Ze kognitivni zhorSovani pozorované u pacientt s RS je
zpusobeno zanétlivymi lézemi a rozsahlou ztratou Sedé hmoty. Navzdory faktu, ze
neuropsychologicky profil pacientii s RS nelze definovat jako cisté ,.kortikalni“ nebo
,,subkortikalni“ (Calabrese, Penner, 2007), zda se, Ze je to pravé naruseni kortikalni Sedé

hmoty, které uréuje stupeni a charakter kognitivni dysfunkce.
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Obrazek ¢. 2 MR obraz pri tézké kognitivni poruse

a, b) J-K, 1977, RS od 1995, od r. 1999 laten interferonem beta, pozdéji natalizumabem; ujde
s lehkou instabilitou 2 km, nélez na homich koncetinach a mozkowych narvech normaini, tazky
kognitivni deficit, na MR FLAIR (2013) patrné vyrazné postizeni bilé hmoty a atrofie mozku: lesion
load narostl z 10 cm? v . 1998 na 63,7 cm?’, Ubytek mozkové tkand za tutéz dobu tini 5,7 %, Ubytek
corpus callosum 25 %, Gbytek sedé hmoty 23 %

¢, d) H-L, nar. 1959, prvni pfiznaky RS méla v r. 1979, kognitivni deficit patrny jiz v r. 2009,
v 1. 2011 delirantni stav, na MR FLAIR t&zka atrofie, Dawsonovy prsty (), lesion load 24,4 cm?,
Ubytek mozkové tkané o 2,6 % za posledni 3 roky
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3.1. Kognice a stadia choroby

Studie na rozsahlych vzorcich pacientii s RS ukazaly, Ze rozmezi prevalence
kognitivnich poruch u RS je udavano mezi 40-70% (Chiaravalloti , DeLuca , 2008).
Kognitivni poruchy se projevuji ve vSech stadiich i pti vSech typech nemoci (coz zahrnuje i
klinicky izolovany syndrom - CIS) (Potagas et al., 2008; Portaccio et al., 2009). Pozornost se
tedy nyni rozsitila na samotné hranice nemoci — studiemi kognice u CIS ( Khalil et al., 2011)
a ve velmi pozdnich stadiich nemoci (Smestad et al., 2010). Bohuzel longitudinalni studie,
trvajici jen nékolik malo let, nejsou schopné signifikantné prokazat kognitivni zhorSovani,
ovsem zda se, Zze pozorovani, ktera jsou provadéna dostate¢né dlouhou dobu, jsou schopna
kognitivniho postiZeni se objevuje spise v progresivnich fazich (Denney et al, 2005; Potagas,
2008) a kognitivni zhorSeni je vice vyjadieno u progresivnich pacientl (Bergendal et al.,
2007).

3.2. Nejcastéji postizené domény

V ramci RS miize byt pozorovana témét jakakoli konfigurace kognitivnich deficitl
(Prakash et al, 2008), typickym profilem je pak naru$eni rychlosti zpracovavani informact,
paméti a neziidka i exekutivnich dovednosti, ve spojeni s perseveracemi a jazykem
(Chiaralloti, DeLuca, 2008).

Rychlost zpracovavani informaci (Information processing speed) “ Naformétovéno: Odsazeni: Prvni
fadek: 0.cm

Béhem nékolika dekad bylo prokdzano, Ze pacienti s RS nejcastéji selhavaji v testech,
které hodnoti rychlost zpracovavani informaci (Strober, 2009). Kognitivni testy, hodnotici
rychlost zpracovavani informaci, ¢asto vyzaduji i zapojeni pracovni paméti, coz je systém,
ktery udrzuje a zachazi s informacemi po kratky ¢asovy usek. Béhem né€kolika let se vykon
pacienttl s RS V testech na rychlost zpracovavani informaci zhorsuje rychleji, nez vykon
Vv jinych kognitivnich testech (Denney, 2008). Detailni metodologicky vyzkum vykonu
v §iroké skale neuropsychologickych testii ukazal rychlost zpracovavani informaci jako
jednotny zasadni deficit (Denney, 2004). V porovnani se zdravymi kontrolami je snizeni
rychlosti zpracovavani informaci (zejména ukold, které jsou jasné limitovany ¢asem)

vyjadieno u pacientl s RS vice (Denney, 2011).
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Pamét « Naformatovano: Odsazeni: Prvni
fadek: 0.cm

Dlouhodoba pamét’ se vztahuje k uéeni se a vyvolani novych informaci. Pacienti s RS
mivaji Casto obtize s paméti — prevalence je udavana mezi 40-65% (Rao et al., 1993).
Nejobvyklej§imi testy verbalni paméti jsou tllohy, v nichZ se pacient uéi seznam slov. Siroce
pouzivanym testem v klinické praxi i ve vyzkumu je California Verbal Learning Test-Il (Delis
et al., 2000), jehoz validita u RS je jiz dobfe prokazana (Stegen et al., 2010). U pacientili s RS
byva rovnéz zasazena vizualn&-prostorova pamét’ (visuospatial memory) (Langdon, 2011).
Pacienti s RS maji podstatné abnormality hipokampalni funkéni konektivity, jesté nez je

zjevné poskozeni prostorové paméti (Roosendaal, 2010).

Exekutivni funkce, jazyk a vizualni percepce - Naformatovéno: Odsazeni: Prvni
fadek: 0.cm

Exekutivni funkce souviseji S planovanim a chovanim, které je zaméfeno k cili. Drew
a kolegové (Drew, 2008) zaznamenali fadu exekutivnich dysfunkei — véetné dysinhibice,
Spatné fluence a neschopnosti stfidat sady (shift sets). Celkové pak 17% vzorku jejich
pacienti s RS projevovalo tento typ deficitu. Jazykové funkce jsou u RS typicky intaktni,
ovSem byly prokazany nékteré drobné deficity v porozuméni. Oslabené porozumeéni vété bylo
spojeno se zpomalenim zpracovavani informaci (Grossman et al., 1995). Také byly
pozorovany deficity sémantické paméti (Laatu et al., 1999). Studie zaroven naznacily, Zze u RS
se objevuji i poruchy vizualniho zpracovavani (visual processing)(Vleugels et al., 2000; Laatu
et al., 2001).

3.3. Hodnoceni kognice u RS

Vzhledem k vysokému vyskytu kognitivnich poruch u pacientt s RS je adekvatni
hodnoceni a diagnostika téchto deficitl velmi dilezita. K identifikaci téchto deficitd, které se
Casto objevuji u pacientd, 1ékaii a vyzkumnici pouzivali rizné testy kognice. Peclivé vybrana
baterie testli je tedy zcela zasadni, jelikoz kognitivni deficit u RS se ¢asto rozpada v ramci
jednotlivych specifickych domén, mtize byt velmi nepatrny a mezi jednotlivymi doménami se
muize vyrazné lisit (Fischer, 2001).

Jeden z nejvyznamnéjsich neuropsychologickych vyzkumi pacienti s RS byl veden
Raem a kolegy v roce 1991 (Rao et al., 1991). Na zakladé¢ sady sensitivnich testii s nékolika
modifikacemi byla vytvotena The Brief Repeatable Battery (BRB) for neuropsychological

impairment in MS (Rao, 1991). Testy BRB byly vybirany s ohledem na ¢asovou naro¢nost a

23



tak administrace celé baterie trva jen 40-45minut. Klinicky vyzkum podporuje sensitivitu této
baterie (Amato et al., 2004; Christodolou et al., 2003; Huijibregts et al., 2006).

Pro celkové hodnoceni kognitivniho postizeni mtize byt zapotiebi vice komplexniho
testovani, nebot’ RS jako onemocnéni CNS je zna¢né riznoroda, co se tyCe cerebralni
patologie a klinické manifestace. V roce 2001 byla tato otdzka rozvazovana novym panelem,
vybranym Konsorciem MS Center (the Consortium of MS Centers). Bylo seznano, ze BRB
opomiji nékteré domény (vyssi kognitivni funkce a spatial processing). Vysledkem
spole¢ného konsensu panelu odbornikti pak byla baterie Minimal Assessment of Cognitive
Function in MS (MACFIMS)(Benedict et al., 2002). Baterie, pouzivané v testovani pacienti
s RS, byly porovnany z hlediska své sensitivity (Strober et al., 2009). Validita — ve smyslu
prislusnosti k diagnostické specificité — byla mezi bateriemi srovnatelna. |V jinych pracech
byla siln¢ podpotena spolehlivost a validita MACFIMS (Benedict et al., 2006; Duquin et al.,
2008; Parmenter et al., 2007; Benedict, 2005).

3.4. Lécba kognitivnich poruch u RS

Farmakoterapie kognitivnich poruch u RS je v sou€asnosti pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. V prvé fadé se predpoklada preventivni efekt véasného zahajeni a spravné eskalace
imunomodulaéni terapie v souvislosti s moznym rozvojem kognitivnich poruch. V principu
jde tedy o to, zamezit axonalni ztraté a rozvoji atrofie. Jakkoli se miize zdat koncept
farmakologického zlepSeni kognice u RS velmi pfitazlivy, jeho uskute¢néni se zda byt velmi
komplikované. Doposud bylo provedeno jen velmi malo randomizovanych studii a poc¢ate¢ni
studie s 4-aminopyridinem, amantadinem a pemolinem vysly zcela negativné. V soucasnosti
byly zkouSeny u RS i inhibitory acetylcholinesterazy (donepezil, rivastigmin, galantamin),
memantin — vzdy jen se spornymi nebo zcela negativnimi vysledky. Doposud nebyla nalezena
ucinna farmakologicka 1é¢ba pro poruchy kognice u RS (Patti, Leone, D’ Amico, 2010).

Mezi pacienty s RS panuje zna¢na interindividualni variabilita, co se druhu a tize
kognitivniho postizeni tyCe. Ve snaze vysvétlit tuto variabilitu se vyzkum v soucasnosti
soustfedi na otazku kognitivni reservy. Mohou individualni rozdily na poc¢atku choroby rtizné
chranit pacienty s RS pted kognitivnim zhorSenim? Néktera vysvétleni mohou byt skute¢né
nalezena v konstruktu kognitivni rezervy (Stern et al., 1994), ktery se zaobira behavioralni
adaptaci ¢i kompenzaci, které umoznuji zlepSeni kognitivniho vykonu vV ramci onemocnéni
mozku. Kognitivni rezerva je izce spojena s konceptem mozkové rezervy, kterda mluvi o

individualni variaci v poc¢tu bunék, dendritické hustoté nebo jinych neuronalnich faktorech,
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které zprosttedkuji zvysenou aktivaci obvyklych i alternativnich neuralnich siti. Kognitivni
rezerva muze vysvétlovat, pro¢ osoba s vyssi inteligenci mize snést vétsi poranéni mozku,
nez se u ni zacne projevovat postizeni kognice.

Tato hypotéza je u RS podpofena vyzkumem, ktery ukazuje zvySenou mozkovou
aktivitu v odpovédi na kognitivni stimul béhem funkéni magnetické rezonance, ktera je
spojena se zlepSenym kognitivnim vykonem (Mainero et al., 2004; Chiaravalloti et al., 2005).
Sumovski a kolegové predpokladali, ze korelaci mezi postizenim kognice a mozkovou atrofii
zprostiedkovava kognitivni rezerva (Sumowski et al., 2009). Navic prokéazali pfimou korelaci
mezi stupném aktivity na funkéni magnetické resonanci s kognitivnim stimulem a kognitivni

rezervou (Sumovski et al., 2010).

Ve svétle téchto informaci velmi nabyvaji na dulezitosti nefarmakologické intervence
— edukace a kognitivni trénink. Terapeuticky efekt mnohdy spociva i v pouhém potvrzeni
problému a v podéani adekvatnich informaci postizenému pacientovi i jeho blizkému okoli.
Existuji téz urcita opatfeni, ktera mtize pacient ptijmout — kognitivni poruchy byvaji napft.
akcentovany v cizim ¢i rusivém prostiedi, na jejich zhorSovani ma také vyznamny vliv inava.
Mentalné naro¢né aktivity je tudiz 1épe planovat s ohledem na tato fakta. Nezastupitelny je
kognitivni trénink, ohledné néhoz bohuzel rovnéz nepanuje zadny jednotny konsensus.
Dtikazy pro u€¢innost kognitivni rehabilitace u RS jsou bohuzel dosti fidké a rozporuplné.
Vysledky studii 1é¢by zpomaleni rychlosti zpracovani informaci jsou nepritkazné. Studie
rehabilitace paméti naznacuji, ze individualizované a na pacientovy konkrétni obtize cilené
funkci je zfejme ptima instruktaz terapeutem. Hlavnim problémem kognitivniho tréninku u
RS ziistava zejména jeho nedostupnost pro pacienty a jejich mnohdy mala a neiniciovana
motivace. Je proto velmi dilezité zachovat co nejdéle praceschopnost pacientll a motivovat je
k mentalni ¢innosti (Blahova Dusankova, 2012). I kdyZ nelze zvétsit premorbidni IQ a objem
mozku, (povétsinou ani ziskat dalsi vzd€lani), 1ze pracovat na kognitivné stimulacnich
volnoc¢asovych aktivitach. Velmi dilezité je téz motivovat pacienta k vedeni aktivniho Zivota,
coz sice zahrnuje i adherenci k ordinované farmakoterapii, ale také aktivni postoj
k fyzioterapii, psychoterapii a kognitivnimu tréninku. Pravé spojeni fyzioterapie
S kognitivnim tréninkem ma teprve ten spravny Gc¢inek na neurogenezi a vznik novych
synapsi, (jak ukazuji i studie na zvitatech) a samotny aerobni trénink ma vétsi vyznam nez jen

trénink kognice bez fyzického pohybu (Havrdova a kol., 2013).
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4. Cross Cultural Validation of the Minimal Assessment of Cognitive Function in
Multiple Sclerosis (MACFIMS) and the Brief International Cognitive Assessment
for Multiple Sclerosis (BICAMS)

Hodnoceni kognice jiz bylo uznano za diilezité pro komplexni klinické hodnoceni
pacientli s RS; pro tento ucel byla spolecnym konsensem vyvinuta specializovana baterie
neuropsychologickych testti [Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple
Sclerosis (MACFIMS)](Benedict et al., 2006). Tato baterie byla shledana vysoce ptesnou
Vv detekci kognitivnich poruch u pacientti s RS (Benedict et al., 2006). Nicméné doposud byla
validovana jen v omezeném kulturnim a jazykovém prostiedi. Aby bylo usnadnéno jeji
pouzivani jako zlatého standardu, je zapotiebi §irsi ,,cross-cultural standardizace. Nasim
cilem byla tedy validace ¢eské verze baterie MACFIMS.

Implementace MACFIMS je vSak omezena jeji asovou naro¢nosti a potiebou, aby ji
provadél zkuseny neuropsycholog. Z tohoto dvodu byla v soucasnosti navrZena kratsi baterie
kognitivnich testl, ktera se sklada ze tfi subtestl z baterie MACFIMS a mtize byt
administrovana pracovniky bez neuropsychologického tréninku - [Brief International
Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis (BICAMS)](D. Langdon et al., 2011) — jako
vhodna pro pouziti v bézné klinické praxi v centrech, kde chybi zdroje pro provadéni
MACFIMS.

Cili této studie bylo proto nejen otestovat validitu ¢eského piekladu MACFIMS a
BICAMS, ale i porovnat vysledky BICAMS s MACFIMS na vzorku ¢eskych pacientd s RS

ve srovnani se skupinou zdravych kontrolnich subjektt.
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METODY

Ucastnici

Do studie bylo zafazeno 369 pacientl s diagnézou RS (Polman et al., 2005) a 134
zdravych kontrol. Byli vyfazeni dva pacienti, jejichZ postiZeni zraku znemoziinovalo
vySetfeni. Pacienti byli do studie zafazovani v RS centru Neurologické kliniky 1.1¢katské
fakulty Univerzity Karlovy a V8eobecné fakultni nemocnice v Praze od prosince 2007 do
listopadu 2011.VSichni ucastnici studie byli osloveni osobn¢, formou emailu nebo béhem
jejich b&zné navstévy RS centra. Pacienti vstoupili do studie z jednoho z téchto ti divoda:
dobrovolna ucast na vyzkumu (n = 165, 45%), b&Zné monitorovani kognitivnich funkci (n =
93, 25%), ¢i odeslani oSettujicim 1ékafem k vysetieni pro suspektni kognitivni poruchu (n =
108, 30%). Kritéria pro zatazeni byla nasledujici:1) vék 18 &i vice let; 2) plynula ¢estina; 3)
schopnost poskytnout informovany souhlas ke v§em proceduram. Vylucujici kritéria byla: 1)
soucasna ¢i pfedchozi neurologicka porucha jina nez RS; 2) historie psychotického
onemocnéni; 3) soucasna psychiatricka porucha, jind nez porucha nalady, osobnosti nebo
zmény chovani souvisejici s nastupem RS; 4) medicinsky stav, ktery by mohl mit vliv na
kognici 5) historie vyvojové poruchy (napt. porucha uceni s nepozornosti, Attention Deficit
Hyperactivity Disorders); 6) historie zavislosti na alkoholu ¢i navykovych latkach; 7)
soucasny abtizus alkoholu ¢i navykovych latek; 8) motorické ¢i senzorickd porucha, kterd by
mohla byt na ptekazku vykonu v testech kognice; 9) relaps a/nebo puls kortikosteroida
Vv prubéhu 4 tydnii pfed hodnocenim. Vsechny testy byly administrovany individualné jednim

neuropsychologem a cela testova baterie vyzadovala okolo 90 minut testovaciho ¢asu.

V pacientské skupiné (n =367, 68% zen) byl primérny vék 34 + 10 let a doba trvani
choroby 8 + 7 let, EDSS (Expanded Disability Status Scale) 3 + 1,5, a 14 £ 3 let dokon¢eného
vzdélani (mean + SD). Studovana skupina obsahovala vSechny pribéhy RS: relaps-remitentni
(68%), sekundarné progresivni (26%), primarné progresivni (3%) and relaps-progresivni
(4%),

Pacienti byli srovnavani se 134 (71% Zeny) zdravymi kontrolami S primérnym vékem
34+ 9 leta 14 £ 2,5 lety dokonceného vzdélani Kontrolni tcastnici byli osobné osloveni nebo
kontaktovani pomoci emailu a byli sparovani s RS pacienty vékem a roky dokonceného

vzdélani.
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Tato studie byla post-hoc zhodnocenim dat nasbiranych v jiném vyzkumu &i
V dlouhodobém klinickém sledovani. VSichni Gi€astnici souhlasili s pouzitim svych dat pro

neuropsychologicky vyzkum.

Neuropsychologické hodnoceni

Vsechny subjekty byly testovany baterii MACFIMS, ktera obsahuje nasledujici testy:
Controlled Oral Word Association Test (COWAT, (Benton , Sivan, Hamsher, Varney, 1994)),
Judgement of Line Orientation Test (JLO, (Benton et al., 1994) ), California Verbal Learning
Test, second edition (CVLT-II, (Delis, Kramer, Kaplan , 2000)), Brief Visuospatial Memory
Test-Revised (BVMT-R, (Benedict, 1997)), Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT,
(Gronwall, 1977)), Symbol Digit Modalities Test (SDMT, (Smith, 1982)) a the Sorting Test z
the Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS, (Delis, Kaplan, & Kramer, 2001)).
Pouzili jsme Raovy adaptace (Rao, 1991) testit PASAT a SDMT.

COWAT je test fonemické fluence. V tomto tkolu maji subjekty jednu minutu, aby
vygenerovaly tolik, kolik mohou slov, které zacinaji jednim ze tfi riznych podnétovych
pismen (N,K,P pro ¢eskou verzi), ktera jsou jednotlivé prezentovana. Zavislou proménnou je
zde celkovy pocet spravnych slov, vygenerovanych béhem vsech tii pokust.

JLO je test visuospacialnich schopnosti. JLO vyzaduje, aby subjekty identifikovaly
uhel dvou podnétovych linek podle sady vizuélnich linii, které pokryvaji 180 stupiiti. Zavislou
proménnou je zde celkovy pocet spravnych odpovéedi ze 30 polozek.

CVLT-II je test verbalniho uceni a paméti. Béhem péti pokust se subjekt uci seznam
16-ti slov (Seznam A). ZkousSejici ¢te seznam 16-ti slov a Zada subjekt ,aby opakoval co
nejvice slov kolik mize. Pfi kazdém pokusu je zopakovan cely seznam A, poté je piecten
jednou jako interferen¢ni pokus seznam B, kde je subjekt opét vyzvan, aby zopakoval co
nejvice zapamatovanych slov. Po interferencnim pokusu je subjekt opét vyzvan, aby si
seznam vybavil. Po 25-ti minutach je subjekt pozadan o oddalené vybaveni a rekognici

(ano/ne, cilena volba). Za zékladni zavislé proménné jsou povazovany celkovy pocet slov
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vybavenych béhem péti pokusi (Total Learning, TL) a pocet slov vybavenych v oddaleném
pokusu (Delayed Free Recall, DR).

BVMT-R je test visuospacialniho uceni a paméti. Subjektu je vzdy po dobu 10s
prezentovana stranka se $esti jednoduchymi abstraktnimi tvary, celkové ve tfech pokusech.
Subjekt je vyzvan, aby pomoci papiru a tuzky vytvofil reprodukci, pfi¢emz ma tolik Casu,
kolik potfebuje. Kazdy nakresleny tvar je pak oskoérovan podle danych kritérii pfesnosti a
umisténi (0,1,2 body). Po 25-ti minutach je pak subjekt znovu pozadan o oddalené vybaveni a
rekognici (ano/ne). Podobné jako u CVLT-II jsou zavislymi proménnymi TL a DR.

Pii PASAT-3 je subjektu prezentovano 61 nahranych ¢&isel, vzdy v intervalu 3 s.
subjekt je vyzvan, aby scital prezentované ¢islo s tim bezprostfedné predchazejicim. Test
PASAT vyzaduje jak rychlé zpracovavani informaci, tak soucasné zaméfeni pozornosti na
dve ulohy. Stejné tak je zapotiebi dostate¢né zachovana schopnost pocitat. Zavislou
proménnou je celkovy pocet spravnych odpovédi.

V testu SDMT jsou prezentovany fady deviti symbold, z nichZ kazdy je dle klic¢e
spojen vzdy s jednim ¢islem. Subjektu je pfedloZena pseudorandomizovana stranka se sérii
symbold, subjekt nahlas tika ¢isla, ktera jsou spojena s jednotlivymi symboly — tak rychle, jak
je to mozné. Test SDMT vyzaduje jak rychlé zpracovani informaci a vizualni scanovani, tak
V jisté mife i pracovni pamét’. Zavislou promennou je celkovy pocet spravnych odpovédi za
90 s.

D-KEFS Sorting Test je testem pojmového uvazovani, ktery pripousti rozliovani
pojmové tvorby od pojmové flexibility — testuje vyssi exekutivni funkce. Subjektu je
prezentovano Sest karet, z nichz kazda obsahuje jedno slovo. Tyto karty se 1i§i mnoha
zpusoby a umoziuji tak pojmové tfidéni nejméné osmi riznymi zpisoby (napf. tvar, barva
karty, sémanticka souvislost mezi slovy). Tento test je ¢asové omezen, pro kazdou ze dvou
sad karet jsou uréeny 4 min. Za zakladni zavislé proménné jsou povazovany celkovy pocet
spravnych tfidéni (Correct Sorts — CS) a skore verbalniho popisu (Description Score — DS),
které je zalozeno na presnosti a abstraktnosti popisu tfidéni.

Zhorseni ¢i porucha v jednom testu byla definovana jako z skore < -1,5 v porovnani se
zdravou populaci, s pouzitim regresnich norem nastavenych pro vék, pohlavi a vzdélani
(Parmenter et al., 2010)

Pacienti byli hodnoceni jako kognitivné postizeni, paklize skorovali mimo rozsah
normy ve 2 ¢i vice testech MACFIMS (Benedict et al., 2006; Benedict et al., 2002).

Baterie BICAMS se skladala ze tii testl, které jiz obsahovala baterie MACFIMS:
SDMT, CVLT-II (prvnich 5 pokust)), BVMT-R (prvni 3 pokusy). Data pro BICAMS byla
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tudiz ¢erpana z baterie MACFIMS a nebyla tedy sbirana oddélené. Protoze jesté nebyl
validovan zadny prah kognitivniho postizeni pro baterii BICAMS, pouzili a porovnali jsme

vSechna tfi kandidatni kritéria (tj. 1, 2 nebo 3 testy se z skore < -1,5).

Beck Depression Inventory Il (BDI-IT) a Beck Anxiety Inventory (BAI) byly pouzity
pro hodnoceni deprese a uzkosti a Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionnaire (MSNQ) byl pouzit pro hodnoceni subjektivnich kognitivnich obtiZi.
Neuropsychiatrické obtize totiz mohou mit zna¢ny vliv na kognici, a to zejména na exekutivni
funkce, kapacitu kognitivnich procest a pracovni pamét’ (Thornton, Raz, 1997). Potize
spojené s nespavosti, poruchou paméti a koncentrace mohou souviset jak s depresi, tak se

zakladnim onemocnénim (Feinstein, 2006).

Slo o prvni pouziti MACFIMS v &eském prostiedi, baterie tudiz byla kulturng
uzpusobena a pieloZena do ¢estiny. Informace, tykajici se praceschopnosti, byly
shromazd’ovany piimo od pacientd v ramci neuropsychologického vysetieni. Analyza spojeni
mezi kognitivnimi funkcemi a praceschopnosti byla limitovana na kategorie, které uvedl
pacient: ,, plny uvazek®, ,,¢aste¢ny uvazek™ nebo ,,nezaméstnany* (n = 301), coZ vyloucilo

studenty a zeny na matei'ské dovolené.
Statisticka analyza

Statisticka analyza byla provedena za pomoci programu Statistika 10 a software
programu R.

Rozdily mezi skupinami byly porovnany pomoci Studentova t-testu, Mann — Whitney
U testu a XZ testu. Pro zohlednéni mnohocetného testovani hypotéz byly vsechny p hodnoty
korigovany pomoci Benjamini-Hochberg korekce.

Priimérné rozdily u spojitych proménnych byly kvantifikovany pomoci Cohenovy
statistiky. Pro validaci ¢eské veze MACFIMS byly vystupy neuropsychologickych testti
porovnany pomoci analyzy kovariance (ANCOVA) s uzitim hodnot BDI a BAI jako
kovariant. Dichotomické vystupy testl, v€etn€ vSech kognitivnich vySetfeni, byly porovnany
pomoci xz testu.

Ptesnost kritérii pro vyhodnoceni celé baterie BICAMS byla dale zhodnocena pomoci
ROC analyzy doplnéné  testem a byly provedeny odhady sensitivity, specificity,

prediktivnich hodnot a pfesnosti.
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Vztah mezi jednotlivymi neuropsychologickymi testy a stavem zaméstnanosti byl
testovan pomoci logistické regrese korigované na hodnoty - v€k, pohlavi, vzdélani, EDSS,
BDI and BAL Pro zavére¢ny vicestupiiovy logisticky regresni model byly pouzity pouze ty
proménné, které dosahly statisticky vyznamného efektu v individualni regresni analyze.

Abychom omezili pocet proménnych v modelu, bylo pouzito pouze 1 méfeni z
kazdého testu, konkrétné mereni, které ukazalo nejvyssi frekvenci postizeni.

Podobné modely jsme pouZili i pro vyhodnoceni vztahu mezi dichotomickymi vystupy
z MACFIMS nebo BICAMS (pro vSechny testovana kritéria) a stavem zaméstnanosti nebo
dobou trvani nemoci.

Vztahy mezi individudlnimi neuropsychologickymi testy a zaméstnanosti nebo dobou

trvani nemoci byly testovany pomoci korigovanych mnohocetnych regresnich modeld.
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VYSLEDKY

Rozdily mezi skupinami a frekvence poruch

Tabulka 1 ukazuje data obou skupin pro testy BICAMS a MACFIMS, Je zjevné, ze
vSechny testy odliSuji pacienty s RS od zdravych kontrol. Statisticka analyza nalezla
signifikantni rozdily mezi obéma skupinami, které byly nejvice vyjadieny u testi SDMT a
BVMT-R (TL i DR). Dichotomizované vysledky téchto test (tj. poéty subjektt
s diagnostikovanou poruchou) dosahly 0,07 % u kontrol vs. 41 - 43 % u skupiny pacientl
S RS. Je rovnéz zjevné, Ze pacienti s RS trpi vy$§imi stupni deprese a anxiety, z tohoto

divodu byla analyza upravena a nastavena dle vysledki BDI a BAL

Tabulka 1. Udaje skupin porovnavajici pacienty s RS a zdravé kontroly

Vysledky testil

Kontroly, Pacienti,

priumér + SD priumér + SD

(% poruch) (% poruch) r
SDMT=* 65+ 9 (0.7 %) 50+ 13 (42 %) 1,11 102
BVMT-R Total Learning®® 29+ 4 (0 %) 23+7(41 %) 0,98 10
CVLT-I Total Learning®® 60 + 8 (0 %) 52+ 11 (22 %) 0,75 10#
BVMT-R Delayed Recall® 11+1(0 %) 9+ 2 (43 %) 1,03 101
CVLT-I Delayed Recall® 142 (0,7 %) 11+4 (27 %) 0,73 107
COWAT® 43£9(0 %) 36+ 11 (10 %) 0,63 10°
JLO® 27+ 3 (1.5 %) 24+ 5(18 %) 0,58 104
PASAT-3° 51+£8(3.7 %) 42+ 12 (24 %) 0,67 107
D-KEFS ST Correct Sorts® 11+2(0 %) 10+2 (11 %) 0,64 10
D-KEFS ST Description Score® 43 £ 8 (0 %) 36+ 10 (21 %) 0,70 10°
BDI 4+4 9+7 0,81 105
BAI 5+5 12+9 0,80 105
MSNQ 127 18+ 11 0,56 10%

2, BICAMS; b, MACFIMS. BAIL Beck Anxiety Inventory: BDI, Beck Depression Inventory II; BICAMS,
Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test —
Revised; COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CVLT-II, California Verbal Learning Test, second
edition; D-KEFS ST, the Sorting Test from the Delis-Kaplan Executive Function System; JLO, Judgment of
Line Orientation Test; MACFIMS, Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; MSNQ,
Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test;
SD, standard deviation; SDMT, Symbol Digit Modalities Test.
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Celkova kognitivni porucha
100 %

90 %
80 %
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60 %
50 %
40 %
30 % |

1-6 6-1011-1516-20 > 21

Délka trvani nemaci (roky)

Kognitivni porucha

Obrizek 1.  Spojeni mezi délkou trvani choroby a celkové kognitivni poruchy, jak byla diagnostikovina bate-
riit MACFIMS (3edd) a baterii BICAMS (€ernd). Bylo nalezeno spojeni, které pfesahuje béiny ticinek véku.
BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; MACFIMS, Minimal Assessment
of Cognitive Function in Multiple Sclerosis.

Dulezité je, ze pomér kognitivné narusenych subjektti identifikovanych ¢eskym piekladem
MACFIMS (jako téch, ktefi méli nejméné 2 subnormni testy) se vyrazné lisil mezi skupinami
kontrol (0,7 %) a pacientii s RS (55 %, p = 10%). Incidence kognitivni poruchy byla vyssi u
pacientt s del$im trvanim choroby (Obrazek 1). Toto spojeni piesahovalo pouhy efekt véku,
jak bylo dokazano pomoci korigovaného logistického modelu (b = 0,07, p = 0.009) a jak bylo
vidno ve vétsiné jednotlivych testi (Obrazek 2; b = -0,3 —-0,06, p = 0,003 — 0,05) s vyjimkou
testt COWAT a D-KEFS (CS i DS). Ostatni proménné se signifikantnim efektem na celkovy
kognitivni deficit byly vzd&lani (b = -0,2, p = 10°) a EDSS (b = 0,3, p = 0,007).

Zhodnoceni BICAMS

Hodnotili jsme diagnostickou ptesnost BICAMS porovnanim jeho vysledka

s vysledky MACFIMS, dva ze tfi testil baterie BICAMS byly mezi nejsenzitivnéj$imi testy
baterie MACFIMS (SDMT and BVMT-R TL), jak jiz bylo zminéno vyse. Zatimco 99,3 %
zdravych kontrol skorovalo v normé ve vech testech BICAMS a jen jeden subjekt (0,7 %)
byl zhodnocen jako kognitivn€ naruSeny v jednom testu (SDMT), 42% pacienti bylo
kognitivng intaktnich ve vSech téech testech a 23 % pacientd skorovalo subnormné v 1 testu,
21 % ve 2 testech a 13 % ve 3 testech. Pti hledani nejptesnéjsiho kritéria kognitivni poruchy
diagnostikované baterii BICAMS jsme porovnavali 3 riizna kandidatni kritéria —tj. 1, 2 nebo

3 z testl subnormnich (viz Tabulka 2).

33



Ve shodé s ROC analyzou se jako nejlepsi jevi kritérium ,,1 nebo vic ze 3 testi“.
V detekei pacienttl s kognitivni poruchou dle baterie MACFIMS byla senzitivita a specificita
tohoto kritéria 94 % a 86 % s odds ratio 98 (95%ni interval spolehlivosti= 47-203). Se
zvysujici se prisnosti kritérii BICAMS se snizovala senzitivita testd (Tabulka 2) a schopnost

baterie BICAMS rozliSovat mezi zhor§enymi pacienty s RS a kontrolami.

Tabulka 2. Porovnini kritérii BICAMS pro neuropsychologickou poruchu

Porucha Porucha

kontroly,  pacienti, Senzitivita Specificita
pocet pocet % %
Kritérium BICAMS (%) (%) p AUC  (95% CI) (95% CI) Pfesnost

Jeden ze tfi testd subnormni 10,7 %) 212 (58 %) 10 090 94 % (91-97) 86% (81-91) 90%
Dva ze ti testll subnormni 00%) 126(34%) 107* 081 63 % (56-69) 100 % (100-100) 80 %
Tii ze i testll subnormni 0(0 %) 49(13%) 10° 062 24 % (18300 100 % (100-100) 59 %

AUC, plocha pod kiivkou (area under the curve); BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for
Multiple Sclerosis; CI, interval spolehlivosti (confidence interval).

Celkov¢ baterie BICAMS (s uzitim kritéria ,,1 nebo vice testa*) identifikovala u 58 %
pacientt s RS kognitivni deficit, coz bylo podobné vysledkim baterie MACFIMS (55 %,
S pouzitim kritéria ,,2 nebo vice subnormnich testi*), zatimco identifikovala kognitivni deficit
u jedné kontroly (0,7 %, p = 102, Tyto vysledky byly podobné pro pacienty s délkou trvani
nemoci do 20 let (Obrazek 2). Nicmén¢ mezi témi, kdo presdhli 21 let délky trvani nemoci (n
= 25) byl pomoci BICAMS identifikovan vyssi podil kognitivné postizenych subjekti (96 %)
ve srovnani s bateriil MACFIMS (76 %) a celkova korelace s délkou nemoci byla vy$si nez u

MACFIMS (b =1,3, p = 10°).
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Obrizek 2. Spojeni mezi délkou trvani choroby a neuropsychologickymi testy obou baterii BICAMS (a)
a baterii MACFIMS (b). Statisticky signifikantni nezavisla spojeni pfesahuji bézny Gcinek véku, coz bylo pozo-
rovano u viech test s vyjimkou COWAT a D-KEFS (CS i DS). Sedé zény znazorfiuji rozmezi skére cut-off
s prihlédnutim k pacientovu pohlavi, véku a/nebo vzdélani. BICAMS, Brief International Cognitive Assessment
for Multiple Sclerosis; BVMT-R, Brief Visuospatial Memory Test — Revised (TL, total learning; DR, delayed
recall); COWAT, Controlled Oral Word Association Test; CVLT-II, California Verbal Learning Test, second
edition (TL, total learning; DR, delayed recall); D-KEFS ST, the Sorting Test from the Delis-Kaplan Executive
Function System (CS, correct sorts; DS, description score); JLO, Judgment of Line Orientation Test;
MACFIMS, Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; MSNQ, Multiple Sclerosis
Neuropsychological Screening Questionnaire; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT, Symbol
Digit Modalities Test.
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Vliv kognice na praceschopnost

Ve skupiné zdravych kontrol mélo 70 % subjektl plny tivazek, 1 % CasteCny tvazek a
1 % bylo bez zaméstnani. Ve skupiné pacientti s RS mélo plny tvazek 40 % pacientd,
Castecny uvazek 38 % a nezaméstnano bylo 32 % pacienti. Pii hodnoceni ve skupiné pacienti
s RS bylo nalezeno signifikantni negativni spojeni mezi praceschopnosti a v§emi jednotlivymi
testy baterie MACFIMS s vyjimkou JLO (Tabulka 3). Podle kone¢ného multinominalniho
logisticky regresivniho modelu korigovaného na vek, pohlavi, vzdélani, EDSS, BI a BAI,
ktery obsahoval 6 z testd signifikantnich v inicialni analyze (viz Tabulka 3), pouze CVLT-II-
DR byl nezavisle spojen s praceschopnosti (b = -0,11, 95%ni interval spolehlivosti= -0,01-
0,21, p = 0,04).

Tabulka 3. Spojeni mezi neuropsychologickymi testy a priceschopnosti

Koeficient (95% CI) P
SDMT=> -0,04 (-0.06 az -0.01) 0,003
BVMT-R Total Learning*® -0,08 (-0,12 az -0,03) 0,001
CVLT-II Total Learning*" -0,05 (-0.07 az -0.02) 0,001
BVMT-R Delayed Recall®! -0,14 (-0.27 az -0.02) 0,03
CVLT-II Delayed Recall™' -0,17 (-0.26 az -0.08) 0,0002
COWAT® -0,03 (-0.06 az -0,001) 0,045
JLO® -0,05 (-0.1 az - 0,01) 0,1
PASAT-3%1 -0,03 (-0.06 az -0.01) 0,02
D-KEFS ST correct sorts” 0,26 (0,40 a7 -0.12) 0,0004
D-KEFS ST description score™! -0,06 (-0,09 az -0,03) 0,0003

2 BICAMS: ., MACFIMS: ¥, zahrnuty do koneEného modelu n = 301: analyzovini byli pouze pa-
cienti s RS s nasledujici nahlaSenou praceschopnosti: plny tvazek, ¢istecny tvazek, nezaméstnani. Studenti
a Zeny na matei'ské dovolené byli vylouceni. BAI, Beck Anxiety Inventory; BDI, Beck Depression Invento-
ry II; BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; BVMT-R, Brief Visuospa-
tial Memory Test — Revised; CI, interval spolehlivosti (confidence interval); COWAT, Controlled Oral Word
Association Test; CVLT-II, California Verbal Learning Test. second edition; D-KEFS ST, the Sorting Test
from the Delis-Kaplan Executive Function System; JLO, Judgment of Line Orientation Test; MACFIMS,
Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple Sclerosis; MSNQ, Multiple Sclerosis Neuro-
psychological Screening Questionnaire; PASAT, Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT, Symbol Digit
Modalities Test.
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Tabulka 4 porovnava spojeni mezi celkovou kognitivni poruchou hodnocenou
bateriemi MACFIMS a BICAMS. Baterie BICAMS (s pouzitim kritéria ,,1 nebo vic ze 3
testl”, které se z moznych kritérii ukdzalo byt nejpfesnéjsi) byla signifikantné spojena
s praceschopnosti (p = 0,02). Toto spojeni bylo témé&F stejné jako u MACFIMS (odds ratios =
1,4 a 1,6) Pravdépodobnost zménéné praceschopnosti u pacientt, ktefi skorovali subnormné

ve 2 ¢&i 3 testech ze 3 BICAMS testi se dale zvySovalana 1,6 a 2,2 (p > 0,003).

Tabulka 4. Spojeni mezi celkovou kognitivni poruchou a priceschopnosti

Kritérium Odds ratio p
MACFIMS = dva z 10 testil subnormni 1.6 0,002
BICAMS > jeden ze tfi testd subnormni 14 0,02
= dva ze tii testli subnormni 1.6 0,003
> tfi ze tfi testll subnormni 22 0,0008

BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; MACFIMS, Minimal Assessment
of Cognitive Function in Multiple Sclerosis.

DISKUSE

Ukazali jsme na populaci 367 pacientt s RS a 134 zdravych subjekti, Ze baterie
BICAMS uspésné implementovala tii z nejsenzitivnéjSich testi baterie MACFIMS bez
redukce jejich celkové senzitivity ¢i specificity. Také jsme validovali ¢eské preklady
baterii MACFIMS a BICAMS. Nakonec jsme potvrdili, Ze kognitivni porucha —
hodnocena bateriemi MACFIMS a BICAMS vyznamné souvisi s praceschopnosti

pacientii s RS.
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Tato prace jako prvni validuje ¢esky preklad baterie MACFIMS.V souladu s nasimi
vysledky vSech sedm neuropsychologickych testl baterie MACFIMS (véetné jejich subtesti)
odlisuji pacienty s RS od zdravych kontrol. Rozsahy efektu (effect sizes) byly v rozmezi od

Parmenteret al., 2010). V souladu s ptedeslou literaturou o RS &esky pieklad baterie
MACFIMS identifikoval kognitivni poruchu u zhruba poloviny pacientll s RS a méné nez 1%
zdravych kontrol (Amato et al., 2006; Benedict et al., 2006; Rao et al., 1991; Strober et al.,
2009); také nejvice nachylné kognitivni domény u RS jsou obdobné jako byly reportovany
dtive: rychlost zpracovavani informace (information processing speed), epizodicka pamét’ a
SDMT a BVMT-R (Benedict et al., 2006; Langdon, 2011; Prakash, Snook, Lewis, Motl, &
Kramer, 2008).

Také jsme ukazali, ze prevalence kognitivniho deficitu hodnocena baterii MACFIMS,
zavisi na délce trvani choroby a Ze tento vztah piesahuje pouhy efekt véku. Tento vztah, ktery
je stfedni sily pro vétSinu subtest baterie MAQCFIMS (r = 0,3 - 0,44, b =-0,3 — -0,06), jsme
demonstrovali na popula¢nim vzorku, ktery zahrnoval vSechny pribéhy nemoci a pokryval
rozsah 1 - 34 roku trvani nemoci. Nase pozorovani je v souladu se sou¢asnou praci
Roosendaala a kolegi, ktefi identifikovali délku trvani nemoci jako signifikantni prediktor
vysledkd testu PASAT (b = -0.26) na populaci 977 pacientii s RS (Roosendaal et al., 2011).
Amato a kolegové nasli ve skupiné 45 pacientt zhorSujici se kognitivni deficit z 26 % na 56
% beéhem 10 let, ale pfisoudili to efektu véku a pribéhu nemoci spise nez délce trvani nemoci
(Amato et al., 2001). Jina prace také spojuje kognitivni dysfunkei s vékem (Patti et al., 2009),
disabilitou (Lynch et al., 2005) nebo progresivnim pribéhem RS (Beatty, Goodkin, Monson,
& Beatty, 1989; Huijbregts et al., 2004). Tato role je dale podpofena faktem, Ze mezi pacienty
se sekundarné progresivnim prub&hem choroby se objevuje vice vyjadieny kognitivni deficit

nez u pacientd s primarné progresivni RS (Comi et al., 1995; Huijbregts et al., 2004).

Baterie BICAMS byla v dobé velmi nedavné navrzena vyborem expertl jako nastroj
pro kratké hodnoceni kognice u pacienti s RS v klinickych podminkach s omezenymi zdroji
(Langdon et al., 2011). Nase studie prvni validuje ¢eskou verzi baterie BICAMS a hodnoti jeji
vysledky na rozsahlém vzorku pacientli s RS a zdravych kontrol. Dva ze tii testi baterie
BICAMS (SDMT a BVMT-R) jsou nejsenzitivnéj§imi testy baterie MACFIMS a prokazuji

nejvetsi rozdily mezi pacienty s RS a zdravymi kontrolami. Porovnali jsme 3 mozna
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kandidatni kritéria (=1, >2 nebo 3 testy subnormni), abychom identifikovali nejpfesnéjsi
kritérium kognitivni poruchy pro baterii BICAMS, a zvolili jsme kritérium ,,1 nebo vic ze 3
testli“pro jeho nejlepsi senzitivitu a specificitu, jejichz dsledkem je pak jeho 90% ptesnost
(accuracy). S pouzitim tohoto kritéria prokazuje baterie BICAMS velmi podobnou schopnost

identifikovat specifickou poruchu u pacientti s RS a odlisit je od zdravych subjekta.

Snizujici se schopnost pracovat je mezi pacienty s RS ¢asta a je imérna jejich fyzické
disabilité (Blahova Dusankova, Kalincik, Dolezal, Kobelt, & Havrdova, 2012). Benedict a
kolegové ukazali, ze kognitivni porucha, zejména pak naruSena rychlost zpracovavani
informaci, verbalni pamét’ a exekutivni funkce (diagnostikované testy CVLT-1I DR, PASAT,
D-KEFS DS) jsou také prediktivni Stran praceschopnosti pacientl (Benedict et al., 2006).
Podobné jejich praci jsme ukazali, Ze u vétsiny testd baterie MACFIMS je narusena kognice
spojena se zménami pracovni schopnosti. Nicmén¢€ v nasi studii to byl pouze test CVLT-DR,
ktery hodnoti verbalni pamét’, jenz ukazal spojeni s pracovni kapacitou nezavisle na véku,
pohlavi, vzdélani, disabilité¢ a poruchach nalady. Tyto rozdily mohou byt vysvétleny niz§im
praimérnym vékem u nasi pacientské skupiny. Mladsi pacienti si mohli spiSe udrzet své
ptedeslé zaméstnani navzdory své poruse a nebo kviili své zhorSujici se kognici zménit své

povolani.

Celkova kognitivni porucha diagnostikovana baterii BICAMS (s pouzitim diive
vybraného kritéria ,,1 nebo vic ze 3 testd*) ukéazala signifikantni spojeni se zhorSenou
praceschopnosti podobné jako baterie MACFIMS. Toto zkoumani potvrdilo, Ze
praceschopnost muZe byt predikovana i kratkou baterii testii, ktera je zaméfena na

relevantni domény, jako je baterie BICAMS.

Nas studijni vzorek pacientl je reprezentativni pro velké nemocniéni RS centrum, coz
zahrnuje znacny podil subjekti zapojenych do vyzkumnych studii (se specifickymi kritérii
vybéru) a téch, ktefi byli odeslani na neuropsychologické vysetfeni s podezienim na
kognitivni poruchu. Tudiz zevS§eobecniovani nasich nalezi by mélo byt obezietné Ackoli jsme
nekorigovali nasi analyzu na klinicky pribéh RS, vSechny nase statistické modely byly
korigovany na EDSS. Kvli prifezovému designu nasi analyzy jsme byli schopni porovnat
baterie BICAMS a MACFIMS jen v jednom ¢asovém bodg¢, ale ne porovnat jejich prediktivni

schopnosti.
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Protoze neuropsychologické ptfiznaky nejsou nezbytnym predpokladem diagnozy RS a
predchozi testové baterie byly rozsahlé a vyzadovaly vyskolené pracovniky, komplexni
neuropsychologické hodnoceni bylo v klinické praxi ¢asto opomijeno. Nicméné hodnoceni
neuropsychologického stavu je zcela zadsadni pro spravnou rehabilitaci, kvantifikaci disability
a pracovni poradenstvi. Baterie BICAMS je nastrojem, ktery je optimalizovan pro mala centra
S omezenymi zdroji a je navrzen k maximalizaci mezinarodniho pouziti (D. Langdon et al.,
2011). Je dulezité, ze ptesnost a spolehlivost je velmi podobna baterii MACFIMS, kterd je jiz
zavedenou komplexni neuropsychologickou baterii, a proto mize byt baterie BICAMS

doporucena pro dalsi klinické pouziti.
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Piiloha

BICAMS - Brief International Cognitive Assessment
for Multiple Sclerosis (manual pro administratory)

Je tieba dodrzovat poradi jednotlivych testu pri administraci:

1.SDMT (znaky)
2.CVLT-II (slova)
3.BVMT-R (obrazky)

Pred administraci BICAMS vZzdy od pacienta zjiSt'ujeme:
e Pohlavi
e Vik
e Vzdélani (celkovy pocet roktl, stravenych vzdélavanim ve skole)

Pacienti musi mit sluch a zrak v normé, stejné jako jemnou motoriku dominantni horni kon¢etiny!
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1. SDMT - Symbol Digit Modalities Test (znaky)

KEY

AR AP CARAE AR
R e e A e e e e
B e e e e i s s s e
S Lt i i i
B e i e e A i e s e
i A i
50 i i e e e e e e
i i e i e e e e
i e A e e e e e e A e

Instrukce: Pouc¢ime pacienta o vztahu kombinace symbol-¢islo:
Oral version! Existuje také psana verze:

Piesné znéni: Podivejte se na ten klic nahove na strance. Miizete vidét, Ze v horejsich
Ctvereccich jsou malé symboly. Nyni se podivejte na ctverecky pod symboly. Kazdy ctverecek
pod symbolem obsahuje cislo. Kazdy ctverecek nahore obsahuje jiny symbol a kazdy
Ctverecek dole pod nim obsahuje jiné cislo.

Nyni se podivejte na dalsi radek (zkousejici ukazuje na radek pod klicem). Vsimnéte si, ze
Ctverecky nahore obsahuji symboly a ctverecky pod nimi jsou prazdné. Vasim ukolem je
doplnit prazdny ctverecek (slovné), podle toho, jak jsou sparovany v klici nahore. Napriklad
kdyz se podivate na prvni symbol, pak se podivate nahoru do klice a Feknete nahlas cislo
Jjedna. Takze jaké cislo mi Feknete u druhého ctverecku? (Eislo 5). Presné tak, to je spravné.
Jake cislo patri do tretiho ctverecku? (Cislo 2) Dve, spravné. A to je Vas ukol. Budete mi rikat
nahlas ¢isla, ktera podle klice patii k jednotlivym symboliim. Nyni si to procvicime, Fikejte mi
zbyla cisla. Az dojdete k dvojité care, zastavte.

Nyni az reknu “Ted’* Fikejte dale nahlas cisla, jako jsme to délali dosud, nez reknu ,,Stop *. Ja
budu zapisovat ¢isla, ktera reknete. Az dojdete na konec radku, rychle pokracujte na dalsim
radku a tak dale. Kdyz udelate chybu, reknéte mi, ktera odpoved je podle Vas sprdavne.
Nepreskakujte zadné ctverecky a pracujte tak rychle, jak budete moci. Pripraven/a? Ted'!
Pfesné po 90 sekundéch fekne zkousejici: ,, Stop!

Mozna zkratka uvodu z praxe (Ci pro pacienta, ktery test jiz znd):

Podle tohoto klice (ukazat kli¢ nahote na strance) k sobé patri vzdy jedno cislo a jeden
symbol, vidite? (ukazat napt. tuzkou dvojice symbol-Cislo). Vas kol je pak nahlas postupnée
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Fikat cisla, ktera k jednotlivym symboliim podle klice patri. Na tomto radku to na deseti
symbolech vyzkousime. Na klic¢ se miizete stdle divat, dvojice si nemusite zapamatovat.

Zasady pri administraci testu:

- cviény Fadek (10 znakd po dvojitou ¢aru) je tieba délat pii administraci testu vzdy!!! (i
kdyz pacient test jiz znd) — test ,,naostro se zacina od dvojité cary.

- pfi cviceni Ize pacienta opravit, upozornit na chybu

- ujistit se, ze pacient instrukce dobie chape!

- poucit pacienta, Ze se jedna o rychlost i pfesnost (co nejvice spravnych Cisel)

- pacienta poudit rovnéz o tom, aby si sam hlidal, v jakém je fadku (pozdé&ji pfi testu jiz nelze
pacienta nikterak korigovat — do vysledku se pak zapo¢itava celkovy pocet spravnych
odpovédi — bez ohledu na to, zda jdou Cisla po sobé ¢i ne).

- kdyz udéla pacient chybu, miize se sam opravit (pocita se to za spravnou odpoveéd)

- pFi Samotném testu jiZ nelze pacienta nijak opravovat!

Hodnoceni: soucet pouze spravnych odpovédi (nespravné ignorovat, nikam nepsat)
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2. CVLT-II - California Verbal Learning test — Second
edition (slova)

Sezmam A
Bezprostiedni voing vybaveni Pokus 1 Fokua 2 Fokus 3 Fokua 4 Fokua $
Nymi Vam prediu seznam siov. Poslouchejte Fredtu Vam stepy seznam movu. Stejné Predtu Vam stejny seznam znovu. Stejné Pheltu Vam stejny seznam movu. Stené Predtu Vim stejny seznam jedté jednou. Stej-
pozomé, protoZe a2 dodhu, budu po Vas it jako predtim mi feknéte folik skov, na kolik jako predtim mi feknéte talk siov, na kolik jako predtim m: felnéte folik siov, na kolik né jako predtim mi feknéte tolik slov, na kolik
akysie m fekifa) foilk siov, na kolk stz schop sivzpomensie v aké Fad. Zo sivzpomenete v jakémioly Fofad, visind sivzpamenete v jakémboli pofadi, vising 5§ vzpomenete v jakémkaliv poadi, vieing
i vapomenout. Midete je Fiat v jkémkoly pofadi,  kuite roniE siova, kiee3 ste mi ekl Slav ze seznamu, kerd stz Fek] predim. slov 2= seznamu, kierd jsie i Fekl predim Siow ze seanam, ket ste i fel pieim.
fakmita jich co nevios dovedets. Jste pFpraven(a)?  popné
Piedtéte Sezmam A roumomémym tempem o né Zapisujis viechny £ vpoadi, nebo kdyZ proband fikd, e siuZ nevzpoming
delsim nez jedna wiefina/slowo, lakze cely seznam Jjak jdou za sebou. Vybizejte pouze jednou (nap’- na vice slov]. Vybizeni o viechny pokusy.
bude trvat 18 a2 20 viefin. Pofom feknéte. J éco?) na konai kazdeha Vainého nebo
Ted Vy. Kategoridiniho vybaveni (i po 15 sek bez odp.
_— Fokus 1] 72 Pokus 2 » Pokus 3 3 Pokus 4 4 Pokua 5 ™
1wz 1 1 1 1
2 gpenat B 2 2 2
3 zirafa 3 3 3 B
4 knihovna 4 4 4 4
5 cibule 5 5 5 5
6 matorka 6 6 6 6
7 skiifi 7 7 7 7
8zebra 8 8 8 8
9 metro 9 ) 9 9
10 lampa 10 10 10 10
11 celer 11 11 " 1"
12 krava 12 12 12 12
13 still 13 13 13 13
14 lod 14 14 14 14
15 veverka 15 15 15 15
16 zeli 16 16 16 16
Podet spravnjch S _ Podetsprawnjch S Podet spravnjch S Pofetsprawnjch S _ Poletsprawnych S _
Podet opakovani O _ Poletopakovani O _ Podet opakovani O _ Potet opakovani O _ PoCetopakovani O _
Podet konfabulaci K _ Pocet konfabulaci K Podet konfabulaci K Potet konfabulaci K _ Pocet konfabulaci K _
v r v s (: 9 v ’ . ’ o
Pitesné znéni: (je pred kazdym pokusem nahrano na audiozaznamu) 5 pokust

Nyni Vam prectu seznam slov. Poslouchejte pozorné, protoze az doctu, budu po Vas chtit,
abyste mi rekl(a) tolik slov, na kolik jste schopen/na si vzpomenout. Miizete je Fikat v jakémkoliv poradi, Reknéte
Jjich, co nejvice dovedete. Jste pripraven(a)?

T2-T5
Prectu Vam stejny seznam znovu. Stejné jako predtim mi reknéte tolik slov, na kolik
si vzpomenete v jakémkoliv poradi. Zopakujte rovnéz slova, ktera jste mi ekl poprvé. - piedtim (T3-5)

Zasady pri administraci testu:

zaznacit do dotazniku, ze sluch je v normé (,,N*)

- Pokusi je pét, je nutno provést vSechny (i kdyz si pacient napf. jiz od druhého pokusu vybavi v§echna
slova).

- Pacient musi védét, ze si slova miize vybavit v libovolném potadi

- Zapisovat v§echny odpovédi doslova v potadi, jak jdou za sebou.

- Vybizet pouze jednou (napt.“jesté néco?*) na konci kazdého volného vybaveni (tj. po 15 sek. bez
odpovédi, nebo kdyz pacient Fika, Ze si uz nevzpomina na vice slov). Vybizeni plati pro v§echny
pokusy.

- Pacientovi se nesmi v Zadném pripadé nijak napovidat! Ani kdyZ se sam pta (napf. zda jiz dané
slovo fekl nebo kolik slov mu z daného seznamu jesté chybi apod.).

Hodnoceni: Pocet spravné vyvolanych slov ze vSech péti pokust
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3. BVMT-R - Brief Visuospatial Memory Test — Revised
(obrazky)

¢
i o
|

Instrukce: (podnétovy material — vel. A4 pokladat tak, aby byl nad strankou vel. A4, na
kterou bude pacient kreslit — ne vedle nebo pod ni) 3 pokusy

Piesné znéni: Ukazi Vam stranku, na které bude Sest obrazcu (figur). Poprosim Vas, abyste
se na né podival/a a zapamatoval/a co nejvice z nich, co budete moci. Budete mit 10 sekund
na to, abyste si prostudoval/a celé zobrazeni. Obrazce (figury) Vam ukazi presné tady
(zkousSejici umisti ruku na misto, kam poté bude umistovat podnétovy materidl), poté, co je
dam pryc, pokuste se nakreslit kazdy obrazec a také jeho umisténi na strance.

Instrukce je moZno opakovat a objasiiovat pacientovi, jak je potfeba — tyto a nyni!

Po uplynuti (zméteni) 10 sekund odstranit podnétovy material:

Nyni nakreslete tolik obrazcu, kolik miizete a spravné je umistete na strance.
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Zasady pri administraci testu:

- zapsat do formulafe, 0 jakou variantu (formu) testu se jedna — 1-6. (Je nutné, aby mél
pacient pti kazdém dal§im vySetteni jinou variantu testu).

- ujistit se, ze pacient instrukce dobie chape!

- Je naprosto nezbytné, aby byl podnétovy material pacientovi ukazan presné na danych 10
s! (pouzivat stopky — Vv pfipadé jejich chybného spusténi se cely pokus musi opakovat,
nezacdinat méfit, nez pacient podnét vidi a miize se na néj soustiedit).

- pacientlv Cas na kresleni omezen neni.

- pfi vybavovani a kresleni by se nemé¢l pacient nijak rozptylovat (nesmime komentovat,
hovofit apod.) - pacient musi zacit kreslit ihned po odstranéni podnétového materialu.

- Pacient dostava vSechny instrukce pred prvnim pokusem (s poucenim, Ze se hodnoti
pfesnost obrazce i jeho umisténi, zarovei, Ze nejsou zZadné trestné body — proto at’ kresli vse,
co si pamatuji, i kdyz si nejsou zcela jisti).

- Po prvnim pokusu se jiZ instrukce nesmi opakovat ani upresiiovat!!!

- Neupozoriovat pacienta ptedem, o kolik kresebnych pokusti se bude jednat.

- nelepit Stitky se jménem pacienta (¢i nepsat jeho jméno a datum) pfedem na testovy papir (je
tak mozno ovlivnit umisténi obrazct a pripravit tak pacienta o body).

Hodnoceni: (hodnoti pouze zkuseny neuropsycholog — za kazdy pokus lze ziskat 12 bodi —
max. tedy 36 bodl za v§echny 3 pokusy)

Obecné zasady administrace:

- MizZe se stat, Ze se pacient hodn¢ a stale dotazuje na podrobnosti testu (ve chvili, kdy uz
neni mozné ho dale instruovat) — Neni-li mozné to néjak pfejit, je dobré drzet se zasady:
My nesmime ani naznacovat...“ Tuto vétu lze v ptipad€ nouze i pouzit doslova.

- Vzdy se ujistit, Ze pacient instrukce pochopil (zvlasté pii prvovysetieni).

- Instruovat pacienta vzdy i pii opakovanych vysetfenich!

- Testy a jejich ¢asti nelze nijak zkracovat ¢i vynechavat! (ackoli je nékde spéch ¢i je
vidno, Ze pacient jiz nékteré dovednosti zkompletoval jiz zpocatku testu).

- Za spolupraci a vykon pacienta pfi testu nesmime zapomenout PODEKOVAT!
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