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Souhrn

Roztrousena skleroza (RS) je chronické zanétlivé onemocnéni CNS, kter¢ je
charakterizovano demyelinizaci a neurodegeneraci. Krom¢ senzorickych a motorickych
deficitd, které jsou charakteristickymi znaky této nemoci, piiblizné polovina pacientt s RS je
postizena kognitivné. Kognitivni poruchy jsou zavaznym a ¢astym symptomem RS a dobite
urcené jsou jiz i postizené domény. Hodnoceni kognitivnich poruch u RS je ¢asto opomijeno,
dostupné nastroje pro hodnoceni kognice u RS vyzaduji znacné mnozstvi ¢asu a zdroji a
nejsou snadno dostupné ve vsech zemich.

Prvnim krokem této prace byla proto revize relevantni literatury, tykajici se
kognitivnich poruch u RS a jejich hodnoceni, a navrzeni neuropsychologického vysetieni pro
klinické sledovani pacientli s RS a vyzkum a pteloZeni vybranych testi do ¢eStiny.

Tato studie se zaméfila na provéteni validity ceského piekladu 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 vysledkli. Zhodnotili jsme 367 pacientl s RS a 134 zdravych kontrol baterii MCFIMS
ktera také zahrnuje tii testy baterie BICAMS (Symbol Digit Modalities Test, Brief
Visuospatial Memory Test — Revised, California Verbal Learning Test, second edition).
Nejpresnéjsim kritériem kognitivniho deficitu u baterie BICAMS byl nejméné jeden
subnormni test ze vSech tii (senzitivita = 94%. specificita =86%, p = 10'28). Vysledky ¢eského
piekladu MACFIMS byly srovnatelné s jeho anglickym originalem. MACFIMS identifikoval
kognitivni deficit u 55% a BICAMS u 58% pacientl s RS. Ob¢ baterie predikovaly
praceschopnost pacientt. Toto je prvni studie, ktera ukazuje, Ze BICAMS je vysoce senzitivni
a specificky pro kognitivni poruchu u RS, definovanou bateriit MACFIMS. Tato porucha se
signifikantné poji s praceschopnosti. Nyni byla validovana ¢eska verze obou téchto

neuropsychologickych baterii.



Summary

Multiple Sclerosis (MS) is a chronic inflammatory disease of the CNS, characterised
by demyelination and neurodegeneration. Besides the sensory and motor deficits that are the
hallmark of this disease, approximately half of MS patients are cognitively impaired.
Cognitive impairment is a serious common symptom of MS and the domains affected are well
established.Evaluation of cognitive impairment is often omitted in MS, as the available
instruments usually require considerable time and resources, and are not readily available in
all countries.

The first step of this work was to review pertinent literature on MS-related cognitive
dysfunction and its assessment and to propose a neuropsychological examination for clinical
monitoring of MS patients and research and to translate selected tests into the Czech.

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
28). 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. This work is
the first to validate Czech translations of the MACFIMS and the BICAMS.



1. Uvod

Kognitivni porucha je jiz uznavana jako Casty a zdvazny ptiznak 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 vcetné 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 Iépe koresponduje s progresivni slozkou RS, zejména pak na pocatku jejiho pribéhu
(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 dilezita — jak z pohledu jedince, tak z pohledu
spole¢nosti. Kognitivni poruchy jsou diilezitou determinantou praceschopnosti, jsou spojeny
s vydaji spolecnosti a negativné ovliviiuji socialni aktivity, celkovou nezavislost, postup

schopnosti pfizpuisobeni, adherenci k 1é¢bé a mentalni zdravi pacienti s RS (Langdon, 2011).



2. Hypotézy a cile prace

Hodnoceni kognice jiz bylo uznano za dtlezité pro komplexni klinické hodnoceni
pacientl s RS; pro tento ucel byla spolecnym konsensem vyvinuta specializovana baterie
neuropsychologickych testi [Minimal Assessment of Cognitive Function in Multiple
Sclerosis (MACFIMS)](Benedict et al., 2006). Tato baterie byla shledana vysoce piesnou
v detekci kognitivnich poruch u pacient s RS (Benedict et al., 2006). Nicméné doposud byla
validovéna 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 ceské verze baterie MACFIMS.

Implementace MACFIMS je vSak omezena jeji Casovou naro¢nosti a potiebou, aby ji
provadél zkuseny neuropsycholog. Z tohoto diivodu byla v sou€asnosti navrzena kratsi baterie
kognitivnich testl, ktera se sklada ze tii subtestl z baterie MACFIMS a miiZe 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 prekladu MACFIMS a
BICAMS, ale i porovnat vysledky BICAMS s MACFIMS na vzorku ¢eskych pacientli s RS

ve srovnani se skupinou zdravych kontrolnich subjektt.



3. Metody

Ucdastnici

Do studie bylo zatazeno 369 pacientt s diagndzou RS (Polman et al., 2005) a 134
zdravych kontrol. Byli vyfazeni dva pacienti, jejichZ postiZzeni zraku znemoznnovalo
vySetieni. Pacienti byli do studie zafazovani v RS centru Neurologické kliniky 1.1¢ékafské
fakulty Univerzity Karlovy a Vseobecné fakultni nemocnice v Praze od prosince 2007 do
listopadu 2011.VSichni Gcastnici studie byli osloveni osobné, formou emailu nebo béhem
jejich bézné navstévy RS centra. Pacienti vstoupili do studie z jednoho z téchto ti duvodu:
dobrovolna ucast na vyzkumu (n = 165, 45%), b&éZné monitorovani kognitivnich funkci (n =
93, 25%), ¢i odeslani osetfujicim Iékafem k vySetieni pro suspektni kognitivni poruchu (n =
108, 30%). Kritéria pro zafazeni byla nasledujici:1) veék 18 ¢i vice let; 2) plynula Cestina; 3)
schopnost poskytnout informovany souhlas ke v§em proceduram. Vyluc€ujici kritéria byla: 1)
soucasna ¢i predchozi neurologicka porucha jind nez RS; 2) historie psychotického
onemocnéni; 3) souc¢asnd psychiatrickd 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 (napft. porucha uceni s nepozornosti, Attention Deficit
Hyperactivity Disorders); 6) historie zavislosti na alkoholu ¢i navykovych latkach; 7)
soucasny abuzus alkoholu ¢i navykovych latek; 8) motoricka ¢i senzoricka porucha, ktera by
mohla byt na ptekazku vykonu v testech kognice; 9) relaps a/nebo puls kortikosteroidl
Vv pritbéhu 4 tydnii pfed hodnocenim. VSechny testy byly administrovany individudlné jednim

neuropsychologem a celé testova baterie vyZadovala okolo 90 minut testovaciho ¢asu.

V pacientské skuping (n = 367, 68% Zen) byl primérny veék 34 + 10 let a doba trvani
choroby 8 + 7 let, EDSS (Expanded Disability Status Scale) 3 + 1,5, a 14 + 3 let dokonceného
vzdélani (mean + SD). Studovana skupina obsahovala v§echny 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 vzdelani Kontrolni Gi€astnici byli osobné osloveni nebo
kontaktovani pomoci emailu a byli sparovani s RS pacienty v€kem a roky dokonceného

vzdélani.



Tato studie byla post-hoc zhodnocenim dat nasbiranych v jiném vyzkumu ¢i
V dlouhodobém klinickém sledovani. VSichni uc€astnici souhlasili s pouZzitim 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 kolu maji subjekty jednu minutu, aby
vygenerovaly tolik, kolik mohou slov, které¢ za¢inaji jednim ze tii 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 vizualnich linii, které pokryvaji 180 stupniti. Zavislou

proménnou je zde celkovy pocet spravnych odpovédi ze 30 polozek.

CVLT-II je test verbalniho u¢eni a paméti. Behem péti pokust se subjekt uci seznam
16-ti slov (Seznam A). Zkousejici ¢te seznam 16-ti slov a Zada subjekt, aby opakoval co
nejvice slov kolik miize. Pii kazdém pokusu je zopakovan cely seznam A, poté je ptrecten
jednou jako interferen¢ni pokus seznam B, kde je subjekt opét vyzvan, aby zopakoval co
nejvice zapamatovanych slov. Po interferenénim 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 zakladni zavislé proménné jsou povazovany celkovy pocet slov
vybavenych béhem péti pokust (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 Sesti jednoduchymi abstraktnimi tvary, celkové ve tiech pokusech.
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Subjekt je vyzvan, aby pomoci papiru a tuzky vytvofil reprodukei, pficemz ma tolik Casu,
kolik potiebuje. Kazdy nakresleny tvar je pak ohodnocen podle danych kritérii pfesnosti a
umisténi (0,1,2 body). Po 25-ti minutach je pak subjekt znovu pozadan o oddéalené 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 piedchézejicim. Test
PASAT vyzaduje jak rychlé zpracovavani informaci, tak sou¢asné zaméteni pozornosti na
dv¢ ulohy. Stejné tak je zapotiebi dostatecné zachovana schopnost pocitat. Zavislou

proménnou je celkovy pocet spravnych odpovédi.

V testu SDMT jsou prezentovany fady deviti symboli, z nichz kazdy je dle klice
spojen vzdy s jednim ¢islem. Subjektu je pfedloZena pseudorandomizovana stranka se sérif
symbolti, subjekt nahlas fika Cisla, 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 proménnou je celkovy pocet spravnych odpovédi za

90 s.

D-KEFS Sorting Test je testem pojmového uvazovani, ktery piipousti rozliSovani
pojmové tvorby od pojmové flexibility — testuje vySsi exekutivni funkce. Subjektu je
prezentovano Sest karet, z nichz kazda obsahuje jedno slovo. Tyto karty se lisi mnoha
zpusoby a umoziuji tak pojmové tfidéni nejméné osmi riznymi zptisoby (napf. tvar, barva
karty, sémanticka souvislost mezi slovy). Tento test je Casové omezen, pro kazdou ze dvou
sad karet jsou ur¢eny 4 min. Za zékladni zavislé proménné jsou povazovany celkovy pocet
spravnych téidéni (Correct Sorts — CS) a skore verbalniho popisu (Description Score — DS),

které je zalozeno na piesnosti a abstraktnosti popisu ttidéni.

Zhors$eni ¢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 tfi testt, které jiz obsahovala baterie MACFIMS:
SDMT, CVLT-II (prvnich 5 pokusii), BVMT-R (prvni 3 pokusy). Data pro BICAMS byla
tudiz Cerpana z baterie MACFIMS a nebyla tedy sbirdna oddélené. Protoze jesté nebyl
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validovan zadny prah kognitivniho postizeni pro baterii BICAMS, pouzili a porovnali jsme

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

Beck Depression Inventory Il (BDI-II) a Beck Anxiety Inventory (BAI) byly pouzity
pro hodnoceni deprese a tzkosti 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

zékladnim onemocnénim (Feinstein, 2006).

Slo o prvni pouziti MACFIMS v &eském prostiedi, baterie tudiz byla kulturné
uzpusobena a ptelozena do Cestiny. Informace, tykajici se praceschopnosti, byly
shromazd’ ovany pfimo od pacientl v rdmci neuropsychologického vySetieni. Analyza spojeni
mezi kognitivnimi funkcemi a praceschopnosti byla limitovana na kategorie, které uvedl
pacient: ,, plny uvazek*, ,,Castecny uvazek® nebo ,,nezaméstnany* (n = 301), coz vyloucilo

studenty a Zeny na matefské dovolené.
Statisticka analyza

Statistickd 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.

Primérné rozdily u spojitych proménnych byly kvantifikovany pomoci Cohenovy
statistiky. Pro validaci ¢eské veze MACFIMS byly vystupy neuropsychologickych testi
porovnany pomoci analyzy kovariance (ANCOVA) s uzitim hodnot BDI a BAI jako
kovariant. Dichotomické vystupy testd, véetn€ vSech kognitivnich vySetieni, byly porovnany

pomoci Xz testu.
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Piesnost kritérii pro vyhodnoceni celé baterie BICAMS byla déle zhodnocena pomoci
ROC analyzy doplnéné y testem a byly provedeny odhady sensitivity, specificity,

prediktivnich hodnot a piesnosti.

Vztah mezi jednotlivymi neuropsychologickymi testy a stavem zaméstnanosti byl
testovan pomoci logistické regrese korigované na hodnoty - vék, pohlavi, vzdélani, EDSS,
BDI and BAL Pro zavérec¢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 méteni, 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 individualnimi neuropsychologickymi testy a zaméstnanosti nebo dobou

trvani nemoci byly testovany pomoci korigovanych mnohocetnych regresnich modelt.

12



4. 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. Statistickd analyza nalezla
signifikantni rozdily mezi obéma skupinami, které byly nejvice vyjadieny u testi SDMT a
BVMT-R (TL i DR). Dichotomizované vysledky téchto testl (tj. poCty subjektii
s diagnostikovanou poruchou) dosahly 0,07 % u kontrol vs. 41 - 43 % u skupiny pacientti
S RS. Je rovnéz zjevné, Ze pacienti s RS trpi vy$Simi stupni deprese a anxiety, z tohoto

divodu byla analyza upravena a nastavena dle vysledkti BDI a BAL

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

Vysledky testl

Kontroly, Pacienti,

priumér + SD prumér + SD

(% poruch) (% poruch) P
SDMT## 65+ 91(0,7 %) 50+ 13 (42 %) 1,11 1072
BVMT-R Total Learning®® 29 £ 4 (0 %) 23+ 7 (41 %) 0,98 104
CVLT-II Total Learning*® 60 = 8 (0 %) 521122 %) 0,75 10*
BVMT-R Delayed Recall® 11+£1(0%) 0+2(43 %) 1,03 101
CVLT-II Delayed Recall® 14 +2 (0,7 %) 11+ 4 (27 %) 0,73 107
COWAT® 43 £ 9 (0 %) 3611 (10 %) 0,63 107
JLO® 27+ 3 (1.5 %) 24+ 5(18 %) 0,58 10+
PASAT-3" 51+ 8(3.7 %) 42+ 12 (24 %) 0,67 10°
D-KEFS ST Correct Sorts” 11 +2(0%) 10+ 2(11 %) 0,64 10+
D-KEFS ST Description Score® 43 + 85 (0 %) 36+ 1021 %) 0,70 107
BDI 4+4 9+7 0,81 103
BAI 5+£5 12+£9 0,80 103
MSNQ 12+7 18+ 11 0,56 10*

3, BICAMS; b, MACFIMS. BALI Beck Anxiety Inventory; BDI, Beck Depression Inventory IT; 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
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Délka trvani nemoci (roky)

Kognitivni porucha

Obrazek 1.  Spojeni mezi délkou trvani choroby a celkové kognitivni poruchy, jak byla diagnostikovina bate-
riit MACFIMS (Sedd) a baterii BICAMS (Cernd). Bylo nalezeno spojeni, které pfesahuje bézny ti¢inek véku.
BICAMS, Brief International Cognitive Assessment for Multiple Sclerosis; MACFIMS, Minimal Assessment
of Cognitive Function in Multiple Sclerosis.

Dulezité je, ze pomér kognitivné narusenych subjekti identifikovanych ¢eskym piekladem
MACFIMS (jako téch, ktefi méli nejméné 2 subnormni testy) se vyrazné lisil mezi skupinami
kontrol (0,7 %) a pacienti s RS (55 %, p = 10’26). Incidence kognitivni poruchy byla vys$si u
pacientil 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 vétSing jednotlivych testii (Obrazek 2; b =-0,3 —-0,06, p = 0,003 — 0,05) s vyjimkou
testt COWAT a D-KEFS (CS 1 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 pfesnost BICAMS porovnanim jeho vysledkt

s vysledky MACFIMS, dva ze tfi testii 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 vSech testech BICAMS a jen jeden subjekt (0,7 %)
byl zhodnocen jako kognitivné naruseny v jednom testu (SDMT), 42% pacientli bylo
kognitivné intaktnich ve vSech tfech testech a 23 % pacientli 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 rizna kandidatni kritéria — tj. 1, 2 nebo

3 z testll subnormnich (viz Tabulka 2).
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Ve shodé¢ s ROC analyzou se jako nejlepsi jevi kritérium ,,1 nebo vic ze 3 testi*.
V detekci pacientti 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 ptisnosti kritérii BICAMS se snizovala senzitivita testti (Tabulka 2) a schopnost

baterie BICAMS rozliSovat mezi zhorSenymi 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) Presnost

Jeden ze i testi subnormni 1(0,7 %) 212(58 %) 10 090 94 % (91-97) 86 % (81-91) 90 %
Dva ze tfi testi subnormni 0(0 %) 126 34 %) 10* 0,81 63 % (56-69) 100 % (100-100) 80 %
TH ze ti testil subnormni 0(0 %) 49(13%) 10° 0,62 24 % (18-30) 100 % (100-100) 59 %

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

Celkové¢ baterie BICAMS (s uzitim kritéria ,,1 nebo vice testi*) identifikovala u 58 %
pacientl s RS kognitivni deficit, coz bylo podobné vysledkiim baterie MACFIMS (55 %,
S pouzitim kritéria ,,2 nebo vice subnormnich testi*), zatimco identifikovala kognitivni deficit
u jedné kontroly (0,7 %, p = 10'28). Tyto vysledky byly podobné pro pacienty s délkou trvani
nemoci do 20 let (Obrazek 2). Nicméné mezi témi, kdo ptesahli 21 let délky trvani nemoci (n
= 25) byl pomoci BICAMS identifikovan vyssi podil kognitivné postizenych subjekti (96 %)
ve srovnani s baterii MACFIMS (76 %) a celkové korelace s délkou nemoci byla vyssi nez u

MACFIMS (b = 1,3, p = 10™).
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Spojeni mezi délkou trvani choroby a neuropsychologickymi testy obou baterii BICAMS (a)
a baterii MACFIMS (b). Statisticky signifikantni nezavisla spojeni pfesahuji bézny ti¢inek véku, coz bylo pozo-
rovéno u viech testi s vyjimkou COWAT a D-KEFS (CS i DS). Sedé zény znazoriiuji 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; CVLI-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



Vliv kognice na praceschopnost

Ve skupin¢ zdravych kontrol mélo 70 % subjekti plny uvazek, 1 % castecny tvazek a
1 % bylo bez zaméstnani. Ve skuping pacientl s RS mélo plny tivazek 40 % pacienti,
castecny tvazek 38 % a nezaméstnano bylo 32 % pacientl. Pii hodnoceni ve skupiné pacientii
s RS bylo nalezeno signifikantni negativni spojeni mezi praceschopnosti a vSemi jednotlivymi
testy baterie MACFIMS s vyjimkou JLO (Tabulka 3). Podle kone¢ného multinominalniho
logisticky regresivniho modelu korigovaného na vék, pohlavi, vzdélani, EDSS, Bl a BAI,
ktery obsahoval 6 z testl 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 priaceschopnosti

Koeficient (95% CI) P
SDMT=b+ -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®f -0,17 (-0,26 az -0,08) 0,0002
COWAT® -0,03 (-0,06 az -0,001) 0,045
JLOP -0,05 (-0,1 az - 0,01) 0.1
PASAT-3% -0,03 (-0,06 az -0,01) 0.02
D-KEFS ST correct sorts® -0,26 (-0,40 az -0,12) 0,0004
D-KEFS ST description score® -0,06 (-0,09 az -0,03) 0,0003

2 BICAMS; b, MACFIMS; *, zahrnuty do konegného modelu n = 301; analyzovini byli pouze pa-
cienti s RS s nasledujici nahlaSenou priceschopnosti: plny tvazek, ¢istecny ivazek, nezaméstnani. Studenti
a Zeny na matefské 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

CNY4

testt, které se z moznych kritérii ukazalo byt nejptfesnéjsi) byla signifikantné spojena
s praceschopnosti (p = 0,02). Toto spojeni bylo téméf 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 testli se dale zvySovalana 1,6 22,2 (p > 0,003).

Tabulka 4.  Spojeni mezi celkovou kognitivni poruchou a praceschopnosti

Kritérium Odds ratio P
MACFIMS = dva z 10 testd subnormni 1.6 0,002
BICAMS = jeden ze (i testi subnormni 1.4 0,02
= dva ze tii testil subnormni 1.6 0,003
= tfi ze tf testl subnormni 2,2 0,0008

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

5. Diskuse a zavér

Ukazali jsme na populaci 367 pacienti s RS a 134 zdravych subjektii, Ze baterie
BICAMS tspésné 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

pacientu s RS.
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Tato prace jako prvni validuje ¢esky pteklad baterie MACFIMS.V souladu s nasimi
vysledky vSech sedm neuropsychologickych testli baterie MACFIMS (vcetné jejich subtestil)
odlisuji pacienty s RS od zdravych kontrol. Rozsahy efektu (effect sizes) byly v rozmezi od

Parmenteret al., 2010). V souladu s piedeslou literaturou o RS ¢esky pieklad baterie
MACFIMS identifikoval kognitivni poruchu u zhruba poloviny pacienti s RS a mén¢ 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
drive: 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 pfesahuje pouhy efekt véku. Tento vztah, ktery
je stiedni sily pro vétsinu subtesti baterie MAQCFIMS (r=0,3 - 0,44, b = -0,3 — -0,06), jsme
demonstrovali na populacnim vzorku, ktery zahrnoval vSechny pribéhy nemoci a pokryval
rozsah 1 - 34 roku trvani nemoci. Nase pozorovani je v souladu se souc¢asnou praci
Roosendaala a kolegt, ktefi identifikovali délku trvani nemoci jako signifikantni prediktor
vysledku testu PASAT (b =-0.26) na populaci 977 pacientii s RS (Roosendaal et al., 2011).
Amato a kolegové nasli ve skuping 45 pacientl zhorSujici se kognitivni deficit z 26 % na 56
% b&hem 10 let, ale pfisoudili to efektu ve€ku a pribéhu nemoci spise nez délce trvani nemoci
(Amato et al., 2001). Jina prace také spojuje kognitivni dysfunkci 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 pribéhem 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 expertt jako nastroj
pro kratké hodnoceni kognice u pacientt s RS v klinickych podminkach s omezenymi zdroji
(Langdon et al., 2011). Nase studie jako prvni validuje ¢eskou verzi baterie BICAMS a
hodnoti jeji vysledky na rozsdhlém vzorku pacientli s RS a zdravych kontrol. Dva ze tfi testd
baterie BICAMS (SDMT a BVMT-R) jsou nejsenzitivnéj§imi testy baterice MACFIMS a

prokazuji nejvétsi 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 nejpiesnéjsi
kritérium kognitivni poruchy pro baterii BICAMS, a zvolili jsme kritérium ,,1 nebo vic ze 3
testd* pro jeho nejlepsi senzitivitu a specificitu, jejichz disledkem je pak jeho 90% piesnost
(accuracy). S pouzitim tohoto kritéria prokazuje baterie BICAMS velmi podobnou schopnost

identifikovat specifickou poruchu u pacientt s RS a odlisit je od zdravych subjektt.

Snizujici se schopnost pracovat je mezi pacienty s RS Castd a je umérna 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-II DR, PASAT,
D-KEFS DS) jsou také prediktivni stran praceschopnosti pacienti (Benedict et al., 2006).
Podobné jejich praci jsme ukazali, Ze u vétSiny test baterie MACFIMS je narusena kognice
spojena se zménami pracovni schopnosti. Nicméné v nasi studii to byl pouze test CVLT-DR,
ktery hodnoti verbalni pamét’, jenz ukézal spojeni s pracovni kapacitou nezavisle na véku,
pohlavi, vzdélani, disabilité¢ a poruchéch nalady. Tyto rozdily mohou byt vysvétleny nizSim
pramérnym vékem u nasi pacientské skupiny. Mladsi pacienti si mohli spise udrzet své
predeslé zaméstnani navzdory své porusSe a nebo kvili své zhorSujici se kognici zménit své

povolani.

Celkova kognitivni porucha diagnostikovana baterii BICAMS (s pouZitim dfive
vybraného kritéria ,,1 nebo vic ze 3 testli*) ukdzala signifikantni spojeni se zhorSenou
praceschopnosti podobné jako baterie MACFIMS. Toto zkouméani potvrdilo, Ze
praceschopnost miiZe byt predikovana i kratkou baterii testii, ktera je zaméfena na

relevantni domény, jako je baterie BICAMS.

Nas studijni vzorek pacientl je reprezentativni pro velké nemocni¢ni RS centrum, coz
zahrnuje zna¢ny podil subjekti zapojenych do vyzkumnych studii (se specifickymi kritérii
vybéru) a téch, ktefi byli odeslani na neuropsychologické vySetieni s podezienim na
kognitivni poruchu. Tudiz zevSeobecnovani nasich nalezti by mélo byt obezietné Ackoli jsme
nekorigovali nasi analyzu na klinicky pribéh RS, vSechny naSe statistické modely byly
korigovany na EDSS. Kvtli prifezovému designu nasi analyzy jsme byli schopni porovnat
baterie BICAMS a MACFIMS jen v jednom casovém bodg¢, ale ne porovnat jejich prediktivni

schopnosti.
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Protoze neuropsychologické piiznaky nejsou nezbytnym piedpokladem 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 zasadni pro spravnou rehabilitaci, kvantifikaci disability
a pracovni poradenstvi. Baterie BICAMS je nastrojem, ktery je optimalizovan pro malé centra
s omezenymi zdroji a je navrzen k maximalizaci mezinarodniho pouziti (D. Langdon et al.,
2011). Je dulezité, ze presnost a spolehlivost je velmi podobna bateriit MACFIMS, ktera je jiz
zavedenou komplexni neuropsychologickou baterii, a proto mize byt baterie BICAMS

doporucena pro dalsi klinické pouziti.
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