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Korelace mezi klinickou manifestaci a ndlezem
na magnetické rezonanci u pacientii
s roztrousenou sklerozou

doc. MUDr. Manuela Vanéckova, Ph.D., prof. MUDr. Zdenék Seidl, CSc.
Oddéleni MR, Radiodiagnosticka klinika, 1. LF UK a VFN v Praze

pro diagnostiku onemocnéni, dalsi jeji neméné vyznamnarole je predikce budouciho vyvoje onemocnéni a prakticky celozivotni moni-
torace aktivity onemocnéni, respektive Uspésnosti lécby. Magneticka rezonance piinasii dulezité informace pii rozkryvani patologickych
proces, ke kterym u RS dochazi. Detekce hypersignalnich lozisek v bilé hmoté v T2 vazeném obraze byla prvnim patologickym nalezem,
ktery byl korelovan s klinickym postizenim pacienta. Kromé loziskového postiZeni bilé hmoty miiZzeme detekovat patologii i v normal-
né vypadajici bilé hmoté, sleduje se i topografie postiZeni. V posledni dobé se piedevsim diky vyvoji novych sekvenci a uziti ptistrojt
o vyssi sile magnetického pole zjistilo, ze u RS jsou velmi ¢asto pfitomna kortikalni loziska. V Sedé hmoté se nedetekuji pouze loziska,
alei difuzni postizeni, sleduje se napfiklad zvysena akumulace Zeleza v souvislosti s probihajici neurodegeneraci. Méfi se atrofie mozku
(celkova ¢i regionalni), s progresi disability nejlépe koreluje atrofie Sedé hmoty a celkova atrofie. ZvySena pozornost se vénuje také mise,
kde se ukazalo, ze i kdyz je nélez ¢asto jen diskrétni, loziskové ¢i difuzni patologické zmény na MR jsou pfitomny u vétsiny nemocnych
s RS. V neposledni fadé je MR dilezita pro oziejmeni plasticity mozku, funkéni MR pomaha vizualizovat kortikalni reorganizaci.
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Correlation between magnetic resonance imaging and clinical disability in multiple sclerosis

Magnetic resonance imaging, MR, is the most important paraclinical test for diagnostics of multiple sclerosis, MS. Equally important role
of MRl is a prediction of future clinical status and lifelong monitoring of disease activity and response to its treatment. MRI also provides
important information at the unveiling of pathological processes which occur in MS. Detection T2 hypersignal lesions in the white matter
was the first pathology, which was correlated with clinical disability. In addition to bearing impairment of white matter, pathology can
be detected even in normally appearing white matter; the topography of disability being investigated too. Recently, primarily due to the
development of new sequences and use of higher-field-strength MR units, it was observed that cortical lesions are often present in MS.
Not only lesions are observed in grey matter but also diffusive disability; for example it is observed as increased accumulation of iron in
connection with the ongoing neurodegeneration. Brain atrophy, total or regional, is being investigated. When the best correlates with the
progression of disability the atrophy of grey matter and total atrophy. Increased attention also focuses on the spinal cord, where it was
shown that even when the findings are often referred to as discrete, focal or diffuse pathological changes to the MRl are presentin the ma-
jority of MS patients too. Finally, MRI is important to ascertain the brain plasticity; functional MRI helps to visualize cortical reorganization.

Key words: multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, disability, MR volumometry.

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnéni centralniho nervového
Systému s autoimunitnimi rysy v patogenezi
postihujici mladé jedince (prvnf pfiznaky vétsi-
nou ve veéku 20-40 let). Magnetické rezonance
(MR) ma u tohoto onemocnéni zcela zdsad-
ni roli, z hlediska diagnostiky je nejdilezitéj-
$i z paraklinickych vysetfeni. Posledni revize
McDonaldovych kritérii z roku 2010 umoznila
zvysit senzitivitu diagnostiky jen pfi minimalné
snizené specificité oproti pfedchozim kritériim.
Tato skute¢nost umoznuje ¢asné zahajeni lécby,
coz je nejdllezitéjsi faktor ovlivnéni prabéhu
choroby. Magnetickd rezonance je schopna
jiz od pocatku predikovat pravdépodobny

VyVOj onemocnéni u pacienta, pomaha tak
klinickému 1ékafi pfi vhodném nastaveni te-
rapie od pocatku nemoci. V pribéhu écby
pacienta je nejvyznamnéjsi roli MR monitorace
jeji Uspésnosti, respektive zda je dostatecné
potlacena aktivita onemocnént. Lze fici, ze MR
provézi pacienty s onemocnénim RS prakticky
po cely jejich Zivot.

V ¢lanku se chceme zaméfit na Sirsi pojetf
nalezu na MR ve spojitosti s disabilitou, res-
pektive zminit celé spektrum ndlezl na MR
i s védomim, ze mnohé vysledky zobrazenf jsou
stéle spiSe v roviné experimentdini. V klinické
praxi maji pouZiti pfedevsim dvé hlavni moni-
tora¢nf techniky, a tim je T2 lesion load/po¢itani
aktivnich 1ézi a méfeni atrofie.
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Loziska v bilé hmoté

T2 hypersignalnf loZiska ve spojitosti s disa-
bilitou jsou sledovana jiz od zacatku vydetfovani
pomoci MR. Od pocatecni skepse, Ze tento nalez
je vhodny predevsim pro diagnostiku onemoc-
néni, ale méné vhodny, vzhledem k nespecifi-
té loZisek, pro korelaci s klinickym postizenim,
az po sou¢asnou MR monitoraci, kdy hodnocenti
poctu/objemu T2 loZisek je jednim z hlavnich
sledovanych kritérii u mezinarodnich lékovych
studif. LoZiska odrazeji fadu procest probi-
hajicich u RS a konvenéni MR zobrazenf neni
schopné je diferencovat. Hypersignaini loziska
v T2 vazeném obraze mohou byt koreldtem jak
zanétu, tak i demyelinizace, remyelinizace, edé-
mu, glidzy, axondlni ztraty, coz popsal Barkhof



Obrdzek 1. PIné automatické méreni T2 lesion loadu.
Po prostorové koregistraci, sérii morfologickych a
filtracnich operacia vyrovnani signalové intenzity bilé
hmoty nahodnotu 5000, jsou ¢ervené oznacena loziska
o signélové intenzité 9000 a vice a je automaticky
spocitan objem loZisek (méfeni pomoci programu
ScanView.cz, vyvinutém na oddéleni MR 1. LF UKa VFN
Praha, naprogramovanym RNDr. Janem Krdsenskym)

Obrdzek 2. U dvou loZisek v bilé hmoté pravé
mozkové hemisféry je patrny prstencity enhance-
ment po podani gadoliniové kontrastni latky. Dale
je patrno nékolik hyposignalnich loZisek (Cernych
dér) v bilé hmoté

Obrdzek 3. Double inversion recovery (DIR), vysetfeni
na pfistroji 1,5 T, Sipka ukazuje kortikaIni lozisko

jako klinicko-radiologicky paradox. Pfi dalsi re-

vizi tohoto paradoxu jiz byl diskutovan i vyrazny
podil dalsich patologickych zmén v MR obraze

ve spojitosti s disabilitou, stejné tak i limitace
EDSS 3kély hodnotici klinické postizeni (EDSS
skdla nezohledriuje dostatecné viechny funk-
ce, které mohou byt u RS postizeny) (Barkhof,
2002). Nutno zminit, ze i pfes tento kriticky po-
stoj, se nezpochybrioval vyznam hodnocenf
poctu loZisek pfi vstupnim vysetfeni na predik-
ci dlouhodobého klinického stavu (Finisku et
al,, 2008). Vysledky ukazuji, ze ackoliv klinicky
nélez obvykle neodpovida topice 1ézi supra-
tentoridlné zobrazenych, loziska lokalizovédna
infratentorialné, zvIasté postizeni mozeckovych
pedunkuld naopak ¢asto koreluje s klinickym
postizenim (Preziosa et al., 2014). Prace Sormani
et al. ukdzala, Ze i pres nizkou korelaci s klinickym
stavem, T2 loziska splfiuji pozadavky na zavedeni
zastupného znaku pro monitoraci Uspésnosti
lécby (Sormani et al., 2011).

Na MR se méfi bud objem loZisek - lesion
load ¢i se urcuje pocet loZisek, respektive nova
¢i zvétSend loziska (obrazek 1). Pri uZiti nekon-
vencnich MR metod (i kdyz toto délent je disku-
tabilni), tj. vysetfeni s magnetiza¢nim transferem
(MT), zobrazeni tenzord difuze (DTI), MR spek-
troskopie (MRS) a i relaxometrie pomahaji pfi
specifikaci substratu. Napfiklad odliseni remye-
linizovanych 1ézi od demyelinizovanych pomoci
MTR (remyelinizované léze maji vy3si hodnotu).
Voxel-based analyza s pouzitim MT umoznuje
sledovat oba procesy v ramci dynamiky zmén
uvniti plaky. LoZiska, kterd jsou hyposignalnf
neZ loZiska bez hyposignélniho koreldtu v T1
vazeném obraze. Specifita lozisek, tim i vlastni
diagnostiky onemocnéni, se zvysuje pfi pouZitf
MR o vysoké sile magnetického pole, MR pfi-
stroje o sile vy33i nez 3 T jsou schopny zobrazit
uprostfed plaky vénu ¢i venulu, coZ je typické
pro RS. Tyto informace jsou pouze z literdrnich
dajt, v Ceské republice jsou pro vysetieni pa-
cientd pouzivany pouze MR o sile 3T a méné.

Cést T2 hypersignalnich 1ézi mé korelat v hy-
pointenznich loZiscich v T1 vazeném obraze
(€erné diry). Tato loZiska mohou byt a) tranzientnf
(nezobrazime je za 6-12 mésicy, jsou koreldtem
edému, nebo dojde k jejich vymizenina podkla-
dé remyelinizace) a b) chronicka (trvald loziska).
V chronickych, hypointenznich |ézich je zvysend
axonalnf ztrata, rovnéz objem Cernych dér lépe
koreluje s klinickym postizenim nez T2 lesion
load (Sahraian et al., 2010).

Koreldtem aktivity onemocnéni je porusena
hematoencefalickd bariéra, coz na MR detekuje-
me jako enhancement lozZisek po podani kon-
trastnilatky (extracelularni kontrastni latky na bazi
gadolinia) (obrazek 2). Casem dochézi k postup-
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nému uzavirani hematoencefalické bariéry, kdy
v sekundarné progresivni fazi jiz neni enhance-
ment pfitomen. Enhancement je tranzientni, trva
vetsinou 2-12 tydn(, v 90 % enhancement vymizi
do 6 mésicd. Je nutné zminit, vzhledem ke klinic-
ké praxi, moznost nahrazenf aplikace kontrastnf
latky volumometrif nebo pocitadnim T2 1ézi (en-
hancement po aplikaci KL doprovazi nové aktivni
T2 |éze, vice nez 90% téchto loZisek je stale patr-
nych v T2 vazeném obraze). Aplikace kontrastni
latky je zasadni pfi diagnostice RS, vysetreni bez
podani KL maze prodlouzit diagnostiku onemoc-
nénf, tim oddalit Ié¢bu s vaznymi ddsledky pro
dalsf prlbéh choroby.

Nové informace o zanétlivé sloZzce nemoci
predpokladame pfi vyuziti kontrastnich latek ob-
sahuijicich ¢astice Zeleza (Fe,O,) (Vellinga et al,
2008). Dle velikosti ¢astic jsou déleny na USPIO (ul-
tra small superparamagnetic iron oxides s primé-
rem ¢astic 20 nm) a SPIO (superparamagnetic iron
oxides s primérem ¢astic 50-150 nm) (Tourdias
et Dousett, 2013). Uvedené kontrastni latky patfi
mezi intraceluldrmi orgdnové specifické, u RS ji-
mi zobrazujeme infiltraci makrofagy. U pacientd
s RR formou bylo pfi porovnani gadoliniovych
KL a USPIO zjisténo, Ze nékterd lozZiska enhanco-
vala jen s Gd, jind s USPIO a ¢ast pacientl méla
loziska, kterd enhancovala po aplikaci obou KL.
Dal$im poznatkem je skute¢nost, Zze mize dochd-
zet k postupnym zménam syceni. Enhancement
s USPIO mUze o nékolik tydnd pfedchazet Gd en-
hancement a mdze pretrvavati po jeho vymizenf
(Vellinga et al,, 2008).

Difuzni postizeni bilé hmoty

Pro zkoumani difuzniho postizeniu normalné
vypadajici bilé hmoty pfi vysetfeni konvencni-
mi technikami prinasi nové informace vysetfeni
DTI, MTR, MRS, relaxometrie a voxel based mor-
fometrie. MR vysetieni s vyse zminénymi techni-
kami prokazalo zmény v normalné vypadajici bilé
hmoté u vsech forem RS, pocinaje pacienty s kli-
nicky izolovanym syndromem (CIS). DTl umoznuje
zobrazit pribéh mozkovych drah. Frakénf anizo-
tropie (FA) vyjadfuje miru smérové zavislosti difu-
ze, je dUlezitd pro zkoumdni procest v bilé hmoté,
je popisovano snizeni uvnitf lozisek viditelnych
v T2W obraze, i normalné vypadajici bilé hmoté
iv Sedé hmoté u pacientl s RS. Naproti tomu
v oblasti kortikaInich lézf mlZe dochézet ke zvy-
seni FA, coZ je vysvétlovdno snizenim vétveni
dendritli a predevsim zvysenou aktivaci mikroglie
(Filippi et al, 2012). Pfi post mortem provedenych
patologickych korelacich bylo zjisténo, ze zmény
difuzivity odpovidaji demyelinizaci a axonainf
ztraté. U pacientl s CIS bylo nalezeno snizeni
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stfedni hodnoty difuzivity kortikospinalniho trak-
tu s motorickym postizenim. U pacientd s optic-
kou neuritidou byla zjisténa porucha tkarnové
integrity v oblasti radiatio optica. Byly nalezeny
zmény DTl v oblasti corporis callosi jiz u pacien-
td s klinicky izolovanym syndromem, nélez byl
korelovan s klinickym postizenim (Lin et al., 2011).

Zobrazeni MR s MT vyuzivé zmény kontrastu
po aplikaci specifického prepulzu, ktery ovliviiuje
soubory volnych a vézanych protont.V mozku ty-
to dva soubory koresponduiji s protony tkariové te-
kutiny (soubor volnych protond) a s protony v mak-
romolekuldch myelinu a bunéénych membranach
(soubor vézanych protond). MTR je Umeérny rych-
losti vymeény energie mezi volnymi a vdzanymi
protony, odrazi redukci kapacity makromolekul
v CNS ke zméndm magnetizace s okolnimi mole-
kulami vody, coz vyjadfuje ztratu myelinu a snize-
ni hustoty axont. MTR je markerem reparacnich
zmeén — remyelinizace, a to jak ve viditelnych T2
lézich, tak i v norméiné vypadajici bilé hmoté.
Stuperi zmén MTR reflektuje tizi patologickych
zmén ve tkéni, respektive stupném ztraty myelinu
a axonélniho postizent. Je zndmo, ze zmény MTR
jsou pozorovany tésné pred objevenim se enhan-
cementu loZiska (pfedchdzi o nékolik dni az tydnd)
(Filippi et al. ,2012). Abnormality pfi vysetfenis MT
se vyskytuiji jiz od CIS, u pacientd s PP a SP jsou
jesté vyraznéjsia dochdzi k jejich zesileni ve vztahu
k daldf progresi onemocnéni. MTR bilé a $edé hmo-
ty jsou asociovany s disabilitou, MTR Sedé hmoty
se z dlouhodobého hlediska jevi jako nezavisly
prediktor disability (predikce klinického zhorsenf
za 8 let) (Agosta et al, 2007).

MRS zkoumd koncentraci metabolitl. Byly
nalezeny zmény metabolického profilu v nor-
malné vypadajici bilé hmoté pred objevenim
T2 lozisek, stejné tak i ve viditelnych T2 |ézich.
Snizeni N-acetyl aspartéatu reflektuje axondini
a neurondlni ztratu, cholin je zvyseny v souvis-
losti s demyelinizaci a zdnétem, zvyseny myoi-
nositol odrazi glidzu.

PFivySetfeni s pfistroji o vy3si sile magnetické-
ho pole (3T a pfedevsim 7 T) byla zjisténa drobna
loZiska v oblasti normalné vypadajici bilé hmoty.
Byl nalezen i rozdil v detekci pffi uziti 3T a 7 T, kdy
v oblasti definované jako normalné vypadajici bild
hmota v sekvenci FLAIR 3T, byla pfi uziti T1 vazené
sekvence gradientniho echa (MPRAGE) nalezena
zde drobnd loZiska, pocet se jesteé vyrazné zvysil
pii uziti MPRAGE 7 T. Tyto vysledky v komparaci
s pitevnimi studiemi vedou k predpokladu, ze zmé-
ny v normalné vypadajici bilé hmoté by mohly
byt &aste¢né vyvolany temito drobnymi loZisky
(Mistry et al., 2011). Nékteff autofi pouzivaji déle-
ni na normélné vypadajici bilou hmotu, difuzné

zménénou bilou hmotu (nékdy termin ,Spinava”
bild hmota) a loZiska v T2 vaZzeném obraze, kde dle
korelace s patologickymi ndlezy se jevi kvantitativni
zmeny v ztraté myelinu a axondlnich zmén me-
zi témito tfemi typy (Zhang et al, 2013). Je otézkou
jak presné definovat norméiné vypadajici bilou
hmotu, vzhledem k moznosti uziti MR o vyssi sile
magnetického pole a sekvenci vice senzitivnich
k detekci loZisek. Historicky byla normainé vypada-
jici bild hmota definovéna dle pitevnich studif, jako
oblasti, kde je makroskopicky normalni bild hmota,
mikroskopicky s normalni myelinizacf ve vzdale-
nostialespon 1 cm od okraje plaky. Normalné vy-
padajici bild hmota Ize odlisit od difuznich zmén,
nékdy nazyvanych jako ,Spinavad” bild hmota, kde
jsou oblasti s difuznim ,vyblednutim” myelinu.
Pouze 27-28% normalné vypadajici bilé hmoty
bylo mikroskopicky normalni, histologické pato-
logické zmény zahrnovaly glidzu, demyelinizaci,
pritomnost makrofagd, aktivovanou mikroglii.
Profidnuti axonl je v normalné vypadajici bilé
hmoté priblizné v 12—-42%, v zavislosti na oblasti.
Jestli se jedna o zmény na podkladé Wallerovy
degenerace po preruseni axonl u loZisek, ¢i se jed-
na o nezavisly proces, nenf stale pfesné uréeno
(Filippi, 2012).

Dle studie kombinujici vysetfeni s MTR a DTI
se ukdzalo, Ze zmény v normaélné vypadajici bilé
hmoté jsou zavislé na vzdalenosti od viditelnych
T2 |1ézi. V blizkosti loZisek byla nalezena axonalnf
patologie a aktivace mikroglie, naproti tomu
ve vzdalenéjsich oblastech byla zména MTR aso-
ciovand s aktivaci mikroglie, ale ne s degenera-
ci axond a méla vztah ke kortikdlnim loZiskdim
(Moll et al., 2011).

Kortikalni loziska

V poslednich letech zlepsenim zobrazovacich
moznosti MR u tohoto onemocnéni se ukdzalo,
Ze kortikdIniloziska jsou velmi ¢astd, jsou pritom-
na jiz od pocatku onemocnéni a jejich pocet ¢i
lesion load koreluje s tizf klinického postizent.
Calabrese et al. ve své praci prokdzali, Ze pocet
loZisek stoupa s postupnou progresi onemocné-
ni, a to jak u jednotlivych forem (nejvyssi u SPRS,
nejnizsi u CIS), ale koreluje i s tizi onemocnéni
(reprezentovanou EDSS skérem) (Calabrese et al,,
2009). Vysetfeni o sile magnetického pole vy3si
nez 3T umoznuje diferencovat podtypy korti-
kéInich lézf (juxtakortikalnf — I. typ, intrakortikalnf
— I typ, subpidIni - Ill. typ). Nejcastéjsi typ je sub-
pidlni (v 60%) na povrchu kortexu (Honce, 2013).

Pro jejich identifikaci jsou nejvhodnéjsi sekven-
ce potlacujicijak signal volné vody, tak i bilé hmoty
—double inversion recovery (DIR). Senzitivita zob-
razeni se jesté zvysi pfi uZiti 3D, nebo v kombinaci
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s dalsimi sekvencemi napt. PSIR — phase sensitive
inversion recovery a pfedevsim pfi vysetfeni pff-
strojem o vy33i sile magnetického pole (viz. vyse)
(obrazek 3a, b). KortikdIni loziska maji vyrazny za-
nétlivy charakter nejspise jen na pocatku onemoc-
nénf. Pozdéji, coZ je dolozené z pitevnich studif,
v porovnani s loZisky v bilé hmoté je podil zanétu
vyrazné nizsi, neni porusend hematoencefalicka
bariéra, nenf pfitomny edém, ale je zvy3end axonal-
ni ztrata. Byla nalezena korelace mezi kortikalnimi
loZisky a progresf disability za 2 a 3 roky u pacientd
s rlznymi formami RS a mezi rozsahem kortikélnich
1ézi a tizi kognitivniho deficitu u pacientl s RR RS
(Filippi et al, 2012; Calabrese et al, 2007). Kutzelnigg
et al. ve své praci studoval kortikalni demyelinizaci
a difuzni zmény v bilé hmoté (zahrnujici zanét,
aktivovanou mikroglii a makrofagy, ztratu myelinu
a destrukci axond), které korelovaly s rozsahem
kortikalnich loZisek, ale ne s objemem T2 loZisek
v bilé hmoté (Kutzelnigg et al., 2005).

Difuzni postizeni sedé
hmoty a atrofie

Pfineurodegeneraci dochdzi ke zvysené aku-
mulaci Zeleza (Fe), coz velmi dobfe mUze kvan-
tifikovat vy3Setfeni MR. Pfi poskozenf oligoden-
drocytl dochdzi k uvoliovéni Zeleza, které je dale
vychytdvano makrofagy a mikroglii. V plakach
jsou piitomny volné radikaly, peroxid vodiku pro-
nikd membranou oligodendrocytu a volné zelezo
(Fe?*) katalizuje vznik vysoce toxickych hydroxy-
lovych radikdlt (Fentonova reakce) (Havrdova,
2013). Vzrlst depozit Zeleza u pacient(i s RS je dan
vice mechanizmy, jednak zanétem, ktery je pfici-
nou lokéIné zvysené akumulace Zeleza danou
porusenou hematoencefalickou bariérou, déle
shlukem na Zelezo bohatymi makrofagy, redukcf
axonalniho odstranéni Zeleza a vyse zminény Ze-
lezem katalizovany vznik hydroxylovych radikald
(Filippi et Rocca, 2011). Zvysend akumulace Zeleza
je predevsim v bazalnich gangliich, déle v plakach.
Drive se akumulace detekovala pomoci relaxo-
metrie (méfeni relaxa¢niho ¢asu, bud T2W FFE
nebo T2%). Nejvyhodnéjsi pro detekci akumulace
Fe je korelace magnetického pole (magnetic field
correlation — MFC), kterd vyuziva asymetrii spin
echa ke kvantifikaci depozit Zeleza. Nevyhodou
je potieba pfistrojd o vyssi sile magnetického
pole (3T a vyse). Pri vysetfeni pfistroji 1,5 T se po-
uziva susceptibility weighted images (SWI), coz
je technika na zobrazenf vén, kterd je vyrazné
citliva na rozpadové produkty hemoglobinu, po-
tazmo na akumulaci Zeleza a je senzitivnéjsi nez
relaxometrie. U RS byla nalezena zvy3sena akumu-
lace pfedevsim v thalamu a bazélnich gangliich,
korelovala s délkou trvani choroby, s celkovou



Obrdzek 4a, b. Susceptibility weighted images (SWI), pacient s primarné progresivni formou RS, je
patrny vyrazny hyposignal v oblasti bazélnich ganglif (pfedevsim v globus palidum), ktery je koreldtem
zvysené akumulace zeleza (a), pacient s relaps remitentni formou RS, kde je jen minimalné snizeny
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atrofif a s klinickym postizenim (Burgetova et al,,
2010). Pfi porovnani akumulace Zeleza a forem RS
se predpokldda nejnizsi u pacientl s CIS, se zvy-
Sujici tendenci s progresi onemocnéni, nejvyssi
u pacientl s PP. V porovnani se zdravymi kon-
trolami byla u pacient s CIS nalezena vyssi kon-
centrace Zeleza v centrdini Sedi, atrofie struktur
centralni Sedi vsak nebyla shleddna, akumulace Fe
by tedy mohla pfedchazet atrofii (obrazek 4a, b).

Pro posuzovani stupné neurodegerenace
se jevi jako nejvytézneéjsi méfeni atrofie mozku.
V soucasnosti je pouzivdno mnoho volumome-
trickych programd, kdy objem je urcovan jako
brain parenchymal fraction (BPF), normalizovana
prafezova atrofie (pomoci programu SIENAX —
Structural Image Evaluation using Normalization of
Atrophy Cross-sectional), FreeSurfer ¢i voxel-based
morfometrie. Na segmentaci mozku se pouziva
FreeSurfer, coz umoznuje méfeni regiondini atrofie.
Longitudindlni studie pouzivaji nejcastéji tech-
niku SIENA (Structural Image Evaluation using
Normalization of Atrophy), porovnavajici dvé MR
vysetteni, &i se pouzivaji metody prlifezovych studif
napf. BPF (De Stefano et al, 2014). Nékterd vyzkum-
na centra pouzivajf lokdIné vyvinuté volumomet-
rické programy (obrazek 5, 6). P¥i MR volumometrii
zméfeny Ubytek mozkového parenchymu neni
dan pouze vlastni neurodegeneraci (nasim cilem
je co nejlépe ji kvantifikovat), ale méfeni ¢i viastni
objem ovliviuje fada dalsich faktor(. V souvislos-
ti s RS onemocnénim napt. zanét a jeho zmény
po nasazen/ protizanétlivych lékd (DMD disease
modifing drugs) vedouci k poc¢atecni pseudoatrofii,
ztrdta myelinu, podavanf kortikoidd, vék pacienta,
hydratace pacienta pfi MR vysetfeni a nesmime
zapominat i na presnost jak vlastni akvizice (po-
hybové artefakty, tloustka fez() tak softwarového
zpracovani. Rada komorbidit (diabetes mellitus,
kardiovaskuldrni onemocnéni) nebo typ Zivotni-

signal v oblasti centrdIni sedi v porovnani s pacientem s PP (b), pacienti byli sparovani podle véku
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ho stylu (zvysena konzumace alkoholu, koufent),
genetické faktory (Apolipoprotein E exprese) také
nepfiznivé ovliviiuji méfent atrofie, respektive jsou
pricinou jeji progrese. Ubytek mozku u zdravych
jedinct je pfiblizné 0,1-0,3% za rok v zavislosti
na véku, u pacientd s RR je v rozmezi 0,5-1,35%
za rok (De Stefano et al, 2014). K mozkové atrofii
dochazi od poc¢atku onemocnéni, je patrna jiz
u pacientd s CIS. Nejrychleji probiha atrofie mozku
v relaps remitentni fazi a pfi pfechodu do sekun-
dami progrese, v pozdni fazi onemocnéni byva
Ubytek mozku jiz jen mirny, dochdzi k deceleraci
atrofie, nékteré typy regionalni atrofie maji vrchol
v Casnéjsi fazinez je tomu u celkové atrofie mozku
(napf. rozsiteni postrannich komor, atrofie thala-
mu, corporis callosi) (Simon 2006; Zivadinov et al,,
2013). Celkové mozkova atrofie koreluje s progresi
disability a kognitivniho postizeni, po separaci bilé
a sedé hmoty, atrofie Sedé hmoty lépe koreluje
s klinickym postizenim nez atrofie bilé hmoty.
Meéreni celkové atrofie a predevsim atrofie sedé
hmoty na zac¢atku onemocnéni predikuje budoucf
progresi disability (Hordkové et al,, 2009).
Perés-Miralles a kol. sledovali ve své praci
dynamiku atrofie u pacientl s klinicky izolova-
nym syndromem ve vztahu k progresi klinického
nalezu a konverzi do klinicky definitivni RS. Jako
klicova se ukézala predevsim atrofie Sedé hmoty
a celkova atrofie. Pacienti, ktefi vyvinuli druhou
ataku, méli vétsi atrofii (celkovou atrofii a atrofii
Sedé hmoty) nez pacienti, u nichZ ke druhé atace
nedoslo (Peréz-Miralles et al.,, 2013). Pfi porovna-
vani atrofie Sedé hmoty v souvislosti s progresf
onemocnéni, bylo zjisténo, Ze pfedevsim atro-
fie thalamu je schopna predikovat u pacient(
konverzi do klinicky definitivni RS (Zivadinov et
al,, 2013). Atrofie thalamu na pocéatku onemocné-
ni se jevi jako vyznamny prediktor dlouhodobé
klinické disability. Dalsi strukturou, jejiz atrofie
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v Casnych stadiich onemocnéni ma velmi silnou
predikéni schopnost, je atrofie corporis callosi
(pfi porovnani s celkovou atrofif, s atrofii celkové
bilé a Sedé hmoty se jevi jako nejrychlejsi a nej-
robustnéjsi marker pro predpoved klinického
zhorsen() (Vanéckova et al,, 2012). Dle jejf progrese
na pocatku onemocnénf jsme schopni prediko-
vat u pacientl s CIS konverzi do klinicky defini-
tivni RS, tak i na pocatku lé¢by odhadnout dle
jejiho vyvoje budouci klinicky vyvoj s dlouhym
¢asovym horizontem (9 let) (Kalincik et al. 2013,
Vanéckova et al,, 2012). Tyto vysledky jsou nadéj-
né z hlediska pouziti v klinické praxi, protoze jiz
od pocatku onemocnénivytipuiji pacienty, u kte-
rych by onemocnéni mohlo rychle progredovat
a bezvhodné Ié¢ebné intervence, by u nich doslo
k tézkému klinickému postizent.

Kortikalni reorganizace

Pro ozfejmeni plasticity mozku se provadi
funkeni magneticka rezonance (fMRI), kterd ma-
puje oblasti mozku, které jsou aktivovany béhem
pohybu, senzitivnich ¢i kognitivnich stimulaci.
FMR detekuje oblasti, které maji vétsi lokalni
pratok krve, coZ reflektuje vzestup neuronalni
aktivity v dané oblasti pfi ur¢itém paradigmatu
(napfiklad pohyb palce k ostatnim prst&im ruky)
v komparaci s klidovym stavem. Plasticita mozku
je dana souhrou vice rliznych procest (vzestu-
pem exprese sodikovych kanald na axonech,
zménou uspofadanf synapsf, vétsim posilnénim
jiz existujicich paralelnich spoji nebo latentnich
spojll a reorganizaci vzdalenych center). FMR je
schopna vizualizovat adaptacni mechanizmy
mozku na ireverzibilni tkarové postizeni. Funkeni
kortikalni zmény byly popsany u vsech forem RS,
ukazalo se, Ze kortikaIni reorganizace se objevuje
brzy po poc¢atku onemocnéni a pokracuje be-
hem onemocnéni. U RR jsou funkéni kortikalnf
zmeény charakterizovany rozsifenim ,klasickych”
Obrdzek 5. Méfeni celkové atrofie, Cervené je

automaticky oznac¢en mozkovy parenchym (auto-
matické méfeni pomoci programu ScanView.cz)
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Obrdzek 6. Separace bilé a Sedé hmoty za pomoci
SIENAX, méfenijejich objemu. Pro odecteni cernych
dér, které by jinak program vyhodnotil chybné jako
Sedou hmotu pouZit ScanView.cz (oznaceny barevné)

Obrdzek 7. Intrameduldrné v oblasti kréni michy
je patrné excentricky ulozené hypersignalni loZisko
v T2W obraze

Obrdzek 8. Automatické méfeni objemu corporis
callosi. Na stfedovém fezu provedeno automatické
obtaZenfa po téze 7 stfedovych fezl je urcen parci-
&Inf objem (méfeni pomoci programu ScanView.cz)

automat

motorickych oblasti, zahrnujici priméarni senzo-
rimotorickou kdru, suplementarni motorickou
areu a sekundarni senzorimotoricky kortex, které
se zapojuji pfi jednoduché motorické odpove-
di ¢&i pfi vizudlné motorické odpoveédi (Rocca et
al., 2007). S postupnou progresi onemocnén(
dochdzi k vetsi bilaterdInf aktivaci. U RS u déti
a u benigni RS je motorickd odpovéd, respektive
zachycend kortikaInf aktivace na fMRI, striktné la-
teralizovana, fokalnf (u benigni RS pouze na oblast
primarni motorické arey). U pacientd s primarnf
progresf dochdzi k redukci aktivace klasickych

oblasti senzorimotorickych spojeni a dochdzi
k nardstu aktivace v dalsich regionech, jakymi
jsou sulcus temporalis superior a insula. U viech
forem RS byla prokazana zvysena aktivace v ob-
lasti kr¢ni michy, kterd je spojena se stupném
klinického postizent, i s rozsahem Iéze v dané
oblasti (Filippi et Rocca, 2011).

Postizeni michy

Intrameduldrnf loziska jsou nejcastéji lokali-
zovana v krénim Useku, jsou ulozena excentricky,
maji protahly tvar a svoji délkou nepfesahuji
vysku dvou obratlovych tél. Jsou hypersignaini
v T2 véZzeném obraze, v T1 vdZzeném obrazu ty-
picky nemaji hyposignalni korelat (obrazek 7).
MR zobrazeni michy je ¢astéji zatizeno pohybo-
vymi artefakty z pulzace likvoru, ¢i pohybU pfi
respiraci, proto se pouzivaji techniky potlacuji-
ci tyto artefakty. Pro vyssi detekci misnich lézf
se provadf STIR (short tau inversion recovery)
nebo PSIR (phase-sensitive inversion recovery).
Asymptomatickd loziska v mise se u pacientl
s CIS vyskytuji v 30-40%, u pacientl s klinicky
definitivni RS vzrlsté vyskyt patologickych zmén
intramedularné az k 90 % (Filippi et Rocca, 2011).
Od pocétku onemocnéni mize dochdazet k re-
dukci misni tkdné, vyraznéjsi atrofie je viak po-
zorovana az pfi progresi onemocnéni. Pacienti
se sekundarni progresi majf ¢astéjsi a rozsahlejsi
patologicky nédlez na MR michy (¢asté&jsi, roz-
sahlejsi lozZiska, doprovézena atrofii michy). PP
forma ma intrameduldrni nélez ¢asto rozsahlejsi
v porovnani s patologickym nalezem intrace-
rebralné. Méreni objemu michy je do urcité mi-
ry nesnadné, i presto vysledky ukazuji, Ze Iépe
koreluje s klinickym postizenim nez T2 lesion
load (predevsim se méfi atrofie v kr¢nim Useku).
Problematické je i zobrazenf DT, které pomaha
pfi kvantifikaci celistvosti myelinu a axond, kde
je nejednoznacna predevsim jeho interpretace.
| pfes vyse zminéné limitace, byly pozorovany
zmény pri vysetfeni s MT a DTl u pacientd s kli-
nicky definitivni RS, na rozdil od pacientd s CIS.
Byla nalezena statisticky vyznamna korelace me-
zi DTl a MTl v oblasti kréni michy a tiZi klinického
postizeni. Pokles FA v miSe a vzestup stredni
hodnoty difuze (mean difusivity) je u pacientd
s RS na rozdil od zdravych kontrol. Nalez v oblasti
michy, at uz loZisek nebo atrofie je u RS do ur¢ité
miry nezavisly na patologickém nélezu intrace-
rebralné. V praci Cohena et al. nebyla nalezena
zavislost mezi lozisky v mozku a mise nebo jejich
atrofif (Cohen et al., 2012). Obdobnych vysledkd
bylo dosazeno i v dalsich studiich, které porov-
navali ndlez na MR michy s MR mozku (T2 lesion
load, atrofie, DTI) (Agosta et al., 2007).
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Disabilita a nalez na MR
v klinické praxi, MR monitorace

Monitorace vysledkd 1é¢by pomoci MR je jiz
nékolik let soucasti vsech mezinarodnich léko-
vych studii. V soucasnosti se diskutuje o potiebé
zaradit MR monitoraci do bézné klinické praxe.
Na nasem oddéleni MR Radiodiagnostické klini-
ky 1. LF UK'a VFN v Praze se ve spolupraci s RS
centrem Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN
podafilo od roku 2009 rozsifit monitoraci MR
do klinické praxe do té miry, Ze v sou¢asnosti
je sledovano okolo 3000 pacientl s RS, coz je
i v mezindrodnim méfitku unikatnf (Vanéckova
et al, 2010). Je dulezZité zminit, Ze nase Uzka
spolupréace s klinickymi Iékafi na MR monito-
raci pacientl s RS se datuje od roku 1999, kdy
byla zahdjena studie ASA (Havrdova et al., 2009).

Pfi monitoraci je nezbytné sledovat oba
procesy, ke kterym dochdzi u RS, jak zanét tak
neurodegeneraci. DUleZité je stanovit frekvenci
MR sledovani, dle nasich zkusenosti se jevi nej-
vyhodnéjsi provadét MR pred zahdjenim 1é¢by,
po pll roce od pocatku terapie a poté s roc-
nim intervalem. U pacientl s CIS se vzhledem
k potfebé co nejrychlejsi diagnostiky RS provadi
monitorace MR jedenkrét za pdl roku aZ do kon-
verze do klinicky definitivni RS a kvali zrychleni
diagnostiky vzdy s aplikaci kontrastni latky.

Na nasem pracovisti MR byl vyvinut soft-
ware (ScanView.cz, vytvofen RNDr. Janem
Krasenskym), ktery umoznuje méfeni objemu
loZisek (T2 lesion load), méfeni mozkové atrofie,
objemu cernych dér a méreni regiondlnf atrofie
— méfeni objemu corporis callosi. Mimo tato vo-
lumometrickd data mé klinicky lékaf k dispozici
jesté barevné mapovani (fuzi obrazd), pfi némz
jsou porovnavény vzdy tfi kontroly (vstupni vy-
Setfen( a posledni dvé kontroly a barevné jsou
loZiska oznacena podle doby jejich vzniku).

PYi porovnavéni predikéni schopnosti jed-
notlivych monitoracnich technik MR na vyvoj
dlouhodobé disability se z nasich dat jevi sa-
mostatné jako nejvice senzitivni méfeni atrofie
corporis callosi, které je schopno nejrychleji
a nejrobustnéji odlisit pacienty klinicky stabilni
od pacientd s pfedpoklddanou klinickou progre-
si. Vyssi korelace s budoucim klinickym stavem
se mUze doséhnout pfi kombinaci vice monito-
racnich technik, touto kombinaci by mohl byt
objem nebo pocet loZisek pfi vstupnim vysetfeni
(jako pocétecni stav zanétu) a méfeni atrofie
(regiondlni atrofie — corpus callosum) (Kalincik
etal, 2012).

Sormani et al. statisticky porovnala data ze 13
mezindrodnich studif a Zjistila, e efekt 1é¢by ovliv-
nujici atrofii mozku koreluje s 1écebnym efektem



klinickym, respektive Ze ovlivnéni mozkové atro-
fie lécbou koreluje s progresi disability po dvou
letech. Dal$im dulezitym zjisténim bylo, Ze efekt
lécby ovliviujici mozkovou atrofii nenf zavisly
na vlivu lé¢by na loZiska zvyseného signalu v T2
vazeném obraze. Nejlépe tedy predikuje [éCebny
efekt, kdyz se tyto parametry uziji v kombinaci (T2
|éze a mozkové atrofie) (Sormani et al,, 2013). Tato
prace bude mit vliv na designovani registracnich
studif, aby byl do budoucna hodnocen nejen
pocet/objem T2 lozisek, ale také mozkova atrofie.

Zavér

V ¢lanku jsme se snazili nastinit $ifi patolo-
gického nélezu na MR, ktery ma vztah k disa-
bilité. Na rozsah zmén na MR souvisejici s kli-
nickym postizenim poukézal ve svém ¢ldnku
o revidovaném klinicko-radiologickém parado-
xu jiz Barkhof (Barkhof, 2002). Rozvoj moder-
nich technik a moZnost vysetfenf pfistroji o vy-
soké sile magnetického pole umoznil zobrazit
dalsi patologické zmény korelujici s klinickym
postizenim. Hlavnim cilem soucasnosti je pre-
vést tyto poznatky do bézné klinické praxe, tak
aby se vysledky z MR monitorace stali soucastf
rozhodovaciho algoritmu pro vhodné zvoleni

individudlnf |é¢by pacientd s RS.
Podporeno vyzkumnym zdmérem
RVO-VFN64165, grantem IGA NT13237-4/2012,
projektem PRVOUK-P26/LF1/4.
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