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Tématem habilitacni prace je analyzovat prediktory a markery objasnujici detailné
patofyziologii roztrouseni sklerézy. Jiz v uvodu prace autor konstatuje, Ze tradi¢ni klinické
symptomy nejsou dostate¢né senzitivnimi prediktory aktivity a prognézy roztrousené sklerdzy
(RS). Naproti tomu abnormality zobrazeni na magnetické rezonanci (MR) ukazuji na
moznosti vice senzitivnich markert hodnoticich aktivitu a prognézu onemocnéni RS. Nejsou
to jenom kumulativni multifokalni Iéze zobrazené MR, ale také globalni a regionalni mozkova
atrofie hodnotici progresi onemocnéni v kontextu s vyvojem fyzické a kognitivni disability.

Uvodni &ast je vénovana zakladnim charakteristikdm roztrousené sklerozy
(epidemiologie, patogenéza, rizikové faktory, klinické formy a klinicka symptomatika,
nevyjimaje symptomatiky kognitivni). Paraklinické markery jsou zaméfené zejména na
zobrazeni mozku a michy MR, biochemické markery a optickou koherentni tomografii (OCT).
Pro stanoveni diagndzy RS jsou prezentovany zakladni 4 parametry:

- objektivizace klinické neurologické symptomatiky postizeni mozku, michy nebo
zrakového nervu

- prukaz diseminace postizeni na MR v prostoru (= 1 symptomaticka nebo
asymptomaticka léze v typickych lokalizacich pro RS (periventrikularné,
juxtakortikalné, infratentorialné a spinalné)

- prukaz diseminace v Case (novy relaps, MR nova léze nebo léze Gd enhancuijici
soucasné s lézemi bez Gd enhancement, oligoklonalni pasy v likvoru (OCB)

- diferencialni diagnostika

Klicovy vyznam po stanoveni diagnézy RS ma v klinické praxi aplikovany relevantni
management |éCby a monitorovani vyvoje onemocnéni, které dovoluje také predikovat
prognézu. Habilitani prace se zaméfuje na hledani dostatecné senzitivnich a specifickych
prediktor(l vyvoje aktivity a progrese RS. Poukazuje na limitované moznosti klinickych
parametrd v predikci vyvoje onemocnéni, aktivity onemocnéni a ucinnosti Ié€by, které jsou jiz
v sou€asné dobé nedostate¢né. Poukazuje na nezbytnost aplikace paraklinickych markera,
parametrd zobrazeni MR a porovnani jejich senzitivity a specificity. K tomuto vyzkumu pouzil
autor klinicky material studii ASA, SET a GQ, ktery v pfipadé vyzkumu prediktor( aktivity a
progrese RS predstavuje rozsahly statisticky hodnotitelny klinicky material longitudinalné
zpracovany v pfipadé MR monitorovani az 12 let.

Konvenéni MR zahrnuje méfeni poctu a lokalizace T1-hypointenznich, T2-
hyperintenznich a T1 kontrast enhacujicich 1ézi. Léze maji typickou lokalizaci spinalni,
infratentorialni, periventrikularni a juxta-cortikalni. Principialné se jedna o postizeni bilé
hmoty a indentifikované patologické zmény Sedé hmoty jsou vyznamnou determinantou
aktivity RS. Prestoze |éze jsou histopatologicky heterogenni, jejich patogeneticky
mechanismus je akceptovan jako zanétlivy. Konvenéni MR zobrazeni se ukazalo v Case jako
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limitované pro senzitivnéjSi a specifi¢téjSi hodnoceni nejenom diagndzy, ale zejména pro
monitorovani a predikci prognozy, ucinnosti terapie a pfipadné moznosti terapii véas
eskalovat. Proto vyvoj MR sekvenci k hodnoceni celkové a lokalni atrofie mozku se ukazuje
jako novy smér. Byly vyvinuty techniky kumulativnino méfeni vyvoje regionalni a globalni
atrofie mozku a jednotlivych jeho struktur, které diferentné reflektuji vyvoj nemoci a tim
predikuji vyvoj RS. Jde zejména o struktury corpus callosum a regionalni a globalni objem
mozku. Prezentovany jsou nejcastéji aplikované techniky SIENAX (Structural Image
Evaluation using Normalization of Atrophy Cross-sectional), FreeSurfer, NeuroQuant, MS
metrix, technika zalozena na modelu segmentace (FMRIB) nebo FIRST (Integrated
Registration and Segmentation Tool). Longitudinalniho méfeni objemovych zmén vyuziva
technika SIENA a v Cechach, na |. Lékarské fakulté vyvinuta technika — poloautomatizovany
systém ScanView.

Hlavni cile habilita¢ni prace

Vysoka intra-individualni variabilita longitudinalniho MR méfeni je neaplikovatelna pro
hodnoceni mozkoveé atrofie v klinické praxi a stala se zakladnim motto pro tuto habilitaéni
praci.

1. Prozkoumat shodu mezi méfenimi MR ziskanymi riiznymi objemovymi technikami pro
posouzeni "T2 lézi" a celkového mozkového objemu a jeho zmén u pacientl s RS.

2. Stanovit hodnoty globalni a regionalni ztraty objemu mozku (cut-off hodnoty) schopné
diferencovat zdravé kontroly a pacienty s RS.

3. Vysetfit vyskyt linearnich a nelinearnich trajektorii ztraty objemu mozku u pacientl s
RS.

4. Kvantifikovat, do jaké miry by bylo mozné vylepSit pfesnost vyhodnocovani objemu
mozku pomoci vysokofrekvenéniho MR monitoringu v kratkodobém ¢asovém
intervalu.

5. Prozkoumat prediktivni vliv €asnych zmén na MR s ohledem na aktivitu relapst a na
vyvoj progrese disability u pacientd po prvni demyeliniza¢ni atace RS.

6. Vyhodnotit prediktivni vyznam Sirokého spektra ¢asnych MR markertd v homogennim
vzorku pacientl s relaps-remitentni formou RS Ié€enych interferonem. Dale
prozkoumat, zda kombinace volumetrickych MR markeru se zavedenymi klinickymi
prediktory mze usnadnit v€asnou identifikaci pacientt s dlouhodobé nedostateénymi
vysledky léCby.

7. Generovat algoritmus zalozeny na MR, ktery umozni klinikim identifikovat RS
pacienty, ktefi potfebuji neuropsychologické vySetieni a ty s nejvy8§im rizikem
kognitivniho deficitu v nejbliz§im hodnoceném obdobi.

8. Prozkoumat, zda se mira asociace mezi MR méfenim a kognitivhimi nalezy liSi v
ruznych dil€ich populacich pacientu s RS.

Struktura
Habilitaéni prace ma celkem 103 stran — vlastni prace ma 90 stran.

Prace je rozdélena celkem do 6 kapitol. Vedle Uvodni ¢asti a stanovenych cill, je detailné
propracovana metodika jednotlivych MR technik, analyza vysledkl a jejich porovnani. Dale
pak metodiky klinického hodnoceni, zejména neuropsychologickych testu aplikovanych

v klinické praxi k objektivizaci kognitivniho deficitu u pacientt s RS.

Ve Ctvrté kapitole jsou charakterizovany soubory pacientd v jednotlivych klinickych studiich,
ve kterych bylo v definovaném ¢asovém algoritmu provadéno MR vysSetfeni. Jednalo se
celkem o 4 soubory hodnocenych subjekt.

Klinicka studie SET, multicentricka, prospektivni observaéni studie 220 pacientu po prvni
demyelinizaCni atace probihajici v letech 2005-2009. Prvni MR vySetfeni bylo provadéno
nejméné 30 dnu po ukonceni IéCby kortikosteroidy.

Klinicka studie ASA (Avonex-Steroid-Azathiorine) 2letd randomizovana, dvojité slepa,
placebo-kontrolovana studie hodnotici klinické a MR vysledky [éCby interferonem-3-1a (IFNp-
1a) intramuskularné u 181 pacientu s relaps-remitentni formou RS, probihajici v letech 1999-
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2003. Nasledna dlouhodoba extenze studie v priiméru doby trvani 12 let ve spolupraci

s Univerzitou v Buffalo, USA.

GQ studie (Grant Quantitative), 3leta prospektivni observaéni studie zahrnujici 1226
pacientl s RS, kde byla pouzita baterie klinickych a paraklinickych testu véetné
volumetrického hodnoticiho programu MR mozku. Studie probihala v letech 2012-2015.
QMRI program — vSichni pacienti s dg. RS, ktefi méli provedeno MR vysSetieni na
Radiodiagnosticke klinice, VFN Praha od bfezna 2000, byli zafazeni do kvantitativniho MR
programu. Celkem 3430 pacientd, tj. 20 053 MR mozku, bylo zafazeno do tohoto QMRI
programu. U 1171 pacientl byla potvrzena diagnéza RS a opakované v prubéhu 4 a vice let
provedeno opakované 5 a vicekrat vySetfeni MR mozku. V dalSi skupiné 1757 RS pacient,
méli MR mozku vySetfeno 3x a vice v pribéhu 4 a vice let. VSechna MR vySetfeni byla
provedena na totozném pfistroji Gyroscan, Philips 1.5 Tesla s totoznym MR protokolem.
Jedna se o kohortu pacientt z realné klinické praxe s diagnézou klinicky izolovany syndrom,
relaps-remitentni RS, sekundarné a primarné progresivni RS. Kontrolni skupina subjektt
byla postupné vytvorena v prabéhu let 2001-2014, celkem 133 subjektl, kde zakladnim
vylu€ujicim kritériem byl jakykoliv abnormalni nalez na MR mozku a anamnéza
neurologickych symptom( atrofie mozku. Tyto subjekty mély v pribéhu 2 a vice let
provedeno 3 a vice MR vySetfeni.

V paté kapitole jsou prezentovany jednotlivé techniky a analyzy méfeni mozkové atrofie:
novy semi-automatizovany systém méfeni mozkové atrofie, ScanView software volumetrické
analyzy, patologicky cut-off pro méfeni ztraty objemu mozku, vyskyt ne-linearni ztraty
objemu mozku u pacientl s RS, role vysoké frekvence MR monitoringu v detekci mozkové
atrofie, Casna MR predikce klinické progrese v prabéhu lé¢by CIS, vyznam kombinace
klinickych a MRI markert pro predikci disability, identifikace pacientl s RS s nejvy$Sim
rizikem kognitivni poruchy pomoci integrovaného pfistupu k hodnoceni MR mozku.

Sesta kapitola sumarizuje vysledky s moznou aplikaci do realné klinické praxe a hypotézy
mozného dalSiho vyuziti MR v ramci diagnostiky a monitorovani RS.

Soucasti habilitacni prace je na za¢atku seznam pouzitych zkratek a na konci seznam
pouzité literatury, celkem 261 citaci v€etné vlastnich praci publikovanych zejména

v poslednich 3 letech v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisem.

Prace je napsana v anglickém jazyce, koncipovana je logicky, obrazky a grafy vhodné
doplriuji vysledky jednotlivych analyz a pfispivaji ke srozumitelnosti vysledk(. Spoluprace se
zahrani¢nim pracovis§tém a porovnani vzajemnych vysledku je nepochybné podtrzenim
kvality a vyznamu této habilitaCni prace i pro klinickou praxi. Pravé proto by si Univerzita
Karlova v Praze, kde se kona habilitacni Fizeni, zaslouzila struény souhrn v jazyce Ceském.

Metodika a vysledky

Novy semi-automatizovany systém meéreni mozkové atrofie, ScanView software
volumetrické analyzy.

Studie prokazala, ze ScanView technika vyvinuta na Radiodiagnostické klinice VFN Praha je
srovnatelna s jiz zavedenymi metodami pro stanoveni zatéze 1ézi T2 a zmén objemu celého
mozku u RS. Porovnani vysledki MR méfeni mezi ScanView a SIENA (Univerzita Buffalo,
USA) bylo jednoznacné ve shodé. NarUstajici poznani klinické relevance s mozkovou atrofii
podporuje standardizaci a validaci MR volumetrickych technik pro klinickou praxi. Je vSak
potfeba dalSich studii zejména pro vétsi pfesnost, reprodukovatelnost a hodnoceni inter-
individudlni variability MR volumetrickych technik.

Patologicky cut-off pro méreni ztraty objemu mozku

Ackoliv se nedavna dlouhodoba studie pokusila definovat specifické hodnoty cut-off pro
patologickou ztratu objemu celého mozku, dosud nebyly stanoveny Siroce pfijimané hodnoty
regionalni a globalni patologické atrofie mozku. Kromé toho neni jasné, zda by cut-off bylo
pouzitelné v riznych populacich RS, v kratkodobych studiich nebo s pouzitim jiného MR
softwaru. Prezentovana studie naznacuje, Ze zavedené cut-off hodnoty globalni a regionaini
atrofie mozku muze usnadnit identifikaci pacientl s progresi onemocnéni, u nichz existuje
zvysSené riziko trvalého postiZzeni mozku.



Role vysoké frekvence MR monitoringu v detekci mozkové atrofie

Souhrnné vysledky naznacuji, ze zvySeni frekvence sledovani MRI z kazdych 12 mésicu na
kazdych 6 mésict by vedlo pouze k nepatrnému zlepSeni (zména presnosti <2,6%) pfi
odhadovani ztraty objemu mozku u jednotlivych pacientld béhem kratkodobého sledovani.
Naproti tomu MR monitoring 2x mési¢né zvysil identifikaci mozkové atrofie o 10.5-22.2%.
Nejzavaznéjsi limitaci prezentované studie byla skute¢nost, Ze jsou pouze nepfimé
statistické dukazy podporujici objektivnéjSi odhad ztraty objemu mozku na zakladé
posouzeni vyssiho poc¢tu MR vySetieni.

Casna MR predikce klinické progrese v priibéhu Iééby CIS

Prezentovana studie ukazuje, zZe kontrast vychytavajici léze, zvétSeni T2 lézi a zvySeni ztraty
objemu corpus callosum a vétsi objem lateralnich mozkovych komor ¢asné po prvni atace
(déle nez 6 mésicl) by mohl slouzit k identifikaci pacientd s vy$Sim rizikem progrese na
lécbé IFNB-1a, 1x tydné intramuskularné. Bude vSak potifeba dalSich kontrolovanych nebo
komparativnich studii k potvrzeni klinické relevance téchto MR markerd. Navrhované
prediktory MR by mohly odrazet ztratu objemu mozku v disledku pseudoatrofie souvisejici s
protizanétlivym ucinkem imunomodulaénich 1€kl spiSe nez neurodegeneraci.

Vyznam kombinace klinickych a MR markerua pro predikci stupné disability
NejdulezitéjSimi prediktory progrese disability u relaps-remitentni formy RS jsou uvazovany:
vyskyt novych T2 lézi, akumulace objemu T2 |ézi a T1 1ézi, globalni mozkova a regionalni
atrofie, stejné tak Sedé hmoty a thalamu. Vysledky prezentovanych studii ve shodé potvrdily
klicovou roli novych T2 lézi, vétSiho objemu T2 a T1 Iézi a atrofie thalamu v predikci
progrese disability u pacientu s relaps-remitentni formou RS. Vysledky prezentovanych studii
potvrzuji, ze kombinace stanovenych klinickych a paraklinickych prediktord s novymi
regionalnimi volumetrickymi markery, jako objem corpus callosum a thalamu usnadnuji
identifikaci pacientl se zvySenym rizikem kumulativni trvalé disability v ¢ase. Tyto prediktory
mohou usnadnit predikci trvalé disability a podpofit terapeutické rozhodnuti. Stratifikaci
pacientt se zvySenym rizikem progrese disability, by bylo mozno identifikovat pacienty, ktefi
budou profitovat z ¢asné eskalace |écby.

Identifikace RS pacientd s nejvys$sim rizikem kognitivni poruchy pomoci
integrovaného pfistupu k hodnoceni MR mozku

Kognitivni porucha je stale vice uznavana jako dilezita determinanta postaveni v
zameéstnani a souvisejicich spoleCenskych aktivitach, nepfiznivé ovliviuje socialni
fungovani, zvladani, kvalitu Zivota a dodrzovani Ié¢by u pacientt s RS. | kdyz byly pro
klinické pouziti navrzeny zkracené neuropsychologické baterie, jako jsou BICAMS (Brief
International Cognitive Assessment for MS), kratké kognitivni hodnoceni stale neni dostupné
velké ¢asti pacientd, které vidi RS specialista. Vysledkem je, Ze znaény pocet pacientd s RS
s kognitivni poruchou zlistava do znacné miry nezjistény. Asociace abnormit na MR mozku s
kognitivni kapacitou u RS je znama. Bylo potvrzeno, Zze objem T1 a T2 Iézi mUze korelovat s
rizikem kognitivniho poSkozeni. Cilem studie bylo vytvofit na MR zobrazeni postaveny
algoritmus, ktery umozni klinikim identifikovat pacienty s RS, ktefi potfebuji
neuropsychologické hodnoceni a jsou ve zvySeném riziku vyvoje kognitivniho deficitu

v Casném stadiu RS. Z vysledkl prezentované studie 1253 zafazenych pacientu a pouzitého
hodnoceni vyplynulo, Ze MR hodnoceni zavaznosti |ézi a atrofie celého mozku usnadriuji
identifikaci RS pacientl s kognitivnim deficitem. V rutinni klinické praxi, kde neni k dispozici
MR volumetrie, mize méfeni objemu T2 |ézi a mozkové parenchymalni frakce poskytnout
lékarum nastroj pro hodnoceni individualniho rizika kognitivniho deficitu. V dobé vzestupu
poznani klinické relevance kognitivniho deficitu u RS, moznosti neuro-rehabilitace a
ucinnégjsich 1éka ovliviiujicich RS, je ¢asna identifikace rizika kognitivniho poskozeni zasadni.

Zavéry a vyznam pro klinickou praxi

Z vysledkl a zavéru této habilitaéni prace je nutno na prvnim misté zdUraznit doporuceni pro
pouziti méFeni mozkové atrofie v klinické praxi. Obecné se akceptuje, Ze vysoka
proménlivost longitudinalniho MR méreni v dlsledku biologickych a technickych bioma
neumoznuje spolehlivy odhad miry mozkové atrofie u jednotlivych pacientll. Kromé toho je
zminéna neuspokojiva pfesnost cut-off mozkovém atrofie, pokousejici se rozliSovat



fyziologické a patologické parametry mozkové atrofie. | pfes to je doporuceno, aby pfi
hodnoceni slozitého systému MR monitorovani mozku RS pacientt byly zohlednény
nasledujici body:

1. Jednotna longitudinalni MR volumetrickd méfeni globalni nebo regionalni mozkové
atrofie pouzitelna pro individualni predikci nebo pro longitudinalni monitorovani.
Kombinace rlznych typu tradi¢nich a objemovych MR a klinickych vysledkd, muze
mit potencial nahradit vysokou proménlivost jednotlivych marker( a poskytnout
vysokou pfesnost méfeni pouzitelnou u jednotlivych pacienta.

2. Presnost méreni mozkové atrofie muze byt zlepSena u jednotlivych pacientt, pokud
se misto jednoho scanu provede série po sobé jdoucich vySetfeni MRI. Tento pfistup
by mohl predstavovat dalSi moznost pro minimalizaci vysoké proménlivosti
jednotlivych MR zobrazeni a klinickych marker( a zaji$téni pfesnosti méreni, coz by
umoznilo jeho pouzitelnost u jednotlivych pacientd. Minimalni pocet potfebnych MR
scanu a nejkratSi nasledna doba potfebna k ziskani pfiméfené chyby méfeni, musi
byt potvrzena dalSim vyzkumem. Pfedbézné nalezy ukazaly, Ze delSi nasledné
sledovani (>2 roky), ale vy$Si po¢et MR kontrol mize poskytnout lepsi pfesnost
mérfeni ztraty objemu mozku u jednotlivych pacientd.

3. MR méfeni, jako je absolutni objem |ézi T2 nebo mozkova parenchymalni frakce,
maji podstatné nizsi chyby méfeni a vy3si variabilitu mezi subjekty ve srovnani s
longitudinalnimi vysledky. Proto je doporu¢eno, aby tyto MR markery byly pouzity pro
predikci nebo odhad rizika progrese postizeni u jednotlivych pacientd. Mozkovou
parenchymalni frakci vdak vzhledem k jeji technologii nelze pouZzit k dlouhodobému
sledovani mozkové atrofie.

V uplném zavéru je nutno podtrhnout hlavni vystupy z této habilitacni prace:

- U vétSiny pacientu je pfitomna vysoka inter-individualni variabilita longitudinalnich MR
méfeni objemu mozku.

- Zavedené hodnoty cut-off patologické mozkové atrofie maji relativné nizkou pfesnost.

- Chyba méfeni mozkové atrofie je kompatibilni s cut-off hranicemi patologické
mozkové atrofie.

- Hodnoceni MR trajektorii (zalozenych na vice MR skenech béhem dlouhodobého
sledovani) a hodnoceni komplexu spektra globalni a regionalni atrofie mozku a
Iézionalniho volumetrického markeru, by v budoucnu mohlo potencialné umoznit
pouziti objemovych méfeni u jednotlivych pacientu.

- Néktera regionalni méfeni mozkové atrofie (corpus callosum, lateralni komory)
mohou byt vhodnéj$i pro monitorovani nemoci kvuli jejich vétsi specifi¢nosti pro RS a
vy§Si inter-individualni variabilité.

- Specificka volumetricka méfeni (napfiklad objem 1ézi nebo mozkova parenchymalni
srovnani s longitudinalni volumetrii. Lze je tedy spolehlivé pouZzit pro predikci odhadu
rizika progrese postizeni, a to i u jednotlivych pacientu.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitaéni prace

1. Jaky algoritmus MR méfeni a monitorovani pacientd s RS by navrhl v sou€asnosti do
klinické praxe na zakladé prezentovanych zavéru.

2. Je v sougasnych podminkach sité MS center a MR pracoviét v CR realné zavedeni
méfeni a monitorovani regionaini a globalni mozkové atrofie do klinické praxe,
s cilem pouzit pro predikci progrese disability a ¢asné eskalace IéCby?

3. Lze aplikovat prezentovany ScanView software pro monitorovani a detekci i jinych
patologickych jednotek kromé patologické mozkové atrofie v ¢ase, napf. PML?



Zaveér

Habilitani prace MUDr. Tomase Uhra, Ph.D. ,Clinical relevance of brain atrophy measures
in multiple sclerosis” splfiuje pozadavky standardné kladené na habilitacni prace v oboru
neurologie Univerzitou Karlovou v Praze. Nadstandardni je spoluprace se zahrani¢nim
pracoviStém v Buffalu, USA a prezentované srovnatelné vysledky vyzkumu s pfesahem
regionalnim a dopadem do realné klinické praxe v celosvétovém méfitku.

Doporucuji praci prijmout v predlozené formé a na jejim zakladé udélit MUDr. Tomasi
Uhrovi, Ph.D. titul docent pro obor neurologie.

V Plzni dne 14.08.2019

Doc. MUDr. Radomir Talab, CSc.





