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Abstrakt

Klinicky pribéh roztrousené sklerdzy (RS) je rtiznorody a pocet a objem mozkovych lozisek
na magnetické rezonanci (MR) mozku vysvétluje tuto klinickou heterogenitu jen ¢astecné.
Tato nedostatecnd korelace loziskového postizeni a klinického stavu se oznacuje jako
klinicko-radiologicky paradox. Tato prace se zabyva tfemi zobrazovacimi markery, které by
mohly pomoci klinicko-radiologicky paradox zmensit. Prvni a nejvétsi ¢ast je vénovana MR
michy (méfeni objemu michy a hodnoceni fokélnich lozisek a difuznich zmén). Ve druhé
a tfeti Casti prace se vénujeme dvéma relativné novym konceptim, modelovani narusené
konektivity (,,diskonektomu*) pomoci populacniho traktografického atlasu a hodnoceni
gradientu poskozeni periventrikularni bilé hmoty pomoci T1 relaxometrie. Pro misni
projekty jsme hodnotili MR vySetfeni 2044 pacientl s RS. Potvrdili jsme (i) vztah niZ§iho
objemu michy, difiznich zmén a vyssiho postizeni; (ii) u pacientl, ktefi zatim nemaji
vyrazné¢ omezenou schopnost chtiize (EDSS < 4.0), jsou difizni zmény spojeny s rizikem
vysSiho stupné postiZzeni vice nez objem michy; (iii) maly objem michy vysvétluje u Casti
pacientll disociaci mezi malym intrakranidlnim loZiskovym postizenim a vysokym stupném
postizeni; (iv) micha je postizena u 75 % pacientt s ¢asnou RS a 43% pacientti ma difuzni
zmény, které nemaji vztah k celkovému objemu lozisek, ale jsou jasné spojeny s piitomnosti
lozisek v mozkovém kmeni a niz§im objemem thalamu. V projektu diskonektomu jsme
hodnotili naruSeni konektivity v diisledku lozisek u 745 pacienti s RS ze tii riznych kohort;
(1) srovnani modelu diskonektomu ziskaného pomoci klasické individualni traktografie
amodelu vytvofeného na podkladé volné¢ dostupného traktografického atlasu ukazalo
dobrou shodu; (i1) parametry odvozené z diskonektomu sice nekorelovaly s klinickym
postiZzenim Iépe neZ konvencni MR parametry, ale u pacientli s malym objemem loZisek byla
vys$i globalni efektivita spojena s niz§im EDSS. Pro T1 mapovani byla u 99 pacientii s RS
au 92 zdravych dobrovolniki vyuzita MP2RAGE sekvence. T1 abnormality v bilé hmoté
mozku aloZiscich jsme hodnotili jako z-skore za pomoci vyuziti normativniho atlasu
vytvofeného na podklad¢ dat 92 zdravych dobrovolnikii. Potvrdili jsme (i) zavislost
poskozeni tkan€ normalné vypadajici bilé hmoty i loZisek (tzv. ,,gradient poskozeni tkang&®,
tj. ve&tsi posSkozeni v periventrikularnich oblastech) aukdzali jsme, Ze(ii) parametry
gradientu poskozeni bilé hmoty (u pacientl s relaps-remitentni RS) a gradient v loziscich

(u progresivni RS) koreluji s klinickym postiZzenim 1épe nez pocet a objem lozisek.

Klicova slova: roztrousend skler6za, micha, atrofie, strukturalni konektivita, TI

relaxometrie, gradient postiZeni tkané



Abstract

Clinical course of multiple sclerosis (MS) is heterogenous and white matter lesion count and
volume on brain magnetic resonance imaging (MRI) correlate with clinical course only
partially. Therefore, there is an urgent need for more reliable prognostic biomarkers. This
work explored three imaging markers - spinal cord (SC) imaging (specifically SC volume
measurement and assessment of focal and diffuse SC changes), atlas-based model of
disconnectome (i.e. disruption of brain connectivity due to white matter lesions) and
periventricular white matter gradient assessed with T1 relaxometry. For the SC projects, we
assessed MRI from 2044 MS patients with a semi-automatic method for SC volume
measurement (ScanView). We confirmed (i) a relationship between diffuse SC changes, SC
volume and disability; (i1) a novel finding was that in patients with EDSS < 4.0, diffuse
changes contributed to higher disability more than SC volume; (iii) SC volume explains the
paradox in patients with dissociation between brain white matter lesion load and disability;
(iv) SC focal and/or diffuse changes are present in 75% patients with early MS, of which
43% have diffuse changes that are related to brainstem lesions. In the disconnectome project,
we evaluated the disruption of connectivity caused by white mater lesions in 745 patients
with MS in three separate cohorts; (i) a comparison of the disconnectome model obtained by
classical individual tractography and the disconnectome model based on a freely available
tractographic atlas showed a good agreement. Although disconnectome-derived parameters
did not overperform conventional MRI parameters in terms of correlations with disability,
however, in patients with lower lesion volume, we observed an association of lower EDSS

in patients with high global effectivity.

For the T1 mapping project, we used MP2RAGE sequence in 99 MS patients. We assessed
the T1 abnormalities as z-scores, i.e. deviations from normative values obtained from a study
specific atlas based on data from 92 healthy volunteers. The main findings are (i)
confirmation of a gradient of tissue damage in normally appearing white matter (NAWM)
and lesions obtained with T1 relaxometry; (ii) better correlation of NAWM T1 gradient with
disability in early MS compared to lesion load and count and better correlation of lesions’

T1 gradient with disability in progressive MS compared to lesion load and count.

Key words: multiple sclerosis, spinal cord, atrophy, structural connectivity, T1

relaxometry, gradient of tissue damage



Seznam zkratek

ADEM = akutni diseminovana encefalomyelitida
ANCOVA = analyza kovariance

ANOVA = analyza rozptylu

APW = antero-posterior width, pfedozadni primeér (michy)
ASIC1 = acid-sensing ion channel 1

BPF = brain parenchymal fraction

CD = cluster of differentiation

CIS = klinicky izolovany syndrom

CNS = centralni nervovy systém

CSF = mozkomisni mok

CXCL13 = Chemokinovy ligand 13

DIR = double inversion recovery

DIS = dissemination in space — diseminace v prostoru
DIT = dissemination in time — diseminace v ¢ase
DSI = diffusion spectrum imaging

DTI = diffusion tensor imaging

EBV = virus Epstein-Barrové

EDSS = Expanded Disability Status Scale

FA = fraction anisotropy

FDR = false discovery rate

FLAIR = Fluid-attenuated inversion recovery

FS = funk¢ni systém

FSE = fast spin echo

FSL = FMRIB (functional magnetic resonance imaging of the brain) Software Library
GE = gradient echo

GFAP = glialni fibrilarni acidicky protein

GM = grey matter, Seda hmota

HEB = hematoencefalicka bariéra

HHV-6 = lidsky herpesvirus 6

HLA = lidsky leukocytarni antigen

ICC = vnitrotiidni koeficient korelace

ICV = intrakraniélni objem

IgG = imunoglobulin G



INF = interferon beta

IFNy = interferon gama

IL6 = interleukin 6

kNN = k-nearest neighbour

LRW = left-right width, levo-pravy primér (michy)

MD = mean diffusivity

MHC = hlavni histopatologicky komplex

MLVP = maly objem lozisek, velké postizeni

MOG = myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein

MPRAGE = magnetization prepared rapid gradient echo
MP2RAGE = Magnetization prepared two rapid gradient echoes
MR = magneticka rezonance

MT, MTR = magnetization transfer, magnetization transfer ratio
MUCCA = mean upper cervical cord cross-sectional arca
Nav1.2 a Nav1.6 = voltage-gated sodium channels; napétim fizené sodné kanaly
NAWM = normally appearing white matter; normaln¢ vypadajici bila hmota
NEDA = no evidence of disease activity

NMO = neuromyelitis optica

NMOSD = onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica
NODDI = neurite orientation dispersion and density imaging
ODI = orientation dispersion index

OCB = oligoklonalni pasy

OR = odds ratio

PD = proton density

PET = positrom emission tomography

PPRS = primarn¢ progresivni roztrouena sklerdza

PSIR = phase-sensitive inversion recovery

RD = radial diffusivity

RIS = radiologicky izolovany syndrom

RS =roztrousena skleroza

SCV = spinal cord volume

SE = spin echo

SMT = spherical mean technique

SPRS = sekundarné progresivni roztrousena skler6za



SST = study specific template

STIR = short tau inversion recovery

TIV = total intracranial volume

TNF = tumor necrosis factor

TR/TE/TI = repetition time / echo time / inversion time

TRPM4 = transient receptor potential cation channel subfamily M member 4
TSPO = translocator protein

Tlw, T2w = T1 vaZeny a T2 vazeny obraz

VLMP = velky objem lozisek, malé postizeni

WM = white matter, bila hmota
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1 Uvod do problematiky a motivace pro studium michy u RS

Roztrousena skler6za (RS) je zanétlivé, demyelinizacni a degenerativni onemocnéné mozku
a michy. Na svété zije asi 2.8 milionli pacientd RS (The Multiple Sclerosis International
Federation, 2020) ave vyspélych zemich je RS nejcastéjsi netraumatickou piic¢inou
chronického postizeni u mladych dospélych. V soucasné dobé neni tato choroba vylécitelna.
Prestoze se organizace péce o pacienty s RS, imunomodulacni 1éEba i monitorace
v poslednich dvaceti letech dramaticky zlepsSuji, heterogenita onemocnéni stale komplikuje
predikci individualni prognézy a odpovédi na 1écbu. Jednim z problému je nedostatecna
korelace mezi rozsahem loziskové patologie hodnocené na konvencnich MR obrazech
a klinickym stavem pacienta. Tato diskrepance se oznacuje jako ,klinicko-radiologicky
paradox® (Barkhof, 2002), ktery se vysvétluje zejména nedostatecnou citlivosti konvenéni
MR charakterizovat a kvantifikovat heterogenni histopatologické zmény v loziscich

1 normaln¢ vypadajici bilé a Sedé hmoté mozku.

Tato prace se zabyva tfemi moznostmi, které mohou pfispét ke zmensSeni klinicko-
radiologického paradoxu a stat se tak zobrazovacimi biomarkery uzivanymi v bézné klinické

praxi u pacientll s RS.

V prvni casti prace strucné¢ shrnujeme epidemiologii, klinicky obraz, diagnostiku,
patogenezi a lécbu RS. Dalsi ¢asti se jiz zamé&fuji pfimo na michu — ¢ast 1.2.3 popisuje
vyznam michy u RS a shrnuje histopatologické nélezy v oblasti michy. V ¢asti 1.2.4 se
zabyvame technickymi 1klinickymi aspekty hodnoceni michy pomoci magnetické
rezonance a jejim vyuZitim v klinické praxi a ve vyzkumu. Samotnd semi-automaticka
metoda segmentace kros-sek¢ni plochy kréni michy na 3D T2-vazeném obrazu je popsana
v metodické ¢asti prace. Zabyvame se tfemi hlavnimi otazkami: 1) zleps$i kombinace méteni
objemu michy s hodnocenim fokélnich lozisek a difiznich zmén korelaci s klinickym
postizenim (oproti samotnému méfeni objemu)?; 2) vysvétluje objem michy diskrepanci
mezi loziskovym postizenim mozku a klinickym nalezem? a 3) jaka je Cetnost difuznich
zmén u pacientl s ¢asnou RS ajaky maji tyto zmény vztah k topografii intrakranialnich
loZisek?; Problematikou atrofie mozku a jeho jednotlivych struktur se prace podrobnéji
nezabyva. Druha ¢ast je vénovana modelovani porusené strukturalni konektivity v disledku
lozisek v bilé hmot¢, ktera nevyzaduje difuzni MR data, konkrétné mapovani diskonektomu
z retrospektivnich dat na podkladé populaéniho traktografického atlasu. Topologické

parametry diskonektomu srovnavame s konvenénimi MR parametry (pocet a objem loZisek)
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ve vztahu ke klinickému postiZzeni. V posledni ¢asti prace se zabyvame vyuZzitim jedné
z kvantitativnich MR technik, T1 mapovanim a relativné¢ novym konceptem tzv. ,,surface-in
patologie® u RS. 1 v této Casti prace se zabyvame ptidanou hodnotou periventrikularniho

gradientu ve srovnani s konven¢nimi MR parametry.

1.1 RoztrouSena skler6za — obecné aspekty

1.1.1 Historie roztrousené sklerozy

1827

“To my surprise (in Venice) I one day found a torpor or indistinctness of feeling about the
Temple of my left Eye. At Florence I began to suffer from a confusion of sight. About the 6th
November the malady increased to the extent of my seeing all objects double. Each eye had
its separate visions. Dr. Kissock supposed bile to be the cause: [ was twice blooded from the
temple by leeches;, — purges were administered; One Vomit, and I twice lost blood from the
arm. The malady in my Eyes abated, I again saw all objects naturally in their single state.
I was able to go out and walk. Now a new disease began to show itself: every day I found
gradually (by slow degrees) my strength leaving me. — A torpor or numbness and want of
sensation became apparent about the end of my Back-bone and the Perinaeum. At length
about the 4th of December my strength of legs had quite left me... I remained in this extreme
state of weakness for about 21 days... the problem with my eyes receded, and I recovered
the vision of each object in its single state in the normal manner. I was once more able to go

out and take a walk...”

Ukézka z deniku Augusta D’Este (1794-1848), nelegitimniho vnuka krale George III.
(Pearce, 2005) (Landtblom et al., 2010)

Tento popis optické neuritidy a kmenovych atak trvajicich tydny a nasledovanych remisemi
je nejznaméjsi a jeden z prvnich detailnich popist roztrousené sklerézy (RS). I ptesto, ze
mame nyni k dispozici fadu novych diagnostickych moZnosti, je pro nas stale velmi
pfinosny. Detailni deniky si Augustus D’Este zacal psat v roce 1822, kdy ve svych 28 letech
prodélal prvni ataku optické neuritidy, po niZ nésledovala dalsi optickd neuritida, kmenové
ataky, spastickd paraparéza, epizoda perinealni hypestezie a sfinkterové obtize. 16 let poté
patolog Robert Carswell poprvé popsal anakreslil miSni zmény u RS (Obrazek 1),
nepropojil je vSak s klinickym pozorovanim. Jean Martin Charcot popsal v roce 1868 velmi

precizné klinicky obraz (kromé klasické trias s nystagmem, dysartrii a ataxii popsal velmi
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podrobné i kognitivni zmény afadu patofyziologickych pifedstav) a patologické nélezy
v mozku a miSe u mladé pacientky ve své zasadni publikaci ‘Histologie de la sclérose en
plaques’ (Charcot JM, 1868). Atypické piipady RS popsal v nasledujicich letech Eugen
Devic (1858-1930), Josef Balo (1895-1979), Paul Ferdinand Schilder (1886-1940) a Otto
Marburg (1874-1948). V roce 1935 probéhly prvni pokusy o vytvoieni modelu RS, tzv.
experimentalni alergické encefalitidy (EAE) (Rivers & Schwentke, 1935) a v roce 1942
objevil Elvin Kabat v likvoru pacientt s RS oligoklonalni pasy (Kabat et al., 1942) a potvrdil
tak imunitni podklad RS. V 60 letech minulého stoleti se zacCaly pouzivat steroidy (tehdy
ACTH) jako symptomaticka 1écba relapsti(Miller et al., 1961). MR byla poprvé pouzita v 80.
letech a od té doby je zasadnim a spolehlivym ndstrojem k diagnostice a monitoraci 1écby
1jako outcome parametr v klinickych studiich. Od roku 1986 lze pomoci gadoliniové
kontrastni latky odliSit loziska s poruchou hematoencefalické bariéry. K lécebnému
ovlivnéni RS se velka ¢ast 1ékaiti v 19. 1 20. stoleti stavéla skepticky. Prilomem v 1é¢be byl
rok 1993, kdy klinické studie vedly ke schvaleni prvni imunomodulac¢ni terapie interferonu
beta (Duquette et al., 1993). Nasledovaly dals$i imunomodulac¢ni terapie, které jsou strucné
popséany v odstavci 1.1.4. Objeveni protilatky proti akvaporinu-4 (NMO-IgG)(Lennon et al.,
2004) umoznilo jasnéjsi definici a porozuméni onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica.
V roce 2011 byl pak popsan druhy biomarker pro mirnéjsi ,,optikospinalni* onemocnéni,
komplement-aktivujici protilatka proti myelinovému oligodendrocytarnimu glykoproteinu
(MOG-IgG) (Mader et al., 2011). Odliseni téchto onemocnéni od RS je zdsadni pro 1é¢bu

téchto onemocnéni.

16



Obrazek 1. Prvni ilustrace postizeni kmene a michy u RS od skotského patologa Roberta
Carswella. 'a peculiar diseased state of the chord and pons Varolii, accompanied with atrophy

of the discoloured portions ...".

1.1.1 Epidemiologie a rizikové faktory

V Ceské republice ma RS prevalenci dle recentnich tdajii 170/100 000 obyvatel a rostouci
incidenci (nyni 11,7/100 000 obyvatel/rok). Incidence onemocnéni neni geograficky
rovnomeérné rozlozena — na severni polokouli je popisovan severojizni gradient incidence
ana jizni polokouli gradient opacny. Tento gradient se vysvétluje odliSnou expozici
slunecnimu zatfeni a hladinou vitaminu D, lokélnimi rozdily v mikrobiomu ¢i dokonce
ptimou infekci nékterymi viry, nicméné pro zadny z téchto faktori nejsou piimé dikazy.
Primérny veék prvnich piiznakl je cca. 30 let (70% pacienti onemocni mezi 20. a 40.
rokem), ndstup onemocnéni pred 10. rokem a po 60. roce zivota je vzacny. Podobné jako
nckteré dalsi autoimunitni choroby je RS c¢astéjSi u Zen (Ahlgren et al., 2011), pomér Zen
a muzu se lisi se vzdalenosti od rovniku (Trojano et al., 2012) a v poslednich dekadach se
celkové vyrazné zvysil (2.3-3.5:1) (Ahlgren et al., 2011) (Wallin et al., 2012). Rozdil se
vysvétluje efektem pohlavnich hormont, rozdilti v imunitnim systému ¢i rozdila v expozici
faktorim prostiedi a vyzivy (Greer & McCombe, 2011). Vliv pohlavi na klinicky obraz
a priabéh RS neni tak jasny jako rozdil v prevalenci, zd4 se ale, Ze Zeny mivaji Casn&jsi
pocatek onemocnéni, mirné¢ niZ§i prevalenci primarné progresivni RS a obecné méné

progrese postiZzeni neZ muzi (Bergamaschi, 2007).
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RS se vyviji na podkladé chronické poruchy homeostazy imunitniho systému, ke které
dochazi slozitou interakci mezi genetickou predispozici, expozici infekcim a faktory, které
vedou k prozanétlivym stavim (zejména koufeni, obezita anedostateCna expozice
slune¢nimu zafeni). Genetické vlivy u RS jasné dokazuji studie dvojéat, ve kterych je
konkordance pro RS u monozygotickych dvojcat az 30%, zatimco u dizygotickych pouze
kolem 1%. Riziko, Ze RS onemocni piibuzny 1. stupné je 1:40, coz je asi 20x vice nez
v bézné populaci, a pro ptibuzné 2. stupné je riziko 1:100, tedy stale cca. 10x vyssi nez
celkové riziko. Geneticky nepiibuzni ¢lenové rodiny zijici v jedné domécnosti nemaji
celkové vyssi riziko vzniku RS (Dyment et al., 2004). Z vySe uvedeného ale také vyplyva
to, ze 70% monozygotickych dvojcat je pro RS diskordantni, coz naznacuje polygenni
vzorec dédicnosti. Nejlépe popsanym genetickym rizikovym faktorem, ktery byl nalezen
v rozsahlych celogenomovych studiich, je HLA haplotyp HLA-DRB1+*1501 (odds ratio (OR)
~3). Navzdory jasné spojitosti s RS, relativni individudlni riziko RS unosi¢e HLA-
DRB1+1501 je nizké. Druhou nejsilngjsi genovou variantou spojenou s RS je HLA A02, ktera
je protektivni (OR ~0.6) (Oksenberg et al., 2008) (Sawcer et al., 2014).

Ukazuje se, ze déti, které se presté¢huji z oblasti s vy$$im rizikem RS do oblasti s rizikem
niz8im pied zacatkem puberty, maji stejné riziko jako déti, které zily v nizkorizikové oblasti
od narozeni a vice versa, coz naznacuje, ze nacasovani expozice rizikovym faktorim je
genetické a environmentalni rizikové faktory (Waubant et al., 2019). Jedinymi konzistentné
prokdzanym infekénimi rizikovymi faktory jsou Epstein-Barrové virus (EBV) alidsky
herpesvirus 6 (HHV-6.). Vice nez 99% pacientli s RS je EBV-seropozitivnich, nicméné
jasna interpretace je komplikovana vzhledem k vysoké mife seropozitivity v celé populaci
(az 95%). Mechanismem propojujicim EBV a RS by mohly byt molekuldrni mimikry
a imortalizace autoreaktivnich B-lymfocytli virem, kterd vede k produkci autoprotilatek
(Bagert, 2009) (Levin et al., 2005). Jak kouteni, tak obezita v détstvi ¢i v dospivani (u divek)
zdvojnasobuje riziko vzniku RS, pfestoze jasny mechanismus neni jasny (Hedstrom et al.,
2009) (Huppke et al., 2019). ZvySené riziko vzniku RS 1 vyssi riziko relapst a atrofie mozku
u RS se také ukazaly u osob s niZ8i hladinou vitaminu D. Vitamin D hraje roli v proliferaci
a aktivaci T-lymfocytli, diferenciaci T-helper bunck, tkanovém ,homingu“ lymfocytl
a zajimavé také je, Ze oslabuje cytotoxické puisobeni T-lymfocyti a blokuje proliferaci B-
lymfocytt, plasmatickych bun€k a produkci imunoglobulini (Sintzel et al., 2018). Tento
vztah muze také do jisté miry vysvétlovat vySe zminéné rozdily v prevalenci RS v zévislosti
na zemeépisné Sifce, nicméné piimy kauzalni vztah je slozité potvrdit. Asociace s dalSimi

faktory prostfedi a vyzivou — napt. vliv kojeni, znecisténi ovzdusi, dietnich vlivii (napf.

18



nadmérného piijmu soli ¢i nedostatecného piijmu polynenasycenych mastnych kyselin) ¢i
role sttevni dysbiozy se zkouma, jednoznacny kauzalni vztah k riziku onemocnéni RS vSak

prokazan nebyl (Waubant et al., 2019).

1.1.2 Klinicky obraz, diagnéza a prognoza

U piiblizné 85% pacientd zafind onemocnéni subakutné vzniklymi neurologickymi
ptiznaky, které trvaji vice nez 24 hodin anejsou doprovazeny znamkami infekce ani
encefalopatii. Pokud nejsou 1é¢ené, dosahuji pfiznaky maxima zdvaZnosti vétSinou po 2-
3 tydnech a béhem nasledujicich tydnl se spontanné upravi. NejcastéjSimi prvnimi projevy
jsou dle velké studie u46% pacientil ptiznaky postizeni dlouhych drah, u21% opticka
neuritida, u 10% kmenovy syndrom a u 23% multifokalni symptomy (Confavreux et al.,
2000). Tyto reverzibilni epizody neurologické symptomatiky, které vznikaji na podkladé
fokalnich oblasti imunitné-zprosttedkované zanétlivé demyelinizace, se stfidaji s obdobimi
klinické remise (relaps remitentni RS, RRRS). Po cca. 10-15 letech trvani choroby se prib¢h
onemocnéni u vétSiny pacientl méni a objevuje se postupnd, vétSinou pomald progrese
(sekundarné progresivni RS, SPRS) charakterizovana ubyvanim jasn¢ ohrani¢enych atak
a spise plizivym horSenim chiize a rovnovahy v dasledku spasticity a ataxie. Asi u 10-15%
pacientll, zejména u pacientll, kteti onemocni ve vys$§im véku, je progrese pfitomna jiz od
pocatku (primarné progresivni RS, PPRS) U téchto pacienti Casto dochézi k postupné se
horsici spastické para- ¢i kvadruparéze (Rice et al., 2013). Stale neni zcela jasné, zda je
primarné progresivni RS samostatné onemocnéni, nebo zda PPRS reprezentuje pouze ¢ast
spektra RS. Neni pochyb o tom, Ze mezi relaps-remitentni a progresivni fazi RS existuji
zasadni rozdily, coZz odrazi také rozdilnd odpovidavost na imunomodulaéni
a imunosupresivni 1é¢bu. V klasickém pojeti se relapsy spojuji s aktivitou na magnetické
rezonanci (tedy s ptibyvanim novych loZisek), zatimco progresivni fize je spojovana spise
s postupnou atrofii mozku a michy. Patologické nalezy a patogenetické mechanismy se ale
do jisté miry prekryvaji (napf. pritomnost subklinické aktivity onemocnéni charakterizovana
vznikem novych lozisek u pacienti se SPRS a PPRS, a atrofie se objevuje jiz v nej¢asnéjSich
fazich RRRS), navic ¢ast pacientii v progresivni fazi odpovida na Iécbu ptivodné vyvinutou
pro RRRS. Z tohoto divodu bylo navrZeno klasifikovat pacienty v progresivni fazi na
skupiny vykazujici a nevykazujici znamky klinické aktivity a na skupiny s progresi a bez

progrese postiZzeni (Lublin et al., 2014).

Diagnoza RS se opird o anamnézu, klinicky obraz, magnetickou rezonanci mozku a michy
avySetfeni likvoru. Pro diagnézu je vyzadovan prikaz diseminace 1ézi v prostoru

(dissemination in space, DIS) a v Case (dissemination in time, DIT) a vylouceni jinych
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diagnéz (radiologickych i klinickych ,,RS mimics®), zejména onemocnéni ze spektra NMO

ajinych zéanétlivych onemocnéni CNS (Thompson et al., 2018) (Wildner et al., 2020).

Tabulka 1 shrnuje aktualni diagnosticka kritéria pro RS

Tabulka 1. Revidovana (McDonaldova) diagnosticka kritéria z r. 2017 pro RS s atakou na

zacatku nemoci a s progresi od pocatku onemocnéni. Modifikovano z Klinického

doporuc¢eného postupu pro diagnostiku a 1écbu roztrouSené skler6zy a neuromyelitis optica

a onemocnéni jejiho SirSiho spektra 2020. *Na rozdil od McDonaldovych kritérii z roku

2010 se v kritériich z roku 2017 nerozliSuje mezi symptomatickymi a asymptomatickymi

MR 1ézemi.

Klinicka kritéria Objektivni klinicky*

DalSi udaje potfebné ke stanoveni

anatomickém mist¢)

(ataky) priikaz diagnozy RS
>2 >2 Zadné*

1 (stejné jako anamnesticky dikaz
>2 predchozi ataky s 1ézi v odliSném Zadné*

>2 Objektivni klinicky prukaz 1 1éze

DIS (diseminace v prostoru) s prikazem dalsi ataky
lokalizované jinde klinicky nebo MRI

1 Objektivni klinicky prikaz > 2 1ézi

DIT (diseminace v ¢ase) dokumentovana dalsi atakou
nebo MR NEBO nalezem oligoklonalnich past v likvoru.

1 Objektivni klinicky prikaz 1 1éze

DIS (diseminace v prostoru) dokumentovana dal$i atakou
z jiného mista CNS nebo na MR A DIT (diseminace

v ¢ase) dokumentovana dalsi atakou nebo MR NEBO
pozitivnim nalezem oligoklondlnich past v likvoru

0 (progrese od
pocatku)

Rok progrese nemoci (retrospektivné nebo prospektivng)
PLUS nejméné dve z nasledujicich kritérii:

- 1 ¢&i vice T2 hyperintenznich 1ézi typickych pro RS

v mozkové oblasti periventrikularni,
juxtakortikalni/kortikalni nebo infratentorialni;

- 2 ¢i vice T2 hyperintenznich 1ézi v mise;

- ptitomnost oligoklonalnich past v likvoru.

Prikaz diseminace 1ézi v prostoru

Prikaz diseminace lézi v ¢ase

> 1 T2 léze nejméné ve dvou ze ¢tyt oblasti CNS:

periventrikularni, juxtakortikalni/kortikalni,
infratentorialni nebo misni

Pro demonstraci diseminace v prostoru neni nutné, aby
nékterd z 1ézi vychytavala gadolinium.

Soucasna ptitomnost asymptomatickych gadolinium
vychytavajicich 1ézi a nevychytavajicich 1ézi v jakoukoli
dobu. NEBO

Nova T2 a/nebo gadolinium vychytavajici 1éze* na dalsi
MR oproti prvnimu MR skenu bez ohledu na nacasovani
prvniho skenu.

>2 oligoklonalni IgG pruhy v likvoru (bez odpovidajiciho
korelatu v séru) nebo ptitomnost volnych fetézct kappa
nebo lambda v likvoru
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1.1.3 Imunopatogeneze a patologie RS

RS je charakterizovana lozisky (plakami) demyelinizace (ztrata myelinu a oligodendrocyt1)
v bilé 1 Sedé hmot¢ mozku i michy. Piestoze vétSina axontl a neuronti je v casném stadiu RS
intaktni, béhem onemocnéni dochazi k jejich postupné ztraté¢ a objevuje se atrofie mozku
i michy, které koreluji s postizenim. Na$ pohled na RS se v poslednich dekadach zménil,
zejména diky 1) novému pohledu na vztah zanétu aneurodegenerace; 2) objeveni
lymfatického systému CNS; 3) pochopeni role B-lymfocytli a kompartmentalizace zanétu

u RS.

Klasicky pohled na axondlni patologii a neurodegeneraci jako dusledek akutni zanétlivé
aktivity nyni nahrazuje koncept neurodegenerace, ktera je pfitomna jiz od velmi ¢asné faze
onemocnéni, je minimalng castecné nezavisla na fokdlnich zanétlivych loZiscich aje
ovlivnéna fadou genetickych a metabolickych faktori. Centralni nervovy systém byl
tradiéné povazovan za imunoprivilegovany orgadn vzhledem k absenci konvencniho
lymfatického systému a k hematoencefalické a hematolikvorové bariéfe, které jsou za
normalnich podminek neprostupné pro lymfocyty (Engelhardt, 2008). Tento pohled se vSak
v poslednich letech postupné méni. I u zdravych lidi migruje ¢ast pamétovych T-lymfocyti
pres hematoencefalickou bariéru, takze imunitni dohled v CNS jisté existuje. Také izolace
CNS od adaptivni imunity neni absolutni a k aktivaci adaptivni imunity mize dojit i bez
poskozeni HEB. V oblasti mening, perivaskularnich prostorech a v ¢astech komorového
systému jsou také umistény buniky vrozené imunity, které prezentuji antigeny T-lymfocytim
pronikajicim do mozkomi$niho moku a v podminkach zanétu mohou tyto T-lymfocyty
aktivovat. Dal§im konceptem, ktery se v poslednich dvou dekadéach vyrazné zmeénil je to, Ze
RS byla tradicn€ povazovana za autoimunitni onemocnéni zprostiedkované T-lymfocyty,
coz podporovaly 1 zvifeci modely experimentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE)
(Baker & Amor, 2014). Poznatky posledni dekady o Gc¢innosti 1é¢by cilené na B-lymfocyty
(Hauser et al., 2017) z&sadnim zpiisobem posunuly nas pohled na patofyziologii RS a na roli
B-lymfocyti (zejména CD19+/CD27+ pamétovych bunck) v aktivité onemocnéni a daly
vzniknout sjednocenému  konceptu  zahrnujicimu  etiologické, histopatologické
a terapeutické aspekty RS (Baker et al., 2017). Charakteristickym znakem Casné RS je
infiltrace imunitnich bun¢k z periferie, a to bud’ piestupem pies hematoencefalickou bariéru
¢i prestupem pres hematolikvorovou bariéru (choroidni plexus). Z perivaskularnich prostorii
mohou buiiky imunitniho systému ptestoupit do parenchymu CNS a spolu s aktivovanymi

mikrogliemi a astrocyty vedou k demyelinizaci v oblasti bil¢ i Sed¢ hmoty, jader i michy
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(Popescu & Lucchinetti, 2012) apoSkozeni oligodendrocytii a pozdé&ji ik ptimému
1 nepfimému neuroaxonalnimu poskozeni. Autoreaktivni T-lymfocyty ptfitomné v oblasti
lozisek jiz v Casnych fazich RS a dobfe znama spojitost RS s haplotypem HLA-DRBI1*1501
svéd¢i pro to, ze by mohly byt T-lymfocytim prezentovany specifické autoantigeny.
Vzhledem k tomu, ze klicovym patologickym déjem u RS je demyelinizace, mohly by cilem
autoreaktivnich bun¢k byt proteinové soucasti myelinu. Napt. myelinovy bazicky protein,
proteolipidovy protein a myelinovy oligodendrocytarni glykoprotein jsou rozpoznavany
cirkulujicimi CD4+ T-lymfocyty u pacientii s RS, nicméné také u zdravych osob. Data
tykajici se Cetnosti a avidity protilatek proti témto antigeniim nejsou konzistentni (Bielekova
et al., 2004) (Hellings et al., 2001). To, ze u RS zatim nebyl nalezen zasadni antigen, mize
byt disledkem technickych problémi pii stanovovani autoantigent, variability mezi
pacienty ¢i disledkem tzv. epitope spreading. Zanét je nejvice vyjadieny v ¢asné fazi RS,
ale méné¢ resp. jinak aktivni pretrvava i ve stadiu chronické progrese. V ¢asnych fazich je
poskozeni tkan€ vyjadieno hlavné v loziscich charakterizovanych poruchou HEB a infiltraty
perifernich imunitnich bun€k, ve kterych ptevladaji makrofagy a CD8+ T-lymfocyty,
zatimco CD4+ T-lymfocyty, B-lymfocyty a plasmatické builkky jsou méné cetné. B-
lymfocyty se jiz od Casnych fazi onemocnéni nachdzeji také v meningach, parenchymu CNS
1 v mozkomi$nim moku a produkuji protilatky, které 1ze detekovat v mozkomi$nim moku
a vyuzivat k diagnostice RS (oligoklondlni pésy). Zatimco T-buné¢na slozka zanétlivého
infiltratu se béhem onemocnéni priliS neméni, relativni zastoupeni B-lymfocyti
a plasmatickych bun€k se zvySuje (Frischer et al., 2015). U pacientli se sekundarné
progresivni RS hraji zdsadni roli meningedlni tercidrni lymfoidni struktury obsahujici
plasmatické B-lymfocyty, T-lymfocyty a folikularni dendritické buiiky, které ptispivaji
k pretrvavajicimu zanétu a kortikdlni demyelinizaci (Howell et al., 2011). U primarné
progresivni RS jsou meningy diftzné infiltrovany zanétlivymi builkami, ale ohraniené
terciarni lymfoidni struktury pfitomny nejsou (Choi et al., 2012). Béhem progresivni faze se
tedy zanét postupné organizuje a,uzavird® v CNS, kde neni dobfe pfistupny
imunomodula¢nim terapiim. V pribéhu onemocnéni se zanét stava diftznéjsi a méné
aktivni, pravdépodobné pii vyCerpani bun€k adaptivni imunity pii chronické expozici
autoantigeniim. Infiltraty T- i B-lymfocytl jsou patrné i mimo fokalni loziska, dochazi
k chronické aktivaci makrofagli, mikroglie a astrocytti, které blokuji pfeménu
progenitorovych bunék na zralé oligodendrocyty aznemoZiluji tak remyelinizaci
poskozenych axond. Chronicky zdnét vede dale k produkci reaktivnich forem kysliku

a dusiku, které se podili na poSkozeni mitochondrii v disledku akumulace mutaci

22



mitochondridlni DNA (Haider et al., 2011). Poskozeni mitochondrii je jednim z faktorti
metabolického stresu, abnormalniho sklddani a konformaci proteinti endoplasmatického
retikula a energetického deficitu. Protoze axonalni transport je velice energeticky naro¢ny
proces nutny pro spravné fungovani celé nervové bunky, je energeticky deficit kriticky.
V tomto kontextu je zajimavé zminit, Ze nékteré mendelovsky dédicné monogenni
mitochondridlni a metabolickd onemocnéni mohou byt klinickymi a radiologickymi
fenokopiemi RS (Weisfeld-Adams et al., 2015). Na demyelinizovanych axonech dochézi
kompenzacné ke zméné funkce a k redistribuci nékterych iontovych kanéla (acid-sensing
ion channel 1 (ASIC1), transient receptor potential cation channel subfamily M member
4 (TRPM4) and voltage-gated sodium channels (Nav1.2 and Nav1.6)) (Friese et al., 2014).
Cilem této redistribuce je zachovat homeostdzu neuronu, nicméné disledkem je (spolu
s nadmérnou akumulaci hlavniho excita¢niho neurotransmiteru, aminokyseliny glutaméatu)
spiSe iontova nerovnovaha a dalsi poskozeni tkdn€. Z mista primarniho poskozeni axoni se
tyto degenerativni mechanismy mohou S$ifit retrogradné smérem k t€lim neuroni
(retrogradni degenerace ¢i ‘dying back’ mechanismus) i distdlnim smérem podél axonu az
k jeho zakonceni (anterogradni ¢i Wallerova degenerace) a mohou také ovlivnit sousedni
pre- 1ipostsynaptické neurony. Nakonec muze dojit k apoptéoze ¢i nekréze neurond.
Dusledkem téchto déju je atrofie Sedé 1 bilé hmoty v mozku i miSe (Popescu & Lucchinetti,

2012).

Oproti pivodni pfedstaveé, Ze k neurodegeneraci dochdzi az v pozdnich stadiich RS, se
ukazuje, ze neurodegenerace doprovazi zanétlivou aktivitu jiz od Casnych fazi onemocnéni
aje hlavnim faktorem vedoucim k trvalému klinickému postizeni (Trapp et al., 1998)
(Ferguson et al., 1997) (Kuhlmann et al., 2002) (Singh et al., 2017). Atrofie mozku a michy
neni soucasti diagnostickych kritérii pro RS ani soucasti klasifikace podtypu a pribéhu RS,
nicméné stale pfibyva evidence pro zaclenéni téchto metod do klinické praxe pro Casné
hodnoceni efektu terapie a predikce dal$iho vyvoje onemocnéni a méfeni globalniho objemu
mozku a michy je zahrnuto i1 v recentnim doporuceni skupiny Magnetic Resonance Imaging

in MS (MAGNIMS) (Sastre-Garriga et al., 2020).

Je sice aktivovana fada mechanismd, které by mély kompenzovat neuroaxonalni poskozeni,
napf. upregulace a exprese pro-survival gentll, aktivace kanabinoidniho systému, ale
prozanétlivé prostiedi a energeticky deficit nakonec ptevladnou a dochéazi k nezvratnému

posSkozeni bunky. Posileni neuroprotektivnich mechanismli aremyelinizace v ramci
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moznych novych terapii RS bude proto pravdépodobné nejefektivnéjsi pii soucasném

podavani spolu s protizanétlivou 1écbou.

1.1.4 Terapie roztrousené sklerézy

Lécba je vedena vétSinou ambulantné v Centrech vysoce specializované péce. Lécbu Ize
délit na 1) 1écbu akutni ataky 2) imunomodula¢ni/imunosupresivni a 3) symptomatickou.
Lécba akutni ataky RS zahrnuje pulsni intraven6zni nebo oralni terapii kortikosteroidy
sprevenci  vedlejSich  ucinkii  jejich  podani  (Sellebjerg et al.,  2005).
Imunomodula¢ni/imunosupresivni 1écba je dlouhodoba ¢i pulsni a jejim cilem je sniZeni
poctu atak aoddaleni progrese postizeni. Symptomatickd 1é¢ba je pouzivana podle
symptomit choroby v kterémkoli stddiu nemoci. Zasadni je také pohybova aktivita,
fyzioterapie, podplrna a rezimova opatfeni (substituce vitaminu D, prevence a v€asna 1écba
infekci, prevence a lécba osteopordzy ¢i dalSich komorbidit). Imunomodulaéni terapie se
u pacientll v relabujicim-remitujicim stadiu RS zahajuje interferonem beta, glatiramer
acetatem, teriflunomidem nebo dimethyl fumaratem. V piipadé agresivni RS je mozné
terapii zahgjit fingolimodem, natalizumabem nebo alemtuzumabem. Pfi zhorSeni
neurologického stavu na piivodni 16cbé se eskaluje na preparaty s vyssi ucinnosti (ale také
vys$§im rizikem nezddoucich ucinkl) — kdispozici méame fingolimod, kladribin,
natalizumab, ocrelizumb a alemtuzumab, popi. pii jejich nei€innosti mitoxantron nebo
cyklofosfamid ave zcela vyjimeénych ptipadech s vysoce agresivnim pribéhem je
indikovana imunoablace s podporou autolognich krvetvornych kmenovych bunék. Vcasna
eskalace 1é¢by vede ke zpomaleni progrese nemoci a asi u 20% pacientt ke zlepseni stavu,
neméla by tedy byt odkladana (He et al., 2015) (O’connor et al., 2011). Pro imunomodula¢ni
lécbu priméarné progresivni RS mame v soucasnosti jedinou moZnost, protilatku proti CD-

20 ocrelizumab a u sekundarné progresivni RS s aktivitou je indikovana lécba siponimodem.

1.1.5 Klinicko-radiologicky paradox

Detekce lozisek v bilé hmoté a jejich diseminaci v prostoru a ¢ase pomoci magnetické
rezonance je kli¢ovy nastroj pro diagnostiku a monitorovani roztrouSené sklerozy, nicméné
pocet a objem lozisek v bilé hmot¢ vysvétluje pouze malou ¢ast klinické heterogenity. Tato
disociace mezi klinickym stavem a patologii viditelnou na MR se oznacuje jako ,,klinicko-
radiologicky paradox‘ (Barkhof, 2002) (Obrazek 2.). Kromé klinické praxe byla tato
disociace pozorovana 1iv klinickych studiich, recentné¢ napt. ve studii s ibudilastem,

u kterého byl pozorovan efekt na globalni atrofii mozku a atrofii Sedé¢ hmoty, ale nebyl
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zaznamenam efekt na klinicky stav pacientl (Fox et al., 2018) . Pfestoze se termin klinicko-
radiologicky paradox objevuje v oblasti RS velice ¢asto, neexistuje jednotna definice tohoto
fenoménu, a tedy ani data o jeho prevalenci. Existuje vice moznych vysvétleni disociace
mezi nadlezem na konvencni MR a klinickym stavem pacienta. Za prvé si lze predstavit, ze
strategicky uloZend loziska (napf. v infratentoridlni oblasti) mohou vést k vy$Simu stupni
postizeni. Tuto zjednodusenou predstavu v posledni dobé nahrazuje nahlizeni na patologii
mozku nejen regiondlni, ale také ve smyslu siti a tzv. konektomu (Fleischer et al., 2019),
ktery je blize popsan v oddilu 1.3.5. Za druhé lze pomoci konvenéni MR detekovat 60%
(v T2-véazenych obrazech) az 70% (na sekvenci fluid-attenuated inverison recovery, FLAIR)
lozisek v bilé hmot€, ale jen asi 5% lozisek v kortikdlni Sedé hmoté a maximaln¢ 40%
v thalamu a bazalnich gangliich (Geurts et al., 2005). Na 1.5T a 3T MR jsou detekovatelna
pouze véEtsSi subpidlni loZiska, kterd predstavuji pouze ,,Spicku patologického ledovee*
(Seewann et al., 2011). Konvencni MR za tfeti neumoziuje diferencovat histopatologicky
charakter, aktivitu a uroven remyelinizace lozisek v bilé hmoté (Lucchinetti et al., 2000). Na
konvencnich T1-vazenych obrazech Ize sice detekovat tzv. ,,black holes*, tedy podskupinu
axondlnimu poskozeni, nicméné korelace objemi lozisek na viditelnych na T1- a T2-
vazenych obrazech je podobna (Grimaud et al., 1999). Za ¢tvrté, konvencni MR neni citliva
k mikrostrukturdlnimu poskozeni normalné vypadajici Sedé a bilé hmoty (Granziera et al.,
2021). Za paté nelze klinicko-radiologicky paradox ptrekonat ani méfenim globalniho
objemu mozku. Ptestoze jiz dlouhou dobu vime, ze u RS je neurodegenerace hlavnim
faktorem zodpovédnym za ireverzibilni neurologické postizeni aZe atrofie mozku
neurodegeneraci relativné dobfe odraZi a objem mozku je stile vice pouZivan v klinické
praxi 1 v klinickych studiich, nepostihuje atrofie struktury mozku rovnomérné (Eshaghi,
Marinescu, et al., 2018) (Tsagkas et al., 2021). Dal$im problémem volumetrie jsou technické
limitace (Sastre-Garriga et al., 2020). U nasSich pacientti jsme napiiklad pozorovali necekané
vysoky podil vySetieni s longitudinalnim zvysenim objemu mozku (dle pouzitého softwaru
a cut-offu pro atrofii kolem 20% skenil). Vysledky se ale vyznamné liSily v zavislosti na
pouzité technice volumetrie a pouze 50% pacientl se zvySenim objemu mozku bylo klinicky
stabilnich (Tomas Uher et al., 2021). Za Sesté se Casto opomiji patologie michy, jiz se
vénujeme v samostatné¢ kapitole. V neposledni fadé¢ se ukazuje vliv zivotniho stylu,
genetickych a metabolickych faktorti, komorbidit atzv. mozkové rezervy na pribch
onemocnéni (Zhang et al., 2018) (Sumowski et al., 2016). ,,Druhou stranou* klinicko-

radiologického paradoxu je dulezitd problematika nedostatecné citlivosti nejcastéji
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pouzivané $kaly Expanded Disability Status Scale (EDSS) a hledani lepSich néstroji pro
¢asné zachyceni progrese neurologického a kognitivniho postizeni, kterou se v této praci

nezabyvame (Tur et al., 2018) (Inojosa et al., 2020).

GENETICKE A
METABOLICKE
FAKTORY

KOMORBIDITY

HETEROGENITA |

PATOLOGIE =
i (87
A LOZISEK
KORTIKALNI
LOZISKA

Pacientka 1: 32 let Pacientka 2: 47 let
EDSS 1.5 EDSS 6.5

TECHNICKE A
INTERPRETACNI
LIMITACE

VOLUMETRIE

Obrazek 2. Nékteré z faktort, které se podili na klinicko-radiologickém paradoxu (vlevo)
atfi pfistupy zaloZzené na MR, které by mohly pfispét k porozuméni patofyziologie RS
a zmenS$it klinicko-radiologicky paradox a kterymi se zabyvame v této praci (vpravo). A.
hodnoceni objemu, loziskové a difuzni patologie michy. B. analyza diskonektomu. C.

mapovani periventrikuldrniho gradientu pomoci T1 relaxometrie.

1.2 Vyznam michy v patogenezi a diferencialni diagnéze roztrousené

sklerozy

1.2.1 Anatomie a fyziologie michy

Micha je tubularni struktura o délce 42-45 cm a hmotnosti pouze 30-50 g, ktera je soucasti
centralniho nervového systému, ktery spojuje mozek a periferni nervovy systém. Nese tedy
vsobé asvé tésné blizkosti 1komponenty periferniho nervového a autonomniho
(vegetativniho) nervového systému. U dospélého cloveka lezi micha mezi prvnim krénim
obratlem (C1) a dolnim obratlem L1, u déti dosahuje az k obratli L3. Micha se ¢leni na 31
segmentd (miSni segment je usek michy, ze kterého se sbiha 1 par miSnich nervll) a je
tvofena bilou hmotou, ktera obsahuje zejména ascendentni a descendentni drdhy a Sedou

hmotou, kterd je tvofena t€ly neuronti, dendrity a mensim mnozstvim axonti. Na rozdil od
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mozku je vSak Sedd hmota uloZena pouze centralné a obklopuje ji bild hmota, kterd je
obalena miSnimi plenami (dura mater, arachnoidea apia mater spinalis).
V subarachnoidalnim prostoru (mezi arachnoidea spinalis a pia mater spinalis) cirkuluje
mozkomisni mok. Prifez michou ma tvar oplostélé elipsy Ci fazole ajeji piedozadni
i levopravy primér, a tedy 1 plocha priifezu se v jednotlivych segmentech fyziologicky méni
(Obrazek 3).
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Obrazek 3. Ménici se transverzalni (levo-pravy) a predozadni primér michy v jednotlivych
misnich segmentech. Cast A a B je pfevzata z meta-analyzy zroku 2016 (Frostell et al.,

2016).

Cast B a C ukazuje odpovidajici hodnoty nasich zdravych dobrovolnikii a pacientii na
urovni obratlového téla C2, C3 a C4 zméfend na MPRAGE obrazech. Obrazek pouzit se

souhlasem Johannese Disselhorsta (Siemens Healthineers).

Na prifezu ma Sedd hmota tvar motylka ¢i pismene H (Obrazek 4 C), ktery se
kraniokaudalnim smérem méni (postupné relativné ubyva objem bilé hmoty a ptibyva objem
Sed¢ hmoty). Symetrické poloviny Sedé hmoty tvoii pfedni ¢asti (pfedni sloupce) a zadni
¢asti (zadni sloupce). Obé poloviny jsou spojeny komisurou, kterd obklopuje centralni
kanalek vyplnény mozkomi$nim mokem. Bilou hmotu na priifezu rozdéluji dva zatezy —
pfedni fisura mediana a zadni sulcus posterolateralis (Obrazek 4 D), které déli obé poloviny
bilé hmoty misni na ptedni, stfedni a zadni provazce, kudy probihaji hlavni sestupné drahy

misni, zejména sestupné motorické pyramidové a extrapyramidové drahy (tr. corticospinalis
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anterior a lateralis, tr. reticulospinalis a tectospinalis) a vzestupné drahy povrchové
anociceptivni (tr. spinothalamicus), hluboké (tr. spinobulbaris) a proprioceptivni (tr.
spinocerebelaris) citlivosti. Michu ale nelze vidét jen jako prosté reflexni centrum a svazek
drah mezi mozkem a perifernim nervovym systémem prevadéjici signaly mezi témito
strukturami, ale je nutné vzit v Gtvahu i milidny interneuront a vnimat ji jako komplexni,

¢astecné sobéstacné regulovany komplex mnoha zpétnovazebnych okruhti, které mohou byt

u RS poskozeny (Bourane et al., 2015).

Obrazek 4. A: sagitalni fez T2-vaZené¢ho obrazu normalni michy v oblasti C1-Th2; B:
sagitalni fez T2-vazeného obrazu normalni michy v oblasti C1-Th2, uprostied michy je
dobfe patrny centralni kanalek; C: axialni fez michou v tirovni C2 - na fezu je patrné rozliSeni
bilé a Sedé hmoty; D: schéma priufezu michou (odpovidajici orientaci na MR, ne klasickym
anatomickym zobrazenim) 1. pfedni sloupce/piedni rohy miSni; 2: zadni sloupce/ zadni rohy
misni; 3. oblast komisury a centrdlniho kandlku; 4. fisura mediana anterior; 5. sulcus

posterior; 6. predni provazce; 7. sttedni provazce; 8. zadni provazce misni.

1.2.2 Patologie michy u RS

Vzhledem k tomu, Ze v miSe na velmi malém prostoru probihaji vSechny ascendentni
a descendentni drahy cerebro-spindlni resp. spino-cerebralni, poskozeni michy miize mit
dramatické klinické dusledky. Postizeni michy je spolu se zanétem oc¢niho nervu
a kmenovou symptomatikou jednim z nejcastéjSich typl prvnich ptiznaki RS. Pfitomnost
misnich lozisek demyelinizace v tvodu onemocnéni je spojeno s vy$$im rizikem dalSich
relapst a vyssi disability (Arrambide et al., 2018) (Brownlee et al., 2019). V pozdéjsich

stadiich nemoci klinicky obraz pacientd s RS ¢astecné pfipomind obraz progresivni
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myelopatie, u které je v poptedi progredujici spastickd paraparéza, sfinkterové a sexualni
poruchy a ztrata citlivosti v oblasti dolnich koncetin. Patologii michy u RS pfesto rozumime
mnohem méné nez patologii mozkove, ¢astecné také proto, Ze jak jeji zkoumani in vivo
V poslednich letech vSak zajem o porozuméni role michy u RS roste, a to zejména diky
moznostem MR, kterd umoznuje vizualizaci a kvantifikaci zmén, které jsme doneddvna
nebyli schopni zachytit a tim poskytuje 1 lepsi predikci klinickych zmén (Klaus Schmierer
& Miquel, 2018). Pro spravnou interpretaci nalezi na MR michy je tfeba mit pichled
o zakladnich patogenetickych mechanismech odehravajicich se v miSe u pacientl s RS

a jejich MR korelatu, jejichz shrnuti je uvedeno v dalSich odstavcich.

1.2.3 Histopatologické nalezy

Ve srovnani s post mortem studiemi zaméfenymi na korelaci magneticko-rezonan¢nich
a histologickych nélezli v mozku, které jsou relativné cetné, je praci tykajicich se
mikrostrukturdlnich zmén v miSe vyznamné méné, Divodem neni nezajem o patologii
michy u RS, ale spiSe technickd nérocnost pitvy (Petrova et al., 2018). Kombinace MR
a histologie umoznuje zkoumat klinicky relevantni postizeni jednotlivych struktur, ale
vysledky ziskané z mozkové tkdn¢ nelze automaticky extrapolovat na michu (Schmierer et
al., 2018). Také post-mortem studie korelujici MR s histopatologickymi ndlezy nelze zcela
extrapolovat na in-vivo zobrazovani, zejména vzhledem k pfitomnosti artefakt a fixaci

autoptického materilu.

1.2.3.1 Dempyelinizace a fokalni loZiska

Charakteristickym znakem postiZzeni michy u RS je ptitomnost fokalnich lozisek, ktera jsou
typicky lokalizovana kolem postkapilarnich venul azejména v akutni fazi zanétu
charakterizovana poruchou hematoencefalické, resp. “hematospindlni” bariéry, zanétlivymi
infiltraty, demyelinizaci a ztratou neuront i axonii (Lassmann, 2019). Misni loZiska jsou
nejcastéji lokalizovana v oblasti kréni michy (Weier et al., 2012), v akutnim stadiu mohou
byt edematdzni, na MR obrazu se klasicky popisuji v zadnich a postrannich provazcich,
nicméné histopatologické studie ukazuji, Ze demyelinizace postihuje az 3x vice axonil v Sedé
hmoté (24-48%) nez v bilé hmoté (11-20%) (Gilmore et al., 2009). VétSina lozisek
zasahujicich do Sedé hmoty zasahuje 1 do hmoty bilé (smiSenda GM/WM loziska) a téchto
smiSenych loZisek je v miSe vyznamné vice neZ v mozku. Demyelinizace se tyka

pravdépodobné jak ostfe ohrani¢enych, tak difuznich loZisek (Lycklama a Nijeholt et al.,
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2001). V loziscich fokalni demyelinizace, ale také v souvisejicich axonech dochdzi k jejich
sekundarnimu poskozeni (Petrova et al., 2018). Z hlediska histopatologického typu lozisek
jsou misni loziska ve srovnani s mozkovymi lozisky méné cCasto aktivni, takzvané
,smouldering lesions* (pomalu se zvétSujici loziska s inaktivnim centrem a lemem aktivni
mikroglie na periferii) se v mise téméef nikdy nevyskytuji ave srovnani s lozisky
v mozkovém kmeni jsou misSni loziska Castéji remyelinizovana (Frischer et al., 2015)
(Lucchinetti et al., 2000). Misni loziska demyelinizace se tedy zdaji byt méné agresivni
v histologickém smyslu, nicméné mohou byt ,klinicky agresivnéjsi“ vzhledem k jejich
lokalizaci v Sedé hmoté a klinicky vyznamnych drahdch (pyramidova, spinothalamicka

dréha, zadni provazce) (Chung et al., 2020) (O ’riordan et al., 1998) (Chung et al., 2020).

1.2.3.2 Ztrdta axonii a synapsi

Piestoze zanét a demyelinizace jsou klasickymi rysy RS, neurodegenerace a ztrata chronicky
demyelinizovanych axonli jsou povazovany za hlavni patologicky korelat klinického
postizeni v progresivni fazi (Bjartmar et al., 2003) a to pravdépodobné alespon castecné
nezavisle na zanétlivé “penumbie” v okoli lozisek demyelinizace (DeLuca et al., 2006)
(Dziedzic et al., 2010). Post mortem studie michy pacientli s RS ukazuji vyznamnou ztratu
axonu v oblasti loziska demyelinizace (Ganter et al., 1999) a distalné od loziska (Wallerova
degenerace), zatimco typ axonalni degenerace “dying back” proximalné od loziska se zda
byt méné vyznamny (Petrova et al., 2018). T2w-hyperintenzni oblasti na post mortem MR
michy upacienti s RS odpovidaji oblastem se sniZzenou denzitou axoni, zvySenou
nepravidelnosti a vétSim primérem axonti (ve srovnani s kontrolami a s normalné
vypadajicimi oblastmi michy), nicmén¢ intenzita T2w signalu koreluje se ztratou axonu jen
velmi slabé (Bergers, Bot, De Groot, Polman, Lycklama a Nijeholt, Castelijns, Van der Valk,
et al., 2002a). SniZeni axonalni denzity v demyelinizovanych oblastech michy je (ve
srovnani s normalné¢ vypadajici bilou hmotou mis$ni) u pacienti sPPRS vice nez
dvojnasobné nezZ u pacientli se SPRS (33% vs. 16%), coz je ve shod€ s pozorovanim, Ze
vyjadiené demyelinizaci (Tallantyre et al., 2009). Také ztrata synapsi mize byt vyznamnym
a zatim malo probadanym faktorem pfispivajicim k patologii michy u RS. Synapticka
denzita hodnocend post mortem pomoci barveni synaptophysinu a synapsinu je o 58% nizsi
v loziscich v Sedé hmoté misSni, ale také v Sedé¢ hmot€ nepostizené loZisky (54%). Také
plocha synaptickych zakonceni byla u RS pacientii vyrazné mensi o 92% v non-1ézionalni

Sedé hmoté ao096% v loziscich vSedé hmoté misni. U kontrol plocha synaptickych
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zakonceni vyznamné korelovala s plochou pfednich rohd misnich, plochou Sedé hmoty
a kros-sekéni plochou michy, zatimco u pacient s RS tato korelace prokézana nebyla

(Petrova et al., 2020).

1.2.3.3 Neurondalni patologie a Seda hmota

Mechanismus ztraty neuroni u pacientll s RS neni zatim zcela jasny a pravdépodobné jde
o multifaktoridlni proces. Samotnd demyelinizace muze vést k poskozeni neuront pfi
nedostatku trofickych faktort. Dale miize dochazet k poskozeni neuronu vlivem zanétlivého
prostiedi (neurotoxicita lymfocytl) pii tzv. “bystander” posSkozeni cestou cytokint,
chemokint, reaktivnich forem dusiku a kysliku, glutaméatu a protedz. Ne zcela jasna je také
role protilatek proti nékterym neuronalnim antigenim. Dal§i moznosti je retrogradni
degenerace neurontli zpuisobend pieruSenim distalnich axonll v bilé hmoté misni. Jak pocet
miSnich neurond, tak pocet aplocha prifezu miSnich interneuroni je ve srovnani
s kontrolami vyrazn¢ redukovana a to jak v oblasti demyelinizace, tak v oblasti s intaktnim
myelinem (snizeni poctu neuront o 24% v horni kréni miSe a 30% v horni hrudni mise)

(Gilmore et al., 2009).

1.2.3.4 Meningedlni infiltraty a “gradient poSkozeni tkané v zavislosti na vidalenosti od

likvorovych prostor”

Vice nez 100 let poté, co Otto Marburg v roce 1906 na podkladé blizkého topografického
vztahu mezi subarachnoidalnim prostorem alozisky demyelinizace vyslovil hypotézu
toxického “solubilniho faktoru” a Dawson usuzoval z predilekéni lokalizace lozisek
v periventrikuldrnich oblastech, ze patogeneticky faktor vstupuje do mozkového
parenchymu cestou mozkomisniho moku (Dawson, 1916) (Fog, 1950), je tomuto fenoménu
“kompartmentalizovaného” zanétu v oblasti mening v poslednich 2 dekadéach opét vénovana
pozornost. Tento vztah mezi zanétlivym procesem v oblasti mening a pfiléhajicim
parenchymem je jiZ dobie popsan v oblasti mozku (v subpidlnich ¢astech kortexu) u Casti
pacientl se SPRS (Magliozzi et al., 2010) a podporuje teorii o pfimém patogenetickém
plsobeni medidtori produkovanych timto meningealnim infiltratem (napi. TNF, IL6, IFNy,
CXCL13 and Semaphorin A) (Dendrou et al., 2015). Toto “uzavieni” a nepfistupnost
perzistujicich patogennich B-, ale i T-lymfocytarnich klonli v intrathekalnim prostoru,
odkud mediatory téchto bun€k trvale ptispivaji k zanétu parenchymu, se také povazuje za
jeden z diivodil vyrazné niZsi G€innosti €1 neucinnosti imunomodulacénich terapii u pacientii

s progresivni RS. Souvislost mezi meningealnim zanétem a poskozenim parenchymu michy
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prokdzal histopatologicky Androdias (Androdias et al., 2010) v post mortem studii u 18
pacientli s progresivni RS. U téchto progresivnich pacienti byly pouze necetné
perivaskularni T-bunécné infiltraty, zatimco diftizni ztrata axonti korelovala jak se zanétem
v parenchymu (kde dominovaly CD68 makrofagy/mikroglie a jen ojedinéle byly pifitomny
T-lymfocyty), tak v oblasti mening (kde jasné dominovaly T-lymfocyty, jejichz hustota zde
byla 15x vyssi nez v parenchymu). Velmi zajimavy byl v této studii také tésny vztah T-
lymfocytli a meningealnich makrofagi exprimujicich MHC glykoprotein tfidy II, coz by
mohlo svédcit pro to, Ze makrofagy prezentuji antigeny T-lymfocytim intrathekalné in situ.
Recentné bylo prokazano, ze jednim z hlavnich a zatim neprobadanych rysa patologického
procesu v miSe u RS je zanét lokalizovany v oblasti mening. Rozsah zanétlivé infiltrace
(vys$s$i mnozstvi lymfocyt v oblasti leptomening a perivaskuldrnich prostorti) odpovidal
rozsahu postizeni parenchymu michy, aktivaci mikroglie, demyelinizaci a ztraté axonil
(Reali et al., 2020). Stejnd skupina, kterd popsala B-lymfocytarni subpialni infiltraci
v mozku, recentné prokazala, ze ¢ast pacientti se SPRS, u kterych byly post mortem zjistény
patologické folikuly dendritickych bunc¢k a dé€licich se B-lymfocyti pfipominajici
lymfatickou tkan, ma podobné meningeélni postiZzeni i v miSe. Pacienti s infiltraci v oblasti
mening v mozku méli také rozsdhlejsi misni poSkozeni nez pacienti bez mozkovych
meningealnich infiltratd. Hustota CD20+ B-lymfocyti v oblasti leptomening korelovala
s hustotou meningealnich CD4+ T-lymfocytl, dale s hustotou CD20+ a CD4+ lymfocytl
v perivaskularnich oblastech bilé hmoty misni, s objemem miSnich lozisek a s rozsahem
poskozeni axonil pouze u pacientd s mozkovymi meningedlnimi infiltraty (Reali et al.,
2020). Zajimavym konceptem, ktery by svédcil pro souvislost mezi poskozenim michy
a zanétlivym prostiedim v likvorovém prostoru, je pfedstava, Ze zanétlivé meningealni
iniltraty v oblasti mozku i michy produkuji solubilni faktory, které poskozuji parenchym
bud’ diftizné, a/nebo aktivaci mikroglii a makrofagh (Kutzelnigg et al., 2005) (Lassmann,

2019). Tento koncept ,,surface-in*“ gradientu bude detailnéji popsan v ¢asti 1.4.

1.2.3.5 Atrofie michy

Vsechny vyse uvedené mechanismy mohou mimo jiné pfispivat k atrofii michy. Atrofie
michy je vyrazna, dochédzi k ni velmi Casné ajeji tize kolisa v rliznych ¢astech michy.
K nejvyraznéjSimu ubytku doslo piiblizn€ ve tfetim roce onemocnéni (Evangelou et al.,
2005), coz je zasadni vzhledem k mozZnosti casného terapeutického zadsahu. Ve stejné praci
se ukdzalo, ze ztrata tkan€ v oblasti loZiska nekoreluje s velikosti michy v trovni daného

loziska, coz v§ak neznamena, Ze loziska nepfispivaji k celkovému poSkozeni a ibytku tkané
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michy. V mozkovych loziscich dochazi k poskozeni axonii (Ferguson et al., 1997) (Trapp et
al., 1999), jejich nasledné degeneraci a ubytku objemu bilé hmoty, pravdépodobné
mechanismem Wallerovy degenerace. Podobné procesy 1ze ocekavat i v oblasti michy, kde
bylo také pozorovano vyznamné snizeni poctu axonu jak v loziscich, tak v normalné
vypadajici mise (Lovas et al., 2000). Piekvapive vSak nebyla zjisténa korelace mezi atrofii
michy a objemem mozkovych lozisek. Denzita axont v miSe navic nekorelovala s objemem
postrannich provazci (Ganter et al., 1999) ani s plochou priifezu michy (Petrova et al.,
2018). Vysledky histopatologickych studii zkoumajici relativni ubytek bilé a Sedé hmoty
i korelaci s trvanim choroby nejsou jednotné. Zatimco Gilmore nalezl vyznamnou atrofii
bilé hmoty miSni, pfi¢emz objem Sedé¢ hmoty se u pacientli s RS vyznamné¢ nelisil od kontrol
(Gilmore et al., 2005), recentnéjSi histopatologicka studie prokazala u atrofickych mich
pacientll spiSe stejnomérnou atrofii obou typid tkané — snizeni plochy bilé hmoty mezi 19
a 24% a Sedé hmoty mezi 17 a 21% (Petrova et al., 2018). V praci Evangelou bylo trvani RS
dalezitym prediktorem atrofie michy, naopak Petrova prokazala korelaci trvani choroby
s denzitou axonti, zatimco kros-sek¢ni plocha michy, bil¢ ani §edé hmoty s trvanim choroby
nekorelovala (Bjartmar et al., 2003) (Petrova et al., 2018). Ke zménam objemu michy totiz
prispivaji pravdépodobné dalsi procesy, vedouci k ubytku objemu michy, napt. ztrata
myelinu a neurond, ale i procesy zvétsujici objem michy, napt. edém a gliéza. Idealnim
nastrojem pro porozuméni dynamiky atrofie michy u RS je jist¢ longitudinalni sledovani

pomoci MR. Hodnoceni michy u RS pomoci MR jsou shrnuty v dalsi ¢asti.

1.2.4 Hodnoceni patologie michy pomoci magnetické rezonance

Ptestoze bylo publikovano nékolik doporuceni (Wattjes et al., 2015) (Traboulsee et al.,
2016) (Rovira & De Stefano, 2016), protokoly pro zobrazeni michy pii diagnostice
1 monitorovani RS jsou stile velmi heterogenni. ZvySena dostupnost MR a recentni
poznatky o vyznamu michy u RS by mély vést ke vzniku standardizovaného protokolu pro
diagnosticky proces a identifikaci pacientll s nepfiznivou prognozou, u kterych je tieba
eskalovat terapii. Role konvenéniho MR zobrazeni michy v monitoraci onemocnéni stale
neni zcela jasnd, protoze MR michy je ve srovnani s MR mozku povazovana za méné
senzitivni pro detekci aktivity onemocnéni, zvySuje Casové i finan¢ni naroky vySetfeni,
a proto je ve vét§in€ RS center micha vySetfovana jen u vybranych pacientti, tedy vétSinou
u pacientil s novymi miSnimi symptomy nebo u pacientd, jejichz horSeni nelze vysvétlit
nalezem na MR mozku. Recentni prace vSak ukazuji, Ze pravidelné sledovani michy

u stabilnich pacientl bez progrese na MR mozku miize odhalit asymptomatickou aktivitu
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RS (Zecca et al., 2016) a pravidelné vySetfeni michy by tedy mohlo zlepSit monitoraci
a rozhodovani o 1é€be€. Dalsim argumentem pro vySetfeni michy je moznost méteni atrofie
michy. Pfestoze klinicky vyznam méfeni atrofie michy byl prokazan v né€kolika studiich,
zatim se klinicky rutinné nepouziva a jen né¢kolik malo klinickych studii hodnotilo
protizanétlivy a neuroprotektivni vliv 1€kii na michu, vysledky byly heterogenni. Dale by
k porozuméni patofyziologie michy uRS ik individualizaci 1é€by mohly pfispét
kvantitativni MR techniky (zejména techniky zalozené na difuizi a magnetizacnim transferu),
které¢ umoziuji zkoumat mikrostrukturalni zmény michy (napt. demyelinizaci, remyelinizaci
a ztratu axont), metabolické a funk¢éni zmény. Vysoké naroky pii vySetfeni a nejednoznacna

interpretace vysledkl ale zatim brani pouziti v klinické praxi.

1.2.4.1 Technické aspekty, protokol

MR michy je u pacientli s RS indikovdana méné casto neZ MR mozku. Divodem jsou
castecné technické problémy se zobrazenim velmi malé, castecné pohyblivé struktury.
Plocha prifezu michy je v trovni C2 ptiblizné 90 mm?2 a ve srovnani s mozkem je micha
obklopena relativné vét§im mnozstvim mozkomisni tekutiny, kosténych struktur a tuku. MR
michy navic ovliviiuji pohybové artefakty, zejména v souvislosti s dychanim, srde¢ni akci
a pulzaci mozkomisniho moku (Kearney et al., 2015). VySetfeni michy by mélo prob&hnout
na 1.5T &1 3T pfistroji. 3T MR ma vyssi pomér signalu k Sumu, miiZze snizit ¢as vySetfeni
a tim sniZit vyskyt pohybovych artefakti (Phalke et al., 2006), zaroven je ale nachylngjsi
k artefaktim zplisobenym nehomogenitami magnetického pole, vaskuldrni pulsaci
a chemickym posunem. Na rozdil od MR mozku zatim u michy nebylo prokézéano, ze by
siln€j$i magnetické pole (3T) vedlo k vyssi senzitivité k detekcei loZisek v miSe a mélo tak
dopad na diagnostickd McDonaldova kritéria (Stankiewicz et al., 2009) (Hagens et al.,
2018). Tabulka 2 shrnuje doporucené sekvence pro hodnoceni postizeni michy u pacientii
s RS. Pritomnost fokalnich lozisek se hodnoti vétsinou na PDw, T2w a STIR sekvenci. STIR
a PD sekvence jsou senzitivngj$i nez T2w sekvence (Chong et al., 2016). STIR je vSak také
nachylngjsi k artefaktim a mél by tedy byt kombinovan s dalsi sekvenci. Alternativou ke
STIR sekvenci mize byt PSIR ¢i MPRAGE. Pokud je ndlez na sagitalnich sekvencich
nejasny, mohou axidlni 2D ¢i 3D T2w sekvence pomoci urcit, zda se jedna o loZisko
a upresnit jeho topografické umisténi v mise (Weier et al., 2012). Protoze loZiska se mohou
vytvorit kdekoli v miSe, doporucuje se zobrazeni celé michy. Kréni 1 hrudni michu ale nelze

zobrazit v jedné sekvenci a zobrazeni celé michy vyrazné prodluzuje akvizi¢ni ¢as. Aby se
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zkratila doba vySetfeni bez zdsadni ztraty senzitivity, mize byt akceptovatelné i zobrazeni

horni poloviny michy (od C1 po ThS) (Rocca et al., 2020).

Tabulka 2. Doporucené MR sekvence pro hodnoceni postizeni michy u pacienti s RS

Kréni a hrudni micha Doporucené sekvence

Sagitalni zobrazeni

- Dual Echo (T2-vazeny and PD-vazeny) konven¢ni a/nebo FSE
- STIR (jako alternativa k PD)

Axialni zobrazeni

- 2D nebo 3D T2-vazeny FSE

- 2D nebo 3D T2-vazeny GE

- 2D FFE

(+ DIR)

T2-hyperintenzni loziska

Sagitalni zobrazeni

- 2D PSIR

] ] - 3D T1-vazena MPRAGE
T1-hypointenzni loziska
Axialni zobrazeni
- 2D PSIR

(+ MP2RAGE)

T1 SE nebo GE po podani gadoliniové kontrastni latky s odstupem
Gadolinium-enhancujici loziska >5 minut

Prekontrastni T1-vazena sekvence

Axialni zobrazeni

- 2D nebo 3D T2-vazena FSE
- 2D nebo 3D T2-vazena GE
- 2D PSIR

Misni GM/WM loziska

Sagitalni zobrazeni
- Dual Echo (T2-vazena and PD-vazena) konvencni a/nebo FSE

Atrofie Prekontrastni 3D T1-vazena sekvence, 3D MPRAGE

Difizni zmény

Zkratky: 2D=dvojdimenziondlni; 3D=trojdimenzionalni; FFE=fast-field echo; FSE=fast spin-echo; GE=gradient echo;
GM=gray matter;, MPRAGE=magnetization-prepared rapid gradient echo; MT=magnetization transfer; PD=proton
density; PSIR=phase-sensitive inversion recovery; SE=spin echo; STIR=short tau inversion recovery; WM=white matter.
Tabulka adaptovana z Rocca 2020 a Rovira, DeStefano 2016

1.2.4.2 Fokdlni loZiska a difiizni zmény

URS rozliSujeme dva zidkladni vzorce abnormaélniho signilu v miSe, které se lisi
histopatologicky: 1) fokalni, jasné ohranicend loziska a 2) difizni zmény (Lycklama et al.,
2003). Priklady naSich 2 pacientli ukazuje Obrazek S. Fokalni loZiska jsou definovéana jako
jasné ohrani¢ené, hyperintenzni oblasti viditelné v minimaln¢ 2 sekvencich (T2, STIR, PD)

nebo ve dvou rovinach. Nejcasteji se vyskytuji v kréni mise (az 59% vSech misnich loZisek)
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(Weier et al., 2012) (Kerbrat et al., 2020), ale mohou se vyskytovat v pribéhu celé michy.
Misni loziska u RS vétSinou nepiesahuji polovinu plochy michy a co se tyce délky, nejsou
delsi nez dva miSni segmenty a jejich vzhled na MR se popisuje jako ,,doutnikovity*
v sagitalni rovin¢ a klinovity v axialnich fezech (Weier et al., 2012) (Geert J. Lycklama
A Nijeholt et al., 1997) (Bot et al., 2004a) (Ciccarelli et al., 2019). Loziska postihuji
nejCasteji laterdlni provazce (68-75% lozisek), Sedou hmotu (26-38% lozisek), zadni
provazce (26-38% loZisek) a méné Casto provazce predni (2-6%) (Ciccarelli et al., 2019)
(Weier et al., 2015) (Gass et al., 2015) (Eden et al., 2019) (Kearney et al., 2015). Celkovy
pocet a objem lozisek s postizenim koreluje velmi slabé (Stankiewicz et al., 2009) (Andelova
et al., 2019), nicméné pti zohlednéni lokalizace lozisek se jiz korelace ukazuje. Pomoci 3D
fast field echo sekvence a 3D PSIR sekvence 1ze spolehlivé hodnotit zvIast’ loziska v Sedé
abilé hmoté¢ (Kearney et al., 2015). Kearney prokéazal, Ze podil pacientii s lozZisky
zasahujicimi do Sedé hmoty je vyssi upacientii s RRRS ve srovnani s CIS (OR 8.3)
a u pacientli se SPRS ve srovnani s RRRS (OR 10.1). V dalsi praci tykajici se topografie
lozisek v miSe se ukazalo, Ze loziska v postrannich provazcich a v centrdlni oblasti michy
jsou castéji nalézana u SPRS a PPRS a koreluji vyznamné s EDSS (Eden et al., 2019). Ve
shodé¢ s témito vysledky se na 7T MR ukazuje ,,gradient vyskytu lozisek. U pacientl
s RRRS je nejvice lozisek demyelinizace lokalizovana zejména subpialné v oblasti jejiho
zevniho obvodu a smérem do centralnich oblasti jich ubyva, zatimco pacienti se SPRS maji
vice lozisek ulozenych centralné (Ouellette et al., 2020). Pfestoze pii pouziti 1.5T MR se
zdalo, ze misni loZiska maji pouze zfidka T1 hypointenzni korelat, recentnéjsi 3T MR studie
dokladaji, Ze az 97% miSnich lozisek je T1 hypointenznich (Nair et al., 2013) (Paola
Valsasina et al., 2018). Ve srovnani s mozkovymi loZisky je u misnich loZisek ménég Casto
pozorovan patologicky enhancement a pokud je pfitomen, je vétsinou kratkodoby (méné nez
4 tydny) a spiSe nodularni nez prstencity (Klawiter et al., 2010). V akutni fazi je Casto
pozorovan edém michy, coz komplikuje interpretaci méteni jejiho objemu. V pozdéjSich
fazich miize byt naopak ptitomna fokalni atrofie. Fokalni misni Iéze jsou patrné az u 90%

pacientli s RS (Weier et al., 2012) (Gass et al., 2015) (Lycklama et al., 2003) (Bot et al.2004).

Difizni zmé&ny jsou oblasti splyvajiciho abnormalniho lehce zvySeného signdlu bez ostrého
ohraniceni viditelné nejlépe v PD-sekvenci na sagitalnich fezech (Hua et al., 2015a). Difazni
loziska jsou Gasté&jsi u progresivnich typti RS (Lycklama A Nijeholt et al., 1998), nicméng
u nékterych pacientli jsou pfitomna jiz v ¢asnych fazich onemocnéni (Coret et al., 2010).

Histopatologicky podklad difuznich zmén neni zcela objasnény a pravdépodobné se jedna
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o kombinaci demyelinizace, axonalni degenerace, glidzy a dalSich mechanismi (Lycklama
a Nijeholt et al., 2001) (Bergerset al., 2002) (Santos et al., 2002) (Bot et al., 2004)
(Bellenberg et al.,, 2013). Difuzni zmény jsou spojeny s progresivnim pribehem
onemocnéni, vy$§im stupném postizeni a atrofii michy (Lycklama A Nijeholt et al., 1997)
(Ciccarelli et al., 2019) (Coret et al., 2010) (Lukas et al., 2013). I pfes tyto prognosticky
nepiiznivé vlastnosti nejsou difizni zmény zahrnuty do diagnostickych kritérii pro RS

vzhledem k obtiznosti jejich spravného hodnoceni a k nizké specificite.

Obrazek 5. A. Piiklad fokdlniho, dobfe ohrani¢ené¢ho loZiska demyelinizace v oblasti
C7/Thlu pacientky s ¢asnou RS. B. Priklad difizné zvySené¢ho PD 1 T2 signdlu v celém

rozsahu zobrazené kréni a horni hrudni michy, pfekvapivé také u pacientky s ¢asnou RS.

1.2.4.3 Diagnoza a diferencidalni diagnoza

Misni loziska jsou od roku 2001 soucasti diagnostickych kritérii pro RS (McDonald et al.,
2001) a zistala zahrnuta i v dal$ich revizich kritérii. V aktualné platnych kritériich z roku
2017 (Thompson et al., 2018) je micha jednou ze Ctyt nezavislych oblasti CNS, kde se
typicky vyskytuji loziska a kde se hodnoti jejich diseminace v prostoru. Na rozdil od
predchozich verzi kritérii se pro diseminaci v ¢ase a prostoru uznavaji jak symptomaticka,
tak asymptomatickd fokalni misni loZiska, zatimco difizni zmény do diagnostickych kritérii
nepftispivaji (Thompson et al., 2018). Doporuceny protokol pro zobrazeni michy shrnuje
Tabulka 2 a Tabulka 3 uvadi klinické situace, ve kterych je aneni zobrazeni michy
doporuceno. V klinické praxi je MR vySetieni michy doporu¢ovano u vSech pacientt, ktefti
se manifestuji miSnimi pfiznaky, zejména k vylouceni jinych diagnoz, nez je RS, pfi progresi

onemocnéni jiz od pocatku ptiznaki a také pokud je nalez na MR mozku pfi zvazované
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diagnéze RS nejednoznacny (napi. pro odliSeni leukoaraidzy, jinych zanétlivych
onemocnéni CNS, lozisek u migrenikll) nebo ndlez na MR mozku nesplituje plné kritéria
RS, napi. diseminaci v prostoru. Zobrazeni michy se ale diirazn¢ doporucuje u vSech
pacienti pfi diagnoze RS (bez ohledu na ptiznaky), protoze krom¢ diagnostiky slouzi
1 k odhadnuti prognézy (viz. dale) a v naSem RS centru se u v§ech nov¢ diagnostikovanych
pacientti provadi MR michy v oblasti C1-Th4-5. Hodnoceni MR michy je déle velmi
dualezité pro diferencidlni diagnézu RS, protoze 1. MR michy je u nékterych ,,RS mimics*
(napt. u cévnich lozisek ¢i migrény) vzdy negativni a 2. postizeni michy se vyskytuje
u dal$ich neurologickych zanétlivych infekcnich i neinfekénich onemocnéni, u nadorovych,
paraneoplastickych, kompresivnich, vaskuldrnich a karen¢nich onemocnéni (Ciccarelli et
al., 2019). Nejcastéjsi diferencialni diagnézou miSnich loZisek u RS jsou neinfekcni
zanétlivé myelopatie, zejména onemocnéni ze spektra neuromyelitis optica (NMOSD),
onemocnéni spojené s protilatkami proti myelinovému oligodendrocytarnimu proteinu (anti-
MOG), akutni diseminovand encefalomyelitida (ADEM), neurosarkoiddza, systémové
vaskulitidy a onemocnéni pojiva, napi. Behcetova choroba. Klasickd NMOSD loZiska jsou
vétSinou delsi (tfi a vice miSnich segmentil), ale az u 1/3 pacientli jsou popisovana i loziska
kratsi (Flanagan et al., 2015). Na rozdil od pacientti s RS jsou u vice nez poloviny pacienti
s NMOSD popisovana na axidlnich T2-vazenych obrazech tzv. ‘bright spotty’ loziska
v centralni oblasti michy (Yonezu et al., 2014) a v akutni fiazi mtze byt pfitomen edém
michy. U myelitidy spojené s pfitomnosti protilatek proti MOG se mohou vyskytovat jak
longitudinalni extenzivni loziska delS§i neZ 3 miSni segmenty, tak kratkd loziska (<
2 segmenty). Bez ohledu na délku tato loZiska Casto zasahuji do Sedé i bilé hmoty ana
prifezu michy zaujimaji > 50% a mohou byt spojena s edémem michy. Jako vysoce
specificky znak se uvadi postizeni misniho konu, ,,patchy* ¢i ,,cloud-like* heterogenni,
neostie ohraniené syceni kontrastni latky a pseudodilatace ependymalniho kanalku. Jako
specificky znak se také popisuje postizeni Sedé hmoty ve formé centralni tenké hyperintenzni
linie v sagitdlnim T2-vaZzeném obraze obklopené méné neostfe ohranicenou (,,cloudy*)
hyperintenzitou a ,,H-sign“ v axialnim fezu (Dubey et al., 2019) (Deneve et al., 2019).
Postizeni michy se popisuje také u 1/3 pacienti s ADEM. Charakteristicka jsou splyvava
dlouha edematozni loziska, enhancement kontrastni latky je ptitomen asi ve 1/3 ptipada
(Pohl et al., 2016). Myelitida se miize také vyskytovat unové popsané autoimunitni
astrocytopatie s pfitomnosti protilatek proti glidlnimu fibrildrnimu acidickému proteinu
(GFAP). Misni loziska jsou dlouhd, neostfe ohraniCena, na T2-vazenych obrazech

hyperintenzni a v oblasti centralniho kandlku a subpidlné mtize byt pfitomen tenky pruh
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syceni kontrastni latky. Loziska nebyvaji edematdzni jako myelitidy u NMOSD (Flanagan
et al., 2017) (Sechi et al., 2019). Pro neurosarkoiddzu je charakteristicky linedrni subpialni
leptomeningealni enhancement zasahujici nékdy az do oblasti miSnich kofent a tzv.
,priznak trojzubce (kombinace subpidlniho a centrdlniho enhancementu) na axialnich
fezech (Flanagan et al., 2016). U myelitidy pti Behcetové chorobé (ktera je u této choroby
vzacnd) byva jedno ¢i nckolik odd€lenych lozisek, které vétSinou postihuji vice nez 2-
3 segmenty. Popisuji se 2 typy postizeni charakteristickych pro myelitidu u Behcetovy
choroby: 1. “bagel sign“: Casta je centradln¢ ulozend 1éze s hypointenznim stfedem
a hyperintenznim okrajem na axidlnim T2-vazeném obraze, u které miize i nemusi byt
enhancement a 2. vzacngj$i ,,motor neuron pattern® se symetrickymi hyperintenzitami

v oblasti pfednich roht miSnich v T2-vaZeném obraze (Uygunoglu et al., 2017).
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Tabulka 3. Navrzeny klinicky postup pro MR zobrazeni michy u pacientii s Roztrousenou

skler6zou. Modifikovano z (Maria A. Rocca et al., 2020).

Klinicka situace

Cil(e)

Doporudeni

Nahodny/vedlejsi
nalez

Pacienti

s radiologicky
izolovanym
syndromem

Identifikace asymptomatického
loziska
Stanoveni prognozy

Doporucuje se
(minimaln¢ jedno
zobrazeni michy)

Diagnosticky proces
pFi prvnich
priznacich RS

Pacienti manifestujici
se s miSnimi
symptomy

Vylouceni alternativnich
diagnéz

Identifikace symptomatickych
a asymptomatickych lozisek
Stanoveni prognozy

Doporucuje se
(minimaln¢ jedno
zobrazeni michy) s co
nejmensim odstupem
od prvnich pfiznakt

Pacienti bez misnich
symptom, u nichz je
podezieni na RS
(zejména pokud je
MR mozku
nekonklusivni /
nespliluje
diagnosticka kritéria
RS; napft. “cévni”
zmény na MR

u pacienttl vyssiho
veku, zmény

u pacienti

s migrénou, jina
zanétliva
onemocnéni)

Zvyseni senzitivity, specificity
a presnosti diagnostickych
kritérii

Identifikace asymptomatickych
lozisek

Stanoveni prognozy

Doporucuje se
(minimalné jedno
zobrazeni michy) s co
nejmensim odstupem
od prvnich ptiznakt

Pacienti s progresi jiz
od pocatku
onemocnéni

Vylouéeni alternativnich
diagnoz

Zvyseni senzitivity, specificity
a presnosti diagnostickych
kritérii

Identifikace symptomat.

a asymptomatickych lozisek
Stanoveni prognozy

Doporucuje se
(minimalné jedno
zobrazeni michy) s co
nejmens$im odstupem
od prvnich ptiznakt

a poté minimalné
jednou za dva roky
nebo v ptipadé nahlého
zhorseni prib&hu
onemocnéni

Vsichni ostatni
pacienti s podezienim
na RS

Zvyseni senzitivity, specificity
a presnosti diagnostickych
kritérii

Identifikace symptomat.

a asymptomatickych lozisek
Stanoveni prognozy

Doporucuje se
(minimalné jedno
zobrazeni michy) s co
nejmens$im odstupem
od prvnich ptiznakt

Pacienti manifestujici
se optickou neuritidou

Kromé vyse uvedeného
vylouceni onemocnéni ze
spektra neuromyelitis optica

Doporucuje se
(minimalné jedno
zobrazeni michy) s co
nejmensim odstupem
od prvnich pfiznakt

Lécba a monitorovani
RS

Pacienti s mi$ni
atakou

Identifikace nového
symptomatického loziska

Doporucuje se, s co
nejmens$im odstupem
od ataky

Pacienti s postupnou
progresi nezavislou na
atakach

Identifikace novych
symptomatickych

a asymptomatickych lozisek
Vylouceni dal$i (mi$ni)
komorbidity

Doporucuje se

Stabilni pacienti

Identifikace novych
asymptomatickych lozisek

Nedoporucuje se
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1.2.4.4 Prognoza a monitorovdni pritbéhu onemocnéni

Neptiznivy prognosticky vyznam postizeni michy a intrakranidlnich infratentoridlnich
struktur (mozkovy kmen a mozecek) je znam jiz velmi dlouho (Barkhof et al., 1997).
Pfitomnost intrakranialnich infratentoridlnich (Minneboo et al., 2004) (Tintore et al., 2010)
(Silveira et al., 2020) a miSnich (Arrambide et al., 2018) (Brownlee et al., 2019) lozisek
v téchto oblastech je spojena u pacientt s klinicky izolovanym syndromem s vys§im rizikem
konverze do definitivni RS, srizikem progrese postizeni a progresivniho priubéhu
onemocnéni. Recentni studie ukazuje, ze Casnd misni loziska jsou spojena s vyrazné vyssim
rizikem 6- 1 11-leté progrese postizeni (odds OR 3.6 a OR: 2.8), zajimavé vsak je, Ze pacienti
se soucasnym vyskytem infratentoridlnich i miSnich lozisek ale neméli vyssi riziko progrese
postiZzeni nez pacienti s lozisky v pouze jedné z téchto oblasti (Dekker et al., 2019). Jedina
prace zabyvajici se difiznimi zménami v Casném stadiu RS prokdzala, Ze vyrazné vice
pacientil s difiznimi zménami dosahlo béhem nasledného sledovani EDSS 4 (25% pacienti
bez difuznich zmén vs. 69.2% pacientd s difuznimi zménami) a vyssi bylo také riziko
pfechodu do sekunddrné progresivni faze (7.7% pacienti bez difiznich zmén vs. 66%
pacientll) (Coret et al., 2010). Klinicky vyznam miSnich lozisek také dokladd nedévno
popsana zajimava forma demyelinizacniho onemocnéni, tzv. progresivni solitarni skler6za
(Keegan et al.,, 2016), uniz vede jediné strategicky ulozené lozisko demyelinizace
k progredujicimu postupnému motorickému deficitu, aniz by pfibyvala dalsi loziska a aniz
by se objevovaly klinické relapsy z jinych lokalizaci. V dosud nejvétsi kohorté ticeti
pacientii mélo 27 pacientii izolované lozisko v mise a 5 pacientll v oblasti cervikomedularni

junkce (Keegan et al., 2016).

1.2.4.5 Atrofie michy

Bez ohledu na vySe uvedené technické a metodologické piekazky se vzhledem k jasnému
vyznamu michy u RS hledaji robustnéj$i markery poskozeni michy, nez je pfitomnost
loZisek, zeyména markery poskozeni a ztraty axond. Atrofie michy na magnetické rezonanci
u pacientii s RS je povazovana za ukazatel neurodegenerace (Brex et al., 2001) (Gass et al.,
2015) a za jednu z hlavnich pficin dlouhodobé fyzické disability (zodpovida az za 77%
motorického postizeni) (Kearney et al., 2015) (Tsagkas et al., 2018) (Ciccarelli et al., 2019)
(Lukas et al., 2015) (Bonati, 2011), je patrnd jiz v ¢asnych fazich onemocnéni a progreduje
rychleji nez atrofie mozku. Rychlost atrofie mozku se uvadi v rozmezi mezi 0.1% a 0.3%/rok

u zdravych jedinct a mezi 0.5% a 1% u pacientt s RS (De Stefano et al., 2007). U michy
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byla pozorovana fyziologicka atrofie u zdravych pouze 0.06%/rok, zatimco u pacientti s RS

az 1.78%/rok (Casserly et al., 2018).

Od doby, kdy Losseff ajeho kolegové pred 25 lety zméfili kros-sekéni plochu michy
pacientl s RS a prokézali jeji vztah s klinickym postizenim pacientt (Losseff et al., 1996),
bylo toto pozorovani mnohokrat potvrzeno (podrobna meta-analyza (Casserly et al., 2018)).
a ktera se jiz vyuziva v klinickych studiich (je soucasti konceptu No Evidence of Disease
Activity ,,NEDA-4) a ve vétSich RS centrech v¢etné naSeho i v rutinni klinické praxi, neni
méfeni atrofie michy soucasti bézného monitorovani pacientil. Zatim neexistuje zadny “zlaty
standard” metody méfeni a v klinickych studiich je atrofie michy vyuzivana zatim ojedinéle

(viz. nize).

Vysledky studii, které se zamétily na objem michy v ¢asnych stadiich onemocnéni, jsou
¢astecné protichtidné — zatimco nékteré prace dokladaji jasnou atrofii michy u pacientti s CIS
a RS ve srovnani se zdravymi jedinci (Brownlee et al., 2017)(Brex et al., 2001) (Biberacher
et al., 2015)(Hagstrom et al., 2017)(Moccia et al., 2019), jiné studie rozdil nepotvrdily
(Rocca et al., 2011) (Klein et al., 2011)(Rocca et al., 2019). Pti¢inou mize byt heterogenita
pacientli v jednotlivych studiich, pouziti rozdilnych metod a v neposledni tadé
patofyziologické procesy, které méni objem michy obéma sméry (napf. zanét, otok,
demyelinizace, ztrata axont a glidéza), které mohou byt zejména v Casnych stadiich
onemocnéni velmi dynamické a ptispivat k variabilité vysledki. Obrazek 6 ilustruje tyto
dynamické zmény u naseho pacienta. U pacientli v pozdéjSich fazich RS je jiz v prifezovych
studiich ndlez atrofie michy zcela jasny. Atrofie je méné zadvazna u pacientl s benigni RS
(Filippi et al., 1996) (Rocca et al., 2011) avice vyjaddiend u pacientli s progresivnimi
formami postizeni, dlouhym trvanim onemocnéni a vys$§im stupném postizeni (Casserly et
al., 2018). Nedavno byla také popsana ,.kraniokaudalni progrese® miSni atrofie. Zatimco
u pacientll s RRRS byla atrofie patrna mezi segmenty C1 a CS5, u pacientl s progresivnimi
formami RS byla atrofie rozséhlejsi a zahrnovala i1 kaudalnéjsi segmenty (Rocca et al.,
2019). Rozdil rozsahu postizeni michy u jednotlivych typt, resp. stadii RS se ukazuje
1 v mapovani michy zalozené na voxelech. Ve srovnani se zdravymi subjekty se u pacientii
s RRRS wukazaly lokalizované okrsky atrofie, zejména v oblasti zadnich provazct.
U pacienti se SPRS bylo postizeni michy opét vice difuzni a zahrnovalo i postranni
provazce (Valsasina et al., 2018) (Valsasina et al., 2012) (Rocca et al., 2013). Ve shod¢

s histopatologickymi studiemi poukazuji i zobrazovaci metody na ¢aste¢nou nezavislost
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atrofie a lozisek. Mapovani topografie T2-hyperintenznich a T1-hypointenznich fokalnich
miSnich lozisek ukazalo, ze lokalizace lozisek a regiondlni atrofie se ptrekryva pouze
¢astecné a vysledky naznacuji, Ze atrofie neni prosty nasledek akumulace lozisek (Pravata et
al., 2020). Pokroky v moznostech segmentace michy (viz. 1.2.4.5.1) umoznuji hodnoceni
Sedé a bilé hmoty miSni a prokazuji mirné zmenseni objemu Sedé hmoty jiz ve velmi casnych
fazich onemocnéni, které pravdépodobné predchazi atrofii bilé hmoty misni. Atrofie Sedé
atrofie bilé hmoty i v progresivni fazi RS a korelovala s postizenim nejlépe ze vSech
prediktorti v modelu zahrnujicim i normalizovany objem bilé a Sedé hmoty mozku, objem
T1-hypointenznich lozisek v mozku, plochu bil¢é hmoty michy a pocet misnich fokalnich
lozisek (Schlaeger et al., 2014) (Schlaeger et al., 2015). Jak bylo zminéno vyse,
longitudinalni studie ukazuji relativné rychlejsi atrofii michy nez mozku, ktera ptekvapive
neni rychlejsi u SPRS nez u RRRS (Tsagkas et al., 2018), ale je vice vyjadiena u pacienti
s progresivnimi formami RS a u pacientll, u kterych dochéazi ke zhorSeni postizeni. Kazdé
1% zvySeni rychlosti ro¢ni atrofie michy bylo spojeno s 28% rizikem zhorSeni postiZeni
v nasledujicim roce, a to jak u pacientii s RRRS, tak u pacientl se SPRS (Tsagkas et al.,
2018).

Predpokladame-li odliSnou rychlost atrofie mozku a michy (jak bylo uvedeno vyse)
a porozumime-li 1épe normalizaci michy (viz. 1.2.4.5.2), mohlo by vzhledem k vyssi
rychlosti atrofie michy pouziti méfeni atrofie michy jako primarniho vystupu
v preklinickych a klinickych studiich umoznit mensi velikost vzorku pfi stejné statistické
sile. Zatim byla atrofie michy jako vystup pouZita pouze v nékolika spiSe menSich,
monocentrickych klinickych studiich. I zde jsou vysledky nejednoznacné. Plocha prifezu
michy se neliSila mezi pacienty s RRRS a SPRS lécenymi interferonem beta (INF-B) ve
srovnani s placebem (Lin et al., 2003), nicmén¢ jina studie ukazala, ze u pacientl s RRRS
lécenych INF-B (Dupuy et al., 2016) ¢i glatiramer acetitem (Singhal et al., 2017) byla
rychlost atrofie michy srovnatelna se zdravymi jedinci, coZ naznacuje neuroprotektivni efekt
imunomodula¢ni 1é¢by. U pacienti s PPRS INF-B vyznamné neovlivnil rychlost atrofie
michy (Leary et al., 2003) (Montalban et al., 2009). Zkoumal se také neuroprotektivni efekt
riluzolu, ktery u pacientti s PPRS mirné zpomalil ro¢ni atrofii michy a lamotriginu (Kalkers

et al., 2002), ktery u pacient se SPRS efekt na atrofii michy nemél (Kapoor et al., 2010).

43



\ \
Obrazek 6. VIliv edému v oblasti akutniho fokalniho loziska na objem michy

(,,pseudoatrofie®). V levé casti vidime edematdzni lozisko v akutni fazi, v pravé ¢asti je po
3 mésicich jiz lozisko vyrazné zmenSené, takze méfeni objemu prokaze ,,pseudoatrofii‘.

Nélez doprovazi diskopatie, ktera vSak v tomto ptipad€ neni pti¢inou myelopatie.

1.2.4.5.1 Segmentacni techniky

Pro méteni objemu michy zatim neexistuje metoda, kterd by se dala oznacit za zlaty standard
a kterd by byla pouZivana dominantné podobn¢ jako SienaX resp. Siena, soucast softwaru
FSL pro méfeni objemu resp. atrofie mozku (Smith et al., 2002) (Smith et al., 2004). Existuje
mnoho pfistupi k segmentaci michy z MR obrazu. Segmenta¢ni metody lze délit dle
nckolika hledisek. Dle miry interakce s uZivatelem se déli na manudlni, semi-automatické
a pln€¢ automatické. Déale miZeme tyto metody dle charakteru vstupnich dat ¢lenit na 2D-
a 3D segmentacni algoritmy, a konecné rozliSujeme metody podle samotného zpiisobu
realizace segmentace, kde neni déleni zcela jednotné a techniky se Casto kombinuji do
hybridnich metod. Uvadime rozdéleni segmentacnich metod z ¢lanku dle De Leenera
shrnujici vétSinu technik segmentace michy (De Leener et al., 2016). De Leneer rozliSuje 1.
»intensity based” metody, kam patii metody zaloZené na prahovani, metody zaloZené na
detekci hran a metody zaloZené na regionech; 2. ,,surface based* metody, kam patii napft.
metoda aktivnich kontur/povrch (v€etné€ B-spline a level sets segmentace) a deformovatelné
modely a 3. ,,image based* metody, které zahrnuji morfometrickou segmentaci metodou
rozvodi a metody zalozené na atlasech. Vycet neni kompletni a metody pro segmentaci
michy, jeji Sedé a bilé hmoty, jednotlivych provazct a lozisek se stale vyviji, kombinuji
a stale vice je vyuzivano strojové uceni. Naptiklad metoda segmentace michy i1 miSnich

loZisek zalozené na sekvenci dvou konvolu¢nich neuronovych siti, kterd byla testovana na
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multicentrickém, vysoce heterogennim souboru zdravych subjektti ipacienti s RS je
spolehlivéjsi nez vyse uvedené zatim pouzivané metody (Gros et al., 2019). Zmény objemu
michy jsou vétSinou stanovovany pomoci metod zaloZzenych na opakované segmentaci
volumetrickych obrazi michy (napt. kros-sek¢ni plocha michy) v jednotlivych ¢asovych
bodech. Atrofie michy je u téchto metod vypoctena nepiimo prostym odectenim hodnot
z jednotlivych ¢asovych bodi a jeji reproducibilita a citlivost na zménu je relativné nizka
(Prados et al., 2016). Longitudindlni metody méfeni atrofie michy, u kterych je atrofie

hodnocena pfimo naproti tomu vyznamné snizuji Sum (pravdépodobné jsou mén¢ ovlivnény

partial volume efektem) a variabilitu méfeni (Moccia et al., 2019).

1.2.4.5.2 Normalizace michy

Plocha priifezu michy v kréni oblasti u dospélych zdravych osob se typicky pohybuje mezi
67 a 101 mm? (Losseff et al., 1996) (Bernitsas et al., 2015) (Casserly et al., 2018), nicméné
inter-individudlni variabilita je velkd, coz limituje vyuziti objemu a atrofie michy jako
zobrazovaciho diagnostického a prognostického biomarkeru u RS 1ijeho vyuziti pro
skupinova srovnani mezi pacienty. Papinutto v recentni studii ukéazal, Ze zdrojem této
variability je pohlavi, zatimco vliv v€ku neni vyrazny. Zajimavé bylo pozorovani, ze na
rozdil od globalniho objemu mozku a objemu Sedé hmoty mozku dosahoval objem michy
a Sed¢ hmoty mi$ni maxima az kolem 45. roku véku (Papinutto et al., 2020). Toto pozorovani
musi byt potvrzeno v dalSich studiich, protoze porozumeéni rozdilim ve vyvoji a starnuti
mozku a michy je zasadni pro interpretaci ndlezl tykajicich se atrofie u pacientli s RS

a dal$imi onemocnénimi CNS s podilem neurodegenerace.

Ohledné vyznamu a spravné metody normalizace objemu ¢i kros-sekéni plochy ziskané
pomoci MR obrazu nemadme mnoho jednotnych dat. V neurozobrazovacich metodach se
casto pouziva normalizace celého mozku nebo jeho Casti pomoci intrakraniadlniho objemu
(ICV), protoze se ptedpoklada, ze ICV je u dospé€lych neménny a jedinci s vétSim ICV maji
vétsi objem mozku a tyto rozdily ve velikosti nejsou ovlivnéné nemoci (vyjimkou by mohla
byt RS vznikla v détském veéku, resp. pred dosazenim maximalniho objemu ICV a mozku).
Normalizaci pomoci ICV Ize d¢lat bud’ regresnim modelem nebo proporéni metodou
(vydéleni objemu normalizacnim faktorem) (Sanfilipo et al., 2004). Pro normalizaci objemu
se rovnéz zkousela normalizace pomoci ICV, télesnou vyskou, délkou michy, objemu

duralniho vaku, maximalniho a stfedniho sagitalniho priméru intrakranialni plochy, vysky
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obratlovych tél, priméru misniho kanalu ¢i poctem fezi (Zivadinov et al., 2008) (Healy et

al., 2012)(Song et al., 2008) (Oh et al., 2014).

Ne¢kolik praci se snazilo otazku normalizace michy vyieSit srovnanim korelaci
normalizovaného a nenormalizovaného objemu michy s klinickymi vystupy, vysledky jsou
vSak nejednotné, pravdépodobné kvili malému mnozstvi probandl a rozdilné metodologii
(n€které skupiny méfi michu v urovni C2/3, jiné v trovni C3/4, heterogenni skupiny dle
postizeni, neporovnatelné  klinické  vystupy). Zivadinov  srovnaval  pouziti
nenormalizovaného objemu michy a objem normalizovany na objem duralniho vaku a ICV
a jejich schopnost rozlisit pacienty s RS od zdravych jedinct. Nejvice spolehlivé a zaroven
nejsenzitivnéj$i bylo pouziti nenormalizovaného objemu michy (Zivadinov et al., 2008).
Nejrecentnéj$i prace zabyvajici se normalizaci michy a jeji Sedé hmoty u zdravych jedinct
ukézala, ze nejefektivnéjsi byla normalizace pomoci V-scale (ze SienaX), ktery v podstaté
odpovida ICV a pomoci priméru pateiniho kanéalu v urovni C2 a C3. Normalizace zalozena

na téchto proménnych sniZzila variabilitu az o 17.8% (Papinutto et al., 2020).

1.2.4.6 Kvantitativni MR techniky

Vzhledem k nizké specificité PD a T2-vaZenych sekvenci pro patologii u RS a vzhledem
k vySe popsanym problémim s méfenim objemu michy se v soucasné dobé stile vice
zkoumaji kvantitativni MR techniky umozfujici neinvazivni in vivo hodnoceni
mikrostrukturdlnich zmén michy. Knim patfi pfedevSim techniky zaloZené na
magnetizacnim transferu (MT), difuzi a magneticko-rezonan¢ni spektroskopie. Obecné se
parametry diflize povazuji za markery neuroaxonalni integrity a parametry odvozené od MT
za markery myelinizace, nicméné se ukazuje, ze jak MT, tak DTI parametry (RD, MD i FA)
odrazi jak zavaznost demyelinizace, tak pocet axonl (Klawiter et al., 2011) (Mottershead et
al., 2003). Dalsim problémem je technicka naro¢nost a obtizna porovnatelnost vysledki
ziskanych v rozdilnych protokolech. Vzhledem ktomu, ze se tato prace nezabyva
kvantitativnim zobrazenim michy, nalezy vybranych studii tykajicich se kvantitativni MR

michy pouze shrnuje Tabulka 4.
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Tabulka 4. Nalezy ziskané pokroc¢ilymi kvantitativnimi MR technikami u jednotlivych typt

RS ajejich klinické a /nebo histopatologické korelaty.

Technika

RS vs. kontroly

Klinicky korelat a / nebo histopatologicky korelat

Reference

Techniky zaloZené na difizi

Z4dné zmény u RIS
1 MD a RD u RRRS a SPRS

EDSS

(Kearney et al., 2015)
(Alcaide-Leon et al., 2018)

DTI | FA uRRRS a SPRS Funkce hornich koncetin (Toosy et al., 2014)
| FA u CIS konvertujicich do Funkce dolnich koncetin
definitivni RS

DTI Hodnoty D4 FA i MD reflektuji demyelinizaci, ale

(post mortem)

i ztratu axona

(Klawiter et al., 2011)

1 ADCxy, FWHMxy, POxy

Spasticita

(Cortese et al., 2017) (Abdel-

QSI u PPMS Posturalni instabilita Aziz etal., 2015)
| ADCz, FWHMz, POz u PPMS Senzoricka dysfunkce N
| Vin v loziscich u RRRS

NODDI 1 ODI v NAWM i loziscich (Collorone et al., 2020)
u RRRS

NODDI Silna korelace mezi kvantitativnim histologickym

(post mortem)

indexem, tzv. ,.circular variance® (variabilita orientace
neuritl) a ODI

(Grussu et al., 2017)

SMT

| vax u RRRS

(By etal., 2018)

Relaxometrie a techniky zaloZené na magnetiza¢nim transferu

Korelace 1 T1 a T2 a [MTR s rozsahem demyelinizace

1TlaT2 \ R -
T1, T2, MTR (1 T2 &asu korelovalo s obsahem myelinu ptekvapivé
(post mortem) IMTR 1épe nez MTR) (Joseph C.J. Bot et al., 2004)
Korelace |MTR s plochou prifezu michy
T1, T2, MTR Stiedni silna aZ silnd korel i obsah li
fedni silna aZ silna korelace mezi obsahem myelinu
(post mqrtem, ale i denzitou axonti a mezi MTR, T1 a PD (Mottershead et al., 2003)
nefixovano, 7T)
LuRIS (Alcaide-Leon et al., 2018)
MTR RRR EDSS (Oh et al., 2013) (Combes et
lu S al., 2018)
. . | uPPRS EDSS (Laule et al., 2010) (Combes
Myelin water fraction | uRRRS Funkce dolnich kongetin etal., 2017)
EDSS
MTSat / L tal., 2017
a e Funkce dolnich konéetin (Lema et al., )
HC > CIS > RRMS > SPMS Nalezen vztah mezi MTR v oblasti zevni ¢asti michy (pia
MTR a PPMS a subpialni oblast) a atrofii michy (Hugh Kearney et al., 2014a)
multicomponent

relaxometry+ myelin water
fraction (post mortem)

T2 jako dobry marker myelinu v §edé hmoté mi$ni

(Laule et al., 2016)

MR spektroskopie

MRS (myo-inositol —
marker aktivace
a proliferace astrocytit)

1 v loziscich u PPRS

Posturalni instabilita

(Abdel-Aziz et al., 2015)

EDSS
MRS (NAA/Cr) | uvsech typu RS Funkce hornich konéetin (Bellenberg et al., 2013a)
Funkce dolnich koncetin
EDSS
. . Spasticita .
MRS (NAA) | uvsech typu RS Posturalni instabilita (Abdel-Aziz et al., 2015)
Senzoricka dysfunkce
MRS (GIx) | uPPMS Posturalni instabilita (Abdel-Aziz et al., 2015)
Funkéni MR
loziscich u RRRS
BOLD fMRI L v loziscichu (Conrad et al., 2018)

1 v perilézionalnich oblastech
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ADC, apparent diffusion coefficient; BOLD, blood oxygenation level-dependent; Cr, kreatinin; DTI, diffusion tensor
imaging; EDSS, expanded disability status scale; FA, fractional anisotropy; fMRI, funkéni MR; FWHM, full-width half-
maximum; Glx, glutamat and glutamin; MD, mean diffusivity; MR, magneticka rezonance; MRS, magneticko rezonanéni
spektroskopie; RS roztrouseni skleroza; RRRS, relaps remitentni roztrousena skler6za; PPMS primarné progresivni
roztrousena sklerdza; MT, magnetizacna transfer; MTR, magnetization transfer ratio; MTSat, kvantitativni MT saturace;
NAA, N-acetyl-aspartat; NAWM, normaln¢ vypadajici bild hmota; NODDI, neurite orientation dispersion and density
imaging; ODI, orientation dispersion index; POxy, zero displacement probability; QSI, g-space imaging; RD, radialni
diffuzivita; RIS, radiologicky izolovany syndrom; SMT, spherical mean technique; Vax, axonal volume fraction; vin, intra-
neurite volume fraction

1.3 Mapovani naruSené konektivity mozku u RS

1.3.1 Motivace pro studium konektomu u RS

Jak bylo popséno v odstavci 1.1.5, (klinicko-radiologicky paradox), jednim z problémut
hodnoceni patologie RS pomoci parametrti ziskanych z konvenéni MR (pocet a objem
lozisek, ale ivolumometrie) je, ze dostate¢né neodrdzi naruseni spojeni mezi Castmi
centrdlni nervové soustavy ajeji reorganizaci ajen slabé koreluji s klinickym stavem
a dlouhodobou prognoézou pacienta. Dostupnost kvalitnich zobrazovacich metod
umoznujicich mapovani strukturalni a funk¢éni konektivitya metodologické pokroky vedou
k vyraznému rozvoji vyzkumu mozku ve smyslu konektomiky, kterd lezi na pomezi
neurovéd atzv. ,sitové veédy* (network science®) aumoziuje studium topologické

organizace mozku u pacientli s neurologickymi a psychiatrickymi onemocnénimi véetné RS

(Bullmore & Sporns, 2012).

Konektivitu lze urcit bud’ mapovanim (anatomickych) spojiit mezi jednotlivymi regiony
mozku, analyzou (funkénich) vztahi mezi neurondlni aktivitou v jednotlivych oblastech,
nebo hodnocenim podobnosti strukturdlnich charakteristik (napf. tloustky kortexu)
jednotlivych oblasti mozku. Dvéma hlavnimi MR metodami k hodnoceni strukturalni
mozkové konektivity jsou MR traktografie (zejména zobrazeni difuzniho tenzoru (DTI))

a 3D T1-vazZené obrazy.

1.3.2 Traktografie zaloZena na datech z difazni MR

Modelovani strukturalni konektivity nahlizi na mozek nejcastéji jako na jeho jednotlivé
(kortikalni) oblasti, které jsou spojeny strukturdlnimi drahami (Hagmann et al., 2008).
Svazky vlaken bilé hmoty jsou identifikovany pomoci deterministické ¢i probabilistické

traktografie ziskané z difuzniho zobrazeni (Behrens et al., 2007).
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Obrazek 7. Koronalni fez mozkem ukazuje vektorové pole s lokalni pfevazujici orientaci
vldken a dv¢ ,,streamlines* — modra je soucasti kortikospinalni drahy a ¢ervena je soucasti
corpus callosum. Tec¢ny obou streamlines jsou paralelni k lokalnimu vektorovému poli

v celém jejich pribehu. Obrazek i popis pievzaty z (Jeurissen et al., 2019).

Traktografie zalozena na difiznim zobrazeni v nejjednodussi podobé vychazi z (ne zcela
ptesného) ptedpokladu, Ze kazdy voxel je charakterizovany jednou hlavni orientaci vlaken
a sklad4d informace o lokalni orientaci do globalnich trajektorii vladken (Obrazek 7).
Matematicky se v traktografii nahlizi na soubor lokalnich orientaci vldken jako na
ttidimenzionalni vektorové pole a na trajektorie vlaken jako na jeho streamlines, tedy kfivky,
kterd jsou v kazdém bod¢ tecné k vektorovému poli (Conturo et al., 1999). Difuzni MR
vyuziva sekvenci citlivou k neuspofddanému a neustdlému mikroskopickému pohybu
molekul, zejména molekul vody. Pohyb molekul vody je ovlivnén fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi intra- i extracelularniho prostiedi, pfitomnosti a integritou dal§ich struktur, jako
jsou bunééné membrany, myelinové obaly axonti, makromolekuly, vaskulérni a subcelularni
struktury. Uspofadani nervovych vlaken v mozku vede k zavislosti pohybu molekul vody na
jejich sméru, protoze pohyb molekul vody ma ,méné prekdzek™ ve sméru paralelnim
s uspofadanim vlaken neZz ve sméru na vldkna kolmém, a métenim difzniho MR signalu
v kazdém voxelu lze usuzovat na lokalni orientaci vldken. To je vychozi piedpoklad
veskerych modelil v difiiznim zobrazeni. V soucasnosti je hlavni technikou pouZivanou pro
charakterizaci orientace vldken ahodnoceni strukturdlni konektivity méteni difuzniho
tenzoru (diffusion tensor imaging, DTI). Podrobny popis principu DTI (Ibrahim Ibrahim &
Tintéra Jaroslav, 2013) (Jeurissen et al., 2019) presahuje rozsah této prace.Dalsi technikou

traktografie je diffusion spectrum imaging (DSI), metoda pouzivana ke komplexnimu
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vyobrazeni probihajicich vldken v jednotlivych voxelech pomoci 3D spektra difuzniho
signalu, kterd na rozdil od DTI umoznuje izobrazeni kiizeni vldken v nervové tkani
(Wedeen et al., 2008). Tuto techniku zmiitujeme, protoze ujedné z kohort v projektu
diskonenektomu (3.2) byla traktografie zalozena na DSI pouzita pro validaci na atlasu

zaloZzeného modelu diskonektomu.

Pro rekonstrukci nervovych svazki bilé hmoty je pouzivana fada algoritmti, které 1ze rozdélit
do dvou zakladnich skupin: deterministické a pravdépodobnostni. Deterministické metody
vyuzivaji lokalni informaci tenzoru v kazdém voxelu (Ibrahim Ibrahim & Tintéra Jaroslav,
2013). Mezi hlavni zastupce této skupiny patii trasovani hlavnich vektorti diftzniho
elipsoidu v jednotlivych voxelech - tzv. streamline tracking techniky. K rekonstrukci drahy
se vyuzivaji mnohocetné deterministickd rozhodnuti (pribeh drahy pokracuje: ,,ano — ne*

(Conturo et al., 1999) a ke spojeni voxell 1ze pouzit fadu algoritmi, z nichz nejpouzivangjsi
je Fiber assignment by continuous tracking (FACT) (Tournier et al., 2011).
Pravdépodobnostni algoritmy spocivaji v hleddni moznych trajektorii mezi ptedem
definovanou oblasti (seed) a dalSimi oblastmi mozku. V oblastech, ve kterych je zjiSténa
vyssi hustota trajektorii, se predpoklada vyssi pravdépodobnost spojeni s pfedem urcenou
oblasti. Difuzni zobrazeni mé celou fadu limitaci. Je nutné si uvédomit, ze (na rozdil napf.
od elektronové mikroskopie) nezobrazuje difuzni MR individualni vldkna piimo, ale pouze
pomoci hodnocenim priimérné difize molekul vody. Zatimco nervova vlakna v mozku jsou
skute¢né objekty, ,,svazky vlaken* ¢i ,streamlines® ziskané pomoci traktografie jsou
virtualni veli€iny a odréazi skute¢na nervova vldkna pouze neprimo. Kazdy voxel bilé hmoty
muze obsahovat stovky az tisice nervovych vlaken i dalSich mikroskopickych struktur.
Diftzni tenzor je schopen rozlisit v kazdém voxelu pouze jednu populaci vldken a ve
voxelech s komplexni architekturou vldken (ohybani, kiizeni vlaken ¢i partial volume efekt)
nereprezentuje orientaci vlaken spravné a interpretace vysledkl zavisi na akvizi¢nich
parametrech a metodé rekonstrukce a traktogramy ziskané rozdilnymi technikami se mohou
vyrazné odliSovat (Jeurissen et al., 2019). DalSim problémem je, Ze diftzni data jsou
nachylna k artefaktim. Traktografické algoritmy jsou také vysoce senzitivni ke dvéma
hlavnim ¢asové naro€nym akviziénim parametrim: prostorovému rozliSeni a parametriim q-
prostoru (Calabrese et al., 2014). V klinické praxi je akvizicni ¢as zasadni limitaci
a protokoly s difuznimi sekvencemi odpovidajicimi vysokym narokiim jsou proto pouzivany
velice zfidka. K dal$Sim technickym limitacim traktografie u RS patii vliv loZisek v bilé

hmot¢ na difuzni vlastnosti (Tievsky et al., 1999), coz mize interferovat s traktografickym

50



algoritmem (Ciccarelli et al., 2008), 1 kdyZ ptibyva technik, jak tyto rusivé efekty zmirnit
(Pawlitzki et al., 2017)(Lipp et al., 2020).

1.3.3 Mapovani mozkovych siti na podkladé 3D T1-vaZenych obrazi

Druhou moznosti, jak rekonstruovat strukturalni konektivitu, je pouziti strukturalni
kovariance objemu ¢i tloustky kortexu mezi jednotlivymi oblastmi mozku (Mechelli et al.,

2005) (Lerch et al., 2006), které se v dalSim textu nevénujeme.

1.3.4 Hodnoceni mozkovych siti pomoci teorie grafi

Architektura neuronalnich siti je charakterizovand neuronalnimi spoji a jejich architekturou
(topologii). Dilezitym pfistupem k modelovani (narusenych) mozkovych siti se
v poslednich letech stala teorie grafu. ,,Graf* zde reprezentuje mapu konektivity. Mozek je
v grafové teoretické analyze nahlizen jako soubor uzll, které piedstavuji jednotlivé
anatomické oblasti, a hran ¢i spojl, které reprezentuji silu ¢i interakci mezi dvéma uzly
(oblastmi mozku). Teorii grafi 1ze uplatnit na strukturdlni i funkéni MR data, jejichz uzly
jsou v obou pfipadech lokalizovany v oblastech Sedé hmoty. Hrany mohou reprezentovat
dréhy bilé hmoty spojujici jednotlivé uzly, synchronizaci funkéni MR aktivity v oblastech
Sedé¢ hmoty, nebo kovarianci kortikalnich struktur (napf. tloustky kortexu). Na zéklad¢
vztahu uzli a hran jsou pak definovany topologické vlastnosti grafu, které kvantifikuji

globalni a lokalni organizaci site.

Topologické vlastnosti siti mohou byt definovany na rliznych trovnich — na globalni Girovni
odrazi vlastnosti tykajici se celého grafu (napf. ,,small-worldness®, primér a primérna délka
nejkratsi cesty, globalni efektivita, modularita, asortativita), zatimco na lokalni rovni odrazi
vlastnosti uzli a jejich okoli (napf. silu uzlu, shlukovaci koeficient, distribuce stupnd,
closeness a betweenness centralita) (De Vico Fallani et al., 2014). Neni jasné, které
z topologickych charakteristik odvozenych z analyzy mozkovych siti (Tabulka 5), maji
nejvétsi vyznam pro patologii a zdravi mozku. V patologickych stavech jsou néckteré

charakteristiky neuronalnich siti zachovéany, zatimco jiné jsou naruseny.
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Tabulka 5. Vlastnosti mozkovych siti a nékteré z topologickych parametrii, které tyto

vlastnosti odrazi (tuéné jsou vyznaceny parametry, které jsme hodnotili)

Vlastnost ., Small world “
Funkcni
mozkovych Funkcni integrace konektivita Centralita Resilience
segregace
siti (sité ,,malého sveta ™)
Schopnost funkéni Schopnost rychle
L . . Dulezitost uzlu Vulnerabilita
specializace kombinovat Rovnovaha mezi
Co vlastnost z hlediska jeho a odolnost sité
v silné specializované funkéni integraci
popisuje ) ) interakce s dal§imi v piipadé jejitho
propojenych informace z riiznych a segregaci .
regiony poskozeni
oblastech mozku oblasti mozku
o Betweenness .
Priklady o Charakteristicka o Asortativita
o Transitivita centralita
jednotlivych (nejkratsi) délka o Distribuce
o Shlukovaci ¢ Smallworldness (Centralita
parametri cesty stupit uzld
. 3 koeficient (,,malosvétskost™) méfena
pouzit v této o Globalni o Konektivita
. o Modularita sttedovou
praci efektivita . sousedii
mezipolohou)

1.3.5 Konektom a diskonektom

Jako konektom se oznacuje uceleny anatomicky popis siti tvoficich lidsky mozek (Sporns et
al., 2005). Mozkové spoje a drdhy, které lze mapovat pomoci difizni MR, jsou u RS
naru$eny pfitomnosti lozisek v bilé hmoté, coz komplikuje hodnoceni v mistech, kde je ¢ast
drahy narusena loziskem. Na druhou stranu 1ze na konektivitu bilé hmoty narusenou lozisky
nahlizet z perspektivy diskonektomu, tedy zkoumat, jak loziska ovliviiuji topologické
vlastnosti neurondlnich siti a kvantifikovat ,,rozpojeni* oblasti Sed¢ hmoty v disledku

fokalnich lozisek (Foulon et al., 2018) (Fox, 2018).

1.3.6 Mapovani konektomu bez difiizniho zobrazeni

Vyse uvedené limitace difuzniho zobrazovani jsou motivaci pro modelovani strukturalni
mozkové konektivity a jejiho naruSeni bez nutnosti akvizice difuznich MR sekvenci. Jednou
zmoznosti je modelovani diskonektomu s vyuZzitim populacniho atlasu. Pokrocilé
neurozobrazovaci metody umoznily vytvotfeni detailnich popula¢nich atlasii mozku na
podkladé dat zdravych dobrovolnikil, které mapuji (mimo jiné) i trajektorie bilé hmoty
(Rojkova et al., 2016) (Griffis et al., 2021) a mohou byt pouZzity k hodnoceni dopadu loZisek
na dréhy bilé hmoty (Griffis et al., 2017) (Thiebaut De Schotten et al., 2014).V recentnich
pracich (Ravano et al., 2019) (Griffis et al., 2021) byla konektivita modelovéana s pouzitim
traktografického atlasu, ktery byl vytvoren na zakladé dat 842 zdravych jedincii ve véku 22-
36 let (Yehetal., 2018) v ramci projektu lidského konektomu (Human Connectome Project)
(Van Essen et al., 2012). Griffis et al. vytvofili neddvno volné dostupny nastroj, ktery
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kvantifikuje dopad fokélnich lozisek (v Sed¢ hmot€) na konektivitu bilé hmoty mozku
(vystupem je procento ,,diskonekce” v prislusném voxelu) a ktery rovnéz pomoci teorie
grafii hodnoti dopad loziska na topologické vlastnosti strukturdlnich mozkovych siti
(https://wustl.box.com/v/LesionQuantificationTool). Pfistup k modelovani diskonektomu
u pacientd s RS v této praci je velmi podobny metod¢ Griffise, nehodnoti nicméné fokalni

poskozeni Sedé, ale bil¢ hmoty.

1.3.7 RS jako diskonek¢ni syndrom

V poslednich letech se objevuji pokusy charakterizovat postizeni centralni nervové soustavy
u RS pomoci hodnoceni strukturalni diskonektivity. Loziska demyelinizace v bilé hmoté¢
vedou k poskozeni axoni, a to nejen lokalné, ale i ve vzdalenéjsich oblastech ptislusné drahy
(Droby et al., 2015). Ireverzibilni poskozeni a ztrita axond jsou podkladem atrofie
a hlavnimi pfic¢inami klinického postizeni (Trapp et al., 1998) (Ferguson et al., 1997)
(Kuhlmann et al., 2002) (Singh et al., 2017). Sou€asn¢ s poskozenim axoni pravdépodobné
dochazi k naruseni konektivity a snizeni efektivity mozkovych siti a RS lze tedy chapat
podobné jako dalsi neurologicka a psychiatrickd onemocnéni jako diskonekéni syndrom
(Rocca et al., 2015). Kromé lozisek v bilé hmoté mtze RS patologie ovlivnit neurondlni sité
i dal$imi strukturdlnimi a funkénimi faktory jakymi jsou zanét, hypoxie, hypoperfize,
mitochondrialni dysfunkce, poruchu funkce sodikovych kanalti a deficit neurotransmiterti.
Na urovni neurondlnich siti byla uRS pozorovana porucha integrace a segregace
jednotlivych komponent siti, vedouci k naruSeni toku informaci mezi oblastmi mozku.
V jedné z prvnich praci vyuZzivajici teorii grafii u pacientii s RS He et al. rekonstruovali
konektivitu Sedé hmoty na podkladé kovariance tlouStky kortexu a analyzovali vlastnosti
takto vytvofeného konektomu ve vztahu k loziskiim v bilé hmoté. Se zvySujicim se objemem
lozisek vyrazné klesala lokalni i globalni efektivita konektomu zaloZeného na kovarianci
kortikdlni tloustky. Se zvySujicim se loZiskovym nalezem také klesala sila regiondlni
korelace (prumérny rozsah korelace, kterym je urcity region / uzel propojen se zbytkem sit¢),
coz bylo nejprve patrné pro insulu, precentralni gyrus, prefrontalni a temporalni asociacni
kortex (He et al., 2009). Shu et al. prokdzali pomoci deterministické traktografie vztah mezi
klinickym postizenim hodnocenym pomoci EDSS, objemem lozisek v bilé hmot¢ a lokalni
1 globalni efektivitou konektomu. Nejvyraznéjsi snizeni efektivity bylo pozorovano
v oblastech, které jsou soucasti Default Mode Network (Shu et al., 2011). NaruSeni
strukturalni konektivity je spojeno také se zhorSenim kognitivnich funkci (zejména

pozornosti a exekutivnich funkci (Llufriu et al., 2017).
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Soucasn¢ s naruSenim konektomu dochdzi v casnych fazich RS ke kompenzaci
areorganizaci mozkovych siti (ptehled téchto studii uvadi (Fleischer et al., 2019)).
Schopnost reorganizace je ale pravdépodobné jen docasna au funkéni konektivity se
ukazuje, Ze zatimco je piitomna ve fazi klinicky izolovaného syndromu, nebyla jiz
pozorovana v pozd¢jsich fazich onemocnéni (Roosendaal et al., 2010). Tuto vycerpatelnost

kompenzace ukazuje Obrazek 8.
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Obrazek 8. A. Priklad postupnych zmén vlastnosti mozkové sité s inicialnim vzestupem
lokalniho a modulédrniho zpracovani. Kompenzace je ale doCasnd apo urcit¢ dobé
neudrzitelnd, efektivita sité klesa a postupné dochazi az k jejimu ,,zhrouceni®. B. Pribéh
reorganizace mozkové sité u RS také ukazuje po€atecni kompenzaci udrzujici efektivitu sité
arelativné nizké klinické poSkozeni a naslednou dekompenzaci. Obrazek modifikovan

z (Fleischer et al., 2019) a (Schoonheim et al., 2015).

1.4 T1 mapovani a koncept ,,surface-in“ gradientu u RS

Mensi ¢ast prace se vénuje T1 mapovani a periventrikularnimu gradientu T1 cast, ktery
odrazi nedavno popsany koncept ,,surface-in“ gradientu patologie u RS. Zjednodusené 1ze
na tento gradient nahlizet jako na maximalni poSkozeni tkdn€ v oblastech, které jsou nejblize
v oblastech ,,povrchu® mozku a michy, ptfi¢emz povrchem jsou mySleny oblasti, které jsou

v kontaktu s mozkomisnim mokem, tedy zejména kortex (Samson et al., 2014), povrch
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michy, ale i periventrikuldrni oblasti bilé hmoty a oblast thalamu pfiléhajici k ependymu (
Liu et al., 2015) (Brown et al., 2017) (takze pojem ,,surface-in*“ je mirné zavad¢jici). Jiz od
prvnich popisii patologie u RS je jasné, ze loziskovy proces nepostihuje centralni nervovou
soustavu rovnomeérn¢ a predilekéni mista lozisek odrazi i diagnostickd kritéria, kterd
zohlediuji mimo jiné oblast v blizkosti komor (Dawson, 1916) a oblast v blizkosti kortexu
(juxtakortikalni oblast) (Kutzelnigg et al., 2005). Recentni kvantitativni MR studie ukazuji,
ze 1normaln¢ vypadajici Seda a bila hmota je postizena nejvice v blizkosti likvorovych
prostor (periventrikularn€) a kortexu (subpidln€¢) aze tyto gradienty jsou spojeny

s klinickym stavem pacienta a odpovédi na 1é¢bu, jak je uvedeno nize.

1.4.1 Periventrikularni gradient

Periventrikuldrni gradient se tyka jak zmén uvnitt loZisek, tak zmén normalné vypadajici
bilé hmoty. Absolutni vétSina lozisek v bilé hmoté obklopuje tzv. ,,centralni vénu* (na 7T
MR 1lze centralni vénu pozorovat u 87% lozisek (Tallantyre et al., 2009) a hustota cév je
nejvyssi pravé v oblasti postrannich komor (Narayanan et al., 1997) (na rozdil od ctvrté
komory, do které drénuje pouze malé mnozstvi cév) (Wang et al., 2010). Periventrikularni
oblast je zaroven ale nachylnéjsi k hypoperfizi a hypoxii vice nez ostatni oblasti mozku
(Varga et al., 2009) (Beggs, 2013). Pfi¢inou této ,,venocentrické* lokalizace lozisek by
mohly byt faktory dostavajici se do tkané z krve, nebo z likvoru (perivaskuldrnich prostory
komunikuji se subarachnoiddlnim prostorem). Také histologicka heterogenita lozisek
castecné zavisi na jejich lokalizaci — schopnost endogenni remyelinizace (Patrikios et al.,
2006), ktera je na MR reflektovdna vymizenim T1-hypointenzity loZiska, je v oblasti
postrannich komor vyrazné omezena (Papadopoulou et al., 2014).

Také oblast bilé hmoty mimo makroskopicky viditelna loZiska (normalné vypadajici bila
hmota, NAWM) neni u RS postizena uniformné. Brown et al. jako prvni prokazali, ze
u zdravych jedinct existuje gradient patologie zkoumany pomoci magnetiza¢niho transferu
(magnetization transfer ratio, MTR). MTR koreluje jak s myelinem, tak s poftem axonil
(Schmierer et al. 2004), je u zdravych osob nejvyssi v blizkosti mozkovych komor a klesa
v tésné periventrikularni blizkosti, postupné (v oblasti cca. 1 - 5 mm od komor) stoupaly a ve
vEtsi vzdalenosti od komor se jiZz podobaly hodnotdm u zdravych osob ( Brown et al., 2017)
(Brown et al., 2020) (Liu et al., 2015). Gradient poskozeni periventrikularni bilé hmoty
u pacientd s RS miize predikovat odpovéd’ na 1écbu (Brown et al., 2020). MTR nélezy byl

zreplikovany pomoci DTI, kde byl gradient u pacientd s pozitivnimi oligoklonalnimi pasy
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vyraznéj$i nez u pacientil, u kterych oligoklonalni pasy nalezeny nebyly (Pardini et al.,
2019). Gradient se vyrazng¢ lisil u pacientd, ktefi béhem 2 let zkonvertovali do definitivni RS
a u pacientl, ktefi ztistali klinicky stabilni (Brown et al., 2017). Zda se, ze gradient je
nezavisly na loziscich bilé hmoty, protoze jeho zavaznost se nelisi v zavislosti na poctu T2-
hyperintenznich a enhancujicich lozisek a nalezy zistavaji stejné i po vyfazeni ,,lemu* tkané
z okoli lozisek (Brown et al., 2017)(Pardini et al., 2019). Gradient je patrny také v okoli tfeti
a ctvrté komory mozku, kde je na rozdil od postrannich komor nizkd hustota cév a nizsi
pravdépodobnost vyskytu lozisek (Pardini et al., 2017) a mechanismy vzniku lozisek
a mechanismy zodpovédné za tento gradient se tedy pravdépodobné lisi (Pardini et al. 2021).
Jednim z prvnich vysvétleni by mohlo byt zcela recentni velmi zajimavé pozorovani
z kombinované PET a MTR studie, kde byl za pouziti ['®F]-DPA714 TSPO ligandu
aktivované mikroglie pozorovan gradient imunopatologie, ktery odpovidal gradientu MTR
abnormalit. Ve srovnani s klinicky stabilnimi pacienty se u pacientl s progresi disability
ukdzalo v periventrikularni oblasti vyS$i procento voxeld odpovidajici aktivovanym
imunitnim bunikdm (Poirion et al., 2021). Z hlediska diferencialni diagnézy je dalezité zcela
recentni pozorovani Cacciguerry et al., kteti opét potvrdili abnormalni periventrikulérni
gradient pomoci DTI a pozorovali jej i u T1/T2 poméru, zatimco u pacientll s onemocnénim
z okruhu neuromyelitis optica (NMOSD) gradient pozorovan nebyl (Cacciaguerra et al.

2021).

1.4.2 Gradient v kortikalni a hluboké §edé hmoté

Kortikalni loziska jsou také lokalizovdna nejvice na povrchu kortexu, v blizkosti
likvorovych prostor (subpialn¢), pfitomna jsou jiz v asné fazi onemocnéni a u progresivni
RS tvofi dvé tfetiny vSech kortikalnich lozisek (Bo et al. 2003). Subpidlni loziska jsou
lokalizovéna v blizkosti fokalnich meningealnich infiltrath (Howell et al., 2011) a je mozné,
Ze meningealni infiltraty jsou zdrojem faktort, které se difuzi dostavaji do mozkomiSniho
moku a poskozuji pftilehlé¢ oblasti mozkové kury, kterou mozkomi$ni mok ,,omyva“
(Kutzelnigg et al., 2005) (Howell et al., 2011). V nejzevnégjSich oblastech mozkové kliry byl
pozorovan i nejvetsi ubytek neuront doprovazeny gradientem aktivace mikroglii (Magliozzi
et al., 2010). Kortikalni ,,surface-in“ gradient MTR maji pacienti s viemi typy RS (Brown
et al., 2020) (Samson et al., 2014), byl potvrzen i v sekvenci T2* (hodnoty T2* inverzné
korelujyi s obsahem myelinu a zeleza) aje vice vyjadfeny u pacienti s déle trvajici
a progresivni RS (Mainero et al., 2015). Podobné¢ jako v subpidlni oblasti byl ,,surface-in*

gradient ztraty neuronll a aktivace mikroglii i MTR gradient byl pozorovan také v thalamu
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(Pardini et al., 2017), i kdyz v ptipad¢ thalamu by bylo lepsi nazyvat gradient ,,ependym-in*
(Pardini et al., 2021). U détskych pacientid s RS je pfitomen také odpovidajici gradient
atrofie thalamu, s maximalnim ubytkem objemu v jeho ¢asti, kterd je v kontaktu

s mozkomi$nim mokem (Fadda et al., 2019).

1.4.3 Micha

Také v miSe se loziska objevuji okolo cév ajsou lokalizovana zejména v nejzevngjsi,
subpialni vrstvé a zaroven i v oblasti centralniho kanalku. Na rozdil od supratentorialnich
oblasti je ale pravdépodobnost vyskytu lozisek v mise v riznych stadiich RS rozdilna.
U pacientli s RRRS je nejvice lozisek demyelinizace lokalizovano v oblasti jejiho zevniho
obvodu (subpialn¢) a smérem do centralnich oblasti jich ubyva, zatimco pacienti se SPRS
maji vice lozisek uloZenych centrdlné¢ (Ouellette et al,, 2020). Analogicky jako
v periventrikularnich oblastech je v oblasti zevniho povrchu michy v blizkosti
mozkomis$niho moku (subpidln€¢) MTR vyssi nez v hlubsi bilé hmot¢. U pacientti s RS jsou
hodnoty MTR ve stejnych oblastech nizs$i nez u zdravych kontrol (i u pacientl bez atrofie
michy) a vyznamné koreluji s atrofii michy (Kearney et al., 2014b). I v dalsi studii neméli
pacienti s casnou RS sice atrofii michy, ve srovnani se zdravymi dobrovolniky méli ale
abnormalni hodnoty MTR, které nebyly homogenni, ale byly (bez ohledu na fokalni loziska)
vyrazné¢ vice vyjadieny na periferii av centru michy, tedy v blizkosti likvorovych
prostor(Combes et al., 2018). Souvislost mezi meningealnim zanétem a poSkozenim
parenchymu michy byla prokdzana podobné jako v oblastech kortexu i histopatologicky
(Androdias et al., 2010). Tyto nalezy podporuji teorii o pravdépodobném roli faktort

v mozkomiSnim moku, které by mohly indukovat a udrZovat patologii v pfilehlé tkéani.

57



1.4.4 Nervus opticus

Dalsi oblasti relevantni pro RS, kde je centralni nervova soustava v tésném kontaktu
s mozkomiSnim mokem, je nervus opticus. Vzhledem k rozmériim n. opticus je zde prikaz
gradientu spiSe nepravdépodobny, ale bylo by zajimavé studovat vztah vysSe uvedenych
gradientli a poskozeni n. opticus naptf. pomoci vizudln¢ evokovanych potenciali nebo

optické koherencni tomografie.

1.4.5 Priiciny ,surface-in“ gradientu

Pfi¢ina periventrikularniho, kortikalniho a misniho gradientu poskozeni tkan¢ neni
objasnéna. Neni sice jasné, zda se jedna o stejny proces, nicméné pozorovani, ze zavaznost
obou typil gradientli spolu koreluje aze periventrikularni poskozeni (gradient DTI)
korelovalo s objemem kortikalnich lozisek a kortikdlni atrofii, podporuje spolecnou pficinu
(Pardini et al., 2017) (Jehna et al., 2015). Spoleénym rysem vSech tii gradientl je blizkost
k likvorovym prostorim (Obrazek 9). Jako nejlepsi vysvétleni gradienti se nabizi
souvislost s meningedlnim intrathekdlnim zanétem predstavujicim zdroj zanétlivych
medidtor (prozanétlivé cytokiny, napt. IFNy, TNF, IL2 and IL22; molekuly stimulujici
aktivitu B-lymfocytd CXCL13, CXCL10, IL-6, IL-10; ceramidy, napt. C24). Meningeélni
zanét neni patrny na konvencnich MR sekvencich, ale vyzkumné lze vyuZit pro zachyceni
leptomeningedlniho enhancementu post-kontrastni T2 FLAIR sekvence (Absinta et al.,
2015) (Zivadinov et al., 2017). Leptomeningealni enhancement u pacientli s RRRS koreluje

s poctem lozisek v kortikalni Sedé hmot¢ a thalamu (Zurawski et al., 2020).

Vsechny tfi typy gradientd koreluji s klinickym postizenim (Brown et al., 2020) (Kearney et
al., 2014b) (Mainero et al., 2015) alécba alemtuzumabem (Brown et al., 2020) (89)
a temelimabem (Ciccarelli et al., 2019) periventrikularni MTR gradient zmirfiovala. Proto
by proces, ktery gradient zplsobuje, mohl piestavovat dileZity terapeuticky cil a jejich
zobrazeni na MR by zaroven mohlo byt dlilezitym markerem postiZzeni a odpovédi na 1é¢bu,
zejména pokud by se potvrdilo, ze gradient odpovidd axonalnimu postizeni a je tedy in vivo

markerem neurodegenerace.
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Obrazek 9. Blizkost tkané subarachnoidalnimu prostoru, resp. mozkomisnimu moku, je
spojena s vyS$§im stupném postizeni tkan€. Pro patologii mohou byt relevantni jakékoli
molekuly, které se difuzi mohou dostat do mozkomisniho moku véetné struktur, které jsou
soucasti extracelularni tekutiny mozku a krve (cestou plexus choroideus), coz komplikuje
hledani pfi¢iny meningealniho a ependymalniho zanétu. Patologie v oblasti mening
1 ependymu totiZ nemusi byt nutné zdrojem patologie zodpoveédné za gradient, ale teorieticky
1 jeho disledkem (Pardini et al., 2021). Podobny vztah plati i pro patologii v oblasti michy a

lze si ji pfedstavit i v oblasti optického nervu.
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2 Cile prace a hypotézy

Cile a hypotézy jsou rozd€lené do 3 Casti — vEtsi Cast prace se zabyva postizenim michy u RS
ajejim sledovanim pomoci konvenéni MR a dvé mensi Casti jsou vénované mapovani

narusené konektivity u RS a zobrazeni gradientu poskozeni tkan¢ pomoci T1-relaxometrie.

2.1 Micha

Hlavnim cilem bylo testovat metodu méteni plochy prafezu michy v klinické praxi, pomoci
této metody popsat velkou skupinu pacientd v riznych fazich RS azkoumat metody
normalizace objemu michy, prediktory objemu michy avztah plochy prifezu michy
s klinickym stavem pacientll. Na zaklad¢ ptedchozich studii jsme predpokladali korelaci
plochy prifezu michy s klinickym postizenim. Vzhledem k patologickym procestim, které
mohou mit na objem michy protichidny efekt (edém, glidza, atrofie), bylo naSimi

hypotézami:

(1) Objem michy (resp. jeho zastupce MUCCA) koreluje s klinickym postiZzenim
pacientli s RS 1épe, nez pocet miSnich lozisek

(i)  Prestoze je MUCCA dobry prediktor fyzického postizeni, mize jeho kombinace
s informaci o loZiskovém a difiznim postizenim michy dale zlepSit predikci

postiZeni

Dalsim cilem bylo objasnit roli michy upodskupiny pacientli s diskrepanci mezi

intrakranidlnim loziskovym postizenim a klinickym nalezem. Nasi hypotézou bylo:

(i) U pacientd s malym objemem intrakranidlnich loZisek a vy$§im stupném

postizeni bude tuto diskrepanci vysvétlovat misni postizeni

DalSim cilem bylo zhodnoceni patologie michy u skupiny pacientll v ¢asné fazi RS
(trvani choroby < 5 let). Zajimaly nas zejména difizni zmény, které nejsou soucasti
diagnostickych kritérii, ajejich vztah sobjemem michy, mozku a topografii

intrakraniadlnich lozisek. M¢éli jsme nésledujici hypotézy:

(iv)  Pacienti s difiznimi zmé&nami v oblasti michy maji vé&tsi objem intrakranialnich
lozisek a / nebo jinou distribuci intrakranidlnich lozisek
(v) Pacienti s difiznimi zménami maji mensi objem michy neZ pacienti s normalné

vypadajici michou a fokalnimi lozisky
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2.2 Diskonektom

Cilem této c¢asti projektu bylo validovat model narusené konektivity mozku v disledku
lozisek v bilé hmoté (diskonektom), ktery nevyzaduje individudlni difizni zobrazeni, ale je
zalozen na traktografickém atlasu. Z tohoto modelu jsme pomoci grafové teoretické analyzy
ziskali topologické parametry popisujici narusenou konektivitu a srovnavali jsme je se
stejnymi parametry ziskanymi z modelu zaloZeném na klasické traktografii (DSI). Vychazeli

jsme z téchto hypotéz:

(vi)  Nalezneme shodu mezi topologickymi parametry diskonektomu ziskanymi pfi
pouziti metody zaloZené na atlasu aparametry ziskanymi z klasické traktografie
(vii)  Topologické parametry diskonektomu koreluji s klinickym postizenim 1épe nez

konvenc¢ni parametry (objem a pocet intrakranidlnich lozisek)

2.3 T1-mapovani

Hlavnim cilem bylo zjistit, zda lze pomoci kvantitativniho T1 mapovani u pacientd s ¢asnou
a progresivni RS zachytit periventrikuldrni gradient poskozeni tkané€, ktery byl popsan
pomoci jinych kvantitativnich MR technik (MTR, DTI, MR spektroskopie). Pfedpokladali

jsme:

(vii)) Rozdily v T1 casech mezi pacienty s RS azdravymi jedinci jsou nejvyssi
v oblastech nejbliz mozkovym komoram a se zvétSujici se vzdalenosti od komor
postupné klesaji

(ix)  Tento gradient T1 ¢ast je vyraznéjsi u pacientll s vyS$$Sim postizenim

(x) Gradient T1 c¢ast koreluje s postizenim lépe nez konvencni parametry (objem

a pocet intrakranialnich lozisek)
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3 Metody

3.1 Misni projekty

3.1.1 Charakteristika souboru

Soubor tvofili pacienti v riznych fazich RS, ktefi jsou sledovani aléceni v Centru pro
demyelinizaéni onemocnéni Neurologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze a ktefi
podstoupili diagnostické ¢i pravidelné kontrolni vysetfeni magnetickou rezonanci. Soubory
pacientt se v jednotlivych projektech piekryvaly (celkovy soubor zahrnoval 2044 pacientt,
pro normalizaci michy bylo vybrano 300 pacientli, pro projekt ,,miSnich fenotypt* 1249
pacientii, pro projekt ,.diskrepantnich® pacientli bylo pouzito vSech 2044 pacientd a pro
projekt ,.Casné RS* 54 pacientl. Pro projekt ,,Casné RS a pro projekt T1 mapovani byla
pouzita data celkem 102 zdravych dobrovolniki, kteti se podili na longitudinalnim projektu,
jehoz cilem je zejména vytvofit normativni hodnoty pro méfeni globalnich a regionalnich
objemll mozku a michy a psychometricka data. Demografickd a magneticko-rezonan¢ni

data zdravych dobrovolnikt shrnuje Tabulka 6.

Tabulka 6. Demografické a MR charakteristiky zdravych dobrovolnikt

N (% muZzi) 102 (33%)

Vék (roky) 37.1+10.3 (21.6 - 59.1)
Vyska (cm) 172.0+8.5

TIV (ml) 1453.5£132.1

Celkovy objem mozku (ml) 1162.2 +115.7
Mozkomi$ni mok (ml) 291.2+£37.8

Seda hmota (ml) 701.3 £ 68.6

Bila hmota (ml) 460.1 £56.4

MUCCA (mm?2) 89.5+7.7(73.7-112.9)

MUCCA = mean upper cervical cord cross-sectional area; TIV = totalni intrakranialni objem

3.1.2 MR protokol

Vysetieni u mi$nich projekt probéhla v rdmci bud’ diagnostickych (u kohorty ¢asné RS) ¢i
rutinnich (vétSinou kazdoroc¢nich) vySetieni pro monitoraci aktivity onemocnéni na stejném
piistroji (3T Skyra, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Micha byla hodnocena mezi

cerviko-medularni junkci (C1) a urovni Th4-5. Detaily MR protokolu pro misni projekty
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shrnuje Tabulka 7. Zdravi dobrovolnici pro mis$ni projekt a Tl mapovani podstoupili

vySetieni na stejném 3T pfistroji ve stejném protokolu jako pacienti.

Tabulka 7. Detaily MR protokolu pro misni projekty.

Sekvence Ukel Parametry
Velikost voxelu (mm3) 0,6x0,6x1
o ; TR/TE (ms) 1500/133
T2W SPACE Meéfeni objemu michy
axialni (ScanvView.cz) Flip Angle (sklapéci uhel) (°) 150
Field of view (zobrazovaci pole) | 200
(mm)
Velikost voxelu (mm3) 0,6x0,6x1
T2W-Fat-Sat Hodnoceni fokalnich TR/TE (ms) 2800/84
sagitalni a difuznich mi8nich lozisek Flip Angle(®) 160
Field of view (mm) 220
Velikost voxelu (mm3) 0,7x0,7x2
Proton density * Hodnoceni fokalnich TR/TE (ms) 2500/7.6
sagité]ni a difuznich misnich lozisek th Angle(°) 160
Field of view (mm) 220
Velikost voxelu (mm3) Ix1x1
Segmentace intrakranialnich | TR/TE/TI (ms) 5000/397/1800
3D FLAIR lozisek
(LeMan-PV) Fllp Angle(o) 120
Field of view (mm) 256x256x176
Velikost voxelu (mm3) 1x1x1
Hodnoceni globalniho
objemu a regiondlnich TR/TE/TI (ms) 2300/2.26/900
3D MPRAGE objemt mozku Flin Anele(® 9
(Morphobox) ip Angle()
Field of view (mm) 256x256x176

TR/TE/TI = = repetition time / echo time / inversion time ; * sekvence byla pouzita jen u podskupiny pacientt

3.1.3 Meéreni objemu michy (ScanView)

Objem, respektive kros-sekéni plocha v useku horni kréni michy pacientli s RS byla méfena
pomoci semiautomatické metody v T2-vdzeném obraze 3D v rozsahu obratlovych tél C3
aC4. Jednd se ometodu vyvinutou RNDr. Janem Krasenskym na oddéleni MR

Radiodiagnostické kliniky VFN, ktera je implementovana v softwaru ScanView (Uher et al.,
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2019) (Andelova et al., 2019). V prvnim kroku (presegmentace) je manudlné zafixovan
takzvany ,,stfedni fez* na urovni meziobratlové ploténky C3/4 (ve stfedu ploténky), po némz
nasleduje manudlni ,straightening®, tedy vyrovnani michy paralelné¢ se zadni stranou
obratlového téla C3 a ulozeni transformacni matice pro nasledujici automatické zpracovani.
Manualni vstup trva cca. 2 minuty/1 pacienta. Nasledujici kroky jsou plné¢ automatizovany

a zahrnuji:

1. rozdéleni kazdého ptivodniho voxelu o originalni velikosti 0.625 x 0.625 x 1 mm na

27 subpixeld.

2. reverze kontrastu T2-vazeného obrazu a pouziti souboru filtrii redukujicich Sum
a zlepSujicich kontrast mezi michou a mozkomisnim mokem (a. medianovy filtr; b.

Gaussovsky filtr; c. hrany-zvyraziyjici filtr).

3. Vlastni segmentace michy zaloZend na uzavieném Coonsové kubickém B-splinu se
4 fixnimi kontrolnimi body. Uzaviena kiivka predstavujici michu se sklada ze Sesti
segmentll, takze sit’ 4 fixnich a 6 nezavislych kontrolnich bodd tvofi matici 6 x 4.
Segmenty kiivky jsou poté napojeny v mistech, kde sousedici segmenty kiivky sdili
vzdy 3 kontrolni body (kazdy segment je definovany 3 kontrolnimi body piedchoziho
segmentu ajednim kontrolnim bodem navazujictho segmentu) a vznikéd tak kiivka
piedstavujici obvod michy na ,,sttednim fezu* a na 10 fezech kranidlnim a 10 fezech

kaudalnim smérem od tohoto stiedniho fezu.

4. Nakonec je vypoctena celkova plocha vSech 21 fezi a pot¢ MUCCA (mean upper
cervical cord cross-sectional area) vydélenim celkové plochy poctem fezl. Tyto kroky

schématicky znézorniuje Obrazek 10.

V této praci pouzivame pro zjednodusSeni v metodach, vysledcich 1 diskuzi opakované
a pro zjednoduseni termin ,,objem michy*, piestoze spravné bychom méli uzivat termin
primé&rna hodnota plochy priifezu v oblasti horni kréni michy (MUCCA, mean upper

cervical cord cross-sectional area).
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[ Postup pfi segmentaci kréni michy v programu ScanView.cz ]
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Obrazek 10. Schéma segmentace kréni michy pro méfeni objemu.

3.1.4 Spolehlivost metody

Spolehlivost metody jsme ovéfovali jednak pomoci stanoveni inter- a intra-rater variability
a jednak srovnanim s méfenim plochy priifezu michy u stejnych subjektd v ramci pilotniho
projektu, ve kterém testuji nasi kolegové z Lausanne pln€ automatickou segmentaci michy
v T1-vdzeném obrazii (MPRAGE) zaloZenou na neurondlnich sitich (Isensee et al., 2021)
(Obrazek 11). Intra-rater variabilita predstavuje piesnost segmentacni metody, pokud ji
stejny hodnotitel bude provadét nékolikrat na stejném subjektu. Jako inter-rater variabilita
se oznacuje presnost metody hodnocena pomoci srovnani dvou hodnotitelii. Pro toto ovéteni

bylo nahodné¢ vybrano 10 subjektl, u kterych 2 hodnotitelé (E.H. a M.A.) dvakrat

65



(s odstupem jednoho tydne) opakovali presegmentacéni kroky (oznaceni stfedniho fezu

v oblasti meziobratlové ploténky C2/3 a vyrovnani michy).

Obrazek 11. Priklad segmentace michy na MPRAGE sekvenci softwarem vyuzivajicim
konvolu¢ni neuronové sité, ktery nyni validujeme ve spolupraci s kolegy z Lausanne.

Obrazek pouzit se souhlasem Johannese Disselhorsta (Siemens Healthineers).

3.1.5 Determinanty MUCCA a normalizace michy

Abychom zjistili fyziologické vlivy na objem michy (MUCCA), analyzovali jsme
u zdravych dobrovolnikti demografické parametry (vék a pohlavi), parametry spojené
s télesnou stavbou (vyska a totalni intrakranidlni objem) a mozkové volumetrické parametry
(objem mozku, mozkomiSniho moku, Sedé a bilé hmoty). Normaliza¢ni faktory — totalni
intrakranidlni objem (TIV), télesnd vyska a vySka obratlového téla C3 byly vybrany na
zaklade¢ literatury (viz. 1.2.4.5.2) a hodnoceny u podskupiny pacientl (n= 300; Tabulka 8).
Objem michy byl normalizovan pomoci proporéni metody (vydéleni absolutniho objemu
michy danym normaliza¢nim faktorem). Korelace mezi absolutnimi i normalizovanymi
hodnotami objemu michy, pfedo-zadnim (APW) a levo-pravym rozmérem prafezu michy
(LPW) a klinickymi parametry (EDSS, pyramidovy, cerebelarni, sfinkterovy, senzoricky
funkéni systém a anualizovana frekvence relapsti) byly hodnoceny pomoci Spearmanova
korela¢niho koeficientu (p). Déle byla hodnocena pfitomnost fokalnich lozisek a difuznich

zmén v kréni a horni hrudni miSe a jeji vztah k SCV, APW a LRW.
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Tabulka 8. Demografické, klinické a zobrazovaci charakteristiky 300 pacientt, u kterych

jsme hodnotili normalizaéni faktory.

Vsichni Pacienti s Pacienti s Pa.ci('anti,bez P.ac'ien,ti .
acienti difuznich s difiznimi
p EDSS <3 EDSS >3 zmén zménami
N pacientii (% Zen) 300 (80%) 150 150 176 124
Vék v letech + SD 424+£75 421+7.6 42.8+7.5 423478 426+72
Trvani choroby v letech = SD 144 +£5.6 14.1£5.8 148 +54 13.6 £5.7 15.5 £ 5.4%*
Medi4n EDSS (min-max) 3.0 (0-6.5) 20(0-3.0) | 40(3.5-6.5 | 25(0-6.0) | 3.5(1.0-6.5)
Absolutni objem michy 1712 176 .19 | 1.65+.19%% | 1.75+.19 1.67 £ 2%+
v mm3 + SD
Intrakranialni objem v mm3 1364.9 + 1346.8 +
+SD 1356.6 = 110.5 106.1 115.0 1351.9+112.5 | 1363.2 £107.6
PFedozadni priumér michy 772 + .68 7.9 + 64 7.5+ .66%* 7.86 + .64 7.52 + 68%*
v mm = SD
Levopravy prumér michy 13.14 = .94 1323+ .94 | 13.04+.94 | 13.13+.91 13.15 .99
v mm = SD

3.1.6 Hodnoceni loZiskovych a difiznich zmén michy

Pocet a lokalizaci (irovné segmenti) jednotlivych fokalnich misnich lozisek a pfitomnost
difiznich zmén jsme hodnotili manuédlné na sagitalni T2-vazené sekvenci a PD sekvenci.
Klasifikace byla zaloZena na pracich Lycklamy 4 Nijeholta (Lycklama A Nijeholt et al.,
1997) (Lycklama A Nijeholt et al., 1998). Jako fokélni loZiska jsme hodnotili ostie
ohrani¢ené¢ T2/PD hyperintenzni oblasti. Homogenné zvysSeny signal v mise v T2 1 PD
vazené sekvenci byl hodnocen jako difuzni zmény. Michu hodnotil nezavisle zkuSeny
neuroradiolog (M.V.) a neurolog (M.A.) a v pfipad¢ neshody byl pacient zhodnocen znovu
a o mi$nim ,,fenotypu‘ bylo rozhodnuto na zéklad¢ konsenzu. Protoze hodnoceni difiznich
zmén nemusi byt jednoznacné, v projektu s pacienty s Casnou RS, kde byly difazni zmény
v poptedi zajmu, hodnotili tyto zmény dva dalsi hodnotitel¢ (D.H. a D.S.) a nasledné byla

op¢t hodnocena jejich shoda.

3.1.7 Meéreni globalniho objemu a regionalnich objemt mozku (MorphoBox)

Globalni a regiondlni objemy byly méfeny pomoci softwaru MorphoBox Prototype, ktery
vyuzivame 1 v rutinni klinické praxi. Segmentace anatomickych struktur probihd ve dvou
krocich: 1) rozdé€leni vSech voxelli / totalniho intrakranidlniho objemu (oznacovaného
MorphoBoxem jako TIV) na jednotlivé tkdn¢ — mozkomis$ni mok (CSF), Seda hmota (GM)
a bila hmota (GM). Tento krok je podobny segmentaci v SPM, ale nevyuziva v této fazi

atlas; 2) vlastni segmentace mozkovych struktur kombinaci tkdnovych map ziskanych
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v prvnim kroku a anatomickych masek ziskanych z Sablony pomoci nerigidni registrace.
Anatomicka Sablona byla vytvofena na podkladé MR mozku 64-leté zeny bez zavaznych
komorbidit. Detaily algoritmu popisuje prace Schmittera et al. (Schmitter et al., 2015).
Metoda byla pivodné validovana v kontextu Alzheimerovy choroby, nicméné jiz byla
opakovang pouzita i u pacientii s roztrousenou skler6zou (Bonnier et al., 2017) (Bonnier et
al., 2019), epilepsii (Chen et al., 2018) ¢i Parkinsonovou chorobou (Fang et al., 2020).
Globalni i regionalni objemy mozku byly normalizovany pomoci totalniho intrakranialniho

objemu.

3.1.8 Segmentace intrakraniilnich loZisek (LeMan-PV)

U podskupiny pacientll jsme k segmentaci intrakranidlnich lozisek v bilé hmoté pouzili
sekvenci FLAIR a MPRAGE a pln¢ automaticky software LeMan-PV Prototype (Fartaria et
al., 2016)(Fartaria et al., 2019). LeManPV je zaloZeny na klasifikaci parcialniho objemu
pomoci Bayesovského algoritmu, ve kterém software kombinuje pravdépodobnostni mapu
vytvofenou na podklad¢ atlasu s pfistupem zaloZzenym na tzv. algoritmu k-nejblizsich
sousedl (k-nearest neighbours, kNN), ktery klasifikuje kazdy voxel podle pravdépodobnosti
jako pfislusnosti ke zdravé (resp. normalné vypadajici) tkdni ¢i k loZisku. Pravdépodobnost
byla stanovena na podklad¢ 3 znakl: 1) hodnota intenzity kazdého voxelu (v MPRAGE,
MP2RAGE, FLAIR, and DIR; 2) lokalizace loZiska a 3) pravdépodobnost typu tkané. Na
rozdil od klasického kNN algoritmu vyuzivd LeManPV fuzzy kNN algoritmus, kde
vystupem neni binarni, ale pravdépodobnostni mapa. K ziskdni binarni mapy byl vyuZit
prah, ktery byl stanoven jako hodnota, pti které byla ve valida¢ni studii dosazena maximalni
shoda mezi manualni segmentaci lozisek neuroradiologem a automatickou segmentaci.
Piestoze plny algoritmus vyuzivd ke stanoveni intenzity ctyfi sekvence (MPRAGE,
MP2RAGE, FLAIR, and DIR), ukazuje piivodni publikace, Ze pro segmentaci loZisek v bilé
hmoté je segmentace pouze na podkladé¢ konvencnich sekvenci (FLAIR a MPRAGE)
srovnatelna se segmentaci pomoci ,,pokrocilych sekvenci, zatimco detekce kortikalnich
loZisek je vyrazné zlepSena, je-li k dispozici 1 DIR a MP2RAGE (Fartaria et al., 2016).
LeManPV v kombinaci segmentace jednotlivych lalokl a struktur mozkového kmene
a mozecku umoziuje také urceni topografie lozisek. Pro projekt ,,role michy v klinicko-
radiologickém paradoxu‘ byl k segmentaci lozisek pouzit software ScanView. Ktery méii
rovnéz objem lozisek na sekvencich FLAIR, kde je lozisko definovano jako voxely
s intenzitou > 14% primérné intenzity bilé hmoty o velikosti minimaln€ 11 voxela (coz

odpovida kouli o priiméru 3 mm).
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3.1.9 Klinické vySetieni

U pacientli byly pouzity klinické nalezy ziskané v rdmci pravidelnych kontrol (frekvence
kontrol 1-4x rocn€¢) pomoci Skdly EDSS (Expanded Disability Status Scale;
www.neurostatus.net). Hodnoceni EDSS je zalozeno na standardizovaném vySetieni sedmi
nHfunkénich systémi®, které hodnoti vizudlni, kmenovy, pyramidovy, mozeckovy,
senzoricky, sfinkterovy a ,,cerebralni* systém. Déle se hodnoti schopnost samostatné chtize
a potteba opory ¢i pomucky pfi chizi. EDSS je ordinélni Skala, ktera se pohybuje mezi
hodnotou 0 (odpovida normalnimu neurologickému nalezu) a 10 (smrt v disledku RS).
Hodnoty EDSS 0 - 3.5 reflektuji neurologické postizeni bez jasného dopadu na mobilitu,
hodnoty 4 - 7.5 odpovidaji urovnim zhorsené mobility (zejména dolnich koncetin, protoze
zavisi zejména na dosahu chlize) a hodnoty 8 — 9.5 jsou spojeny s dopadem na zdkladni
aktivity denniho zivota. I pfesto, Ze je EDSS dominantnim klinickou $kélou, ma fadu
limitaci. Zejména u nizSich hodnot (0-3.5) je EDSS je néachylné k intra- i inter-rater
variabilité¢ (Goodkin et al., 1992). EDSS dale relativn€ podceniuje Casté a klinicky vyznamné
pfiznaky RS jako je kognitivni postiZzeni a Uinava, takZze Skala komplexné nevystihuje

pacientovo fungovani v kazdodennim Zivoté(van Munster & Uitdehaag, 2017).

3.1.10 Prinos hodnoceni fokalnich a difaznich zmén

Tento soubor tvofilo 1249 pacientli, z nichz bylo 71% Zen. Pro analyzu vztahu miSnich
parametrll jsme pacienty rozdélili na skupinu s mirnym postizenim (EDSS 0-3.0 n = 902,
38.8 + 9.0 let) a se stfedné téZkym az téZkym postizenim (EDSS > 3.5n= 347, 455+
7.9 let). Protoze v kohorté spliiovalo pouze 55 pacientli objektivni kritéria sekundarni
progrese dle definice Lorscheidera (Lorscheider et al., 2016), neanalyzovali jsme zvlast
pacienty s RRRS a SPRS. Ve vedlej$i analyze jsme hodnotili u podskupiny pacientii s EDSS
do 4.0 zvlast pacienty bez postiZzeni (EDSS do 1.5) a pacienty s EDSS 2.0-4.0.

3.1.11 Role michy v klinicko-radiologickém paradoxu

Kohortu 2044 pacientd s RR RS jsme rozdélili do 3 skupin na podkladé trovné fyzického
postiZzeni a objemu T2-hyperintenznich 1¢ézi (T2LV) v bilé hmoté¢ mozku. Disociace mezi

objemem 1€zi a postizenim byla definovéna jako:

e T2LV <2.5 mland EDSS > 3.5 = maly objem 1ézi a vysoké postizeni (MLVP)
e T2LV >9ml and EDSS < 3.0 = velky objem l¢zi a mal¢ postizeni (VLMP)

e Zbyli pacienti = "neparadoxni”

69



Srovnavali jsme globalni a regionalni objemy mozku a michy hodnocené softwarem
MorphoBox a Scanview u pacientt s klinicko-radiologickym paradoxem (MLVP, VLMP)
a ,,neparadoxnich®. Déle jsme ze skupiny 2044 pacientii vybrali 344 pacienti — 172 s EDSS
0-3.0 a 172 s EDSS 3.5-6.5 pomoci case-control parovani pfesné sparovanych na objem 1ézi
v bilé hmot¢ mozku, pohlavi, v€k, intrakranialni objem a trvani RS a srovnavali u nich opét

objem mozku a michy.

3.1.12 Patologie michy u ¢asné RS a jeji vztah k topografii intrakranialnich loZisek

Pro tuto Cast prace jsme hodnotili kohortu 59 pacienti s casnou RRRS, tedy pacienty
s trvanim onemocnéni do 5 let véku a 59 zdravych jedinct odpovidajiciho pohlavi a véku.
Opét jsme pouzili software MorphoBox pro stanoveni mozkovych objemu. Intrakranidlni
loziska byla segmentovana automaticky pomoci softwaru LeMan aloziska byla
klasifikovana podle topografie jako ,frontalni, ,temporalni“, ,parietalni®, ,,okcipitalni®,
»periventrikularni® ,,cerebelarni a ,.kmenova“. Segmentace byla u kazdého z pacientii
zkontrolovana manualn¢ a u 7 pacientl byla v infratentorialni oblasti provedena manualni
korekce segmentace. Objem michy byl hodnocen pomoci programu ScanView. Fokalni
loziska a difizni patologie byly hodnoceny manuélné (viz. vyse). Hodnotili jsme patologii

michy a jeji vztah k topografii intrakranidlnich lozisek.

3.1.13 Statistické zpracovani

Statistické analyzy byly provedeny pomoci programu SPSS (verze 20., IBM Inc., USA)
a R (http://www.R-project.org).

Reliabilitu metody méteni kros-sekéni plochy michy jsme hodnotili pomoci koeficientii
variability vnitrotfidnich koeficientl korelace (ICC). ICC a jejich 95% konfiden¢ni intervaly
byly vypocteny pro kazdého z hodnotitelli samostatné. Spolehlivost hodnoceni difiznich

zmén v projektu ¢asné RS byla hodnocena pomoci Cohenova koeficientu kappa.

Normalni rozdéleni sledovanych proménnych jsme hodnotili pomoci Kolmogorov-

Smirnovova testu a vizualné pomoci histogramt.

Jednotlivé proménné, které¢ jsme analyzovali jako determinanty MUCCA (vé€k, pohlavi,
vyska, totalni intrakranialni objem, bild a Sed4 hmota, objem mozku a mozkomisniho moku),
nejsou zcela nezavislé. Se zvySujicim se vékem klesa objem mozku, dale existuje komplexni
vztah mezi pohlavim, télesnou vySkou a totdlnim intrakranidlnim objemem. Abychom

zachovali statistickou silu, nevytvofili jsme proto jeden regresni model s MUCCA jako
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zavislou proménnou a vSemi vySe uvedenymi faktory jako zavislymi proménnymi, ale
pouzili jsme parcialni korelaci, ve které byl vék zahrnut do vSech parcialnich korelaci, ve
druhém kroku byl vék zkombinovan s pohlavim a ve tfetim kroku kromé navic vzdy zahrnut

jeden dalsi ,,prebytecny parametr (nuisance variable).

Korelace mezi absolutnimi i normalizovanymi hodnotami objemu michy, ptfedo-zadnim
(APW) alevo-pravym rozmérem prufezu michy (LPW) a klinickymi parametry (EDSS,
pyramidovy, cerebelarni, sfinkterovy, senzoricky funk¢ni systém a anualizovana frekvence

relapsti) byly hodnoceny pomoci Spearmanova korela¢niho koeficientu (p).

Efekt pohlavi, véku, trvani choroby, totalniho intrakranidlniho objemu, fokalnich misnich
lozisek a difuznich zmén na objem michy, resp. MUCCA, byl zkoumén pomoci analyzy
kovariance (ANCOVA). Rozdily fenotypu michy mezi pacienty s mirnym a stfedné
zavaznym postizenim (EDSS < 3 a EDSS >3.5) byly hodnoceny pomoci chi-square testu.
Pro posouzeni vztahu mezi poftem miSnich lozisek a klinickym postizenim byl pouzit

Spearmantiv korela¢ni koeficient.

Vliv mi$nich parametrii (dichotomizovany objem michy dle medianu, dichotomizovana
ptitomnost fokdlnich loZisek a difuznich zmén) na klinické postizeni (,,mirné*“ EDSS <
3 a,stfedn¢ zdvazné az zédvazné*“ EDSS >3.5) jsme hodnotili pomoci bindrni logistické
regrese ve 3 analyzach: zavislou proménnou bylo ve vSech ptipadech dichotomizované
postizeni. Nezavislé proménné v prvni analyze byly vek, pohlavi, trvani choroby a dale
prislusnost k jedné ze 4 skupin podle objemu michy a loziskového a/nebo difuzniho
postiZeni: 1. normaln¢ vypadajici micha s MUCCA > medidn; 2. micha s miSnimi fokalnimi
lozisky a/nebo difiznimi zménami s MUCCA > median; 3. normaln¢ vypadajici micha
s MUCCA < median a 4. micha s miSnimi fokalnimi loZisky a/nebo difuznimi zménami
s MUCCA < median. Ve druhé analyze byly nezavislymi proménnymi opét vék, pohlavi,
trvani choroby, MUCCA (dichotomizovana veli¢ina dle vztahu k medianu) a pfitomnost
a pocet fokalnich lozisek a/nebo diftiznich zmén. Byla pouzita korekce typu FDR (false
discovery rate). Pro tfeti analyzu jsme vybrali pouze pacienty s EDSS do 4.0 (tedy plné
mobilni — ,fully ambulatory*) apostizeni vtomto piipadé¢ dichotomizovali na

EDSS<I.5 and EDSS>1.5). Nezavislé proménné byly stejné jako ve druhé analyze.

Srovnani pacientil s diskrepanci mezi intrakranidlnimi loZisky a klinickym postiZzenim byla
provedena pomoci ANOVA ¢i studentova t-testu u proménnych s normalnim rozdélenim
a pomoci Mann-Whitney U-testu resp. Kruskal-Wallis testu u proménnych, u kterych bylo

nutné pouzit neparametrické testy.
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Pacienty s ¢asnou RS jsme sparovali se zdravymi dobrovolniky stejného véku a pohlavi
(tolerance pro vékovy rozdil byla 2 roky). Pro srovnani demografickych, klinickych a MR
parametrii (globalni a regiondlni objemy mozku, objem michy a loziska) mezi zdravymi
jedinci a pacienty s difiznimi zménami a bez difiznich zmén jsme pouZili analyzu rozptylu
(ANOVA) nebo Kruskal-Wallistiv test. Protoze se ukézalo, ze pacienti s difiznimi zménami
maji vétsi objem infratentoridlnich lozisek, tak jsme dale zkoumali vztah mezi pfitomnosti
kmenovych a mozeckovych lozisek a ptitomnosti difiznich zmén pomoci chi-square testu.
Prediktory piitomnosti difiznich zmén a fokalnich misnich lozisek jsme hodnotili pomoci
dvou samostatnych hierarchickych binarnich logistickych regresnich analyz, a to vzdy ve
ttech na sebe navazujicich modelech, kde byly v prvnim kroku pfidany demografické
parametry (v€k, pohlavi, trvani RS), ve druhém kroku objem intrakranidlnich lozZisek a ve
tretim kroku dichotomizovana pfitomnost kmenovych a mozeckovych lozisek. Pomoci
Hosmer Lemeshowa testu dobré shody bylo posuzovéano, zda sledované miry udalosti
odpovidaji ocekdvanym hodnotdm uddlosti v podskupinach modelové populace, a tedy

nakolik jsou jednotlivé modely vhodné.

3.2 Diskonektom

3.2.1 Charakteristika souboru

V této multicentrické studii jsme analyzovali tfi kohorty. Prvni kohortu nazyvame ,,dif0zni*
¢i,,DSI kohorta®, protoZe u téchto pacientii byla souc¢asti MR protokolu kromé konvenc¢nich
MR sekvenci 1 sekvence diffusion spectrum imaging (DSI) pro traktografii. Difizni/DSI
kohorta byla tvofena 45 pacienty s ¢asnou RRRS (trvani onemocnéni <5 let) a MR i klinicka
vySetfeni probéhla v Univerzitni nemocnici Lausanne. Dva pacienti z této kohorty museli
byt vytazeni pro nekompletni zobrazovaci data a dal$i dva pro vyraznou atrofii. Druhou
kohortu tvofilo 208 pacienti z multicentrické observaéni studie hodnotici efekt casné 1écby
interferonem B-1a (Horakova et al., 2013), do které bylo ptivodné zatazeno 220 pacientii po
prvni atace demyeliniza¢niho onemocnéni, kteti vzhledem k pozitivité oligoklonalnich pasi
v likvoru z pohledu aktudlnich kritérii (Thompson et al., 2018) napliiovali kritéria
pro relaps-remitentni RS. VSechna MR vySetieni pacienti ze SET studie probihala na
Radiodiagnostické klinice 1.LF UK a VFN v Praze na stejném 1.5T MR skeneru a proto ji
v dal$im textu nazyvame ,,1.5T kohorta®). Do tfeti, tzv. ,,3T kohorty* bylo zafazeno 496
pacientt se vSemi typy RS (14.6% CIS, 74.4% RRRS, 10.3% SPMS, 0.4% PPMS a 0.2%
PRRS). MR vysetieni opét probihala na Radiodiagnostické klinice 1. LF UK a VFN v Praze
na 3T MR piistroji. 132 pacientli bylo zaroven v 1.5T 13T kohorté, ale byli vySetfeni
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s odstupem nékolika let (primérny odstup byl 10.8 &+ 1.2 roky). Pacienti z 1.5 a 3T kohorty
byli klinicky vySetfeni v Centru pro demyeliniza¢ni onemocnéni Neurologické kliniky 1. LF
UK a VFN v Praze. Zékladni charakteristiky tii kohort pouzitych v této ¢asti prace shrnuje
Tabulka 9.

Tabulka 9. Demografické a klinické parametry a objem lozisek u tii kohort pacientti.

Diftizni - DSI kohorta 1.5T kohorta 3T kohorta
n (Zeny) 41 (28) 208 (139) 496 (338)
Vék (roky = SD) 35.1+99 283473 28.0+8.2
EDSS median (min — max) 1.5(1.0-4.0) 1.5 (0-3.5) 2.0(0-17.5)
Trvani RS (mésice + SD) 24+ 18 <3 143+ 79
Objem loZisek (cm?) 7.7+94 42453 13.0+14.6

3.2.2 MR protokol

MR protokol u difuzni/DSI kohorty zahrnoval fluid attenuation inversion recovery (FLAIR)
sekvenci, magnetization prepared rapid gradient echo (MPRAGE) sekvenci a diffusion
spectrum imaging (DSI) sekvenci. U 1.5 kohorty byla v protokolu rovnéZ FLAIR sekvence
a T1-weighted spoiled gradient recalled (SPGR) sekvence. U 3T kohorty protokol zahrnoval
FLAIR a MPRAGE sekvence. Detaily jednotlivych protokoli ukazuje Tabulka 10.

Tabulka 10. Detaily protokolii pouZitych v projektu diskonektomu

Kohorta ,,Difazni“ DSI kohorta 1.5T kohorta 3T kohorta
S)\:g’zm) (Siemens 3T Trio) (Philips 1.5T Gyroscan) | (Siemens 3T Skyra)
Tiw Velikost voxelu 1x1x1.2 Ix1x1 Ix1x1
(mm”)
Typ akvizice 3D 3D 3D
TR/TE/TI (ms) 2300/2.98/900 25/5/- 2300/2.96/900
Flip angle 9° 30° 9°
FLAIR | Velikost voxelu 1x1x1.2 1x1x1.5 Ix1xI
(mm?)
Typ akvizice 3D 2D 3D
TR/TE/TI (ms) 5000/394/1800 11000/140/2600 5000/397/1800
Flip angle 120° 90° 120°
DSI Zlel:ilillg;)st voxelu 1x1x3 ) )
TR/TE (ms) 8600/144 - -
b-max (s/mm?) 8000 - -
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3.2.3 Predzpracovani MR dat (,,preprocessing)

Loziska byla segmentovana opét pomoci LeMan-PV (3.1.8). Pro kazdého pacienta byla
provedena nerigidni registrace T1-vazenych obrazti do standardniho T1-vazeného tzv.
MNI152 templatu (The Montreal Neurological Institute and Hospital) (Brett et al., 2001),
konkrétn¢ byla pouzita trilinedrni interpolace pomoci vetejné dostupného softwarového
nastroje Elastix v.4.800 (Klein et al., 2010). Binarni maska lozisek byla transformovéana
pomoci interpolace nejbliz§im sousedem, aby byla zachovana topologie lozisek. Obrazy
byly pak segmentovany na 274 subregionti pomoci parcelacniho atlasu (Brainetomme) (Fan

etal., 2016).

U diftzni/DSI kohorty au 1.5T kohorty byla kromé& automatické segmentace lozisek
provedena i manudlni segmentace hyperintenznich loZisek na sekvenci FLAIR (neurolog
aradiolog v Lausanne a neurolog v Praze). Vzhledem k velkému poctu pacientii u 3T

kohorty manudalni segmentace lozisek provedena nebyla.

3.2.4 Modelovani diskonektomu

Podobné jako v préci Griffise et al. bylo nasim cilem vytvofit diskonektomy, tedy mapy
porusenych neuronalnich spoji, bez diftiznich zobrazovacich dat pomoci pouziti
strukturalniho traktografického atlasu HCP842 (Yeh et al., 2018). Tento atlas byl vytvoten
na zakladé diftznich dat 842 zdravych jedincl v rdmci Human Connectome Project (Van

Essen et al., 2012).

Model diskonektomu pifedpokladd, Ze konektivitu mozku u pacientd lze odhadnout
z HCP842 atlasu, ktery ale nezohlediiuje piipadny dopad atrofie mozku na drahy bilé hmoty.
Abychom se vyhnuli Spatné interpretaci vysledkl vyplyvajici z pouziti HCP842 atlasu
u pacientil s atrofii (definovanou na podkladé véku a pohlavi odpovidajicich referen¢nich
hodnot softwaru Morphobox (Schmitter et al., 2015)), byli pacienti s atrofii mozku vyfazeni

z analyzy.

PostiZené spoje mezi jednotlivymi oblastmi mozku byly identifikovany tak, Ze jsme oznacili
streamlines prochazejici normalizovanymi maskami lozisek pomoci voln€ dostupného
nastroje na zpracovani difiznich MR dat DSI studio. Naruseni spojii mezi jednotlivymi
regiony mozku (i, j) ziskanymi z atlasu Brainnetome bylo nasledné¢ modelovano jako matice
sousednosti poskozené konektivity Ac. Kazdy prvek matrix Ac (i, j) reprezentoval pocet

poskozenych streamlines prochézejicich korespondujicim parem regionil (i, j). Referencni
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»zdrava® konektivita byla reprezentovana matici sousednosti A¢, kde prvky At (i, j)
reprezentuji celkovy pocet streamlines prochéazejici odpovidajicim parem regiond (i, j)
v traktografickém atlasu (Obrazek 12A — C a Obrazek 13B, C). Af je identickd pro
vSechny pacienty, Ac je specifickd pro kazdého pacienta a zdvisld na loziscich. Matice
poskozené konektivity Ac byla nasledné pouzita k vytvoteni grafu, ve kterém je kazda
parcelacni oblast z atlasu Brainnetome reprezentovana jednim uzlem. Kazda hrana E(G, j)

pfedstavuje procento streamlines spojujicich oblasti i a j, které jsou v kontaktu s loZiskem.

A D
"
Lyk Al;lAc

Obrazek 12. Vytvofeni diskonektomu. A. ZjednoduSena reprezentace traktogramu -
konektivity mezi tfemi regiony mozku 1, j a k identifikovanymi atlasem a jejich odpovidajici
streamlines. B. Kombinace traktogramu a masky lozisek. Streamlines ,,poSkozené* loziskem
jsou vyznacené cCervené. C. Izolované ,poskozen streamlines. D. Graf, kde jsou oblasti
mozku i, j a k reprezentovany uzly Vi, Vj a Vi a hrany jsou vazeny podle relativniho poctu

poskozenych streamlines.
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Obrazek 13. Extrakce a vizualizace diskonektomu. A. Izolace streamlines ziskanych
z traktografického atlasu a jejich kombinace s maskou lozisek. B. Identifikace postizenych
streamlines mezi oblastmi mozku ziskanych z atlasu Brainnetome vytvoti graf reprezentujici
diskonektivitu. C. Vizualizace diskonektomu pomoci zjednodusené¢ho zobrazeni ztraty

konektivity pomoci Circos (tloustka spojii odpovida poctu postizenych streamlines, barva
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odpovida procentu postizenych streamlines relativné vzhledem k hodnotdm z atlasu
(relativné ke zdravym jedinctim). 274 regioni z atlasu Brainetomme bylo pro vizualizaci

pomoci Circos sdruzeno do lalok.

Z graft reprezentujicich diskonektom byly pomoci knihovny NetworkX implementované
v jazyce Python vypocteny topologické parametry charakterizujici diskonektom na lokalni 1
globalni urovni. Konkrétné byla vypoctena transitivita, globalni efektivita, délka cesty,

,,smallworldness®, sila uzlu, shlukovaci koeficient a betweenness centralita.

3.2.5 Srovnani diskonektomu zaloZenych na traktografii a diskonektomu zaloZeném

na datech z atlasu

Hypotéza, Ze konektivitu u pacientd s RS Ize spolehlivé modelovat pomoci HCP842
traktografického atlasu, byla ovéfovana na podskupiné pacienti (DSI kohorta) srovnanim
diskonektomil ziskanych vySe popsanou metodou s grafy, které byly vytvofeny analogicky
kombinaci loziskovych map a individualni traktografie zdifuzni MR. Individualni
traktogramy z difiznich dat byly rekonstruovany podle parametrti, které¢ vyuzili ve svém
atlasu Yeh et al. (Yeh et al., 2018). Diskonektom ziskany na podklad¢ difuznich dat

oznacujeme v dal§im textu jako ,,na traktografii zalozeny diskonektom®.

Shoda mezi topologickymi vlastnostmi grafi ziskanych obéma modely diskonektomu byla
hodnocena v celé kohort¢ pomoci vypoctu koeficientu vnitrotfidni korelace (ICC)
a Spearmanovy korelace. ICC odrazi shodu mezi obéma metodami, zatimco Spearmanova
korelace udavé, do jaké miry je zachovano potadi (,,rank*) proménnych. Pro lokalni
topologické vlastnosti grafi byl ICC a Spearmanova korelace vypocteny pro kazdého

pacienta nezavisle a byl zde hodnocen i vliv celkového objemu loZisek.

3.2.6 Korelace vlastnosti diskonektomu a klinického postiZeni

Abychom zjistili, zda modelovani ztraty konektivity miize pomoci pieklenout klinicko-
radiologicky paradox u pacientll s RS, srovnavali jsme korelaci téchto parametri s EDSS
a s korelaci konvencnich MR parametrt (pocet a objem lozisek) s EDSS. Opét byla pouzita
Spearmanova korelace. Pacienti byli kromé toho stratifikovani podle globalni efektivity
a objemu lozisek. Globalni efektivita byla vybrana vzhledem k tomu, ze ptedchozi prace
prokézaly jeji klinicky vyznam u RS (Fleischer et al., 2019) (Rocca et al., 2016) (Liu et al.,
2017). Objem lozisek byl dichotomizovan na ,,nizky* a ,,vysoky“. Jako nizky objem lozisek

byl povazovan objem lozZisek nizsi nez primérny objem lozisek v dané kohorté. Analogicky
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méli pacienti nizkou ¢i vysokou globalni efektivitu podle toho, zda byla nizsi ¢i vyssi, nez
byl primér v ptislusné kohorté. Abychom zjistili, jakou ma pro klinické postizeni hodnota
globalni efektivity piidanou hodnotu ve srovnani s objemem lozisek, srovnavali jsme
pomoci Wilcoxonovych testli s navazujici korekei pro mnohocetna porovnani (Benjamini
Hochberg) rozlozeni EDSS mezi C¢tyfmi skupinami vytvofenymi na podkladé
dichotomizované globalni efektivity a dichotomizovaného objemu lozisek (zvlast pro
kazdou kohortu). Takto ziskané p-hodnoty byly zkombinovany v meta-analyze (Zaykin,
2011).

3.3 T1 mapovani a periventrikularni gradient T1 ¢asi

3.3.1 Charakteristika souboru

92 zdravych kontrol (60 Zen, vék 21-59 let), 47 pacientd s Casnou RS (35 Zen, vék 19-59 let,
median EDSS 2.0 [0-4]) a 52 pacientl s progresivni RS (43 Zen 35-64 let, median EDSS
5.5[3.5-6.5)).

3.3.2 MR protokol

Protokol véetné¢ MP2RAGE pro Ti mapovani (Marques et al., 2010; Mussard et al., 2020)
shrnuje Tabulka 11.

3.3.3 Anatomicka $ablona a atlas normativnich T1 hodnot

Automaticka segmentace regionalnich objemii mozku byla opét provedena pomoci softwaru
Morphobox, tentokrat na MP2RAGE obrazech (Schmitter et al., 2015) a segmentace lozisek
pomoci software LeManPV (Fartaria et al., 2018). Masky loZisek byly poté rigidné
registrovany do MP2RAGE prostoru. Pro srovnani zdravych dobrovolnikl a pacientil jsme
na rozdil od jinych praci zabyvajicich se periventrikularnim gradientem nepouZili absolutni
hodnoty, ale z-skére vznikld srovndnim normativnich hodnot zatlasu zdravych
dobrovolniki vytvoieného specificky pro tento projekt nasimi kolegy z Lausanne (Piredda
etal., 2020). MP2RAGE data 92 zdravych kontrol a segmentacni masky byly normalizované
do anatomické Sablony specifické pro nasi studii (study specific template, SST), ktera byla
vytvofena na zéklad¢ dat dvaceti ndhodné vybranych zdravych dobrovolnikii (Avants et al.,
2011). Referencni hodnoty T ¢ast ve zdravych tkanich byly vypocteny pomoci linearniho
modelovani variability T; ¢as mezi jednotlivymi subjekty. Model zohlediioval vek

a pohlavi jako kovariaty (Piredda et al., 2020) . Data pacientii s casnou a progresivni RS byla
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registrovana do SST a odchylky T1 casti pacientli od T1 cast ziskanych z atlasu byly
hodnoceny jako z-skore (Piredda et al., 2020). Ptiklady map zaloZzenych na téchto
odchylkach (z-skore) ukazuje Obrazek 14 a Obrazek 15. Pro stanoveni periventrikularniho
gradientu jsme hodnotili z-skore v koncentrickych “vrstvach” kolem komor o tloust’ce
1 voxelu. Tyto “vrstvy” byly opét vytvoieny v SST pomoci zprimérovani a prahovanim
masek mozkovych komor zdravych dobrovolnikii. Nasledné¢ byla kazdému voxelu
v supratentorialni bilé hmot¢ piifazena eukleidovska vzdalenost k nejbliz§imu voxelu
komorové masky. Ziskali jsme tak 30 periventrikularnich “vrstev”, které reprezentovali
vrstvy normalné vypadajici bilé hmoty ve vzdélenosti od 1 do 30 mm od komor (Obrazek
14¢). U kazdého pacienta bylo stanoveno primérné z-skore v kazdé ze 30 vrstev (mimo
loZiska) a objem “abnormalni” bilé hmoty (opét mimo loziska), ktera byla definovana jako
objem voxeli, jejichz T1 hodnoty byly vyssi nez predikované hodnoty ur¢ené normativnim
linearnim modelem na 95% hladiné spolehlivosti (tedy absolutni z-skére > 2) a ptislusné

pramérné z-skore v téchto voxelech.

(A) Study
specific template

(B) Normative Atlases (C) Distance map

Obrazek 14. Reprezentativni fezy ukazuji (A) anatomickou Sablonu vytvofenou z dat 20
nahodn¢ vybranych dobrovolniki specifickou pro nasi studii (SST); (B) normativni T1 atlas

a (C) mapa vzdalenosti supratentoridlnich voxelt bilé hmoty od komor (30 vrstev & 1 voxel).

Mapy zohlediiujici nulovy intercept, pohlavi, vék a vék?. P¥islusné koeficienty Po, Bsex, Page
a Page2 v nasledujici rovnici popisuji predpokladanou referencni T1 hodnotu v pfisluSném
voxelu: E{T1} = Bor1 + Bsexr1 * S€X + Bager1 * age + Bagezr1 * age® (pohlavi bylo
hodnoceno jako kategoricka proménna a v€k vyjadien v letech centrovanych na primérny

vek zdravé kohorty (37 let).
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Tabulka 11. Detaily MR protokolu pro T1 mapovani.

Sekvence Ukel Parametry
Velikost voxelu (mm) Ix1x1
Strukturalni
zobrazeni (tvorba TL/TL, (ms) 900/-
3D MPRAGE | atlasu TR/TE (ms) 23
a periventrikularnich :
oblasti) Flip Angle(®) 9
Field of view (mm?) 256x256x176
Velikost voxelu (mm?) Ix1x1
Segmentace TIi/TL2 (ms) 1800/ -
intrakranialnich
3D FLAIR lozisek TR/TE (ms) 5/397
(LeMan PV) Flip Angle(®) -
Field of view (mm) 256x256x176
Zdravi + ¢asna RS Progresivni RS
Velikost voxelu (mm) 1.0x1.0x1.2 1.0x1.0x1.0
TI/TL (ms) 700 /2500
3D MP2RAGE | T1 mapovani
TR/TE (ms) 5/-
Flip Angles(®) 4/5
Field of view (mm) 256x256x212 256x256x224

-10

Obrazek 15. Priklad MP2RAGE obrazu (A), korespondujici T1 mapy (B) mapy odchylek
od normativnich hodnot T1 ¢ast (C). Zelené Sipky oznacuji supratentoridlni loZiska
a ptilehlou bilou hmotu s pfevazné pozitivnimi z-skoére (abnormélné prodlouzené T1 casy).
Zluté Sipky ukazuji na (a) loZisko v mozetku s vyraznym prodlouzenim T1 &asu a (b)
prekvapivé snizeni T1 Casu (relativné ke zdravym dobrovolnikiim) v normalné vypadajici

bilé hmoté mozecku.
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3.3.4 Statistické zpracovani

Korelaci EDSS s konvenénimi MR parametry a s veli¢inami odvozenymi od z-skore (objem
voxeli s z-skore > 2, primérné z-skore v téchto voxelech a gradienty- procentudlni rozdily
téchto veli¢in mezi jednotlivymi ,,vrstvami) jsme hodnotili Spearmanovym korela¢nim

koeficientem.
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4 Vysledky

4.1 Spolehlivost metody méreni objemu michy

4.1.1 Inter- a intrarater spolehlivost

Nalezli jsme velmi dobrou shodu jak mezi jednotlivymi pokusy stejného hodnotitele, tak
mezi obéma hodnotiteli navzdjem. Primérny wvnitrotfidni koeficient korelace (ICC)
u hodnotitele 1 (M.A.) bylo .999 (95% CI .997-1.0, F = 1,714,6, p < .001) a u hodnotitele
2 (E.K.) rovnéz .999 (95% CI .996-.999, F = 1,233.66, p < 0.001). V analyze inter-rater
variability byl ICC .994 (95%CI .984-.998, F = 18.161, p <.001).

4.1.2 Porovnani s méfenim michy z MPRAGE/T1 vaZenych obrazi

Nalezli jsme velmi dobrou korelaci mezi méfenim michy pomoci semiautomatického
softwaru ScanView z T2 vézeného MR obrazu a plné automatického softwaru z MPRAGE
(1156 méfeni u 630 pacientli, R? = .87) (Obrazek 16). Protoze vSechna méfeni jsou
z klinickych béznych vysetreni, klasickd ,,scan-rescan analyza provedena nebyla, nicméné
srovnani stability u podskupiny klinicky stabilnich pacientt, kteti meli MR v odstupu 3-
6 mésict, ukazala také velmi dobrou korelaci (R? = .925 pro méfeni Siemens a R? =971 pro

ScanView). Stabilitu méteni ukazuje Obrazek 17.
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110 y=0.83x + 6.2
R? = 0.87
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Obrazek 16. Korelace vysledku segmentace michy ziskané dvéma rozdilnymi metodami —
na ose X metoda pouzivana zatim v nasem RS centru (ScanView.cz) z T2 vazeného obrazu
ana ose y segmentace ziskana z MPRAGE sekvence, kterou nyni validujeme a kde neni

nutné samostatné zobrazeni michy (Siemens).

Siemens C3 Scanview
120 120
y=0.956x + 3.223(R?: 0.925) ¥=0.982x + 1.605(R?:0.971)

Scan 2

50 60 70 80 90 100 110 120 50 60 70 80 90 100 110 120

Scan 1 JA Dissethorst | SHS CMEA CWE SUIPSM-DIPI (DS 10

Obrazek 17. Korelace mezi dvéma méfenimi v odstupu 3-6mésicli u méfeni z MPRAGE
sekvence - Siemens (vlevo) a T2w sekvence - ScanView (vpravo). Obrazek 11 1 12 vytvofil

a souhlas s pouzitim dal Johannes Disselhorst (Siemens Healthineers).
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4.2 Determinanty MUCCA u zdravych osob a pacientii s roztrouSenou

sklerozou

Vek, télesna vyska, intrakranidlni objem, objem mozku, Sedé i bilé hmoty mozku koreluji
u zdravych jedinci s MUCCA (Tabulka 12). Po korekci na vék a pohlavi si zachovala
vyznamnost pouze korelace MUCCA a TIV (r =.316; p =.014), celkového objemu mozku
(r=.342; p=.001) a bilé hmoty mozku (r =.342, p =.001).

Tabulka 12. Korelace mezi MUCCA, vékem, pohlavim azkoumanymi parametry
souvisejicimi s mozkem a télesnou stavbou. V prvnim fadku jsou prosté Pearsonovy
korelacni koeficienty (a pfisluSné p-hodnoty). Druhy a tieti fadek ukazuje koeficienty pro
parcialni korelace korigované na vék aveék + pohlavi. Ve tfetim tadku jsou uvedeny

korelacni koeficienty korigované na vék, pohlavi a jeden dalsi ,,pfebyte¢ny parametr*.

Proménné souvisejici s mozkem souvisejici s télesnou stavbou + vék
WM GM Mozek CSF TIV Vyska Vék

Zero-order Kkorelace 576/ 481/ .184/ -
(r/p) 2001 .348/.005 2001 150 482/ <.001 356/ .004 393/.001
Parcialni korelace 5777 510/ 195/
HVEK 2001 .400/.001 2001 129 492/ <.001 .362/.004 -

« , 462/ 138/
Vék + pohlavi 2001 .212/.101 | .355/.005 929 .335/.008 121/ 354 -
Vék, pohlavi + 342/ -0.18/ .000 / -0.23/
nuisance variable .001 .858 3417.001 .99 316/.014 .861 )
Nuisance variable GM WM CSF Mozek Vyska TIV -

CSF = mozkomi$ni mok; GM = §eda hmota, TIV = totalni intrakranidlni objem; WM = bild hmota
4.3 Normalizace michy

Pozorovali jsme korelaci mezi absolutnimi hodnotami objemu michy, ptedozadniho
pruméru michy (APW) atrvanim RS, EDSS, pyramidovym, cerebeldrnim, senzitivnim
a sfinkterovym FS skore, oproti tomu levopravy primér michy (LRW) nekoreloval
s zadnym z klinickych parametri (Tabulka 73Tabulka 13). Normalizace objemu michy
pomoci TIV a télesné vysky vedla k uplnému vymizeni rozdilu mezi zenami a muzi (v celé
skupiné je absolutni objem michy umuzi primémé o 4.5% vyss$i nez u zen), zadny
z normaliza¢nich faktor vSak nezlepsil korelaci s EDSS a jednotlivymi funkénimi skére

této 3kaly.
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Tabulka 13. Srovnani korelace absolutniho objemu michy a normalizovaného objemu

michy s klinickym postizenim

Pyramidovy | Cerebelarni | Senzoricky | Sfinkterovy Anualizovana
EDSS frekvence

FS FS FS FS relapsi
SCV absolutni -27%* -28%* -231%* -.136%* -.163** -.233%%*
SCVn TIV - 189%** -216%* - 18%* -.103 -11 - 173%%*
SCVn telesnd - 2465 - 274%x -209%* - 133% -14% - 1785
vySka
SCVn vyska } sk _ *ok . ok _ * _ ok R *
obratle C3 219 243 192 116 152 137
APW -321%* -.355%* -.269%* -.182%* -.196%* -.201**
LRW -.105 -.067 -1 -.042 -.041 - 121*

APW = piedozadni objem michy; EDSS = expanded disability status scale; FS = funkéni systém; LRW = levopravy pramér
michy; SCV = spinal cord volume — objem michy; SCVn = objem michy normalizovany piislusnym faktorem; TIV =
totalni intrakanialni objem; * p <.05; ** p <.001

4.4 Prinos hodnoceni fokalnich lozisek a difuznich zmén ve srovnani se

samotnym objemem michy v predikci klinického postizeni

4.4.1 Typy postiZeni michy a lokalizace loZisek, vztah mezi patologii michy

a klinickym postiZenim

Z celkového poctu 1249 pacientil jich mélo 424 (33.9%) norméalné€ vypadajici michu. U 499
pacientil byla patrna fokalni loziska — 318 (25.5%) pacientti mélo pouze fokalni loziska a 181
(14.5%) pacientti me¢lo fokalni i diftizni loziska. 326 (26.1%) pacientii mélo pouze difizni
zmény bez jasné ohraniCitelnych loZisek (Tabulka 14).Podil jednotlivych typil postizeni
michy se liSil mezi pacienty s EDSS do 3.0 >3.5. (chi-square = 17.85, p < 0.001). VétSina
loZisek byla lokalizovéana v oblasti horni kréni michy: 26.7% bylo na Grovni obratlového téla
C1/2, 11.3% na urovni C3, 19.5% na urovni C4, 18.3% na urovni C5, 13.9% na trovni C6,
7.1% na Grovni C7 a 7.8% v oblasti Th1-5. Zde je nutné uvést, Ze v tomto projektu nebyla
k dispozici PD sekvence k hodnoceni fokalnich a loziskovych zmén michy a vzhledem ke
spiSe konzervativnimu hodnoceni byla pravdépodobné jak difuzni patologie, tak drobna
fokalni loziska podcenéna. Absolutni MUCCA (po zohlednéni véku a trvani onemocnéni)
byla niz&i u pacienti s EDSS > 3.5 (78.65 £ 9.86 mm? [95% CI 77.72-79.64]) nez u pacientti
s EDSS do 3.0 (85.99 + 9.86 mm? [95% CI 85.38-86.58] p < 0.001).
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Tabulka 14. Demografické, klinické a mi$ni parametry souboru.

Viichni pacienti Mirné postiZeni Stiedné tézké
P EDSS 0-3.0 postizeni EDSS > 3.5
n (% Zeny) 1249 (71) 902 (70) 347 (75.5)
Pramérny vék(roky) £SD 40.6 £9.7 38.8+9.0 455+7.9
Primérné trvani choroby (roky) +SD 11.1+7.7 9.36+6.8 15.59 £7.93
median EDSS (min.-max.) 2.5(0-7.0) 2.0 (0-3) 4.0 (3.5-7)
MUCCA (mm?*tSD) 83.95+9.69 85.99 + 8.81 78.65 +9.86
Typ postiZeni michy:

Normalné vypadajici n (%) 424 (33.9) 346 (38.4) 78 (22.5)
Fokalni loziska n (%) 318 (25.5) 225 (24.9) 93 (26.8)
Diftizni zmény n (%) 326 (26.1) 217 (24.1) 109 (31.4)
Difuzni zmény a loziska n (%) 181 (14.5) 114 (12.6) 67 (19.3)

Tabulka 15 ukazuje slabou az stfedni korelaci mezi MUCCA a EDSS (rho (p) = —0.315),
pyramidovym skore (p =—0.341), senzorickym skore (p =—0.231), sfinkterovym skore (p =
—0.251), kumulativnim poctem relapsti (p =—0.279), vékem (p =—0.161) a trvanim RS (p =
—0.272). Pocet fokdlnich miSnich lozisek koreloval velmi slabé pouze s EDSS

a s pyramidovym skore.

Tabulka 15. Spearmanovy korelacni koeficienty pro vztah mezi poctem fokélnich mi$nich

lozisek, resp. objemu michy a klinickymi parametry

Pyramidovy | Senzoricky | Sfinkterovy | Anualizovany Kumulatlvm < Trvani
EDSS M 5 pocet VEk
FS FS FS pocet relapsi relapsi choroby
Potet m n.s n.s .192%* n.s n.s n.s n.s n.s
oce
misnich 7 n.s n.s n.s. n.s n.s n.s n.s n.s
loZisek
all | .077* .059%* n.s. n.s n.s .062* n.s n.s
m | -.326* -.355% -.218%* -.197* n.s -.280* 15_5* -277*
MUCCA -
(mm?) z | -316* -.339% -231%* -276* n.s -267* 156% -265%
mm
all | -315% -341% -231* -251%* n.s -.279% 16-1 " -272%
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4.4.2 Srovnani hodnoceni samotného objemu michy a jeho kombinace s typem

postiZeni michy v predikci klinického postiZeni

Obrazek 18 ukazuje podil pacientl se stiedné tézkym klinickym postizenim (EDSS >3.0)
u Ctyf' typa postizeni michy dle dichotomizované¢ho objemu michy (MUCCA pod / nad
medidn) a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti misnich lozisek a/nebo difuznich zmén. Pacienti
loziskovych ¢i difiznich zmén) méli ve srovnani s nejméné postizenou (referenéni)
skupinou (normalné vypadajici micha s MUCCA > median) témeét Skrat vyssi riziko stiedné
tézkého postizeni (OR 4.75, 95% CI 3.07-7.49, p < 0.001) a 3krat vyssi riziko nez pacienti,
kteii sice méli fokalni ¢i diftzni loziska, ale MUCCA > median (OR 3.15, 95% CI 2.23—
4.48, p <0.001) a 2krat vyssi riziko nez pacienti s ,,malou’ michou (MUCCA <medidn) bez
loziskovych ¢i difuznich zmén (OR 2.22, 95% CI 1.46-3.38, p = 0.003). Pacienti s normaln¢
vypadajici michou a MUCCA < median méli vice nez dvakrat vyssi riziko postizeni nez
referen¢ni skupina (OR 2.15, 95% CI 1.26-3.67, p < 0.001). Naopak u pacienti s ,,velkou*
michou (MUCCA > median) pfitomnost lozisek a difuznich zmén nezvySovala riziko
sttedn¢ tézkého postizeni ve srovnani s referencni skupinou, zarovenl nebyl nalezen ani
rozdil mezi touto skupinou a pacienty s malou, normalné¢ vypadajici michou. U skupiny
s MUCCA > median nebyl nalezen rozdil v MUCCA u pacienti s normalné vypadajici
michou (MUCCA = 91.54 + 5.92 mm?) a loZisky/difliznimi zmé&nami (91.33 + 5.88 mm?),
zatimco u pacienti s MUCCA < median byl objem michy u pacient s lozisky a difiznimi
zménami vyznamné mensi (MUCCA 75.88 + 6.59 mm?) neZ u pacientli bez téchto zmén
(MUCCA 78.0 £ 5.52 mm?).
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Obrazek 18. Podil pacientd s EDSS > 3.0 u ¢tyf skupin pacientll s riznym postizenim
michy definovanych dichotomizovanymi miSnimi MR parametry (MUCCA nad a pod
medidnem a pfitomnost resp. nepiitomnost fokalnich loZisek a difiznich zmén). Obrazek

ukazuje pramér a 95% konfidencni intervaly.

V binarni logistické regresi, do které byli zarazeni vSichni pacienti a ve které byl zavislou
proménnou stupen postizeni (dichotomizované postizeni s EDSS < 3.0 vs. EDSS > 3.0), byl
hodnocen relativni prediktivni podil MUCCA, diftznich zmén a fokalnich lozisek. VSechny
misni parametry ptispivaly k predikci postizeni. Celkove vysvétlovaly demografické a miSni
parametry 27.9% variability postiZeni, pfi¢emZ vétSinu vysvétlovalo zejména trvani RS,
dichotomizovanda MUCCA vysvétlila dalSich 20.1% a pfitomnost difiznich a fokalnich
lozisek dale mirné zlepSily model, ale jejich podil na vysvétleni variability byl maly (pouze
3.4% resp. 3.9% vysvétlené variability). Model s dichotomizovanymi loZisky a poctem
miSnich loZisek se od sebe nelisily (R? a y* ukazuje Tabulka 16 A)

Ve druhé analyze, do které byli zatazeni pouze pacienti s RRRS a EDSS <4.0 a ve které byl
zavislou proménnou opét dichotomizovany stupeit postizeni (EDSS < 1.5 and EDSS >1.5),
byl opét podil miSnich parametrii signifikantni, nicméné opét vysvétloval pouze malou Cast
variability v postizeni. 78.7% vysvétlené variability pfipadalo na vék a trvani RS, 8.9% na
difuzni zmény, MUCCA se na vysvétlené variabilité¢ podilela 6.8% a fokalni loziska se
podilela 5.5% (Tabulka 16 B).
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Tabulka 16 AaB. Vztah mezi demografickymi amiSnimi proménnymi
a dichotomizovanym postizenim v ¢asti A (EDSS < 3 vs. EDSS > 3 u vSech pacientt)

av ¢asti B (EDSS < 1.5 vs. EDSS > 1.5 v podskupiné pacientti s RRRS a EDSS <4.0)

2

X
95% CI
A Prediktory B SE P OR OOR pro R? pro dany p-hodnota
blok
- 1.051 —
Trvani choroby .070 .010 <.001 1.073
1.095
. 1.033 —
Vek .049 .009 <.001 1.050 1.068 0.207 192.51 <.0.001
Pohlavi -.261 .163 .108 770 | 560 —1.059

Model 1: MUCCA, pritomnost difaznich zmén a fokalnich miSnich loZisek (v§echny proménné jsou
dichotomizovany)

Blokl: MUCCA <

> 1.040 | 150 | <001 | 2.828 | 2.109-3.791 | 0.263 | 58.18 <.001
median

Blok 2:  pritomnost 632 | 177 | <001 | 1.881 | 1.330-2.661 | 0.266 | 4.64 031
diftiznich zmén

Blok 3: + pfitomnost 660 | 196 | 001 | 1935 | 1317-2.843 | 0279 | 11416 001

fokalnich lozisek

Model 2: dichotomizovana MUCCA, dichotomizovana pFitomnost difiznich zmén a absolutni pocet fokalnich
misSnich loZisek

Blokl: MUCCA <

., 1.040 150 <.001 2.828 | 2.109-3.791 | 0.263 58.18 <.001
median
Blok 2: - pritomnost 346 | 146 | 018 | 1.413 | 1.061-1.883 | 0.268 | 4.64 031
diftiznich zmén
Blok 3: + pocet lozisek 227 064 <.001 1.255 | 1.107-1.423 | 0.279 12.38 <.001

XZ
95% CI
B Prediktory B SE p OR /OOR L pro dany p-hodnota
blok

. 1.009 —

Trvani choroby .030 011 .005 1.031 1.052
M 1.042 —

Vék .058 .008 <.001 1.060 1.077 0.115 98.41 <.0.001
Pohlavi -172 142 227 842 637-1.113

Model 1: MUCCA, pritomnost difdznich zmén a fokalnich mi$nich loZisek (vSechny proménné jsou
dichotomizovany)

<.001 337 134 .012 1.401 | 1.078-1.820 | 0.125 9.23 .002

Blok 2: + piitomnost
diftiznich zmén

483 139 <.001 1.621 | 1.235-2.127 | 0.138 11.4 .01

Blok 3: + piitomnost

fokélnich lozisek 217 135 .108 1.242 | 0.953-1.618 | 0.140 2.6 .107

Model 2: dichotomizovana MUCCA, dichotomizovana pritomnost difiznich zmén a absolutni pocet fokalnich
misSnich lozZisek
Blok1l: MUCCA <
median

335 134 .012 1.399 | 1.076-1.818 | 0.125 9.226 .002

Blok 2: + pfitomnost
diftznich zmén

Blok 3: + pocet lozisek | .179 .064 .006 1.196 | 1.054-1.357 | 0.146 7.961 .005
MUCCA = mean upper cervical cord cross-sectional area; B = intercept; SE = standard error; R2 = Nagelkerke R square;

484 138 <.001 1.622 | 1.237-2.128 | 0.138 11.39 .001

= chi kvadrat.
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4.5 Uloha michy v klinicko-radiologickém paradoxu (,,diskrepantni

pacienti)

U pacientli s malym objemem lozisek a relativné vys$Sim stupném postizeni (MLVP; n=
281) se celkovy normalizovany objem mozku a jeho jednotlivych struktur vétSinou bud’
vyznamné neliSil, nebo byl vyssi nez u neparadoxni skupiny a nez u pacient s velkym
loziskovym postizenim a nepomérné malym klinickym postizenim (VLMP n = 54), avSak
jejich absolutni objem michy byl vyznamné nizsi nez u ,,neparadoxnich* pacienti a VLMP
skupiny (Tabulka 17). Normalizované objemy michy se mezi skupinami nelisily, coz by
hypoteticky bylo mozné pfipsat vyznamné¢ vétSimu intrakranialnimu objemu u pacientli ve
VLMP skupiné, kteti tedy maji jakousi mozkovou rezervu. V analyze s pacienty piesné
sparovanymi na objem intrakranialnich lozisek, kteti se lisili stupném postizeni, se ukazalo,
7e pacienti vy$§im stupném postizeni maji mensi objem michy (MUCCA 78.9+9.3mm?) neZ
pacienti s malym postizenim (MUCCA 84.1+9.5mm?), ato ipfes identicky objem
intrakranidlnich 1ézi v bilé hmot¢ (p=0.01) (Obrazek 19 a Obrazek 20). Normalizovany
objem mozku (p= 0.4) ani regionalni objemy mozkovych struktur se mezi obéma skupinami

neliSily.
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Tabulka 17. Srovnani objemd mozku amichy upacientd s vyraznym klinicko-
radiologickym paradoxem a bez n¢j. Proménné jsou uvadény jako prumér + SD / %

intrakranidlniho objemu s vyjimkou EDSS, které je uvedeno jako median (min—max).

L 2. 3. (p-hodnota)
, Maly objem lézi, Velky objem 1ézi,
Neparadoxni vysoké EDSS nizké EDSS 1vs. 1 vs. 2 vs.
n =170 n=281 n=54 2 3 3
Vek (roky) 42.6+10.1 47.5£9.0 46.2+10.1 <001 | 025 | ns
Trvani RS (roky) 12.6+8.7 15.248.2 14.5+£9.7 <.001 n.s. n.s
EDSS 2.5 (0-8.0) 4.5(3.5-7.0) 2.(0-3)
Intrakranidlni 1407.4 + 128.1 1364.7+111.5 1426 6+121 8 <001 | ns. | .003
objem (ml)
0,
Mozek (ml/%) 1075 '%ﬁls D] 1052.641002/77.1 | 1027.5£106.0/72 | 022 | <001 | <001
Postranni <.001
Komory (ml/%) 31.5£19.3 /2.2 24.5+8.8/1.8 51.6£22.3/3.6 | <001 | .001
Micha - MUCCA 83.749.8 79.9£10.3 83.9+7.0 <001 | ns. | .026
(mm?2)
Thalamus (ml/%) | 13.2+1.6/0.94 13.1=1.4/0.96 123£1.4/086 | <001 | <001 | <001
Bild hmota (ml/%) 425';‘?;528'7 / 420.6+51.0/31.0 401.3+52.7/28.1 | <001 | <001 | <.001
Seda hmota 650.5+66.1 /
(all%) 6 631.9+57.2 / 46.3 626.2459.4/439 | ns. | <001 | <001
0,

Kortex (ml/%) 50622503'6 / 491.0+47.6 / 36.0 491.1450.2 / 34.4 ns. | <001 | <001
Mozetek (ml/%) 119.7413.1/85 | 116.4+11.5/8.5 115.9+13.4 /8.1 ns. | <001 | .001
Corpus callosum 4.7+0.8 /3.7 4.740.7/3.9 3.9+0.8/3.1 <001 | <001 | .001
(mm?/%)

Obrazek 19. Reprezentativni ptiklady dvou pacientd s ,,disociaci mezi loziskovym
nalezem v bilé hmot¢ a klinickym postizenim, u kterych je patrné i disociace objemu mozku
a michy (pfedozadni primér michy v Grovni meziobratlové ploténky C3/4 pacienta vlevo je

pouze 4.47 mm, zatimco u pacienta vpravo 8.48 mm).
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Obriazek 20. Objem michy a mozku u 172 pacientli s nizkym fyzickym postizenim a 172
pacientil s vys$$im postizenim sparovanych na pohlavi, vék, intrakranialni objem, trvani RS

a objem lozisek v bilé hmoté mozku.

4.6 Patologie michy u ¢asné RS a jejich vztah k topografii

intrakranialnich lozisek

4.6.1 Infratentorialni loZiska a jejich vztah k difiznim zménam michy

Co se tyC€e spolehlivosti hodnoceni mi$ni patologie, byla mezi hodnotiteli nalezena velmi
dobra shoda pro normalné¢ vypadajici michu (Cohenovo kappa k = 0.79), izolovana fokalni
loziska (k= 0.71), kombinaci fokalnich lozisek a difuznich zmén (x = 0.67) a pro difuzni
zmény bez piitomnosti lozisek (k = 0.84).

15 pacientti (25.9%) mélo normélné vypadajici michu. Postizeni michy bylo patrnéu 74.1 %
pacienti, z toho mé&lo 19 (32.8%) pouze fokalni loziska, 14 (24.1%) fokalni loziska i difuzni
zmény a 10 (17.2%) pouze difizni zmény. Celkové byly difizni zmény patrné u 24 (41.4%)
pacientli. Vzhledem k malému poctu pacientli a absenci rozdild ve veku, trvani RS a EDSS
byli pacienti dichotomizovani dle pfitomnosti / nepfitomnosti difiznich zmén.
Infratentorialni loZiska (Obrazek 21) byla pfitomna u 21 (87.5%) z 24 pacienti s difuznimi
zménami. Deset pacientil mélo pouze kmenova loziska, dalSich 10 mélo jak kmenova, tak
mozeckova loziska a jeden pacient mél pouze izolované lozisko v mozecku. Ze skupiny

pacientll bez difiznich zmén michy mélo infratentorialni loZiska 10 (29.4%) ze 34 pacientd,
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z toho mél jeden pacient pouze jedno kmenové lozisko, Ctyfi pacienti méli loziska v kmeni

1 mozecku a pét pacientli melo pouze mozeckové loziska. Tabulka 18 ukazuje topografii

a objemy lozisek a dal§i MR parametry. Pacienti s difuznimi zménami michy méli vyssi

objem kmenovych (p = .001) i mozeckovych (p = .016) lozisek nez pacienti bez difuznich

zmén, objem supratentoridlnich lozisek byl mirn€¢ vyssi u pacientd s difuznimi zménami,

rozdil vSak neby] statisticky vyznamny.

Tabulka 18. MR parametry zdravych kontrol a pacienti s rozdilnym postizenim michy.

Vztah misniho postizeni a ptitomnosti infratentoridlnich lozisek

Pacienti bfz difuznich Pacienti s difiznimi loZisky
lozisek
. Normalné Pouze P Bez
kZo (Il:;::;f vypadajici fokalni S fl?)l;?sl;:lml fokalnich
y micha loziska y loZisek
24 (41.3)
n (%) 15 (25.9) 19 (32.8)
14 (24.1) 10 (17.2)
Vék (roky) 35173 322+7.0 323+74 29.5+8.0
Trvani choroby (roky) - 0.8 +1.2 0.8+1.0 0.7+1.0 1.3+1.8
Objem intrakan. loZisek (cm?) - 8.8+11.1 3.8+33 9.6 £14.0 109+49
Objemn infratentoridinich - 0.02+0.04 | 0.03+0.07 | 0.09+0.16 | 023+035
loZisek (cm”)
8’;{;")‘“ cerebelarnich loZisck - 0.01+0.04 | 0.01£0.05 | .02+0.05 | 0.09+0.19
Objem kmenovych loZisek (cm3) - 0.01 £0.02 .02 +0.04 0.07 £0.11 0.15+£0.18
Pocet pacientii s / bez 20/4
. o v - 4/11 13/6
infratentorialnich loZisek 11/3 9/1
MUCCA (mm?) 89.25£7.90 | 90.29+7.34 | 87.68+7.83 | 91.20+9.17 | 84.69+13.95
Celkovy objem mozku (%) 80.31+2.0 78.12+3.52 | 79.74+£2.13 80.00 +3.23 78.44 +£3.40
Seda hmota (%) 49.17+£2.11 48.0+£2.21 49.02+1.44 | 47.71+£2.08 48.69 £2.73
Bila hmota (%) 31.15£1.61 | 30.14+£1.66 | 30.72+1.66 | 32.27+2.78 29.74 £3.01
Postranni komory (%) 1.37+0.64 1.81 £0.70 1.45+0.41 1.43+0.84 1.82+0.77
3. komora (%) 0.09+0.03 0.12 £0.05 0.10 +£0.03 0.09 +£0.03 0.14 +£0.05
4. komora (%) 0.15+0.04 0.16 +0.04 0.14 £ 0.04 0.15 +0.04 0.18 £0.04
Mozecek (%) 8.84 +0.68 8.91+0.49 9.05 +£0.54 8.68 £ 0.64 9.08 £0.49
Corpus callosum (%) 4.06+0.46 3.78 £0.43 3.96 +0.39 4.03+£0.53 3.72+0.69
Thalamus (%) ¥, & 0.99+0.06 0.97 £0.08 1.00 +0.06 0.93 +£0.08 0.93 £0.06

¥=zdravi vs. pacienti s difiznimi zménami; &= pacienti bez difuznich zmén vs. pacienti s difiznimi zménami michy; data

jsou uvedena jako priméry + SD. Hodnoty jednotlivych struktur jsou objemy normalizované na totalni intrakranialni objem

kromé MUCCA, ktera neni normalizovana.
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Obrazek 21. Reprezentativni obrazky infratentorialnich lozisek u naSich pacientii s ¢asnou

RS. V souladu s literaturou (Droby et al., 2015) byla nej¢asté;si lokalizaci oblast pedunklii.
Zajimavy je také méné casty, ale pro RS typicky typ loziska charakteru diskrétniho
subpialniho ,,Jlemovani na periferii mozkového kmene (oznaceno Sipkami). Tento typ byl

nalezen u 2 pacientd a nebyl spojen s difiznimi zménami.

4.6.2 Predikce pritomnosti miSnich fokalnich loZisek a difiznich zmén

V binarni logistické regresi se ukazalo, ze pfitomnost kmenovych lozisek je jedind proménna
spojena s vyS$§Sim rizikem difiznich miSnich zmén (OR 47.1; 95% CI6.9-
321.61; p<0.001). Model vysvétloval 54.9% variability misni patologie ve smyslu difuznich
zmén. Objem supratentoridlnich lozisek a pfitomnost mozeckovych lozisek nebyla spojena
s vys8im rizikem difiznich zmén (Tabulka 19). Ani kmenova, ani mozeckova loziska
nebyla identifikovana jako rizikovy faktor ptitomnosti fokalnich misnich lozisek (OR 0.22;

95% CI10.01-4.3; p = 0.32) (Tabulka 20).

93



Tabulka 19. Hierarchicka binarni logisticka regrese ukazujici, jak se jednotlivé proménné

relativné podili na predikci pfitomnosti difiznich zmén michy.

Model 1 Model 2 Model 3
95% 95%
0,
OR 95% CI p OR CI p OR cI p
Cs 0.57- 0.42-
Pohlavi (Zena=reference) 1.76 0.51-6.11 | .372 | 2.05 741 271 | 212 10.79 276
< 0.88- 0.85-
Vék 0.96 0.89-1.04 | .333 | 0.96 104 276 | 94 104 284
Trvani RS 1.05 0.67-1.64 | .835 | 1.02 0.65- 938 | 1.43 0.78- 153
1.6 2.63
Objem intrakranislnich loZisek 1.06 01 9193- 103 | 1.02 (;9141_ .606
Pritomnost kmenovych loZisek 47.10 6.9- <.001
) 321.61 )

v ‘Lo " 0.04-
Pritomnost mozeckovych loZisek 0.29 247 259
Hosmer a Lemeshow chi2/p 3.07/0.93 7.81/0.45 3.54/0.9
Chi2 / vyznamnost na urovni
jednotlivych ¢asti (a celého 1.69 /0.69 (0.64) 4.95/0.071 (0.29) 35.01/0.001 (0.001)
modelu)

Nagelkerke R? pro cely model 0.04 0.11 0.55

Zavisla proménna je zde pritomnost diftiznich zmén michy. CI = konfiden¢ni interval; OR: odds ratio; p = hladina

Vyznamnosti.

Tabulka 20. Hierarchickd binarni logistické regrese ukazujici, jak se jednotlivé proménné

relativné podili na predikei pfitomnosti fokalnich misnich lozisek.

Model 1 Model 2 Model 3
OR | 95% CI p OR | 95% CI p OR 95% CI p
Cs .187- .101- .059-
Pohlavi (Zena=reference) 1.19 7615 .851 74 5047 137 .55 5152 .602
< .854- .839- .825-
Vék .94 1.042 252 .93 1.039 205 .93 1.042 205
- 475- 512- .533-
Trvani RS .95 1.932 905 | 1.07 2923 .863 1.23 2819 .633
Objem intrakranidlnich .677-
lozisek .83 1.020 .076 73 .541-.989 | .042
Pritomnost kmenovych .012-
loZisek 22 4.299 320
Pritomnost mozeckovych .681 -
loZisek 2097 645.127 082
Hosmer a Lemeshow chi2/p 8.479 /.388 14.731/.065 12.516/.130
Chi2 / vyznamnost na trovni
jednotlivych ¢asti (a celého 1.374/.712 (712) 6.545/.023 (.162) 11.198 /.098 (0.082)
modelu)
Nagelkerke R? pro cely model .053 253 0.376

Zavisla proménna je zde pritomnost fokalnich miSnich loZisek. CI = konfiden¢ni interval; OR: odds ratio; p = hladina

vyznamnosti
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4.6.3 Objem mozku a michy u pacientii s ¢asnou RS a rozdilnou mis$ni patologii
Pacienti s difiznimi zménami méli nizsi normalizovany objem thalamu neZ pacienti bez
difaznich zmén (p= .008; p= 0.002)anez zdravi jedinci odpovidajiciho véku
a pohlavi (p = 0.002). Krom¢ thalamu nebyly nalezeny rozdily globalniho a regionalnich
objeml mozku a ptekvapivé ani MUCCA mezi skupinami (Tabulka 21).

4.6.4 Klinické nalezy u pacienti s ¢asnou RS a rozdilnou mi$ni patologii

Pacienti s difuznimi zménami méli vyS$i pyramidové (p=.002), cerebelarni (p=.036)
a kmenové (p=.002) funkcni systémové skore, celkové EDSS se vSak neliSilo vzhledem

k (nesignifikantné) vys$§imu vizudlnimu skore u pacientii bez difiznich zmén (Tabulka 21).

Tabulka 21. Klinické skére u pacientli bez difiznich zmén a s difiznimi zménami

VvSichni .b,ez n’liﬁnichv s mi§nimvi difl’l.leimi

difuznich zmén zménami
n (Zeny / muzi) 58 (44/14) 58 (44/14) 34 27/7) 24 (17/7)
% muZi 24.1 24.1 20.6 29.2
Vék (roky) = SD 328+7.5 32.8+7.4 31.7+7.7 335+7.2
Trvani choroby (roky) = SD - 0.89+1.20 0.84 +1.08 0.96 +1.36
EDSS - 2.0 (0-4.0) 1.5 (0-4.0) 2.0(1.0-4.0)
Vizualni skore - 0 (0-6) 0 (0-6) 0(0-2)
Pyramidové skére * - 1(0-3) 1(0-3) 2(1-3)
Kmenové skore * - 0(0-2) 0 (0-1) 0(0-2)
Mozeckové skére * - 0(0-2) 0 (0-1) 0 (0-2)
Senzorické skére - 1 (0-3) 1(0-2) 1 (0-3)

Inicialni symptomy

Opticka neuritida n (%) - 19 (32.8) 13 (38.2) 6 (25)
Kmenovy syndrom n (%) - 6 (10.3) 3(8.8) 3 (12.5)
Misni / dlouhé drahy n (%) - 28 (48.3) 16 (47.1) 12 (50)
Hemisfericka /
polyregionalni - 5(8.6) 2(5.9) 3(12.5)
n (%)

Ve¢k a trvani choroby jsou uvedeny jako primér £SD. EDSS a jednotliva funk¢ni skére jsou uvedena jako median

(minimum — maximum). EDSS = Expanded Disability Status Scale.
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4.7 Diskonektom

4.7.1 Srovnani modelovani diskonektomu

Spearmanova korelace mezi na atlasu zalozené¢ ana individudlni traktografii zaloZené
konektivit¢ (mezi jednotlivymi mozkovymi laloky) byla 0.76 £ 0.07 (pro manudlni

segmentaci lozisek) a 0.75+0.07 (pro automatickou segmentaci).

Spearmanovy korelacni koeficienty a koeficienty vnitrotiidni korelace odrazejici shodu
mezi globdlnimi topologickymi parametry odvozenymi z diskonektomu ziskaného pomoci
traktografie (DTI) respektive pomoci atlasu (Zluté¢ pro manudlni segmentaci a modie pro
automatickou segmentaci pomoci LeMan-PV) ahladiny vyznamnosti po korekci pro
mnohocetna porovnani ukazuje Obrazek 22. Pfi manualni segmentaci lozisek byly korelace
lehce vyssi, ale podobné a Spearmannovy korela¢ni koeficienty byly > 0.73 pro vSechny
topologické znaky. ICC ukazal relativné dobrou shodu pro transitivitu, pramérné shlukovani
a prumérny stupeni sousedt (neighbour degree) (> 0.6). Nizka shoda (< 0.5) byla pozorovéana
pro primérnou centralitu métenou sttedovou mezipolohou (betweenness centrality), ale také
pro globalni efektivitu a primérnou nejkratsi cestu. U ostatnich lokalnich topologickych
vlastnosti byly korelace mezi hodnotami ziskanymi z individuélni traktografie a technikou
zaloZenou na atlasu vysoké (ICC>0.75, p>0.70) a metoda segmentace lozisek zde korelace

vyznamn¢ neovlivnila.
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Obriazek 22. Korelace topologickych vlastnosti ziskanych z diskonektomu zaloZeném na
atlasu (osa y) acekvivalentni veli¢iny ziskané pomoci diskonetomu z individudlni
traktografie (osa x) u pacientll z difizni/DSI kohorty. Kazdy bod je jeden pacient. Data
ziskana pfi pouziti manudlni segmentace jsou zndzornéna zluté, data ziskand pfi pouziti
automatické segmentace pomoci softwaru Le-Man-PV modfe. ICC(3,1) a Spearmanovy
korela¢ni koeficienty jsou uvedeny s pfislusnymi hladinami vyznamnosti po korekci pro

mnohocetna porovnani * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001

4.7.2 Korelace diskonektomu a klinického stavu

Vsechny parametry ziskané z diskonektomu korelovaly s objemem lozisek ve vSech kohortach.
Nejslabsi korelace byla pozorovana pro transitivitu (zejména u 3T kohorty: p = -0.46).
Transitivita, globalni efektivita, praimérné shlukovani, primérny stupenn uzlu a souseda
klesaly se zvySujicim se objemem lozisek, zatimco hodnota average shortest path vzrustala.
Obrazek 23 ukazuje korelace globalnich topologickychparametrii s EDSS u jednotlivych
kohort a pro srovnani jsou uvedeny i korelace s konvenénimi MR parametry (objem a pocet

lozisek). Korelace konvencénich MR parametri a EDSS u vSech kohort byly srovnatelné.

Korelace EDSS a topologickych parametrii odvozenych od diskonektomu byly konzistentné
nejslabsi u 1.5T kohorty. Korelace EDSS s topologickymi parametry byly srovnatelné, ale

ne vyznamné siln¢jsi neZ korelace EDSS s objemem a poctem loZisek Obrazek 23.
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Obrazek 23. Korelace EDSS (osa x) a topologickych parametrii diskonektomu (osa y).

Pti stratifikaci podle dichotomizovaného objemu loZisek a globédlni efektivity jsme
pozorovali vyznamné rozdily v EDSS zejména u 1.5 kohorty (Obrazek 24). Tabulka 22
uvadi p-hodnoty (adjustované s pouzitim Benjamini-Hochberg metody). Cut-off hodnoty
objemu lozisek a globalni efektivity (tedy primérné hodnoty) byly 13 ml a 0.449 u 3T
kohorty, 4.2 mla 0.466 u 1.5T kohorty a 7.7 a 0.475 u DSI kohorty. U pacienti ve 3T a 1.5T
kohorté¢ s nizkym objemem lozisek, u kterych byla globélni efektivita nizkd, bylo EDSS
vys§i nez u pacientd s vyssi globalni efektivitou. U pacient v DSI kohorté tento rozdil

v EDSS nebyl po korekci pro mnohocetnéd porovnani signifikantni.
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Obrazek 24. Distribuce EDSS u jednotlivych kohort au pacienti rozdélenych podle
dichotomizované¢ho (vysokého resp. nizkého objemu lozisek) a podle dichotomizované

(vysoké a nizké) globalni efektivity.

Tabulka 22. Srovnani distribuce EDSS mezi skupinami charakterizovanymi vysokym, resp.
nizkym objemem loZisek (prvni adruhy fadek; srovnani je mezi skupinou s nizkou
a vysokou globalni efektivitou) a mezi skupinami s vysokou a nizkou globalni efektivitou
(tfeti a Ctvrty fadek; srovnani je zde mezi skupinami s nizkym a vysokym objemem loZisek),

zvlast pro kazdou kohortu; p-hodnoty jsou adjustované pomoci Benjamin-Hochberg

metody.
1.5T kohorta 3T kohorta DSI kohorta
Adjustovana p-hodnota
Vysoky objem loZisek 0.041 * 0.71 1
Nizky objem loZisek 0.047 * 0.002 ** 0.17
Vysoka globalni efektivita 0.026 * 0.175 0.60
Nizka globalni efektivita 0.127 0.71 0.46

4.8 T: mapovani a periventrikularni gradient T, ¢asi

Jak u ¢asné RS (n = 47), tak u progresivni RS (n = 52) jsme pozorovali periventrikularni
gradient poSkozeni normalné vypadajici bilé hmoty. Podil poskozené bilé hmoty (vyjadieny
jako % voxeli v NAWM se z-skore > 2 a normalizovany na velikost dané vrstvy) byl
nejvyssi v blizkosti komor (21% u ¢asné a 36% u progresivni RS) a postupné klesal (na 3%
resp. 17% u Casné a progresivni RS v posledni, tficaté vrstvé). Podobné jsme zachytili

1 gradient absolutnich hodnot z-skore s maximem periventrikularn€ a postupnym poklesem,

99



coz naznacuje zavazné€jsi poskozeni tkané v tésné blizkosti komor. Také absolutni z-skore

byla vyssi v progresivni kohorté. Ukazal se také ,,gradient™ pravdépodobnosti vyskytu

loziska, ktera byla u obou kohort nejvyssi v blizkosti komor a s nariistajici vzdalenosti od

komor klesala. Prekvapivé jsme nenalezli vyznamny rozdil mezi pacienty s ¢asnou

a progresivni RS v absolutnich T1 Casech ani gradientech z-skore v loziscich.

Srovnani T veli¢in odvozenych od z-skore v normalné vypadajici bilé hmoté a jejich rozdily

mezi pacienty s ¢asnou a progresivni RS shrnuje Tabulka 23.

Tabulka 23. Periventrikuldrni zmény vyjadiené jako objem normalné vypadajici bilé

hmoty se z-skére > 2 a absolutni z-skore > 2 v jednotlivych vrstvach.

Objem NAWM se z-skére>2

Absolutni z-skére

% rozdil mezi vrstvou
1 a p¥islu$nou vrstvou
(objem NAWM se z-skore >

% rozdil mezi vrstvou
1 a pFislusnou vrstvou
(absolutni z-skére)

. Progresivni | Casna | Progresivni . Progresivni Casna Progresivni
Casna RS RS RS RS Casna RS RS RS RS

Vrstva 1 16.8+13.1 34.7+11.1 2.84+0.3 3.5+0.6 - - - -

Vrstva § 18.6+13.7 35.7£9.4 2.8+0.3 3.5+0.5 +28.0+47.8 +5.3£10.4 1 114 1 +1.6+4.4
Vrstva 10 13.6+11.4 31.1£9.0 2.7+0.3 3.4+04 -15.0+27.3 -8.5+10.3 -1.344.5 -1.6+6.6
Vrstva 15 10.6+10.8 25.349.1 2.7+0.3 3.3+0.4 -39.3+26.3 -27.6+8.9 -3.445.1 -5.7£5.5
Vrstva 20 8.1+8.0 21.7+8.7 2.7+0.3 32404 -55.0+19.4 -38.5+£9.9 -3.0+5.9 -6.846.8
Vrstva 30 3.3+4.4 14.8+7.8 2.5+0.2 29+3 -84.1+13.2 -59.5£13.5 | -8.7£7.0 -14.6+8.6

NAWM = norméln¢ vypadajici bild hmota. Tu¢né uvedené hodnoty se statisticky vyznamné lisi u pacienti s ¢asnou
a progresivni RS.

Normalizovany objem NAWM se z-skore > 2

||||||||||||||||||||||||||||||

“yrstva” (vzdalenost od postrannich komar)

234567 8 91011121314 1516 17 1819 20 21 2223 24 25 26 27 26 29 30

Normalizovany objem NAWM se z-skére > 2

——EDSS 015
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EDSS45-55

—EDSS > 55
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"vrstva" (vzdalenost od postrannich komor)

Obrazek 25. Graf vlevo - srovnani objemu voxell se z-skére > 2 v jednotlivych

periventrikularnich koncentrickych ,,vrstvdch® mezi pacienty s casnou RS (modrd)

a progresivni RS (Cervend) a graf vpravo- srovnani mezi skupinami pacientli s rozdilnym

postizenim dle EDSS.

100



Obrazek 26. Graf vlevo - periventrikularni gradient poctu lozisek v jednotlivych vrstvach
u pacientd s ¢asnou RS (modrd) a progresivni RS (zelend); graf vpravo - primérné z-skore

v loziscich u pacientli s Casnou a progresivni RS.
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U pacientt s ¢asnou RS srovnani korelace EDSS s poctem (Spearmanovo rho (p) = 0.117,
p =.432) a objemem lozisek (p =.179, p = .228) a korelace EDSS s veli¢inami odvozenymi
od T1 c¢ast ukazalo, Ze gradient poskozeni NAWM mezi vrstvami (rozdil z-skére mezi
vrstvami vydéleny vzdalenosti mezi vrstvami) koreluje s EDSS Iépe nez konvencni
parametry (Tabulka 24). Nejlépe s EDSS koreloval gradient praimérnych z-skére pti
zvolené hranici z-skore 2 mezi vrstvami 1 a5 (p=.315p=.031), 1 a 10 (p=.338, p=.02)
ala?20 (p=.306, p=.036). Parametry v loziscich u ¢asné RS s EDSS nekorelovaly (data
proto neuvadime). Naopak u pacientl s progresivni RS nebyla korelace EDSS a z-skore
v NAWM lepsi nez korelace s poctem (p =.274, p =.049) a objemem lozZisek (p =.195,p =
.166), zatimco primérnd z-skére a gradienty z-skére v loZiscich s EDSS korelovala

vyznamné 1épe (Tabulka 25).
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Tabulka 24. Korelace mezi gradientem v NAWM (rozdil primérnych z-skore mezi
pfislusnymi vrstvami korigovany na vzdalenost mezi vrstvami) a EDSS u pacientti s Casnou
RS. V tadcich jsou gradienty mezi vrstvou 1 a dalSimi vrstvami (2, 5, 10, 20 a 30) a sloupce
predstavuji hranice z-skoére pro vypocet primérnych hodnot v danych vrstvach (z-skore 0,

1,2,3).

Koeficient korelace pro jednotliva z-skére p-hodnoty
Gradient mezi vrstvami 0 1 2 3 0 1 2 3
1-2 0.252 0.28 0.303 0.228 0.087 0.057 0.038 0.123
1-5 0.281 0.298 0.315 0.251 0.056 0.042 0.031 0.089
1-10 0.276 0.307 0.338 0.229 0.06 0.036 0.02 0.122
1-20 0.28 0.281 0.306 0.136 0.057 0.055 0.036 0.362
1-30 0.292 0.277 0.293 0.166 0.046 0.06 0.045 0.264

Tabulka 25. Korelace mezi gradientem v loziscich (rozdil primérnych z-skore mezi
pfislusnymi vrstvami korigovany na vzddlenost mezi vrstvami) a EDSS u pacientd
s progresivni RS. V fadcich jsou gradienty mezi vrstvou 1 a dal§imi vrstvami (2, 5, 10, 20
a 30) asloupce predstavuji hranice z-skore pro vypocet primérnych hodnot v danych

vrstvach (z-skore 0, 1, 2, 3).

Koeficient korelace pro jednotliva z-skére p-hodnoty
Gradient mezi vrstvami 0 1 2 3 0 1 2 3
12 0.275 0.296 0.297 0.306 0.048 0.033 0.033 0.027
1-5 0.246 0.267 0.276 0.296 0.079 0.056 0.048 0.033
1-10 0.327 0.319 0.340 0.363 0.018 0.021 0.014 0.008
1-20 0.349 0.364 0.374 0.388 0.011 0.008 0.006 0.004
1-30 0.345 0.337 0.345 0.352 0.012 0.014 0.012 0.01
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5 Diskuze

5.1 Micha

Prvni Cast prace potvrzuje dlouho zndmy vyznam hodnoceni objemu michy u RS a vztah
difiznich zmén michy, misni atrofie a vyssiho klinického postizeni. Ukézali jsme, Ze maly
objem michy také u ¢asti pacientd vysvétluje disociaci mezi malym intrakranialnim
loziskovym postizenim a nepomérné vysokym stupném postizeni. Déle jsme potvrdili, Ze
diftzni zmény michy jsou spojeny s misni atrofii a vy$sim postizenim. Novym pozorovanim
je, ze urelativné méné postizenych pacientl, ktefi zatim nemaji vyrazné omezenou
schopnost chize (EDSS do 4.0), jsou difuzni zmény spojeny s rizikem vysSiho stupné
postizeni vice nez samotny objem michy. Diftizni zmény jsou piekvapiveé ptitomny u ¢asti
pacientll jiz v ¢asné f4zi onemocnéni a u téchto pacientl jsou jasné spojeny s pritomnosti

lozisek v mozkovém kmeni.

5.1.1 Prinos hodnoceni fokalnich loZisek a difiznich zmén ve srovnani se samotnym

objemem michy v predikci klinického postiZeni

Ve velké kohorté 1249 pacientil jsme prokazali dobrou spolehlivost semi-automatické
metody méfeni objemu michy pomoci inter- a intra-rater variability i1 potvrzenim vysledkt
nékterych predchozich studii: slaba aZ stfedni korelace mezi MUCCA a EDSS resp.
jednotlivymi funkénimi systémy odpovida korelaci publikované v 1.5T studii (Stankiewicz
et al., 2009). Rozdily v MUCCA mezi muZi a zenami taktéZ odpovidaji pozorovanim
v literatufe (Lukas et al., 2013) (Mann et al., 2007) (Rashid et al., 2006). Déle se potvrdilo,
ze difuzni postizeni koreluje s atrofii michy. Novym pozorovanim bylo, Ze oba aspekty
klinického postizeni, a to rozdiln€ v riznych skupinach pacientl. V celé kohorté pacientli
s RRRS 1 SPRS pfispiva MUCCA celkové k predikci vysSiho stupné postizeni relativné
vice nez fokalni loziskova a difuzni patologie. Naopak pokud se divdme pouze na skupinu
pacientll s RRRS, ktefi jsou dosud pln¢€ mobilni (EDSS do 4.0) a snazime se odlisit pacienty
s minimalnim klinickym postiZenim od pacientli vice postizenych, pfitomnost difuznich
zmén je zde vyznamnéjSim faktorem neZz samotny objem michy. Relativné vys§i vyznam
difuznich zmén neZ objemu michy piti hodnoceni rizika disability u pacientl s niz§im EDSS

naznacuje, Ze minimalné u ¢asti pacientil by tyto zmény mohly byt ¢asnéjSim indikatorem
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poskozeni michy nez jeji atrofie. Dale mize hrat podobné jako u mozku (Sumowski et al.,

2016) roli “misni rezerva”

Ptedchozi studie prokazaly, ze pocet miSnich segmentl postizenych lozisky a piitomnost
difiznich zmén je nejsiln€jsSim prediktorem rychlosti atrofie michy (Lukas et al., 2015).
Pozorovani s difuznimi zménami se v nasi praci potvrdilo a nov¢ jsme ukazali, Ze u pacientli
s “malou michou” (MUCCA < median) je pfitomnost fokalnich 1 difaznich loziskovych
zmén spojena s vyrazné vyssi atrofii i postizenim, kdezto u pacienti s “velkou michou”
(MUCCA > median) neni rozdil mezi témito miSnimi “fenotypy” co se tyce atrofie
i klinického stavu patrny. Toto pozorovani castecné¢ odpovida pracim zabyvajicim se
loZiskovou patologii a atrofii mozku, které ukazuji komplementarni efekt mezi akumulaci
loZisek a atrofii mozku ve vztahu k fyzickému i kognitivnimu postizeni (Uher et al., 2017)
(Sormani et al., 2014).

Na zédkladé nasich kros-sekcnich dat se nelze vyjadrit k tomu, zda se u pacientid s fokalnimi
a difiznimi zménami vyvine atrofie michy rychleji nez u pacientll s normalné vypadajici
michou a jaky je vz4djemny vztah fokalnich a difiznich zmén (zda se diftzni zmény vyviji
z fokalnich lozisek). V longitudinalni studii bychom chtéli sledovat vyvoj misnich zmén od
pocatku onemocnéni a objasnit, zda se difuzni zmény vyviji z fokdlnich lozisek a zda diftizni
zmény u pacientl s Casnou RS predstavuji vyssi riziko progrese postiZzeni nez fokalni miSni
loziska. Dale je moZné, Ze topografie fokalnich loZisek v miSe, zejména lokalizace v oblasti
Sedé¢ hmoty ¢i v postrannich provazcich, kterd je spojena s horsi prognézou (Eden et al.,
2019) (Bonacchi et al., 2020), mize rovnéz hrat roli ve vzniku difaznich zmén
a atrofie. MiSni MR sekvence, které jsme pouzivali v této praci, neumoziuji popsat ptesnou
lokalizaci lozisek v bilé a Sedé hmot¢ miSni. Dosud neni také jasné, zda maji difizni zmény,
které¢ vidime na MR, spole¢ny histopatologicky korelat, nebo zda se - podobné jako u loZisek
v mozku - jednd o velmi heterogenni patologii. Lze si tedy predstavit, ze existuji vice a mén¢
“aktivni” difizni zmény. Pro objasnéni bude nutné kvantitativni MR a idedln€ v kombinaci

s histopatologickym korelatem.

Hlavni limitaci této ¢asti prace je hodnoceni fokalnich lozisek a difuznich zmén pouze na
T2-vazené sekvenci, kterd velmi pravdépodobné vedla k podcenéni rozsahu patologie
michy, zejména difuznich zmén, které jsme hodnotili velmi konzervativné. Zatimco
predchozi prace ukazaly, ze miSni loziska jsou patrna az u 90% pacienti s RS (G. J.
Lycklama A Nijeholt et al., 1998), 30% nasich pacient mé&lo normélné vypadajici michu.

CésteCné to muze byt zpisobeno relativné vysokym podilem pacientii s minimalnim
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a mirnym postizenim v nasi kohorté¢ (pouze 33 pacienti mélo EDSS 6.0 a vice). Podobné
jako v nasi kohort¢, v praci Dastagira et al. (Dastagir et al., 2018) mélo normalné vypadajici
michu 25% pacientii s RRRS a Rovaris (Rovaris et al., 2008) nalezl loZiska pouze u 39%
pacientt s ¢asnou RS. Je také mozné, ze 3T MR ma ve srovnani s 1.5T MR nizs§i senzitivitu
k mi$nim lozisktim (Stankiewicz et al., 2009). Autofi pfipisuji tuto nizsi senzitivitu 3T MR
michy k loziskim vys$$i nachylnosti k respiraénim a kardidlnim artefaktim. Pro hodnoceni
fokalnich a difuznich zmén jsme neprovedli formalni zaslepenou analyzu shody pfi
opakovanych hodnocenich jednim hodnotitelem a shody mezi dvéma hodnotiteli. Zejména
odliSeni mnohocetnych miSnich lozisek a difiznich zmén je do jisté miry subjektivni
aideadlni by bylo korelovat a kvantifikovat difizni zmény na konvencnich sekvencich
s objektivnim kvantitativnim MR markerem, napt. MTR (Combes et al., 2017) (Oh et al.,
2013) ¢1 MR spektroskopii (Bellenberg et al., 2013a). Dal§im omezenim je nekompletni

zobrazeni hrudni michy.

5.1.2 Uloha michy v klinicko-radiologickém paradoxu (,,diskrepantni® pacienti)

Nase prace dale ukazuje, ze vyraznd atrofie michy miiZze minimaln€ u ¢asti pacientl
vysvétlovat diskrepanci mezi malym intrakranialnim loziskovym néalezem a vysokym
stupném postizeni. Healy et al. ukazali v praci s podobnym designem, ze pacienti s malym
intrakranidlnim loZiskovym nalezem a vysokym stupném postiZzeni maji veétsi mnozstvi
miSnich lozisek, objem michy v této studii analyzovan nebyl (Healy et al., 2017). Schee
a Viswanathan popsali kohortu pacientl s relabujicimi myelitidami bez intrakranialnich
lozisek (Schee & Viswanathan, 2019). U naSich diskrepantnich pacientti jsme bohuzel zatim
systematicky nehodnotili topografii mozkovych a miSnich lozisek ani klinickou manifestaci
(zda se u téchto pacientii mohlo i klinicky jednat o optikospinalni nebo spinalni MS). Druhy
typ diskrepance pfedstavuji pacienti se stejnym objemem T2-loZisek v mozku, ale rozdilnym
stupném postizeni. I zde se ukazuje, Ze pacienti s vySSim postizenim maji mensi objem
michy, pfi€emz objem mozku se mezi skupinami nelisi. Trapp v nedavné post-mortem studii
identifikoval skupinu pacientl, u nichZ dochazi k demyelinizaci pouze v kortikalni Sedé
hmoté¢ a v mise (Trapp et al., 2018). Pfestoze maji tito pacienti na magnetické rezonanci T2-
hyperintenzni loZiska typicka pro RS, nemayji tato loZziska patologicky korelat demyelinizace.
Autofi tuto skupinu pacientll oznacuji jako ,,myelokortikdlni RS*. Dale n¢kolik studii
ukézalo disociaci mezi rychlosti progrese atrofie mezi riznymi ¢astmi CNS (Eshaghi,
Prados, et al., 2018) (Tsagkas et al., 2018a) (Tsagkas et al., 2021). Tento pohled na

heterogenitu pacientd s RS ukazuje, Ze klasifikace RS by v budoucnu méla odrazet rtizné
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fenotypy RS ajejich patologicky podklad, aby bylo mozné pro pacienty spravné vybrat

imunomodulac¢ni a neuroprotektivni 1é¢bu (Coetzee & Thompson, 2018).

5.1.3 Patologie michy u ¢asné RS a jeji vztah k topografii intrakranialnich loZisek

Vzhledem k tomu, Ze jsme v prvni ¢asti prace potvrdili vyznam difiznich zmén u pacient
s niz§im stupném postizeni, v dalsi ¢asti jsme chtéli zjistit, jak jsou diftizni zmény casté
u pacientl s asnou RS s délkou trvani do 5 let (vétSinu z nich tvofili Cerstve diagnostikovani
pacienti, median trvani choroby byl 10.5 mésicii) a s jakymi dal§imi radiologickymi nalezy
jsou spojené. Nalezli jsme neCekané vysoky podil pacientli s difuznimi zménami. Misni
patologii jsme na konven¢ni MR pozorovali u 75%, difizni zmény byly patrné u 41.3%, coz
je vyssi podil nez uvadi Bot u podobné skupiny pacientti s ¢asnou RS (median trvani RS byl
1.5 roku), kde mélo difuzni zmény jen 13% pacientii (Bot et al., 2004a). Lukas et al. nalezli
difuzni zmény u 14.9% pacientti (11.9% u RRMS, 17.4% u SPMS a 21.6% u PPMS) (Lukas
et al., 2013). Na druhou stranu se nase vysledky shoduji se studii Coreta, ktery pozoroval
difuzni mi$ni zmény u 12 ze 32 (38%) pacient s ¢asnou RS (Coret et al., 2010). Do
Coretovy studie byli vSak zafazeni pacienti s miSni symptomatikou, takZe je pravdépodobné,
ze mohli byt pacienti s miSni patologii zastoupeni relativné vice nez v bézné populace
pacient s RS. Protoze v nasem RS centru je zobrazeni michy po Th4 soucasti MR protokolu
u vSech pacientli s podezienim na RS bez ohledu na klinickou manifestaci a protoze
zastoupeni jednotlivych prvnich pfiznakii odpovida cetnosti udédvané v literatute (Eriksson
et al.,, 2003), véfime, Ze nase ndlezy jsou reprezentativni pro neselektovanou populaci
pacienti s ¢asnou RS. Dale je mozné, ze vysetfeni na 3T pfistroji zvySilo senzitivitu
k difuznim zméndm ve srovnani s 1.5T MR, které bylo pouzito v pfedchozich studiich (Bot
et al., 2004) (Lukas et al., 2013). Kohorty se od sebe dale mohou li$it i genetickymi faktory,
napf. nosi¢stvim HLA-DRB1*1501, které¢ mlZe byt spojeno s vyssi prevalenci difuznich
miSnich zmén (Qiu et al., 2011).

Pacienti s difuznimi zménami méli ve srovnani s pacienty s normalné vypadajici michou ¢i
s fokalnimi lozisky bez difuznich zmén vyS$si objem kmenovych loZisek, a to nezavisle na
celkovém objemu T2-hyperintenznich lozisek, ktery se mezi pacienty vyznamné nelisil.
Ptitomnost minimaln¢ jednoho kmenového loziska byla spojena s vyrazné vyssi
pravdépodobnosti diftiznich loZisek, tento vztah ale neplatil pro fokalni misni loziska. Tyto
nalezy by mohly naznafovat, Ze pfitomnost infratentoridlni demyelinizace je spojena se

wvewr

potvrdit, nicméné lze si predstavit riznd vysvétleni tohoto vztahu, zejména Wallerovu

106



degeneraci miSnich axonti v disledku fokalni demyelinizace v mozkovém kmeni (Singh et
al., 2017). Infratentoridlni loziska maji vliv na integritu tkdn¢ a to nejen v blizkém okoli
loziska, ale v celé draze bilé hmoty, ve které se dané lozisko nachazi (Droby et al., 2015)
a spojuji tak fokalni zanétlivou aktivitu a neurodegeneraci ve vzdalenych oblastech CNS.
Na druhé strané bylo prokézano, ze axonalni poskozeni v mise je do velké miry nezavislé na
miSnich loziscich a axonalni denzita se v oblasti difiznich zmén nelisi od fokalnich lozisek
(Bergers et al., 2002). Navic se opakované¢ ukazalo, ze podkladem misnich difiznich zmén
je prevazné demyelinizace (Lycklama a Nijeholt et al., 2001) (Bot et al., 2004). Kombinace
longitudinalniho zobrazeni michy a MR fenotyptli v oblasti mozku (Hemond et al., 2019) by
mohla pomoci objasnit, jak se fokalnich loziska v mozku a mise podili na vyvoji difuznich
zmén a zhodnotit roli difiiznich zmén v progresi postizeni a odpovédi na 1écbu.

Kromé¢ neurodegenerativnich procesti v miSe zplsobenych infratentoridlnimi loZisky je
dals$im moznym vysvétlenim spole¢ny patofyziologicky geneticky ¢i imunologicky
(antigenn¢) podminény proces postihujici predilekéné¢ mozkovy kmen a michu. Naptiklad
nosicstvi HLA-DRB1*1501 je spojeno s vétSim rozsahem postizeni michy ve smyslu
vétSiho mnozstvi fokélnich lozisek (Sombekke et al., 2009). Difizni zmény, loziska v oblasti
mozkového kmene a mozecku nebyla v této praci hodnocena. V dalsi studii vSak nosi¢stvi
HLA-DRB1*1501 korelovalo s difiznimi miSnimi zménami a vyS$§im stupném
postiZzeni (Qiu et al., 2011). U pacientl s RS, ktefi méli zaroveinl psoriazu, byla pozorovana
vysokd incidence kmenovych a mozeckovych loZisek a zvySena reaktivita T-lymfocytl proti
uréitym myelinovym antigenim. Tito pacienti byli nosi¢i HLA-DRB1*1501 a HLA-
DRB1*07 alel (Ganesvaran et al., 2009) (Greer & McCombe, 2011) .

Difuzni zmény nebyly u této skupiny mladsich pacienti s ¢asnou RS spojeny s miSni atrofii.
MUCCA byla niZsi ve skupiné pacientli s difuznimi lozisky, ktefi zarovenh neméli fokalni
loziska, coz je ve shod¢ s literaturou (Bellenberg et al., 2013b), nicméné rozdily mezi
skupinami nebyly statisticky vyznamné. Predchozi studie hodnotily vztah difiznich zmén
a atrofie u vice postizenych pacienti s del§im trvanim RS. Je proto mozné, Zze u naSich
pacientd s difiznimi zménami se atrofie (zatim) neprojevila vzhledem k misni rezervé. Dale
je mozné, Ze se poskozeni michy v ¢asnych fazich neprojevi vzhledem k dal§im procestim,
které mohou vést ke zvySeni objemu tkané (edém, glioza).

Podobné jako umichy jsme nepozorovali vyznamné rozdily v objemu globalniho
aregiondlnich objemii mozku mezi skupinami pacientli sriznym postizenim michy.
Vyjimkou byl objem thalamu, ktery byl u skupiny pacientli s difuznimi zménami vyznamné

mensi nez u zdravych dobrovolnikli a pacienti bez difiznich zmén. To odpovida néleziim
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u ¢asné RS, resp. jiz uradiologicky- a klinicky izolovaného syndromu, kde se atrofie
thalamu objevuje diive nez atrofie bilé a Sedé hmoty (Azevedo et al., 2015) (Henry et al.,
2008) a 1 zde je predstavitelné, Ze by atrofii thalamu, infratentorialni loziska a difizni zmény
mohla spojovat Wallerova degenerace zpiisobena lozisky v drahéch bilé hmoty. V recentni
studii byla popsana podskupina pacientl charakterizovana vyraznou atrofii thalamu a michy,
lehkych fetézcii neurofilament, které jsou markerem poskozeni a ztraty axonl a koreluji
s horsenim klinického stavu (Barro et al., 2018). I dalsi prace ukazuji jasny vztah mezi atrofii
thalamu a michy a progresi RS (Eshaghi, Prados, et al., 2018) (Magon et al., 2020).

U nasich pacienti sriznymi postizenim michy jsme nezaznamenali rozdil
v klinickém postizeni (EDSS), coz se dd vzhledem k celkové nizkému postizeni u recentné
diagnostikovanych pacientil predpokladat. Bude zajimavé sledovat, zda budou difiizni misni
zmény podobné¢ jako fokalni loziska prediktorem dlouhodobéjsiho prognozy (Dekker et al.,
2019) (Brownlee et al., 2019). Kromé klinického vySetieni by mohly k posouzeni vyznamu
difuznich zmén, jejich srovnani s fokalnimi loZisky a k detekci subklinického postizeni
michy pfispét i elektrofyziologické metody, napt. evokované potencidly (Von Meyenburg et
poskozeni michy spojeného s naslednou atrofii, vyssi hladinou neurofilament a horsi
prognézou, méli bychom pacienty s infratentoridlnimi loZisky intenzivnéji monitorovat
pomoci MR celé michy. U pacientl s difuznimi zménami v kréni miSe bylo totiz pozorovana
vyrazné€ vyssi riziko loZisek v hrudni miSe (OR 71.94) (Hua et al., 2015b) a misni loZiska
jsou prekvapive Casto asymptomaticka (Granella et al., 2019). Je tedy nutné tyto pacienty
identifikovat a zohlednit mi$ni patologii i1 pfi rozhodovani o terapii.

Limitaci této casti prace je opét subjektivni faktor v hodnoceni diftznich zmén. Ina
konvenéni MR jsou mezi pacienty patrné vyrazné rozdily v rozsahu diftiznich zmén, coz
jsme nezohlednili. Zmény na konven¢ni MR bude nutné korelovat s nalezy kvantitativnich
MR technik, které dokdzou zobrazit integritu axond (jako je napt. DTI ¢i NODDI), stav
myelinu (jako napt. MTR ¢i myelin water imaging) nebo metabolismus neuront
(MR spektroskopie), objektivizovat je a objasnit jejich mikroskopicky podklad (Combes et
al., 2018) (Oh et al., 2013) (Bellenberg et al., 2013b). Dale je mozné, ze s patologii michy
nesouvisi pouze infratentorialni loziska, ale napt. pocet a objem lozZisek v urcitych drahach

(napf. kortikospinalni draha), coZ jsme v nasi studii nezohlednili.
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5.2 Diskonektom

Validovali jsme novou techniku modelovani strukturalniho diskonektomu u pacientii s RS
zalozenou na traktografickém atlasu HCP842 (Yeh et al., 2018) bez nutnosti akvizice difizni
MR. Tento atlas byl pouzit k identifikaci mozkovych spoji poskozenych lozisky
a ,,nepostizend™ konektivita byla hodnocena pomoci teorie grafii. Na rozdil od pfistupu
»lesion network mapping™ (Fox, 2018), ktery hodnoti vliv 1éze na pfedem definované
mozkové drahy, umoznuje tato metoda kvantifikovat vliv lozisek na cely strukturalni
konektom. Az tomuto novému pfistupu porozumime Iépe, topologické vlastnosti konektomu

by se mohly stat novymi zobrazovacimi biomarkery.

Korelace mezi modelem konektomu zalozenym na atlasu zaloZenou a na individudlni (DTI)
traktografii ukazuji jasnou shodu. Topologické vlastnosti ziskané z diskonektomu
zaloZzeném na atlasu dobfe korelovaly s odpovidajicimi parametry ziskanymi z klasickych
individudlnich modelll, i kdyZ mezi nimi nebyla absolutni shoda. Na atlasu zalozené
modelovani diskonektomu se tedy zda byt dobrym markerem individualni ztraty konektivity.
Nejmensi shoda se ukézala pro stfedovou mezipolohu (betweenness centrality), coz
naznacuje, Ze na atlasu zaloZzend metoda dobte odrazi globalni konektivitu ¢i vlastnosti uzlii
nezavislé na specifickych spojich, zatimco neumoziuje precizni hodnoceni sousedstvi uzlu.
Dtvodem miiZze byt normalni individudlni variabilita axondlnich spoji a/nebo nepfesné
hodnoceni diskonektomu z individuélni traktografie (napf. pfitomnost faleSné pozitivnich

streamlines) (Jeurissen et al., 2011).

ProtoZe pouziti automatické segmentace lozisek softwarem LeMan-PV na FLAIR obrazech
nemélo negativni dopad na vysledky, mohla by byt extrakce diskonektomu plné

automaticka.

Pii srovnani diskonektomu ziskaného na atlasu zaloZenou metodou a diskonektomu
ziskaného pomoci individuélni traktografie je nutné vzit v tivahu, Ze piestoze byly u obou
skupin pouzity stejné rekonstrukce a stejny traktograficky algoritmus, u individualnich
traktogramll nebyly filtrovany faleSné pozitivni streamlines jako tomu bylo pfi vytvareni
atlasu. Dale je nutné vzit v ivahu, Ze individudlni traktografie mize byt ovlivnéna samotnou
pritomnosti lozisek (Tievsky et al., 1999) (Reich et al., 2007) Lokalni i globalni topologické
vlastnosti grafu jsou také zasadn¢ ovlivnény vybérem uzlll, v tomto ptipade typem parcelace

mozku na neuroanatomické regiony (Zalesky et al., 2010). Neznamena to, Ze jeden typ
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parcelace je ,,optimalngj$i“ nez jiny a v dal$ich studiich by mély byt testovany i jiné zpisoby

definice uzla.

Globalni topologické vlastnosti korelovaly s objemem loZisek ve vSech kohortach navzdory
vyznamnym demografickym rozdilim a rozdiliim v klinickém postizeni a objemu lozisek.
Se zvySujicim se objemem lozisek se snizovala hodnota transitivity, primérného shlukovani
a globalni efektivity, zatimco primérné hodnoty nejkratSi cesty se zvySovaly. To je
v souladu s pfedchozimi pracemi, které ukazaly u pacientli s RS ve srovnani se zdravymi
jedinci niz$i silu uzlu, efektivitu, shlukovani, delsi nejkratsi cestu a zhorSenou efektivitu
v sitich ,,malého svéta™ a korelaci téchto parametri s objemem lozisek a s kognitivnimi

funkcemi (Shu et al., 2011) (Solana et al., 2019).

Univariatni korelace mezi globalnimi topologickymi charakteristikami a EDSS byly celkové
slabé, ale srovnatelné s korelacemi EDSS s objemem a poctem lozisek. I ptedchozi prace
ukazaly slabou korelaci globélni efektivity a EDSS (Muthuraman et al., 2016; Shu et al.,
2011). Zajimavé vSak bylo, Ze kdyZ jsme pacienty rozdé€lili do skupin podle objemu lozisek
a globalni efektivity, ukazalo se, Ze u pacientli s malym objemem lozisek se EDSS lisi
v zé&vislosti na globalni efektivite: u skupiny s nizsi globalni bylo klinické postizeni relativné
vyssi. Toto pozorovani bylo validovano u vSech tii kohort a naznacuje, ze by topologické
parametry ziskané z diskonektomu mohly dopliiovat informaci o objemu loZisek. Naopak
necekané bylo pozorovani u 1.5T kohorty, ve které méli pacienti s vysokym objemem
lozisek a vyssi globalni efektivitou vyssi EDSS. Tyto pacienty jsme zatim neanalyzovali
individualné, lze si ale pfedstavit, Ze EDSS u téchto pacientii s ¢asnou RS mohla ovlivnit
napf. 1 optickd neuritis, kterd je prvni manifestaci RS az u 40% pacientii (Tintore et al.,
2015), ¢i misni postiZeni, které analyza mozkového diskonektomu nezohlediiuje. Tato
limitace samoziejmé plati obecné pro vSechny kohorty. Jak bylo zminéno v uvodu, je Skala
EDSS néchylna k intra- 1 inter-rater variabilité¢ zejména v oblasti skore 0 — 3.5 (Goodkin et
al., 1992), coz mohlo byt relevantni pravé u casné 1.5T kohorty. EDSS dale podcetiuje
kognitivni postizeni a inavu, (van Munster & Uitdehaag, 2017) a v budoucnu bude zajimavé
hodnotit parametry diskonektomu ve vztahu k podrobnéjSim neuropsychologickym

vySetfenim a vysledkiim sdélovanych pacientem (patient reported outcomes).

Analyza diskonektomu také nezohlednuje kortikdlni loziska a histopatologickou
heterogenitu lozisek v bilé hmoté mozku (Lucchinetti et al., 2000). Kombinace naSeho

pfistupu s pfistupem, ktery by zohledioval T1-hypointenzni loziska (,,black holes*) nebo
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dokonce charakterizoval loziska a normalné¢ vypadajici tkan€ pomoci kvantitativni MR
(napt. MTR ¢i T1 mapovani) by mohla dale zlepsit korelaci s klinickym stavem pacienta.
Protoze Yehuv traktograficky atlas ,,pokryva“ pouze vékové rozpéti 22 az 36 let, museli
pacienti zafazeni do na$i analyzy splilovat kritérium nepiitomnosti zavazné atrofie.
Vysledky tedy nejsou zobecnitelné na celou populaci pacientti s RS. Déle jsme ani
u pacientll bez globalni atrofie mozku zarazenych do analyzy nehodnotili regiondlni atrofii
(zejména Sedé hmoty), kterd se objevuje jiz v ¢asnych fazich RS (Eshaghi, Marinescu, et al.,
2018) aktera také muze ovliviiovat anatomii neuronalnich spoji. Dale nase metoda
neumoziuje zohlednit plasticitu arezervu mozku, kterd, zejména v Casnych fazich
onemocnéni mize vyznamné kompenzovat poskozeni tkan¢ (Aerts et al., 2016) a ovliviiovat

tak korelaci s EDSS.

Ptednosti tohoto pfistupu je naopak moznost jejiho retrospektivniho pouziti u jiz existujicich
dat skonvencnimi MR sekvencemi uRS idalSich neurologickych onemocnéni

charakterizovanych ptitomnosti loZisek v bilé hmot¢.

5.3 T gradient

V této casti jsme pomoci T1 relaxometrie potvrdili pfitomnost gradientu poSkozeni
normalné vypadajici bilé hmoty v zavislosti na vzdalenosti od postrannich komor, a to jak
u pacientl s ¢asnou RS, tak u pacientli s progresivni RS. Na rozdil od ptfedchozich praci,
které tento gradient ukazuji (Liu et al., 2015) (Brown et al., 2017), jsme nehodnotili rozdil
mezi absolutnimi T1 ¢asy pacientil a zdravych kontrol, ale pouZzili jsme atlas vytvoreny
pfimo pro tuto studii k vytvofeni z-skore, které odrazi i pohlavi a vék. Diky vyuZiti srovnani
zalozeném na z-skore misto na absolutnich hodnotach umoziuje metoda srovnavat
1 heterogenni skupiny nebo jako v naSem ptipad¢ dvé skupiny pacientd, jez se vyznamné

lisily vékem a trvanim onemocnéni.

Podobné jako u pfedchozich praci bylo poSkozeni tkané nejvyssi tésné u komor (ve
vzdalenosti cca. 5 mm od komor), vyrazn€j$i u progresivnich pacientli a se vzdalenosti od
komor postupné klesalo. Zajimavé je, Ze jeden z nejvysSich z-skore i nejstrmé;jsi gradient ve
skupin¢ casné RS jsme pozorovali u pacientky, ukteré byla zjiSténa myelitida, ale
supratentorialné byl patrny jen minimalni loZiskovy ndlez, coz potvrzuje pozorovani, ze
poskozeni periventrikularni bilé hmoty je minimaln¢ Caste¢né nezavislé na loziscich v téze

oblasti (Brown et al., 2020). Gradient (abnormalita z-skore v tésné blizkosti komor
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arychlost poklesu) poskozeni tkané€ v periventrikularni normélné vypadajici bilé hmoté
koreloval u pacientt s casnou RS s EDSS vyrazné 1épe nez objem a pocet lozisek v bilé
hmoté¢. Korelacni koeficient byl podobny jako v ptfedchozi praci, ktera korelovala
periventrikularni MTR gradient a EDSS (Brown et al., 2017). Naopak u pacientl
s progresivni RS se vyznamna korelace neukazala. Periventrikularni oblast se u pacientt
s progresivni RS muize chovat odli$né nez u pacientl s Casnou RS. Recentné¢ zavedeny MR
kvantitativni marker, tzv. atrofizujici loziska, ktery odrazi objem voxela lozisek, ktery je
v Case nahrazen signalem odpovidajicim mozkomi$nimu moku (vétSinou v periventrikularni

oblasti) by mohl komplikovat hodnoceni periventrikularnich ,,vrstev*.

Hodnotili jsme i T1 Casy, resp. z-skore uvnitt lozisek. Zajimavé je, Ze se skupiny mezi sebou
neliSily a u ¢asti progresivnich pacientli byly absolutni T1 ¢asy i z-skore v loZiscich nizsi
nez u pacientii s ¢asnou RS, coz naznacuje, ze u téchto lozisek se pravdépodobné kombinuje
vice procest, které mohou zkracovat T1 Cas (napf. remyelinizace ¢i ukladani Zeleza)
a komplikovat interpretaci T1 hodnot. Zatimco gradient poSkozeni tkané v loziscich ale
u ¢asné RS s postizenim nekoreloval, u pacientl s progresivni RS koreloval s EDSS 1épe nez
konven¢ni MR parametry. To je ve shodé s piredchozi praci, ve které se ukazalo, ze objem
lozisek s velmi dlouhymi T1 relaxacnimi ¢asy (,,black holes®) koreloval s klinickym skore
1épe nez celkovy objem lozisek a pokles T1 relaxacnich ¢asti v loziscich v Case byl spojen
s klinickym zlepSenim a odpovédi na 1écbu (Thaler et al., 2015). Podobné jako v této praci
ukazala recentni ['®F]-DPA714 PET studie gradient aktivace mikroglie krom& normalné
vypadajici bilé hmoty 1v T2-hyperintenznich loziscich. Autofi spekuluji, zZe
kompartmentalizace zanétu v periventrikularnich loZiscich by mohla byt dalSim zdrojem
prozanétlivych medidtorti, které stejné jako z intrathekéalniho prostoru difunduji z loZiska do
tkané v jeho blizkém okoli, aktivuji imunitni bunky a tim podporuji neurodegenerativni

procesy.

I tato ¢ast prace ma Cetné limitace. [ kdyZ na z-skore zaloZzené hodnoceni patologie umoziuje
srovnavat heterogenni skupiny pacientl, ptedstavuji pacienti s ¢asnou a progresivni RS do
jisté miry extrémni skupiny a vysledky nelze generalizovat na celou populaci pacientil s RS.
I kdyZz byly abnormaélni periventrikularni gradienty u SPRS a PPRS srovnatelné, coz
naznacuje podobny proces (Brown et al., 2020), neni zcela spravné analyzovat tyto dvé
skupiny dohromady jako v nasi praci. Nebrali jsme v tivahu vzdalend loziska mimo oblast,
ve které byl hodnocen gradient, tedy v infratentoridlni oblasti a miSe, které mohou

ovlivilovat integritu vzdalené tkané¢ (Droby et al., 2015). Kros-sek¢éni charakter prace
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neumoziuje hodnotit vyvoj gradientu v ¢ase a jeho ptipadnou odpoveéd’ na 1é€bu. Prvni data
hodnotici odpovéd na 1é¢bu ukazuji horSeni gradientu v Case u neléenych pacientil

a naopak zlepseni po podani alemtuzumabu (Brown et al., 2020).

Pokud se toto pozorovani potvrdi, mohl by se gradient T1 hodnot stat dilezitym

prognostickym MR markerem.
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6 Zavéry a zhodnoceni cilii a hypotéz

6.1 Micha

6.1.1

6.1.2

Zavéry

Poskozeni michy je u pacientt s RS casté; jiz v ¢asnych fazich RS ma 75% pacientii
fokalni loziska a/nebo difuzni zmény

Atrofie michy koreluje celkové s klinickym postizenim 1épe, nez pocet misnich
loZisek

Informace o atrofii michy, fokalnich a difiznich loziscich je do jist¢é miry
komplementarni. Zejména uméné postizenych pacienti mohou difizni zmény
vysvétlovat vyssi stupen klinického postizeni 1épe nez objem michy

U pacientt s disociaci mezi loziskovym nalezem na mozku a klinickym postizenim
(maly loziskovy nalez s vysokym EDSS), kterych bylo v na$i kohorté 10%,
vysvétluje minimalné ¢ast této diskrepance maly objem michy

U pacientli s Casnou RS existuje vztah mezi pfitomnosti infratentoridlnich, resp.
kmenovych lozisek a difiznimi zménami michy

Difuzni zmény michy nejsou u ¢asné RS spojeny s misni atrofii, pacienti s difiznimi

zménami maji ale vyznamné& mensi objem thalamu

Zhodnoceni cili a hypotéz

Cil validace metody méfeni plochy prifezu michy v klinické praxi a jeho vyuziti v klinické

praxi byl splnén.

Hypotéza, Ze objem michy (resp. jeho zastupce MUCCA) koreluje s klinickym postizenim

pacientil s RS 1épe, nez pocet misnich lozisek se potvrdila.

Hypotéza, Ze kombinace MUCCA s informaci o loziskovém a difiznim postizenim michy

dale zlepsi predikci postizeni se potvrdila. MUCCA hraje dominantni roli v predikei vysSiho

stupné postizeni, naopak identifikace difiznich lozisek jako rizikového faktoru mutze byt

pfinosna u pacientll s mens$im postiZzenim.

Hypotéza, Ze u pacientd s malym objemem intrakranidlnich loZisek a vyS$Sim stupném

postizeni tuto diskrepanci vysvétluje alespont ¢astecné misni postiZzeni se potvrdila. Objem
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michy dale vysvétloval i rozdil mezi pacienty s identickym loziskovym nalezem v mozku,

ale rozdilnym postizenim, a to nezavisle na objemu mozku.

Cil zhodnoceni patologie michy u skupiny pacienti v ¢asné fazi RS (trvani choroby < 5 let)

byl splnén.

Hypotéza, Ze pacienti s Casnymi difiznimi zménami v oblasti michy maji vétSi objem
intrakranidlnich lozisek se celkové nepotvrdila — ukézalo se, ze celkovy objem lozisek se
mezi pacienty s difiznimi zménami abez difiznich zmén neli$i, nicméné pacienti

s difiznimi zménami maji vétsi pocet a objem infratentorialnich lozisek.

Hypotéza, Ze pacienti s ¢asnymi difuznimi zménami maji mensi objem michy nez pacienti
s normaln¢ vypadajici michou a fokalnimi lozisky se nepotvrdila. Objem michy byl u téchto
pacientli mirn€ niz§i, ale rozdil nebyl statisticky vyznamny. Pacienti s difuznimi zménami

m¢eli nizs§i objem thalamu nez pacienti bez difuznich zmén.

6.2 Diskonektom

6.2.1 Zavéry

e Na atlasu zaloZzeny model diskonektomu umoziiuje bez nutnosti akvizice difuznich
MR dat identifikaci topologickych parametrli, které jsou v relativné dobré shodé
s odpovidajicimi parametry ziskanymi z modelu diskonektomu zalozenému na
klasické individualni traktografii.

e [Lokalni a globalni parametry diskonektomu mohou pftispét ke sniZzeni klinicko-
radiologického paradoxu u pacientti s RS . U pacientll s nizkym objemem loZisek
jsme v8ak pozorovali efekt globalni efektivity na EDSS (pacienti s nizkym objemem
lozisek anizkou globalni efektivitou méli vys§i EDSS neZ pacienti s nizkym

objemem loZisek a vyssi globalni efektivitou).

6.2.2 Zhodnoceni cili a hypotéz

Cil validovat model diskonektomu, ktery lze vytvofit na podkladé popula¢niho atlasu bez

nutnosti akvizice difuznich MR dat a aplikovat na retrospektivni data byl splnén.

Hypotéza, Ze topologické charakteristiky ziskané z diskonektoml zaloZenych na atlasu,

resp. na DSI traktografii, spolu koreluji, se u vétSiny z nich potvrdila.
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Hypotéza, ze parametry diskonektomu koreluji s klinickym postizenim 1épe nez konvenéni
parametry, se nepotvrdila ve smyslu korelace s EDSS, nicméné u podskupiny pacientl

s mensim objemem lozisek globalni efektivita ¢astecné vysvetluje variabilitu EDSS.

6.3 T1 mapovani

6.3.1 Zavéry

e Pomoci TI relaxometrie jsme prokazali u pacienti s RS gradient poSkozeni
normalné vypadajici bilé hmoty, ktery ukazuje, ze poSkozeni tkané je nejvyssi
v periventrikuldrni oblasti a se vzdalenosti od komor klesa.

e Gradient poskozeni normaln¢ vypadajici bilé hmoty tkané je vyraznéjsi u vice
postizenych pacientli, ale koreluje s klinickym poSkozenim pouze u pacientl
s casnou RS, a to vyrazné 1épe nez objem a pocet lozisek.

e Nalezli jsme i gradient poskozeni v oblasti lozisek, ktery se neli§i mezi pacienty
s Casnou a progresivni RS a koreluje s klinickym postizenim pouze u pacientl

s progresivni RS.

6.3.2 Zhodnoceni cili a hypotéz

Hlavni cil, identifikace gradientu poSkozeni normaln€ vypadajici bilé hmoty pomoci
kvantitativniho T1 mapovani, byl splnén. Potvrdil se gradient T1 Casti podobny gradientu

popsanému jinymi technikami (MTR, MR spektroskopie).

Hypotéza, Zze rozdily v T1 asech mezi pacienty s RS azdravymi jedinci v normalné
vypadajici bilé hmot¢ jsou nejvyssi v oblastech nejbliz mozkovym komoram a se zvétSujici

se vzdalenosti od komor postupné klesaji, se potvrdila.

Hypotéza, ze gradient T1 Casti je vyraznéj$i u pacientll s vyS$$im postizenim, se potvrdila

v oblasti normalné vypadajici bilé hmoty, pfekvapive vSak ne v oblasti lozisek.

Hypotéza, Ze gradient T1 Casti koreluje s postizenim 1épe nez konvencni parametry (objem

a pocet intrakranialnich lozisek), se potvrdila
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7 Souhrn a klinicky vyznam

Tato prace je z vetsi Casti vénovana kvantitativni MR michy, konkrétné vyznamu méteni
objemu michy a hodnoceni fokélnich lozisek a difiznich zmén u pacienti s RS s riznym
stupném postizeni. Potvrdili jsme vztah niz§iho objemu michy, difiznich zmén a vyssiho
klinického postizeni. Nové jsme ukazali, ze u méné postizenych pacientti, ktefi zatim nema;ji
vyrazné omezenou schopnost chlize (EDSS < 4.0), jsou difizni zmény spojeny s rizikem
vys§iho stupné postizeni vice nez objem michy amohly by tedy odrdzet inckteré
z kvantitativnich zmén pozorovanych jesté pred nastupem atrofie (Kearney et al., 2014b)
(Combes et al., 2017). Prekvapive velka ¢ast pacientil s Casnou RS (43%) ma difizni zmény
michy, které¢ jsou jasn€ spojeny s pritomnosti lozisek v mozkovém kmeni a s menSim
objemem thalamu. U vice postizenych pacientli objem michy odrazi postizeni 1épe. U ¢asti
pacientli mize atrofie michy vysvétlit disociaci mezi malym intrakranidlnim loZiskovym
postizenim a nepomérné vysokym stupném postiZzeni. Dilezity posun by pfinesla moznost

objektivniho hodnoceni difuznich zmén michy pomoci kvantitativni magnetické rezonance.

Kvantitativni hodnoceni poskozeni mozkovych spojii v dusledku lozisek bilé hmoty
(vytvofeni ,,diskonektomu®) je novym pfistupem v nahliZeni na patologii u RS. Srovnani
modelu diskonektomu ziskaného pomoci klasické individudlni traktografie a modelu
vytvofeného retrospektivné s pouzitim konvencnich MR sekvenci na podkladé volné
dostupného traktografického atlasu (bez nutnosti akvizice diftiznich dat) ukazuje dobrou
shodu. Hodnoceni parametrii odvozenych z diskonektomu, konkrétné globalni efektivity,
muze u podskupiny pacient s malym objemem lozisek ptispét ke zmenseni klinicko-

radiologického paradoxu.

Pomoci T1 relaxometrie jsme potvrdili pfitomnost gradientu poskozeni tkan€ v normalné
vypadajici bilé hmoté¢ 1 v loziscich (maximum poskozeni v periventrikularnich oblastech,
které¢ se postupné normalizuje). Gradient poSkozeni normaln¢ vypadajici bilé hmoty je
spojen s mirou klinického postizeni u casné RS, zatimco u progresivni RS koreluje
s klinickym postizenim 1épe gradient v oblasti lozisek. K ozfejméni vyznamu téchto
pozorovani v diagnostice a monitorovani pacientd s RS bude nutné srovnani s dal§imi
onemocnénimi CNS, u nichz se mliZze objevit loziskové postiZzeni bilé hmoty (napt. Fabryho
choroba ¢i migréna umladSich pacientl acévni zmény u starSich pacientl) a dale
longitudinalni sledovéni, které by u pacientll s asnou RS mohlo ukéazat vliv terapie na

gradient patologie au pacientii s pokrocilejsSi RS vyvoj gradientu ve vztahu ke
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klinickému postizeni a k atrofii mozku amichy. Poznatky o ,surface-in“ gradientu
poskozeni tkan¢ by dale mohly byt motivaci ke zkoumani kompartmentalizované¢ho zanétu

a intrathekalniho prostoru nejen jako diagnostického, ale i jako terapeutického cile.

Kombinace zobrazovacich markerti, které odrazi jednotlivé aspekty poskozeni CNS
(loziskovy nalez, globalni a regionalni atrofie mozku a michy a kvantitativni techniky, napt.
T1 a T2 relaxometrie, analyza gradientd v oblasti kortexu, thalamu i1 bilé hmoty a hodnoceni
leptomeningealniho enhancementu, optickd koheren¢ni tomografie) s laboratornimi nalezy
(napf. sérové hladiny lehkych fetézcl neurofilament) by mohla pomoci 1épe odhadnout

individudlni prognézu pacientd s RS a vybrat jiz v po¢atku onemocnéni optimalni terapii.

Summary and clinical implications

This work is largely devoted to quantitative spinal cord MRI, specifically measuring the spinal
cord volume and combining it with evaluation of focal and diffuse spinal cord to predict clinical
disability. We confirmed the relationship between lower spinal cord volume, diffusion
changes and higher clinical disability. In less affected patients without restricted mobility
(EDSS < 4.0), diffuse changes are associated with a risk of a higher disability more than
spinal cord volume and could therefore reflect some of the quantitative changes that have been
observed even in absence of atrophy (Kearney et al., 2014b) (Combes et al., 2017).
A surprisingly large proportion of patients with early MS (43%) have diffuse spinal cord
changes that are clearly associated with the presence of brainstem lesions and a smaller
thalamus volume. In patients with higher disability, spinal cord volume reflects disability better.
In asubset of patients, spinal cord atrophy may explain the dissociation between small
intracranial lesion load and disproportionately high disability. An important step would be
a possibility of an objective evaluation of diffuse spinal cord changes, i.e. by using quantitative

magnetic resonance.

Quantitative assessment of brain damage due to white matter lesions (construction of
a "disconnectome") is a new approach or viewing the pathology of MS. A comparison of the
disconnectome model obtained created based on classical individual tractography and the
model created retrospectively by using conventional MR sequences and a freely available
tractographic atlas (without the need to acquire diffusion data) shows a good agreement.

Evaluation of disconnectome-derived parameters, specifically global efficacy, may
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contribute to a reduction in the clinical-radiological paradox in a subset of patients with
a small lesion volume.

Using T1 relaxometry, we confirmed the presence of a gradient of tissue damage in the
normal-appearing white matter and in the lesions (maximal damage in the periventricular
areas, which gradually normalizes). The gradient of normal-appearing white matter damage
is associated with the clinical disability in early MS, while in progressive MS, the gradient
in the area of lesions correlates with clinical involvement better than conventional
parameters. To clarify the importance of these observations in the diagnosis and monitoring
of MS patients, a comparison with other CNS diseases characterized by focal white matter
lesions (e.g. Fabry disease or migraine in younger patients and vascular changes in older
patients, NMOSD) and longitudinal follow-up is warranted. Understanding the "surface-in"
gradient of tissue damage and access to the intrathecal space could further motivate the study
of compartmentalized inflammation and intrathecal space not only as a diagnostic, but also
as a therapeutic target.

Combination of imaging markers that reflect different aspects of CNS damage (lesion load,
global and regional brain and spinal cord atrophy and quantitative techniques, e.g. T1 and
T2 relaxometry, analysis of cortical, thalamus and white matter gradients and evaluation of
leptomeningeal enhancement, optical coherence tomography) with laboratory findings (e.g.
serum levels of neurofilament light chains) could help to better estimate the individual

prognosis of patients with MS and select the optimal therapy.
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