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Abstrakt

Nedostatecnd korelace loziskového postizeni zachyceného magnetickou
rezonanci (MR) a klinického stavu u roztrousené sklerdzy (RS) se oznacuje jako
klinicko-radiologicky paradox a komplikuje hodnoceni prognézy a odpovédi na
lécbu. Tato prace se zabyva tiemi zobrazovacimi markery, které by klinicko-
radiologicky paradox mohly pomoci zmensit. Prvni ¢ast je vénovana MR michy
(méfeni objemu michy a hodnoceni fokalnich lozisek a difuznich zmén). Pro
miSni projekty jsme hodnotili 2044 pacientd s RS a validovali jsme semi-
automatickou metodu méfeni objemu michy. Potvrdili jsme vztah niz§iho objemu
michy, difiznich zmén michy a vyS$Siho postizeni; nové jsme ukazali vztah
difiznich zmény a postizeni pacientd s niz§im stupném postiZzeni, roli atrofie
michy v klinicko-radiologickém paradoxu a necekané velkou Cetnost diftiznich
zmén u pacientli s ¢asnou RS a kmenovymi lozisky. V projektu diskonektomu
jsme hodnotili naruseni konektivity v disledku lozisek u 745 pacienti s RS.
Srovnani modelu diskonektomu ziskaného pomoci klasické individualni
traktografie a modelu vytvofené¢ho na podkladé traktografického atlasu ukazalo
dobrou shodu. Parametry odvozené z diskonektomu sice nekorelovaly
s klinickym postizenim 1épe nez konvenéni MR parametry, ale u pacientd
s malym objemem lozisek byla vyssi globalni efektivita spojena s niz§im EDSS.
Pro T1 mapovani byla u 99 pacientl s relaps-remitentni RS i progresivni RS a u
92 zdravych dobrovolnikt vyuzita MP2RAGE sekvence. T1 abnormality v bilé
hmot¢ mozku a loziscich jsme hodnotili jako z-skore za pomoci vyuziti
normativniho atlasu vytvoreného na podkladé dat 92 zdravych dobrovolnikd.
Potvrdili jsme zavislost poskozeni tkané NAWM i lozisek a vzdalenosti od
postrannich komor a ukéazali jsme, Ze parametry gradientu poSkozeni bilé hmoty
(u pacientt s relaps-remitentni RS) a gradientu v loziscich (u progresivni RS)

koreluji s klinickym postizenim 1épe nez pocet a objem lozisek.



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. This so called “clinical-radiological paradox”
complicates accurate assessment of prognosis and therapy response.

This work explored three imaging markers - spinal cord (SC) imaging, atlas-based
model of disrupted brain connectivity (disconnectome) and periventricular tissue
damage assessed with T1 relaxometry. For the SC projects, we assessed 2044 MS
and confirmed a relationship between diffuse SC changes, SC volume and
disability; in patients with EDSS < 4.0, diffuse SC changes explained higher
proportion of disability variability compared to SC volume; SC volume explained
the paradox in patients with dissociation between brain lesion volume and
disability; SC involvement was present in 75% patients with early MS and 43%
patients have diffuse SC changes that were associated with brainstem lesions and
lower thalamus volume. In the disconnectome project, we evaluated disruption of
connectivity caused by white mater lesions in 745 MS patients. A comparison of
the model obtained by individual tractography and the model based on a
tractographic atlas showed a good agreement. Disconnectome-derived topological
parameters did not overperform conventional MRI in terms of correlations with
disability, however, in patients with lower lesion volume, we observed an
association of lower EDSS in patients with higher global effectivity. In the T1
mapping project, we used MP2RAGE sequence in 99 MS patients and 92 healthy
volunteers. T1 abnormalities were assessed as z-scores (deviations from
normative values obtained from a study specific atlas based on data from healthy
volunteers). Gradient of NAWM damage correlated with disability better than
lesion load and count in early MS. In progressive MS, the gradient in lesions, but

not in NAWM overperformed lesion count and volume in correlation with EDSS
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1 Uvod

Roztrousena skleréoza (RS) je zanétlivé, demyelinizacni a degenerativni
onemocnéné mozku a michy a ve vyspélych zemich je RS nejcastéjsi
netraumatickou pfi¢inou chronického postizeni u mladych dospélych.
Heterogenita onemocnéni stadle komplikuje predikci individualni prognézy a
odpovédi na 1é¢bu. Jednim z problémi je nedostatecna korelace mezi rozsahem
loziskové patologie hodnocené na konvencnich MR obrazech a klinickym stavem
pacienta. Tato diskrepance se oznaduje jako ,klinicko-radiologicky paradox“
(Barkhof, 2002) a vysvétluje se zejména nedostate¢nou citlivosti konvenéni MR
charakterizovat histopatologické zmény v loZiscich i normalné vypadajici bilé
hmoté¢ (NAWM) a Sedé hmoté mozku, podcenénim kortikalni plasticity a
v neposledni fadé také nedostatecnym zohlednénim vyznamu patologie michy
(Tsagkas et al., 2018). Tato prace se zabyva tiemi moznostmi, které mohou pfispét
ke zmenSeni klinicko-radiologického paradoxu a stat se tak zobrazovacimi
biomarkery uzivanymi v bézné klinické praxi. Prvni ¢ast je vénovana zobrazeni
michy u RS, zejména tfem hlavnim otazkami: 1) zlepsi kombinace méfeni objemu
michy s hodnocenim fokalnich lozisek a diftiznich zmeén 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 a role difuznich zmén u pacienti s ¢asnou RS?; Druha ¢ast je vénovana
hodnoceni porusené strukturdlni konektivity v dusledku lozisek v bilé hmotg,
které nevyzaduje akvizici difiznich MR dat, ale mize byt modelovano na
podkladé populacniho traktografického atlasu. Posledni Cast prace se zabyva
vyuzitim jedné z kvantitativnich MR technik, T1 mapovanim a relativn¢ novym
konceptem tzv. ,surface-in patologie* ¢i ,,gradientu patologie” u RS (Pardini,

2021).



2 Hypotézy a cile prace
2.1  Micha
Hlavnim cilem bylo testovat metodu méfeni plochy prifezu michy (MUCCA)

v klinické praxi a zkoumat vztah MUCCA a loziskového postizeni michy
s klinickym stavem pacienttl. Dal$im cilem bylo objasnit roli michy u podskupiny
pacientu s diskrepanci mezi intrakranialnim loziskovym postizenim a klinickym
nalezem. Dale jsme hodnotili difuzni zmény u skupiny pacientli v asné fazi RS.

Mg¢li jsme nasledujici hypotézy:

(1) Objem michy (resp. jeho zastupce MUCCA) koreluje s klinickym
postizenim pacientti s RS 1épe, nez pocet misnich lozisek

(i1) Piestoze je MUCCA dobry prediktor fyzického postizeni, mize jeho
kombinace s informaci o loziskovém a difiznim postizenim michy dale
zlepsit predikci postiZzeni

(1ii) U pacientll s malym objemem intrakranialnich lozisek a vy$$im stupném
postiZeni bude tuto diskrepanci vysvétlovat misni postizeni

@iv) Pacienti s difuznimi zménami v oblasti michy maji vétsi objem
intrakranialnich lozisek a / nebo jinou distribuci intrakranidlnich lozisek

v) Pacienti s difuznimi zménami maji mensi objem michy nez pacienti

s normalné vypadajici michou a/nebo pouze fokalnimi lozisky

2.2 Diskonektom
Cilem bylo validovat model narusené konektivity mozku v disledku lozisek v bilé

hmoté¢ (diskonektom) zaloZzeny na traktografickém atlasu. Testovali jsme

nasledujici hypotézy:

(vi) Nalezneme shodu mezi topologickymi parametry diskonektomu
ziskanymi pfi pouziti metody zalozené na atlasu a topologickymi

parametry ziskanymi z klasické traktografie



(vii) Topologické parametry diskonektomu koreluji s klinickym postizenim

lépe nez konvencni parametry (objem a pocet intrakranidlnich lozisek).

2.3 T1-mapovani a ,,surface-in“ gradient
Cilem bylo zjistit, zda lze pomoci kvantitativniho T1 mapovani u pacientl s RS

zachytit periventrikularni gradient poskozeni tkané€, ktery byl popsan pomoci

jinych kvantitativnich MR technik. Pfedpokladali jsme:

(viii)  Rozdily v T1 €asech mezi pacienty s RS a zdravymi jedinci jsou nejvyssi
v oblastech nejbliz mozkovym komoram a se zvétSujici se vzdalenosti
od komor postupné klesaji

(ix) Tento gradient T1 Cast je vyrazné&jsi u pacientll s vys$$im postizenim a
koreluje s postizenim lépe nez konvenéni parametry (objem a pocet

intrakranialnich lozisek)

3  Metodika

3.1  Micha
Objem, respektive kros-sekéni plocha v useku horni kréni michy pacientd s RS

byla méfena pomoci semiautomatické metody v 3D T2-vazeném ,,Fat Sat“ obraze
v rozsahu obratlovych t&l C3 a C4. Z 21 fezl v této oblasti je vypoctena MUCCA
(mean upper cervical cord cross-sectional area) jako marker objemu kréni michy.
Fokalni a difuzni mi$ni postizeni jsme hodnotili manualné na sagitalni T2-vazené
sekvenci a PD sekvenci podle klasifikace Lycklamy & Nijeholta (Lycklama A
Nijeholt et al., 1997). Globalni a regionalni objemy byly méfeny pomoci softwaru
MorphoBox Prototype (Schmitter et al., 2015). U podskupiny pacientd jsme k
segmentaci intrakranidlnich lozisek v bilé hmoté¢ pouzili sekvenci FLAIR a
MPRAGE a plné automaticky software LeMan-PV Prototype (Fartaria et al.
2019).

3.1.1  Ptinos hodnoceni fokélnich a difiznich zmén
Retrospektivné jsme hodnotili 1249 pacientd se vSemi fenotypy RS. Pacienti byli

dichotomizovani dle stupné klinického postizeni na skupinu s mirnym postizenim
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(EDSS < 3.0) a skupinu se stfedné zavaznym az zavaznym postizenim (EDSS >
3.5); méné postizené pacienty jsme kromé toho rozdélili na pacienty
s minimalnim postizenim a s mirnym postizenim (EDSS < 1.5 a EDSS 2.0 — 4.0).
Pomoci binarni logistické regrese byl hodnocen individualni vliv misSnich
parametri na riziko vyssiho postizeni. Abychom zhodnotili pfipadny aditivni
efekt atrofie, loziskové patologie a difuznich zmén, doplnili jsme sekundarni
analyzy, kde byli pacienti rozdéleni do Ctyt kategorii (miSnich ,,fenotypti*) podle

dichotomizované michy a pfitomnosti fokalnich a/nebo difuznich zmén.

3.1.2  Uloha michy v klinicko-radiologickém paradoxu
2044 pacientt s relaps-remitentni a sekundarn¢ progresivni roztrouSenou

skler6zou a 102 zdravych dobrovolnikli podstoupilo vySetfeni 3T magnetickou
rezonanci mozku a michy s automatickou volumetrii. Pacienty s EDSS < 1.5 jsme
sparovali s pacienty s EDSS > 3 stejného véku se stejné dlouhym trvanim choroby
a s identickym objemem intrakranialnich lozisek. Dale jsme identifikovali
pacienty s disociaci mezi loziskovym nalezem v mozku a klinickym postizenim
(ve smyslu velkého objemu lozisek a malého postiZeni a naopak). U téchto skupin
jsme pomoci parametrickych a neparametrickych testd srovnavali globalni a
regionalni objemy michy a mozku a dale podil pacientt s atrofii mozku a/nebo

michy, identifikovanych jako —2 smérodatné odchylky od normativnich hodnot.

3.1.3  Patologie michy u casné RS
Hodnotili jsme 58 pacientii s kratkym trvanim RS (< 5 let) a 58 zdravych osob

stejného veéku a pohlavi. Pacienty s RS jsme rozdélili do dvou skupin dle
pfitomnosti difiznich zmén michy. Pomoci parametrickych a neparametrickych
testll jsme srovnavali globalni a regionalni objemy mozku a michy, intrakranialni
objem lozisek a jejich topografii. Vztah mezi objemem a topologii lozisek a

rizikem difuznich zmén byl hodnocen pomoci logistické regrese.



3.2  Modelovani diskonektomu
Diskonektom byl modelovan ve tfech kohortach: 1) ,,difazni“ ¢i ,,DSI kohorta*

41 pacientu s ¢asnou RS, u které zahrnoval MR protokol kromé konven¢nich MR
sekvenci i diffusion spectrum imaging (DSI) pro traktografii. 2) ,,1.5T kohorta*
208 pacientd z multicentrické observacni studie hodnotici efekt Casné lécby
interferonem B-1a (Horakova et al., 2013); 3) ,,3T kohorta* 496 pacientli se vSemi
typy RS. Cilem bylo modelovat mapy narusenych neuronalnich spoji, tzv.
diskonektomy bez diftiznich zobrazovacich dat pomoci pouziti strukturalniho
traktografického atlasu HCP842 (Yeh et al., 2018) vytvofeného na zakladé
difuznich dat 842 zdravych jedinct. Loziska v bilé hmot¢ byla opét segmentovana
pomoci softwaru LeMan-PV a Seda hmota parcelovana na 274 subregionti pomoci
atlasu Brainetomme (Fan et al., 2016). Streamlines prochazejici maskami lozisek
byly identifikovany pomoci volné dostupného néstroje na zpracovani difiznich
MR dat DSI studio. NaruSeni spoji mezi jednotlivymi oblastmi mozku bylo
modelovano jako matice sousednosti poskozené konektivity. Z grafli
reprezentujicich diskonektom byly pomoci knihovny NetworkX implementované
v jazyce Python odvozeny topologické parametry charakterizujici vlastnosti
diskonektomu na globalni i lokdlni Grovni (transitivita, globalni efektivita,
primérnd délka cesty, smallworldness, sila uzlu, stupeii souseda, shlukovaci
koeficient a betweenness centralita). Topologické parametry jsme u difizni/DSI
kohort srovnavali s parametry, které byly vytvofeny analogicky kombinaci
loziskovych map a individualni traktografie z DSI pomoci vypoctu koeficientu
vnitrotfidni korelace a Spearmanovy korelace. Dale jsme srovnavali korelace
topologickych parametrii a EDSS s korelacemi konvencnich MR parametrii a

EDSS.

3.3 TI mapovani a periventrikularni gradient
Hodnotili jsme 47 pacienttli s Casnou, 52 pacientli s progresivni RS a 92 zdravych

dobrovolnikti vySetfenych na stejném 3T MR pfistroji ve stejném protokolu

zahrnujicim kromé konvencnich sekvenci i MP2RAGE sekvenci pro T1
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mapovani. Automatickd segmentace regionalnich objemi mozku byla provedena
pomoci softwaru Morphobox (Schmitter et al., 2015) a segmentace lozisek
pomoci software LeManPV (Fartaria et al., 2018). Masky lozisek byly poté
rigidné registrovany do MP2RAGE prostoru. Pro hodnoceni poskozeni tkan¢ jsme
misto absolutnich T1 hodnot pouzili z-skoére vznikla srovnanim normativnich
hodnot z atlasu zdravych dobrovolnikl vytvofeného specificky pro tento projekt
nasimi kolegy z Lausanne (Piredda et al., 2020). MP2RAGE data 92 zdravych
kontrol a segmenta¢ni masky byly normalizované do anatomické Sablony
specifické pro nasi studii, ktera byla vytvofena na zakladé dat dvaceti ndhodné
vybranych zdravych dobrovolniklli a referenéni hodnoty T, Casi ve zdravych
tkanich byly vypocéteny pomoci linearniho modelovani variability T, ¢asti mezi
jednotlivymi subjekty, ktery zohlednoval v€k a pohlavi. Pro stanoveni
periventrikularniho gradientu jsme hodnotili z-skore v koncentrickych “vrstvach”
kolem komor o tloustce 1 voxelu. U kazdého pacienta bylo stanoveno primérné
z-skore ze vSech voxeld v kazdé ze 30 vrstev (mimo loziska), objem “abnormalni”
bilé hmoty (z-skore > 2) a pfislusné prumérné z-skore v té€chto ,,abnormalnich*
voxelech. Korelaci EDSS s konvenénimi MR parametry a s veli¢inami

odvozenymi od z-skére jsme hodnotili Spearmanovym korela¢nim koeficientem.

4 Vysledky
4.1 Micha

4.1.1 Piinos hodnoceni fokalnich a diftznich zmén

Ve srovnani s referencni skupinou (normalné vypadajici micha a MUCCA >

vevr

e

(OR 4.75, 95% CI 3.07-7.49, p < 0.001). U pacientd s normalné vypadajici
michou a MUCCA < median bylo riziko stfedné tézkého az t€zkého postizeni

dvojnasobné vyssi (OR 2.15, 95% CI 1.26-3.67, p < 0.001) nez u referencni

v
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Podil pacienti s EDSS > 3 (%)

zménami (Obrazek 1). V celé kohorté vysvétlovaly demografické a misni
parametry 27.9% variability postizeni (zavislou proménnou byl dichotomizovany
stupen postizeni (EDSS < 3.0 a EDSS > 3.0), pfiCemz vétSinu vysvétlovalo
zejména trvani RS, MUCCA vysvétlila dal$ich 20.1% a ptitomnost difiznich a
fokalnich lozisek pouze 3.4% resp. 3.9% vysvétlené variability. Ve druhé analyze,
do které byli zafazeni pouze pacienti s RRRS a EDSS < 4.0 (zavislou proménnou
byl stupen postizeni: EDSS < 1.5 and EDSS >1.5), vysvétlovaly miSni parametry
pouze malou ¢ast variability postizeni, v této skupiné byly difizni zmény ale

relativné vyznamnéjsi (8.9% vysvétlené variability) nez MUCCA (6.8%).

5007 T = Obrazek 1. Podil pacientti
s EDSS > 3 u pacientl

40071 OR=2.15 (95%C1 1.26-3.67) e . , . «

| s riznymi ,,fenotypy

%00 michy definovanymi na
zéaklade

200 =

— dichotomizovaného
s -4 OR=2.22 (95%C 1.46-3.38) Ob_] emu miChy a

OR=3.15 (95%Cl 2.23-4.48 )

pritomnosti fokalnich

o

. e g s M
T T T ‘ lozisek ¢i difuznich zmén.
MUCCA > medidn MUCCA > medidn MUCCA < medién MUCCA < medién

normalné loiiskové nebo normalné loZiskové nebo
vypadajici micha difizni postizeni vypadajici micha difiizni pastiteni

4.12  Uloha michy v klinicko-radiologickém paradoxu
245 pacientd s EDSS < 1.5 se od sparovanych 245 pacientd s EDSS > 3

s totoznym objemem lozisek v bilé hmoté liSilo pouze normalizovanym objemem
michy (p=0.002) a bilé hmoty mozku (p=0.028). U pacienti s diskrepanci mezi
objemem mozkovych lozisek a klinickym postizenim se ukazalo, Ze pacienti
s velkym objemem lozisek a malym postizenim maji sice vetsi globalni atrofii
mozku i jeho struktur, nicméné se nelisi od pacientd s malym objemem lozisek a

velkym postizenim a od neparadoxnich pacientll v objemu michy.
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4.1.3  Patologie michy u ¢asné RS
Micha byla postizena u 75% pacientll a difizni zmény byly patrné u necekané

vysokého podilu pacientd (43%). Pacienti s difiznimi mi$nimi zménami méli
vys$i objem kmenovych lozisek (supratentoridlni objemy lozisek se nelisily) a
niz§i normalizovany objem thalamu a pfitomnost nejméné jednoho kmenového
loziska byla spojena s vyrazné¢ vy$sim rizikem difiznich misnich zmén (OR 47.1;

95% konfiden¢ni interval 6.9-321.6, p<0.001).

4.2  Diskonektom
Topologické parametry diskonektomi ziskanych metodou zalozenou na atlasu se

shodovaly s parametry ziskanymi z individualnich diskonektomi zalozenych na
klasické traktografii a korelovaly s objemem lozisek. Topologické parametry sice
nekorelovaly s EDSS 1épe nez konvenc¢ni parametry, nicmén¢ u pacientil s niz§im
objemem lozisek jsme ve vSech tfech kohortdch pozorovali vyssi EDSS u

podskupiny s nizsi globalni konektivitou (Obrazek 2).

1.5T Cohort 3T Cohort Diffusion Cohort
100~ 0.035 0.00055 0.042
| — 1 |
0.02 0.61 1
frnsaes] = 1
0.13 0.71 0.23
75 == L"_—I I— =i
B3 TLV_high_GE_high
g 50- B3 TLv_high_GE_low
] ! B3 TLV_low_GE_high
ST T B3 TLV_jow_GE_low
b R
25- e
s ‘o, o B
"t & =il
w £ s
00~ [ T o,

Obrizek 2. Distribuce EDSS v zavislosti na celkovém objemu lozisek (TLV) a
globalni efektivité (GE). Jako cut-off hodnoty pro TLV a GE byly pouzity praméry
kazd¢ kohorty.
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4.3  T1 mapovani
Periventrikularni gradient poskozeni NAWM jsme pozorovali jak u pacientil

s ¢asnou, tak s progresivni RS. Pfekvapivé jsme nenalezli rozdil mezi pacienty
s Casnou a progresivni RS v absolutnich T1 casech ani gradientech z-skore
v loziscich. U pacientd s casnou 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 cast ukazaly, ze gradient
poskozeni NAWM mezi vrstvami koreluje s EDSS 1épe nez konvenéni parametry.
Nejlépe s EDSS koreloval gradient primérnych z-skére mezi vrstvami 1 a 5 (p =
315p=.031),1a10(p=.338,p=.02)a 1l a20 (p=.306, p=.036). Parametry
v loziscich u ¢asné RS s EDSS nekorelovaly. Naopak u pacientti s progresivni RS
nebyla korelace EDSS a z-skore v NAWM lepsi nez korelace s poétem (p =.274,
p =.049) a objemem lozisek (p = .195, p = .166), zatimco prumérna z-skore a

gradienty z-skore v loziscich s EDSS korelovala vyznamné 1épe.

5 Diskuse
5.1 Micha

o

oo

CasngjSim indikatorem poskozeni michy nez atrofie. U pacienti s malym
objemem michy (MUCCA < median) je pfitomnost fokalnich i diftiznich
postizeni, kdeZto u pacientti s vy$§im objemem michy se aditivni efekt loziskové
a diftizni patologie neukazal. Toto pozorovani Castecné
odpovida pracim zabyvajicim se lozisky a atrofii mozku, které ukazuji jejich
komplementarni efekt ve vztahu k fyzickému i kognitivnimu postizeni (Uher et

al.,, 2017) (Sormani et al., 2014). Podobn¢ jako u mozku (Sumowski et al.,
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2016) mtze hrat roli i “miSni rezerva”. Na zaklad¢ praiezovych dat se nelze
vyjadrtit k tomu, zda se difizni zmény vyviji z fokélnich lozisek, ¢i se jedna o
zcela jiny typ patologie a jak souvisi s atrofii. Pro objasnéni bude nutné
longitudinalni sledovani spojené s kvantitativni MR, napi. pomoci MTR a DTI
(Combes et al., 2018) (Oh et al., 2021) ¢i MR spektroskopii (Bellenberg et al.,
2013).

Atrofie michy mize minimaln¢ u €asti pacientll vysvétlovat diskrepanci mezi
malym intrakranidlnim loziskovym nalezem a vysokym stupném postizeni. Healy
et al. ukdzali v praci s podobnym designem, Ze pacienti s malym intrakranidlnim
loziskovym nalezem a vysokym stupném postiZzeni maji vét§i mnozstvi misnich
lozisek. Objem michy v této studii analyzovan nebyl (Healy et al., 2017). Recentni
studie ukazuji prognosticky vyznamnou disociaci mezi rychlosti progrese atrofie
mezi riznymi ¢astmi CNS véetné michy (Tsagkas et al., 2021). Pacienti s
izolovanou atrofii michy maji podobné riziko progrese postizeni jako pacienti
s atrofii mozku a michy, coz ukazuje dominantni roli michy pro motorické
postizeni (Ruggieri et al., 2021). Klasifikace RS by v budoucnu méla odrazet
ruzné ,,fenotypy* RS (napt. pfevazné misni), aby bylo mozné pro pacienty spravné

vybrat imunomodulaéni a neuroprotektivni 1é¢bu.

Misni patologii jsme na konvencni MR pozorovali u 75% pacientl s ¢asnou RS.
Difizni zmény byly patrné u 41.3%, coz je vyssi podil nez uvadi ptedchozi prace
(Bot et al., 2004) (Lukas et al., 2013) a vysledek srovnatelny s praci Coreta, ktery
pozoroval difizni mi$ni zmény u 38% pacientti s ¢asnou RS (Coret et al., n.d.).
Diftzni zmény byly (na rozdil od fokalnich lozisek) spojeny s pfitomnosti
kmenovych lozisek. Kauzalni vztah na zaklad¢ prifezovych dat nelze potvrdit, 1ze
si ale pfedstavit riznd vysvétleni tohoto vztahu, napt. Wallerovu degeneraci
miSnich axont v diisledku fokalni demyelinizace v mozkovém kmeni (Singh et
al., 2017) (Droby et al., 2015) nebo spolecny geneticky ¢i imunologicky
podminény proces, napt. nosi¢stvi HLA-DRB1*1501, které je spojeno s vétSim

postizenim michy (Sombekke et al., n.d.) (Qiu et al., 2011). DifGzni zmény
15



nebyly u naSich pacientd s casnou RS spojeny s misni atrofii. Je mozné, se u nich
atrofie zatim neprojevila vzhledem k misni rezervé ¢i zkresleni méfeni objemu
michy dal$imi procesy, které mohou vést ke zvyseni objemu tkan¢ (akutni loziska,
edém). Z mozkovych struktur byl u pacientti s difiznimi zménami mensi pouze
thalamus, coz odpovida nalezim u casnych fazi RS, kde se atrofie thalamu
objevuje diive nez atrofie bilé a Sedé hmoty (Azevedo et al., 2015)(Azevedo et
al., 2018)(Henry et al., 2009). Atrofii thalamu, infratentorialni demyelinizaci a
difuzni zmény mohla spojovat téz Wallerova degenerace. Limitaci této ¢asti prace
je subjektivni charakter hodnoceni difiznich zmén. Déle je mozné, ze s patologii
michy nesouvisi pouze infratentorialni loziska, ale napt. pocet a objem lozisek v

urcitych drahach (napft. kortikospinalni draha), coz jsme v nasi studii nezohlednili.

5.2  Diskonektom
Na atlasu zaloZzené modelovani diskonektomu se zda byt dobrym markerem

individualni ztraty konektivity modelované z klasické traktografie. Pii srovnani je
ale nutné vzit v tvahu, ze individualni traktografie mize byt ovlivnéna samotnou
ptitomnosti lozisek (Tievsky et al., 1999). Globalni topologické parametry
korelovaly s objemem lozisek ve vsSech kohortdich navzdory vyznamnym
rozdilim demografickych, klinickych i MR charakteristik. Korelace mezi EDSS
a topologickymi parametry nebyly silnéjsi nez korelace s konvenénimi parametry.
Zajimavé bylo pozorovani, ze u pacientti s malym objemem lozisek se EDSS lisi
v zavislosti na globalni efektivité: pacienti s nizs$i globalni efektivitou byli
zavazngji postizeni. Naopak paradoxni bylo pozorovani u 1.5T kohorty, ve které
meéli pacienti s vysokym objemem lozisek a vyssi globalni efektivitou vyssi
EDSS. Jednalo se o pacienty s velmi casnou RS, u kterych by EDSS mohla
ovlivnit napf. i opticka neuritis, ktera je prvni manifestaci RS az u 40% pacientti
(Tintore et al., 2015), ¢i miSni postizeni, které analyza mozkového diskonektomu
nezohlediiuje. Analyza diskonektomu také nezohledniuje kortikalni loziska,

histopatologickou heterogenitu lozisek v bilé hmoté mozku (Lucchinetti et al.,
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2000) a kortikdIni plasticitu, kterd miize zejména v Casnych fazich RS
kompenzovat poskozeni tkané (Aerts et al., 2016) a ovliviiovat tak korelaci
s EDSS. Prediktivni hodnotu by mohla zlep$it kombinace naSeho pfistupu
s kvantitativni MR mozku a michy (Granziera et al., 2021). Protoze jsme vyfadili
pacienty s globalni mozkovou atrofii, nejsou vysledky zobecnitelné na celou
populaci pacientd s RS. Nehodnotili jsme regionalni atrofii, ktera také muze
ovliviiovat anatomii neuronalnich spoji. Pfednosti tohoto pfistupu je naopak
moznost jejiho retrospektivniho pouziti u jiz existujicich dat s konvenénimi MR
sekvencemi u RS i dalSich neurologickych onemocnéni charakterizovanych

ptitomnosti lozisek v bilé hmoté.

5.3 T gradient
Pomoci T; relaxometrie jsme potvrdili pfitomnost gradientu poskozeni NAWM i

lozisek v zavislosti na vzdalenosti od postrannich komor. Na rozdil od
predchozich praci, které tento gradient ukazuji (Liu et al., 2015) (Brown et al.,
2017), jsme poskozeni tkan¢ hodnotili pomoci z-skoére (ziskanych na podkladé
atlasu zdravych dobrovolnikii vytvofeného pfimo pro nasi kohortu), které odrazi
i pohlavi a v€ék. Diky tomu umoziuje metoda hodnotit i heterogenni skupiny
pacientt. Gradient posSkozeni tkané¢ v periventrikularni NAWM koreloval u
pacientt s ¢asnou RS s EDSS vyrazné 1épe nez objem a pocet lozisek, zatimco u
pacientt s progresivni RS se tento vztah neukazal. Periventrikularni oblast se u
pacientl s progresivni RS muze chovat odlisné nez u pacientti s ¢asnou RS.
Recentné zavedeny MR kvantitativni marker, tzv. atrofizujici loziska (Dwyer et
al., 2018), ktery odrazi objem lozisek, ktery je v Case nahrazen signalem
odpovidajicim mozkomi$nimu moku (vétSinou v periventrikularni oblasti), by
mohl komplikovat hodnoceni periventrikularnich ,,vrstev®. I tato ¢ast prace ma
cetné limitace. Nezohlednili jsme loziska mimo oblast, ve které byl hodnocen
gradient, napf. loziska v infratentoridlni oblasti a miSe, kterd mohou ovliviiovat

integritu vzdalené tkan¢ (Droby et al., 2015). Prufezovy charakter prace
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neumoziuje hodnotit vyvoj gradientu v ¢ase a jeho pfipadnou odpovéd na lécbu.

Prvni data hodnotici odpovéd na lécbu ukazuji horSeni gradientu v Case u

nelééenych pacientd a jeho zlepSeni po podani alemtuzumabu (Brown et al.,

2020). Pokud se toto pozorovani potvrdi, mohl by se ,,gradient™ stat dilezitym

prognostickym MR ukazatelem.

6
6.1

Zavéry a zhodnoceni cili a hypotéz

Micha
Cil validace metody meéteni plochy prifezu michy v klinické praxi a jeho

vyuziti v klinické praxi byl splnén.

Hypotéza, ze kombinace MUCCA s informaci o loziskovém a difuznim
postizenim michy zlepsi predikci postizeni se potvrdila; identifikace
diftznich lozisek mize byt piinosna u pacientd s mensim postizenim, kde
diftzni zmény vysvétluji zavaznost postizeni Iépe nez MUCCA

Hypotéza, Ze objem michy muze vysvétlit ¢ast klinicko-radiologického
paradoxu se potvrdila — u pacientl s disociaci mezi loziskovym nalezem na
vysvétluje minimalné ¢ast této diskrepance maly objem michy

Jiz v ¢asnych fazich RS ma 75% pacientl fokalni loziska a/nebo diftzni
zmény michy

Hypotéza, ze pacienti s difiznimi zménami michy maji mensi objem michy
a veétsi objem intrakraniadlnich lozisek se nepotvrdila; pacienti s difiznimi
zménami maji nicméné vEétsi pocet a objem infratentorialnich loZisek a mensi

objem thalamu

Diskonektom
Cil validovat model diskonektomu, ktery lze vytvofit na podkladé atlasu bez

nutnosti akvizice difuznich MR dat a aplikovat na retrospektivni data byl

spInén. Model umoznuje identifikaci topologickych parametrd, které jsou
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v relativné dobré shod€ s odpovidajicimi parametry ziskanymi z modelu
diskonektomu zalozenému na klasické traktografii.

e Hypotéza, Ze topologické parametry ziskané z diskonektomi zalozenych na
atlasu, resp. na DSI traktografii, spolu koreluji, se u vétSiny parametra
potvrdila.

e Hypotéza, ze parametry diskonektomu vysvétli klinické postizenim 1épe nez
konvencni MR parametry, se potvrdila u podskupiny pacientil s mensim

objemem lozisek, kde jsme pozorovali vztah globalni efektivity a EDSS

6.3  TI mapovani
Hlavni cil, identifikace gradientu poSkozeni NAWM pomoci kvantitativniho

T1 mapovani, byl splnén. T1 relaxometrie stejné¢ jako DTI, MTR a MR
spektroskopie ukazuje maximalni posSkozeni tkané v periventrikularni
oblasti, které se vzdalenosti od komor klesa.
e Hypotéza, ze gradient T1 Cast koreluje s postizenim 1épe nez konvenéni
parametry (objem a pocet intrakranialnich lozisek), se potvrdila:
o Parametry gradientu NAWM koreluji s klinickym poskozenim u
pacientl s casnou RS vyrazné 1épe nez objem a pocet lozisek.
o Parametry gradientu v loziscich koreluji s klinickym poskozenim u

pacientl s progresivni RS vyrazné Iépe nez objem a pocet loZisek.
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