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¢ Hlavné stanovisko prace

MR volumetria ma potencial byt dolezitym

i ndstrojom v diagnostike, sledovant priebehu
i a liecby sclerosis multiplex.
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i Meranie atrofie mozgu a miechy pomocou MR
volumetrie u pacientov so sclerosis multiplex

¢ (SM) sa stdva v poslednych rokoch vyznamnym
i vystupom klinickych $tidii. Miera atrofie,

ktord mozno chapat aj ako indikator neuro-

i degenerdcie, umoznuje determinovat riziko

i vzniku fyzického aj kognitivneho postihnutia,

: atak predikovat priebeh ochorenia. Vzhladom

: nanesporny efekt vcasnej diagnostiky a liechy

i SM moze mat stanovenie miery atrofie uz

i vskorom $tadiu ochorenia rozhodujtici vyznam.
© Volumetrické analyzy je tiez mozné vyuzit v sle-
i dovant efektu liecby SM, kedZe viaceré lieCiva
vyznamne spomalujd ibytok tkaniva mozgu

¢ amiechy. Na stanovenie atrofie sd vyuzivané
automatizované, poloautomatizované aj ma-

i nudlne volumetrické metddy. S ich vyuzitim si

i vsak spojené viaceré, predovsetkym technické

© limitdcie, a tiez velka variabilita v meto-
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Major statement

MR volumetry has the potential to be an impor-
tant determinant in diagnostic and therapeutic
management of sclerosis multiplex.

SUMMARY

Mikula P, Malik M, Filippi P, Karlik M,
Liskova Z, Mizickova M, Javorka V, Polakova
Mistinova J. The role of MR volumetry in the
management of multiple sclerosis

Measurement of cerebral and spinal cord
atrophy using MR volumetry in patients

with multiple sclerosis (MS) has become an
important output from clinical trials in recent
years. The degree of atrophy, which can also be
understood as an indicator of neurodegenera-
tion, enables the determination of the risk of
disability and cognitive impairment, and thus
predict the course of the disease. Consider-
ing the clear impact of early diagnosis and
treatment of MS, determining the degree of
atrophy at an early stage of the disease may be
crucial. Volumetric analyses can also be used to
monitor the effects of MS treatment, as several
drugs significantly slow down the loss of brain
and spinal cord tissue. To establish the degree
of atrophy, automated, semi-automated, and
manual volumetric methods are used. These
methods involve multiple technical limita-
tions and also introduce large variability in
the measurement methodology. Therefore, in
clinical practice, the application of volumetric
data in a specific patient cases needs to be ap-
proached with caution. The aim of the authors
is a clear summary of current knowledge, ben-
efits, and limitations of MR volumetric tools in
the course and treatment of MS.

Key words: sclerosis multiplex, brain atrophy,
magnetic resonance, volumetry.
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Sclerosis multiplex (SM) je zdpalové
demyelinizacné ochorenie centrdlnej
nervovej ststavy podmienujice vznik
loZiskovych Lézif bielej aj sivej mozgovej
hmoty, ako aj difiizneho poskodenia
mozgovej hmoty neloZiskového typu.
Poskodenie nervového tkaniva casom
progreduje do permanentnej degene-
racie a Ubytku mozgovej hmoty veddcej
k neuroaxondlnym stratdm, ktoré sd
klGcovym patologickym podkladom pre
nevratné fyzické aj kognitivne postih-
nutie. V sicasnosti je preto zamerana
pozornost vedcov najma na lepsie poro-
zumenie mechanizmu neurodegeneracie
a na vyvoj nastrojov pre jej kvantifikaciu
in vivo, spolu so zavadzanim liecebnych
postupov smerujlcich ku zmierneniu
Gbytku nervového tkaniva a tym aj klinic-
kého postihnutia. V sdvislosti s nastu-
pom nowych liekov je vyvijané velké Gsilie
na objavenie spolahlivych prognostic-
kych markerov, pomocou ktorych by bolo
mozné predikovat buddci priebeh a akti-
vitu SM. Ako slubna sa v tejto stvislosti
z hladiska MR vysetrenia ukazuje okrem
uz praxou overeného merania poctu
a objemu T2 hyperintenzivnych ézif (T2
lézif) najma kvantifikacia atrofie mozgu.
Aj ked sme svedkami neustdle sa zvysu-
jlceho poctu dokazov o prinose merani
objemu mozgu a miechy, v sticasnosti
nema volumetria Ziadne miesto v ram-
ci diagnostickych kritérii SM ani v ramci
klasifikdcie podtypu SM. V klinickej
praxije MR zobrazenie mozgu a miechy
u pacientov s SM doposial obmedze-
né na identifikaciu poctu, lokalizacie
a aktivity lézif. Zistenia z klinickych stadif
na vacsich skupinach pacientov, posudzu-
jucich vyznam MR volumetrickych dat pre
hodnotenie Gcinnosti liecby alebo véasni
predikciu vyvoja choroby, poukdzali
na mozny problém individualnych chyb
v meraniach. Pre relativne vysoku nepres-
nost dostupnych merani je potrebné ich
vysledky interpretovat mimoriadne opa-
trne. Technickeé vyzvy, ktoré je potrebné
riesit, zahfnajl vytvorenie Standardizova-
ného protokolu akvizicie dét, ktory by bol
plne automaticky, presny, reprodukova-
telny a umoznujdci porovnanie dat medzi
roznymi SM centrami. V blizkej buddcnosti
bude pravdepodobne kvantitativne volu-
metrické stanovenie zakladnou neurolo-
gickou metédou na sledovanie rychlosti
atrofickych procesov, klinického zhorsenia
a efektu liecby u pacientov s SM. V proble-
matike implementacie MR volumetrickych

dat z experimentalneho prostredia do ru-
tinného klinického manazmentu pacien-
tov s SM bolo nedavno aktualizované aj
stanovisko expertov MAGNIMS (1).

PATOMORFOLOGICKY
PODKLAD ATROFIE PRI
SCLEROSIS MULTIPLEX

Siva hmota mozgu obsahuje len pri-
blizne desatinu myelinu obsiahnutého
v bielej hmote, dominantni cast sivej
hmoty tvoria neurény. Ubytok mozgovej
hmoty pri SM nastdva najma dosledkom
poskodenia axénov a straty myelinu.
Ostatnymi elementami, ktoré prispieva-
jua k celkovému Gbytku, si zmeny v obje-
me tkanivovej tekutiny, strata gliovych
buniek, vaskularnych struktdr a tiez
neurénov. Ciastoény, zvacsa prechod-
ny vplyv na dbytok mozgovej hmoty
mo6zu mat tiez dehydratacia, vykyvy

v rovnovahe elektrolytov alebo zmeny
vaskularnej permeability. Hoci demy-
elinizacia vyjadrend vznikom a zvySo-
vanim poctu T2 hyperintenzivnych lézif
ostava nadalej hlavnym diagnostickym
kritériom SM, pribidajd dokazy o slabej
koreldcii medzi progresiou invalidizacie
a pribldanim T2 ézii. Na rozdiel od de-
myelinizacie prave rozsah axonalneho
poskodenia dobre koreluje s klinickou
progresiou ochorenia, pricom tento
neurodegenerativny aspekt SM je
meratelny mierou atrofie (2). Dokazom
neurodegenerdacie v priebehu SM je aj
redukcia N-acetylaspartatu, markeru
axondlnej integrity, ktora je meratelnd
MR spektroskopiou uz v skorych §ta-
didch ochorenia (3). Atrofia teda pre-
bieha vo vsetkych klinickych stadiach
SM, pricom postupne graduje.

V patogenéze SM hrd vyznamnd
Glohu aj zapal. Porucha hematoencefa-
lickej bariéry umoznuje vstup leukocy-
tov do CNS, pricom cielom imunitného
ataku je myelin. Objem tkanivovej
tekutiny je v procese aktivneho zapalu
avazogénneho edému v lézidch bielej
hmoty zvySeny a naopak znizeny pri
liecbe silnymi protizapalovymi preparat-
mi, tzv. efekt pseudoatrofie (4).

VOLUMETRICKE NASTROJE

Vyhodou volumetrickych nastrojov je,
Ze ako zdrojové data vyuzivajd konvenc-
né sekvencie MR zobrazenia, ktoré su
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slicasne pouzivané pre bezné radiolo-
gické hodnotenie. Pre validni analyzu
vSak aj tieto konvencné sekvencie musia
spliat urcité naleZitosti. Predovietkym
ide o dostatocné priestorové rozliSenie.
Pre Gcely hodnotenia celkovej a re-
gionalnej mozgovej atrofie je zvacsa
vyuzivana 3D T1 sekvencia gradient-
ného echa s velkostou voxelu okolo
1mm3. Pre kvantifikaciu objemu T2 lézif
sa zvacsa vyuziva 3D FLAIR sekvencia
turbospinového echa s variabilnym
nastavenim skldapacieho uhla disponu-
juca velkostou voxelu 1,0 - 1,5 mm3. MR
protokoly vyuzivané v rutinnej praxi je
teda potrebné do istej miery optima-
lizovat, aby nasnimané data mohli byt
pouzitelné pre spolahlivé meranie obje-
mu. VSetky metddy merania vyuZzivajice
MR zobrazovanie mozu byt limitované
roznymi faktormi spojenymi s akviziciou
a spracovanim dat.

Technickeé limitacie MR volumetrie

Akviziéné parametre (Cas repeticie,
inverzny ¢as, €as po snimanie echa atd.)
st vacsinou nastavované s dérazom

na kvalitu obrazu. Variabilita tychto
parametrov napriec klinickymi centrami
ovplyvnuje vysledky prierezowych aj
longitudinalnych porovnavacich stadii.
Aj preto je vyvijané Gsilie o zjednotenie
a homogenizaciu protokolov volumet-
rickych akvizicii. Pri longitudinalnych
Stldiach ma pravdepodobne vyznam

aj poCet MR vysetreni. Pri porovna-
nivolumetrickych dat siedmych MR
(vmesiaci 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12) s dvomi
MR (v mesiaci 0 a 12) bol preukdzany
signifikantny rozdiel v pocte pacientov
s identifikovanou atrofiou mozgu (5).
Vysledky merani objemov s tiez zavislé
od sklonu gradientu v magnetickom poli
a pohybov pacienta. Uprava gradientu
v magnetickom poli MR pristroja nie je
vSeobecne uniformna, preto aj maly
posun hlavy pacienta v pozd(Znej osi
mo6ze mat signifikantny dopad na odhad
objemu mozgu. V longitudindlnych sti-
diach by mala byt Specidlna pozornost
venovand nastaveniu pozicie pacienta
v MR skeneri tak, aby bola zachovana
rovnaka pozicia k izocentru snimania.
Vo vSeobecnosti st pohyby pacien-

ta pocas trvania akvizicie zdrojom
typickych artefaktov ovplyvnujdcich
nielen kvalitu obrazu, ale aj zber dat.
(im vécsie st pohybové artefakty, tym
nizsie sd vysledné objemy mozgu a sivej
hmoty (6). Nepritomnost pohybu pocas
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snimania obrazu je zavdzna pre aky-
kolvek kvantifikacny pristup. Splnenie
tejto poziadavky musi byt stdle vizualne
kontrolované skdsenym vySetrujdcim.
va stratégiu ,online” korektiry priamo
pocas snimania, ktoré si vsak efektivne
iba pri pohyboch mensieho rozsahu.
Skeny nedosahujlce urcity kvalitativny
Standard by nemali byt dalej hodnotené
a analyzované. Variabilita medzi MR
pristrojmi je taktiez velmi podstat-

nym technickym faktorom limitujicim
volumetriu. V priebehu dlhsie trvajicich
longitudinalnych stidif casto dochadza
k softvérovému aj hardvérovému vylep-
Seniu MR pristroja, ktoré méze ovplyvnit
zber dat napriek pouZzitiu tych istych
skenovacich parametrov. Spolahliva
kvantifikacia volumetrickych zmien

pri SM ddva imperativ skenovaniu

tym istym protokolom na tom istom
pristroji.

Biologické limitacie

Miera Gibytku mozgovej hmoty stlpa
spolu s vekom. V strednom veku bolo
pozorované celkové stencovanie kory
Siriace sa postupne cez niekolko regio-
nov, s Gbytkom okolo 0,016 mm za deka-
du. Muzi vykazuji mierne vyssiu hribku
kory v strednom veku a miera progre-
sivneho stencovania kéry je rovnaka

u zien aj u muzov (7). Ako bolo opisané
vyssie, zapal a edém tkaniva pri SM
sposobuje prechodné zvysenie objemu,
protizdpalova liecha moze objem zniZit.
Tento jav sa oznacuje ako pseudoatrofia
a postihuje najma bielu hmotu pocas
prvych mesiacov od nasadenia liecby
(4). Najma u pacientov s vyznamnym
stupniom zapalovej aktivity na zaciatku
ochorenia tento efekt komplikuje a pod-
hodnocuje Gspesnost liecby na znizenie
strat mozgového objemu. Boli navrhnu-
té rozlicné stratégie na minimalizdciu
tohto javu, ako napriklad analyza zmien
objemu sivej hmoty, alebo hodnote-
nie MR vySetreni ziskanych minimalne
6-12 mesiacov po iniciacii terapie

s protizapalovym efektom.

Automatizované volumetrické
softvéry

V slicasnosti dostupné a najcastejsie
pouzivané analytické volumetrické soft-
véry (tab. 1) mézeme rozdelit do dvoch
hlavnych kategorii: s pouZitim registrac-
nej (longitudinalnej) a segmentacnej
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Tab. 1. Dostupné volumetrické softvéry pre mozog a miechu (upravené a doplnené podla (1))

Tab. 1. Available brain and spinal cord volumetry tools (modified according to (1))

Nazov softvéru | Schvalenia | Volne dostupny | Merania

Atropos B 4no segmentacne aj longitudindlne; regiondlne
objemy

BBSI ~ 4no zmena objemu v % medzi dvomi ¢asovymi
bodmi

Biometrica CE nie celkové a regiondlne objemy sivej hmoty

CIVET - nie hriibka mozgovej kary

CLADA - nie hribka mozgovej kory

Cordial - ano objem miechy

FreeSurfer B 4no hn-kaa mozgove] quy, celkové a regiondlne
objemy sivej a bielej hmoty

GIF - ano segmentacné; regiondlne objemy

Icometrix FDA, CE nie celkové a regiondlne objemy sivej hmoty

JIM - nie objem, obsah a dizka miechy

NeuroQuant FDA, CE nie celkové a regiondlne objemy sivej hmoty

Quantib FDA nie celkové a regiondlne objemy sivej hmoty

ScanView - ano segmentacné; celkové a regiondlne objemy

SIENA - ano zmena objemu v % medzi dvomi ¢asovymi bodmi

SIENAX - ano segmentacné; celkové a regionalne objemy

SIENA-XL . o . T

STENA-MTP - nie longitudindlne; objemy sivej a bielej hmoty

Spinal Cord . . . .

Toolbox - ano objem, obsah a dlzka miechy

SPM/VBM B 4no statlstjcke porovnania medzi dyoml §ku;31nam1 )
alebo ¢asovymi bodmi; celkové a regiondlne objemy

BBSI - Brain boundary shift integral, CLADA - cortical longitudinal atrophy detection, GIF - Geodesical information flows, JIM - Jacobian
integration method, SIENA - Structural Image Evaluation using Normalization of Atrophy, SPM - statistical parametric mapping,

VBM - voxel-based morphometry

(prierezovej) metédy. Segmentacné
met6dy umoznujd merania celkového,
alebo regiondlneho (napr. sivda hmota,
biela hmota, temporalny lalok a pod.)
objemu mozgu v jednom casovom bode
(obr. 1) aiich varianty, ako napr. index
mozgovej atrofie, pomer atrofie k ce-
[ému mozgovému objemu. Registracné
met6dy porovnavaji zmeny objemu

v sérif dvoch a viac MR zobrazeni u toho
istého pacienta v roznom case (obr. 2).
Segmentacéna volumetria poskytuje
heterogénne vysledky a je ovplyvnend
kvalitou 3D T1 sekvencie, preto nie je
odportcana pre longitudinalne stadie.
Zakladnym krokom segmentacnej me-
tédy je pridelenie parcialneho objemu
kazdému voxelu v mozgu na zdklade

Segmentacna volu-
metricka metoda -
priklad kontdrovania
okrajov (segmentd-
cie) jednotlivych re-
gionalnych Struktdr
mozgu v korondlnom
reze pomocou volne
dostupného volu-
metrického softvéru
ScanView (37)

Volumetric segmen-
tation method - ex-
ample of edge tracing
(segmentation) of
individual regional
brain structures in
coronal view using
freely available
volumetric software
ScanView (37)
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Longitudinalne meranie u pacienta s SM - porovnanie zmeny objemu mozgu medzi dvomi
vySetreniami vo vystupnej sprave softvéru Icometrix (38), ktord je svojou prehladnostou

vhodna aj pre rutinnd klinickd prax

Longitudinal measurement in patient with MS - comparison of the brain volume changes
between two examinations summarized in Icometrix output report (38), suitable also for
routine clinical practice due to its visual clarity

jehointenzity a intenzity obklopujdcich
voxelov. Registracna volumetria je velmi
senzitivna na zmeny v ¢ase a menej
zavisla na kvalite MR akvizicie. Je preto
pouzivana v longitudinalnych stadiach,
pricom merania zvacsa nie st dimenzo-
vané na analyzu podrobnejsich regio-
nadlnych zmien objemu v case.

Meranie atrofie miechy je vacsou
technickou vyzvou, a to najma vzhla-
dom k pohybovym artefaktom sposo-
benych respiraciou a mensim celkovym
rozmerom v porovnani s mozgom a tiez
pre nizky tkanivovy kontrast miechy.
Nové automatizované softvéry ako
»Cordial” alebo ,Spinal Cord Toolbox” je
potrebné dostatocne overit datami via-
cerych nezavislych stadii, aby mohli byt
relevantne uvedené do klinickej praxe.

Je potrebné spomendt, Ze apli-
kovanie volumetrickych softvérov
do procesu rozhodovania o diagnéze
a liecbe v klinickej praxi je povolené iba
produktom so znackou CE (Conformité
Européenne) v Eurdpe, resp. schvalenim
FDA (Food and Drug Administration),
ktoré ma v sticasnosti iba niekolko
produktov. Pre viacero softvérov vyvi-
nutych vo vyskumnych laboratériach
akademickych pracovisk je preto takéto
prenesenie do praxe prakticky nedo-
siahnutelné. Vzhladom k technickej
ako aj financnej narocnosti softvérov
s povolenim pouzitia v klinickej praxi sa
v poslednom case dostdva do popredia
vzdialend volumetricka analyza MR
obrazov s vyuzitim vacsich externych
centier. Prislubom do buddcna je tiez
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snaha o implementdciu volumetrickych
softvérov priamo vyrobcami MR pristro-
jov. Prednostou takto zabudovaného
softvéru bude nielen jednoducha do-
stupnost vypoctov, ale aj garancia pou-
Zitia rovnakych algoritmov a rovnakych
akvizicnych parametrov pri snimani, ¢im
sa zaroven zvysi spolahlivost a reprodu-
kovatelnost vysledkov.

Manualne volumetrické techniky

Manudlne dvojrozmerné merania st
pomerne jednoducho vykonatelné s po-
mocou Standardného diagnostického
programu pouzivaného v dennej praxi,
a st tak dostupné bez pouzitia akého-
kolvek externého softvéru. Nevyhodou
moze byt casova narocnost pri vacSom
pocte merani a zdroven diskutabilnd
presnost a z toho vyplyvajlca tazkd
reprodukovatelnost vysledkov merani.
Spomedzi dnes uz menej preferova-
nych manualnych technik ndjdeme aj

v sticasnosti viacero Stidii vyuzivajlcich
meranie indexu corpus callosum (CCI)

a tiez inych indexov.

Corpus callosum (CC) je ako domi-
nantny zvazok bielej hmoty postihnuty
predovsetkym pri dlh§om trvani SM
a vdaka svojej funkcii interhemisfe-
rdlneho prenosu informacii je jeho
poskodenie jednou z pricin kognitiv-
nych portch. Navyse je jednou z méla
Struktdr bielej hmoty, ktord je dobre
identifikovatelnd a meratelna pomo-
cou MR, kde sa zobrazuje ako ostro
ohranicend Struktdra v dvojrozmernom
sagitdlnom stredociarovom reze (obr.
3). Postihnutie asociativnych vlakien
CCvedie k zmenam jeho morfometrie
a k ovplyvneniu interhemisferalneho
transferu, co je hlavnym patologickym
substratom pre spomalenie mentalnych
procesov pri dlhSie trvajicej SM (8).

Bola preukdzana vyborna koreldcia
medzi manudlne zmeranym CCI a au-
tomatizovane stanovenym objemom
CC u SM pacientov. CCI koreloval tiez
s objemom T2 (ézii, objemom bie-
lej hmoty ako aj celkovym objemom
mozgu (9, 10). Z klinického hladiska
je zaujimava dobra koreldcia medzi
(CCI a Skalou invalidizacie EDSS (exten-
ded disability status scale - rozsirena
skdla stavu invalidity), priom pacienti
s progresivnou SM vykazovali v priemere
nizsSie hodnoty CCI ako pacienti s RRMS
(relaps-remitting multiple sclerosis -
relaps-remitujlica SM) (10). Capelle
et al. (11) verifikovali dobrd korelaciu
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troch manudlnych indexov (CCI, norma-
lizovany obsah CC, index tretej komory)
s celkovym objemom mozgu u pacientov
s CIS (clinically isolated syndrome - kli-
nicky izolovany syndrém) a SM. Tieto in-
dexy vysoko korelovali s objemom talamu,
ktory m6Zzeme povazovat za dobry marker
atrofie sivej hmoty, a celkovym objemom
komar, ktoré st vhodnym markerom cel-
kovej atrofie mozgu. Dobra korelacia bola
tiez ilustrovana medzi inymi manualnymi
metédami (index laterdlnych komér,
tretej a Stvrtej komory, bikaudatny index)
a atrofiou mozqu, resp. EDSS, z ktorych
najlepsie s klinickym postihnutim korelo-
vala vzdjomnd vzdialenost medzi nucleus
caudatus (12).

KORELACIA ATROFIE
S KLINICKYM PRIEBEHOM

Celkovy objem mozgu

Rocny Gbytok mozgovej hmoty

v zdravej populdcii sa pohybuje

od -0,05 % u 20-30-rocnych do -0,3 %
u 60-70-roénych (13). Ubytok viac ako
-0,4% p.a. sa povazuje za medzni hod-
notu atrofie pri SM. Z hladiska stanove-
nia diagnézy alebo miery postihnutia
majl vyznamnd prediktivnu hodnotu uz
aj kratkodobé (rocné) zmeny objemu
mozgu. Pacienti v stadiu CIS, ktorym

sa druhy atak objavil v kratkom case,
mali signifikantne vys$siu mieru atrofie
a zaroven bola u nich strata objemu
mozgu za kratky cas asociovana s rych-
lou konverziou do SM (14). Pri 15-ro¢-
nom sledovani pacientov s primarne
progresivnou SM sa ukazalo, ze uz

na zaklade 15-mesacnej zmeny objemu
mozgu je mozné u vacsiny predikovat
klinické zhorsovanie o niekolko rokov
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Corpus callosum in-

dex - v stredociarovej linii
konvencnych sagitalnych
rezov je suma predného (aa’),
zadného (bb*) a stredné-

ho (cc’) segmentu corpus
callosum delena najvacsim
predozadnym (ab) rozmerom
Corpus callosum index -
anterior (aa'), posterior (bb*)
and medium (cc’) segments
of CC were measured and
normalized to its greatest
anteroposterior diameter (ab)
on a conventional best mid-
sagittal slice

pred nastupom priznakov (15). Uvedené
roch, pricom na konkrétneho pacienta
nemusia platit Gmerne, preto je vyvija-
na snaha oich individualizaciu. Najma
pri kratkodobom sledovani moze vysoka
variabilita technik mozgovej volumetrie
priniest aj paradoxny ndrast mozgového
objemu bez asociacie so stabilizaciou
ochorenia. Tento narast moze skreslit
vysledky a stazovat aplikdciu jednotli-
vych merani na konkrétneho pacienta
(16).

Regionalne zmeny objemu mozgu

UZ vo vcasnych stadidach SM je pritomny
Ubytok bielej aj sivej hmoty nezavisle
od podtypu ochorenia. Poskodenie

a Ubytok sivej hmoty moze nastat

aj skor ako tbytok bielej hmoty, bez
ohladu na vyskyt T2 ézii a zdroven
lepsie koreluje so zhorSenim klinickych
parametrov (17). V $tddii porovndava-
jucej pacientov s kognitivnym defici-
tom a bez deficitu bol v prvej skupine
vyss$i objem T2 léziT a najmad nizsi objem
talamu (18). Pacienti s atrofiou talamu
pri stanoveni diagnézy SM vykazuju
vyraznejsie postihnutie v priebehu pr-
vych 5 rokov ochorenia (19). Vzhladom
na relativne dobri meratelnost atrofie
talamu pomocou MR, jej pomerne
konzistentny vyskyt a moznost detekcie
uz vo v€asnom stadiu SM, je povazo-
vand za jedného z kandidatov na MR
marker neurodegenerdcie. Stvislost
medzi volumetrickymi datami a budicim
klinickym stavom bol predpokladany

aj pri meranf atrofie corpus callosum.
Uz v prvom roku sledovania bol rozdiel
miery atrofie CC medzi klinicky stabilny-
mi pacientmi a pacientmi s progresiou
ochorenia $tatisticky vyznamny (20).

Uher et al. (21) identifikovali medzné
hodnoty anualizovanych strat objemu
corpus callosum (-0,57 %), ktoré majd
potencial odlisit pacientov s CIS, RRMS
a SPMS (secondary progressive multiple
sclerosis — sekunddrne progresivna SM)
od kontrolnej zdravej skupiny.

Atrofia miechy

Pacienti s SM vykazuju celkovd aj
regiondlnu stratu tkaniva miechy. Tento
Gbytok, zasahujlici symetricky sivi aj
bielu hmotu miechy v rozsahu 19 - 24 %
(meranej plochy v prieénom priereze)

v porovnani s kontrolnou skupinou je
pritomny vo vSetkych jej segmentoch
(krénd, hrudna, driekovd) (22). Dlhsie
sa predpokladalo, Ze poskodenie a atro-
fia najma krcnej miechy moze byt vy-
znamnym markerom stavu invalidizacie.
Preukazana je stvislost atrofie miechy
so zvyraznenim postihnutia nezdvisle
od atrofie mozgu, pricom zvysenie
rocnej miery atrofie miechy uz o 1%
zvysuje riziko klinickej progresie 0 28 %
(23). V pociatocnych stddiach ochorenia
(RIS, CIS a véasna RRMS) je hodnotenie
atrofie miechy problematické vzhla-
dom k tomu, Ze niektoré stddie atrofiu
potvrdili, iné nezaznamenali. Na roz-
diel od v€asného Stadia je u pacientov

s definitivnou SM atrofia signifikantne
pritomna, pricom je vyraznejsia v progre-
sivnych formach v porovnani s benignou
SM, resp. RRMS (23). Vacsina doterajsich
prac sa zameriava na merania globalnej
atrofie miechy, niekolko stidii upriamuje
pozornost aj na korelaciu klinického
stavu s poskodenim regionalnych lokalit
ako siva hmota miechy, torakolumbdalna
Groven, zadné alebo lateralne segmen-
ty. Atrofia sivej hmoty krénej a hrudnej
chrbtice je vyborny prediktor klinického
postihnutia, predovsetkym u pacientov
s0 SPMS (24). Meranie atrofie miechy je
pomerne spolahlivy a nezavisly ndstroj
pre sledovanie progresie SM, avsak po-
dobne ako pri mozgu je nelahké apliko-
vat poznatky do beznej klinickej praxe.

MONITOROVANIE EFEKTU
LIECBY

Vyznam véasnej diagnostiky, liecby
a sledovania terapeutického efektu
u pacientov s SM je nesporny. Jed-

noznacny konsenzus kritérii na mo-
nitorovanie liecby, resp. aj samotna



definicia odpovede na liechu vsak nie s
ustalené. Monitorovanie efektu liecby
pomocou konceptu NEDA (no evidence
of disease activity — bez d6kazu aktivity
ochorenia) je stdle vo vyvoji. Sticasnd
verzia NEDA-4 zahinajlca nepritom-
nost klinickych a MR znakov aktivity
ochorenia (progresia postihnutia,
vyskyt atakov, pribudnutie/sytenie ézif
a lbytok mozgovej hmoty > 0,4 % p.a.)
bola validovana stidiami v poslednych
rokoch. Pripdsta postupne aj moznost
menej prisneho, vzhladom ku klinickej
rutine realistickejSieho pristupu, tzv.
minimal evidence of disease activity
(25). Napriklad stidia sledujlca efekt
liecby fingolimodom ilustruje pouzitie
alterovanych MR kritérif (Gibytok mozgo-
vej hmoty < 0,8 % p.a., vyskyt novych T2
lézii v prvom aj druhom polroku liechy),
ktoré boli asociované s vyssim rizikom
klinického zhorSenia (26). Pravdepo-
dobne bude potrebné spolu s valida-
ciou dalsich dat aj nastavenie réznych
medznych hodnét pre monitorovanie
odpovede na rdzne lieciva.

Zmeny v objeme mozgu

Ubytok mozgovej hmoty je ¢asto sle-
dovany parameter v mnohych klinickych
stddiach skimajdcich efekt DMD (disease
modifying drugs - lie¢iv modifikujicich
chorobu). Prikladom mozeme uviest
Stlidie ETOMS (IFN-B1a), PROMISE (glati-
ramer acetdt), AFFIRM (natalizumab),
TRANSFORMS (fingolimod), CARE-MS
(alemtuzumab), CLARITY (cladribin).
Dalsia metaanalyza potvrdzujtica
koreldciu klinickych a volumetrickych
parametrov pri SM zahfnala 13 500
pacientov z 13 réznych stadii, v ram-

ci ktorej bol vplyv liecby na znizenie
atrofie mozgu asociovany so zlepsenim
klinickych parametrov, a to nezavisle

od protizdpalového efektu na aktivne
MR lézie (27).

Viaceré stldie skdmajdce efekt inter-
ferénu-B (IFN-B) priniesli nepresvedcivé
vysledky. Stddia ETOMS u pacientov
s CIS, ktorym bol subkutanne podavany
IFN-B1a, vsak preukazala v porovnani
s placebom pokles atrofie mozgu 0 30%
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aj dimetyl fumaratom (32). Pri porovnani
fingolimodu s natalizumabom sa ukazal
pozitivny efekt na zniZenie atrofie bez
signifikantného rozdielu medzi lieci-
vami (33). V §tdidch porovnavajdcich
alemtuzumab s IFN-B u pacientov s RRMS
bolo v pripade novsich protizapalovych
liekov zniZenie miery atrofie podmienené
aj prekonanim efektu pseudoatrofie (34).
Pre elimindciu znehodnotenia volumet-
rickych vysledkov efektom pseudoatro-
fie je mozné urcit vychodiskové tzv.
~baseline” MR az po ustaleni protizdpa-
lovej aktivity, pripadne ho posundt 6-12
mesiacov od iniciacie liechy.

Zmeny v objeme miechy

Napriek koreldcii atrofie miechy s klinic-
kym postihnutim sa volumetria miechy
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len zriedkavo pouzila v klinickych
Sttdiach ako vystupny parameter, pri-
com vysledky neboli prilis presvedcivé.
Z novsej generacie neuroprotektivnych
lieciv (lamotrigin) nebol preukdzany
rozdiel v atrofii miechy medzi liecenou
a kontrolnou skupinou pacientov so
SPMS (35). Pri liecbe riluzolom vsak
bolo u pacientov s progresivnou SM po-
zorované signifikantné zniZenie miery
atrofie miechy v porovnani's obdobim
pred nasadenim liecby (36). Aplikacia
kvantifikacie atrofie miechy ako vystupu
klinickych stadif, pripadne do monito-
ringu liecby v klinickej praxi, je tak vy-
razne limitovand aj vzhladom k chyba-
niu stanovenych a overenych medznych
hodn6t straty objemu miechy.

ZAVER

Atrofia mozgu, ktord mozno detegovat
uz vo vcasnych stadidch SM, moze

byt chdapana ako spolahlivy pridav-

ny biomarker zavaznosti priebehu
ochorenia. Konvencné MR techniky
zamerané na charakter a kvantifika-
ciu T2 lézi neposkytujd k hodnoteniu
priebehu a liecby SM uceleny obraz.
Vdaka technickému pokroku v oblasti
hardvérového aj softvérového vyba-
venia MR maju volumetrické techniky
redlnu Sancu presadit sa v praxi a stat
sa Standardnou sicastou monitoringu
pacientov s SM. VacSiemu rozsireniu
tychto metdd do praxe doposial brani
najma nutnost pouzitia externych sof-
tvérovych aplikdcii, o zvySuje casovi
ako aj financnd narocnost a komplikuje
hodnotenie. Ziadtca je preto imple-
mentdcia vysoko automatizovanych
softvérovych nastrojov do komercnych
aplikacii vyuzivanych pre rutinné hod-
notenie MR vySetreni. Popri opravnenej
snahe o vyvoj, zlepSovanie a aplikdciu
automatizovanych pristupov vsak ne-
treba zabidat aj na potencial manual-
nych technik, ktoré st [ahko dostupné,
pomerne jednoducho aplikovatelné

a dosahujd reprodukovatelné vysled-
ky v koreldacii s klinickym priebehom
ochorenia. ®
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