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Hlavné stanovisko práce
MR volumetria má potenciál byť dôležitým 
nástrojom v diagnostike, sledovaní priebehu 
a liečby sclerosis multiplex.

SÚHRN
Mikula P, Malík M, Filippi P, Karlík M,  
Lišková Z, Mižičková M, Javorka V, Poláková 
Mištinová J. Súčasné možnosti MR volumet-
rie pri sledovaní priebehu a liečby sclerosis 
multiplex

Meranie atrofie mozgu a miechy pomocou MR 
volumetrie u pacientov so sclerosis multiplex 
(SM) sa stáva v posledných rokoch významným 
výstupom klinických štúdií. Miera atrofie, 
ktorú možno chápať aj ako indikátor neuro-
degenerácie, umožňuje determinovať riziko 
vzniku fyzického aj kognitívneho postihnutia, 
a tak predikovať priebeh ochorenia. Vzhľadom 
na nesporný efekt včasnej diagnostiky a liečby 
SM môže mať stanovenie miery atrofie už 
v skorom štádiu ochorenia rozhodujúci význam. 
Volumetrické analýzy je tiež možné využiť v sle-
dovaní efektu liečby SM, keďže viaceré liečivá 
významne spomaľujú úbytok tkaniva mozgu 
a miechy. Na stanovenie atrofie sú využívané 
automatizované, poloautomatizované aj ma-
nuálne volumetrické metódy. S ich využitím sú 
však spojené viaceré, predovšetkým technické 
limitácie, a tiež veľká variabilita v meto-
dike meraní. K aplikácii volumetrických dát 
na konkrétneho pacienta v klinickej praxi treba 
preto pristupovať opatrne. Cieľom autorov 
je prehľadné zhrnutie súčasných poznatkov, 
možností a limitácií využitia MR volumetrických 
nástrojov v rámci priebehu a liečby SM.

Kľúčové slová: sclerosis multiplex, atrofia moz-
gu, magnetická rezonancia, volumetria.

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

SUMMARY
Mikula P, Malík M, Filippi P, Karlík M, 
Lišková Z, Mižičková M, Javorka V, Poláková 
Mištinová 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.
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ÚVOD

Sclerosis multiplex (SM) je zápalové 
demyelinizačné ochorenie centrálnej 
nervovej sústavy podmieňujúce vznik 
ložiskových lézií bielej aj sivej mozgovej 
hmoty, ako aj difúzneho poškodenia 
mozgovej hmoty neložiskového typu. 
Poškodenie nervového tkaniva časom 
progreduje do permanentnej degene-
rácie a úbytku mozgovej hmoty vedúcej 
k neuroaxonálnym stratám, ktoré sú 
kľúčovým patologickým podkladom pre 
nevratné fyzické aj kognitívne postih-
nutie. V súčasnosti je preto zameraná 
pozornosť vedcov najmä na lepšie poro-
zumenie mechanizmu neurodegenerácie 
a na vývoj nástrojov pre jej kvantifikáciu 
in vivo, spolu so zavádzaním liečebných 
postupov smerujúcich ku zmierneniu 
úbytku nervového tkaniva a tým aj klinic-
kého postihnutia. V súvislosti s nástu-
pom nových liekov je vyvíjané veľké úsilie 
na objavenie spoľahlivých prognostic-
kých markerov, pomocou ktorých by bolo 
možné predikovať budúci priebeh a akti-
vitu SM. Ako sľubná sa v tejto súvislosti 
z hľadiska MR vyšetrenia ukazuje okrem 
už praxou overeného merania počtu 
a objemu T2 hyperintenzívnych lézií (T2 
lézií) najmä kvantifikácia atrofie mozgu.

Aj keď sme svedkami neustále sa zvyšu-
júceho počtu dôkazov o prínose meraní 
objemu mozgu a miechy, v súčasnosti 
nemá volumetria žiadne miesto v rám-
ci diagnostických kritérií SM ani v rámci 
klasifikácie podtypu SM. V klinickej 
praxi je MR zobrazenie mozgu a miechy 
u pacientov s SM doposiaľ obmedze-
né na identifikáciu počtu, lokalizácie 
a aktivity lézií. Zistenia z klinických štúdií 
na väčších skupinách pacientov, posudzu-
júcich význam MR volumetrických dát pre 
hodnotenie účinnosti liečby alebo včasnú 
predikciu vývoja choroby, poukázali 
na možný problém individuálnych chýb 
v meraniach. Pre relatívne vysokú nepres-
nosť dostupných meraní je potrebné ich 
výsledky interpretovať mimoriadne opa-
trne. Technické výzvy, ktoré je potrebné 
riešiť, zahŕňajú vytvorenie štandardizova-
ného protokolu akvizície dát, ktorý by bol 
plne automatický, presný, reprodukova-
teľný a umožňujúci porovnanie dát medzi 
rôznymi SM centrami. V blízkej budúcnosti 
bude pravdepodobne kvantitatívne volu-
metrické stanovenie základnou neurolo-
gickou metódou na sledovanie rýchlosti 
atrofických procesov, klinického zhoršenia 
a efektu liečby u pacientov s SM. V proble-
matike implementácie MR volumetrických 

dát z experimentálneho prostredia do ru-
tinného klinického manažmentu pacien-
tov s SM bolo nedávno aktualizované aj 
stanovisko expertov MAGNIMS (1).

PATOMORFOLOGICKÝ 
PODKLAD ATROFIE PRI 
SCLEROSIS MULTIPLEX

Sivá hmota mozgu obsahuje len pri-
bližne desatinu myelínu obsiahnutého 
v bielej hmote, dominantnú časť sivej 
hmoty tvoria neuróny. Úbytok mozgovej 
hmoty pri SM nastáva najmä dôsledkom 
poškodenia axónov a straty myelínu. 
Ostatnými elementami, ktoré prispieva-
jú k celkovému úbytku, sú zmeny v obje-
me tkanivovej tekutiny, strata gliových 
buniek, vaskulárnych štruktúr a tiež 
neurónov. Čiastočný, zväčša prechod-
ný vplyv na úbytok mozgovej hmoty 
môžu mať tiež dehydratácia, výkyvy 
v rovnováhe elektrolytov alebo zmeny 
vaskulárnej permeability. Hoci demy-
elinizácia vyjadrená vznikom a zvyšo-
vaním počtu T2 hyperintenzívnych lézií 
ostáva naďalej hlavným diagnostickým 
kritériom SM, pribúdajú dôkazy o slabej 
korelácii medzi progresiou invalidizácie 
a pribúdaním T2 lézií. Na rozdiel od de-
myelinizácie práve rozsah axonálneho 
poškodenia dobre koreluje s klinickou 
progresiou ochorenia, pričom tento 
neurodegeneratívny aspekt SM je 
merateľný mierou atrofie (2). Dôkazom 
neurodegenerácie v priebehu SM je aj 
redukcia N-acetylaspartátu, markeru 
axonálnej integrity, ktorá je merateľná 
MR spektroskopiou už v skorých štá- 
diách ochorenia (3). Atrofia teda pre-
bieha vo všetkých klinických štádiách 
SM, pričom postupne graduje.

V patogenéze SM hrá významnú 
úlohu aj zápal. Porucha hematoencefa-
lickej bariéry umožňuje vstup leukocy-
tov do CNS, pričom cieľom imunitného 
ataku je myelín. Objem tkanivovej 
tekutiny je v procese aktívneho zápalu 
a vazogénneho edému v léziách bielej 
hmoty zvýšený a naopak znížený pri 
liečbe silnými protizápalovými preparát-
mi, tzv. efekt pseudoatrofie (4).

VOLUMETRICKÉ NÁSTROJE
Výhodou volumetrických nástrojov je, 
že ako zdrojové dáta využívajú konvenč-
né sekvencie MR zobrazenia, ktoré sú 

súčasne používané pre bežné rádiolo-
gické hodnotenie. Pre validnú analýzu 
však aj tieto konvenčné sekvencie musia 
spĺňať určité náležitosti. Predovšetkým 
ide o dostatočné priestorové rozlíšenie. 
Pre účely hodnotenia celkovej a re-
gionálnej mozgovej atrofie je zväčša 
využívaná 3D T1 sekvencia gradient-
ného echa s veľkosťou voxelu okolo 
1 mm³. Pre kvantifikáciu objemu T2 lézií 
sa zväčša využíva 3D FLAIR sekvencia 
turbospinového echa s variabilným 
nastavením sklápacieho uhla disponu-
júca veľkosťou voxelu 1,0 – 1,5 mm³. MR 
protokoly využívané v rutinnej praxi je 
teda potrebné do istej miery optima-
lizovať, aby nasnímané dáta mohli byť 
použiteľné pre spoľahlivé meranie obje-
mu. Všetky metódy merania využívajúce 
MR zobrazovanie môžu byť limitované 
rôznymi faktormi spojenými s akvizíciou 
a spracovaním dát. 

Technické limitácie MR volumetrie

Akvizičné parametre (čas repetície, 
inverzný čas, čas po snímanie echa atď.) 
sú väčšinou nastavované s dôrazom 
na kvalitu obrazu. Variabilita týchto 
parametrov naprieč klinickými centrami 
ovplyvňuje výsledky prierezových aj 
longitudinálnych porovnávacích štúdií. 
Aj preto je vyvíjané úsilie o zjednotenie 
a homogenizáciu protokolov volumet-
rických akvizícií. Pri longitudinálnych 
štúdiách má pravdepodobne význam 
aj počet MR vyšetrení. Pri porovna-
ní volumetrických dát siedmych MR 
(v mesiaci 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12) s dvomi 
MR (v mesiaci 0 a 12) bol preukázaný 
signifikantný rozdiel v počte pacientov 
s identifikovanou atrofiou mozgu (5). 
Výsledky meraní objemov sú tiež závislé 
od sklonu gradientu v magnetickom poli 
a pohybov pacienta. Úprava gradientu 
v magnetickom poli MR prístroja nie je 
všeobecne uniformná, preto aj malý 
posun hlavy pacienta v pozdĺžnej osi 
môže mať signifikantný dopad na odhad 
objemu mozgu. V longitudinálnych štú-
diách by mala byť špeciálna pozornosť 
venovaná nastaveniu pozície pacienta 
v MR skeneri tak, aby bola zachovaná 
rovnaká pozícia k izocentru snímania. 
Vo všeobecnosti sú pohyby pacien-
ta počas trvania akvizície zdrojom 
typických artefaktov ovplyvňujúcich 
nielen kvalitu obrazu, ale aj zber dát. 
Čím väčšie sú pohybové artefakty, tým 
nižšie sú výsledné objemy mozgu a sivej 
hmoty (6). Neprítomnosť pohybu počas 



280

Ces Radiol 2021;  75(4):  278–284

snímania obrazu je záväzná pre aký-
koľvek kvantifikačný prístup. Splnenie 
tejto požiadavky musí byť stále vizuálne 
kontrolované skúseným vyšetrujúcim. 
Väčšina moderných MR prístrojov využí-
va stratégiu „online“ korektúry priamo 
počas snímania, ktoré sú však efektívne 
iba pri pohyboch menšieho rozsahu. 
Skeny nedosahujúce určitý kvalitatívny 
štandard by nemali byť ďalej hodnotené 
a analyzované. Variabilita medzi MR 
prístrojmi je taktiež veľmi podstat-
ným technickým faktorom limitujúcim 
volumetriu. V priebehu dlhšie trvajúcich 
longitudinálnych štúdií často dochádza 
k softvérovému aj hardvérovému vylep-
šeniu MR prístroja, ktoré môže ovplyvniť 
zber dát napriek použitiu tých istých 
skenovacích parametrov. Spoľahlivá 
kvantifikácia volumetrických zmien  
pri SM dáva imperatív skenovaniu  
tým istým protokolom na tom istom 
prístroji. 

Biologické limitácie

Miera úbytku mozgovej hmoty stúpa 
spolu s vekom. V strednom veku bolo 
pozorované celkové stenčovanie kôry 
šíriace sa postupne cez niekoľko regió-
nov, s úbytkom okolo 0,016 mm za deká-
du. Muži vykazujú mierne vyššiu hrúbku 
kôry v strednom veku a miera progre-
sívneho stenčovania kôry je rovnaká 
u žien aj u mužov (7). Ako bolo opísané 
vyššie, zápal a edém tkaniva pri SM 
spôsobuje prechodné zvýšenie objemu, 
protizápalová liečba môže objem znížiť. 
Tento jav sa označuje ako pseudoatrofia 
a postihuje najmä bielu hmotu počas 
prvých mesiacov od nasadenia liečby 
(4). Najmä u pacientov s významným 
stupňom zápalovej aktivity na začiatku 
ochorenia tento efekt komplikuje a pod-
hodnocuje úspešnosť liečby na zníženie 
strát mozgového objemu. Boli navrhnu-
té rozličné stratégie na minimalizáciu 
tohto javu, ako napríklad analýza zmien 
objemu sivej hmoty, alebo hodnote-
nie MR vyšetrení získaných minimálne 
6–12 mesiacov po iniciácii terapie 
s protizápalovým efektom.

Automatizované volumetrické 
softvéry
V súčasnosti dostupné a najčastejšie 
používané analytické volumetrické soft- 
véry (tab. 1) môžeme rozdeliť do dvoch 
hlavných kategórií: s použitím registrač-
nej (longitudinálnej) a segmentačnej 

(prierezovej) metódy. Segmentačné 
metódy umožňujú merania celkového, 
alebo regionálneho (napr. sivá hmota, 
biela hmota, temporálny lalok a pod.) 
objemu mozgu v jednom časovom bode 
(obr. 1) a ich varianty, ako napr. index 
mozgovej atrofie, pomer atrofie k ce-
lému mozgovému objemu. Registračné 
metódy porovnávajú zmeny objemu 

v sérií dvoch a viac MR zobrazení u toho 
istého pacienta v rôznom čase (obr. 2). 
Segmentačná volumetria poskytuje 
heterogénne výsledky a je ovplyvnená 
kvalitou 3D T1 sekvencie, preto nie je 
odporúčaná pre longitudinálne štúdie. 
Základným krokom segmentačnej me-
tódy je pridelenie parciálneho objemu 
každému voxelu v mozgu na základe 

Tab. 1. Dostupné volumetrické softvéry pre mozog a miechu (upravené a doplnené podľa (1))

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

Názov softvéru Schválenia Voľne dostupný Merania

Atropos – áno
segmentačné aj longitudinálne; regionálne 
objemy

BBSI – áno
zmena objemu v % medzi dvomi časovými 
bodmi

Biometrica CE nie celkové a regionálne objemy sivej hmoty
CIVET – nie hrúbka mozgovej kôry
CLADA – nie hrúbka mozgovej kôry
Cordial – áno objem miechy

FreeSurfer – áno
hrúbka mozgovej kôry, celkové a regionálne 
objemy sivej a bielej hmoty

GIF – áno segmentačné; regionálne objemy 
Icometrix FDA, CE nie celkové a regionálne objemy sivej hmoty
JIM – nie objem, obsah a dĺžka miechy
NeuroQuant FDA, CE nie celkové a regionálne objemy sivej hmoty
Quantib FDA nie celkové a regionálne objemy sivej hmoty
ScanView – áno segmentačné; celkové a regionálne objemy 
SIENA – áno zmena objemu v % medzi dvomi časovými bodmi
SIENAX – áno segmentačné; celkové a regionálne objemy
SIENA-XL
SIENA-MTP

– nie longitudinálne; objemy sivej a bielej hmoty

Spinal Cord 
Toolbox

– áno objem, obsah a dĺžka miechy

SPM/VBM – áno
štatistické porovnania medzi dvomi skupinami 
alebo časovými bodmi; celkové a regionálne 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

1 	
Segmentačná volu-
metrická metóda – 
príklad kontúrovania 
okrajov (segmentá-
cie) jednotlivých re-
gionálnych štruktúr 
mozgu v koronálnom 
reze pomocou voľne 
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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jeho intenzity a intenzity obklopujúcich 
voxelov. Registračná volumetria je veľmi 
senzitívna na zmeny v čase a menej 
závislá na kvalite MR akvizície. Je preto 
používaná v longitudinálnych štúdiách, 
pričom merania zväčša nie sú dimenzo-
vané na analýzu podrobnejších regio-
nálnych zmien objemu v čase. 

Meranie atrofie miechy je väčšou 
technickou výzvou, a to najmä vzhľa-
dom k pohybovým artefaktom spôso-
bených respiráciou a menším celkovým 
rozmerom v porovnaní s mozgom a tiež 
pre nízky tkanivový kontrast miechy. 
Nové automatizované softvéry ako 
„Cordial“ alebo „Spinal Cord Toolbox“ je 
potrebné dostatočne overiť dátami via-
cerých nezávislých štúdií, aby mohli byť 
relevantne uvedené do klinickej praxe. 

Je potrebné spomenúť, že apli-
kovanie volumetrických softvérov 
do procesu rozhodovania o diagnóze 
a liečbe v klinickej praxi je povolené iba 
produktom so značkou CE (Conformité 
Européenne) v Európe, resp. schválením 
FDA (Food and Drug Administration), 
ktoré má v súčasnosti iba niekoľko 
produktov. Pre viacero softvérov vyvi-
nutých vo výskumných laboratóriách 
akademických pracovísk je preto takéto 
prenesenie do praxe prakticky nedo-
siahnuteľné. Vzhľadom k technickej 
ako aj finančnej náročnosti softvérov 
s povolením použitia v klinickej praxi sa 
v poslednom čase dostáva do popredia 
vzdialená volumetrická analýza MR 
obrazov s využitím väčších externých 
centier. Prísľubom do budúcna je tiež 

snaha o implementáciu volumetrických 
softvérov priamo výrobcami MR prístro-
jov. Prednosťou takto zabudovaného 
softvéru bude nielen jednoduchá do-
stupnosť výpočtov, ale aj garancia pou-
žitia rovnakých algoritmov a rovnakých 
akvizičných parametrov pri snímaní, čím 
sa zároveň zvýši spoľahlivosť a reprodu-
kovateľnosť výsledkov.

Manuálne volumetrické techniky

Manuálne dvojrozmerné merania sú 
pomerne jednoducho vykonateľné s po-
mocou štandardného diagnostického 
programu používaného v dennej praxi, 
a sú tak dostupné bez použitia akého-
koľvek externého softvéru. Nevýhodou 
môže byť časová náročnosť pri väčšom 
počte meraní a zároveň diskutabilná 
presnosť a z toho vyplývajúca ťažká 
reprodukovateľnosť výsledkov meraní. 
Spomedzi dnes už menej preferova-
ných manuálnych techník nájdeme aj 
v súčasnosti viacero štúdií využívajúcich 
meranie indexu corpus callosum (CCI) 
a tiež iných indexov.

Corpus callosum (CC) je ako domi-
nantný zväzok bielej hmoty postihnutý 
predovšetkým pri dlhšom trvaní SM 
a vďaka svojej funkcii interhemisfe-
rálneho prenosu informácií je jeho 
poškodenie jednou z príčin kognitív-
nych porúch. Navyše je jednou z mála 
štruktúr bielej hmoty, ktorá je dobre 
identifikovateľná a merateľná pomo-
cou MR, kde sa zobrazuje ako ostro 
ohraničená štruktúra v dvojrozmernom 
sagitálnom stredočiarovom reze (obr. 
3). Postihnutie asociatívnych vlákien 
CC vedie k zmenám jeho morfometrie 
a k ovplyvneniu interhemisferálneho 
transferu, čo je hlavným patologickým 
substrátom pre spomalenie mentálnych 
procesov pri dlhšie trvajúcej SM (8).

Bola preukázaná výborná korelácia 
medzi manuálne zmeraným CCI a au-
tomatizovane stanoveným objemom 
CC u SM pacientov. CCI koreloval tiež 
s objemom T2 lézií, objemom bie-
lej hmoty ako aj celkovým objemom 
mozgu (9, 10). Z klinického hľadiska 
je zaujímavá dobrá korelácia medzi 
CCI a škálou invalidizácie EDSS (exten-
ded disability status scale – rozšírená 
škála stavu invalidity), pričom pacienti 
s progresívnou SM vykazovali v priemere 
nižšie hodnoty CCI ako pacienti s RRMS 
(relaps-remitting multiple sclerosis – 
relaps-remitujúca SM) (10). Capelle 
et al. (11) verifikovali dobrú koreláciu 

2 	
Longitudinálne meranie u pacienta s SM – porovnanie zmeny objemu mozgu medzi dvomi 
vyšetreniami vo výstupnej správe softvéru Icometrix (38), ktorá je svojou prehľadnosťou 
vhodná aj pre rutinnú klinickú 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
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troch manuálnych indexov (CCI, norma-
lizovaný obsah CC, index tretej komory) 
s celkovým objemom mozgu u pacientov 
s CIS (clinically isolated syndrome – kli-
nicky izolovaný syndróm) a SM. Tieto in-
dexy vysoko korelovali s objemom talamu, 
ktorý môžeme považovať za dobrý marker 
atrofie sivej hmoty, a celkovým objemom 
komôr, ktoré sú vhodným markerom cel-
kovej atrofie mozgu. Dobrá korelácia bola 
tiež ilustrovaná medzi inými manuálnymi 
metódami (index laterálnych komôr, 
tretej a štvrtej komory, bikaudátny index) 
a atrofiou mozgu, resp. EDSS, z ktorých 
najlepšie s klinickým postihnutím korelo-
vala vzájomná vzdialenosť medzi nucleus 
caudatus (12).

KORELÁCIA ATROFIE 
S KLINICKÝM PRIEBEHOM

Celkový objem mozgu
Ročný úbytok mozgovej hmoty 
v zdravej populácii sa pohybuje 
od –0,05 % u 20–30-ročných do –0,3 % 
u 60–70-ročných (13). Úbytok viac ako 
–0,4 % p.a. sa považuje za medznú hod-
notu atrofie pri SM. Z hľadiska stanove-
nia diagnózy alebo miery postihnutia 
majú významnú prediktívnu hodnotu už 
aj krátkodobé (ročné) zmeny objemu 
mozgu. Pacienti v štádiu CIS, ktorým 
sa druhý atak objavil v krátkom čase, 
mali signifikantne vyššiu mieru atrofie 
a zároveň bola u nich strata objemu 
mozgu za krátky čas asociovaná s rých-
lou konverziou do SM (14). Pri 15-roč-
nom sledovaní pacientov s primárne 
progresívnou SM sa ukázalo, že už 
na základe 15-mesačnej zmeny objemu 
mozgu je možné u väčšiny predikovať 
klinické zhoršovanie o niekoľko rokov 

pred nástupom príznakov (15). Uvedené 
zistenia boli stanovené na väčších súbo-
roch, pričom na konkrétneho pacienta 
nemusia platiť úmerne, preto je vyvíja-
ná snaha o ich individualizáciu. Najmä 
pri krátkodobom sledovaní môže vysoká 
variabilita techník mozgovej volumetrie 
priniesť aj paradoxný nárast mozgového 
objemu bez asociácie so stabilizáciou 
ochorenia. Tento nárast môže skresliť 
výsledky a sťažovať aplikáciu jednotli-
vých meraní na konkrétneho pacienta 
(16).

Regionálne zmeny objemu mozgu

Už vo včasných štádiách SM je prítomný 
úbytok bielej aj sivej hmoty nezávisle 
od podtypu ochorenia. Poškodenie 
a úbytok sivej hmoty môže nastať 
aj skôr ako úbytok bielej hmoty, bez 
ohľadu na výskyt T2 lézií a zároveň 
lepšie koreluje so zhoršením klinických 
parametrov (17). V štúdii porovnáva-
júcej pacientov s kognitívnym defici-
tom a bez deficitu bol v prvej skupine 
preukázaný nižší objem sivej hmoty, 
vyšší objem T2 lézií a najmä nižší objem 
talamu (18). Pacienti s atrofiou talamu 
pri stanovení diagnózy SM vykazujú 
výraznejšie postihnutie v priebehu pr-
vých 5 rokov ochorenia (19). Vzhľadom 
na relatívne dobrú merateľnosť atrofie 
talamu pomocou MR, jej pomerne 
konzistentný výskyt a možnosť detekcie 
už vo včasnom štádiu SM, je považo-
vaná za jedného z kandidátov na MR 
marker neurodegenerácie. Súvislosť 
medzi volumetrickými dátami a budúcim 
klinickým stavom bol predpokladaný 
aj pri meraní atrofie corpus callosum. 
Už v prvom roku sledovania bol rozdiel 
miery atrofie CC medzi klinicky stabilný-
mi pacientmi a pacientmi s progresiou 
ochorenia štatisticky významný (20). 

Uher et al. (21) identifikovali medzné 
hodnoty anualizovaných strát objemu 
corpus callosum (–0,57 %), ktoré majú 
potenciál odlíšiť pacientov s CIS, RRMS 
a SPMS (secondary progressive multiple 
sclerosis – sekundárne progresívna SM) 
od kontrolnej zdravej skupiny.

Atrofia miechy

Pacienti s SM vykazujú celkovú aj 
regionálnu stratu tkaniva miechy. Tento 
úbytok, zasahujúci symetricky sivú aj 
bielu hmotu miechy v rozsahu 19 – 24 % 
(meranej plochy v priečnom priereze) 
v porovnaní s kontrolnou skupinou je 
prítomný vo všetkých jej segmentoch 
(krčná, hrudná, drieková) (22). Dlhšie 
sa predpokladalo, že poškodenie a atro- 
fia najmä krčnej miechy môže byť vý-
znamným markerom stavu invalidizácie. 
Preukázaná je súvislosť atrofie miechy 
so zvýraznením postihnutia nezávisle 
od atrofie mozgu, pričom zvýšenie 
ročnej miery atrofie miechy už o 1 % 
zvyšuje riziko klinickej progresie o 28 % 
(23). V počiatočných štádiách ochorenia 
(RIS, CIS a včasná RRMS) je hodnotenie 
atrofie miechy problematické vzhľa-
dom k tomu, že niektoré štúdie atrofiu 
potvrdili, iné nezaznamenali. Na roz-
diel od včasného štádia je u pacientov 
s definitívnou SM atrofia signifikantne 
prítomná, pričom je výraznejšia v progre-
sívnych formách v porovnaní s benígnou 
SM, resp. RRMS (23). Väčšina doterajších 
prác sa zameriava na merania globálnej 
atrofie miechy, niekoľko štúdií upriamuje 
pozornosť aj na koreláciu klinického 
stavu s poškodením regionálnych lokalít 
ako sivá hmota miechy, torakolumbálna 
úroveň, zadné alebo laterálne segmen-
ty. Atrofia sivej hmoty krčnej a hrudnej 
chrbtice je výborný prediktor klinického 
postihnutia, predovšetkým u pacientov 
so SPMS (24). Meranie atrofie miechy je 
pomerne spoľahlivý a nezávislý nástroj 
pre sledovanie progresie SM, avšak po-
dobne ako pri mozgu je neľahké apliko-
vať poznatky do bežnej klinickej praxe.

MONITOROVANIE EFEKTU 
LIEČBY

Význam včasnej diagnostiky, liečby 
a sledovania terapeutického efektu 
u pacientov s SM je nesporný. Jed-
noznačný konsenzus kritérií na mo-
nitorovanie liečby, resp. aj samotná 

3 	
Corpus callosum in-
dex – v stredočiarovej línii 
konvenčných sagitálnych 
rezov je suma predného (aa‘), 
zadného (bb‘) a stredné-
ho (cc‘) segmentu corpus 
callosum delená najväčším 
predozadným (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
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definícia odpovede na liečbu však nie sú 
ustálené. Monitorovanie efektu liečby 
pomocou konceptu NEDA (no evidence 
of disease activity – bez dôkazu aktivity 
ochorenia) je stále vo vývoji. Súčasná 
verzia NEDA-4 zahŕňajúca neprítom-
nosť klinických a MR znakov aktivity 
ochorenia (progresia postihnutia, 
výskyt atakov, pribudnutie/sýtenie lézií 
a úbytok mozgovej hmoty > 0,4 % p.a.) 
bola validovaná štúdiami v posledných 
rokoch. Pripúšťa postupne aj možnosť 
menej prísneho, vzhľadom ku klinickej 
rutine realistickejšieho prístupu, tzv. 
minimal evidence of disease activity 
(25). Napríklad štúdia sledujúca efekt 
liečby fingolimodom ilustruje použitie 
alterovaných MR kritérií (úbytok mozgo-
vej hmoty < 0,8 % p.a., výskyt nových T2 
lézií v prvom aj druhom polroku liečby), 
ktoré boli asociované s vyšším rizikom 
klinického zhoršenia (26). Pravdepo-
dobne bude potrebné spolu s validá-
ciou ďalších dát aj nastavenie rôznych 
medzných hodnôt pre monitorovanie 
odpovede na rôzne liečivá.

Zmeny v objeme mozgu

Úbytok mozgovej hmoty je často sle-
dovaný parameter v mnohých klinických 
štúdiách skúmajúcich efekt DMD (disease 
modifying drugs – liečiv modifikujúcich 
chorobu). Príkladom môžeme uviesť 
štúdie ETOMS (IFN-β1a), PROMISE (glati-
ramer acetát), AFFIRM (natalizumab), 
TRANSFORMS (fingolimod), CARE-MS 
(alemtuzumab), CLARITY (cladribín). 
Ďalšia metaanalýza potvrdzujúca 
koreláciu klinických a volumetrických 
parametrov pri SM zahŕňala 13 500 
pacientov z 13 rôznych štúdií, v rám-
ci ktorej bol vplyv liečby na zníženie 
atrofie mozgu asociovaný so zlepšením 
klinických parametrov, a to nezávisle 
od protizápalového efektu na aktívne 
MR lézie (27).

Viaceré štúdie skúmajúce efekt inter-
ferónu-β (IFN-β) priniesli nepresvedčivé 
výsledky. Štúdia ETOMS u pacientov 
s CIS, ktorým bol subkutánne podávaný 
IFN-β1a, však preukázala v porovnaní 
s placebom pokles atrofie mozgu o 30 % 

(28). Ukázalo sa, že pri skúmaní efektu 
liekov s výraznou protizápalovou aktivi-
tou je nutné pri porovnávaní mozgových 
objemov prihliadať na efekt pseudoat-
rofie, ktorý je podmienený odbúravaním 
zápalového edému v tkanive. Sledovanie 
efektu glatiramer acetátu na atrofiu pri-
nieslo tiež zmiešané výsledky. Pozitívny 
efekt bol vyhodnotený v prípade, keď 
pacienti s CIS dostávali liečbu ihneď 
od začiatku sledovania v porovnaní so 
skupinou, ktorej bola nasadená liečba 
o 36 mesiacov neskôr (29). Efekt pseu-
doatrofie sa najvýraznejšie prejavil v prí-
pade štúdie s natalizumabom, v ktorej 
liečení pacienti vykazovali v prvom roku 
sledovania vyšší úbytok mozgovej hmoty 
v porovnaní s kontrolnou skupinou, 
pričom v druhom roku sa pomer obrátil 
v prospech skupiny užívajúcej natalizu-
mab (30). Porovnávacie metaanalýzy 
s DMD prvej (IFN-β, glatiramer acetát), 
resp. druhej generácie (natalizumab, 
dimetyl fumarát, fingolimod, teriflu-
nomid, ocrelizumab, alemtuzumab), 
pozorovali jednoznačný benefit novších 
liečiv v zmysle regresie úbytku mozgovej 
hmoty ako jedného zo svojich výstupných 
parametrov (31). Pri vzájomnom porov-
naní novších DMD druhej generácie bola 
efektivita fingolimodu v znížení atro- 
fie a tiež v znížení frekvencie relapsov 
vyššia v porovnaní s teriflunomidom 
aj dimetyl fumarátom (32). Pri porovnaní 
fingolimodu s natalizumabom sa ukázal 
pozitívny efekt na zníženie atrofie bez 
signifikantného rozdielu medzi lieči-
vami (33). V štúdiách porovnávajúcich 
alemtuzumab s IFN-β u pacientov s RRMS 
bolo v prípade novších protizápalových 
liekov zníženie miery atrofie podmienené 
aj prekonaním efektu pseudoatrofie (34). 
Pre elimináciu znehodnotenia volumet-
rických výsledkov efektom pseudoatro- 
fie je možné určiť východiskové tzv. 
„baseline“ MR až po ustálení protizápa-
lovej aktivity, prípadne ho posunúť 6–12 
mesiacov od iniciácie liečby. 

Zmeny v objeme miechy

Napriek korelácii atrofie miechy s klinic-
kým postihnutím sa volumetria miechy 

len zriedkavo použila v klinických 
štúdiách ako výstupný parameter, pri-
čom výsledky neboli príliš presvedčivé. 
Z novšej generácie neuroprotektívnych 
liečiv (lamotrigín) nebol preukázaný 
rozdiel v atrofii miechy medzi liečenou 
a kontrolnou skupinou pacientov so 
SPMS (35). Pri liečbe riluzolom však 
bolo u pacientov s progresívnou SM po-
zorované signifikantné zníženie miery 
atrofie miechy v porovnaní s obdobím 
pred nasadením liečby (36). Aplikácia 
kvantifikácie atrofie miechy ako výstupu 
klinických štúdií, prípadne do monito-
ringu liečby v klinickej praxi, je tak vý-
razne limitovaná aj vzhľadom k chýba-
niu stanovených a overených medzných 
hodnôt straty objemu miechy.

ZÁVER
Atrofia mozgu, ktorú možno detegovať 
už vo včasných štádiách SM, môže 
byť chápaná ako spoľahlivý prídav-
ný biomarker závažnosti priebehu 
ochorenia. Konvenčné MR techniky 
zamerané na charakter a kvantifiká-
ciu T2 lézií neposkytujú k hodnoteniu 
priebehu a liečby SM ucelený obraz. 
Vďaka technickému pokroku v oblasti 
hardvérového aj softvérového vyba-
venia MR majú volumetrické techniky 
reálnu šancu presadiť sa v praxi a stať 
sa štandardnou súčasťou monitoringu 
pacientov s SM. Väčšiemu rozšíreniu 
týchto metód do praxe doposiaľ bráni 
najmä nutnosť použitia externých sof-
tvérových aplikácií, čo zvyšuje časovú 
ako aj finančnú náročnosť a komplikuje 
hodnotenie. Žiadúca je preto imple-
mentácia vysoko automatizovaných 
softvérových nástrojov do komerčných 
aplikácií využívaných pre rutinné hod-
notenie MR vyšetrení. Popri oprávnenej 
snahe o vývoj, zlepšovanie a aplikáciu 
automatizovaných prístupov však ne-
treba zabúdať aj na potenciál manuál-
nych techník, ktoré sú ľahko dostupné, 
pomerne jednoducho aplikovateľné 
a dosahujú reprodukovateľné výsled-
ky v korelácii s klinickým priebehom 
ochorenia. 
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