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Hlavni stanovisko prace
MR hraje zdsadni roli pfi véasné diagnostice

i amonitoraci lécby u pacienti zvaZovanych pro

biologickou lécbu Alzheimerovy nemoci.

SOUHRN

Kyncl M, Otahald, Hort J, Rusina R, Ferda J.

¢ Strukturalni MR zobrazeni mozku u pacient
i s Alzheimerovou nemoci/hodnoceni ARIA -

tivodni praktické informace

Prispévek je urcen predevsim pro radiology

a neuroradiology a slouzi jako Gvod do proble-

matiky vyuziti MR zobrazeni v diagnostickém
procesu a monitoraci biologické lécby Alzhei-
merovy nemoci. S rychlym vyvojem terapeu-

tickych moznosti a ocekdvanou dostupnosti

Lécby pomoci monoklondlnich protildtek proti
beta-amyloidu u pacientl s Alzheimerovou
nemoci budeme v brzké dobé Celit pozadavkim
na standardizované zobrazeniv ramci podpory
diagnostiky i monitorace bezpecnosti této léc-
by. Neurodegenerativni onemocnéni vedouci

k rozvoji demence jsou zdvaznou skupinou one-
mocnénfi s celosvétové narlstajici prevalenci.

V Ceské republice se v soucasnosti odhaduje

okolo 180 000 pacientd s demencf, z ¢ehoz
60-70% tvori pravé Alzheimerova nemoc (1).

Tento stav a ocekdvany dalsi ndrdst pacient(
¢ vsouvislosti se starnutim populace s sebou

nese nezbytné i zvysené naklady na zdravotni
péci a kritickou zatéz celého zdravotniho sys-

tému, vCetné diagnostiky a vyuziti ndvaznych

modalit. Védomostni a logisticka pFipravenost

Major statement

MRI plays a pivotal role in the early diagno-
sis and monitoring of treatment in patients
who are considered for biological therapy for
Alzheimer’s disease.

SUMMARY

Kyncl M, OtahalJ, Hort J, Rusina R, Ferda J.
Structural MR imaging of the brain in pa-
tients with Alzheimer’s disease/ARIA assess-
ment - initial practical information

The following text is intended primarily for
radiologists and neuroradiologists and serves
as an introduction to the use of MR imaging in
the diagnostic process and monitoring of bio-
logical treatment of Alzheimer’s disease. With
the rapid development of therapeutic options
and the expected availability of treatment with
monoclonal antibodies against beta amyloid
in patients with Alzheimer’s disease, we will
soon face demands for standardized imaging
in support of diagnosis and safety monitoring
of this treatment. Neurodegenerative diseases
leading to the development of dementia are

a serious group of diseases with an increasing
prevalence worldwide. There are currently an
estimated 180,000 patients with dementia

in the Czech Republic, of whom 60-70% are
Alzheimer’s disease (1). This condition and
the expected furtherincrease in the number of
patients due to the ageing of the population
necessarily entails increased healthcare costs
and a critical burden on the entire healthcare
system, including diagnosis and the use of



¢ jejedinou moznostijak predejit prehlceni zdra-
votniho systému a zaroven uspokojit poZadavky
¢ odbornych lékatl i pacientd.

: Klicova slova: Alzheimerova nemoc, biologickd
i lécba, magneticka rezonance.

uvoD

Alzheimerova nemoc (AN) je charakte-
rizovdna hromadénim beta amyloidu
(AB) extraceluldrné ve formé amy-
loidovych plak a intraneurondlnimi
depozity hyperfosforylovaného tau
proteinu do podoby neurofibrilarnich
klubek (tangles). Disledkem téchto
déjt je apoptdza neurond vedouci

k mozkové atrofii. Neuropatologické
zmény jsou nejvyrazné&jsi v entorhinal-
ni a anterotempordlni krajing, véetné
hipokampli, coZ vede k obrazu pro-
gredujiciho amnestického syndromu

s prevahou postiZeni epizodické paméti,
postupné se pfiddva postiZzeni dalSich
kognitivnich domén (2). Navic dochazi
k depozici AB do stény cév a perivasku-
ldrnich prostor pod obrazem cerebrdlni
amyloidové angiopatie (CAA), zhorsujici
cévni zdsobeni mozkové tkané. Nadpro-
dukce nebo nedostatecné odstranéni
AB je v soucasnosti Siroce uzndvanym
patofyziologickym mechanismem vzniku
AN otevirajici nové terapeutické strate-
gie (3).

Vzhledem ke klinickému testovani
a zavadéni novych lé¢ebnych postupl
bylo nutné sjednotit metody sledo-
vani a kontroly &chy. Amyloid-related
imaging abnormalities (zobrazovaci
abnormality souvisejici s amyloidem -
ARIA) je termin zavedeny v roce 2010
a vyuzivany k popisu rdznych MR nalezd
v mozkové tkani pozorovanych u pacien-
tl podstupujicich zkusebné imunomo-
dulacni lécbu zamérenou proti AB u AN
(4). Vyskyt téchto abnormalit je dany
odstranovdanim amyloidu nejen z moz-
ku, alei ze stény cév.

V soucasné dobé jsou v USA roz-
hodnutim FDA schvéleny pfipravek
aducanumab (Biogen) a lecanemab
(Biogen/Eisai) a ve fazi posuzovanije
pripravek donanemab (Eli Lilly). Jedna
se 0 monoklonalni protilatky proti AR
pro lécbu casné faze AN. V Evropé jsou
dvé latky, donanemab (spolecnost Eli
Lilly) a lecanemab (spolecnost Biogen/
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follow-up modalities. Knowledge and logistical
readiness is the only way to avoid overwhelm-
ing the healthcare system while meeting the
demands of both medical professionals and
patients.

Key words: Alzheimer disease, biological
therapy, magnetic resonance imaging.

Eisai), v procesu schvalovani Evropskou
agenturou pro LéCivé pripravky (EMA).
Ve viech pfipadech se jedna o biolo-
gickou l&cbu, ktera prokazala pozitivni
dopad na redukci AB, avsak zatim v od-
lisné fazi amyloidové kaskddy. VSsechny
tyto protilatky majiinfuzniintrave-
nézni podani 1krdt za 2-4 tydny, které
vyzaduje pravidelnou ndvstévu pacienta
v ordinaci lékare.

V pfipadé poddvani aducanuma-
bu (spolecnost Biogen) byly na MR
zaznamendny zmény zobrazeni souvi-
sejici s farmakokinetikou AB. Jedna se
zejména o edém mozku (ARIA-E) nebo
krvaceniv podobé mikrohemoragii nebo
superficidlni siderézy (ARIA-H). ARIA
se vyskytla ptiblizné u 40 % Gcastnika
studii faze 3 s aducanumabem a pribliz-
né u Ctvrtiny téchto pacientd se vyskytly
rovnéz klinické priznaky. ARIA-E byla
nejcastéjsim nezddoucim MR nédlezem
u Ucastnikd studie écenych aducanu-
mabem, ve skupinach s placebem byla
ARIA-E hlasena pouze ojedinéle. Ved-
lejsi dcinky Léchy byly castéji zjistény
u pacientd s pfitomnosti alely €4 genu
pro apolipoprotein E (APOE) a u pa-
cientl s vyssi podavanou davkou léku
(5). APOE &4 je znamym genetickym
rizikovym faktorem pro pozdni nastup
AN a pfitomnost této alely €4 zejména
v homozygotni formé zvysuje predispo-
zici kidiopatické formé AN s pozdnim
zacdtkem (6). U pacientl na lecanema-
bu se ARTA-E vyskytuje v 12 % pripad
(7) u pacientd na donanemabu u 25 %
pacientd (8).

Strukturalni MR tak bude hrat
vyznamnou roli pfi lécbé AN monoklo-
nalnimi protilatkami snizujicimi hladinu
AB. Vcasné rozpoznani zmén typu ARIA
md vlivi na samotny vybér a ndsledné
sledovani pacient béhem imunoterapie
AB a neuspokojivy MR nélez s vyskytem
nezadoucich dcinkd mdze vést k docas-
nému zastaveni nebo dokonce ukon-
ceni léchy. MR zobrazeni bude vyuzito
pfi sledovani progrese onemocnéni,

a tedy v konecném dusledku i Gcinnosti
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terapie. Strukturalni MR by méla byt

v dedikovaném AN protokolu provadéna
na zacatku diagnostického procesu, jes-
té pred hodnocenim nalezu biomarkerd.
Nalezy na MR mohou pomoci potvrdit
diagnézu AN, nebo naznadit alternativni
stavy, které s AN nesouviseji (9).

V dtsledku vaznych vedlejsich Gcink
ale bude pouziti €kl s anti-amyloidnim
potencidlem zdviset predevsim na prag-
matickém zhodnoceni viech benefitd
a rizik u konkrétniho pacienta a bude
zdroven vyZadovat pravidelné monito-
rovani téchto vedlejsich Gcink pomoci
MR zobrazeni v protokolu umoznujicim
posoudit kvalitativnii kvantitativni
casovou progresi v priibéhu terapie.
Kromé zatéze pro zdravotni systém to
v souhrnu mtze dale navysit celkové
naklady biologické lécby AN zacilené
na AB.

NEUROZOBRAZOVACI
ABNORMALITY
SOUVISEJicI

S AMYLOIDEM - ARIA

Pro hodnoceni ARIA byly vyvinuty MR
klasifikacni systémy, které [ze obecné
rozdélit na hodnoceni zmén mozku
charakterizovanych edémem nebo
efuzemi (ARIA-E) a zmén charakteri-
zovanych mikrohemoragiemi a povr-
chovou siderézou (ARIA-H) (4). ARIA
oznacuje spektrum zmén sledovanych
na MR zobrazeni mozku u pacientd,
ktefi podstupuji biologickou lé¢bu AN.
Predpoklada se, ze v priibéhu biologické
lécby dochazi k vazbé monoklonalnich
protildtek na nahromadény AB v mozko-
vém parenchymu a cévach. Tato vazba
vede k redukci amyloidu, coz md za na-
sledek ztratu integrity cévni stény a na-
sledny tnik bilkovinné tekutiny (ARTA-E)
a produktd krve (ARIA-H) z cév (4).
Rozlisujeme tak dva zakladni typy

ARIA v MR obraze:

* ARIA-E (edém) - zména signdlu re-
flektuje dnik tekutiny z cév ve formé
edému mozku nebo efuze na povrchu
mozku v oblasti sulkd (obr. 1). Pro
spravné rozliseni edému a jeho typu
vyuzivame T2-FLAIR a DWI (ADC
mapy) sekvence. Vazogenni edém
(T2-FLAIR hyperintenznia ADCiso-
nebo hyperintenzni) mizeme pozoro-
vatv bilé i Sedé hmoté mozku (10).

* ARIA-H (hemosiderin) - zmény
v MR obraze reflektuji malé, vétsinou
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FLAIR, ARIA-E. Edém kortexu a subkortikalni bilé hmoty (a), oblast oznacena cervenym
krouzkem. FLAIR hyperintenzni efuze lemujici gyry TO vpravo (b) (prevzato z Cogswell AJNR
Am J Neuroradiol. 2022; 43(9). doi:10.3174/ajnr.A7586)

FLAIR, ARIA-E. Cortical and subcortical white matter edema (a), area marked by red circle.
FLAIR hyperintense effusion surrounding the gyri of the TO on the right (b) (adapted from
Cogswell AJNR Am J Neuroradiol. 2022; 43(9). doi:10.3174/ajnr.A7586)

teckovité, oblasti krvaceni typu mik-
rohemoragie. MiZzeme detekovat ale
izmény lemujici gyry typu povrchové
hemosiderdzy (obr. 2). Mikrohemo-
ragie jsou detekovatelné na T2* sek-
vencich, obvykle se jednd o loZiska

v prdméru mensim nez 10 mm (10).
Susceptibilné vazené (SWI) sekvence
zlepsuji diferencialni diagnostiku

a detekci drobnych mikrohemoragii.
SWI sekvence nativné generuje
magnitudovy i fazovy obraz, diky
cemuz lze dobfe odlisit diamagnetic-
ké (kalcifikace) od paramagnetickych
latek (hemoragie). Citlivost zachytu
AIRA-H je tak mnohem vyssi ve srov-
nani s T2* sekvencemi. Lécebné
podminéné mikrohemoragie ARIA-H
se typicky vyskytuji v klife a na roz-
hrani Sedé a bilé hmoty, pfednostné
v perifernich (lobdrnich) oblastech.
V diferencialni diagnostice je diile-
Zité, ze tyto SWI pozitivni oblasti
(ukladani hemosiderinu) se vétSinou
vyskytuji mimo typicky postizené re-
giony mozku spojené s vaskularnimi
rizikovymi faktory, jako jsou napfi-
klad hypertenzni mikrohemoragie,
které typicky detekujeme v hluboké
bilé hmoté, hluboké Sedé hmoté

a v mozkovém kmeni.

Uloha MR pii odhalovéni viech vyse
uvedenych abnormalit je zdsadni pro
diagnostiku, zajisténi bezpecnosti pa-
cientli a optimalizaci [écebnych rezim

AN. Potfebna je rovnéz standardizace
zobrazovacich protokold, kterych se po-
uzivd k dosazent konzistentnf citlivosti
ke sledovanym zménam pfi linedrnich
zobrazenich pacientd v ¢ase. Pro presnou
detekci ARTA-E a ARTA-H zmén je dilezité
porovnani se zdkladnim, diagnostickym
MR zobrazenim, zhotovenym ve stejném
protokolu a nejlépe na stejném MR pii-
stroji jako ndslednd zobrazeni monito-
racni, béhem vlastnf [&Chy.

DIAGNOSTICKE
A MONITORACNI MR
ZOBRAZENI

Pred zahajenim Léchy je nutné provést
tzv. diagnostické MR zobrazeni mozku,
které jednak posoudi celkovy stav
mozku a dale detekuje zmény obvykle
spojované se zvysenym rizikem nezd-
doucich Gcinkd lécby AN. V klinickych
studiich jsou béznym vylucovacim
kritériem = 5 mikrohemoragii nebo ja-
kdkoliv povrchova siderdza. Diagnostic-
ké i monitoracni MR zobrazeni by mélo
vyuzit totozné sekvence, které se budou
vyuzivat k hodnoceni mikrohemoragii/
povrchové hemosiderézy (v T2* nebo
SWI) nebo edému (v T2-FLAIR). VySet-
feni by mélo probéhnout na stejném MR
pristroji (s doporucenim pfistroje o sile
pole 3T).

Pred zahdjenim vlastni lécby u kli-
nicky indikovanych pacient(i s AN je



T2*(a), SWI (b), ARIA-H. Cervenym krouzkem oznacena teckovita depa hemosiderinu korti-
kalné frontdlné vlevo (a). Zakrouzkovana povrchovad hemosideréza, Sipkami znacena teckovita
depa hemosiderinu okcipitdlné vpravo (b) (pfevzato z Cogswell AJNR Am J Neuroradiol. 2022;
43(9). doi:10.3174/ajnr.A7586)

T2*(a), SWI (b), ARIA-H. The red circle indicates the punctate hemosiderin depots cortically
frontal on the left (a). Circled superficial hemosiderosis, arrows mark the punctate depots of
hemosiderin occipitally on the right (b) (adapted from Cogswell AJINR Am J Neuroradiol. 2022

Sep;43(9), doi:10.3174/ajnr.A7586)

vhodné provedeni diagnostického MR
vysetfeni, a to ne déle nez 3 mési-
ce pred zahdjenim terapie. Protokol
v diagnostickém médu by mél zahr-
novat T2-FLAIR sekvence ve 2D nebo
3D rozliseni, DWI sekvenci a T2* nebo
SWI sekvenci. S vyhodou jsou rovnéz
sekvence T1 3D (MPRAGE), které umozni
objemové zhodnoceni mozkovych struk-
tur a dalsi postprocessingové zpracova-
ni dat. S vyhodou je zhotoveni vysetfent
na piistroji 3T.

V ramci monitoracniho MR zobrazeni
v priibéhu l&chy jsou vhodna vysetfeni
provedena v periodach u 5.,

7.a 14.infuze (tedy v 10., 14. a 28. tyd-
nu lécby). Doporucuje se zvazit i vyset-
feniv 52. tydnu (tedy pred 26. infuzi),
a to zejména u osob, které jsou nosi-
vySetfenich MR znamky ARIA (at uz
s klinickymi pFiznaky, nebo bez nich)
(11) (obr. 3).

MR zobrazeni se také provadi kdy-
koliv pti zméné/zhorseni klinického
nélezu béhem Lécby.

Pouziti kvantitativni AI podporované
diagnostiky, ktera kombinuje vypocet-
ni algoritmy a klinické hodnoceni MR

T1 3D (MPRAGE)

diagnostickd MR monitoring
5.infuze
<3 mésice 10. tyden

(T2-FLAIR, T2*/SWI, DWI) () ()

MR protokol: T2-FLAIR, T2*/SWI, DWI

monitoring monitoring
7.infuze 14.infuze
14. tyden 28. tyden

° Diagnostické a monitoracni MR zobrazeni v ramci lécby AN (MPRAGE-magnetization-pre-

pared rapid gradient-echo)

Diagnostic and monitoring MR imaging in the treatment of AD (MPRAGE-magnetization-

prepared rapid gradient-echo)
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snimkd{, mGze byt v budoucnu jednim
ze smér( podpory Gspésné diagnostiky
ARIA a zefektivnéni prace radiologa
(12).

RIZIKOVE FAKTORY ARIA

Vznik zobrazovacich abnormalit souvi-
sejicich s amyloidem (ARIA) mdze byt
provdzen klinickymi pfiznaky, jako jsou
bolesti hlavy, zmatenost, nevolnost
nebo poruchy vidéni. Mezi hlavni rizi-
kové faktory vzniku ARIA patfi expo-
zice anti-AB protilatkam, jiz existujici
mozkové mikrohemoragie, a jedinci se
statusem nositele homozygota APOE €4
(13). Riziko ARIA je nejvyssi béhem
zahajovaci faze léchy a také pfi vyssSich
terapeutickych hladinach preparatu.
Pokud se u pacienta objevi klinické
priznaky ARIA (stfedné zavazné nebo
zdvazné ptiznaky pro ARIA-E nebo
jakékoliv ptiznaky pro ARIA-H) nebo
asymptomatickd radiologicka stfedné
zdvazna nebo zdvazna ARIA, lécha by
méla byt docasné pozastavena, dokud
kontrolni MR neprokdze vymizeni
ARIA-E nebo stabilitu zmén ARIA-H. Je
dalezité si také uvédomit, ze vétsina
pacient(, u nichzZ se ARIA vyvine, je
asymptomatickd.

LEKY VE STADIU
SCHVALOVANI EMA

Lecanemab je rozpustna humanizovand
monoklonalni protilatka IgG1 vazajici
AB. Ve studii faze 2b s 854 pacienty bylo
Zjisténo, Ze u 14,3 % nositel( APOE €4
a u8,0% bez této varianty genu se
vyskytla ARIA-E, pficemz celkovd
incidence byla 9,9 %. Vyskyt ARTA-H
byl 13,1 % u nositeld APOE €4 a 4,6 %
bez této predispozice, pricemz celkovy
vyskyt byl 10,7 %. Lecanemab vykazo-
val snizeni markerd amyloidu u casné
AN a vedl k mirné pomalejsimu poklesu
méfitek poznavani a funkci ve srovnani
s placebem po dobu 18 mésicd; byl
vSak také spojen s nezadoucimi Gcinky
(7).

Donanemab je humanizovand mono-
klonalni protilatka IgG1 zamérena
proti AB. Vysledky hodnoceni ve studii
faze 2 TRAILBLAZER-ALZ ukazaly, ze
u pacientd s ¢asnou symptomatickou
AN vedla lé¢ba donanemabem k mirné-
mu zlepSeni kognitivnich a funkénich
schopnosti ve srovnani s placebem.
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Lécba viak nedosahla 50% snizeni
progrese onemocnéni a vedla k popi-
sovanym abnormalitdm zobrazovacich
metod souvisejicich s AB (14). Studie
zahrnovala 257 pacientl s prodromal-
niaz mirnou formou AN a u 27,5%

a 30,5 % pacientl vintervencnim rame-
ni se vyskytla ARIA-E, resp. ARIA-H.

ZAVER
MR hraje zasadni roli pfi véasné detekci
strukturalnich zmén mozku u pacientt

zvazovanych pro biologickou l&cbu
AN. Probihajici vyvoj zobrazovacich
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