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Diagnostické moznosti zobrazovacich
metod v hodnoceni morfologického
korelatu kognitivnich zmén u pacientu

s roztrousenou sklerézou

Imaging Techniques to Evaluate Morphological Correlates
of Cognitive Dysfunction in Multiple Sclerosis Patients

Souhrn

Kognitivni dysfunkce jsou u pacientd s roztrousenou sklerézou ¢asté a ovliviuijf jejich kvalitu
Zivota, v€etné pracovniho uplatnéni. Vysoka frekvence a zévaznost téchto symptoma vedla
ke snaze o objektivizaci jejich morfologického korelatu. Kromé konvencnich technik mag-
netické rezonance (MR) béZzné pouzivanych k diagnostice a monitorovani priibéhu choroby
se uplatnily i techniky nekonvencni, napf. magnetizacni transfer, funk¢ni magnetickd rezo-
nance, spektroskopie ¢i zobrazeni tenzor( difuze. Vétsina téchto metod je zatim vyuzivana
pouze experimentalné a jejich prakticky prinos je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

Abstract

Cognitive dysfunction in patients with multiple sclerosis is quite common and has a great
impact on the quality of patient’s social and professional life. High frequency and seve-
rity of these symptoms encourage objectivization of their morphological correlates. Besides
the conventional magnetic resonance imaging techniques, commonly used for the disease
diagnostics and activity monitoring, alternative procedures, such as magnetization transfer
imaging, functional magnetic resonance, MR spectroscopy or diffusion tensor imaging, are
also available. The use of the majority of these techniques is currently rather experimental
and their practical application is under intensive investigation.
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DIAGNOSTICKE MOZNOSTI ZOBRAZOVACICH METOD V HODNOCENI MORFOLOGICKEHO KORELATU KOGNITIVNICH ZMEN

Uvod

Problematika neuropsychologickych zmén
u pacientd s roztrousenou sklerézou (RS)
je v poslednich letech velmi ¢asto diskuto-
vanym tématem. Dlouhou dobu byly pfi-
suzovany pouze projevam pozdnich stadif
RS. Hlavni dlraz pfi hodnoceni funkéniho
stavu pacienta byl kladen na poruchy hyb-
nosti, predevsim chlze, bez ohledu na
pfitomnost deprese ¢i poruch pozornosti,
které casto subjektivné tizi pacienta vice
a zhorsuji jeho kvalitu Zivota. Pfi hlubsim
a podrobnéjsim vysetfeni mazeme odha-
lit poruchy v oblasti paméti, pozornosti,
inteligence, vizuoprostorové orientace i
rozhodovacich schopnosti i u pacientt
bez hybného postizeni. Mnoho studii pro-
kézalo, Ze tyto zmény jsou pfitomny jiz
u pacientd s recentné diagnostikovanou
RS nebo dokonce i u pacientd s klinickym
izolovanym syndromem (CIS), kde je ko-
gnitivni deficit popisovdn azv 5 % [1].

V pribéhu let bylo vyvinuto nespocet
neuropsychologickych 3kal Uzce zamére-
nych na jednotlivé aspekty kognice ¢i na
pfitomnost deprese. K hodnoceni kogni-
tivniho deficitu u RS patii mezi nejcastéji
pouzivany test PASAT (Paced Auditory Se-
rial Addition Test) hodnotici rychlost zpra-
covani sluchovych informaci, flexibitu
a tenacitu pozornosti, COWAT (Control-
led Oral Word Association Test) vyuZzivany
k vysetfeni verbalni fluence a SDMT (Sym-
bol Digit Modalities Test) testujici psy-
chomotorické tempo a pracovni pamét.
Bézny ambulantni styk neurologa s pa-
cientem ale kompletni neuropsycholo-
gické vysetreni svou casovou ani odbor-
nou narocnosti nedovoluje. To vedlo
k vytvoreni nékolika kratkych, na prove-
deni nendrocnych baterii testdl zaméruji-
cich se na oblasti kognice nejcastéji po-
stizené u pacientl s RS. Je to napriklad
Brief Repeatable Battery of Neuropsy-
chological Tests in MS (BRB-N), Multiple
Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionare (MSNQ) nebo Minimal As-
sessment of Cognitive Function in Multi-
ple Sclerosis (MACFIMS), které jsou velmi
spolehlivé, snadno reprodukovatelné [2],
a tedy dobfe vyuzitelné v bézné ambu-
lantni praxi. Nenahrazuji samozifejmé
kompletni neuropsychologické vysetrent,
ale mohou napomoci v€asnému zachytu
pacient s kognitivnim deficitem. Ceskd
validace dotaznikd ovsem neexistuje. Pro
objasnéni patofyziologie a pfipadné i pre-
dikci rozvoje téchto poruch ma podstatny

Obr. 1. T2 TSE, loZisko v zadni jdmé
lebni v typické oblasti pravého mo-
zeckového pedunklu.

vyznam nalezeni vhodnych strukturalnich
korelatll pomoci zobrazovacich metod,
a tato oblast je proto aktualné predmé-
tem intenzivniho vyzkumu.

Kognitivni deficit u RS

Porucha kognitivnich funkci vznika u pfi-
blizné 43-65 % pacientl s RS [3]. V pa-
togenezi kognitivni dysfunkce u RS hraje
velkou roli postizeni bilé hmoty, ¢imz se
toto onemocnéni zasadné lisi od kortikal-
nich demenci napf. Alzheimerova typu.
Tato skutecnost také podmiriuje obtiznou
predikovatelnost pribéhu a vyvoje kogni-
tivniho deficitu u pacientl s RS. Zatimco
u demenci kortikalnich nasleduje kogni-
tivni deficit urcity vzorec dany postizenim
jednotlivych korovych center, u RS je dis-
tribuce demyelinizacnich 1ézi nahodna.
Vyvoj neuropsychologickych symptom
je tedy u pacientd s RS velmi individualni,
nezavisly na délce onemocnéni ¢i hybném
postizeni [4,5]. Néktefi autofi pfedpokla-
dali, ze kognitivni deficit u RS je formou
subkortikalni demence vzniklé na pod-
kladé preruseni kortiko-subkortikalnich
okruht spojujicich kdru frontalnich la-
lokd s thalamem a bazalnimi ganglii [6,7].
Podle Beattyho studie [8] mélo pribéh ty-
picky pro subkortikalni demenci pouhych
12 % pacientd. Jiny model pfedpoklada
vznik kognitivni dysfunkce na podkladé
postiZzeni bilé hmoty prerusenim intra-
a interhemisferické komunikace. Tuto
hypotézu podporuje i skute¢nost, Ze ini-
cialné byvaji poskozeny funkce vyzadu-
jici integraci vice mozkovych center, jako
napr. vizudlni a verbalni pamét, exeku-

Obr. 2. T2 TSE, lozZiska frontalné pe-
riventrikuldrné, jedno objemnéjsi az
tumoriformniho vzhledu.

tivni funkce a pozornost [9-11], zatimco
specifické funkce, jako vizuoprostorova
orientace a jazykové dovednosti, podmi-
néné dominantné intaktni funkci jednoho
specifického korového centra, zUstavaji
dlouho usetreny [12].

Zobrazovaci metody
a kognitivni deficit u RS
Klicovou zobrazovaci metodou vyuZiva-
nou pfi hodnoceni koreldtu neuropsycho-
logickych zmén u RS je magneticka rezo-
nance (MR). Jeji nespornou vyhodou je
snadnd dostupnost vysetreni, vysokd sen-
zitivita, mozZnost opakovani vysetfeni bez
rizika pro pacienta, a tim i moZnost pou-
Ziti v longitudindlnim sledovani [13]. Vy-
Setfeni pomoci konven¢ni MR ma ale sva
omezen, a to pfedevsim moznost hodno-
ceni pouze viditelnych demyeliniza¢nich
zmén, zatimco ty lidskym okem nerozli-
Sitelné, neboli takzvana ,normalné vypa-
dajici mozkova tkan” (Normal Apparent
Brain Tissue, NABT), zGstdvaji opomijeny.
Dalsi limitace vyplyva z nemoznosti roze-
znat léze zpUsobené demyelinizaci pfi RS
a demyelinizaci pfi jinych onemocnénich,
napf. u dalSich autoimunitnich zanétli-
vych chorob nebo zmén v ramci cerebro-
vaskularnich chorob (obr. 1, 2) [14-16].
Zacileni zobrazovacich metod pouzitych
ve studiich zamérenych na mozkové struk-
tury potencialné odpovédné za vznik neu-
ropsychologickych symptom se da rozdélit
do tfi hlavnich skupin: hodnoceni loZisko-
vych 1ézi RS v bilé a Sedé hmoté mozkové,
hodnoceni atrofie mozkové a hodnoceni
normalné vypadajici mozkové tkané.
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Obr. 3. FLAIR VISTA, vicecetna peri-
ventrikularni loziska.

1. Hodnoceni lézi RS v bilé a Sedé
hmoté mozkové
Hodnoceni 1ézi v bilé a Sedé hmoté moz-
kové pomoci MR je jednou z nejcastéji vy-
uzivanych metod pfi hledani MR korelatu
neuropsychologickych zmén. Pfi stano-
veni velikosti 1ézi, pfipadné jejich celko-
vého objemu, jsou vyuzivany dva zpU-
soby detekce, a to zcela automatizovany
a manualni, pfipadné jejich kombinace
(obr. 3) [17]. Jejich srovndni v oblasti pres-
nosti, ¢asové ndroc¢nosti a variabilité bylo
vénovano nékolik studii [18-20]. Rozsah
postizeni bilé hmoty velmi dobre kore-
luje se snizenym vykonem v neuropsycho-
logickych testech, zamérenych prede-
v3im na exekutivni funkce a pozornost,
a to dokonce Iépe nez s fyzickym posti-
Zenim [21,22]. Vysledny celkovy objem
|ézi se zda byt velmi dobrym prediktorem
kognitivni dysfunkce u pacientl s EDSS
(Expanded Disability Status Scale) nad
3,5 [23]. Signifikantné koreluje s mnoha
subtypy kognitivnich deficitl, napt. s ver-
baIni a nonverbalni paméti a jazykovymi
dovednostmi. Zvlastni pozornost je véno-
vana tzv. black holes, neboli hypointen-
zitnim |ézim bilé hmoty detekovanym na
T1 vazenych spin echovych MR obrazech.
Tyto |éze odpovidaji oblastem mozku, kde
doslo k nevratné ztraté nervové tkané. Je-
jich objem je velmi dobrym korelatem
celkové disability a nardst jejich objemu
znaci progresi choroby [24,25]. Vysledky
studif zaméfenych na kognici a celkovy
objem T1 |ézi jsou ale rtizné [26,27].
Dal$i moznosti vyuZziti konvencni MR
je méfeni velikosti a objemu mozkovych
|ézi v konkrétnich oblastech mozku. Jed-
nou z nejcastéji studovanych oblasti je

corpus callosum, které hraje roli anato-
mické spojky mezi hemisférami, a je tedy
vyznamné pro jiz zminovanou konektivitu
mozku. S postizenim corpus callosum nej-
vice souvisi zpomaleni psychomotorického
tempa a obtiZe pfi strukturovaném reseni
problém0 [28]. Poruchy verbaini fluence
jsou asociovany s poskozenim predni ¢asti
kalézniho télesa [29]. Podobnou roli jako
corpus callosum ma periventrikularni ob-
last. Léze v této oblasti ale casto sply-
vaji a jejich presna anatomickd lokalizace
byva obtiznd. Postizeni frontdlnich lalokd
se jevi jako dobry prediktor zhorseni exe-
kutivnich funkci [21], abstraktniho feseni
problém, pracovni paméti a verbalni flu-
ence [22], postiZzeni levé parietookcipitalni
oblasti koreluje s poruchami verbalniho
uceni a zrakové konstruk¢nich doved-
nosti [30]. Nékteré studie vsak souvislost
mezi rozsahem postizeni mozku, lokali-
zaci mozkovych 1ézi a tizi kognitivniho de-
ficitu neprokazaly [31].

RS byla povaZzovéna predeviim za cho-
robu bilé hmoty mozkové. Brownell a Hu-

Obr. 4. FLAIR VISTA, subkortikalni
lozisko.

ghes [32] vsak popsali, Zze 26 % demye-
liniza¢nich 1ézi vznikd mimo bilou hmotu,
atov 17 % v juxtakortikdlni bilé hmotg,
v 4 % v centralni Sedé hmoté av 5 %
pfimo v kortexu. | dal3i studie potvrdila
vznik kortikdlnich |ézi pfedevsim v oblasti
kortiko-subkortikalni junkce [33,34]. Tyto

Obr. 5. Cervené oznacena léze roztrousené sklerozy v rliznych MR sekvencich
a jejich hodnoceni pomoci programu SepINRIA (SepINRIA je volné dostupny
software urceny k analyze MR mozku pacientl s roztrousenou sklerézou

s moznosti 2D a 3D zobrazeni, kvantitativniho manualniho ¢i automatického
hodnoceni objemu a poctu 1ézi) [20].
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léze jsou obtizné detekovatelné na kon-
vencnich spinechovych MR sekvencich,
coZ je zpUsobeno vétsi bunécnou husto-
tou, kterd nedovoluje vzniku mezibunéc-
ného edému, jako je tomu v Iézich v bilé
hmoté. Tim se stdvaiji pro klasické spinové
echo v T1, T2 nebo PD véazeni neviditel-
nymi. Ve FLAIR (FLuid Attenuated Inver-
sion Recovery) sekvencich je potlacen ru-
Sivy signal vody obsazené v mozkomisnim
moku pomoci zafazeni inverzniho pre-
pulzu. Tato metoda proto vyrazné zlepsila
detekci periventrikularnich a kortikalnich
lézf (obr. 4, 5) [35-37].

V nékterych studiich bylo vyuzito po-
krocilych MR technik jako je ,Double In-
version Recovery” (DIR) [38,39] nebo jesté
pfesnéjsi techniky kombinujici DIR s T1 va-
Zenymi , Phase-Sensitive Inversion Reco-
very” (PSIR) sekvencemi [40]. Ty umoznily
dokonalejsi zobrazeni hranice mezi Sedou
a bilou hmotou, a tim odlieni lézf intra-
kortikalnich, juxtakortikalnich a lézi smi-
Senych (white-gray matter lesions). Kor-
tikalni l1éze detekovatelné pomoci téchto
pokrocilych MR technik jsou pak podle
nékterych studii velmi dobrym predikto-
rem kognitivniho deficitu [41-43].

Pro blizsi studium mikrostruktury korti-
kalnich 1ézi Ize vyuzit zobrazovani tenzord
difuze (Diffusion Tensor Imaging) (viz dale)
[44]. Velmi zajimavym zjisténim v této stu-
dii byl nalez vzrastajici frak¢ni anizotro-
pie pfimo v lézich Sedé hmoty, coZ je jev
presné opacny, nez ke kterému dochazi
v lézich hmoty bilé. Tento jev se d4 vysvétlit
ztratou neuritd, axond, dendritickych za-
koncenf a glif, coZ zvy3uje koherenci tkané.

Je pravdépodobné, Ze velké mnoZstvi
kortikdlnich a subkortikdlnich 1ézi je od-

povédnych za kognitivni deficit, pfesto se
vsak vysledky studif lisi. Pravé korové pfi-
znaky u RS jsou vzacné, popsano bylo né-
kolik kazuistik [45-47].

2. Hodnoceni atrofie mozkové
Mira atrofie mozkové se jevi jako velmi
dobry koreldt kognitivniho deficitu. Ac-
koli jde o vy3etfeni velmi nespecifické,
jeho vyhodou je schopnost méfit Uby-
tek mozkové tkané bez ohledu na to, zda
jsou to zmény v jiz detekovatelnych 1ézich
¢i v normalné vypadajici mozkové tkani.
Atrofie mozku je tudiz globdlnim marke-
rem patologickych zmén probihajicich pfi
RS. Jejich podkladem je poskozeni mye-
linu, axondlni ztrata pfi zanétu pfimo v lé-
zich nasledovand Wallerovou degene-
raci a postinflamatorni neurodegeneraci
v souvisejicich mozkovych drahach [48].
Bylo prokazano, Ze celkova atrofie mozku
ani atrofie kortikalni neni projevem pouze
pozdnich stadii RS, ale byva pfitomna jiz
v ¢asnych stadiich onemocnéni [49,50].
Ubytek mozkové tkané koreluje s rozvo-
jem kognitivniho deficitu vice nez ndrdst
celkového objemu 1ézi [51]. Tato zjisténi
gickym d&jdm vcetné axonalni ztraty do-
chazi i mimo demyeliniza¢ni léze. K mé-
feni mozkové atrofie Ize vyuzit nékterych
volné dostupnych softwart (obr. 6) [52].
Souvislost mezi tizi kognitivniho defi-
citu a rozsifenim sulkd ¢i 3ifi komor byla
srovnavana na CT [53], pomoci trans-
kranidlni sonografie [54] ¢i MR [55]. Vy-
sledky publikovanych studii jsou vsak ne-
jednoznacné. S pomoci MR vy3etfen( byl
jako dobry korelat kognitivniho deficitu
vyhodnocen Ubytek pouze bilé hmoty,

bez signifikantnich zmén objemu hmoty
Sedé [56]. Jiné studie vSak prokazuji vy-
sledky opacné [57].

Dalsi studie se zaméfuji na moznost na-
lezeni jednoduse vysetfitelnych indexd
odrédzejicich mozkovou atrofii konkrét-
nich mozkovych struktur, relevantnich ve
vztahu k neuropsychologickym funkcim.
Méfen byl napfiklad pomér vzdalenosti
nuclei caudati k Sifi mozku ve stejném
misté (, bicaudate ratio”). Nardst tohoto
poméru odpovida atrofii hluboké fron-
taIni subkortikdlni bilé hmoty a koreluje
s tizi kognitivniho deficitu, konkrétné se
zpomalenim psychomotorického tempa,
lépe nez celkova atrofie [58]. Jako dalsi
slibny parametr se jevi Sife tfeti komory
odrazejici miru atrofie thalamu, ktery
hraje velmi dulleZitou roli v interkonekti-
vité mozku jako relé pro kortikdlni a sub-
kortikalni drahy [59].

Kromé celkové atrofie kortexu bylo
v nékolika studiich popsano tzv. fo-
kalni ztenceni kortexu (, cortical thin-
ning”) [60]. Oblasti ztenceni byly nejcastéji
pozorovany ve frontdlnim a temporalnim
kortexu, a to i u kognitivné intaktnich
pacientd. U pacientl s kognitivnim defi-
citem se ztenceni zd4 byt spiSe generali-
zované [61].

3. Hodnoceni normalné vypadajici
mozkové hmoty

Z mnoha studii pouZivajicich nekon-
vencni MR techniky vyplyva, Zze hodno-
ceni demyeliniza¢nich okem viditelnych
lézi nepodava kompletni obraz o rozsahu
mozkového postizeni pfi RS [62]. Nové
MR metody jsou schopny odhalit mik-
roskopické zmény v normalné vypada-

Obr. 6. Méreni mozkové atrofie pomoci programu SIENA.
Obr. 6a) Oranzové maska celého mozku (eda hmota + bild hmota + likvorové cesty), modfe vnitini ohraniceni kalvy.

Obr. 6b) Koregistrace se standardizovanym mozkem pomoci vnitiniho povrchu kalvy. Vypocet tzv. scaling faktoru, ktery umozriuje
vztdhnout velikost objemu ziskanych segmentaci mozku (C + D) k rozmértim kalvy a vypocitat normalizované objemy, tim i miru je-
jich atrofie.
Obr. 6¢) Vypocet objemu parenchymu (Sedd hmota + bild hmota).
Obr. 6d) Objem periferni Sedé hmoty [52].
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jici mozkové tkani (NABT), a to jak v bilé
(NAWM), tak i Sedé hmoté (NAGM) moz-
kové, kterd se jevi na konven¢ni MR jako
intaktni [63,64].

T1 a T2 relaxacni ¢asy

Prodlouzené T1 a T2 relaxacni Casy byly
u pacientl s RS zaznamendany v demyeli-
nizacnich lézich, ale i v normalné vypa-
dajici mozkové tkani [65,66]. U pacientd
s CIS byly hodnoty pfiblizné mezi hod-
notami pacientd s RS a zdravych kon-
trol [67]. Pouze jedna studie byla vé-
novdna T1 relaxometrii a kognitivnimu
deficitu u RS. Tato studie prokézala pro-
dlouzeni T1 relaxa¢niho ¢asu frontélni
NAWM u pacientd s poruchami vizuain{
paméti, abstraktniho mysleni a pojmeno-
vani [68]. Nedostatek zajmu o tuto oblast
Ize vysvétlit mohutnym rozvojem novych
modernéjsich zobrazovacich metod.

Magnetizacni transfer (MTI)

Pfi konvencnim MR vysetfeni je kontrast
mezi jednotlivymi tkanémi dan rdznym
pomérem vazanych a volnych molekul
vody, konkrétné protont vodiku v ni ob-
sazenych. Tento pomér urcuje délku jejich
T1 a T2 relaxa¢nich ¢asd. Viditelné jsou
pouze volné protony, kterych je asi 80 %.
Zbylych 20 % je vazédno na makromole-
kuldrni struktury, jako proteiny nebo li-
pidy membran. Jejich relaxacni ¢asy jsou
velmi kratké, na konvenénim MR neza-
chytitelné. Metoda magnetizacniho trans-
feru vyuzivd magnetickych interakcf, resp.
pfenosu magnetizace mezi protony obsa-
Zenymi v molekuldch volné vody a vody
vazané v makromolekuldrnich struktu-
rach. V pripadé vysetfeni MTI je apliko-
van radiofrekvenéni impulz pUsobici satu-
raci protont vazanych v molekulach vody
makromolekul, kterd je prenesena na
protony obsaZzenych v molekuldch volné
vody, coZ ve vysledku vede k redukci je-
jich magnetizace. Tim dojde k poklesu in-
tenzity signalu, ktery je dan mirou mag-
netiza¢niho transferu mezi protony volné
a vazané vody. Tohoto jevu lze s Uspé-
chem vyuZit ve tkdnich s obsahem mak-
romolekuldrnich struktur, jakou je napf.
myelin. V mozkové tkani pacienta s RS je
pomér volné a vazané vody narusen, a to
nejen v misté demyelinizacnich 1ézi, ale
i v normalné vypadajici mozkové tkani.
Ddvodem je pravdépodobné edém, za-
nétliva infiltrace, astrocytarni hyperplazie
a abnormality myelinu. Vyslednou hodno-

tou MTI vySetfeni je pomé&r magnetizac-
niho transferu (Magnetization Transfer
Ratio, MTR), ktery se s poskozenim struk-
tury tkané snizuje.

Publikované studie prokazuji, ze pra-
mérny MTR méfeny v demyeliniza¢nich
lézich koreluje s fyzickou disabilitou lépe
nez objem lézi detekovanych na T2 va-
Zenych obrazech [69]. Rovaris et al [26]
vySetfovali pacienty s kognitivnim defi-
citem a poruchami paméti. Tito jedinci
méli signifikantné vy3si celkovy objem
[ézi a nizsi pramérny MTR v |ézich nez
pacienti bez poruch kognice. Z hodnot
MTR Ize také vytvofit celkovy obraz po-
stizeni mozkové tkané, takzvané MTR his-
togramy, které rovnéz velmi dobfe kore-
luji s vykonem v neuropsychologickych
testech [70]. Z histogram( publikovanych
Filippim et al [71] vyplyvd, Ze u pacientd
s prokdzanym kognitivnim deficitem je
MTR vyznamné nizsi ve frontalnim laloku
a v subkortikalni bilé hmoté, zatimco MTR
mozecku nevykazuje statisticky vyznamny
rozdil oproti pacientdm kognitivné in-
taktnim. MTR je u pacientl s poruchami
kognitivnich funkci u RS snizeno i v nor-
malné vypadajici bilé hmoté [63,72],
kde byl prokazan signifikantné nizsi pra-
mérny MRT oproti pacientdm bez posti-
Zeni kognice [73,74]. V longitudinalni,
sedm let trvajici studii bylo popsano vy-
znamné zhorseni pamétovych funkci ko-
relujici s vyraznym difuznim poklesem
MTR v NABT [75]. Kombinaci vySetfeni
MTI normalné vypadajici mozkové tkdné
a funk¢ni magnetickou rezonanci (fMR)
byli vySetfeni pacienti s CIS. Jejich zhor-
seny vykon v testu PASAT (Paced Audi-
tory Serial Addition Test) dobre koreloval
se snizenym MTR v NAWM. U stejnych
pacientl byla pomoci fMR prokédzana zvy-
send regiondlni aktivace mozku v Broad-
manovych areach 45 oboustranné a 44
vpravo, coz odpovidd kompenzacni
schopnosti mozku v casnych stadiich
RS [76].

Difuzi vazené obrazy (DWI)

a zobrazovani tenzort

difuze (DTI)

DWI/DTI je v soucasnosti jedna z nej-
modernéjsich zobrazovacich metod. Jeji
princip spociva v zobrazeni difuze mo-
lekul vody ve tkani mozku. Intaktni ner-
vova tkan (pfedevsim bild hmota) je diky
lipidové struktufe myelinovych obald
pro vodu velmi anizotropnim prostre-

dim. Volny pohyb protond (molekul
vody) je usmérnovan strukturou myeli-
novych pochev a neni umoznén vsemi
sméry. Z vysetfeni DTl ziskdvame dva
parametry, Apparent Diffusion Coeffi-
cient (ADC) a frak¢ni anizotropii (FA).
ADC vyjadfuje celkovou difuzivitu vody
ve tkdni. Frak¢ni anizotropie reflektuje or-
ganizaci a integritu tkané a s poskozenim
myelinu ¢ axon( klesa [77]. Tyto hodnoty
Ize méfit pfimo v demyeliniza¢nich Iézich
¢i v NABT, a to bud v pfedem urcenych
oblastech zajmu (ROI, Region Of Interest),
kdy vSak metoda vykazuje pouze nizkou
senzitivitu [78], nebo souhrnné v celé
mozkové tkani, vytvarenim tzv. FA & ADC
map. Druha ze zmifiovanych moznosti je
.voxel-based” porovnavani hodnot FA i
ADC map celého mozku [79,80]. Touto
metodou ale nelze zajistit stoprocentni
koregistraci dat, tedy to, Ze budeme srov-
ndvat mezi subjekty presné tutéz oblast
mozku ¢i traktu [81,82]. Smith et al [83]
predstavili metodu Tract-Based Spatial
Statistics (TBSS), kterd umozriuje perfektni
koregistraci FA dat jednotlivych subjektt
jejich projekci do tzv. FA skeletonu, jenz
predstavuje primérny obraz ,péatefe”
hlavnich traktd bilé hmoty u zkoumané
skupiny. Tim se vyznamné snizila interin-
dividudlni variabilita dat pozorovana v FA
histogramech mezi zdravymi dobrovol-
niky (obr. 7) [80,84].

Rovaris et al [85] provedli podrobné
neuropsychologické vysetfeni u sku-
piny pacientd s RS. Dale byl vyhodno-
cen objem T1 a T2 lézi, objem celého
mozku, FA a ADC z |ézi a FA histogramy
z NABT, NAWM a NAGM. Zadny z neuro-
psychologickych testd nekoreloval s obje-
mem mozku, FA |ézi a z celkové mozkové
tkané. Malo vyznamna korelace byla nale-
zena mezi tfemi kognitivnimi testy (Sym-
bol digit modalities test, Verbal fluency
test, Spatial recall test) a objemem T1 a T2
|ézi, FA z NABT, NAWM a NAGM. Signifi-
kantni zmény byly popsany na DWI u pa-
cientl s porusenou sluchovou, verbalni,
zrakovou, pracovni paméti a zpomale-
nym psychomotorickym tempem [86].
Roosendaal et al [87] vyuZili metodu
TBSS. Snizené psychomotorické tempo
bylo asociovano se signifikantné nizsimi
FA hodnotami v corpus callosum, které
prekvapivé nebylo vyraznéji postizeno vi-
ditelnymi demyeliniza¢nimi Iézemi na pro-
ton-denzitnich vaZzenych obrazech. Vy-
znamna redukce FA byla demonstrovana
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Obr. 7. Tract Based Spatial Statistics (TBSS): skupinové zhodnoceni rozdilu

v rliznych parametrech odvozenych z DTI, napf. frak¢ni anizotropie (FA). Ze-
lené zobrazen pramérny skeleton traktd, ktery slouzi k prostorové koregistraci
dat, zlutocervenou skdlou znazornény nadprahové statistické hodnoty vyjadfu-
jici pokles FA u pacientd v porovnani se zdravymi dobrovolniky [84].

pfi vySetfeni PASAT ve spleniu, zadnim
cingulu a v bilé hmoté levé Brodmanovy
arey 40, ktera pravdépodobné odpovida
sluchové draze. Tyto zmény by mohly od-
povidat porusené sluchové pracovni pa-
méti. U poruch verbalniho uceni a zno-
vuvybaveni bylo popsano postizeni levé
perisylvické bilé hmoty [88].

Funkéni magneticka rezonance
Funkéni magnetickd rezonance (fMR) je
schopna zobrazit aktivaci kortikdlnich ob-
lasti v zavislosti na zméné poméru para-
magnetického deoxyhemoglobinu a dia-
magnetického oxyhemoglobinu, ke
kterému dochazi pfedevsim v dlsledku na-
rlstu perfuze. Hyperperfuze provazi akti-
vaci neurondlnich populaci a odrazi vyssi
metabolické naroky tkané (,neurovascu-
lar coupling”). MR mé velmi dobré pro-
storové (ve srovnani s EEG a PET) a dosta-
teCné Casové rozliseni (horsi nez EEG), diky
némuz je mozné demonstrovat aktualni
zapojeni mozkovych center pfi zpracova-
vani konkrétniho ukolu. Pfi RS, podobné
jako u pacientll po prodélané mozkové
prihodé [89] ¢i s mozkovymi tumory [90],
dochézi k zapojovani novych oblasti kor-
texu jako dtkazu schopnosti reorganizace
a kompenzace mozkového poskozeni.
Tato schopnost byla popsana u motoric-
kych drah pacientt s RS [91,92] nebo u pa-
cientll po prodélané jednostranné optické
neuritidé, u kterych doslo na postizené
strané spolu s aktivaci okcipitélniho zra-
kového kortexu k zapojeni inzuly, laterdlni
temporalni a zadni parietdlni kary [93].

Plasticita mozku hraje svou roli i v ob-
lasti kognitivnich funkci. Velmi podrobny
prehled o zapojeni jednotlivych oblasti
mozku pfi vySetfovani paméti, pozornosti
¢i jazykovych dovednosti za pouziti fTMR
a PET u zdravych dospélych poskytly stu-
die Cabezy et al [94,95]. U pacientl s RS
bylo pozorovano, Ze pfi feSeni zadanych
Ukold, napfr. pfi feSeni PVSAT (Paced Vi-
sual Serial Addition Test) [96] maji jiny
vzorec zapojeni mozkovych center a za-
pojuji vice mozkovych oblasti. Pfekvapivé
byl tento jev pozorovan i u pacientd s CIS
a velmi kratkym trvanim od prvni ataky,
v praméru sedm mésicU. | tito pacienti vy-
kazovali pfi vySetfeni PVSAT extenzivni
aktivaci mozkovych center s odlisnou to-
pologii v jejich zapojovani [97]. Jejich
vykon v PVSAT se ale ve srovnani se zdra-
vymi dobrovolniky nelisil. Aktivace dal-
sich mozkovych center u pacientl s RS je
pravdépodobné mechanizmem, ktery do-
voluje kompenzovat vliv choroby na ko-
gnitivni funkce. Dal3i diikaz o tom podali
Mainero et al [98]. Pacienti s lepSim vyko-
nem pfi vySetfovani tenacity pozornosti,
psychomotorického tempa a paméti po-
moci PASAT (Paced Audio Serial Addition
Test) vykazovali vétsi korovou aktivaci nez
pacienti s vykonem horsim. Studie zamé-
fené na poruchy pracovni paméti ukazaly
velmi podobné vysledky jako studie vyu-
Zivajici PASAT [99,100]. Schopnost kom-
penzovat poskozeni nékterych funkci ale
neni trvald. S rozsahlejSim mozkovym po-
stizenim, potazmo s vétsi fyzickou disa-
bilitou, plasticita mozku mizi [101]. La-

zeron et al [102] vySetfovali exekutivni
funkce u stfedné tézce fyzicky postize-
nych pacientl. Jejich vysledky byly signi-
fikantné horsi oproti kontroldm. Funk¢ni
MR u nich neprokazala zapojeni novych
korovych oblasti.

MR spektroskopie

MR spektroskopie je metoda umoziiujici
méfit mnozstvi rlznych metabolitd v tka-
nich. Je zaloZena na drobnych odchyl-
kach rezonanc¢nich frekvenci atomt vo-
diku, které ovliviiuje chemickd struktura
jejich okoli — tzv. chemicky posun. Pfi
hodnoceni mozkového parenchymu zjis-
tujeme zastoupeni jednotlivych rezonanc-
nich frekvenci (spektrum) v oblasti zajmu
a na zdakladé jejich chemického posunu
urCujeme pfitomnost a vzajemné poméry
jednotlivych metabolitd. Lze spocitat i je-
jich absolutni koncentrace. Pfikladem vy-
znamného metabolitu je N-acetyl aspar-
tat (NAA). Tato aminokyselina je pfitomna
témér vyhradné v neuronech. Pfi posko-
zen{ nervové tkané pfi RS prokazatelné
klesa jeji koncentrace v demyeliniza¢nich
lézich i v NAWM [103,104].

Pan et al [105] ve své studii popsali sig-
nifikantni zmény v koncentraci NAA vlevo
periventrikuldrné a snizenym vykonem
v Buschkové testu selektivniho znovu-
pozndvani (Buschke Selective Reminding
Test). Redukce poméru NAA/kreatinin ve
frontalni NAWM byla sledovana skupinou
Foonga et al [106]. Koreldt snizenych exe-
kutivnich funkci nebyl potvrzen, ale u pa-
cientl s téZ3imi abnormitami v poméru
NAA/kr byla pozorovéna vyznamné cas-
t&ji porucha pracovni paméti.

Pozitronova emisni tomogra-
fie (PET) a jednofotonova
emisni tomografie (SPECT)
Vysetfeni PET umozriuje hodnotit meta-
bolickou aktivitu mozku. Pacientovi je
aplikovan analog glukézy obsahuijici ra-
dionuklid fluoru 18F neboli fluoro-deoxy-
glukéza (FGD). Vychytavani této latky od-
povida metabolické aktivité v dané oblasti
mozku. UZ z velmi ¢asnych studii vyuZivaji-
cich PET a CT [107] vyplyva, Ze u pacientd
s RS je snizena celkova utilizace kysliku
jak Sedou, tak i bilou hmotou oproti zdra-
vym kontroldm. Tento nélez byl asociovan
s nalezem kortikaIni atrofie na CT mozku
a snizenym vykonem ve Wechslerovych
inteligenc¢nich skalach. Zhorseni paméto-
vych funkci, predevsim dlouhodobé a pra-
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covni paméti, koreluje se snizenim global-
niho a kortikalniho metabolizmu glukdzy,
predevsim rozsahlych oblasti prefrontal-
niho kortexu a hipokampu [108], také
v cingulu, thalamu, v asociacni kafe ok-
cipitalniho laloku a v mozecku [109]. Byla
popsdna asociace mozkového hypometa-
bolizmu s ndrlstem poctu a velikosti 1ézf
na konven¢nim MR a kognitivnim defici-
tem [110].

NejcastéjSim radionuklidem vyuzivanym
pfi zobrazovani mozkové aktivity pomoci
SPECT je techneciem znaceny hexa-metyl-
-propylen-amino-oxim (99mTc-HMPAO).
Vysetifeni pacientl s kognitivnim defi-
citem ukéazalo signifikantni redukci vy-
chytavani 99mTc-HMPAO ve frontélnich
lalocich [111], dale v levém temporal-
nim laloku u pacientd se zhorSenou ver-
balni fluenci a poruchami ve verbaini
paméti [112].

Zaver
Deteriorace kognitivnich funkci je jev po-
zorovany jiz ve velmi ¢asnych stadiich RS.
Ma velky dopad na bé&zny Zivot pacienta,
jeho pracovni i socidlni aktivity. Zobra-
zovaci metody jiz pomohly identifikovat
nékteré klinickopatologické korelaty ko-
gnitivnich poruch. Konven¢ni MR studie
nalezly pouze priimérnou korelaci mezi
celkovym objemem lézi a kognitivnim de-
prinesly studie objemu lézi ve specifickych
oblastech mozku. Predeviim atrofie cor-
pus callosum, frontélniho kortexu a sife
tfeti komory se jevi jako velmi silny pre-
diktor kognitivni dysfunkce. MRS je vyset-
feni Casové naro¢né a vyzadujici pfistroj
s velmi vysokou rozlisovaci schopnosti, jeji
pouZiti se viak zda byt pomérné pfinosné,
stejné jako vyuziti DWI a DTI. K plnému
klinickému vyuZiti téchto metod je tfeba
dalsiho vyvoje. Z funkénich zobrazova-
cich metod se zda byt nejpfinosnéjsi fMR,
pomoci niz se jiz u pacientd s CIS poda-
fila prokdzat spontanni funkéni reorgani-
zace, kterd do reseni konkrétniho ukolu
mozku dovoluje zapojovat nové oblasti.
To pacientovi napomaha podavat pres
urcity stupen mozkového postizeni nor-
malni vykon. Zajimavé vysledky poskytuje
i PET, jejiz nevyhodou je vSak nizka rozli-
Sovaci schopnost, invazivita, nutnost apli-
kovat radioizotop a cena vysetreni.
Zobrazovaci metody by mohly v bu-
doucnosti umoznit predikci rizika roz-
voje kognitivniho deficitu, resp. jeho vy-

znamné progrese u konkrétniho pacienta
s RS. Vyzkum je cilen také na hodnoceni
efektu terapeutickych moznosti kognitiv-
niho deficitu (at uz formou rehabilitace,
tedy kognitivniho tréninku, nebo farma-
koterapie) a na pfipadné posileni kom-
penzacnich schopnosti mozku.
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