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Clinical-radiological paradox in multiple sclerosis —

the role of the spinal cord examination

Souhrn

Cil: Nedostatecna korelace mezi ndlezem na konvenéni MR a klinickym stavem, oznacovana jako
klinicko-radiologicky paradox, znesnadnuje odhad individudlni progndézy a vybeér terapie u pacientl
s RS. Hlavnim cilem prace bylo osvétlit roli atrofie michy v situaci klinicko-radiologického paradoxu.
Sekundarnim cilem bylo identifikovat prediktory objemu michy u zdravych jedincl. Soubor a metodika:
Vysetieni 3T MR mozku a michy s automatickou volumetrii podstoupilo 2 009 pacientl s relaps-
remitentni a sekundarné progresivni RS a 102 zdravych dobrovolnikd. Pacienty s hodnotou Expanded
Disability Status Scale (EDSS) < 1,5 jsme sparovali s pacienty s EDSS > 3,5 stejného véku se stejné
dlouhym trvanim choroby a s identickym objemem intrakranidinich loZisek. Dale jsme identifikovali
pacienty s neobvykle velkym, resp. malym objemem lozisek a neimérné lehkym, resp. zdvaznym
fyzickym postizenim. U téchto skupin reprezentujicich klinicko-radiologicky paradox jsme pomoci
parametrickych a neparametrickych testd srovnavali globalni a regiondlni objemy michy a mozku. Dale
jsme vyhodnocovali podil pacientd s atrofii mozku a/nebo michy identifikovanych 2 smérodatnymi
odchylkamiod normativnich hodnot. Vysledky: Celkem 245 pacient( s EDSS < 1,5 se od 245 spéarovanych
pacientl s totoZznym objemem lozisek a s EDSS > 3,5 liilo pouze normalizovanym objemem michy
(p=0,002) a bilé hmoty mozku (p = 0,028). Bild hmota mozku byla jednim z prediktord objemu michy
u zdravych jedinct. Pacienti s velkym objemem loZisek a minimalnim fyzickym postizenim méli sice
mensi globdlnf a regionalnfi objemy mozku, v normalizovaném objemu michy se v3ak nelisili od
neparadoxnich pacientl a od pacientd s malym objemem lozZisek a zavaznym fyzickym postizenim.
Nenormalizované (@bsolutni) objemy michy byly nejnizsi ve skupiné pacientt s malym objemem loZisek
a zavaznym fyzickym postizenim. Zdvér: Objem michy muze vysvétlit diskrepanci mezi intrakranialnim
loZiskovym nalezem a stupném postiZzen.

Abstract

Aim: Insufficient correlation between the findings on conventional MRI and physical disability, the so-
called clinical-radiological paradox, complicates the estimation of individual prognosis and therapeutic
decisions in patients with MS. The primary goal of our work was to elucidate the role of spinal cord atrophy
in the situation of the clinical-radiological paradox. A secondary objective was to identify predictors of
spinal cord volume in healthy individuals. Patients and methods: A total of 2,009 patients with relapsing-
remitting and secondary progressive MS and 102 healthy volunteers underwent a 3T MRI examination
of the brain and spinal cord with automatic volumetry. Patients with Expanded Disability Status Scale
(EDSS) < 1.5 were matched with patients with EDSS > 3.5 of the same age, with the same disease
duration and identical intracranial lesion volume. Moreover, we identified patients with an unusually
high respectively low lesion volume and disproportionally low respectively severe physical disability. In
these groups representing the clinical-radiological paradox, we compared global and regional spinal cord
and brain volumes by using parametric and nonparametric tests. We also evaluated the proportion of
patients with brain and/or spinal cord atrophy identified by 2 standard deviations from normative values.
Results: 245 patients with EDSS < 1.5 differed from 245 matched patients with and EDSS > 3.5 only in
the normalized spinal cord volume (P = 0.002) and normalized cerebral white matter volume (P = 0.028).
Cerebral white matter was one of the predictors of spinal cord volume in healthy individuals. Patients with
unusually high lesion load and minimal physical disability had lower global and regional brain volumes,
however, their normalized spinal cord volumes did not differ from those of non-paradox patients and
from patients with a low lesion load and severe disability. The lowest non-normalized (absolute) spinal
cord volumes were observed in patients with a low lesion load and severe disability. Conclusion: Spinal
cord volume may explain the discrepancy between intracranial lesion load and physical disability.
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KLINICKO-RADIOLOGICKY PARADOX U ROZTROUSENE SKLEROZY — VYZNAM VYSETRENI MICHY

Uvod

RoztrouSend sklerdza je zanétlivé, demyeli-
niza¢ni a degenerativni onemocnéni mozku
a michy. Charakteristickym rysem onemoc-
néni a zaroven faktorem komplikujicim pre-
dikci individuaIni prognézy a odpovédi na
lécbu je heterogenita klinického prdbéhu
i ndlezé na MR. Projevem této heterogenity
je i nedostatecna korelace mezi ndlezem na
konvencni MR a klinickym stavem pacienta.
Na MR je v klinické praxi vétsinou hodno-
cen pocet loZisek (eventudlné ijejich objem),
pocet aktivnich (novych ¢i zvétSenych) lo-
zisek reflektujicich zanétlivou aktivitu RS
a stale Castéji také objem mozku jako uka-
zatel neurodegenerativni komponenty RS
Castetné nezdvislé na zanétlivé aktivité. Pro
hodnocenf klinického postizeni se nejcas-
t&ji pouziva skdla Expanded Disability Status
Scale (EDSS). U vétsiny pacientt s malym kli-
nickym postizenim (nizkym EDSS) jsou loZis-
kovy nélez a atrofie mozku mensi nez u pa-
cientl se zavaznéjsim klinickym postizenim
(vysokym EDSS). Tento vztah viak neplati ab-
solutné a existuje skupina pacientd, u kte-
rych je klinické postizeni minimalnii pfes roz-
séhly ndlez na MR mozku. U ¢asti pacientl
je naopak klinické postizeni zdvazné i pres
nevelky ¢i primérny loZiskovy nalez na MR
mozku. Tato disociace mezi klinickym sta-
vem a nalezy na MR se oznacuje jako ,kli-
nicko-radiologicky paradox” [1]. Existuje vice
moznych vysvétleni disociace mezi loZisko-
vym nélezem a klinickym stavem pacienta.
Za prvé si |ze predstavit, Ze strategicky ulo-

zend loziska (napf. v infratentoridlni oblasti)
mohou vést k vyssimu stupni postizeni. Tuto
zjednodusenou predstavu v posledni dobé
nahrazuje nahlizeni na patologii nejen re-
giondlni, ale také ve smyslu siti a tzv. kone-
ktomu [2]. Za druhé ndm konvencni MR
neumoznuje diferencovat histopatologicky
charakter, aktivitu a Uroven remyelinizace
loZisek v bilé hmoté [3] a zhodnotit rozsah
loZisek v Sedé hmoté. Za tfetf se v poslednf
dobé ukazuje vyznam mikrostrukturalniho
poskozeni normalné vypadajici Sedé a bilé
hmoty [4], vliv genetickych a metabolickych
vlivd, komorbidit a tzv. mozkové rezervy na
pribéh onemocnéni [5]. Tyto mechanizmy
by se mohly nepfimo odrazit na objemu
mozku, respektive na jeho atrofii, kterd je po-
vazovana za ukazatel neurodegenerace. Mé-
feni objemu mozku se u pacientd s RS pou-
7iva stéle vice a bylo prokazéno, ze rychlost
atrofie je spojena s vyssi aktivitou onemoc-
néni [6]. Zatim vsak neexistuje jednotné do-
porucenf ohledné techniky méfeni atrofie
mozku [7]. Dalsim aspektem, ktery kompli-
kuje interpretaci atrofie mozku, je, Ze atro-
fie nepostihuje vsechny struktury rovno-
mérné. Struktury mozku atrofuji rdzné rychle
v zavislosti na trvani onemocnéni [8] a uka-
zujf se i vzorce globalnf a regiondlni atro-
fie, které neodpovidaji klasickému rozlisenf
podtypU RS a koreluji s klinickym postize-
nim [9]. V neposledni fadé se ¢asto opomiji
loZiskovy proces a atrofie michy. Pfestoze se
termin ,klinicko-radiologicky paradox” obje-
vuje velice ¢asto, jednotnd definice tohoto

Tab. 1. Detaily MR protokolu.
Sekvence Ucel Parametry
velikost voxelu (mm?) 06x06x1
o ) TR/TE (ms) 1500/133
T2W SPACE  méfenf objemu michy ‘ L
axialni (Scanwiew.c2) flip angle (skldpéci uhel) (°) 150
field of view (zobrazovaci 200
pole) (mm)
velikost voxelu (mm?) Tx1x1
3D FLAR Segmentace intrakrania’|_ TR/TE/TI (mS) 5 000/397/1 800
nich lozisek ﬂ|p ang|e (0) 120
field of view (mm) 256 X 256 X 176
velikost voxelu (mm? Tx1x1
hodnoceni globélniho ( )
i ionalni TR/TE/TI (ms) 2 300/2,26/900
3D MPRAGE ob4emtj a regionalnich
ObJemr:J VSOZKU flip angle (°) 9
Morphobox
(Morphobox) field of view (mm) 256 % 256 X 176
FIAIR — fluid-attenuated inversion recovery

fenoménu ani data o jeho prevalenci ne-
existuji. Systematicky se disociaci mezi loZis-
kovym postizenim v bilé hmoté mozku a kli-
nickym stavem vénovala prace Healyho et
al, ve které bylo popsano 13,5 % pacientl
s disociaci mezi loziskovym nalezem a klinic-
kym postizenim (4,1 % pacientd s malym ob-
jemem lozisek a nepomeérné tézkym klinic-
kym postizenim a 94 % pacientt s velkym
objemem loZisek a lehkym klinickym posti-
zenim) [10]. Tento pfistup ke klinicko-radio-
logickému paradoxu je zacileny zejména na
pacienty s extrémné malym, resp. velkym lo-
Ziskovym nélezem, a nereflektuje vétsinu pa-
cientd s ,pradmérnym” loZiskovym nalezem.
V nasi praci jsme proto kromé definice Hea-
lyho et al, pouzili jiny pfistup, ktery podle
nas Iépe odrazi klinicko-radiologicky para-
dox u vétsi casti pacientl. Z velké kohorty
pacientd s RS sledované v Centru pro de-
myelinizacni onemocnéni jsme presné spa-
rovali pacienty s minimalnim postizenim
(EDSS < 1,5) a pacienty se stfednim az zavaz-
nym postizenim (EDSS > 3,5) na objem lozi-
sek, pohlavi, vék a trvani RS a srovnavali jsme
u nich globalni a regionalni objemy mozku
a objemy michy. Nasi hypotézou bylo, ze ob-
jemy mozku a zejména michy budou ales-
pon u ¢asti pacientd vysvétlovat rozdil v po-
stizeni mezi pacienty se stejnym objemem
loZisek.

Soubor a metodika

Pacienti a zdravi dobrovolnici

Soubor tvorili pacienti v rdznych fazich RS,
kteff jsou sledovani a Iéceni v Centru pro
demyelinizacni onemocnéni pfi univerzitni
nemocnici.

Celkem 2 379 pacientl s demyelinizac-
nim onemocnénim ¢i podezfenim na demy-
eliniza¢ni onemocnéni bylo vysetieno po-
moci protokolu kvantitativni MR (QMRI) mezi
1.2. 2018 a 30. 5. 2019. Z analyzy byli vyra-
zeni pacienti s neuromyelitis optica (n = 11),
primarné progresivni RS (n = 24), dale pa-
cienti, u kterych se onemocnéni nepotvr-
dilo (n = 55), a pacienti s prvni atakou one-
mocnéni ¢i relapsem, u kterych by EDSS
mohlo byt ovlivnéno akutni neurologickou
symptomatikou (n = 167). Déle byli vyfazeni
pacienti, u nichZz nebylo provedeno nebo
selhalo mefeni michy (n = 113). Vysledny
hodnoceny soubor tvofilo 2 009 pacient(.
Celkem 102 zdravych dobrovolnik( ve veéku
18-60 let podstoupilo vysetfeni MR v bfeznu
az zaf 2018 na stejném pfistroji s vyuZzi-
tim stejného protokolu, jaky byl pouzit
u pacientl s RS.
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Magneticka rezonance

Protokol

Vsechna vysetien( pacientl i dobrovolnikd
probéhla na stejném pfistroji (3T Skyra, Sie-
mens Healthcare, Erlangen, Némecko). De-
taily protokolu jsou uvedeny v tab. 1.

Méreni objemu mozku, michy a lozisek
Celkovy objem mozku, jeho regiondlni ob-
jemy a objemy lozisek byly méfeny v T1 sek-
venci pomoci softwaru MorphoBox Proto-
type, jehoZ pouZiti testujeme v klinické praxi.
Segmentace anatomickych struktur probiha
ve dvou krocich:

.rozdéleni viech voxell / totdlniho intra-
kranidlntho objemu (oznacovaného Mor-
phoBoxem jako TIV) na jednotlivé tkédné —
mozkomisni mok, 3edd hmota) a bild
hmota. Tento krok je podobny segmentaci
v SPM (Statistical Parametric Mapping), ale
nevyuziva v této fézi atlas;

vlastni segmentace mozkovych struktur
kombinaci tkdriovych map ziskanych v prv-
nim kroku a anatomickych masek ziskanych
z Sablony pomoci nerigidni registrace.

—

N

Anatomicka Sablona byla vytvofena na
podkladé MR mozku 64leté Zeny bez zavaz-
nych komorbidit. Detaily algoritmu popisuje
prace Schmittera et al [11]. Metoda byla nej-
prve validovdna v kontextu Alzheimerovy
choroby. V soucasnosti se pouziva u sirokého
spektra neurologickych onemocnéni v¢. pa-
cientl s RS, epilepsii [12] ¢i Parkinsonovou
chorobou [13]. Globdlni i regionalni objemy
mozku byly normalizovany pomoci totdlniho
intrakranidlniho objemu. Parcidlni objem, re-
spektive plocha 21 fez( v useku horni kréni
michy pacientd s RS, byl méfen pomoci se-
miautomatické metody v T2-vdzeném ob-
raze 3D v rozsahu obratlovych tél C3 a C4.
Jedna se o metodu vyvinutou na oddélenf
MR Radiodiagnostické kliniky VFN, ktera je
implementovana v softwaru ScanView.CZ
(vytvofeném Dr. Krdsenskym) [14,15]. V prv-
nim kroku (presegmentace) je manudlné
zafixovan takzvany ,stfedni fez" na urovni
meziobratlové ploténky C3/4 (ve stfedu plo-
ténky), po némz nasleduje manualni ,strai-
ghtening’, tedy vyrovnani michy paralelné
se zadni stranou obratlového téla C3 a ulo-
zeni transformacni matice pro nasledujici
automatické zpracovani. Vlastni plné auto-
matickd segmentace michy je zaloZzend na
uzavieném Coonsové kubickém B-splinu,
pomoci néhoz je vytvorena kfivka predsta-
vujici obvod michy na ,stfednim fezu” C3/4
ana 10 fezech kranialnim a 10 fezech kaudal-

nim smérem od tohoto stfedniho fezu. Na-
konec je vypoctena celkova plocha viech
21 fez( a poté oblast MUCCA (mean upper
cervical cord area) vydélenim celkové plo-
chy poctem fez(. V této praci pouzivdme pro
zjednoduseni v metodach, vysledcich i dis-
kuzi opakované termin ,objem michy”, pres-
toze spravné bychom méli uzivat termin prd-
mérnd hodnota plochy pr@fezu v oblasti
horni krénf michy (MUCCA).

Determinanty MUCCA

Protoze jednim z cfl bylo porozuméni role ob-
jemu michy v klinicko-radiologickém paradoxu,
analyzovali jsme u dobrovolnikl fyziologické
vlivy na objem michy, konkrétné vék a pohlavi,
parametry spojené s télesnou stavbou (vyska
a totalnf intrakranialni objem) a mozkové volu-
metrické parametry (objem mozku, mozkomis-
niho moku, Sedé a bilé hmoty).

Klinické vysetieni

U pacientd byly pouZity klinické nalezy zis-
kané v ramci pravidelnych kontrol (frekvence
kontrol 1-4x ro¢né) pomoci skaly EDSS [16].
Hodnocenfi EDSS je zalozeno na standardizo-
vaném vysetieni sedmi ,funkénich systémd’,
které hodnoti vizualni, kmenovy, pyramidovy,
mozeckovy, senzoricky, sfinkterovy a ,cereb-
ralni” systém. Déle se hodnoti schopnost sa-
mostatné chlze a potieba opory ¢i pomUcky
pfi chizi. EDSS je ordinaIni skala, kterd se po-
hybuje mezi hodnotou 0 (odpovidd normél-
nimu neurologickému nélezu) a 10 (smrt
v disledku RS). Udaje pro statistické zpraco-
vanf byly ziskany ze systému iMED.

Identifikace pacient s klinickou

a MR disociaci

Pomoci SPSS (IBM, Armonk, NY, USA) funkce
case-control matching jsme ze skupiny
2 009 pacientl vybrali 490 pacientl — 245 pa-
cientl s EDSS 0-1,5 a 245 pacientl s EDSS > 3,5
co nejpfesnéji sparovanych na pohlavi, vék
(tolerance 3 roky), trvani RS (tolerance 1 rok)
a objem T2-hyperintenznich 1ézf (T2-hyperin-
tense lesion volume; T2LV) (tolerance 1 cm?) —
a srovnavali u nich globdIni a regionaini ob-
jemy mozku a michy.

Druhy pfistup jsme prevzali z prace
Healyho et al. Celou skupinu pacientd
(n=2009) jsme rozdelili do 3 skupin na pod-
kladé drovné fyzického postizeni a objemu
T2LV v bilé hmoté mozku. Disociace mezi
objemem |ézi a postizenim jsme definovali
na podkladé prvniho a posledniho kvartilu
z nasich dat (pro srovnani stejné jako Healy
et al, ktery pouZil median [10]) ndsledovné:

- T2LV<14cm’ (< 2cm?)
a EDSS > 4,0 (= 3,0) = maly objem lézi
a vysoké postizeni (MLVP);

< T2LV > 4,5 cm?® (6 cm?) a EDSS
< 1,5 =velky objem Iézf a malé
postizenf (VLMP);

- zbyli pacienti = ,neparadoxnf”.

Ve tfetim pfistupu jsme identifikovali pa-
cienty bez atrofie mozku a/nebo michy
a s atrofif mozku a/nebo michy. Objemy
mozku a michy normalizované na TIV a ad-
justované na vek jsme srovnali s objemy
zdravych dobrovolnikd vysetienych na stej-
ném MR pfistroji ve stejném protokolu MR.
Vzhledem k veéku zdravych dobrovolnikd
jsme vyradili pacienty ve véku nad 62 let
a analyzovali pouze podskupinu 1 920 pa-
cientl. Vyznamna atrofie mozku, resp. michy,
byla definovéna jako z-skére mensi nez (-2).
Z-skére pro normalizovany objem mozku
a michy bylo vypocteno nasledovné: (indivi-
dudInf normalizovany objem mozku ¢i michy
pacienta — primérny normalizovany objem
mozku ¢i michy zdravych kontrol) / sméro-
datnd odchylka (SD) zdravych kontrol
Vznikly ctyfi skupiny pacientd:

- pacienti bez atrofie mozku a michy (z-

-skére pro mozek i michu > -2);

- pacienti s atrofii mozku bez atrofie michy

(z-skore pro mozek < -2, pro michu > -2);
+ pacienti s atrofii michy bez atrofie mozku

(z-skore pro mozek > -2, pro michu < -2);
- pacienti s atrofii mozku i michy (z-skore

pro mozek i michu < -2).

U pacientd s rozdilnym EDSS a u sparova-
nych pacientl s rozdilnym EDSS jsme porov-
navali zastoupenf jednotlivych skupin vytvo-
fenych na zékladé atrofie mozku a michy.

Determinanty MUCCA

u zdravych osob

Jednotlivé proménné, které jsme analyzo-
vali jako determinanty MUCCA (vék, pohlavi,
vyska, totdlnf intrakranidlnf objem, objem
bilé a Sedé hmoty, objem mozku a mozko-
misniho moku), nejsou zcela nezavislé. Se
zvysujicim se vékem klesd objem mozku,
dale existuje komplexni vztah mezi pohla-
vim, télesnou vyskou a totalnim intrakra-
nidlnim objemem. Abychom zachovali sta-
tistickou silu, nevytvofili jsme proto jeden
regresni model s MUCCA jako zavislou pro-
ménnou a vsemi vyse uvedenymi fak-
tory jako zavislymi proménnymi, ale pouzili
jsme parcidlni korelaci, ve které byl vék za-
hrnut do vsech parcidlnich korelaci. Ve dru-
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den dalsi ,prebytecny parametr”.

souvisejici s mozkem

Tab. 2. Korelace mezi MUCCA, vékem, pohlavim a zkoumanymi parametry souvisejicimi s mozkem a télesnou stavbou. V prvnim
radku jsou prosté Pearsonovy korelacni koeficienty (a pfislusné hodnoty p). Druhy a tfeti fadek ukazuje koeficienty pro parcialni
korelace korigované na vék a vék + pohlavi. Ve tietim fadku jsou uvedeny korela¢ni koeficienty korigované na vék, pohlavi a je-

souvisejici s télesnou stavbou + vék

Proménné — -

WM GM mozek CSF TIV vyska vék
zero-order korelace (1/p) 0,576/ < 0,001 0,348/0,005 0481/<0,001 0,184/0150 0482/<0,001 0,356/0,004 -0,393/0,001
parcidlni korelace + vek 0,577/ < 0,001  0400/0,001 0,510/< 0,001 0,195/0,129 0492/ < 0,001 0,362/0,004 -
vek + pohlavi 0,462/ < 0,001 0,212/0,101 0,355/0,005  0,138/0,289  0,335/0,008  0,121/0,354 -
vék, pohlavi + nuisance variable  0,342/0,001 -0,18/0,858 0,341/0,001 0,000/0,99 0,316/0,014  -0,23/0,861 -
nuisance variable GM WM CSF Mozek Vyska TIvV -

CSF = mozkomi{$ni mok; GM — sedd hmota; MUCCA — mean upper cervical cord area (prdmérna hodnota plochy prdfezu v oblasti hornf krénf
michy); TIV — totalnf intrakranialni objem; WM — bila hmota

Tab. 3. Srovnani objemd mozku a michy u zdravych dobrovolnikd, u vsech pacientl a u sparovanych pacientt s minimalnim
a vyraznéjsim klinickym postizenim. Proménné jsou uvadény jako primér + SD / % intrakranidlniho objemu.

p-hodnota
Zdravi Vsichni Spérovani pacienti t-test/ Mann Whitneyho U test mezi
dobrovolnici pacienti sparovanymi pacienty
n=102 n=2009 EDSS<1,5 EDSS > 3,5 rozdil mezi pacienty rozdil mezi
n =245 n =245 a dobrovolniky  sparovanymi pacienty
vek (roky) 371 +£10,3 43,2+10,0 42975 432 +75 - -
trvani RS (roky) - 129+ 87 129+6,3 13£6,2 - -
intrakranidInf objem (cm?) 14514 + 121 1402 + 126 1411 £ 118 1373 £ 115 < 0,001 < 0,001
mozek (cm?) 1160 £+ 115 1071 £ 114 1089 + 105 1053 + 104 < 0,001 < 0,001
mozek % 80+22 764 +28 771+3 76,7 £ 31 < 0,001 0,147
komorovy systém (cm?) 206+ 103 31+£19 274+ 13 271 +£129 < 0,001 0,745
komorovy systém (%) 14+06 23+13 19+08 20+08 < 0,001 0,741
MUCCA (mm?) 894 +77 832+99 852 +38,]1 80,1 £10,5 < 0,001 < 0,001
MUCCA (%) 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,05+ 0,01 < 0,001 0,002
talamus (cm?) 143+18 132+16 134£15 130£15 < 0,001 < 0,001
talamus (%) 098 + 0,07 094 + 0,08 094 + 0,08 094 +£0,08 < 0,001 0,763
bild hmota (cm?) 460 + 56 424 + 58 433,6 +£553 4157 £52 < 0,001 < 0,001
bild hmota (%) 31,617 301+23 306+21 302+2]1 < 0,001 0,028
sedd hmota (cm?) 701+ 69 647 + 65 656 + 57 638 + 59 < 0,001 0,001
sedd hmota (%) 482+24 462 +2 46,5+22 46,5+ 2,1 < 0,001 0933
cerebellum (cm?) 1275 + 13,2 1194 + 13 1219+ 12,6 1169 = 11,1 < 0,001 < 0,001
cerebellum (%) 88+0,7 85+07 86+06 85+0,7 < 0,001 0,073
corpus callosum (mm?) 52+09 4708 4806 46+08 <0001 0027
< 0,001
corpus callosum (%) 41405 37+06 38+05 37+06 < 0,001 0,256
loZiska v bilé hmoté (cm?) = 39+39 28£19 28£19 = 0,71

EDSS - Expanded Disability Status Scale; MUCCA — mean upper cervical cord area (prdmérna hodnota plochy prarezu v oblasti horni kréni michy);
n — pocet; SD - standard deviation (smérodatna odchylka)

hém kroku byl vék zkombinovan s pohla-  Klinicko-radiologicky paradox

vim a ve tretim kroku byl navic vzdy zahrnut ~ Pro srovnani volumetrickych parametr(
jeden dal3f ,prebytecny parametr” (nuisance  u spéarovanych pacientl se stejnym obje-
variable). mem lozZisek a rozdilnym stupném posti-

Zeni, u pacientd s diskrepanci mezi intra-
kranidlnimi lozisky a klinickym postizenim
a pacientd ,nediskrepantnich” jsme pou-
zili studentdv t-test ¢&i analyzu rozptylu
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Tab. 4. Srovnani objemd mozku a michy u pacientl s vyraznym klinicko-radiologickym paradoxem a bez néj, Proménné jsou uva-
dény jako prdmér £ SD / % intrakranidlniho objemu s vyjimkou EDSS, které je uvedeno jako median (min-max).

Definice disociace na podkladé

Definice disociace

Statistické rozdily: #1 vs. 2; ¥1 vs. 3; @2 vs. 3

1a neparadoxni , kvartilCi z nasi kohorty dle Healyho
. 1bneparadoxni - - - -
(dlevlfvartllu (dle Healy et al) 2? maly 3{5 velky ZF) maly 3? velky
z nasich dat) n = 1760 objem lézi, objem lézi, objem lézi, objem lézi,
n=1874 vysoké EDSS nizké EDSS vysoké EDSS nizké EDSS
n =65 n=70 n =204 n =45
vek (roky) 431+10 43,0+ 10,1 475+10 42,2+99 458+93 41,2+96
trvani RS (roky) 129+ 8,7 129+ 8,7 159+ 84 14+ 8,1 143+ 86 14,0+8,7
intrakranidlni objem (cm?) 1403 £ 127 1406 + 128 1333 £93 1432 £ 113 1359 £ 108 1429 + 112 #o
mozek (cm?) 1073 £ 115 1073 £ 116 1031 + 82 1066 + 108 1057 £ 97 1054 + 110 #
mozek % 7644 763 t4 774+2,7 744 +34 777 28 73734 #
komorovy systém (cm?) 31+£19 32+20 213+7 41+15 22+8 42+15 #*n
komorovy systém (%) 22+13 23+13 1,6+0,5 28+1 1,6+05 29+1 #*o
MUCCA (mm?) 833+99 835+98 791+ 1,7 851+77 80,8+ 10,8 857 +76 #a
MUCCA (%) 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 0,06 + 0,01 -
talamus (cm?) 132+16 132+ 16 13+1,2 12,8+ 1,6 132+14 123+14 =
talamus (%) 094 + 0,08 093 +£0,06 097 £0,07 0,89 +,08 097 £0,08 0,86 £0,07 #* o
bild hmota (cm?) 425+ 58 426 + 58 410 £+ 45 421 +58 421 + 50 414 £ 55 =
bild hmota (%) 302+23 30123 30,72 294+25 31,0+ 20 289+23 *u
sedd hmota (cm?) 648 + 66 649 + 66 621+ 57 644 + 60 635 + 55 640 £ 62 #
sedd hmota (%) 463+28 462 +24 46,7 £ 2,1 45+25 46,823 44,8 £2,3 * o
cerebellum (cm?) 1193 +129 1194 +£13,0 114,6 + 10,7 1201 + 14,1 171 +11,3 1190+ 15,0 =
cerebellum (%) 85+07 85+07 86+07 84+07 8,6+07 83+£07 #u
corpus callosum (mm?) 47+0,8 47+0,8 4,8+0,6 44+09 4,7 +0,7 42+0,8 * o
corpus callosum (%) 37106 37106 39+04 34+06 39+05 33+05 * o
loziska v bilé hmoté (cm?) 37+39 39+39 12+0.2 77 £33 14+£03 92+33 #* o

EDSS - Expanded Disability Status Scale; MUCCA — mean upper cervical cord area (primeérnd hodnota plochy prifezu v oblasti horni kréni
michy); n — pocet; SD — standard deviation (smérodatnd odchylka)

u proménnych s normalnim rozdélenim,
resp. Mann-Whitneyho U test ¢i Kruskal-Wa-
llisGv test u proménnych, u kterych bylo
nutné pouZit neparametrické testy.

Rozdily v distribuci pacientd s jednotlivymi
stupni klinického postizeni (dle EDSS) a diskre-
pantnich pacientll ve ctyfech skupinach dle
atrofie mozku a michy (1. pacienti bez atrofie
mozku a michy; 2. pacienti s atrofil mozku bez
atrofie michy; 3. pacienti s atrofii michy bez atro-
fie mozku; 4. pacienti s atrofii mozku i michy)
byly hodnoceny pomocf chi kvadrét testu.

Pro hodnocenf vztahu mezi loZisky v bilé
hmoté a objemy mozku a michy byl pouzit
Spearman(lv koeficient pofadové korelace.

Vysledky

Determinanty MUCCA

u zdravych osob

Vek, télesnd vyska, intrakranidlni objem,
objem mozku, Sedé i bilé hmoty mozku ko-

reluji u zdravych jedincd s MUCCA (tab. 2).
Po korekci na vék a pohlavf si zachovala vy-
znamnost pouze korelace MUCCA a TIV
(r = 0,316, p = 0,014), celkového objemu
mozku (r = 0,342; p = 0,001) a bilé hmoty
mozku (r = 0,342; p = 0,001).

Klinicko-radiologicky paradox
Pacienti se stejnym objemem lozisek
arozdilnym postizenim

Pomoci case-control pérovani bylo vy-
brano 490 pacientld (245 pacientd
s EDSS < 1,5 a 245 pacientd s EDSS > 3) stej-
ného pohlavi, véku, se stejnou délkou one-
mocnéni a stejnym objemem lozisek v bilé
hmoté. Tab. 3 ukazuje rozdily mezi skupinami.
Pacienti s EDSS < 1,5 méli vétsi totdInf intrakra-
nidIni objem a vétsi absolutni objemy viech
vysetfovanych struktur (celkovy objem mozku,
bild a Sedd hmota mozku, talamus, corpus ca-
llosum, mozecek) kromé objemd komor, které

se nelidily. Po normalizaci na totalnf intrakra-
nidlni objem se vsak lisily pouze objemy michy
(p=0,002) a bilé hmoty (p = 0,028), které byly
vyssi u pacientd s EDSS < 1,5.

Pacienti s vyraznou diskrepanci mezi
loZziskovym nalezem a klinickym
postizenim
Disociaci postizeni ve smyslu velmi malého lo-
Ziskového postizeni a relativné vyssiho stupné
klinického postizeni (MLVP) jsme nalezli pouze
U 65 (3,2 %) pacientd. Malé klinické postizenf
i pres velky loZiskovy nélez mélo 70 (3,5 %) pa-
cient(. Pri pouziti definice dle Healyho et al
bylo malé loZiskové postizeni a vyssi klinické
postizeni patrné u 204 pacientd (10,1 %), za-
timco pacientl s velkym loZiskovym néle-
zem a nepomérné malym stupném postizenf
(VLMP) bylo pouze 45 (2,2 %).

U pacientd s MLVP byl normalizovany
objem mozku a jeho jednotlivych struktur
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Tab. 5. Podil pacient( bez atrofie / s atrofii mozku a/nebo michy v jednotlivych skupinach dle EDSS.

n=127

n /% podil pacientl sparovanych n/% n/% n/% n/% n/%
na T2LV, vék, pohlavi a trvani RS EDSS £DSS £DSS £Dss s
EDSS 1,5 EDSS 3,5
n =245 n =245 <20 2,0-2,5 3,0-4,0 4,5-5,5 >55
viichni
n=10920 - - 630 523 503 163 42
o ftg'e 176/749 130/55,6 504/80 361/69 202/44,) 51/313 6/14,3
Jneia;ﬁﬁe mozky 51/21,7 64/274 104/16,5 123/23,5 205/40,8 76/46,6 14/33,3
Jnerlag‘;roﬁe michy 41,7 26/11,1 16/2,5 25/4,8 32/64 14/8,6 2/4,8
atrofie mozku i michy 41,7 14.6 6.1 14/2,7 44/8,7 22/13,5 20/47,6

EDSS - Expanded Disability Status Scale; n — pocet; T2LV - T2 hyperintenzni léze

Tab. 6. Vztah objemu lozisek, mozku a michy u zdravych dobrovolnik( a pacientd.

Objem Korelace s objemem lozisek (uvedeny korela¢ni koeficienty)
loZisek  objem mozku objem michy  bila hmota talamus
vsichni pacienti 37+39 —-0,584 ** -0,239 ** -0,400 ** —0,422 **
pacienti s disociacf nediskrepantnf -0,569 ** -0,260 ** -0,406 ** -0413 **
mezilozisky aEDSS . o s TolV < 14cmPaEDSS 2 40 14+0,3 -0,289* 0234 0211 0,061
(definice na podkladé
kvartilCr) pacienti s T2LV > 4,5 cm? a EDSS < 1,5 92+33 -0,312%* 0117 -0,286* —-0,489**
sparovani pacientise  EDSS < 1,5 27419 —0,441%* -0,120 -0,238** ~0,401%*
stejny objemem loZisek EDSS > 3,5 28+19 -0,498** -0,170** -0,387** ~0,410%*
**p < 0,001; *p < 0,05
EDSS - Expanded Disability Status Scale; T2LV — objem T2 hyperintenznich loZisek
(bild a $ed4d hmota, talamus, corpus callo-  fif michy a 6 % s atrofif mozku i michy. Atro-  Diskuze

sum a mozecek) vyssi a objem komor nizsi
nez u skupiny s VLMP. Normalizovany ani ab-
solutni objem michy se vsak mezi skupinami
nelisily (tab. 4).

Vztah atrofie mozku a michy

a klinicko-radiologického

paradoxu

U pacientl se stejnym objemem loZisek,
ale rozdilnym postizenim bylo ve skupiné
s malym postizenim 74,9 % pacientl bez
vyrazné atrofie mozku a michy, izolovanou
atrofii mozku mélo 21,7 %, izolovanou atro-
fii michy 1,7 % a atrofii mozku i michy dalsich
1,7 %. Ve skupiné pacientd odpovidajiciho
pohlavi a véku, se stejnym objemem loZisek
a vyssim postizenim bylo 55,6 % pacientl
bez atrofie mozku a michy, 27,5 % s izolova-
nou atrofif mozku, 11,1 % s izolovanou atro-

fii michy mélo tedy 3,4 % pacientd s malym
postizenim a 17,1 % pacientl se strednim
az tézkym postizenim. Rozdil byl statis-
ticky vyznamny (Pearson(v chi kvadrét 30,1;
p < 0,001) (tab. 5).

Pro srovnani — u ,nediskrepantnich” pa-
cientl bylo 594 % bez zavazné atrofie
mozku ¢i michy, 29,1 % mélo izolovanou
atrofii mozku, 4,4 % izolovanou atrofii michy
a 7,1 % atrofii mozku i michy. Tab. 5 dale uka-
zuje podil pacient( s rdznym stupném posti-
Zeni ve skupindch dle atrofie mozku a michy.
Je patrné, Ze izolovana atrofie michy je u pa-
cientd s RS vzacnd, nicméné atrofie michy
provazejici atrofii mozku vyznamné nardsta
u pacientl s EDSS > 5,5.

Vztah objemu loZisek, mozku a michy
u zdravych dobrovolnikl a pacientl ukazuje
tab. 6.

Nase vysledky ukazuji, Ze objem michy mdze
vysvétlit ¢ast klinicko-radiologického para-
doxu jak u pacientd s prmérnym lozisko-
vym nélezem, tak u pacientd s disociaci mezi
malym, respektive velkym loZiskovym nale-
zem a klinickym postizenim. U sparovanych
pacientl s identickym objemem loZisek
v mozku, ale rozdilnym stupném postizeni
jsme ukazali, Ze pacienti s vy3sim postiZze-
nim maji relativné nizsf objem michy, pfi-
¢emz globalni objem mozku se mezi sku-
pinami nelisi. Skupina s vyssim stupném
postizeni ma nizsi také objem bilé hmoty
mozku, coz je zajimavé, protoze bild hmota
byla u zdravych kontrol jednim z prediktort
objemu michy jak v nasi, tak v pfedchozi
studii. V té Engl et al prokézali, ze objem
mozku a objem cerebrospindlnich drah
v bilé hmoté u zdravych osob determinuji
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objem horni kréni michy [17]. Nalezli jsme
mensi podil pacientd s disociaci mezi loZis-
kovym nalezem a klinickym postizenim (cel-
kem 6,7 %) nez v praci Healyho et al z roku
2017 (13,5 %) [10]. Pfi pouziti Healyho defi-
nice byl podil pacientl s disociaci srovna-
telny (12,3 %), v nasi kohorté vsak bylo vyssi
procento pacientd s malym objemem loZi-
sek a nepomeérné vyssim klinickym postize-
nim (10,1 vs. 4,1 %) a naopak mensi skupina
pacientl s velkym objemem loZisek a malym
stupném klinického postizeni (2,2 vs. 94 %).
Rozdily mohou byt vysvétleny odlisSnymi de-
mografickymi parametry v kohortéch pa-
cientl i technikou méfeni objemu loZisek.
U nasich pacientd s vyraznou disociaci mezi
lozisky a klinickym postizenim bylo patrné,
7e velké loziskové postizeni vedlo k atrofii
mozku, ktera ale nebyla doprovazena odpo-
vidajici atrofii michy a objem michy by mohl
pacienty s malym postizenim navzdory vel-
kému loZiskovému ndlezu chranit pfed mo-
torickou disabilitou. Uvadime nékolik moz-
nych mechanizm, které by mohly vést ke
klinicko-radiologickému paradoxu s ohle-
dem na postizenf michy.

Vliv topografie a heterogenity
intrakranialnich lozisek na misni
postizeni

Hypoteticky je mozné, Ze strategicky ulozena
loZiska (napf. v cerebrospindlnich drahach)
mohou vést k vyssimu stupni postizeni a dale
i k Wallerové degeneraci a Ubytku objemu
vzdalenych struktur [18]. Tuto hypotézu by
mohla podpofit neddvno popsand nova kli-
nickd jednotka, tzv. progresivni solitarni skle-
réza, u které izolované lozisko demyelinizace
v CNS (v 90 % v mise) vede k progresivnimu
horseni funkce hornich motoneuron( [19].
V nasi praci jsme pfipadné rozdily v lokalizaci
loZisek nehodnotili. Kromé lokalizace lozi-
sek maze hrat roli i jejich heterogenita [3,20].
Trapp et al v neddvné post mortem stu-
dii identifikovali podskupinu pacientt (12 ze
100 pacient), jejichz T2-hyperintenzni loZiska
v bilé hmoté prekvapivé neméla patologicky
koreldt demyelinizace [21]. Demyelinizace je
u této skupiny patrnd pouze v mise a v kor-
texu. Autofi tuto skupinu pacientd proto
oznacuji jako ,myelokortikaIni RS". Proti vy-
razné heterogenité lozisek u nasich pacient(
vsak svedci podobna korelace jejich objemu
s objemem mozku v obou skupinach.

Disociace mezi atrofii mozku a michy
Izolovanad atrofie michy byla v nasi kohorté
pfitomna pouze u 4,9 % pacientd, byla ale

dvojndsobné ¢astéjsi u pacientl se zavaznéj-
$im postizenim (11,1 %) a vzacna u pacientl
s minimalnim postizenim (1,7 %). Neékolik re-
centnich studif ukazalo disociaci mezi rych-
losti progrese atrofie mezi rdznymi ¢astmi
CNS [8]. Tsagkas et al identifikovali sku-
pinu s vyraznou izolovanou progresf atrofie
michy a talamu, kterd byla spojena s vyssim
stupném postizenf a s vyssi hladinou neuro-
filament [9]. V jiné studii byla soucasné pfi-
tomnost atrofie mozku a michy nejdudlezitéj-
s$im rizikovym faktorem progrese postizeni
v Case. Prekvapivé ale bylo, Ze izolovand atro-
fie michy zvysovala riziko progrese podobné
jako kombinovand atrofie mozku a michy, za-
timco izolovand atrofie mozku s vyssim rizi-
kem progrese postizeni spojena nebyla [22].
Prlimérny ro¢ni Ubytek objemu michy byl
na rozdil od objemu mozku a objemu lozi-
sek vyznamnym prediktorem zhorseni EDSS
v Case jak u pacientl s relaps-remitentnf RS,
tak u pacientl se sekundérné progresivni RS
a zrychleni prdmérného ro¢niho Ubytku ob-
jemu michy o 1 % bylo u obou typt RS spo-
jeno s 28% zvysenim rizika progrese one-
mocnéniv nasledujicim roce [23]. Extrémnim
pripadem izolovaného postizeni michy je
dals$i nové popsana klinicka jednotka, tzv.
¢isté misni RS (,pure spinal MS"), u které do-
chazf k relabujicim myelitiddm bez postizeni
mozku a bez retrobulbdrni neuritidy [24].

Vztah misnich lozisek,

misni atrofie a disability

Ve studiich hodnoticich michu na 1,5T pfi-
strojich nebyla fokalni misni loZiska jasné
spojena s misni atrofif [25] a jejich pocet
koreloval s klinickym postizenim jen
slabé [26,27]. S klinickym postizenim i atrofif
michy korelovaly lépe difuzni misni zmény,
tedy oblasti splyvajictho abnormalniho
lehce zvySeného signalu bez ostrého ohra-
ni¢eni viditelné nejlépe v sekvenci PD (pro-
ton density) na sagitdlnich fezech [26]. Na
druhou stranu se v novéjsi praci ukazalo,
Ze T1-hypointenznf loZiska, kterd byla v mi-
nulosti v miSe popisovana zfidka, jsou pfi-
tomna az u 87 % pacientl a oblasti michy
s T1-hypointenznimi lozZisky ¢aste¢né odpo-
vidaji oblastem s lokalnf atrofii a koreluji s kli-
nickym stavem pacientt [28]. Korelace mezi
poctem midnich lozisek, objemem michy
a klinickym postizenim by mohla byt zlep-
sena také diky informaci o lokalizaci misnich
loZisek. LoZiska v postrannich provazcich
a v sedé hmoté misni maji relativné vyssi kli-
nicky vyznam ve smyslu korelace s EDSS nez
misni loziska v jinych lokalizacich [29,30]. Bo-

nacchi et al pouzili misto poc¢tu misnich lo-
zisek jejich normalizovany objem (procento
misni tkdné postizené lozisky) a ukdzali, ze
loZiska a objem Sedé hmoty misni vysveétli
vetsi podil klinického postiZzeni nez globalnf
a regionalnf objemy mozku. Jak objem lo-
Zisek v Sedé hmoté kr¢ni michy, tak objem
sedé hmoty misni byly nezavislymi predik-
tory typu RS (cut-off pro plochu prlrezu
sedé hmoty 11,1 mm? mél 90% senzitivitu
a 91% specificitu pro odliseni mezi relaps-re-
mitentni RS a progresivni RS).

Mozkova a misni rezerva
Jak u sparovanych skupin, tak u pacientt
s disociaci mezi lozisky a postizenim se uka-
zalo, ze pacienti s mensim postizenim majf
signifikantné vyssi totdIni intrakranialni
objem. Toto pozorovani odpovida teorii o tzv.
mozkové rezervé (,brain reserve”), podle
které jsou pacienti s vétsim intrakranidlnimi
objemy (a tedy i s plvodné vétsim absolut-
nimi objemy mozku) odolnéjsi vici poskozenf
mozku patologickym procesem, potazmo
v0ci rozvoji klinickych projevd, resp. neurolo-
gickému zhorseni [5,31]. Je mozné, Ze pacien-
tdm s mensim intrakranidlnim objemem hrozf
tdm s identickym objemem loZisek s vétsim
intrakranidlnim objemem (vétsi rezervou).
Protoze je u zdravych dobrovolnikd intrakra-
nidlni objem i objem mozku vyznamnym de-
terminantem objemu krcni michy, |ze si pred-
stavit i jakousi ,misni rezervu”.

Kromé mozkové a misni rezervy pfipadaji
v Uvahu i dalsf faktory, které umoznuji kom-
penzovat loZiskové postizeni viditelné na
strukturdini konvencni MR, napt. lepsi remye-
linizace, mensi mnozstvi kortikalnich loZisek,
mensi zanétlivé postizeni mening, mensi
postizeni normalné vypadajici bilé hmoty
¢i neuroplastické a kompenzacni mechani-
zmy. Tyto faktory bude nutné zkoumat po-
moci nonkonvencnich kvantitativnich tech-
nik a pfipadné funkéni MR. Bude také nutné
peclivé zohlednovat komorbidity.

Limitace

Hlavnf limitaci této prace je to, Ze jsme syste-
maticky nehodnotili pocet a objem misnich
fokalnich lozisek a difuzni misni zmény. Ve
vyse zminéné praci tykajici se disociace lo-
Ziskového a klinického nélezu se u pacientt
s malym objemem loZisek a vysokym stup-
ném postizeni ukazal vyssi pocet lozZisek
v kréni mise, nicnéné objem michy a dis-
tribuce intrakranidlnich loZisek nebyly hod-
noceny [10]. Prafezovy charakter této prace
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ndam neumoznil posoudit, zda u pacient(
s velkym loziskovym ndlezem a malym po-
stizenfim nedojde ¢asem k progresi disability
nebo atrofii nékterych struktur mozku. Ne-
zohledriovali jsme také dalsi, klinicky dleZity
aspekt klinicko-radiologického paradoxu ve
smyslu disociace poctu a tize atak a nalezu
na MR. Pfistup zaloZeny na disociaci mezi re-
lapsy a aktivitou na MR nedavno pouzili van
Faals et al, ktefi zkoumali prevalenci diso-
ciace mezi ndlezem na MR a klinickou akti-
vitou a jeho vyznam ve smyslu dlouhodobé
progrese klinického postizeni [32]. Autofi na-
lezli podobné malé podily pacientd s kli-
nicky vysoce aktivnim onemocnénim i pfes
stabilni nalez na MR (6,4 %) a klinicky stabil-
nich pacientd s aktivitou na MR (5,1 %). Riziko
progrese onemocnéni po 6 a 11 letech se
nelisilo od pacient( bez disociace.

Zaveér

Nase prace ukdzala, Ze objem michy muze
u ¢asti pacientl vysvetlit diskrepanci mezi intra-
kranidInim loZiskovym ndlezem a stupném po-
stizeni. Vysledky jednoznacné podporuji roz-
sifeni monitorace MR o méfeni atrofie michy.
Poznatky ziskané nasi studif jsou ve shodé s re-
centnimi pracemi, které ukazuji, Ze vysetieni
michy (zejména jeji atrofie v ¢ase) by mohlo
v predikci klinického postizeni hrat vétsi roli,
nez se plvodné predpokladalo, a mozna i vetsi
roli neZ loZiska a objem mozku [22,23,30,33].
Porozuméni faktordim, které vedou k rozdil-
nému postizenf pacientd, jejichZ nalez se na MR
jevi podobné, a identifikace pacientd s domi-
nantné misnim postizenim, by mohly pfispét
k lepsi klasifikaci fenotypl pacientd s RS a ke
spravnému vybéru imunomodulacni a neuro-
protektivnf Iécby [34].

Etické aspekty

Studie byla provedena ve shodé s Helsinskou deklaraci
z roku 1975 (a jejimi revizemi z let 2004 a 2008).
Vysetieni MR probéhlavramcipravidelnéhokazdoro¢niho
klinického sledovéni. Vsichni pacienti souhlasili se sbérem
a zpracovanim klinickych a imunologickych dat a dat
z MR v rdmci mezinérodniho online registru (MSBase)
a v réamci Ceského narodniho registru pacientd s RS
(ReMuS) a podepsali informovany souhlas. Vzhledem
k retrospektivnimu sbéru dat a neintervenc¢nimu pfistupu
nebylo vyzadovano schvéleni studie etickou komisi.
Projekt zdravych dobrovolnikd by schvélen 20. 9. 2017
Etickou komisi Vseobecné Fakultni Nemocnice v Praze
(KHL 182/2017; NCT03706118; Principal Investigator doc.
MUDr. Dana Horakovd, Ph.D.) a vsichni Ucastnici podep-
sali informovany souhlas.
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