PUVODNI PRACE

Magneticka rezonancni relaxometrie
u roztrousené sklerézy — méreni
T2 relaxacniho casu v centralni Sedé hmoté

Magnetic Resonance Relaxometry in Multiple Sclerosis —
T2 Relaxation Time Measurement in Central Gray Matter

Souhrn

Cil: Cilem préce je prokdzat zvysené ukladani Zeleza v centrélnich strukturdch Sedé hmoty
U pacientl s roztrousenou sklerézou (RS). MR relaxometrie stanovuje Zelezo v norméainé
vyhlizejici Sedé hmoté, tedy pfed MR viditelnymi projevy nadmeérného ukladani, kterymi jsou
T2 hypointenzity. Dalsim cilem je korelace T2 relaxa¢niho ¢asu (T2) a objemu T2 hyperin-
tenznich loZisek (lesion load, LL). Soubor a metodika: 347 pacientt s klinicky definovanou
RS a 117 kontrol bylo vy3etfeno na MR, vcetné sekvence Multiecho (GraSE, gradient and
spin echo) k vypoctu T2. Pfi korelaci T2 byli pacienti sparovéni s kontrolami dle véku a po-
hlavi. Dale byli pacienti rozdéleni na dvé podskupiny dle LL; 1. LL < 2 cm?: 140 pacientd,
a LL > 5 cm?: 80 pacientd; a byl korelovdn T2 mezi obéma skupinami sparovanymi dle véku.
Viysledky: Prokazali jsme statisticky vyznamné zvySené ukladani Zeleza u pacientl s RS proti
kontroldm v ncl. caudatus oboustranné (vlevo p = 0,004; vpravo p = 0,033) a v levém puta-
men (p = 0,006). V talamech dle nasich méreni dochazi k prodluzovani T2. Korelace LL s T2
prokézala, Ze ve skupiné s LL< 2 cm? je zkracovéni T2 statisticky vyznamnéjsi nez u pacient
s LL > 5 cm?® v putamen oboustranné (vlevo p < 0,001; vpravo p = 0,006). Zaveéry: Zjistili jsme,
Ze u pacientd s RS dochdazi v bazélnich gangliich k vétsimu ukladani Zeleza nez u zdravych
kontrol. Dale jsme zjistili, Ze v podskupiné tzv. nizkoobjemovych RS (dle LL) je ukladani Zeleza
v bazélnich gangliich vétsi nez v podskupiné vysokoobjemovych RS. Zmény obsahu Zeleza
v mozku podporuji hypotézy o neurodegenerativni slozce nemoci.

Abstract

Objective: To establish the increased amount of iron deposits in central grey matter struc-
tures in patients suffering from multiple sclerosis (MS). MR relaxometry detects iron in nor-
mal-appearing grey matter, that is, in advance of any visible MRI manifestation of iron de-
posits, or T2 hypointensity. A further goal was to correlate T2 relaxation time to the volume
of T2 hyperintense lesions-lesion load (LL). Materials and method: 347 patients with clini-
cally defined MS and 117 controls were examined with MRI, using gradient and spin echo
sequence (GraSE) for the calculation of T2 relaxation time. The two cohorts were age- and
sex-matched in T2 correlation. Further, the MS patients were divided into two subgroups
according to LL (LL < 2 cm?: 140 patients, LL > 5 cm?®: 80 patients) and were T2 correlated
in these age-matched groups. Results: We established a statistically significant increase of
iron deposits in ncl. caudatus bilaterally (left p = 0.004; right p = 0.033) and in left putamen
(p = 0.006) in MS patients as opposed to healthy controls. Our measurements indicated
no shortening of T2 in either thalamus. Correlation of LL with T2 demonstrated that in the
group with LL < 2 cm?® the T2 shortening is statistically more significant than in patients with
LL > 5 cm? in putamen bilaterally (left p < 0.001; right p = 0.006). Conclusions: There is an
increase of iron deposits in the basal ganglia of MS patients in comparison with controls. Fur-
ther, there is an increase of iron deposits in the basal ganglia of low LL patients in compari-
son with high LL patients. The changes of iron content in the brain support our hypothesis
that there exists a neurodegenerative component in the disease.
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MAGNETICKA REZONANCNI RELAXOMETRIE U ROZTROUSENE SKLEROZY — MERENI T2 RELAXACNIHO CASU

Uvod

Z tradi¢niho pohledu je roztrousend skle-
réza (RS) autoimunitné vazany chronicky
zanét centrdlniho nervového systému
(CNS) vedouci k demyelinizaci bilé hmoty.
Novéjsi poznatky ukazuji, Ze jiz od po-
¢atku dochazi také k axondlnim ztratam,
které se projevi pozdéji, az se vycerpaji re-
zervy CNS, a jsou pfi¢nou ireverzibilnich
neurologickych zmén [1]. RS je dnes po-
vazovana za globalni onemocnéni CNS,
které zahrnuje zmény zanétlivé, demye-
liniza¢ni a degenerativni véetné mozkové
atrofie [2].

MR se stala nejvyznamnéjsim parakli-
nickym nastrojem pro diagnostiku RS. Si-
roké uziti MR ale postupné ukazalo, Ze na
konvenc¢ni MR viditelna T2, event. FLAIR
(fluid-attenuated inversion recovery) hy-
perintenzni loZiska ¢asto nekoreluji s kli-
nickym stavem a pribéhem onemoc-
néni. Tato skute¢nost se oznacuje jako
klinickoradiologicky paradox. Za neurolo-
gickymi projevy pacientl s RS casto stoji
zmény skryvajici se v normalné vyhlizejici
bilé i Sedé hmoté. S cilem postihnout tyto
zmény se do diagnostiky RS zavadéji nové
MR techniky. Tyto metody zahrnuji vo-
lumometrické zpracovani konvencné zis-
kanych MR obrazt: kvantifikace T2 hy-
perintenznich 1ézi (LL, lesion load), mérenf
mozkového objemu k detekci atrofie
(BPF, brain parechymal fraction) a sledo-
vani pfitomnosti T2 hypointenznich lézi
v Sedé hmoté, které byvaji malé a pfi béz-
ném hodnoceni ¢asto unikaji pozornosti.
Nové MR techniky dale zahrnuji tzv. ne-
konvencni metody: magnetizacni trans-
fer, MR spektroskopii, difuzné vazené ob-
razy, perfuzné vazené obrazy a funkéni
MR [3,4].

V posledni dobé je v literatufe tykajici
se RS vénovana znacna pozornost posti-
Zeni 3edé hmoty a T2 hypointenznim lo-
Ziskam. Nedavné studie prokazuji, ze
tato loziska klinicky vyrazné koreluji s dél-
kou nemoci, klinickym prabéhem, stup-
ném neurologického deficitu a s mozko-
vou atrofii a jsou mnohem vyznamnéjsim
prediktorem neurologického postizeni
a klinického vyvoje RS nez konvencni MR
vysetfeni [5-7]. Pfedpoklada se, Ze pod-
kladem T2 hypointenzit jsou patologicka
depozita zeleza [8,9]. Zasobni zelezo je
v mozku ukladano predevsim ve formé
feritinu, to je tzv. bezpecné Zelezo, pro-
toze je obklopeno protektivnimi moleku-
lami proteinu. Toxicita Zeleza se projevuje

Tab. 1. Demograficka charakteristika vysetfovanych soubor(.

RS — roztrousena skleréza

Soubor RS - muzi RS - zeny Kontroly - muzi Kontroly — zeny
n 122 225 42 75

vék (roky)

pramérny veék 37,3+ 11,8 37,1+11,9 384+146 37,5+ 12,8
median 35,3 34,3 35,2 34,3

rozpéti 18-65 13-69 17-78 12,5-74

tehdy, dojde-li k poskozeni protektivnich
molekul ¢i se zvysi podil volného Zeleza
v dlsledku nedostatku feritinu v burikéch
[10,11]. VoIné, nevazané dvojmocné Ze-
lezo je toxické. Neurotoxicita volného Ze-
leza spociva v biochemické reakci za-
hrnujici tvorbu reaktivnich oxidac¢nich
produktl cestou Zelezem indukované oxi-
dace hydroxyld. Vysledkem je volny hydro-
xylovy radikal, ktery je extrémné reaktivni
a vede k degradaci biomolekul a oxi-
dacni destrukai lipid ddleZitych ve struk-
tufe bunky, coz mlze byt pficinou apop-
tozy. Je prokadzano, Ze k ukladani Zeleza
dochéazi béhem fyziologického starnuti
mozku [12]. Nadmérné ukladani zeleza ve
strukturach mozku je popisovano u neuro-
degenerativnich chorob [13]. Postupné
roste zajem na odkryti Ulohy Zeleza a jeho
vyznamu u RS. Existuji dvé teorie, jak
mUze zelezo souviset s patofyziologii RS.
Za prvé, depozita Zeleza jsou jen jakymsi
vedlejsim fenoménem, ktery doprovazi
neurodegenerativni zmény v Sedé hmoté
[14,15]. Za druhé, Zelezo je medidtorem
neurotoxicity a pfimo se Ucastni patoge-
neze RS, kdyZ podporuje vznik volnych ra-
dikalt a oxida¢niho stresu [10].

Jedinou neinvazivni metodou a nastro-
jem pro detekci zvyseného ukladani Ze-
leza je T2 relaxometrie (T2). Je metodou
volby pro stanoveni Zeleza v mozku in
Vvivo a umoZznuje vypocet koncentrace Ze-
leza, prestoZe jen na zakladé empirické
rovnice. T2 relaxometrie se v diagnos-
tice RS fadi k nekonven¢nim kvantitativ-
nim metoddm, které umoznuji deteko-
vat zmény v normalné vyhliZejici mozkové
tkani, jez unikaji konven¢nim technikdm
MR [16].

Cilem nasi prace je cestou T2 relaxome-
trie ovéfit hypotézu, Ze u pacientl s RS
se v centrdlni Sedé hmoté hromadi Ze-
lezo vice nez u zdravych kontrol. Za pred-
pokladu, Ze zvySena depozita Zeleza jsou

podkladem T2 hypointenzit v Sedé hmoté
popisovanych u RS, zkracovani T2 rela-
xacniho ¢asu muze detekovat ukladani
Zeleza jesté pred témito MR viditelnymi
projevy.

Dalsim cilem je stanovit, jak souvisi
hodnoty T2 v méfenych strukturach s dal-
sim kvantitativné stanovovanym parame-
trem u RS, s celkovym objemem loZisek
v bilé hmoté (LL, lesion load). Zatimco
zkracovani T2 reprezentuje neurodegene-
rativni slozku RS, LL je odrazem zanétlivé
slozky RS.

Soubor a metodika

Celkem bylo vy3etfeno 347 nemocnych:
122 muzt (pramérny vék 37,3 = 11,8 rokd;
medidn 35,3) a 225 Zen (pramérny vék
37,1 £ 11,9 rokd; median 34,3) z kli-
nické databaze pacientl s RS v centru
pro RS Neurologické kliniky VFN v Praze
(tab. 1). VSichni pacienti méli klinicky de-
finitivni RS, relaps remitentni formu. Déle
byl analyzovan podsoubor 287 pacientt
s RS, u kterych byly naméreny hodnoty
LL (z toho: 138 s hodnotami LL < 2 cm?3;
79 s hodnotami LL > 5 cm?, a zbyvaji-
cich 70 v rozmezi 2 cm3® < LL £ 5 cm?).
Vedle pacientd s RS byla vySetfena sku-
pina 117 kontrol: 42 muzd (prmérny vék
38,4 + 14,6 rok(; median 35,2) a 75 Zen
(pramérny vék 37,5 £ 12,9 rokl; me-
didn 34,3), ktefi byli vysetfeni ve stej-
ném protokolu. Byli z fad zdravych dob-
rovolnik’ doplnénych o pacienty s jinou
diagnézou nez RS, u nichz nebylo po-
dezfeni na mozné zmény v metabo-
lizmu Zeleza (vétsinou byli vySetfovani pro
migrénu).

Vysetfeni byla provedena na magne-
tické rezonanci Gyroscan NT 1,5T firmy
Philips, pouzita byla standardni kvadra-
tickd hlavova civka. Vysetfovaci proto-
kol vzdy zahrnoval: T1 vazené obrazy
(TTWI), sekvenci FLAIR a difuzné vazené
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Tab. 2. Hodnoty Pearsonovych korela¢nich koeficientd (R) mezi T2 relaxacnimi ¢asy a vékem vysetienych osob
(RS pacientut a zdravych kontrol) v Sesti vysetfovanych mozkovych strukturach s vyznacenou hladinou vyznamnosti (p).
Pearson R RS — muzi RS - Zen Kontroly - muzi Kontroly — Zen RS vs
y y y y kontroly*
n 122 225 42 75 347 117
) R =-0,395 R=-0,464 R=-0,216 R =-0,262 .
levé p < 0,000012 p < 0,00001 p=0,1702 p =0,0232 R#=0,17
ncl. caudatus } ; ; y p = 0,004
T2=95-0,14 * vék? T2 =79+ 0,17 * vék T2 =92 -0,04 * vék T2 =93-0,08 * vék
’ R =-0,241 R =-0,431 R =-0,064 R =-0,297 ,
praveé p = 0,0075 p < 0,00001 p = 0,6859 p = 0,0098 R#=0,11
ncl. caudatus p=0,033
T2 =93 -0,09 * vék T2 =94-0,13 * vék T2 =89-0,01 * vék T2 =91-0,08 * vék
) R =-0,430 R =-0,544 R =-0,395 R =-0,305 s
levé p < 0,00001 p < 0,00001 p = 0,0095 p =0,0078 R*=0,22
putamen p = 0,006
T2 =86-0,14 * vék T2 =88-0,21 * vék T2=86-0,11 * vék T2 =85-0,09 * vék
) R =-0,205 R =-0,457 R=-0,328 R =-0,248 ,
pravé p = 0,0237 p < 0,00001 p =0,0339 p = 0,0321 R#=0,13
putamen ; ; y y p =0,092
T2 =84 -0,07 * vék T2 =87 -0,05 * vék T2 =83 -0,08 * vék T2 =83-0,07 * vék
) R=0,237 R=0,098 R=0,484 R=0,161 .
levy p = 0,0085 p =0,1408 p=0.0012 p=0,1681 R*=0,04
talamus p =0,344
T2 =82+0,10 * vék T2 =84+ 0,03 * vék T2 =80+0,15 * vék T2 =84+ 0,05 * vék
i R=0,341 R=0,157 R=0,524 R=0,435 .
pravy p = 0,0001 p=0,019 p = 0,0004 p = 0,001 R*=0,10
talamus ; 3 3 ; p=0,04
T2 =80+0,15 * vék T2 =83 + 0,05 * vék T2=79+0,17 * vék T2 =80+ 0,14 * vék
p — statistickd vyznamnost, n — pocet vysetfenych osob, RS — roztrousend skleréza, ' — znaménko u korela¢niho koeficientu vzdy vypo-
vida o typu kladné, resp. zdporné vzajemné zavislosti T2 relaxacnich ¢ast a véku, 2 — vyznacena statistickd vyznamnost vypovida o téze
statistické vyznamnosti linedrniho regresniho koeficientu v polynomialini regresi T2 relaxac¢niho ¢asu na véku, 3 — rovnice pro vypocet re-
laxa¢niho casu T2; ¢as T2 je v milisekundach, vék v rocich, 4 — statistickd vyznamnost rozdilt smérnic pfimek zavislosti T2 na véku mezi
skupinou RS pacientld a kontrolami

obrazy (DWI) v transverzalnich fezech.
Dale sekvenci Multiecho GraSE k vypoctu
relaxacniho casu s témito parametry: TR
2 633 ms, TE 20 ms, flip angle (FA) 90st.,
FOV 230 x 183, tloustka vrstvy (THK)
3,00/0mm. Béhem kazdého vysetieni
byly tedy hodnoceny nasledujici parametry:
1. Objem hyperintenznich lézi (LL) 2. Sta-
noveni relaxa¢niho casu ve vybranych
strukturach centralni Sedé hmoty.

Objem plak RS (LL) byl v MR stano-
ven automaticky s pomoci softwaru spe-
cidlné vytvofeného k tomuto Ucelu na
nasem pracovisti [17,18]. Pro méfeni ob-
jemu plak byla pouZita sekvence FLAIR
s nasledujicimi parametry: TR 11 000 ms,
TE 140 ms, Tl 2 600 ms, FA 90 st., FOV
256 x 256, THK 1,5/0mm.

K relaxometrii jsou potfeba minimalné
dvé echa, ze kterych se vypocita T2 rela-
xacni Cas z rovnice Int = A x exp (-TE/t,),
kdy Int je intenzita signélu. Tato formule
je vysledkem fesenf tzv. Blochovych rov-
nic, kde A je konstanta Umérna koncen-
traci protont v daném misté, TE je time

to echo nastavovany pro pouZitou sek-
venci a t, je zadany relaxacni cas. Para-
metry: pouZili jsme 5 ech s TE odstuprio-
vanym po 20 ms (20, 40, 60, 80, 100 s).
Schéma sekvence je tedy nésledujici: po
90° RF pulzu nasleduje v nasem piipadé
pét 180° pulzl. Po kazdém tomto pulzu
se vytvori echo, které je déle rozbito tfemi
gradientnimi pulzy na tfi podecha. Z toho
vyplyva, Zze na jeden 90° pulz bylo se-
bréno 25 fadka k prostoru. Pfi pouziti
této sekvence je klesani signélu prakticky
exponencialni, a je tedy vhodnd k vypoctu
T2 relaxacniho casu.

Rada studii in vitro [19,20] a in vivo
[21-23] prokéazala silnou korelaci mezi
T2 relaxa¢nim ¢asem a koncentraci Zeleza
predevsim v Sedé hmoté, coz bylo podpo-
feno histologickymi studiemi mozku. Dle
publikovanych udaji je T2 relaxacni cas
linedrné zavisly na koncentraci zeleza ve
tkani [24,25]. Empiricka rovnice byla od-
vozena z vypoctd zavislosti koncentrace
Zeleza v bazélnich gangliich na véku a za-
vislosti T2 relaxa¢niho ¢asu (T2) na véku.

Koncentrace zeleza (Fe) v (mg Fe/100g
tkané) je dana rovnici: (Fe) = 3,7/T2 - 35,8.

T2 jsme méfili ve vybranych struktu-
rach centralni Sedé hmoty oboustrannég,
a to v bazélnich gangliich (caput nuclei
caudati, putamen) a v talamu. Do centra
téchto struktur jsme pro ucely méreni ma-
nualné umistili méfici objem (ROI, region
of interest). V tomto objemu potom pro-
gram automaticky vypocitaval T2. DGvo-
dem, proc¢ jsme zvolili pravé tyto struk-
tury, byla jejich dostatecna velikost, dobfe
definované hranice a potencialni ddle-
Zitost jak pro kognitivni, tak motorické
funkce mozku [26].

Statisticka analyza

Prostfednictvim korela¢nich matic (Pear-
son, Spearman) byla provedena analyza
struktury zdvislosti mezi T2 relaxa¢nimi
Casy a vékem ve skupinach pacientl s RS
a ve skupiné kontrolni (pacienti i kontrolni
skupina byli rozdéleni dle pohlavi) a déle
v podskupindch pacientt s RS rozdélenych
dle LL. Byly testovany rozdily mezi jednot-

28
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Graf 1. Porovnani T2 relaxa¢niho ¢asu u norem, RS (LL < 2 cm?)

a RS (LL > 5 cm?) (levé putamen).

Tab. 3. Hodnoty Pearsonovych korelacnich koeficientt (R) mezi T2 relaxac-
nimi ¢asy a vékem u vysetfenych osob v Sesti mozkovych strukturach podle
dvou krajnich drovni LL s vyzna¢enou hladinou vyznamnosti (p).

T2 =85+0,01 * vék

Pearson R LL<2cm? LL>5cm3 Skup. 1 vs 24
rozsah n 138 79
) R =-0,5001 R=-0,239 .
levé p < 0,000012 p = 0,003 R?=0,23
ncl. caudatus ; ; p = 0,065
T2=84-0,07 *vék®> T2=94-0,13 * vék
i R =-0,386 R=-0,154 .
prave p < 0,00001 p=0,019 =l
ncl. caudatus y y p = 0,055
T2=95-0,16 *vék  T2=92-0,10 * vék
) R =-0,604 R =-0,259 .
levé p < 0,00001 p = 0,009 R?=0,30
putamen p < 0,001
T2=91-0,27 * vék T2 =84-0,11 * vék
) R =-0,462 R =-0,159 .
prave p < 0,00001 p=0,05 R*=0,17
putamen p = 0,006
T2 =88-0,2 * vék T2 =84 -0,08 * vék
] R =-0,079 R =0,341 i
levy p=0,299 p = 0,007 R*=0,05
talamus p = 0,004
T2 =86 - 0,04 * vék T2=81+0,11 * vék
. R=0,036 R=0,414 ,
pravy p = 0,985 p = 0,0004 R#=0,10
talamus p = 0,001

p — statistickd vyznamnost, N — pocet vysetfenych osob, LL — lesion load, ' — znaménko
u korela¢niho koeficientu vypovida o typu kladné, resp. zaporné vzdjemné zavislosti
T2 relaxacnich ¢ast a véku, 2 — vyznacend statistickd vyznamnost vypovidd o téze statis-
tické vyznamnosti linedrniho regresniho koeficientu v polynomiaini regresi T2 relaxac-
niho ¢asu na véku, 3 — v rovnici pro vypocet relaxacniho ¢asu T2 je ¢as T2 v milisekun-
dach a vék v rocich, 4 — statistickd vyznamnost rozdild smérnic pfimek zavislosti T2 na
véku mezi obéma skupinami skupinami; 1 (LL < 2 cm?), 2 (LL > 5 cm?)

T2=79-0,15 * vék

livymi skupinami (t-testy, Kruskal-Wallistv
a parovy Friedmanndyv test), porovnavany
rozdily smérnic pfimek zavislosti T2 na
véku mezi jednotlivymi skupinami a vypo-

¢itdvany prislusné p-hodnoty. Byl pouZzit
vypocet pres ANOVU. Ve viech pouZzitych
testech byla hodnota p < 0,05 povazo-
vana za statisticky vyznamnou. Vypocty

byly provedeny prostfednictvim statistic-
kého programu SPSS verze 16.0, graficka
zobrazenf v SW Statistica 8.0.

Vysledky

1. Ovéfili jsme, Ze v bazélnich gangliich se
T2 relaxacni ¢as zkracuje s vékem béhem
normalniho starnuti. To se potvrdilo na
hladiné statistické vyznamnosti u puta-
men bez ohledu na pohlavi a mozkovou
hemisféru (pro muze vlevo p = 0,010;
R =-0,395; vpravo p = 0,034, R =-0,328;
pro Zeny vlevo p = 0,008; R = -0,305;
vpravo p = 0,032; R = -0,248) a u ncl.
caudatus pro zdravé Zeny oboustranné
(vlevo p = 0,023; R = -0,262; vpravo
p =0,010; R =-0,297); pro zdravé muze
byly vysledky statisticky nevyznamné,
pravdépodobné z divodu nizsiho vybéro-
vého rozsahu podsouboru muz{. Pro ob-
last talamu se T2 relaxac¢ni casy s vékem
naopak prodluzovaly.

2. Déle jsme zjistili, Ze rozdily v T2 rela-
xacnim ¢ase mezi pohlavim jsou ve skupi-
ndch pacientd s RS i zdravych jednotlivcl
statisticky nevyznamné. Obdobné nevy-
znamné jsme shledali i rozdily mezi RS
a kontrolami na drovni jednotlivych po-
hlavi. (Jedinou vyjimku tvofi rozdil mezi RS
a kontrolami pro levé ncl. caudatus u Zen
[F(1,298) = 5,160; p = 0,024], coz muze
byt ale rovnéz dusledkem vyznamnéjsiho
zastoupeni Zen v celém souboru.)

3. Prokazali jsme, Ze se u pacientl s RS
uklada Zelezo v centraini $edé hmoté (v ba-
zalnich gangliich) vice nez u kontrol. Z da-
vodu zavislosti T2 relaxa¢niho ¢asu na
véku béhem normalniho starnuti jsme pfi
srovnavani pacientd s RS a kontrol mu-
seli zarucit stejné vékové rozlozeni. Pred-
poklad zvyseného ukladani Zeleza proti
kontrolni skupiné se na hladiné statistické
vyznamnosti potvrdil v levém ncl. cauda-
tus (p = 0,004; R? = 0,17), v pravém ncl.
caudatus (p = 0,033; R2=0,11), v levém
putamen (p = 0,006; R? = 0,22). U talamt
se T2 relaxacni Casy v zavislosti na véku
u RS pacientt stejné jako u zdravych kon-
trol naopak prodluzovaly (tab. 2).

4. Dalsim ukolem bylo zjistit vztah mezi
T2 relaxa¢nim ¢asem a LL, dalsi kvantita-
tivné mérenou hodnotou u skupiny 287 pa-
cientd s RS (podskupina s nizkym LL < 2 cm?
a podskupina s velkym LL > 5 cm?), ostatni
(LL: 2 cm® < LL £ 5 cm?) byli ze srovna-
vani vylouceni. Porovndvali jsme rozdily
smérnic pfimek zavislosti T2 na véku ve
vybranych strukturdch v obou defino-
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vanych podskupinach, pacienti byli vé-
kové spdrovani. Zjistili jsme statisticky vy-
znamnou rozdilnost hodnot u putamen
oboustranné, vlevo (p < 0,001; R? = 0,30)
(graf 1), vpravo (p = 0,006; R? = 0,17),
hrani¢nf statistickd vyznamnost byla u ncl.
caudatus vpravo (p = 0,054; R? = 0,15);
(tab. 3).

5. Na urovni bilateralnich dvojic mére-
nych struktur byla testovana stranova
asymetrie. Statisticky vyznamné rozdily,
které svédcily pro predilek¢ni zkracovani
T2 relaxacniho casu vlevo, byly zjistény
mezi dvojici ncl. caudatus u kontrol [pro
muze T(41) = 3,071; p = 0,001; pro Zeny
T(74) = 4,994; p < 0,001] a u pacientt
s RS u Zen [pro muze T(121) = 0,958;
p = 0,340; pro dvé Zeny T(224) = 3,071,
p < 0,002]. Déle pro ncl. caudatus ve sku-
piné LL<2 cm?[T(139)=2,954; p = 0,004]
a u dvojice putamen (vlevo vs vpravo)
ve skupiné LL > 5 cm? [T(79) = -2,879;
p = 0,005]). Tyto vysledky byly ové-
feny jesté neparametrickymi testy (Fried-
mann, Wilcoxon), protoZe hodnoty veli-
¢iny T2 pro talamus nebyly shledany jako
normalné rozdélené.

Ovéreni presnosti metody

Chyba stanoveni T2 relaxacniho ¢asu je
zatim pomérné vysoka. Na souboru 33 pa-
cientl, ktefi méli tri vySetfeni kratce po
sobé béhem jednoho roku, a 120 pa-
cientl, u kterych probéhla dvé mé-
feni béhem jednoho roku, jsme ovéfili,
ze chyba mérfeni je okolo 3 %. Méfeni
T2 je tfeba dale propracovat; tuto chybu
by bylo potfeba snizit alespori na 0,5 %,
aby se dalo vyjadiovat k jednotlivym
pacientdim.

Diskuze

V posledni dobé vyrazné vzrostl zajem
o odkryti Ulohy a vyznamu Zeleza v pa-
tofyziologii RS. Podil Zeleza v mozku se
zvysuje s vékem v souvislosti s fyziologic-
kym starnutim mozku [27], coZ potvrdily
i nase vysledky. Zvysena depozita zeleza
v mozku byla popsdna u mnoha neuro-
degenerativnich chorob: u Alzheimerovy
choroby [28-31], u Parkinsonovy choroby
[32-35] a daldich, jako Huntingtonova
chorea [36,37], Hallervorden-Spatzova
nemoc [38]. DUkazy o pfitomnosti Zeleza
u téchto chorob vedly k dvahdm o moz-
ném podilu Zeleza i u jinych onemocnéni,
kterd by mohla zahrnovat oxidacni stres,
napr. epilepsie [39]. Nékteré prace v po-

sledni dobé poukazuji na zvysenou aku-
mulaci Zeleza také u RS [40,41], coz prav-
dépodobné souvisi s neurodegenerativni
komponentou nemoci, kterd v tradi¢nim
pojeti byla prfedevsim autoimunitné zanét-
livd. Predpoklada se, Ze u pacientd s RS
jsou koreldtem depozit Zeleza T2 hypoin-
tenzity v $edé hmoté. Cetné studie proka-
zaly spojeni mezi T2 hypointenzitami, po-
skozenim Sedé hmoty a klinickym stavem
pacientd. T2 hypointenzity byly v mnohem
tésnéjSim vztahu s tizi klinickych projevd
nez konvencné mérené léze [6,16,42-44].

Za predpokladu, Ze za zkracovani T2 re-
laxa¢niho casu jsou zodpovédna depo-
zita zeleza, provéfila naSe méreni meto-
dou MR relaxometrie hypotézu a podala
kvantitativni ddkaz, Ze u pacientl s RS do-
chézi v bazélnich gangliich (ncl. caudatus,
putamen) k vétsimu ukladani Zeleza nez
u zdravych kontrol. Zelezo jsme deteko-
vali v normalné vyhliZejici tkani, tedy jesté
pred vznikem na MR viditelnych T2 hy-
pointenzit. Ukladani Zeleza se nepotvrdilo
v pfipadé obou talamd, zde se T2 rela-
xacni ¢asy s vékem naopak prodluzovaly,
a to u zdravych kontrol i u pacientl s RS.
Talamus se svym sloZenim lisi od bazal-
nich ganglii [45], obsahuje vice myelinu
¢i mUZe obsahovat drobné kapicky vody
(likvoru). Dle nasich pozorovani se u pa-
cientd s RS v talamu, na rozdil od ba-
zalnich ganglii, pomérné casto vyskytuji
T2 hyperintenzni loZiska, jejichZ podkla-
dem muZe byt edém, demyelinizace di
zanét, které vyrazné ovliviiuji hodnotu
T2 relaxacniho casu.

Dale je zajimava levostranna predi-
lekce pro ukladani Zeleza. Statisticky vy-
znamné rozdily, které svédcily pro pre-
dilek¢ni zkracovani T2 relaxa¢niho casu
vlevo, byly zjistény mezi dvojici ncl. cauda-
tus u kontrol pro muze (p = 0,001), pro
Zeny (p < 0,001) a u pacientl s RS u Zzen
(p < 0,002). Predpokladéme, Ze by to
mohlo souviset s dominanci levé hemi-
sféry, kterd je funk¢né vice zatizena, coz
dokladaji i nase zkusenosti s vysledky
funkéni MR, a tedy i jeji potfeba oxyge-
nace je vetsi.

Korelace LL s méfenymi T2 relaxac¢nimi
Casy prokdzala, Ze u tzv. nizkoobjemovych
(low LL) RS, u nichZ je objem na MR vi-
ditelnych T2, resp. FLAIR hyperintenz-
nich loZisek maly (LL < 2 cm?), je klesani
relaxac¢niho ¢asu vyznamnéjsi nez u vyso-
koobjemovych (high LL) RS, kde objem
na MR viditelnych lozisek je velky

(LL > 5 cm?). Statisticky vyznamna roz-
dilnost hodnot T2 relaxacnich ¢asd mezi
obéma podskupinami byla na urovni pu-
tamen oboustranné, vlevo (p < 0,001),
vpravo (p = 0,006), hrani¢ni statisticka
vyznamnost byla u ncl. caudatus vpravo
(p = 0,054). Pokud vychdzime z predpo-
kladu, Ze nadmérné ukladani Zeleza v ncl.
caudatus a putamen reprezentuje neuro-
degenerativni slozku onemocnéni RS
[6,16,41-44], vyplyva z nasich vysledkd,
Ze neda-li se klinicky stav, to znamena
stejnd manifestace choroby, vysvétlit MR
viditelnymi zanétlivymi plaky, snad by se
dala vysvétlit prdvé neurodegenerativ-
nimi zménami, jejimz méfitelnym vysled-
kem je mimo rozvoj atrofie i zkracovani
T2. Tento vysledek podporuje nasi praci
o stratifikaci pacientd dle MR kritérii — LL
a brain parenchymal fraction (BPF), na ty
s prevazné zanétlivou slozkou a na ty pre-
vazné degenerativni [46], a navazuje na
ni. Je dalsim dtkazem, Ze RS je multifak-
toridlni a komplexni patologicky proces
a ze neurodegenerativni zmény mohou
hrat u nékterych pacientd v etiologii one-
mocnéni vyznamnou roli. Vztah T2 a miry
atrofie a vztah T2 a klinického stavu bude
pfedmétem dalsiho zkoumani.

Je mozné, Ze do skupiny prevazné
neurodegenerativni budou patfit ti pa-
cienti, ktefi dostatecné neodpovidaji na
konvencni, pfedevsim protizanétlivé za-
mérenou terapii. VSechna tato snazenf
postihnout neurodegenerativni slozku RS
by nakonec mohla vést ke stanoveni |é-
Cebné strategie u prevazné neurodege-
nerativnich pacientd, u kterych by se pro-
kazala zvySena akumulace Zeleza. Pokud
predpokladdme abnormalni depozita Ze-
leza jako podklad zkraceni T2 relaxac-
niho ¢asu a T2 hypointenzit v 3edé hmoté
a pokud pfipustime teorii, Ze Zelezo pod-
poruje vznik volnych radikall, je mediato-
rem neurotoxicity a pfimo se podili na pa-
tofyziologii RS, pak by se oteviela zcela
nova moznost terapeutického ovlivnéni
RS. V soucasné dobé je u neurodegenera-
tivnich chorob sledovana terapie chelaty,
které vazou volné Zelezo ¢i antioxidanty,
coz se jiz zkouselo ve studiich na zvifatech
[39,47,48]. Je teoreticky mozné, ze by se
v budoucnu tato terapie mohla aplikovat
u ¢asti nemocnych s RS.
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