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Nase zkusenosti s MR monitorovanim
pacientu s roztrousenou sklerézou

v klinické praxi

Our Experience with MRI Monitoring of Multiple Sclerosis Patients

in Clinical Practice

Souhrn

Cil: Zavést monitorovani pacientll s roztrousenou sklerézou (RS) pomoci magnetické rezo-
nance (MR) do klinické praxe. Ukdzat nejvhodnéjsi MR monitorovaci protokol, ktery by vy-
hovoval po strance zobrazeni obou patologickych déji probihajicich u RS, vybaveni a nizké
Casové narocnosti. Soubor a metodika: Do soucasné doby bylo vyhodnoceno MR vy3etfeni
u 1 138 pacientl s RS ¢i klinicky izolovanym syndromem. U pacientl bylo provedeno mé-
feni objemu lozZisek v sekvenci FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) a méfeni atrofie.
Z celkového poctu je 737 pacientt z bézné klinické praxe — nespadaji do Zadné studie. Jedna
se o pilotni projekt, 271 probandd ma jiz vysetfeni po roce a 73 probandd po dvou letech,
tudiz zde prezentovana data jsou zatim pouze prafezovd. Okrajové jsou zde uvedeny dvé
studie, v nichZ pacienti méli provedena tato méfeni — 181 probandd z pétileté ASA stu-
die a 220 pacientl ze studie SET. Vysledky: Stfedni hodnota vstupniho objemu loZisek byla
1,68 cm?, brain parenchymal fraction (BPF) 85,62 a hodnota klinické hodnotici skaly (EDSS
skore) byla 2, po prvnim roce: stfedni hodnota objemu lozisek 1,77 cm?, procentudini Ubytek
parenchymu mozku —0,14 a EDSS skore 2, po dvou letech: objem lozisek 1,86 cm?, Ubytek
parenchymu mozku —0,20 % a EDSS skore 2. Zavér: Zvolené MR monitorovani — méreni
objemu loZisek a atrofie — se ukazuje jako optimalni metoda pro zachyceni probihajicich za-
nétlivych a degenerativnich procest u RS. Tim, Ze protokol vychazi z konven¢nich MR metod,
jeho snadna opakovatelnost, dobréd dostupnost, kratkd délka vysetieni, rychlé automatické
softwarové zpracovani jej predurcuje k rozsifeni do bézné klinické praxe.

Abstract

Objectives: To document our monitoring of multiple sclerosis (MS) patients with magnetic
resonance imaging (MRI) as routine practice and to demonstrate an optimal MRI monitoring
protocol that meets the requirements of imaging pathological processes in MS, on standard
equipment and in a short acquisition time. Patients and methods: We inspected 1,138 pa-
tients with clinically definite MS and patients with clinically isolated syndrome. The MRI con-
sisted of measurement of the lesion load with FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) and
measurement of brain atrophy (as a baseline, brain parenchymal fraction was determined;
percentage brain reduction per year was measured in the controls). A total of 737 patients
who had participated in no previous study was monitored, as well as 181 patients within
5 years of the ASA study and 220 patients who had been monitored for the first symptom of
CIS in the SET study. Results: At baseline, the lesion load (LL) median was 1.68 cm?, median
BPF was 85.62%, and median EDSS (expanded disability status scale) scored 2. Results: After
the first year: (n = 271), median LL was 1.77 cm?, brain reduction —0.14; EDSS = 2. After the
second year median LL was 1.86, brain reduction —0.20 and EDSS = 2. Conclusions: The MRI
procedure chosen for this work (measurement of lesion load and atrophy) appears to be an
optimal protocol for monitoring inflammatory and degenerative changes in MS in the course
of routine inspection. It is based on conventional MR, it is simple, reproducible, short and
employs fully automatated software, and is therefore suitable for everyday practice.
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NASE ZKUSENOSTI S MR MONITOROVANIM PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU V KLINICKE PRAXI

Uvod

Roztrousend skleréza (RS) je chronické
zanétlivé onemocnéni centrdiniho ner-
vového systému. Pocatek choroby je ob-
vykle mezi 20-40 lety, 2-3krat castgji
postihuje Zeny a prevalence je v nasi ze-
mépisné Sifce pfiblizné 100-150 nemoc-
nych na 100 000 obyvatel [1]. Prabéh ne-
moci je velmi variabilni od benignich az
po tézké maligni formy, bez lécby Ize nej-
Castéji (85 % pacientl) ocekdvat v Uvodu
stfidani atak a remisi (relaps-remitentni
— RR — faze), které béhem 10-20 let pre-
chazeji do stavu pozvolného zhor$o-
vani (sekunddrni progrese, SP), v némz
je zavazné invalidizovano vice nez 50 %
pacienty.

Béhem poslednich let doslo k vyraz-
nému posunu v nasem chdpdni patoge-
neze RS. Stéle vice je uznavan koncept
dvoustupriového postizeni s dominujicim
zanétem v casné fazi onemocnéni, ktery
postupné ménf svdj charakter, dochazi ke
generalizaci zanétlivého procesu a pre-
vlddnuti degenerativnich procesl v ob-
lasti mozku [2]. Klicovy je pfitom fakt, ze
nase soucasné léky umi postihnout pouze
zanétlivé procesy, a nemame zatim zadné
léky schopné obnovit zni¢end nervova
vldkna. Maximalni Usili je tedy vénovano
Casné diagnostice se snahou predpové-
dét riziko tize nemoci u individudliniho
pacienta, vc¢as zahdjit terapii a nasledné
peclivé monitorovat aktivitu choroby
a odpovéd na lécbu. V pfipadé zndmek
pretrvavajici aktivity 1écbu upravit.

MR ma u onemocnéni RS dvé hlavni
role:
1.podporu klinického podezfeni na RS

a v ramci diferencidlni diagnostiky vy-

louceni jinych onemocnéni,
2.monitorovani prib&hu onemocnéni

a predikci klinického zhorseni.

Tyto dveé role se nesmi zaménovat, pro-
toZe na MR maji odliSné protokoly. Pfi spl-
néni revidovanych McDonaldovych kritérif
pro klinicky definitivni RS by jiz tento dia-
gnosticky protokol nemél byt provadén,
protoze ndm nepfinese nové informace,
a mél by nastoupit monitorovaci protokol
[3,4]. Oba tyto protokoly (diagnosticky
a monitorovaci) vychazeji z konven¢niho
MR zobrazeni. Treti typ protokolu, ktery
je experimentdlni, se zabyvd zobrazenim
rtznych pochodd u RS (provadi se difuzné
vazeny obraz, vysetfeni s magnetiza¢nim
transferem, relaxometrie, funkéni mag-

Tab. 1. Charakteristika souboru.

Vék pacientl (roky)

Trvani choroby (roky)
V&k pii MR

stfedni hodnota

Pohlavi zeny

stfedni hodnota (rozsah)
stfedni hodnota

269 +8,6

530 (72 %)
5,0+ 7,4(0,1-39,7)

33,4+ 10,3

netickd rezonance, spektroskopie). Tyto
techniky vychazeji z nekonvencnich me-
todik MR zobrazeni a v soucasné dobé se
pouZivaji jen v ramci vyzkumu a nemajf
zatim Sirsi uziti v klinické praxi [5,6].

Cilem nasi prace je ukazat uziti MR
monitorovani pacientd v bézné klinické
praxi. Prace zahrnuje vysledky dlouho-
dobého (pétiletého) MR sledovani pa-
cientl s RR formou RS v rdmci studie ASA
(Avonex-Steroid-Azathioprine), v némz
jsme otestovali hypotézy pro optimali-
zaci predikce budouciho klinického stavu
pomoci MR [7,8]. Pravé vysledky tohoto
sledovani nas vedly k vytvofeni monito-
rovaciho protokolu pro rutinni klinickou
praxi [9].

Soubor pacientll a metodika

Do roku 2009 bylo vyhodnoceno MR vy-
Setfeni u 1 138 pacientd s klinicky defini-
tivni RS ¢i klinicky izolovanym syndromem
(CIS), z toho 737 pacientl je bézné sle-
dovano a léceno v RS centru 1. LF a VFN
v Praze a nespadaji do Zzadné klinické stu-
die. Z béZné sledovanych pacientl mélo
271 pacientd jiz vySetfeni po jednom roce
a 72 pacientl po dvou letech. Prdmérny
veék pacientl byl 26,9 + 8,6 let, 530 pa-
cientl bylo Zenského pohlavi (72 %).
Primérnd doba trvani choroby byla
5,0 = 7,4 let (rozsah 0,1-39,7). Pramérny
veék pfi vySetfeni MR byl 33,4 + 10,3 let
(tab. 1). Data jsou zatim pouze kratko-
doba, jedna se o prarezovou studii. Dale
se zde okrajové zmifiujeme o studii ASA,
v jejimz rdmci bylo po dobu péti let na
MR monitorovano 181 pacientd, a dale
o probihajici studii SET, ve které je zara-
zeno 220 pacientl s rozdilnou dobou sle-
dovani mezi 1-4 roky.

Vsichni pacienti byli vySetfeni v protokolu
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery)
v transverzalni roviné fezu s parametry:
repeti¢ni ¢as (TR) 11 000 ms, ¢as echa (TE)
140 ms, inverzni ¢as (IR) 2 600 ms, Uhel (FA)
90°, velikost pole (FOV) 256 x 256, tloustka
fezu (THK) 1,5/0 mm a v T1W obraze 3D
v transverzalni roviné fezu s parametry: TR

25ms, TE 5,01 ms, FA 30°, FOV 204 x 256,
THK 1,0/0 mm. U v3ech pacientl bylo pro-
vedeno méfeni objemu hypersignalnich lo-
Zisek v sekvenci FLAIR a méfeni atrofie.

MR analyza
1. méfeni objemu lozisek pomoci
programu vyvinutého na nasem
MR pracovisti
Program je v soucasné dobé plné auto-
maticky. Nejprve byla pouZita série fil-
tra¢nich, morfologickych a segmentac-
nich operaci v€etné moznosti vyrovnani
nehomogenit vyzarovaci charakteristiky
hlavové civky. Vysledkem je korigovany
obraz, ktery zvyrazriuje plaky, takze jejich
intenzita signalu je rovna nebo vyssi nez
9 000 pfi arbitrarné zvolené signalové in-
tenzité bilé hmoty na hodnotu 6 500, na
Skale stuprid Sedi 0-10 000 (obr. T1a—e).
Technika méreni byla blize publikovana
v tomto ¢asopise v roce 2002 [9].

U malych objem (do 1 cm3) byla chyba
méfeni az 7 %, u velkych objem0 klesa
pod 1 %.

2. méfeni atrofie opét pomoci
softwaru z naseho MR pracovisté
PFi vstupnim vySetfeni byl urcovan tzv. brain
parenchymal fraction (BPF), coz je pomér
objemu mozku ku objemu mozku a likvo-
rovych prostor. Pfi dalSich kontrolach byl vy-
Cislen procentudlni Ubytek mozkové tkané
vztaZzeny k této pocatecni hodnoté. Prvni
kroky programu jsou shodné s mérenim
objemu loZisek. Poté je provedeno automa-
tické odstranéni skalpu. Objem mozkového
parenchymu je definovén jako struktura
signalové intenzity 3 500 a vice (obr. 2a—c).
Scan-rescan variabilita je nizsi nez 0,3 %.
Ve stejnou dobu, kdy bylo provedeno
MR vy3etfeni, byli pacienti klinicky vySetreni
a byla u nich uréena hodnota na rozsirené
stupnici miry klinického postizeni Expan-
ded disability status scale (EDSS skore).

Vysledky
Stfedni hodnota vstupniho objemu loZi-
sek (median) byla 1,68 + 7,46 cm?, rozsah
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NASE ZKUSENOSTI S MR MONITOROVANIM PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU V KLINICKE PRAXI

Obr. 1a-e. Rozfazovana metodika kvantitativniho stanoveni objemu loZisek.
Nejprve je provedeno plné automatické vyrovnani fez(i nasledujicich kontrol na prvni vySetfeni (koregistrace). Poté je vymezena za-
jmova oblast (a), kterd je zkopirovéna na vsechny kontroly (b). Dale je pouzita série filtra¢nich a morfologickych operaci véetné moz-
nosti vyrovnani nehomogenit vyzarovaci charakteristiky hlavové civky (c, d). Vysledkem je korigovany obraz, ktery zvyraznuje plaky
tak, Ze jejich intenzita signdlu je rovna nebo vy3si nez 9 000 (pfi arbitrarné zvolené signalové intenzité bilé hmoty 6 500), na skale
stupnid Sedi od 0 do 10 000 (e).

0-48,2 cm?, stfedni hodnota BPF (median)
byla 85, 62 + 2,28; rozsah 78,62-91,2
a stfedni hodnota EDSS skoére (median) byla
2+ 1,5, rozsah 0-8,5 (n = 737) (tab. 2). Vly-
sledky vysetfeni pacientl po prvnim roce
(n = 271): stfedni hodnota objemu lozi-
sek (median) byla 1,77 + 7,67 cm? (rozsah
0-52,81 cm?), stfedni hodnota procentudl-
niho Ubytku mozkové tkdné vztazeného ke
vstupnihodnoté (median) byla—0,14 0,46
(rozsah —2,13-0,6) a stfedni hodnota EDSS
skore (medidn) byla 2 + 1,3 (rozsah 0-7).
Vysetfeni po dvou letech ma zatim 73 pa-
cientl: stfedni hodnota objemu loZisek
(median) byla 1,86 + 7,49 cm?; rozsah

0,02-48,5 cm?), stfedni hodnota procen-
tudlniho Ubytku mozkové tkané (median)
byla -0,20 = 0,48 (rozsah -2,88-0,81)
a stfedni hodnota EDSS skore (median)
byla 2 + 1,37 (rozsah 0-7) (tab. 3).

Diskuze

Roztrousend sklerdéza je onemocnéni s vy-
razné variabilnim klinickym prabéhem.
Jednoznacnym trendem soucasné péce je
individualizace 1é¢by dle konkrétni aktivity
nemoci. Jeji nedilnou soucasti je peclivy
monitoring pomoci paraklinickych vyset-
feni, mezi kterymi ma MR zobrazeni roz-
hodujici postaveni.

Cilem préace je ukazat efektivni moni-
torovaci MR protokol pouzitelny v Siroké
klinické praxi a nase zkusenosti s moni-
torovanim nejenom pacientd zafazenych
do studii, ale predeviim MR vy3etieni pa-
cientd bézné sledovanych a lé¢enych v RS
centru.

Zakladem pro vytvoreni jak MR proto-
kolu, tak i metodiky softwarového méreni
a urceni optimalni frekvence vysetfeni byla
data z dlouhodobé — pétileté — ASA stu-
die. V ni byli pacienti prvé dva roky vyset-
fovani kazdych osm tydn(, néasledné jed-
nou ro¢né. Data byla posléze vyhlazena
pomoci Gaussova casového filtru [7,8].
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NASE ZKUSENOSTI S MR MONITOROVANIM PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU V KLINICKE PRAXI

Obr. 2a-c. Metodika méreni atrofie, ur¢ovana jako brain parenchymal fraction (BPF) — pomér mozkové tkané k objemu
mozku a likvorovych prostor.
Zpracovani obrazu je obdobné jako pfi méreni objemu loZisek. Poté je provedeno automatické odstranéni skalpu. Pouziti morfologickych
a filtracnich operaci méa za tkol zvyraznit mozkovy parenchym, ktery pak je definovéan jako oblasti o signalové intenzité 3 500 nebo vyssi.

Tab. 2. Vstupni hodnoty.
Objem lozisek
BPF
EDSS skore

stfedni hodnota (rozsah)
stfedni hodnota (rozsah)
stfedni hodnota (rozsah)

objem loZisek, BPF: brain parenchymal fraction, EDSS skoére

1,68 + 7,46 cm?® (0-48,2) cm?
85,62 + 2,28 (78,62-91,2)
2 +1,5(0-8,5)

po prvnim a druhém roce.

Tab. 3. Hodnoty objemu lozisek, Ubytku mozkové tkané — atrofie, EDSS skore

1. rok (271)

2. rok (73)

stfedni hodnota

Objem lozisek
rozsah

stfedni hodnota

Atrofie (v %) rozsah

stfedni hodnota

EDSS skére
rozsah

1,77 £ 7,67 cm?
(0-52,81) cm?

-0,14 £ 0,46 -0,20 £ 0,48
(-2,13-0,6) (-2,88-0,81)
2+1,3 2+1,37
(0-7) (0-7)

1,86 + 7,49 cm?
(0,02-48,5) cm®

Toto casté sledovani ndam pomohlo opti-
malizovat softwarové zpracovani. Nejprve
bylo vysetfeni poloautomatické a zpraco-
vani, napf. objemu loZisek trvalo nékolik
hodin [9]. Nyni je jak méfeni objemu loZi-
sek, tak i méreni atrofie plné automatické
s jen minimalni chybou méfeni a celkové
softwarové zpracovani trvd do 10 min.
Vlastni MR vysetfeni s uzitim vyse zminé-
ného monitorovaciho protokolu trva do
30 min, coZ je pramérnd doba vysetieni,
kterd je na vétsiné MR pracovistich kal-
kulovadna na jednoho pacienta, a nebrani
tudiz uZiti tohoto protokolu v Siroké kli-
nické praxi.

Dle naseho néazoru je u pacientd,
u nichZ je jiz diagnostikovana klinicky de-

finitivni RS, nevhodné provadét diagnos-
ticky, pfipadné nelplny diagnosticky pro-
tokol. Ten nam totiz s vyjimkou podezieni
na aktivitu procesu, kdy podavame kon-
trastnf 1atku, nepfinese Zadné nové infor-
mace. Vizualné nejsme schopni zachytit
pocinajici atrofii a i urcovani zmény ob-
jemu lézi je znacné nepfesné a zavadéjici.
Vétsina popist MR tak obsahuje tvrzeni,
Ze se jednd o RS (coz je viak zfejmé, kdyz
pacient ma klinicky definitivni RS), nélez
vyraznéji nezménén, coZ je znacné insu-
ficientni pro klinického Iékare, ktery ma
podle nalezu ménit lécbu tak, aby byla
pro konkrétniho pacienta optimalni.

Pri zpracovani ASA studie jsme si z MR
hlediska dali za cil zlepsit individualni pre-

dikci budouciho klinického zhorseni pa-
cient [7], navazali jsme na prace zabyva-
jici se rozdélenim pacientt podle nélezu
na MR [10,11]. Zaméili jsme se na to, jak
nejlépe pacienty rozdélit, abychom s co
nejvétsi pravdépodobnosti mohli urcit
jejich budouci klinicky stav. Nase hypo-
téza byla, Ze u pacientt s nizkym obje-
mem plak by jejich budouci klinicky stav
mél zaviset pfedevsim na neurodegene-
raci (na MR mérena pomoci Ubytku moz-
kové tkdné) a u pacientd s velkym ob-
jemem lozisek by hlavnim prediktorem
méla byt zména objemu loZisek. Pro
ovéreni této hypotézy bylo nutné op-
timalné pacienty rozdélit, stratifikac-
nim kritériem byla vstupni hodnota ob-
jemu lozisek na MR. Vysledky této prace
ukazaly [7], ze spravnou stratifikaci ale-
spon pro dvé hrani¢ni skupiny (pacienti
s malym objemem < 1 cm? pfi vstupnim
vysetfeni a s alespor fadové vétsim ob-
jemem > 10 cm?) jsme dle zmén na MR
s relativné velkou jistotou schopni predi-
kovat jejich klinicky stav. Dal$im zjisténim
bylo, Ze u téchto meznich skupin jejich
budouci klinicky stav zavisi na jednom
parametru (objem loZisek nebo atrofie)
a nezavisi na tom druhém. To by mohlo
vysvétlit fakt, ze ve vétsiné studii zaby-
vajicich se MR monitorovanim, pfi nichz
nedojde k rozdéleni pacientd, je korelace
MR nélezu s vyvojem klinického stavu
pouze nizkd nebo maximalné stredni
[12-15]. Stratifikace pacientl tak ales-
pon ¢astecné eliminuje klinicko-radiolo-
gicky paradox, ktery poprvé ve své praci
popsal Barkhoff [16]. U skupiny, kde je
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NASE ZKUSENOSTI S MR MONITOROVANIM PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU V KLINICKE PRAXI

urcujici pro budouci vyvoj choroby pravé
neurodegenerace a predikce je vztazena
ke zméné Ubytku mozkové tkané, neni
jiz predpovéd zavisla na vyse uvedeném
paradoxu.

Zde citovand ASA studie byla zékladem
pro vytvoreni monitorovaciho protokolu
pro béZnou klinickou praxi, ktery zde pre-
zentujeme [7-9]. Prace zabyvajici se strati-
fikaci ukazuje, Ze zvolend metoda (méreni
objemu lozisek a atrofie) s vhodné zvole-
nym rozdélenim pacientl by mohla byt
v budoucnu vyuZita pro ¢asnéjsi Upravu
terapie tak, abychom predesli klinickému
zhorseni [7]. Vysledky jsou zatim pred-
bézné a bude nutné je dale ovéfit sledo-
vanim velkého souboru pacientl. Nyni
sledujeme 737 pacientt z bézné klinické
praxe, u kterych monitorujeme oba pa-
rametry — objem loZisek a atrofii. Zatim
jsou vsak data pouze kratkodobd. Za-
sadni vyznam bude mit longitudinalni sle-
dovani s dalsim vyhodnocenim vztahu
rezonancnich parametrd k aktivité ne-
moci a efektu jednotlivych Iékd.

Pfedbézné zatim na nasem klinickém
pracovisti v soucasné dobé testujeme mo-
difikaci 1é¢by podle vysledk MR monito-
rovani u dvou krajnich skupin:

1. U pacientd klinicky stabilnich se sta-
cionarnim, malym objemem loZisek
a s minimalnf atrofii (dlouhodobéji stejny
procentudlni Ubytek mozkové tkané jako
u zdravych kontrol) zkousime minimali-
zaci, event. po diskuzi s pacientem i pre-
rudeni terapie (nedilnou soudasti je ale
dalsi, komplexni monitoring pacienta).
2. U opacné skupiny s rychle narstaji-
cim objemem loZisek a atrofizaci mozku
provadime rychlou eskalaci lé¢by.

Vyznam tohoto peclivého MR monito-
ringu (zejména sledovani mozkové atro-
fie) se nepochybné jesté zvysi poté, co
budou na trh uvedeny dalsi nové léky,
které jsou v soucasnosti testovany v kli-
nickych studiich a u kterych se pred-
poklada i urcity neuroprotektivni efekt
[17-19].

Zaver

Cilem prace je ukdzat MR monitorovaci
protokol a nase zkusenosti s monitorin-
gem pacientd s RS v rutinni Iékarské praxi.
Tim, Ze vySetfeni je relativné kratké a vy-
hodnoceni plné automatické, nepfed-
stavuje jiz MR monitorovani vyraznéjsi
ekonomickou ¢i ¢asovou zatéZz pro MR
oddéleni, a tudiz by mohla byt u kazdého
nového pacienta s diagnostikovanou RS
provadéna.
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