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Méreni atrofie corpus callosum a porovnani
s ostatnimi metodami monitorace

roztrousené sklerdzy

Measurement of Corpus Callosum and Comparison of MRI
Techniques for Monitoring of Multiple Sclerosis

Souhrn

Cil: Hledani nejvhodnéjsiho MR markeru na odliseni pacientl s roztrousenou sklerézou (RS),
u kterych v budoucnu dojde k zhor3eni klinického stavu (sustained progression), od pacientt
dlouhodobé stabilnich. Soubor a metodika: Dlouhodobé sledovani (sedm let) 178 pacientl
s RS. Na MR byli vysetfeni ve stejném MR protokolu (v sekvenci FLAIR a v T1W/3D obraze). Byl
zjistovan T2 objem lozisek, T1 objem lozisek, atrofie mozku a mérenti atrofie corpus callosum.
Méreni byla provddéna pomoci programu vyvinutého na nasem pracovisti (ScanViewCZ).
Klinicky stav byl urcen dle rozsitené stupnice miry klinického postizeni (EDSS skore). PFi retro-
spektivni studii byli pacienti rozdéleni do dvou skupin: klinicky stabilni a pacienty, u kterych
doslo k trvalému zhorseni klinického stavu (zhorseni bylo piesné definovano — sustained
progression). Klinicky stabilnich bylo po dobu sledovani sedmi let 82 pacientd, 96 pacientl
dosahlo sustained progression. Vysledky: Statisticky signifikantni korelace mezi budoucim
klinickym stavem a MR mérenim byla nalezena pro méfeni mozkové atrofie a atrofie corpus
callosum. Korelace T2 objemu lozisek i T1 objemu loZisek byla nizsi, rozliseni obou skupin
dle velikosti objemu loZisek bylo statisticky vyznamné jiz pfi vstupnim vysetfeni, jistota ur-
Ceni skupiny se v prabéhu dalsiho sledovani viak jen mirné zvySovala. Nejrobustnéji odlisilo
obé skupiny méfeni atrofie corpus callosum, jiZz v prvnim roce se obé skupiny od sebe lisi
statisticky vyznamné (p = 0,0024). Zavér: Tato prace ukazuje, Ze méfeni atrofie corpus cal-
losum je z hlediska odliseni pacientd, ktefi se v budoucnu zhorsi, od téch klinicky stabilnich

k eskalaci lécby.

Abstract

Aim: To compare contemporary MRI measures for prediction of future clinical disability in
multiple sclerosis patients (MS) by analysis of our MRI data (brain atrophy, T2 lesion volume,
T1 lesion volume and corpus callosum atrophy). Methods: Long-term (seven years) longitudi-
nal MRI data of 178 patients were analyzed in the same protocol: FLAIR and T1WI 3D. Using
an originally developed software named ScanViewCZ (developed at our MR unit), lesion load
was measured automatically from FLAIR sequence (T2 lesion volume), the brain atrophy,
brain parenchymal fraction and T1 lesion volume were assed from T1W 3D sequence. Mea-
surement of corpus callosum atrophy: area of the central slice in sagittal reconstruction of
T1 W 3D was determined automatically by the originally developed software. Clinical dis-
ability was assessed with Expanded Disability Status Scale (EDSS). Patients were divided into
two groups: clinically stable and those with sustained progression over seven years. Results:
Statistically significant correlation of future sustained disability progression (as characterized
by EDSS score) was found in association with brain atrophy and corpus callosum atrophy.
Correlation with lesion load was low. Using the corpus callosum MRI, clinically stable patients
were statistically significantly (p = 0.0024) different from patients with sustained progression
as soon as within the first year. Conclusions: This retrospective study shows that monitoring
of the corpus callosum atrophy is the most useful for stratification of patients into “stable”
and “sustained progression” groups.
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MEREN[ ATROFIE CORPUS CALLOSUM A POROVNANI S OSTATNIMI METODAMI MONITORACE ROZTROUSENE SKLEROZY

Uvod

Roztrousena sklerdza (RS) je chronické za-

nétlivé multifaktoridlni onemocnéni cen-

trélniho nervového systému. Magneticka

rezonance (MR) ma u tohoto onemocnéni

dvé hlavni role:

1. podpora klinického podezfeni na RS
a vylouceni jinych onemocnéni,

2. monitorovani prabéhu onemocnéni,
resp. lécby a predevsim predikci klinic-
kého zhorseni [1].

Pravé technikdm MR monitoringu
a z néj rezultujici predikce budouciho kli-
nického zhorsenf se v uplynulém deseti-
leti vénuje maximalni pozornost. Vzhle-
dem k vyvoji novych Iékd, které umoznuji
vEtsi variabilitu v [é¢bé RS, je v poslednich
nékolika letech velky tlak na individuain{
predikci budouciho klinického stavu na
zakladé objektivnich méreni na MR [2-4].
Méreni objemu lozZisek v T2W obraze byla
prvni metodika, kterd se snazila kvantifi-
kovat jeden z hlavnich patofyziologic-
kych déja probihajicich u RS — zanét [3].
BohuZel obraz RS v T2W obraze, resp.
FLAIR (FLuid Attenuated Inversion Reco-
very) je znac¢né variabilni a nespecificky,
a proto ma tato metodika jen nizky stu-
pen korelace s klinickym stavem [5]. Dals{
metodou MR monitorovani bylo méfeni
mozkové atrofie, kterd kvantifikuje neu-
rodegenerativni procesy u RS [4]. Zde byl
v posledni dekadé velky pokrok v softwa-
rovém zpracovani, urCuje se Brain Paren-
chymal Fraction (BPF) nebo procentudlni
Ubytek ¢i objem jen urcitych oblasti —
frakcionované méreni bilé a 3edé
hmoty [6-9].

Pro monitoring lécby RS se v ¢asti me-
zinarodnich studiich jiz pouzivaji nékteré
nekonvenc¢ni MR techniky, pfedevsim vy-
Setfeni s magnetiza¢nim transferem [10].
Dalsi nekonvencni MR techniky se stéle
pouzivaji u RS experimentalné: difuzni
tenzor, resp. traktografie, funkéni MR, re-
laxometrie [11,12]. Tyto techniky pfinaseji
nové informace z hlediska patofyziologic-
kého procesu probihajictho u RS. Jejich
nevyhodou je vSak nartst délky MR proto-
kolu (vysetfeni s magnetiza¢nim transfe-
rem pfi tloustce fezl 3 mm trva sekvence
v prdméru pres 15 min), horsi reproduko-
vatelnost, vétsi variabilita mezi rznymi
typy pfistroji a v neposledni fadé nékdy
i ne zcela jednoznacna interpretace na-
lezG. Toto v3e je dlvod, pro¢ nejsou po-
uzivany v bézné klinické praxi [1,13].

Na nasem pracovisti, kde mame jiz de-
setileté zkuSenosti s monitoringem pa-
cientd s RS, jsme si kladli otazku, zda by
nesel monitoring pacientd jesté vice zjed-
nodusit, a tim i priblizit bézné klinické
praxi. Vyjma obvyklého sledovéni ob-
jemu loZisek (objem lozisek v T2W obraze
a v T1TW obraze) a atrofie jsme hledali
marker, jehoZ méfeni by bylo jesté méné
softwarové ndroc¢né a ktery by dostatecné
robustné a rychle predpovidal budouci kli-
nicky stav pacientd. Vzhledem k nalezim
histopatologickych studii se ndm jevil jako
vhodny MR marker sledovani atrofie cor-
pus callosum [14-17]. Corpus callosum je
u RS jednim z mist, kde dochéazi k vyrazné
demyelinizaci a axonalni ztraté [18,19].

Soubor a metodika

Retrospektivné jsme vyhodnotili MR mé-
feni od 178 pacientdl, ktefi byli dlouho-
dobé sledovéni (sedm let) jak klinicky,
tak i monitorovani pomoci MR. VSichni
pacienti zafazeni do studie splfiovali
jasné definovana kritéria (klinicky defini-
tivni RS, potvrzena nalezem na MR, ale-
spor dva oligoklondlni pasy v mozko-
misnim moku, vék v intervalu 18-55 let,
forma relaps remitentni, EDSS < 3,5, ak-
tivita choroby definovéna alespon dva
relapsy béhem 12 mésicd nebo tfi re-
lapsy béhem 24 mésicl tésné pred za-
fazenim do studie) [20]. Pfed vstupem
do studie nebyly pacientdim poddavany
léky modifikujici prabéh choroby (DMD),
prvni kontrola byla pred zahdjenim Iécby
(MR i EDSS). Pramérny vék pacientd byl
31 let, prmér trvani choroby v dobé
zahdjeni studie byl pét let (tab. 1). MR
méfeni bylo vyhodnocovano kazdy rok
(1.=7. rok, resp. 2.=7. rok), prvni dva
roky mélo 117 pacientd MR kazdych osm
tydn(, ostatni probandi méli MR kazdych

osm tydnd pouze prvni rok. Pacienti byli
vysetfovani na pfistroji 1,5 T, Philips Gy-
roscan ve stejném protokolu: v transver-
zalni roviné fezu v sekvenci FLAIR s tloust-
kou fezG (THK) 1,5/0 mm a T1W/3D
obraze, THK 1,0/0 mm [12,19]. Objem
hypersignalnich lozisek v sekvenci FLAIR
(resp. T2 objem lozisek), objem lozi-
sek v TTW/3D obraze (T1 objem loZzi-
sek), atrofie mozku (BPF a procentudlni
zména mozkové tkané) byly méreny po-
moci programu vyvinutém na nasem pra-
covisti (ScanViewCZ) [19,21]. Pro sta-
noveni objemu bilé a Sedé hmoty bylo
nejprve provedeno predzpracovani pro-
gramem ScanViewCZ (vyrovnani do stan-
dardni pozice a homogenizace signalu),
poté byla vlastni separace pomoci pro-
gramu SIENAX [22]. Pfi méreni atrofie
corpus callosum byla nejprve provedena
z transverzalnich fez( (T1W/3D) sagitélni
rekonstrukce, po té byla urcovéna plo-
cha corpus callosum na presné stfedo-
vém sagitalnim fezu. V prvnim kroku byl
aplikovan 3D filtr, ktery zvyraznil okraje
corpus callosum. Na takto vyfiltrovanych
obrazech byla jako obtahové kfivka po-
uzita Coonsova kubika (uzaviena hladka
krivka majici v kazdém bodé spojitou dru-
hou derivaci). Na vyfiltrovaném obraze
byl automaticky stanoven bod na okraji
corpus callosum, kde byl maximalni gra-
dient. Tato Coonsova kubika byla po té
automaticky pfimknuta k boddm okraje
corpus callosum tak, aby soucet ctvercl
kolmych vzdalenosti od bodu obtahové
kfivky k boddm maximalniho grandientu
byl minimalni (obr. 1). Chyba méreni (re-
scan) byla 0,2-0,3 %.

Vstupni prlimérna hodnota T2 objemu
loZisek byla 4,2 cm?, T1 objemu loZisek
1,4 cm?, BPF 86 %, plocha stfedniho fezu
corpus callosum 6,5 cm? (tab. 1).

Subjekty, pocet (zeny : muzi)

Vék, roky + SD

Trvani choroby, roky = SD

Relapse rate, pocet + SD

EDSS

T2 objem lozisek, cm? = SD

T1 objem lozisek, cm? + SD

Brain parenchymal fraction, % = SD
Plocha corpus callosum, cm? + SD

Tab. 1. Vstupni demograficka data a charakteristika pacientu.

EDSS - Expanded Disability Status Scale; SD — standardni odchylka

178 (140 : 38)

31,22 + 7,87 (median 30,66)
5,36 = 5,05 (median 3,79)
1,85 + 0,75 (median 2)
1,85 + 0,91 (median 2)
4,24 + 7,1 (median 1,53)
1,36 £ 1,7 (median 0,72)
86,1 + 1,87 (median 86,25)
6,5+ 1,1 (median 6,4)
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Klinicky stav byl hodnocen pomoci roz-
Sifené stupnice miry klinického postizeni —
Expanded Disability Status Scale (EDSS
skore). Pri retrospektivni studii byli pacienti
rozdéleni do dvou skupin na pacienty kli-
nicky stabilni a pacienty, u kterych doslo
k presné definovanému zhorseni klinic-
kého stavu (sustained progression — zhor-
Seni klinického stavu dle EDSS o jeden
bod v délce trvani alespori Sest mésicu).
Klinicky stabilnich bylo po dobu sledovani
sedmi let 82 pacientl, 96 pacientd do-
sahlo sustained progression (tab. 2). Obé
skupiny jsou porovnatelné, co se tyce ve-
likosti skupin, trvani choroby a hodnoty
vstupniho EDSS (tab. 2). Pri statistickém
zpracovani byla pouzita popisnd statis-
tika. Na testovani hypotézy, zda Ize podle
vysledkd MR méreni odlisit obé vyse uve-
dené skupiny pacientl, byl pouZit dvou-
vybérovy t-test.

Vysledky

Byla nalezena statisticky signifikantni ko-
relace budouciho klinického zhorSeni
(charakterizované EDSS skérem) a zmény
monitorovaciho MR parametru pro atrofii
mozku a atrofii corpus callosum.

Na obr. 2 je patrné, Ze jiZ v prvnim roce
jsou obé skupiny odlisitelné podle atro-
fie corpus callosum (p = 0,0024). Vzhle-
dem k zjisténi, ze podle atrofie corpus cal-
losum Ize obé skupiny pacientd rozlisit jiz
od prvniho roku, byla provedena doda-
te¢na analyza, kde byla uZita viechna MR
vysetieni (byla provadéna kazdych osm
tydnU). Data byla poté interpolovéna a vy-
hlazena pomoci ¢asového filtru s kerne-
lem sedm mésicd. Z této detailni analyzy
je patrné, Ze jiz od 5. mésice jsou obé sku-
piny vyznamné odlisné (obr. 3).

SAGITAL BRECONSTUCTION AFTER USING SMOOTHING FILTER

ORHGIMNAL LRE | AFTER USING EBGE ENHAMCING FILTER | AUTOMATIC TRACING USING SPLIME
Obr. 1. PIné automatické méreni plochy corpus callosum na stfedovém fezu,
sagitalni rekonstrukce (T1W/3D). Vychozi transverzalni fez (1), sagitalni rekon-
strukce (2), vyhlazeni (3), zvyraznéni okraju corpus callosum (4), vlastni auto-
matické obtazeni (5).

Y \

—— klinicky stabilni (82 pacientd)
g = klinicky zhorseni (96 pacientd) \
-9
-10
cas (roky)
p = 0,002414 0,000366 0,0001457 0,000029 0,000001 0,0000006 0,000002
cas 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok 7. rok

Obr. 2. Sedmilety vyvoj atrofie corpus callosum, jiz od prvniho roku sledovani
Ize podle atrofie corpus callosum rozlisit skupinu pacientl stabilnich od pa-
cientl klinicky zhorsenych. p — hladina vyznamnosti (p-value).

subjekty, pocet

vék, roky + SD

trvani choroby, roky + SD

relapse rate, pocet + SD

EDSS, median

T2 objem lozisek, cm? £ SD

T1 objem lozisek, cm? + SD

brain parenchymal fraction, % + SD
plocha corpus callosum, cm? + SD

u nichz doslo k progresi klinického stavu.

Tab. 2. Vstupni demograficka data pacientd podle rozdéleni do skupin na pacienty klinicky stabilni a pacienty,
Klinicky stabiln{ Klinicky zhor3eni
82 96
30,78 £ 7,67 31,54 £ 8,0
4,72 + 3,95 5,84 + 5,68
1,86+ 0,77 1,84 +0,73
1,87 +0,77 1,90 +1,01
3,17 +£ 5,37 (median 1,18) 5,24 + 8,28 (median 2,17)
1,01 £ 1,11 (median 0,63) 1,68 £ 2,46 (median 0,84)
86,18 = 1,8 (medidn 86,41) 85,87 + 1,92 (median 86,13)
6,63 + 0,99 (medidn 6,63) 6,39 £ 1,11 (median 6,23)

EDSS — Expanded Disability Status Scale; SD — standardni odchylka
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0 [CITTTETTT T T e T e Te e e Tt T e T e T i T i T e T i I
c \
8
8 \
5 -5
: \
L
§ \_’\
2
-10
6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Cas (mésice)
= klinicky stabilni === klinicky zhorsenf
p= 0,420171 0,466418 0,260733 0,088913 0,018143 0,004892
cas 1 2 3 4 5 6
p= 0,002526 0,002277 0,002657 0,001849 0,000893 0,000234
cas 7 8 10 10 1" 12
p= 0,000101 0,000103 0,000139 0,000183 0,00029 0,00042
cas 13 14 15 16 17 18
p= 0,00046 0,00045 0,00033 0,00022 0,00013 0,00006
cas 19 20 21 22 23 24
p= 0,00001 0,00000 0,00000 0,00001 0,00001 0,00001
cas 25 26 27 28 29 30
p= 0,00001 0,00002 0,00002 0,00002 0,00003 0,00003
cas 31 32 33 34 35 36
p= 0,00003 0,00002 0,00002 0,00001 0,00001 0,00001
cas 37 38 39 40 41 42
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 43 44 45 46 47 48
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 49 50 51 52 53 54
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 55 56 57 58 59 60
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 61 62 63 64 65 66
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 67 68 69 70 71 72
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 73 74 75 76 77 78
p= 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000
cas 79 80 81 82 83 84

Obr. 3. Detailni pohled na atrofii corpus callosum (extrapolace dat). Dle atrofie corpus callosum jsou obé skupiny odlisi-

telné od 5. mésice sledovani (p < 0,02).

Pfi méfeni celkové atrofie se tyto
dvé skupiny lisi statisticky vyznamné
(p = 0,0037) az od 3. roku (obr. 4). Kdyz
se provede separace bilé a Sedé hmoty, Ize
obé skupiny odlisit dle atrofie bilé hmoty
od 4. roku (obr. 5), u atrofie Sedé hmoty
jesté o rok pozdéji az od 5. roku (obr. 6).

Dle velikosti objemu lozisek (T2 objem
lozisek i T1 objem lozisek) byly obé sku-

piny odlisitelné jiz pfi prvni kontrole, jis-
tota odliseni se vsak v pribéhu dalsiho
sledovani jen mirné zvysovala.

Diskuze

Pro klinického lékare je dulezité vytipovat
pacienty, ktefi se v budoucnu zhor3i, u nichz
je tfeba eskalovat 1é¢bu, a odlisit je od téch,
ktefi budou klinicky stabilni. Roztrousena

skleréza je znacné heterogenni onemoc-
néni, co se tyce variability klinického nalezu
i ndlezu na MR. Nélez na MR predchazi kli-
nickému zhorseni. Nasim cilem bylo zhod-
notit MR kvantitativni metodiky a urcit, jak
rychle a jak robustné Ize od sebe tyto dvé
skupiny odlisit. Jejich odliseni by mohlo byt
prvnim krokem pro zarazeni pacientt k ur-
¢itému 1écebnému schématu. Vzhledem
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k tomu, Ze nemoc je nejlépe ovlivnitelnd na
zacatku, je nutné klast ddraz na velmi rychlé
rozlisenf téchto skupin [1,2].

V této praci jsme kromé obvykle po-
uzivanych metod MR monitorovani
(T2 objem lozisek, BPF, atrofie $edé a bilé
hmoty a T1 objem loZisek) pouZili i novou
kvantitativni MR techniku a tou je méreni
atrofie corpus callosum. Navazali jsme na
praci Yaldizliho et al, ktefi popsali méreni
indexu corpus callosum, jenZ je jednodu-
chym markerem mozkové atrofie. V je-
jich praci se pouzival jen rozmér, zde je
v3ak mérena plocha stfedového fezu cor-
pus callosum, coZ je metodika presnéjsi
s mensi variabilitou [18].

Dali jsme si otdzku, zda by néktera
struktura mozku mohla byt lepsim pre-
diktivnim markerem nez méreni celkové
atrofie, kterd byla dosud povazovana za
nejrobustnéjsi marker pro predpovéd bu-
douciho klinického stavu. Dale jsme se
snazili vybrat strukturu, jejiz méfeni by
bylo jednodussi nez softwarové zpraco-
vani pfi méfeni celkové atrofie mozku ¢i
separované bilé a Sedé hmoty. Tato stu-
die ukazuje, Ze pravé méreni corpus callo-
sum by mohlo byt tim jednoduchym sle-
dovacim markerem.

Pradce Sampata et al ukdzala, ze cor-
pus callosum je struktura dilezitd z hle-
diska vyvoje RS, resp. méreni regional-
nich oblasti bilé hmoty (corpus callosum
a objem prodlouzené michy), je jednodu-
chym markerem schopnym odlisit od sebe
jednotlivé subtypy RS [19].

Tato prace ukazuje, ze méfeni atrofie
corpus callosum je z hlediska odliseni pa-
cientd, ktefi se v budoucnu zhorsi od téch
klinicky stabilnich v porovnani s ostat-
nimi MR méfenimi nejvynosnéjsi a také
nejrychlejsi. Stejné jako Lin et al jsme do-
spéli k zavéru, Ze toto méfeni by mohlo
byt velice ¢asnym markerem pro budouci
zhorseni klinického stavu [23]. Jak uka-
zal nas3 pilotni projekt dlouhodobého sle-
dovani mensi skupiny pacientd (39 pa-
cientd po dobu deviti let), atrofie corpus
callosum predikuje zmény v klinickém
stavu v dlouhodobéjsim horizontu [24].
To si myslime, Ze je i dGvod, proc¢ u jinych
praci zabyvajicich se touto problemati-
kou byla predikéni schopnost corpus cal-
losum nizsi, protoZe doba sledovani byla
oproti nasi praci kratsi [18,25]. Pfednosti
méreni atrofie corpus callosum na roz-
dil od ostatnich metod je jeho nenaroc-
nost, Ize méfit i manualné, coz by umoz-

0 1 2 3 4 5 6 7

-1

2 \

-3 \

-4 ~_
-5

-6

1 —  Klinicky stabilni

g e klinicky zhorseni

-9
-10

cas (roky)

p= 0,169606 0,065446 0,003699 0,000115 0,000048 0,000308 0,000012
cas 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok 7. rok

Obr. 4. Vyvoj celkové atrofie mozku, obé skupiny jsou od sebe odlisitelné

od 3. roku sledovani.

nilo pouziti techniky v Siroké klinické
praxi [24].

Limitace této prace je predevsim v po-
uziti hodnotici skaly (EDSS), pro korelace
klinického stavu s atrofii corpus callosum
je vhodnéjsi pouZit jiny test (MSFC, Multi-
ple Sclerosis Functional Composite). Vyho-
dou EDSS skore je, Ze se jedna o nejbéznéji
pouZzivany test v rutinnf klinické praxi [26].
Do budoucna bude MSFC zafazen do kli-
nického hodnoceni stavu pacienta.

Zaveér

Méfeni atrofie corpus callosum je z hle-
diska odliSeni pacientd, ktefi se v bu-
doucnu zhorsi, od téch klinicky sta-
bilnich v porovnani s ostatnimi MR
méfenimi nejpfinosnéjsi (nejrobustnéjsi
a i nejrychlejsi). Casné odliseni téchto
dvou skupin ma velky vyznam pro lé¢bu,
resp. pro eskalaci [é¢by u pacientd, kte-
rym hrozi trvalé zhorSeni klinického
stavu.

—— klinicky stabilnf
gl == Klinicky zhor3eni

-9

-10

p=0,226432 0,431481
¢as 1. rok 2. rok

0,062393
3. rok

cas (roky)

0,011478 0,002563 0,019111
4. rok

0,000167

5. rok 6. rok 7. rok

Obr. 5. Vyvoj atrofie bilé hmoty, obé skupiny Ize podle ni odlisit aZ po 4. roku

sledovani.
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MERENI ATROFIE CORPUS CALLOSUM A POROVNANI S OSTATNIMI METODAMI MONITORACE ROZTROUSENE SKLEROZY

o~

=71 —— Klinicky stabilni A
g4 = klinicky zhorsenf
~
-9
-10
cas (roky)

p=0,212091 0,063899 0,083035 0,171678 0,014918 0,035557 0,007041
cas 1. rok 2. rok 3. rok 4. rok 5. rok 6. rok 7. rok

Obr. 6. Vyvoj atrofie Sedé hmoty, obé skupiny jsou v zavislosti na atrofii Sedé
hmoty odlisitelné az od 5. roku sledovani.
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