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Kortikalni patologie u roztrousené
sklerézy — morfologické, imunopatologické

a klinické souvislosti

Cortical Pathology in Multiple Sclerosis — Morphology,

Immunopathology and Clinical Context

Souhrn

V rdmci ¢asnych patologickych zmén u roztrousené sklerézy je ziejmé, ze morfologické
a funk¢ni zmény v oblasti mozkové kuary a podkorové sedi mohou predchdzet patologic-
kym zménam v bilé hmoté mozku. Morfologické nalezy se zavedenim modernich histopa-
tologickych metod umoznily analyzu patologickych zmén, které vedou jiz v ¢asnych fazich
k demyelinizaci a atrofii. Nové zobrazovaci techniky, napf. trojdimenziondini T1 vazené gra-
dient echo sekvence, T2 vazené turbo spin echo, ,Double Inversion Recovery” (DIR) nebo
.Phase-Sensitive Inversion Recovery” MR, umoznily podrobnéjsi detekci kortikdIni patologie.
Klinickymi korelaty korové a podkorové patologie jsou kognitivni poruchy, deprese, epilepsie
a Unava, oproti zménam v bilé hmoté, které souviseji s poruchami motoriky. Nové techniky
magnetické rezonance mohou v budoucnu umoznit dalsi urychleni diagnostiky a v¢asné
zahajenf écby.

Abstract

The early pathological changes in multiple sclerosis suggest that the morphological and
functional changes in the cerebral cortex and subcortical gray matter may precede patho-
logical changes in the white matter of the brain. Modern investigational methods allow his-
topathological analysis of the pathological changes that lead to the early demyelination and
atrophy. New imaging techniques (T2-weighted turbo spin-echo, double inversion recovery
MRI — DIR-MRI) or phase-sensitive inversion recovery (PSIR-MRI) allow more detailed detec-
tion of cortical pathology. Cortical and subcortical pathology clinically correlates with cog-
nitive disorders, depression, epilepsy and fatigue, compared to white matter changes that
correlate with impaired motor skills. In the future, new techniques may allow MRI to further
speed up the diagnosis and early treatment.
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Uvod

Vzitou predstavou patologickych a mor-
fologickych zmén u roztrousené skle-
rozy (RS) jsou zanétlivé demyeliniza¢ni léze

v oblasti bilé hmoty mozku a michy [1].
Tyto léze jsou roztrouseny v case a pro-
storu a o jejich prikaz na magnetické re-
zonanci mozku, event. michy se opiraji

i diagnosticka kritéria. Kromé zanétlivych
zmén je moZné pozorovat i neurodege-
nerativni pochody vedouci k neuroaxo-
nalini ztraté v oblasti bilé hmoty. Navic

684

Cesk Slov Neurol N 2012; 75/108(6): 684-688




KORTIKALNI PATOLOGIE U ROZTROUSENE SKLEROZY — MORFOLOGICKE, IMUNOPATOLOGICKE A KLINICKE SOUVISLOSTI

jsou prokazatelné i patologické pochody
v normalné vypadajici bilé hmoty, které
jsou klasickymi zobrazovacimi metodami
nepostizitelné [2].

V poslednich letech se obraci pozor-
nost k patologickym zménam mozkové
kary a podkorové Sedi. Je zajimavé, Ze
demyelinizace v oblasti korové 3edi byla
popisovana jiz pred vice nez 100 lety,
ale pak upadla v zapomnéni [3]. Prispély
k tomu jednak technické obtize s prika-
zem téchto lézi v standardnim histoche-
mickém barveni a zejména nizkd sen-
zitivita zobrazovacich metod. Detekce
patologickych zmén v mozkové klfe pfi
konvencnim vysetfeni v T2 vaznych ob-
razech na magnetické rezonanci (MR) je
obtizna vzhledem k nizké denzité myelinu
v kortexu a obtiznému rozpoznani rozdilu
mezi normalni korovou Sedi a demyelini-
zacemi v mozkové kure. Navic jsou korti-
kalni léze objemové malé a denzita moz-
komiSniho moku mezi mozkovymi zavity
mUZe jeSté detekci snizovat [4,5]. S rutin-
nim zavedenim FLAIR sekvenci se senziti-
vita vySetreni kortikalnich lézi podstatné
zvysila (obr. 1, 2). Prevalence korovych
demyelinizaci je vSak v sek¢nich a bioptic-
kych nélezech daleko vyssi nez jejich de-
tekce pfi MR [6].

Je patrné, Ze k atrofii korové 3edi do-
chazf rychleji nez v bilé hmoté a Ze mira
kortikdlnf atrofie je nezavisla na atrofii bilé
hmoty. KortikaIni atrofie koreluje s klinic-
kou progresi |épe nez atrofie bilé hmoty
mozku [7-9]. Tyto nélezy podporuiji tezi,
Ze kortikalni poskozeni maze 1épe vysvét-
lit pfiznaky kognitivni poruchy spojené
s RS, zatimco Iéze v oblasti bilé hmoty ko-
reluji vice s motorickym deficitem [10].
Neni patrna zavislost mezi objemem de-
myelinizaci bilé hmoty a kortikdlnim po-
stizenim (méfeno zobrazovacimi meto-
dami), coz naznacuje, Ze oba patologické
procesy mohou do urcité miry probihat
nezavisle na sobé [11,12].

Histopatologické nalezy

Korové léze jsou klasifikovany diferenco-
vané [13,14]. Vsechny se shoduji v pra-
kazu tfi typG lézi: typ | navazuje na
juxtakortikalni léze, typ Il je vyhradné
kortikalni a 1. typ se $ifi z pia mater do
povrchovych korovych vrstev — typ subpi-
alni (obr. 3) [15]. Zajimavé je, Ze v korti-
kalnich lézich u stejného subjektu nejsou
detekovatelné plazmatické bilkoviny, coz
svédci o tom, ze kortikaIni demyelinizace

Obr. 1, 2. KortikdIni demyeliniza¢ni | 7

e na MR v sekvenci FLAIR (Philips (1,5 )

Aa7ar0s

u 32leté pacientky s RR-RS po deviti letech onemocnéni (MR dokumentace za-
pljc¢ena s laskavym svolenim prof. MUDr. Zderika Seidla, CSc., MR odd. Radio-

diagnostické kliniky 1. LF UK a VFN).

\

Obr. 3. Typy kortikalnich Iézi. Typ | navazuje na juxtakortikalni [éze v BH, typ Il
vyhradné kortikalni a Ill. typ subpidlni. Podle [15].

u progresivni RS neni spojena s vyznam-
néjsi poruchou HEB [16].

Zatimco zanétliva loZiska v bilé hmoté
jsou bohaté celulizovana (T buriky,
B burky, dendritické burky, mikro-
glie a makrofagy), 1éze korové, zejména
u progresivni RS, obsahuji mnohem méné
zanétlivych elementl. Aktivni korova de-
myelinizace je provazena pfitomnosti de-
gradacnich produktt myelinu v makrofa-
zich ¢i mikroglii. Difuzni infiltraty, které
jsou patrné u inaktivnich demyelinizaci, se
obvykle nelisi od oblasti mozkové kiry, jez
nejsou poskozeny [12-14]. Mirngjsi za-
nétlivé zmény, které jsou variabilni, zavi-
seji na typu lézi. Tak napt. I. typ je charak-
terizovan vétsim mnoZstvim zanétlivych
bunék neZ léze u téhoz jedince, které jsou
intrakortikalni [17]. Pomoci DNA analyzy
je genova exprese imunoglobulinl sni-
Zena u vzork( tkané pochazejici z kor-
texu pacientd s RS, na druhé strané je
Castym ndlezem aktivita B lymfocytd, pfi-
tomnych na meningach, jejichZ produkce
je ale velmi variabilni [18]. Ackoliv vétsina
praci zdUrazfiuje u korovych |ézi nizky stu-

pen zanétu, jiné, zejména recentni, stu-
die prokazuji evidentni zndmky zanétu pfi
vysetfeni mozkovou biopsii v ¢asnych fa-
zich RS [19,20]. Lymfocyty byly pfitomny
vyhradné v parenchymu a perivaskular-
nich prostorach. Tyto infiltraty obsahovaly
T buriky, B buriky a protilatky produko-
vané plazmatickymi burikami. Pfevazo-
valy CD4 + T bunky oproti CD8 + T lymfo-
cytim. Meningedlni zanét byl pozorovan
v blizkosti korovych infiltrat. Zajimavé je,
Ze v ranych stadiich RS nejsou nékdy na-
lezy demyelinizace bilé hmoty pomoci MR
patrné. To naznacuje, ze kortikaIni posko-
zeni mUze predchazet poskozeni tkané
v bilé hmoté.

Jak jiz bylo uvedeno, loziska kortikalnf
demyelinizace jsou casto infiltrovdna
B lymfocyty. Ty pochdzeji z lymfatickych
folikuld na meningéach organizovanych
v germinativnich centrech [21]. Zde do-
chazi ke klonalnf expanzi antigenem akti-
vovanych B lymfocyt(, maturaci a diferen-
ciaci na pamétové B buriky a plazmocyty.
Folikularni dendritické burnky zde prezen-
tuji antigen a produkuji chemokiny akti-
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vujici B buriky, napf. CXCL13 [22]. Vyskyt
folikularni hyperplazie s germinativnimi
centry v thymu je typicka napf. u mladych
pacientl s myasthenia gravis [23]. Ekto-
pickd centra se Casto vyskytuji ve tkanich
pacientl s revmatoidni artritidou, Sjo-
grenovym syndromem, Crohnovou ne-
moci, Hashimotovou tyreoiditidou a u né-
kterych solidnich tumord [24,25]. Tyto
struktury jsou povazovany za zdroj auto-
reaktivnich B bunék a protildtek a podi-
leji se na udrZovani autoimunitni reakce,
i kdyZ je tuto tezi nutné potvrdit dalsimi
studiemi. Meningedlni B bunky akumu-
lované v germinativnich centrech jsou
prikazné cca u poloviny pacientl s pro-
gresivni RS [21], ale v jiné studii stejnych
autorll u primarné progresivni formy RS
byl tento nalez ojedinély [26]. Jind prace
uvadi, Ze meningedini patologie souvisi
spiSe s aktivitou onemocnéni [27]. Velmi
malo Udajd je od pacientld s relaps-remi-
tentni formou RS (RR-RS). Je to pochopi-
telné, protoZe bioptickych vzorkl je velmi
malo. ZvySeny pocet a rozsah kortikal-
nich 1ézf koreluje s pfitomnosti meninge-
alnich folikult, stejné jako prevaha tzv.
subpidlnich |ézi (typ Il). Folikuly se nej-
Castéji nachdazeji v blizkosti téchto lézi.
Lze predpokladat, Ze tvorba lymfatic-
kych folikult souvisi s poskozenim kor-
tikalni tkdné nebo v ném hraje roli. PFi-
tomnost folikuld také koreluje s rlstem
kortikalnf atrofie a ztrdtou neurond, ast-
rocytd a oligodendrocytl [26].

Kontroverzn{ jsou nazory na aktivaci
B bunék v souvislosti s infekci EBV. Né-
ktefi autofi potvrdili EBV+ B lymfocyty
na meningach, jini tyto ndlezy zpochyb-
nili [28,29]. At je to jakkoliv, role B lym-
focytl v patologii kortikélnich 1ézf je evi-
dentni, coz doklada i pozitivni odpovéd
na terapii monoklonalnimi protildtkami
namifenymi proti povrchovym antigentm
B bunék [30].

Zobrazovaci metody

Vysetfeni konvencnimi MR technikami
(TTW sekvence s pouzitim specialniho
software) maze byt dostacujici ke zjisténi
korové atrofie [31]. Ta je v3ak patrna az
pfi urcitém stupni progrese choroby. Vo-
lumometricka analyza umozriuje stanove-
nim mozkové parenchymalni frakce urcit
stupen atrofie, z dGvodu vysokych na-
rokl na presnost méreni je vsak nutné
pouzit tenci Fezy. Stupen atrofie urcuje
jak mozkova parenchymaini frakce (BPF),

tak i procentudlni Ubytek mozkové tkané.
Hlavni pfinos BPF je porovnatelnost jiz na
pocatku méreni. U pacientt s RS byla na-
lezena korova atrofie uz v casnych fa-
zich choroby, nezavisle na typu onemoc-
néni [32-35]. V longitudindlni studii bylo
prezentovano, ze u pacientl se stabil-
nim klinicky izolovanym syndromem (CIS)
se mozkova atrofie v Case neménila, ale
u progresivnich forem onemocnéni po-
stupné nardstala. V této studii bylo sledo-
vano sedm pacientd s CIS, 36 nemocnych
s relaps-remitujici RS (RR-RS), 27 pacientt
se sekundarné progredujici RS (SP-RS)
a 17 zdravych kontrol. V porovndnis kon-
trolami byla atrofie Sedé hmoty 3,4krat
vetsi u pacientd s klinicky CIS, konver-
tujictho do RR-RS, u nemocnych s SP-RS
byla vétsi 14krat. Oproti tomu atrofie bilé
hmoty byla konstantni ve viech fazich ne-
moci [36]. Atrofie sitnice mérend optic-
kou koheren¢ni tomografii velmi dobre
koreluje s mozkovou atrofii @ mdze byt
jejim prediktivnim ukazatelem [37].

Ackoliv prtkaz korovych lézi se vy-
znamné zvysil zavedenim modernich his-
topatologickych metod, pfi pouziti kon-
vencni MR je jejich detekce jen velmi
obtiznd. Geurts et al studovali post-
mortalné u deviti pfipadd chronické RS
49 vzorkd mozku. Tkanové fezy byly vy-
Setfeny porovnanim T2 vazeného obrazu
s 3D FLAIR sekvencemi. Léze byly ozna-
¢eny pomoci imunohistochemického sta-
noveni bazického myeloproteinu a kla-
sifikovany jako intrakortikalni, smiSené,
postihujici subkortikaIni Sed, nebo BH.
Vysetfujici neznali navzajem histopato-
logické a MR nalezy. Imunohistoche-
micky bylo prokazano 70 lézi BH, osm lézi
v oblasti podkorové 3edi, 27 smiSenych,
a 63 ¢isté kortikalnich. Na MR (T2SE) vsak
bylo identifikovano pouze 3 % lézi intr-
akortikdlné a pfi zobrazeni FLAIR v 5 %.
Smisené léze byly prokazatelné na T2SE
a 3D FLAIR (22, resp. 41 %). T2SE zob-
razeni ukazala 13 % lézi podkorovych
oproti 38 % na 3D FLAIR. 63 % lézi BH
bylo zobrazeno na T2SE, na 3D FLAIR
v 71 % [38]. Podobna studie byla pub-
likovana v letosnim roce. Senzitivita post
mortem verifikovanych korovych 1ézi
byla u 3D DIR 18 %, coZ je 1,6krat vice
nez u 3D FLAIR sekvenci. Specificita byla
90 % [39].

U pacientl s RS se k prakazu kortikal-
nich 1ézi ukazaly mnohem senzitivngjsi
MR studie, pouZivajici kvantitativni tech-

Obr. 4. Sekvence DIR s patrnou lézi
v oblasti bilé hmoty (MR dokumen-
tace zapujcena s laskavym svolenim
prof. MUDr. Zderika Seidla, CSc.,
MR odd. Radiodiagnostické kliniky
1. LF UK a VFN).

niky, zaméfené na ,normalné vypada-
jici” mozkovou karu [31]. Jiz pocatkem
90. let minulého stoleti byla zavedena do
klinické praxe ,Double Inversion Reco-
very” (DIR), kterd umoznila vétsi rozliseni
mezi bilou hmotou a mozkovou klrou
potlacenim signalu bilé hmoty a likvoru
(obr. 4) [40]. Teprve o 20 let pozdéji byla
tato technika obohacena o 3D sekvence
a umoznila zvyseni detekce korové pato-
logie [41]. Klinicky relevantni abnormality
v oblasti korové a podkorové 3edi byly po-
psany i u zobrazeni magnetiza¢nim trans-
ferem (MTI), T1 relaxometrii, MR difuzi
a protonovou magnetickou spektrosko-
pii (MRS) [42].

LongitudindIni studie s pomoci DIR
prokazaly, Ze léze v oblasti mozkové
klry jsou pfitomny jiz v ranych fazich
onemocnéni. Studie déle specifikovaly,
Ze tyto léze jsou castéjsi v sekundarné
progresivni fazi RS, jsou ¢astéjsi u muzud
a u pacientd s nalezem oligoklonalnich
past v likvoru [43-45]. Dalsi zvyseni
senzitivity detekce téchto Iézf (t.C. spiSe
v experimentu) by mohlo pfinést ,ultra
high-field” MR v kombinaci s vySetre-
nim MR pfistrojem o sile 7 Tesla [46].
V CR, stejné jako ve svété jsou nejroz-
sitenéjsi pfistroje 1,5 T, kde u sekvence
DIR jsou cCetné artefakty a nizky pomér
signdl-sum.

Pavodni nadSeni z moznosti detekce
kortikalnich lézi pomoci sekvence DIR
bylo vystfidano realistickym pohledem
na soucasné diagnostické moznosti. DIR
je dosud vyhrazena pro vyzkumné ucely
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a v nejblizsi dobé nelze ocekavat jeji za-
vedeni do rutinni praxe [47]. Detekce ko-
rovych |ézi je stale jen Spickou ledovce
kortikaIni patologie u pacientl s RS [48].
Soucasné poznatky svéd¢i o tom, zZe
srovnani dat jednotlivych studii je pro-
blematické. ZvySeni konzistence a sjed-
noceni metodiky mutze zlepsit vytéznost
vysetieni [49].

MR ukdzala, Zze demyeliniza¢ni léze je
mozné nalézt i v podkorovych struktu-
rach, jako jsou thalamus, hipokampus,
nucleus caudatus, putamen, palidum,
klaustrum, amygdala, hypothalamus
a substancia nigra [42]. Rada praci pro-
kazala atrofii thalamu u raznych typa RS,
dokonce u pacientl s CIS. Zajimavé je, Ze
redukce objemu thalamu je vétsi u pa-
cientl s RR fazi onemocnéni nez u sekun-
darni progrese. Longitudindlni studie pro-
kazaly, Ze u RR-RS se thalamicka atrofie
objevuje drive nez atrofie korové [50,51].
Recentni prace u vétsiho poctu pacient
ukazala signifikantné vétsi atrofii podko-
rové Sedi oproti mozkové kure [52].

Predilek¢ni lokalizaci pro demyelini-
zaci podkorové 3edi je hipokampus, pfi-
¢emz strukturdlni zmény s atrofii byly na-
lezeny u RR-RS v cornu amonis [53,54].
Rada abnormit byla nalezena pfi funkeni
MR (fMR). Nap¥. u pacientd s atrofii hipo-
kampu byly nalezeny funkéni poruchy ve-
deni vzrucht mezi hipokampem a gyrus
cingulus anterior, thalamem a prefrontal-
nim kortexem [55].

Korelace s klinickym nalezem
Jednim z ¢asnych klinickych pfiznakd u RS
je kognitivni porucha odpovidajici korti-
kalni atrofii. Poruchy kognitivnich funkci
postihuje vice nez 40 % pacientl ve
vsech klinickych fazich onemocnéni [56].
Nejvice byvaji postizeny pozornost, re-
centni a dlouhodobd pamét, exekutivni
funkce a vizuospacialni schopnosti [57].
Stupen atrofie Sedé hmoty koreluje s kli-
nickymi parametry lépe nez postizeni bilé
hmoty [58,59]. Kognitivni deficit, jako
jsou porucha paméti, nizsi stupen rych-
losti zpracovani informaci a deficit pozor-
nosti, vysvétluji lépe kortikaIni l1éze nez
|éze subkortikalni [59]. Izolovana atrofie
méa vyznamnou prediktivni hodnotu, pro-
toze pacienti s CIS dfive konvertuji do kli-
nicky definitivni RS [60].

U nemocnych s kortikdIni patolo-
gii je pozorovan castéjsi vyskyt depre-
sivnich poruch [61]. V tfileté longitudi-

nalni studii méli pacienti s epilepsii vétsi
objem a pocet korovych |ézi neZ pacienti
bez zachvatl [62]. Onemocnéni mo-
difikujici 1éky signifikantné snizuji roz-
voj novych |ézi a progresi korové atrofie
v porovnani s neléCenymi pacienty. Vy-
raznéjsi efekt ma subkutanné poddavany
IFN beta-1a nez IFN podavany intramus-
kuldrné nebo glatiramer acetat [63].

Atrofie thalamu byla spojena s kogni-
tivni poruchou a Unavou [64,65]. Snizeny
objem hipokampu koreluje nejen s poru-
chou kognitivnich funkci, ale i s depre-
sivni symptomatologif [66].

Zaver

Vyznamny pokrok histopatologickych
a zejména zobrazovacich technik pfinesl
nové poznatky o patologii mozkové kdry
a podkorové 3edi u nemocnych s RS. Pa-
tologické zmény jsou pfitomny ve viech
stadiich choroby, vyraznéji v progresiv-
nich fazich nemoci. DuleZity se jevi po-
znatek, Ze korové patologické zmény se
mohou vyskytovat jiz v ¢asnych fazich
nemoci a Ze dokonce mohou pfedcha-
zet zmé&ndm v bilé hmoté. Ackoliv jsou
morfologické zmény méné specifické,
atrofie mozkové kury silné koreluje
s kognitivnim deficitem, o néco méné
pak s disabilitou. Korové patologické
zmény se objevuji jiz v ¢asnych fazich
onemocnéni, kdy nemusi byt vyrazng;si
postiZzeni bilé hmoty. Kortikalni |éze jsou
konvecnimi metodami MR obtizné de-
tekovatelné, ale nové zobrazovaci tech-
niky, zejména DIR, vedou ke zlepseni
rozpoznani téchto lézi. Atrofie thalamu
a hipokampu vyznamné koreluje. V sou-
Casné dobé nejsou k dispozici jednotna
kritéria pro sjednoceni vy3etfovacich
protokold. DIR a daldi nové MR tech-
niky jsou t.¢. vyuzZivany vyhradné pro
vyzkumné Ucely. Atrofie thalamu a hi-
pokampu vyznamné koreluje zejména
s neuropsychologickymi parametry. Lze
si jen prat, aby doslo v co nejblizsi dobé
k moZnosti prenést teoretické poznatky
do klinické praxe.
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