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Moderni techniky MR zobrazeni u roztrousené

sklerozy

State-of-the-Art MRI Techniques for Multiple
Sclerosis

Souhrn

Magneticka rezonance (MR) je v soucasnosti klicovou soucasti diagnostiky roztrousené sklerézy.
Kromé konvencnich technik zalozenych na hodnoceni poctu a lokalizace viditelnych 1ézi mozku
a michy zaznamendavame v poslednich letech rychly rozvoj novych technik MR zobrazeni, které
poskytuji nové kvantitativni biomarkery 1épe charakterizujici patologické strukturdlni zmény tkanf
centralniho nervového systému vzniklé v disledku demyelinizatnfho onemocnént. V tomto ¢ldnku
jsou shrnuty nové trendy v MR diagnostice roztrousené sklerdzy po strance technickych zékladd
jednotlivych metod, moznosti analyzy dat i jejich praktického vyuziti.

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) is currently a key component of multiple sclerosis diagnostics.
In addition to conventional techniques, based on the evaluation of the number and localization
of visible brain and spinal cord lesions, in recent years we have seen a rapid development of new
MRI techniques providing new quantitative biomarkers which better characterize pathological
structural changes in central nervous system tissues occurring due to a demyelinating disease.
This article summarizes new trends in MRI diagnostics of multiple sclerosis in terms of the
technical foundations of different methods, possibilities for data analysis and their practical
use.

Tato prace byla podpofena grantem MZ CR NV15-32133A a fondy Lékarské fakulty MU na podporu
juniorského vyzkumnika (M. Kerkovsky).

Supported by Czech health research council of the Ministry of Health of the Czech Republic
(NV15-32133A) and by funds from the Faculty of Medicine MU to junior researcher (M. Kerkovsky).

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products, or
services used in the study.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané
do biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manu-
script met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

M. Ketkovsky', J. Stulik’,

|. Obhlidalova?, P. Praksova?,

J. Bednatik?, M. Dostal'3,

M. Kuhn*, A. Sprldkova-Pukovd',
M. Mechl’

Klinika radiologie a nukledrnf
mediciny LF MU a FN Brno

2Neurologické klinika LF MU a FN Brno

*BiofyzikdInf Ustav, LF MU a FN Brno

“Psychiatrickd klinika LF MU a FN Brno

*Institut biostatistiky a analyz, LF MU,
Brno

5Behaviordlni a socidlni neurovédy,
CEITEC - Stfedoevropsky technolo-
gicky institut MU

>4

MUDr. Milo$ Kefkovsky, Ph.D.
Klinika radiologie

a nukledrni mediciny

LF MU a FN Brno

Jihlavska 20

625 00 Brno

e-mail: kerkovsky.milos@fnbrno.cz

Prijato k recenzi: 26. 3. 2017
Pfijato do tisku: 25.10. 2017

Klicové slova

roztrousend skleréza — zobrazeni magne-
tickou rezonanci — zobrazeni nervového
systému — zobrazenf tenzor( difuze - proto-
nova magnetickorezonancni spektroskopie

Key words

multiple sclerosis — magnetic resonance
imaging — neuroimaging — diffusion tensor
imaging — proton magnetic resonance
spectroscopy

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(6): 647-659

647




MODERNI TECHNIKY MR ZOBRAZENI U ROZTROUSENE SKLEROZY

Uvod

Roztrousena skleréza (RS) predstavuje chro-
nické zanétlivé onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS), které je z pato-

morfologického hlediska charakterizovédno
pfitomnosti zanétlivé infiltrace, demyelini-
zace, axonalniho poskozeni a glidzy v rdz-
nych oblastech CNS. Predilekéné jsou po-

Obr. 1. MR vysetieni na 3T pfistroji u 29letého pacienta s klinickym obrazem klinicky
izolovaného syndromu (CIS).

Obr. 1a) 3D sekvence FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) v sagitalni roviné s ndlezem
periventrikuldrniho loZiska pfi trigonu pravé postranni komory (Sipka) a dalsiho drobnéjsiho
loZiska mozecku (zelend Sipka).

Obr. 1b) Rekonstrukce FLAIR obrazu v axidIni roviné znazorrujici subkortikdIni 1ézi vlevo fron-
talné (Sipka).

Obr. 1¢) T2 vazeny obraz v axidlni roviné s nélezem loZiska v levé mozeckové hemisfére (Sipka)
a v pravém mozeckovém pedunklu (zelend Sipka).

Obr. 1d) STIR (short-tau inversion recovery) zobrazeni kréni michy v sagitdlni rovinég, sipka
oznacuje misnfloZisko v etdzi C2. Loziska mozecku byla detekovadna nové v porovnani s minu-
lym vysetfenim, ndlez tak splfiuje kritéria diseminace v prostoru i v ¢ase, coz znaci progresi CIS
do klinicky definitivni roztrousené sklerdzy.

Fig. 1. MRl examination on a 3T device in a 29-year-old patient with a clinically isolated
syndrome (CIS) clinical image.

Fig. 1a) Fluid attenuated inversion recovery (FLAIR) 3D sequence in the sagittal plane indi-
cating a periventricular plaque near the trigone of the right lateral chamber (arrow) and ano-
ther smaller plaque of the cerebellum (green arrow).

Fig. 1b) Reconstruction of the FLAIR image in the axial plane showing the subcortical lesion
in the left frontal lobe (arrow).

Fig. 1c) T2-weighted image in the axial plane indicating a plaque in the left cerebellar hemi-
sphere (arrow) and in the right cerebellar peduncle (green arrow).

Fig. 1d) STIR (short-tau inversion recovery) imaging of the spinal cord in the sagittal plane, arrow
marking the spinal cord plaque at the level of C2. Cerebellar plaques were newly detected in
comparison to the previous examination, and the finding thus fulfils the criteria of dissemination
in space and time indicating the progression of CIS into clinically definitive multiple sclerosis.

stizeny zrakové nervy, mozkovy kmen,
mozecek, dale periventrikuldrni a subkorti-
kdInf bild hmota mozkovych hemisfér [1]. Je
téZ zndmo, ze patologicky proces u pacientl
s RS nenf limitovan pouze na bilou hmotu,
nybrz postihuje c¢asto i oblasti korti-
kalni a hluboké subkortikdIni sedé hmoty
mozku [2]

Magnetickd rezonance (MR) hraje v soucas-
nosti klicovou roli v diagnostice RS. MR dia-
gnostika je zalozena predevsim na vyuziti
T2 vazenych sekvenci a zobrazeni FLAIR (fluid
attenuated inversion recovery), pomoci kte-
rych Ize detekovat hyperintenzni léze mozku
¢i michy. Ukazuje se vsak, ze konven¢ni tech-
niky MR zobrazeni neumoznuji zcela kom-
plexni ndhled na patofyziologické procesy
v ramci RS. Tyto limitace Ize dokumentovat
napf. pomérné chabou korelaci MR nalez(
s klinickou symptomatikou a diskrepanci mezi
MR zobrazenim a histopatologickymi na-
lezy [3,4]. Déle je zndmo, Ze konvencni tech-
niky MR maji relativné omezené moznosti de-
tekce 1ézf Sedé hmoty a difuznich zmén v bilé
hmoté [5].V poslednich letech se zac¢inaji vyu-
Zivat nejrlznéjsi nové techniky MR zobrazeni,
jejichz rozvoj je spjat s celkovym vyvojem MR
technologie a které nabizeji komplexnéjsi na-
hled na strukturalni poskozeni CNS v rdmci
RS. U nékterych technik je nespornou vyho-
dou mozZnost kvantifikace nejriznéjsich pa-
rametrd, které se mohou stat cennymi bio-
markery v diagnostice a sledovani vyvoje
demyeliniza¢niho onemocnéni. V dalsich od-
stavcich pojedndme o vybranych technikach
MR zobrazovéni z hlediska zéklad techniky
a analyzy ziskanych dat i moZnosti praktic-
kého vyuZiti u pacientt s RS.

Konven¢ni techniky
Detekce T2 hyperintenznich loZisek je zakla-
dem konven¢niho radiologického hodno-
ceni MR vysetfeni u pacientl s RS nebo s kli-
nicky izolovanym syndromem (CIS), ktery
predstavuje inicidlnf stadium demyelinizac-
niho onemocnéni [6]. Z hlediska diferencidlni
diagnostiky a predikce vyvoje CIS do klinicky
definitivni RS je zasadni zejména zhodno-
cenf poctu a lokalizace loZisek, pfipadné je-
jich postkontrastniho syceni a dynamiky
MR ndlezu v case. Tyto atributy jsou sou-
¢asti pvodnich tzv. McDonaldovych kritérif,
aktudlné v poslednf revizi z roku 2010 s na-
slednym upfesnénim doporucenimi skupiny
MAGNIMS pro radiologicka diagnosticka MR
kritéria z 2016 (obr. 1) [7].

I'v oblasti téchto tzv. konvencnich technik
vsak dochazi k urcitému vyvoiji, v této souvis-
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losti je vyznamnd zejména otdzka senzitivity
detekce lozisek. V oblasti zobrazeni michy je
kromé T2 zobrazeni k dispozici jiz bézné vyu-
Zivana sekvence STIR (short-tau inversion re-
covery), kterd disponuje lepsim kontrastnim
rozlisenim demyeliniza¢nich 1ézi v porovnani
s T2 vazenym obrazem, a usnadnuje tak je-
jich detekci [8]. Zejména na 3T MR pfistro-
jich Ize s vyhodou vyuZit téZ nové techniky
3D zobrazenf sekvenci FLAIR, které disponujf
vyssi senzitivitou pro detekci demyelinizac-
nich lozisek bilé hmoty mozkové [9].

Daldi zajimavou moznosti je zobrazenf
,double inversion recovery” (DIR). Tato sek-
vence pomoci dvou inverznich pulzl po-
tlacuje zaroven signal mozkomisniho moku
i bilé hmoty mozkové, ¢imz zvysuje kontrast
mezi bilou hmotou a kortexem [10]. Bylo pro-
kdzano, ze tato sekvence vykazuje vys3si sen-
zitivitu pro detekci 1ézf v bilé hmoté oproti
T2 a FLAIR vzhledem k vy3simu kontrastu lo-
Zisek vaci okoli, umoziuje téz lepsi detekci
lézi infratentoridnich (obr. 2) [11]. Dalsi vyho-
dou techniky DIR je lepsi detekce intrakor-
tikdInich 1ézf [12]. Jiz del3i dobu je z histo-
patologickych studii zndmo, Ze kortikaIn{
postizenf je soucdsti patofyziologie tohoto
onemocnéni[13]a pomoci techniky DIR byly
kortikdInf 1éze prokadzény fadou autord, a to
i v nej¢asnéjsich stadiich onemocnéni [14]
nebo u pacientl bez viditelnych ézi v bilé
hmotée [15]. Néktefi autofi téZ poukazuji na
signifikantni korelace poctu kortikélnich
lézf s tizf kognitivniho deficitu u pacientd
s RS [16] nebo na korelace s mirou fyzické
disability [14].

Na hranici konvenc¢nich technik MR zob-
razeni Ize fadit susceptibilné vazené zobra-
zenf (susceptibility-weighted imaging, SWI).
Susceptibilitou oznac¢ujeme fyzikaIni vlast-
nost, kterd charakterizuje miru magnetizace
ur¢itého materidlu v magnetickém poli [17].
Celkovou susceptibilitu mozkové tkané ur-
Cuje prevazné podil diamagnetické vody
ve tkdni, pfitomnost paramagnetického ze-
leza, stupen oxygenace krve v kapilarach
a vénach a v neposledni fadé zastoupenf
diamagnetickych slozek myelinu [18]. Jed-
nou ze zajimavych moznosti této techniky
je zobrazeni centrdlnf venuly v rdmci demy-
elinizacnich 1ézf (obr. 3), coz umoznuji silné
paramagnetické vlastnosti deoxyhemoglo-
binu v téchto Zilnich strukturach [19]. His-
topatologické studie potvrzuji perivendzni
lokalizaci demyeliniza¢nich plak [20], v sou-
ladu s tim fada studif pomoci SWI zobrazeni
prokdzala pfitomnost centradlni vény u vét-
siny demyeliniza¢nich lozisek u pacientl s RS

Obr. 2. Srovnani sekvenci 3D FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) (a) a DIR
(double inversion recovery) (b) u pacienta s pokrocilym postizenim v ramci roztrousené
sklerézy. Obraz DIR disponuje zfetelné lepsim kontrastnim rozlisenim demyelinizacnich 1ézf
vzhledem k potlaceni signalu normdlni bilé hmoty. Lépe jsou detekovatelna zejména drobna
loziska mozecku (Sipky).

Fig. 2. Comparison of 3D FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) (a) and DIR

(double inversion recovery) (b). Sequences in a patient with advanced multiple sclerosis
disability. The DIR image shows a markedly better contrast resolution of demyelinating
lesions due to suppression of the signal of normal white matter. In particular, small cerebellar
plaques are better detected (arrows).

Obr. 3. Porovnani sekvence SWI (susceptibility-weighted imaging) (a) a konven¢niho
T2 vazeného obrazu (b) v axidlni roviné u pacientky s roztrousenou sklerézou.
SWIumozZiuje zobrazit centralni venulu v rdmci periventrikuldrniho demyeliniza¢niho
loZiska (oznaceno Sipkami) v podobé jemného hypointenzniho prouzku. V T2 obraze cent-
ralnf venula prakticky nenf detekovatelna.

Fig. 3. Comparison of the SWI (susceptibility-weighted imaging) (a) sequence and

a conventional T2-weighted image (b) in the axial plane in a patient with multiple
sclerosis.

SWI allows for displaying the central venule within the periventricular demyelination plaque
(marked with arrows) in the form of a tiny hypointense band. In the T2 image the central
venule is practically undetectable.

v porovnani s vyznamné mensim zastoupe-
nim tohoto nélezu u loZisek odlisné etiolo-
gie [21,22]. Autofi Tallantyre et al udavajf 80%
vyskyt perivenularnich loZisek ze véech hod-
nocenych T2 hyperintenznich |ézi u skupiny

pacientd s RS oproti 19 % u kontroln{ sku-
piny subjektd s T2 hyperintenznimi loZisky
jiné etiologie. Jako hrani¢ni hodnota pro od-
liseni pacientd s RS je zde uvadeéno 40 % pe-
rivenuldrné lokalizovanych |ézi [22]. V dalsf
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Obr. 4. Ukazka automatizovaného méfeni objemu T2 hyperintenznich |ézi a méfeni ob-
jemu celého mozku.

Obr. 43, b) Maska segmentace ézi v bilé hmoté mozkové na podkladé rekonstrukce 3D
FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) zobrazeni v sagitélni (a) a transverzélni (b)
roviné. Pro segmentaci je vyuzito nékolika nastrojl platformy FSL umoznujici separatni seg-
mentaci sedé a bilé hmoty mozkové. Za pomoci registrace s normalizovanym obrazem bilé
hmoty jsou segmentovany hyperintenznf [éze se stanovenim jejich celkového objemu [27].
Obr. 4¢, d) Maska segmentace celého objemu mozku pomoci aplikace SIENAX. Tento algo-
ritmus vyvinuty pro platformu FSL umoznuje automatizovanou segmentaci celého objemu
mozku normalizovaného na velikost hlavy, déle separdtni segmentaci a zméreni objemu sedé
a bilé hmoty a objemu kompartmentu mozkomisniho moku [28].

Fig. 4. Demonstration of automated volume measurement of T2 hyperintense lesions and
volume measurement of the entire brain.

Fig. 4a, b) Mask of lesion segmentation in white brain matter on the basis of a recon-
structed 3D FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) display in the sagittal (a) and transver-
sal (b) planes. Several instruments of the FSL platform are used for segmentation, enabling
separate segmentation of grey and white brain matter. Using registration with a normali-
zed white matter image, hyperintense lesions are segmented and their total volume is deter-
mined [27].

Fig. 4c, d) Segmentation mask of the entire brain volume using the SIENAX application.
This algorithm developed for the FSL platform enables automated segmentation of the
entire brain volume normalized to head size as well as separate segmentation and
measurement of the volume of grey and white matter and volume of the cerebrospinal fluid
compartment [28].

praci autord Kilsdonk et al je dokumento-
van relativné mensi rozdil v zastoupeni |ézf
s centralni venulou u pacientl s RS (74 %)
oproti pacientdm s lozisky vaskuldrn{ etio-
logie (47 %). Pfi stanoveni cut-off hodnoty

52 % vsak pfi spole¢ném hodnoceni celko-
vého poctu loZisek a pfitomnosti centraln{
venuly bylo stale mozné odlisit jednotlivé
etiologicky rdzné skupiny pacientd se senzi-
tivitou a specificitou 88 % [23]. SWI tak skyta

urcity potencidl pro odliseni demyelinizac-
nich lézi od lozisek odlisné etiologie, coz Ize
povazovat v ramci diagnostiky RS za obecny
problém. Zarover je v3ak tfeba fici, Ze speci-
ficita tohoto biomarkeru neni doposud zcela
ovéfena a byla studovéna jen ve vztahu
k omezenému mnozstvi patologickych
stavl mimo RS. Jeho spolehlivost proto musf
byt jesté ovérena [24]. Praktickému vyuziti
této techniky téz pfilis nepfispiva skute¢nost,
Ze je v soucasnosti doménou prevazné ex-
perimentélnich ,high-field” MR pfistroji [25].

Dalsi zndmkou, kterou Ize pozorovat na
sekvencich typu SWI, jsou plosné hypoin-
tenzity v ramci demyelinizac¢nich 1ézi nebo
jemny hypointenzni lem v periferii loZisek.
Tyto ndlezy jsou téz nékterymi autory uva-
dény jako relativné specifické pro CIS nebo
RS v porovnani s jinymi druhy neurologic-
kych onemocnéni [23,26], ackoli patofyzio-
logicky podklad tohoto jevu neni doposud
zcela objasnén; zvazovan je zejména podil
depozit metabolitd Zeleza, pfipadné i role
volnych radikald ve spojitosti se zanétlivym
procesem [27].

Volumometrie

V souvislosti s ndstupem novych Ié¢ebnych
preparatl jsou vyvijeny velké snahy najit
spolehlivé prognostické markery, pomoci
nichZ by bylo mozné individudlné prediko-
vat budouci prlibéh a aktivitu choroby. Jako
slibné se v této souvislosti jevi zejména mé-
feni poctu a objemu T2 hyperintenznich
|ézf a kvantifikace stupné mozkové atrofie
(obr. 4). Vyhodou téchto technik jsou ob-
vykle semiautomatizované postupy a sku-
te¢nost, Ze jsou jako zdrojova data vyuZity
konvencni sekvence MR zobrazeni, které
jsou zdroven pouzity pro bézné radiolo-
gické hodnoceni. Pro validni volumometric-
kou analyzu v3ak i tyto konvencni sekvence
musf splfovat urcité nalezitosti, a to zejména
dostatecné prostorové rozliseni; pro Ucely
hodnoceni mozkové atrofie je obvykle vy-
uzivéna 3D T1 sekvence gradientniho echa
s velikostf voxelu kolem T mm?®. Pro kvanti-
fikaci T2 hyperintenznich 1ézi Ize s vyho-
dou vyuzft 3D FLAIR sekvence turbo-spino-
vého echa s variabilni hodnotou sklapéciho
Uhlu disponujici obdobné vysokym rozlise-
nim [28]. MR protokoly pouZivané pro dia-
gnostiku RS je tedy tfeba do urcité miry op-
timalizovat, aby data bylo mozné pouzit pro
validni méfeni objemu. Zejména pro Ucely
longitudindlniho sledovani vyvoje onemoc-
néni u individuainich pacientl je pro dosa-
Zeni co nejkonzistentnéjsich vysledkl tfeba
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zdUraznit také potiebu standardizace zob-
razovaci diagnostiky. Jednd se o provadéni
kontrolnich vysetieni pokud mozno na stej-
ném MR pfistroji za pomoci standardniho
diagnostického protokolu a provadéni ana-
lyz obrazovych dat pfi pouziti stale stejnych
softwarovych néstrojd. Jiz v pocétku one-
mocnéni mize zjisténi poctu pripadné ob-
jemu hyperintenznich lozisek v T2 obraze
pomoci v odhadu pacientovy progndzy. Sa-
motna pfitomnost T2 hyperintenznich lo-
Zisek v pocatku onemocnéni s sebou nese
riziko konverze CIS do klinicky definitivni
RS v dlouhodobém horizontu v 60-80 %
oproti 20% riziku konverze pfi negativnim
vstupnim MR nélezu [6]. Rada autor( viak
udava téz asociaci poctu a celkového ob-
jemu T2 hyperintenznich lozisek detekova-
nych v pocatku onemocnéni se zvysenym
rizikem pozdéjsi konverze do klinicky defini-
tivni RS [29].

Podle starsich studif pri dalsim sledovani ko-
reluje pocet a objem lézf s vyvojem dlouho-
dobé disability jiz relativné méné. Tento jev
je oznacovén jako klinicko-radiologicky para-
dox [30]. Dalsi longitudindini studie nicméné
prokazaly korelaci zhorsenf klinického stavu
v deldim ¢asovém obdobi s vy3sim poctem
a objemem loZisek detekovanych v nékolika
prvnich letech onemocnéni [31]. Nékteri au-
tofi poukazuji téZ na vyznam objemu T2 hy-
perintenznich loZisek na vstupnim MR vyset-
feni z hlediska rozvoje kratkodobé disability
se zhorsenim skére EDSS (Expanded Disability
Status Scale) [32,33]. Dalsim parametrem, ktery
Ize pomoci vypocetnianalyzy obrazu kvantifi-
kovat z konven¢nich technik T1 3D zobrazeni,
je mira mozkové atrofie. Progresivni ztrata ob-
jemu mozkové tkané je obvyklym rysem RS,
za niz stojf zejména ztrata myelinu a oligoden-
drocytl a v neposledni fadé i ztrata neurond
a neuroglie $edé hmoty mozkové [34,35]. Jiz
v roce 1999 autofi Dastidar et al prokazali ko-
relaci objemu kompartmentu mozkomisniho
moku vyjadfujictho stupen atrofie s klinic-
kym skére EDSS [36]. Mozkova atrofie byva téz
povazovana za pomérné ¢asnou zndmku RS
a jeji vyvoj v prvnim roce je vyznamnym pre-
diktivnim faktorem pro budouci zhorseni [37].
Autofi Minneboo et al poukazuji na vyznam
miry atrofie mozku pro predikci vyvoje klinic-
kého postizeni v prvnich letech onemocnéni
RS [321.

Je v3ak tfeba se zminit o tom, Ze méfené
zmény objemu mozku nemusi byt dany
pouze skute¢nou atrofii podminénou ztra-
tou mozkové tkané. V nékolika studiich byl
pozorovan pokles objemu mozku pfede-

vsim v prvnim roce imunomodula¢ni [écby
oproti kontrolnim skupindm. Naopak v dru-
hém a tretim roce byl pozorovén protektivni
efekt 1é¢by v podobé redukce ztraty objemu
mozku [38]; obdobné zmény byly patrny téz
u pacientl lécenych natalizumabem [39].
Tento jev, oznacovany jako ,pseudoatrofie’,
by mohl byt spojen s Ustupem edému moz-
kové tkédné v Uvodu lécby a je tfeba s nim
pocitat pfi interpretaci vysledkd studii zkou-
majicich protektivni Uc¢inky lé¢by u pacientl
s RS [40].

Je téz zndmo, Ze jednotlivé oblasti mozku
mohou atrofovat rliznou rychlosti; napf.
atrofie corpus callosum, thalamu, hypotha-
lamu, putamen, nucleus caudatus ¢i mozko-
vého kmene se ukdzala jako vyznamny pre-
diktor konverze CIS do klinicky definitivni
RS [41,42]. Za vyznamné Ize povazovat ze-
jména zmeény objemu thalamu a kalézniho
télesa. Rada autor(i uvadi silné korelace atro-
fizace thalamu s klinickou progresi onemoc-
nénf [43]. Autofi Vanéckova et al udavaji atro-
fii kalozniho télesa v prlibéhu prvniho roku
onemocneéni jako vyznamny prediktor roz-
voje pozdéjsi disability. Pro kvantifikaci je zde
vyuZito jednoduché a v praxi aplikovatelné
méreni plochy kalézniho télesa na sagital-
nich MR obrazech [44]. Klinicky vyznam atro-
fie v ostatnich zmifovanych oblastech je
tfeba jesté oveéfit [43].

RegiondIni zmény objemu mozku je
obecné mozné kvantifikovat pomoci rdz-
nych vice ¢i méné automatizovanych tech-
nik. Jako ptiklad Ize uvést volné dostupné
softwarové néastroje VBM (voxel-based mor-
phometry) platformy SPM (statistical para-
metric mapping) [45]. Obdobna je situace
v pfipadé volumometrické analyzy celko-
vého objemu mozku, jako ptiklad auto-
matizovaného feseni umoznujiciho stano-
veni celkového objemu mozku, objemu
sedé a bilé hmoty a objemu kompartmentu
mozkomisniho moku mlzeme uvést soft-
ware SIENAX [46].

Z vyse uvedeného je zfejmé, ze kvantifi-
kace poctu a objemu T2 hyperintenznich
[ézi i méfeni mozkové atrofie je cenny na-
stroj umoznujici predikovat klinicky vyvoj
u pacientl s RS a sledovat odpoveéd na lé¢bu.
Tyto techniky tak majf redlnou Sanci prosadit
se v praxi a stat se standardnf soucasti MR
diagnostiky u pacientd s RS. Vétsimu praktic-
kému rozsiteni téchto metod doposud brani
zejména nutnost pouZiti externich softwaro-
vych aplikaci, coZ zvysuje ¢asovou naro¢nost
a celkové v praxi komplikuje hodnocent. Byla
by proto zadoucf $irsf implementace vysoce

automatizovanych softwarovych néstrojd
do komercnich aplikaci vyuzivanych pro ru-
tinnf hodnoceni MR vysetren.

Zobrazeni difuze

Jako difuze se oznacuje nahodny pohyb
molekul vody ve tkéni oznacovany jako tzv.
BrownUv pohyb. Citlivosti sekvenci spino-
vého i gradientniho echa MR zobrazenf vici
tomuto jevu Ize docilit pouzitim pridatného
magnetického gradientu, jehoz charakteris-
tiku (zejm. amplitudu a ¢asovy pribéh) vy-
jadtuje tzv. b faktor [47]. Miru difuzivity mo-
lekul vody ve tkéni se da vyjadfit ¢iselné
hodnotou ADC (apparent diffusion coef-
ficient). K vypoctu ADC mapy je tfeba dvou
méreni s rdznou hodnotou b faktoru.

Je zndmo, ze v rdmci demyelinizacnich 1ézf
dochdzi ke zméndm difuzivity. Autofi Chris-
tiansen et al publikovali jiz v roce 1993 praci
analyzujici ADC hodnoty u malé skupiny
pacientl s RS s nadlezem signifikantné vys-
sich ADC hodnot chronickych demyelini-
zacnich lézi v porovnani s normélné vyhlize-
jici bilou hmotou (normal appearing white
matter; NAWM), ale téZ zvyseni ADC hod-
not u akutnich plak [48]. Obdobné Yurtsever
et al udavaji zvyseni ADC hodnot u aktivnich
lézi v porovnani s NAWM [49]. Nove&jsi idaje
viak poukazuji na skute¢nost, ze difuzivita
akutnich demyeliniza¢nich 1ézi se rapidné
méni zejména v prvnich 10 dnech od ataky.
Autofi Eisele et al popisuji obraz restrikce di-
fuze se snizenim ADC hodnot u akutnich 1ézf
v rozmezi 0-7 dni od vzniku klinickych obtiZi,
pseudonormalizaci ADC hodnot v 7-10. dni
a zvy$eni ADC hodnot v rozmezi 10 dnf az
4 tydnU (obr. 5) [50]. Lze tak fici, Ze zmény di-
fuzivity patff do obrazu RS a z pohledu neu-
roradiologa tak mohou mit urcity vyznam
v diferencidlni diagnostice tohoto onemoc-
néni. V neposledni fadé mizeme uvést téz
zmény difuzivity u loZisek progresivni mul-
tifokdlni leukoencefalopatie (PML), ktera je
moznou komplikaci u pacientl s RS léce-
nych biologickou Ié¢bou [51].

Technika zobrazenfi tenzoru difuze (dif-
fusion tensor imaging; DTI) je postavena na
principech difuzniho MR zobrazeni. Kli¢o-
vym prvkem je zde v3ak detekce smérové za-
vislosti difuzivity molekul vody ve tkani v za-
vislosti na sméru pouzitého magnetického
gradientu, tzv. anizotropie difuzivity [52].
Tuto smérovou zavislost Ize charakterizovat
pomoci opakovanych méfeni s proménnou
orientaci sméru magnetického gradientu.
Konecnym vysledkem je matematickd kon-
strukce 3D elipsoidu, jehoZ tvar a orientace
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Obr. 5. MR vysetieni pacientky ve véku 39 let s pfiblizné 8denni anamnézou parestezii koncetin.

Obr. 5a, €) T2 vazeny obraz.

Obr. 5b, f) T1 obraz po aplikaci kontrastni latky.

Obr. 5¢, g) Izotropni zobrazeni difuze (b = 1 000 s/mm?).
Obr. 5d, h) Mapa ADC (apparent diffusion coefficient).

MR nélez mé charakter demyeliniza¢nfho onemocnéni, splniuje kritéria diseminace v prostoru i v ¢ase. Sipkami jsou oznacena loziska s réiznou
mirou difuzivity, u nichz Ize proto usuzovat na rizné stafi. Drobné lozisko kaldzniho télesa (a—d) se postkontrastné nesyti, vykazuje vsak vyraz-
nou restrikci difuze se snizenim hodnoty ADC; dle literdrnich Gdajd Ize odhadovat stafi loZiska na méné nez 7 dni. Naopak loZisko vpravo peri-
ventrikuldrné (e—h) se jiz postkontrastné sytf a ADC hodnoty jsou zvysené, tato Iéze vznikla patrné o nékolik dnf dffve [50].

Fig. 5. MRI examination in a 39-year-old female patient with approximately eight-day history of limb paraesthesia.

Fig. 5a, e) T2-weighted image.

Fig. 5b, f) T1 image after administration of contrast medium.

Fig. 5¢, g) Isotropic diffusion-weighted imaging (b = 1,000 sgmm).

Fig. 5d, h) ADC (apparent diffusion coefficient) map.

MRI finding has the character of a demyelinating disease and fulfils the criteria of dissemination in space and time. Arrows indicate plaques
with various degrees of diffusivity in which various ages can thus be inferred. A small plaque of a callous body (a—d) does not enhance after
contrast medium administration, but does demonstrate substantial restriction of diffusion by decreasing the ADC value. According to the lit-
erature, its age can be estimated as less than 7 days. On the other hand, the plaque on the right periventricular (e—h) enhances after contrast

medium administration and ADC values are increased. This lesion apparently had formed several days earlier [50].

charakterizujfi anizotropii difuze v jednotli-
vych voxelech. Tvar elipsoidu mUze byt po-
psan pomoci ti hodnot, které reprezentuji
velikost tff jeho hlavnich os. Z téchto para-
metrl se da vypocist nekolik skaldrnich ve-
li¢in, z nichZ prakticky nejvyznamnéjsi jsou
hodnoty frakéni anizotropie (FA) udévajici
relativni miru anizotropie v daném voxelu
a stfedni difuzivita (mean diffusivity; MD) (i
ADC, jez vyjadiuji celkovou miru difuzivity
nezavislé na anizotropii difuze [47].

Bylo zjisténo, ze pomoci kvantifikace uve-
denych skalarnich parametrl |ze citlivé dete-
kovat strukturdIni patologii tkani CNS u nej-
rliznéjsich onemocnénf; zejména index FA je
v soucasnosti povazovan za parametr senzi-
tivni k narusenf integrity bilé hmoty a je také
jednim z nejcastéji sledovanych parametrd
ve studiich vyuzivajicich DTl zobrazeni [53].
V minulosti byla publikovéna celd fada stu-
dif vyuzivajicich DTI pro detekci patologic-
kych zmén mozku ¢i michy u pacientt s RS.

Existuji napf. dikazy o korelaci parametrd di-
fuzivity s histopatologickymi nalezy demy-
elinizace a axondIni dezintegrace [54]. Tyto
patologické zmény vedou k narlstu difu-
zivity napfi¢ nervovymi trakty zpUsobuji-
cimu mimo jiné pokles hodnot parametru
FA v dlsledku snizené anizotropie difuzivity.
V souladu s tim je zjisténi, Zze dochazf k sig-
nifikantni zméné skalarnich parametrd di-
fuzivity v rdmci T2 hyperintenznich loZisek
v porovnani s NAWM [55]. Patrné nejpozo-

652

Cesk Slov Neurol N 2017; 80/113(6): 647-659




MODERNI TECHNIKY MR ZOBRAZENI U ROZTROUSENE SKLEROZY

Obr. 6. Statistické ,voxel-based” porovnani hodnot frakéni anizotropie (FA) (a) a stfedni difuzivity (MD) (b) mezi skupinou 35 pacientt
s klinicky izolovanym syndromem a skupinou 32 zdravych dobrovolnikd pomoci aplikace TBSS (Tract-Based Spatial Statistics).

Byly nalezeny rozséhlé oblasti bilé hmoty se statisticky vyznamnym (p < 0,05) snizenim hodnot FA (Zluté) a zvysenim hodnot MD (modre) u pa-
cientd v porovnani s dobrovolniky. Zelenou barvou je zndzornén primérny skeleton hlavnich traktd bilé hmoty, na ktery jsou v pribéhu zpra-
covani projektovany hodnoty FA a MD jednotlivych subjekt.

Fig. 6. Statistical “voxel-based” comparison of fractional anisotropy (FA) (@) and mean diffusivity (MD) (b) values between a group of 35 pa-
tients with clinically isolated syndrome and a group of 32 healthy volunteers using a TBSS (tract-based spatial statistics) application.
Large areas of white matter with statistically significant (p < 0.05) decrease in FA values (yellow) and increase in MD values (blue) were recor-
ded in patients as compared to volunteers. Green colour marks the average skeleton of the main tracts of white matter upon which the FA and

MD values of the individual subjects are projected during processing.

ruhodnéjsi je skutecnost, ze Ize prokazat
zmény difuzivity i v rdmci samotné NAWM
i NAGM (Sedd hmota normalniho vzhledu)
v poméru se zdravymi jedinci [56]. DTl je tak
mozno vnimat jako citlivéjsi metodu pro de-
tekci patologickych zmén u pacientd s RS
v porovnani s konvenc¢nimi technikami MR
zobrazeni. Nékteff autofi poukazuji téZ na ko-
relaci zmén difuzivity mozku s tizi klinického
postizeni napf. po strdnce motorickych [57]
¢i kognitivnich [58] funkci. Technika DTl byla
v minulych letech aplikovana Uspésné i pro
zobrazeni michy u pacientl s RS, kdy byla
prokazana korelace parametrt DTl s tiZi kli-
nického postizeni [59] a obdobné jako v pfi-
padé mozku je poukazovano na abnormality
FA v oblastech michy bez patologického na-
lezu na konvencnich sekvencich [60].
Existuje celd fada pfistupl k metodice
analyzy dat DTI. Za nejjednodussi Ize pova-
zovat méfeni parametr( difuzivity v rdmci
manualné definovanych oblasti zajmu (re-
gion of interest; ROI) ve zvolenych oblastech
mozku ¢i michy. Nevyhodu tohoto postupu
mohou predstavovat nepfesnosti v umisténf

ROl a nésledné zkresleni vysledkd. S timto
problémem se snazf vypofddat nékteré au-
tomatizované techniky analyzy DTI dat, jako
je napf. TBSS (tract-based spatial statistics).
Tato metoda umozZnuje analyzu difuzivity
v celém méfeném objemu a je vhodna ze-
jména pro skupinové statistické zpracovani
(obr. 6). Je zde vyuZito nelinedrni registrace
map FA nasledované konstrukci skeletonu
hlavnich traktl bilé hmoty a projekci voxell
jednotlivych subjektd na tento skeleton. Tim
je minimalizovdno nechténé zahrnuti voxell
sedé hmoty do analyzy [61]. V pfipadé zobra-
zeni michy existuje relativné méné moznosti
vypocetni analyzy obrazovych dat. | zde
viak jiz bylo popsano nékolik technik vyuzi-
vajicich semiautomatické ¢i automatické po-
stupy pfi segmentaci celé michy nebo 3edé
a bilé hmoty [62], které mohou byt vyuzity
i v rdmci vyhodnocenf difuznich parametrd
(obr. 7).

Zavérem této Casti je tfeba pozname-
nat, ze DTl je stéle spiSe v pozici vyzkumné
aplikace neZ prakticky pouzivaného dia-
gnostického nastroje. Jednou z limitac,

které branf vétsimu rozsifeni této techniky,
je pomeérné velka ¢asova naro¢nost DTl sek-
venci. Dal$im a patrné vyznamnéjsim pro-
blémem je obecny nedostatek standardi-
zace po strance vlastni akvizice dat a jejich
nasledné softwarové analyzy. Doposud nenf
zcela vyfeSena otdzka reprodukovatelnosti
mérenych skaldrnich parametrd difuzivity pfi
vysetienich na rlznych pfistrojich [63] nebo
s nastavenim rdznych akvizi¢nich parame-
trQ [64], coz komplikuje porovnavani vy-
sledkd rdznych studif a stanoveni obecnéji
platnych prahovych hodnot.

Zobrazeni magnetizacniho
transferu

Zobrazeni magnetiza¢niho transferu (mag-
netization transfer imaging; MTI) predstavuje
dalsi metodu, ktera jde za hranice konvenc¢-
nich technik MR zobrazeni a umoznuje de-
tekovat diskrétni patologické zmény tkané
mozku ¢i michy, k nimz dochézi v rdmci de-
myeliniza¢niho onemocnéni. Tato technika
vyuziva odlisnosti v chovani volnych pro-
ton0 obsazenych v molekuldch vody v po-
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Obr. 7. MR vysetteni u pacienta s roztrousenou sklerézou s hyperintenznim misnim loziskem patrnym na axialnim T2 vdzeném obraze
gradientniho echa (Sipka na panelu a). Léze je sledovatelnd i v obraze zobrazeni tenzor(i difuze v podobé snizeni intenzity signalu na
mapé frakéni anizotropie (FA) (d).

Obr. 7b, e) Ukazka semiautomatické segmentace bilé hmoty (zelené), Sedé hmoty (Cervené) a patologického loziska (modfe) pomoci aplikace
ITK-SNAP. Po registraci segmentacnich masek mezi T2 a FA obrazem Ize kvantifikovat hodnoty FA v jednotlivych tkdnich.

Obr. 7c) Rozdily mezi Sedou a bilou hmotou a hyperintenznimi loZisky je moZné jednoduse graficky vyjadfit pomoci krabicového grafu.

Fig. 7. MRI examination in a patient with multiple sclerosis with a hyperintense spinal cord plaque apparent on the axial T2-weighted
image of gradient echo (arrow on panel a). The lesion is perceptible also in the diffusion tensor imaging image in the form of reduced
signal intensity on the fractional anisotropy (FA) map (d).

Fig. 7b, e) Demonstration of semi-automatic segmentation of white matter (green), grey matter (red), and pathological plaque (blue) using
the ITK-SNAP application. After registering the segmentation masks between T2 and FA images, FA values in the individual tissues can be

quantified.

Fig. 7c) Differences between grey and white matter and hyperintense lesions can easily be expressed in a box plot.

rovnan( s vazanymi protony, u kterych v dd-
sledku magnetickych interakci s okolnimi
makromolekulami dochdazi k velmi rych-
lému rozfazovéni magnetizace a jsou proto
charakterizovany velmi kratkymi T2 casy.
V pfipadé, Ze jsou vdzané protony saturo-
vany pomoci zvldstniho satura¢niho radio-
frekvencniho pulzu (,off-resonance”), dojde
k vyméné magnetizace (magnetizacnimu
transferu) mezi témito protony a protony
volnymi, coZ ovlivni magnetizaci volnych
protond [65]. Tento jev vede k viditelnému
snizenf intenzity signdlu v MR obraze, exis-
tuji v8ak i mozZnosti jeho kvantifikace. Pa-
trné nejcastéji pouzivany a nejjednodussi
zplsob je vyuziti indexu MTR (magnetiza-
tion transfer ratio), ktery predstavuje relativni
rozdil mezi dvéma méfenimi, z nichZ pouze
u jednoho z nich je aplikovan zminovany
,off-resonance” satura¢ni pulz. MTR tak ne-
pfimo odrazi miru zastoupeni makromole-
kul ve tkdnia umozruje mimo jiné detekovat
ztratu myelinu a v mensi mife axondlnf dez-
integraci [66]. Na vyuziti MTI v diagnostice
RS Ize nahlizet jako na urcitou paralelu DTI.

Byla prokdzana redukce MTR akutnich i chro-
nickych demyelinizacnich 1ézi [67], ob-
dobné jako u DTl byla i v pfipadé MTI zamé-
fena pozornost na zmeény v ramci NAWM
i NAGM s prlikazem signifikantni redukce
MTR u nejrliznéjsich fenotypl RS v¢. nejcas-
néjsich klinickych stadif [68]. Abnormality
MTR téZ dle nékterych autord koreluji s dél-
kou trvani onemocnéni a s tizi klinického
postizeni [68,69].

MR spektroskopie

MR spektroskopie je analytickd metoda
umoznujici detekci a kvantifikaci rdznych
sloucenin ve tkani. K ziskani MR spektra je
mozno vyuzit jadra rlznych prvkd, v kli-
nické praxi se viak nejcastéji pouziva jadro
vodiku [70]. V praxi se obvykle uplathuje
jedna ze dvou zakladnich technik spektro-
skopického zobrazeni. Prvni z nich je tzv.
single-voxel spektroskopie (SVS), kterd zob-
razuje spektrum metabolitl z jediného pre-
dem definovaného voxelu. Druhou moz-
nosti je spektralni akvizice z vice voxell
Sirsf oblasti mozku oznacovana nékdy jako

,magnetic resonance spectroscopy ima-
ging” (MRSI) nebo ,chemical shift imaging”.
Pomoci obou zmirovanych technik Ize de-
tekovat koncentraci nejrdznéjsich metabo-
litd v mozkové tkani, jako jsou napt. tuky,
aminokyseliny (zejm. alanin, glutamin), lak-
tat, N-acetylaspartdt (NAA), kreatin (Cr),
a myo-inositol [71].

Pro potfeby diagnostiky pacientd s RS
se nejcastéji uziva detekce a kvantifikace
NAA, resp. poméru NAA/Cr, dale cho-
linu, laktatu a myo-inositolu. NAA je obsa-
Zen v mitochondriich neuront, v axonech
a dendritech, jeho pokles proto nastava pfi
jejich poskozeni ¢i zéniku. Ke sniZeni jeho
koncentrace ale mUzZe dojit i relativné pfi
edému ¢i pfechodné pfi omezeni neuro-
nalni funkce. Pokles NAA je patrny zejména
v akutni fazi onemocnéni (obr. 8), béhem
remise potom muze dochdzet k jeho ¢as-
te¢né normalizaci. Cholin je za normal-
nich okolnostf vazan v bunécnych mem-
brdndch, k narlstu detekovatelné volné
porce dochazi pfi rozpadu bunék. K tomu
mUZe dochézet napt. pfi zanétu, tedy i v pfi-
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Obr. 8. MR vysetfeni pacientky ve véku 67 let Ié¢ené pro roztrousenou sklerézu od roku 1991 indikované pro zhorseni pravostranné
hemiparézy s prechodnou afézii. Pro upfesnéni diferencidlni diagnézy atypického loziska levého thalamu (oznac¢eno Sipkami) bylo
provedeno téz spektroskopické vysetieni technikou ,single-voxel”.

Léze ma prevazné vysoky signal v T2 obraze (a), postkontrastné se intenzivné syti prakticky v celém objemu (). Spektroskopie v oblasti
loZiska (b) prokazuje relativni snizeni koncentrace N-acetylaspartatu (NAA) vici kreatinu (Cr) (NAA/Cr = 1,24) v porovndni s normalnim spekt-
rem ziskanym pfi kontrolnim méfeni v oblasti kontralaterdiniho thalamu (NAA/Cr = 1,62) (d).

Absence elevace koncentrace cholinu sved¢i proti tumordznimu plvodu loZiska, jako nejpravdépodobnéjsi etiologie je oznacena aktivni
demyeliniza¢ni plaka. V korelaci s tim doslo na kontrolnim vysetienf za 2 tydny k vyznamné regresi T2 hyperintenzity i postkontrastniho sycent.
Fig. 8. MRI examination in a 67-year-old female patient treated for multiple sclerosis since 1991, indicated for deterioration of right-side
hemiparesis with transient aphasia. To increase the accuracy of differential diagnosis of an atypical focal lesion of the left thalamus
(marked with arrows) a spectroscopic “single-voxel” examination was also performed.

The lesion has predominantly a high signal in the T2 image (a) and enhanced practically in its entire volume after contrast medium adminis-
tration (). Spectroscopy in the area of the lesion (b) demonstrates a relative decrease in N-acetylaspartate (NAA) to creatine (Cr) ratio (NAA/
/Cr=1.24) in comparison to the normal spectrum obtained in a control measurement in the area of the contralateral thalamus (NAA/Cr = 1.62)
(d). Absence of an elevated choline concentration reduces the probability that the lesion is of tumorous origin. Active demyelinating plaque is
marked as the most probable aetiology. In correlation with this, at a follow-up examination 2 weeks later, a substantial regression of T2 hyper-
intensity and post-contrast enhancement occurred.

padé akutni faze RS. Obdobné v akutni fazi  myoinositolu je spojen s vyssi metabolic- Vysledky studii v¢. metaanalyz nejsou
RS pozorujeme narlst hodnot laktatu nd-  kou ¢i proliferacni aktivitou astrocytl v pla-  zatim jednotné. Presto naznacuji, ze by po-
sledkem zvysené anaerobni glykolyzy v te-  kdch RS na rozdil od lézf bilé hmoty jiné  kles koncentrace NAA mohl byt markerem
rénu zanétu. Bylo zjisténo, Ze nérlst hodnot  etiologie [72]. predikce klinického postizenf pacientd s RS,
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a to zejména u jiz lécenych pacientl vzhle-
dem k jeho ¢aste¢né normalizaci v pribéhu
terapie [71,73]. Detekce snizeného obsahu
NAA a zéroven zvysenych hodnot cho-
linu a laktdtu se jevi jako potencidlni mar-
ker akutniho postizeni bilé hmoty ¢asoveé
predchézejici koreldt v konvencnim obraze
MR [72].

Zaveér

Pfestoze konvencni radiologické hodno-
ceni pfitomnosti viditelnych 1ézi mozku
a michy zdstavad doposud hlavnim nastro-
jem v oblasti MR diagnostiky RS, existuje
nepreberné mnozstvi ddkaz o novéjsich
technikéch, jako jsou napf. DTI, MTI ¢i spek-
troskopie, které umoznuji presnéji deteko-
vat patologické zmény tkdni CNS. Tyto tech-
niky proto maji potencidl stat se cennym
nastrojem v rdmci diferencidlni diagnostiky
v inicidlnich stadiich demyeliniza¢niho one-
mocnéni a v dalsim pribéhu objektivnim
markerem ¢i prediktorem klinického vy-
voje a odpovédi na lé¢bu. Urcitou nevyho-
dou téchto technik jsou ndroky na skenovaci
¢as (zejm. DTl a spektroskopie) a obecnym
problémem vyse diskutovanych metod je
doposud nedostatek standardizace akvi-
zi¢nich protokold a v nékterych pfipadech
i omezena reprodukovatelnost méfenych
dat mezi rdznymi MR pifistroji [63]. Dalsim as-
pektem, ktery do urcité miry brani vétsimu
praktickému rozsiteni téchto metod, je ne-
jednotnost technik softwarové analyzy na-
mérfenych dat a pomérné mald mira imple-
mentace automatizovanych technik analyzy
obrazu do komer¢niho softwarového vyba-
veni doddvaného hlavnimi vyrobci MR pfi-
stroju. Budouci vyzkum by proto mél byt
zameéfen na tyto otdzky Uzce spojené s tech-
nikou vysetfeni a na hledani novych dobfe
reprodukovatelnych a kvantifikovatelnych
parametr(. Pdjde-li vyvoj timto smérem, Ize
v budoucnu ocekavat inkorporaci hodno-
ceni téchto novych biomarker v rdmci stan-
dardni diagnostiky u pacientl s RS.
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