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Souvislost disability a atrofie
u roztrousené sklerozy

MUDv. Jifi Pitha

MS Centrum Teplice Neurologické oddéleni KZ a.s. - Nemocnice Teplice o. z.

Atrofie mozku a michy vznika u roztrousené sklerézy v dlisledku neurodegenerace bud demyelinizovanych axon, nebo jejich pfimym
poskozenim. Rozvoj nekonvencnich technik magnetické rezonance umoziuje piresnéjsi zhodnoceni globalni nebo regionalni atrofie,
ktera koreluje s disabilitou. Nékteré z jiz registrovanych 1éka a dalsi, které jsou ve fazi klinického zkouseni, vykazuji neuroprotektivni

efekt, ovliviujici disabilitu a tim i kvalitu Zivota.

Kli¢ova slova: roztrousena sklerdza, atrofie, pseudoatrofie, disabilita, neuroprotekce.

Link atrophy and disability in multiple sclerosis

Brain and spinal cord atrophy in multiple sclerosis occurs due to neurodegeneration either demyelinated axons or their direct damage. The

development of unconventional techniques of magnetic resonance imaging allows accurate assessment of global or regional atrophy that

correlates with disability. Some of already registered drugs and others that are in the stage of clinical testing show a neuroprotective
effect, affecting disability and therefore quality of life.
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Seznam zkratek

ATP — adenosintrifosfat

BPF — brain parenchymal fraction

CIS = Kklinicky izolovany syndrom

DNA — deoxyribonukleovd kyselina

DIR — double inversion recovery

DTI - diffusion tensor imaging

EDSS - Expanded Disability Status Scale

MR — magneticka rezonance

MRS — MR spektroskopie

MFIS — Modified Fatigue Impact Scale

MSFC - Multiple Sclerosis Functional Composite

NAWM - normal appearing white matter

RS - roztroudend skleréza

SPRS — sekundérné progresivni RS

RRRS - relaps remitujici RS

SIENA - structural image evaluation using nor-
malization change of atrophy

Uvod

Roztrousend sklerdza (RS) je chronické zanét-
livé onemocnéni s podilem neurodegenerace.
Projevuje se mnohocetnymi lézemi v bilé hmoté,
které jsou snadno detekovatelné na magnetické
rezonanci (MR). Vyznacujf se pestrou skalou pato-
logickych procest véetné zanétu, demyelinizace,
remyelininizace, edému, axondlniho poskozenf
a gliézy (Lassmann, 2008). Vsechny tyto jevy ve-
dou k podstatnym zménam v objemu mozko-
vé tkdné. Atrofie viak maze probihat i nezavisle
na poctu a objemu lézf. Nékolik studif prokazalo
ro¢ni Ubytek objemu mozkové tkané u nemoc-

nych s RS v rozmezi od 0,6 do 1,0%, v porovnani
s pfirozenym starnutim, pfi kterém dochazi k po-
klesu objemu cca 0 0,2% (Rovaris et al., 2001).

Cetné léze jsou piftomné téz v $edé hmo-
té, jsou ale méné ndpadné v ddsledku mensi
akumulace vody. Pfi konvencnim vysetfeni MR
je korova patologie vétsinou charakterizovana
ztrdtou objemu, ktery je patrny jiz v samotném
pocatku onemocnéni (De Stefano et al,, 2003).
Je zpUsobena kortikaInim profidnutim neuront
a subkortikalnf atrofii.

Disabilita je méfena pomoci EDSS (Expanded
Disability Status Scale) nebo MSFC (Multiple
Sclerosis Functional Composite). Existuje fada
praci, studujicich zavislost mezi témito Skalami
a objemem |ézi globélné nebo regionalné.V né-
kolika poslednich letech vysla najevo fada no-
vych skutecnosti, které blize objasnuji souvislosti
atrofie a disability v patologickych i klinickych
souvislostech. To se odrazf i v [é¢ebnych moz-
nostech, které ovliviujf disabilitu a tim i kvalitu
Zivota pacient( s RS.

Biologické mechanizmy
neurodegenerace

neurodegenerace demyelinizovanych axont.
Castecné, ¢i zcela demyelinizované axony se oci-
taji v prostredi se zvysenou hladinou reaktivnich
forem dusiku, kysliku a Zeleza. Tyto axony jsou
velmi citlivé na metabolicky stres. K tomu, aby
se udrzelo alespon ¢astecné vedeni akéniho
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potencidlu, je zapotiebi zvysena exprese a redis-
tribuce Na* kanall, coZ zvysuje naroky na ade-
nosintrifosfat (ATP) (Craner et al.,, 2004). Bylo zjis-
téno, Ze u poskozenych axont dochézi az k troj-
nasobnému zvyseni mitochondrii ve srovnani
s normalni tkani. Pfesto viak mitochondrie
podléhaji oxidativnimu stresu, coZ vede k po-
skozeni mitochondridini DNA. MitochondridIni
dysfunkce vede ke zvysené glykolyze tak, aby
byly spinény pozadavky na zvysenou potrebu
ATP.V disledku zvysené akumulace Na* dochdzf
ke zvysenému influxu iontd Ca?*. Dalsim fakto-
rem, ktery maze vést k pretizeni Ca?* je zvysena
hladina excitotoxickych aminokyselin, glutamatu
a aspartatu. DUsledkem je Ca*f indukovana apo-
ptéza (Paling et al,, 2011).

Nékteré axony vsak podléhaji degeneraci
a zaniku bez pfedchozi demyelinizace vlivem
cytokind, aktivované mikroglie, makrofagd
a T bunék (cytotoxické lymfocyty, Th17 burky)
(obrazek 1). Je tomu tak zejména v mozkové kd-
fe, kde téla neurond nejsou chranéna myelinem.
Neurondlnf poskozeni, pfetnuti a ztrta dendri-
tické arborizace, snizenf denzity neuronélnich
synapsi jsou charakteristické u kortikélnich 1ézi,
které v nékterych pfipadech pfedchazeji Iézim
v oblasti bilé hmoty (Lucchinetti et al., 2011).
V degeneraci axon maji vyznamnou roli i de-
pozita zeleza.

V dnes jiz klasické praci zr. 1998 Trapp a spol.
nalezli u skupiny 11 pacientt s RS v autoptickych
vzorcich mozkové tkdné v aktivnich 1ézich prlimér-
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Tabulka 1. Efekt €k ovliviujicich pribéh onemocnéni (DMD) na objem mozkové tkdné u roztrousené
sklerézy (podle Radu EW, Bendfeldt K, Mueller-Lenke N, Magon S, Sprenger T. Brain atrophy: an in-vivo
measure of disease activity in multiple sclerosis. Swiss Med Wkly. 2013; 21: 143)

DMD Typ RS n Efekt (p hladina), délka podavani

Fingolimod (1,25 nebo 5 mg p.o., den- RRMS 1,292 < 0,001 (0-12 mésica)

ng)'

Fingolimod (1,25 or 5 mg p.o. denné) ? RRMS 1,272 < 0,001 (0-24 mésicl)

Laquinimod (0,6 mg p.o denné) ? RRMS 1,106 < 0,001 (0-24 mésic)

IFNB-1a (30 pg i.m., tydné) 2 RRMS 156 < 0,001 (1.rok, 2. rok)

IFNB-1a (60 pg i.m., tydné) 2 PPMS 50 0,025 (2 roky)

IFNB-1a (22 pg s.c, tydné) 2 [ 264 0,0031 (0-24)

IFNB-1b (250 ug s.c., obden) ? cls 221 0,121 (5 let)

IFNB-1b (8 MIU s.c., obden) SPMS 95 0,34 (0-36 mésict)

Natalizumab (300 mg i, kazdé 4 tydny) 2 RRMS 942 0,822 (0-24 mésict)
0,004 (12-24 mésicl)

Natalizumab (experimentalnf lé¢ba) ' RRMS 26 0,05 (1,5 rok)

Glatiramer acetdt (20 mg s.c, denné) RRMS 227 0,88 (18 mésic)

Cladribin (0.7 or 2,1 mg/kg, s.c.) 2 PPMS 159 0,34 (12 mésict)

lbudilast (60mg oral, 3x denné) ? RRMS 297 0,04 (1rok)

Tvs IFN, 2 vs placebo, 3 zkfizend studie, CDMS - klinicky definitivni RS; CIS — klinicky izolovany syndrom; IFN
— interferon; RRMS - relaps remitujici RS; SPMS — sekundarné progresivni RS, p.o. — peroralné, s.c. — subku-
tdnné, i.m. — intramuskularné, p — hladina vyjadfuje signifikantni redukci atrofie

né 11 236 prerusenych axont v jednom kubickém
milimetru (Trapp et al., 1998). Jednim z dllezitych
poznatkl bylo zjisténi, Ze axondlnf a neurdlnf pa-
tologie se tykd i normalné vypadajici bilé hmoty
(normal appearing white matter - NAWM). Mérent
axondlni denzity v corpus callosum u pacientt s RS
post mortem prokazalo vyznamnou axonalnf ztra-
tu v NAWM oproti zdravym kontroldm a obratilo
pozornost kfaktu, ze i NAWM se vyznamneé podilf
na globalni mozkové atrofii. Pfekvapuijici bylo zjis-
téni, ze kortikéIni 1éze koreluji s degeneraci NAWM
(Mistry et al,, 2014).

Moznosti kvantifikace atrofie

Méfeni objemu mozkové tkdné neni sou-
¢asti rutinnich vysetfovacich protokoll. Objem
mozku je proménnd veli¢ina a mize se ménit
v souvislosti s aktivitou onemocnéni. Zanét
a otok mozkové tkané vede ke zvyseni obje-
mu, zatimco protizénétliva lé¢ba mize objem
mozku pfechodné sniZit. Tento pfechodny jev je
oznacovan jako pseudoatrofie (Miller et al,, 2007).

Prvni pokusy o zhodnoceni mozkové atrofie
spocivaly v méfeni objemu mozkovych komor.
Dalsi moznosti je vyhodnoceni objemu celé
mozkové tkangé, progrese mozkové atrofie a mé-
feni tzv. regionalnf atrofie.

Ke zhodnoceni mozkové atrofie Ize pouzit ma-
nudlni, poloautomatizované a plné automatizova-
né metody. ManuéIné Ize méfit sitku tfeti a laterdl-
nich komor, plochu corpus callosum a bikaudatni
pomér. Tyto metody jsou pomeérné jednoduché,
nevyzaduiji zadny sofistikovany software, jsou ale

pomérné nepfesné a Spatné reprodukovatelné.
Vyhodou automatizovanych systémd je naopak
jejich citlivost a reprodukovatelnost. Pouzivajf
se vétdinou bud metody registracni, nebo seg-
mentacni. Pomoci segmentace se méfi napf. moz-
kova parenchymadlni frakce (brain parenchymal
fraction — BPF) a jeji varianty, index mozkové atrofie
a pomér atrofie k celému mozkovému objemu
(Rudick et al,, 1999). V posledni dobé se zac¢ina
vyuZivat i automatizovana segmentace kréni michy
ke zhodnoceni atrofie misni tkané, zatim ve fazi
vyzkumu a klinickych studif (Chen et al, 2013).

Mezi plné automatizované metody, které
se vyuzivaji k méfeni objemu regionalni mozko-
vé atrofie, patfi strukturdini vyhodnoceni obrazu
pomoci normalizace zmény atrofie (structural
image evaluation using normalization change
of atrophy — SIENA). Tato metoda se nyni vyuziva
zejména pii hodnocenf klinickych studif. IdedInf
metoda pro méfeni ztraty objemu mozkové tka-
né nenf k dispozici, protozZe chybfi standardizace
metod sniméni, analyza dat a postprocesing.

K méfeni NAWM se vyuzivaji konvencni
MR techniky, ale i dalsf vy3etfovaci techniky, napf.
magnetizacni transfer, zobrazeni tenzor( difuze
(diffusion tensor imaging — DTI), double-inversion
recovery — DIR apod. MR spektroskopie (MRS) je
zobrazovaci metoda, kterd méff signaly rliznych
metabolitl, jejichz hladina se u RS méni. Tak napr.
N-acetylaspartat je marker axonélniho poskozent,
cholin se zvysuje v oblastech zanétu a remyelini-
zace a vys$sf hladina kreatininu se objevuje v ob-
lastech zvyseného metabolizmu.
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Souvislost mezi atrofii a disabilitou
Mozkova atrofie koreluje s disabilitou mno-
hem lépe neZ pocet a objem lézi bilé hmoty.
V prlifezovych studiich bylo patrna korelace me-
zi BPF a EDSS, nebo s délkou trvani onemocnéni.
Zména BPF signifikantné predikuje budouci dis-
abilitu. Z dalSich studf je patrné, Ze atrofie sedé
hmoty koreluje s budouci disabilitou daleko vice,
nez atrofie bilé hmoty nebo objem T1 a T2 lézi
(Jacobsen et al, 2014). EDSS daleko Iépe koreluje
s disabilitou, spojenou s misni atrofif, zatimco
MSFC, které zohlednuje 1épe kognitivni deficit,
je uzite¢néjsi pro posouzeni atrofie cerebralni.
Pomeérné velkd multicentrickd studie, sledujici
parametry mozkové atrofie u pacientt s rliznymi
formami RS predikovala jejich dlouhodobou
disabilitu béhem deseti let (Popescu et al., 2013).
Nékteré studie se zabyvaly korelaci mezi
disabilitou a regionalni mozkovou atrofif. Bylo
Zjisténo, Ze objem $edé hmoty je nizsi u sekun-
darné progresivni RS (SPRS) neZ u relaps remi-
tujici RS (RRRS). Objem sedé hmoty koreluje
daleko lépe s fyzickym a kognitivnim deficitem,
nez objem bilé hmoty, byla popsana asociace
s objemem T2 a T1 Iézf (Roosendaal et al,, 2011).
LongitudinaIni studie 79 recentné diagnostiko-
vanych pacientd s rychlou progresi EDSS pro-
kdzala signifikantni korelaci atrofie v neokorti-
kédlnich oblastech parietalniho, temporalniho
a okcipitalniho laloku (Jasperse et al., 2007).
Signifikantni atrofii talamu, hypotalamu,
putamen, nuclesus caudatus a mozkového
kmene je moZné pozorovat jiz u pacientd s kli-
nicky izolovanym syndromem (CIS) (Henry et
al, 2008). Atrofie talamu a zvétseni mozkovych
komor je u nemocnych s CIS spojena s rozvo-
jem Klinicky definitivni RS. Méfenf atrofie mdze
byt pomocnym kritériem pfi hodnoceni poctu
aobjemu T1 aT2 |ézi (Zivadinov et al., 2013).
Regiondlni analyza hluboké a kortikaIni atrofie
sedé hmoty naznacuje souvislost mezi neu-
rodegenerativnimi procesy probihajici v strio-
-talamo-frontalnich spojich s rozvojem Unavy
u relaps remitujici RS. Zohlednéni zadni parie-
talni klry je jeden z nejlepsich prediktort MFIS
(Modified Fatigue Impact Scale), coz naznacuje
vyznamnou Ulohu tohoto regionu pfi ur¢ovani
kognitivni tnavy u RRRS (Calabrese et al., 2010).
Atrofie corpus callosum je spojena s kognitivni
poruchou a Unavou. Méfeni regiondlniho indexu
atrofie corpus callosum naznacuje, Ze tyto entity
jsou prostoroveé oddéleny (Yaldizli et al., 2014).
V fadé klinickych studii bylo prokazéno,
ze rozvoj disability vyznamné koreluje s mi3ni
atrofii. Zajimavé je zjisténi, ze u RRRS prevazu-
je atrofie v oblasti zadnich provazc(, zatimco



Obrdzek 1. Neurodegenerace u roztrousené sklerozy
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u SPRS jsou postizeny i postranni provazce.
Nebyla nalezena zadna korelace mezi stupném
misSni atrofie a poctem, ¢i objemem misnich lézf
(Valsasina et al., 2013).

Moznosti lécebného ovlivnéni
disability v disledku atrofie

Viyvoj lékd, ovlivaujicl pribéh onemocnéni
(disease modifying therapy — DMD) zohlednoval
zejména jejich protizanétlivy ucinek. Klinické stu-
die hodnotily zejména pocet a objem T1 a lézi,
pocet aktivnich T2 1ézi, pocet relapsd, stanovent
EDSS bylo zejména dfive vedlejsim hodnoti-
cim parametrem. Metaanalyza vice nez 13 500
pacientl s RRRS prokazala, Ze IéCebny efekt,
ovliviujici mozkovou atrofii nesouvisi s pfedpo-
klddanym poklesem aktivnich MR 1ézi (Sormani
etal, 2014). Protizanétlivé DMD maji urcity limitu-
jici potencidl ovlivnit mozkovou atrofii, zejména
pokud jsou nasazeny od samého pocatku one-

mocnéni. Prehled |ékd, které vykazuji ¢astecny
neuroprotektivni efekt, je uveden v tabulce 1.

103371272 pacientl (81,2 %) dokoncilo stu-
dii FREEDOMS, sledujici tc¢innost a bezpecnost
fingolimodu. Ro¢ni mira relapst byl 0,18 u davky
0,5 mg fingolimodu, 0,16 u 1,25 mg fingolimo-
du a 040 u placeba (p < 0,001 pfi kazdé davce
ve srovnani s placebem). Fingolimod v davkach
0,5mg a 1,25 mg vyznamné snizuje riziko pro-
grese disability po dobu 24 mésicd. Kumulativni
pravdépodobnost progrese postizeni (potvrzené
po 3 mésicich) byla 17,7 % u davky 5 mg fingoli-
modu, 16,6% u 1,25 mg fingolimodu, a 24,1 %
u placeba. Obé davky fingolimodu byly Gcinnéjsi
nez u placeba s ohledem na MR parametry (sni-
Zeni mozkového objemu; p < 0,001 pro vsechna
srovnani po 24 mésicich) (Kaposs et al,, 2010).

Ve studii ALLEGRO byla hodnocena efekti-
vita a bezpecnost peroralné podavaného laqui-
nimodu u 1106 pacientd s RRRS oproti placebu.
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Dojdlo k redukci rizika progrese disability (11,1 %
versus 15,7 9% oproti placebu, p = 0,01). Nebyl
zjistén vyznamny rozdil mezi obéma skupinami
v MSFC skére. Vyznamny rozdil byl viak pozo-
rovan v parametrech objemu mozkové tkané.
Léceni pacienti vykazovali po 34 mésicich lécby
pokles objemu mozkové tkané 0,87 % proti pla-
cebu, kde byl pokles 1,30%, rozdil &inil 0,43 %,
p < 0,001) (Comi et al, 2012).

Studie, hodnotici mozny neuroprotektivni
efekt ibudilastu, zahrnovala 296 pacientd. Bylo
zjisténo, Ze snizeni procentudlni zmény moz-
kového objemu bylo v 1écené skupiné u 0,8%
pfipadd ve srovnani s placebem (1,2%). Po
2 letech 1é¢by bylo v Ié¢ené skupiné méné pa-
cientd s prokdzanou progresi EDSS (p = 0,026)
(Barkhof et al., 2010).

Zaveér

Nase dosavadni predstavy jsou zaloZeny
na tradi¢nich poznatcich, Ze prognéza paci-
enta s RS zavisi na aktivité onemocnéni (pocet
atak, znamky aktivity na MR apod.) Dnes vime,
ze vyslednou disabilitu ovliviiuje velkou mirou
mozkova a misni atrofie, kterd se objevuje jiz v sa-
motném pocatku onemocnéni. Tuto skute¢nost
je tfeba zohlednit i v terapeutickém algoritmu.

V soucasné dobé je k dispozici lé¢ba, kterd
prokdzala v klinickych studiich ucinné potlacent
rozvoje ireverzibilnf axonalni ztraty a tim i rozvoj
disability. Dalsi Iéky, které jsou ve fazi klinickych
zkousek, rovnéz ukazuji, Ze jsou tyto jevy schop-
ny ucinné potlacit.

MR je bezpec¢nou zobrazovaci metodou,
kterd dnes umoznuje nejen detekovat mnozstvi
aobjem T1 |ézi, ale i méfeni atrofie. Jednorazové
zhodnoceni regionélni mozkové atrofie dava
moznou odpovéd na otdzku, jaké riziko disability
ma konkrétn{ pacient. LongitudindIni mefenf
sleduje i vyvoj atrofie v ¢ase a tim umoznuje
ménit [é¢ebnou strategi.
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