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Měření atrofie corpus callosum a porovnání 
s ostatními metodami monitorace 
roztroušené sklerózy 

Measurement of corpus callosum and comparison of Mri 
techniques for Monitoring of Multiple sclerosis

Souhrn
Cíl: hledání nejvhodnějšího Mr markeru na odlišení pacientů s roztroušenou sklerózou (rs), 
u kterých v budoucnu dojde k zhoršení klinického stavu (sustained progression), od pacientů 
dlouhodobě stabilních. Soubor a metodika: dlouhodobé sledování (sedm let) 178 pacientů 
s rs. na Mr byli vyšetřeni ve stejném Mr protokolu (v sekvenci flair a v t1W/3d obraze). Byl 
zjišťován t2 objem ložisek, t1 objem ložisek, atrofie mozku a měření atrofie corpus callosum. 
Měření byla prováděna pomocí programu vyvinutého na našem pracovišti (scanviewcZ). 
klinický stav byl určen dle rozšířené stupnice míry klinického postižení (edss skóre). při retro-
spektivní studii byli pacienti rozděleni do dvou skupin: klinicky stabilní a pacienty, u kterých 
došlo k trvalému zhoršení klinického stavu (zhoršení bylo přesně definováno – sustained 
progression). klinicky stabilních bylo po dobu sledování sedmi let 82 pacientů, 96 pacientů 
dosáhlo sustained progression. Výsledky: statisticky signifikantní korelace mezi budoucím 
klinickým stavem a Mr měřením byla nalezena pro měření mozkové atrofie a atrofie corpus 
callosum. korelace t2 objemu ložisek i t1 objemu ložisek byla nižší, rozlišení obou skupin 
dle velikosti objemu ložisek bylo statisticky významné již při vstupním vyšetření, jistota ur-
čení skupiny se v průběhu dalšího sledování však jen mírně zvyšovala. nejrobustněji odlišilo 
obě skupiny měření atrofie corpus callosum, již v prvním roce se obě skupiny od sebe liší 
statisticky významně (p = 0,0024). Závěr: tato práce ukazuje, že měření atrofie corpus cal-
losum je z hlediska odlišení pacientů, kteří se v budoucnu zhorší, od těch klinicky stabilních 
nejpřínosnější, časné rozlišení má velký význam pro určení pacientů, u kterých by mělo dojít 
k eskalaci léčby. 

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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Úvod
roztroušená skleróza (rs) je chronické zá-
nětlivé multifaktoriální onemocnění cen-
trálního nervového systému. Magnetická 
rezonance (Mr) má u tohoto onemocnění 
dvě hlavní role:
1. podpora klinického podezření na rs 

a vyloučení jiných onemocnění,
2. monitorování průběhu onemocnění, 

resp. léčby a především predikci klinic-
kého zhoršení [1].

právě technikám Mr monitoringu 
a z něj rezultující predikce budoucího kli-
nického zhoršení se v uplynulém deseti-
letí věnuje maximální pozornost. vzhle-
dem k vývoji nových léků, které umožňují 
větší variabilitu v léčbě rs, je v posledních 
několika letech velký tlak na individuální 
predikci budoucího klinického stavu na 
základě objektivních měření na Mr [2–4].
Měření objemu ložisek v t2W obraze byla 
první metodika, která se snažila kvantifi-
kovat jeden z hlavních patofyziologic-
kých dějů probíhajících u rs – zánět [3]. 
Bohužel obraz rs v t2W obraze, resp. 
flair (fluid attenuated inversion reco-
very) je značně variabilní a nespecifický, 
a proto má tato metodika jen nízký stu-
peň korelace s klinickým stavem [5]. další 
metodou Mr monitorování bylo měření 
mozkové atrofie, která kvantifikuje neu-
rodegenerativní procesy u rs [4]. Zde byl 
v poslední dekádě velký pokrok v softwa-
rovém zpracování, určuje se Brain paren-
chymal fraction (Bpf) nebo procentuální 
úbytek či objem jen určitých oblastí – 
frakcionované měření bílé a šedé 
hmoty [6–9]. 

pro monitoring léčby rs se v části me-
zinárodních studiích již používají některé 
nekonvenční Mr techniky, především vy-
šetření s magnetizačním transferem [10]. 
další nekonvenční Mr techniky se stále 
používají u rs experimentálně: difuzní 
tenzor, resp. traktografie, funkční Mr, re-
laxometrie [11,12]. tyto techniky přinášejí 
nové informace z hlediska patofyziologic-
kého procesu probíhajícího u rs. Jejich 
nevýhodou je však nárůst délky Mr proto-
kolu (vyšetření s magnetizačním transfe-
rem při tloušťce řezů 3 mm trvá sekvence 
v průměru přes 15 min), horší reproduko-
vatelnost, větší variabilita mezi různými 
typy přístrojů a v neposlední řadě někdy 
i ne zcela jednoznačná interpretace ná-
lezů. toto vše je důvod, proč nejsou po-
užívány v běžné klinické praxi [1,13].

na našem pracovišti, kde máme již de-
setileté zkušenosti s monitoringem pa-
cientů s rs, jsme si kladli otázku, zda by 
nešel monitoring pacientů ještě více zjed-
nodušit, a tím i přiblížit běžné klinické 
praxi. vyjma obvyklého sledování ob-
jemu ložisek (objem ložisek v t2W obraze 
a v t1W obraze) a atrofie jsme hledali 
marker, jehož měření by bylo ještě méně 
softwarově náročné a který by dostatečně 
robustně a rychle předpovídal budoucí kli-
nický stav pacientů. vzhledem k nálezům 
histopatologických studií se nám jevil jako 
vhodný Mr marker sledování atrofie cor-
pus callosum [14–17]. corpus callosum je 
u rs jedním z míst, kde dochází k výrazné 
demyelinizaci a axonální ztrátě [18,19].

soubor a metodika
retrospektivně jsme vyhodnotili Mr mě-
ření od 178 pacientů, kteří byli dlouho-
době sledováni (sedm let) jak klinicky, 
tak i monitorováni pomocí Mr. všichni 
pacienti zařazení do studie splňovali 
jasně definovaná kritéria (klinicky defini-
tivní rs, potvrzená nálezem na Mr, ale-
spoň dva oligoklonální pásy v mozko-
míšním moku, věk v intervalu 18–55 let, 
forma relaps remitentní, edss ≤ 3,5, ak-
tivita choroby definována alespoň dva 
relapsy během 12 měsíců nebo tři re-
lapsy během 24 měsíců těsně před za-
řazením do studie) [20]. před vstupem 
do studie nebyly pacientům podávány 
léky modifikující průběh choroby (dMd), 
první kontrola byla před zahájením léčby 
(Mr i edss). průměrný věk pacientů byl 
31 let, průměr trvání choroby v době 
zahájení studie byl pět let (tab. 1). Mr 
měření bylo vyhodnocováno každý rok  
(1.–7. rok, resp. 2.–7. rok), první dva 
roky mělo 117 pacientů Mr každých osm 
týdnů, ostatní probandi měli Mr každých 

osm týdnů pouze první rok. pacienti byli 
vyšetřováni na přístroji 1,5 t, philips gy-
roscan ve stejném protokolu: v transver-
zální rovině řezu v sekvenci flair s tloušť-
kou řezů (thk) 1,5/0 mm a t1W/3d 
obraze, thk 1,0/0 mm [12,19]. objem 
hypersignálních ložisek v sekvenci flair 
(resp. t2 objem ložisek), objem loži-
sek v t1W/3d obraze (t1 objem loži-
sek), atrofie mozku (Bpf a procentuální 
změna mozkové tkáně) byly měřeny po-
mocí programu vyvinutém na našem pra-
covišti (scanviewcZ) [19,21]. pro sta-
novení objemu bílé a šedé hmoty bylo 
nejprve provedeno předzpracování pro-
gramem scanviewcZ (vyrovnání do stan-
dardní pozice a homogenizace signálu), 
poté byla vlastní separace pomocí pro-
gramu sienaX [22]. při měření atrofie 
corpus callosum byla nejprve provedena 
z transverzálních řezů (t1W/3d) sagitální 
rekonstrukce, po té byla určována plo-
cha corpus callosum na přesně středo-
vém sagitálním řezu. v prvním kroku byl 
aplikován 3d filtr, který zvýraznil okraje 
corpus callosum. na takto vyfiltrovaných 
obrazech byla jako obtahová křivka po-
užita coonsova kubika (uzavřená hladká 
křivka mající v každém bodě spojitou dru-
hou derivaci). na vyfiltrovaném obraze 
byl automaticky stanoven bod na okraji 
corpus callosum, kde byl maximální gra-
dient. tato coonsova kubika byla po té 
automaticky přimknuta k bodům okraje 
corpus callosum tak, aby součet čtverců 
kolmých vzdáleností od bodu obtahové 
křivky k bodům maximálního grandientu 
byl minimální (obr. 1). chyba měření (re-
scan) byla 0,2–0,3 %.

vstupní průměrná hodnota t2 objemu 
ložisek byla 4,2 cm3, t1 objemu ložisek 
1,4 cm3, Bpf 86 %, plocha středního řezu 
corpus callosum 6,5 cm2 (tab. 1).

Tab. 1. Vstupní demografická data a charakteristika pacientů.

Subjekty, počet (ženy : muži) 178 (140 : 38)

Věk, roky ± SD 31,22 ± 7,87 (medián 30,66)

Trvání choroby, roky ± SD 5,36 ± 5,05 (medián 3,79)

Relapse rate, počet ± SD 1,85 ±  0,75 (medián 2)

EDSS 1,85 ± 0,91 (medián 2)

T2 objem ložisek, cm3 ± SD 4,24 ± 7,1 (medián 1,53)

T1 objem ložisek, cm3 ± SD 1,36 ± 1,7 (medián 0,72)

Brain parenchymal fraction, % ± SD 86,1 ± 1,87 (medián 86,25)

Plocha corpus callosum, cm2 ± SD 6,5 ± 1,1 (medián 6,4)

edss – expanded disability status scale; sd – standardní odchylka
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klinický stav byl hodnocen pomocí roz-
šířené stupnice míry klinického postižení – 
expanded disability status scale (edss 
skóre). při retrospektivní studii byli pacienti 
rozděleni do dvou skupin na pacienty kli-
nicky stabilní a pacienty, u kterých došlo 
k přesně definovanému zhoršení klinic-
kého stavu (sustained progression – zhor-
šení klinického stavu dle edss o jeden 
bod v délce trvání alespoň šest měsíců). 
klinicky stabilních bylo po dobu sledování 
sedmi let 82 pacientů, 96 pacientů do-
sáhlo sustained progression (tab. 2). obě 
skupiny jsou porovnatelné, co se týče ve-
likosti skupin, trvání choroby a hodnoty 
vstupního edss (tab. 2). při statistickém 
zpracování byla použita popisná statis-
tika. na testování hypotézy, zda lze podle 
výsledků Mr měření odlišit obě výše uve-
dené skupiny pacientů, byl použit dvou-
výběrový t-test.

výsledky
Byla nalezena statisticky signifikantní ko-
relace budoucího klinického zhoršení 
(charakterizované edss skórem) a změny 
monitorovacího Mr parametru pro atrofii 
mozku a atrofii corpus callosum. 

na obr. 2 je patrné, že již v prvním roce 
jsou obě skupiny odlišitelné podle atro-
fie corpus callosum (p = 0,0024). vzhle-
dem k zjištění, že podle atrofie corpus cal-
losum lze obě skupiny pacientů rozlišit již 
od prvního roku, byla provedena doda-
tečná analýza, kde byla užita všechna Mr 
vyšetření (byla prováděna každých osm 
týdnů). data byla poté interpolována a vy-
hlazena pomocí časového filtru s kerne-
lem sedm měsíců. Z této detailní analýzy 
je patrné, že již od 5. měsíce jsou obě sku-
piny významně odlišné (obr. 3). 

Obr. 1. Plně automatické měření plochy corpus callosum na středovém řezu, 
sagitální rekonstrukce (T1W/3D). Výchozí transverzální řez (1), sagitální rekon-
strukce (2), vyhlazení (3), zvýraznění okrajů corpus callosum (4), vlastní auto-
matické obtažení (5).

Tab. 2. Vstupní demografická data pacientů podle rozdělení do skupin na pacienty klinicky stabilní a pacienty, 
u nichž došlo k progresi klinického stavu.

Klinicky stabilní Klinicky zhoršení
subjekty, počet 82 96

věk, roky ± SD 30,78 ± 7,67 31,54 ± 8,0

trvání choroby, roky ± SD 4,72 ± 3,95 5,84 ± 5,68

relapse rate, počet ± SD 1,86 ±  0,77 1,84 ±0,73

EDSS, medián 1,87 ± 0,77 1,90 ±1,01

T2 objem ložisek, cm3 ± SD 3,17 ± 5,37 (medián 1,18) 5,24 ± 8,28 (medián 2,17)

T1 objem ložisek, cm3 ± SD 1,01 ± 1,11 (medián 0,63) 1,68 ± 2,46 (medián 0,84)

brain parenchymal fraction, % ± SD 86,18 ± 1,8 (medián 86,41) 85,87 ± 1,92 (medián 86,13)

plocha corpus callosum, cm2 ± SD 6,63 ± 0,99 (medián 6,63) 6,39 ± 1,11 (medián 6,23)

edss – expanded disability status scale; sd – standardní odchylka
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Obr. 2. Sedmiletý vývoj atrofie corpus callosum, již od prvního roku sledování 
lze podle atrofie corpus callosum rozlišit skupinu pacientů stabilních od pa-
cientů klinicky zhoršených. p – hladina významnosti (p-value).
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při měření celkové atrofie se tyto 
dvě skupiny liší statisticky významně 
(p = 0,0037) až od 3. roku (obr. 4). když 
se provede separace bílé a šedé hmoty, lze 
obě skupiny odlišit dle atrofie bílé hmoty 
od 4. roku (obr. 5), u atrofie šedé hmoty 
ještě o rok později až od 5. roku (obr. 6). 

dle velikosti objemu ložisek (t2 objem 
ložisek i t1 objem ložisek) byly obě sku-

piny odlišitelné již při první kontrole, jis-
tota odlišení se však v průběhu dalšího 
sledování jen mírně zvyšovala.

diskuze
pro klinického lékaře je důležité vytipovat 
pacienty, kteří se v budoucnu zhorší, u nichž 
je třeba eskalovat léčbu, a odlišit je od těch, 
kteří budou klinicky stabilní. roztroušená 

skleróza je značně heterogenní onemoc-
nění, co se týče variability klinického nálezu 
i nálezu na Mr. nález na Mr předchází kli-
nickému zhoršení. naším cílem bylo zhod-
notit Mr kvantitativní metodiky a určit, jak 
rychle a jak robustně lze od sebe tyto dvě 
skupiny odlišit. Jejich odlišení by mohlo být 
prvním krokem pro zařazení pacientů k ur-
čitému léčebnému schématu. vzhledem 
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Obr. 3. Detailní pohled na atrofii corpus callosum (extrapolace dat). Dle atrofie corpus callosum jsou obě skupiny odliši-
telné od 5. měsíce sledování (p < 0,02).
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k tomu, že nemoc je nejlépe ovlivnitelná na 
začátku, je nutné klást důraz na velmi rychlé 
rozlišení těchto skupin [1,2].

v této práci jsme kromě obvykle po-
užívaných metod Mr monitorování  
(t2 objem ložisek, Bpf, atrofie šedé a bílé 
hmoty a t1 objem ložisek) použili i novou 
kvantitativní Mr techniku a tou je měření 
atrofie corpus callosum. navázali jsme na 
práci yaldizliho et al, kteří popsali měření 
indexu corpus callosum, jenž je jednodu-
chým markerem mozkové atrofie. v je-
jich práci se používal jen rozměr, zde je 
však měřena plocha středového řezu cor-
pus callosum, což je metodika přesnější 
s menší variabilitou [18]. 

dali jsme si otázku, zda by některá 
struktura mozku mohla být lepším pre-
diktivním markerem než měření celkové 
atrofie, která byla dosud považována za 
nejrobustnější marker pro předpověď bu-
doucího klinického stavu. dále jsme se 
snažili vybrat strukturu, jejíž měření by 
bylo jednodušší než softwarové zpraco-
vání při měření celkové atrofie mozku či 
separované bílé a šedé hmoty. tato stu-
die ukazuje, že právě měření corpus callo-
sum by mohlo být tím jednoduchým sle-
dovacím markerem. 

práce sampata et al ukázala, že cor-
pus callosum je struktura důležitá z hle-
diska vývoje rs, resp. měření regionál-
ních oblastí bílé hmoty (corpus callosum 
a objem prodloužené míchy), je jednodu-
chým markerem schopným odlišit od sebe 
jednotlivé subtypy rs [19].

tato práce ukazuje, že měření atrofie 
corpus callosum je z hlediska odlišení pa-
cientů, kteří se v budoucnu zhorší od těch 
klinicky stabilních v porovnání s ostat-
ními Mr měřeními nejvýnosnější a také 
nejrychlejší. stejně jako lin et al jsme do-
spěli k závěru, že toto měření by mohlo 
být velice časným markerem pro budoucí 
zhoršení klinického stavu [23]. Jak uká-
zal náš pilotní projekt dlouhodobého sle-
dování menší skupiny pacientů (39 pa-
cientů po dobu devíti let), atrofie corpus 
callosum predikuje změny v klinickém 
stavu v dlouhodobějším horizontu [24]. 
to si myslíme, že je i důvod, proč u jiných 
prací zabývajících se touto problemati-
kou byla predikční schopnost corpus cal-
losum nižší, protože doba sledování byla 
oproti naši práci kratší [18,25]. předností 
měření atrofie corpus callosum na roz-
díl od ostatních metod je jeho nenároč-
nost, lze měřit i manuálně, což by umož-

nilo použití techniky v široké klinické 
praxi [24]. 

limitace této práce je především v po-
užití hodnotící škály (edss), pro korelace 
klinického stavu s atrofií corpus callosum 
je vhodnější použít jiný test (Msfc, Multi-
ple sclerosis functional composite). výho-
dou edss skóre je, že se jedná o nejběžněji 
používaný test v rutinní klinické praxi [26]. 
do budoucna bude Msfc zařazen do kli-
nického hodnocení stavu pacienta. 

Závěr
Měření atrofie corpus callosum je z hle-
diska odlišení pacientů, kteří se v bu-
doucnu zhorší, od těch klinicky sta-
bilních v porovnání s ostatními Mr 
měřeními nejpřínosnější (nejrobustnější 
a i nejrychlejší). Časné odlišení těchto 
dvou skupin má velký význam pro léčbu, 
resp. pro eskalaci léčby u pacientů, kte-
rým hrozí trvalé zhoršení klinického 
stavu. 

0
0

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

čas (roky)

1 2 3 4 5 6 7

–1

–2

–3

–4

–5

–6

–7

–8

–9

–10

klinicky stabilní
klinicky zhoršení

Obr. 4. Vývoj celkové atrofie mozku, obě skupiny jsou od sebe odlišitelné  
od 3. roku sledování.
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Obr. 5. Vývoj atrofie bílé hmoty, obě skupiny lze podle ní odlišit až po 4. roku 
sledování.
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Obr. 6. Vývoj atrofie šedé hmoty, obě skupiny jsou v závislosti na atrofii šedé 
hmoty odlišitelné až od 5. roku sledování. 
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