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ezonans magnetyczny (MR) jest nieinwazyjng technikg obrazowania pozwalajaca odrdznié

prawidlows istote bialg od istoty bialej ulegajacej demielinizacji. Zmiany w MR utrzymuja

sie zazwyczaj przez dziesigtki lat, co daje mozliwo$¢ udokumentowania diugotrwatego
uszkodzenia mézgu i rdzenia kregowego w przebiegu stwardnienia rozsianego (SM). Ta technika
obrazowania zostata formalnie wlgczona do kryteriéw diagnostycznych SM w 2000 roku i moze
by¢ wykorzystana do wykazania charakterystycznych zmian demielinizacyjnych w tej chorobie
— rozsianych w przestrzeni i w czasie.! MR stal sie takze waznym narzedziem w badaniach nad
nowymi lekami w stwardnieniu rozsianym, gdzie zmniejszenie liczby nowych zmian jest zwy-
kle pierwszorzedowym punktem koficowym w badaniach klinicznych II fazy, oceniajacych leki
o dziataniu przeciwzapalnym i immunomodulujacym.

Do podstawowych technik MR nalezg: obrazowanie w czasie T2 zaleznym, T1 zaleznym
oraz ocena w czasie T1 zaleznym po podaniu gadoliny. Mimo ze przydatne w diagnostyce
i leczeniu SM techniki konwencjonalne majg wiele ograniczef.. Stwierdzane zmiany s nieswo-
iste i mogg odpowiadaé zapaleniu, demielinizacji, niedokrwieniu, obrzekowi, utracie komorek
lub gliozie. Obrazowanie technikami konwencjonalnymi nie pozwala zréznicowaé tych pato-
logii. Nie pozwala ponadto dobrze scharakteryzowaé stopnia uszkodzenia w obrebie zmian
demielinizacyjnych. Poza tym nie jest ono w stanie zidentyfikowaé wszystkich zmian — wiele
nieprawidtowosci w istocie bialej nie jest widocznych zaréwno w obrazach T1, jak i T2 za-
leznych. Czesto obecng u pacjentéw z SM demielinizacje w obrebie kory trudno zobrazowaé
w typowym obrazowaniu. W péznym okresie stwardnienia rozsianego powszechng cechg jest
stopniowo postepujgca niesprawnosé, chociaz konwencjonalne obrazowanie nie wykazuje za-
zwyczaj nowych zmian. Aby wyeliminowaé te niedogodno$ci, opracowano i wdrozono do
stosowania w SM nowe, bardziej zaawansowane techniki obrazowania. Zapewniaja one bar-
dziej czulg i swoistg ocene uszkodzenia tkanek w przebiegu tej choroby. MR jest ponadto me-
toda przydatng w badaniach nad patofizjologia SM, gdzie wykorzystanie rozmaitych technik
pozwala na wglad w mechanizmy uszkodzenia i regeneracji zachodzacych w SM. Niniejsze
opracowanie omawia niektére techniki MR wykorzystywane w badaniach nad SM.

Zanik mozgu

Uszkodzenie w mechanizmie zapalnym w przebiegu SM prowadzi zar6wno do de-
mielinizacji, jak i utraty aksonéw.? Ostatecznym nastepstwem uszkodzenia jest utrata
tkanki, ktérag mozna mierzyé przez ocene stopnia zaniku mézgu.’ Zanik mézgu roz-
poczyna si¢ juz we wczesnym stadiach choroby i postepuje w trakcie jej trwania.

Tom 7 Nr5 2012 ¢ Neurologia po Dyplomie

45

www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie


http://www.podyplomie.pl/neurologiapodyplomie

CHOROBY DEMIELINIZACYINE

Nowe techniki MR w stwardnieniu rozsianym

Chociaz zanik mézgu tylko w niewielkim stopniu kore-
luje ze wspolistniejaca niesprawnoscia, jego narastanie jest
waznym czynnikiem prognostycznym progresji niespraw-
noéci.*

Leczenie stosowane w SM moze réwniez wplywaé na
zanik moézgu, ale zwigzek ten jest ztozony.>”” Leki przeciw-
zapalne stosowane w terapii SM mogg zmniejszaé objetosé
mézgowia, powodujac jego rzekomy zanik.® Nawet stan
nawodnienia pacjenta moze wplywaé na wynik pomiaru ob-
jetoéci mézgowia.? Jednak zanik mézgu moze stanowié przy-
datny sposéb oceny w badaniach analizujacych potencjalne
neuroprotekcyjne dziatanie lekéw, gdzie konwencjonalne
metody nie odzwierciedlajg istniejacych proceséw zwyrod-
nieniowych.10

Analiza iloSciowa
w konwencjonalnych metodach
obrazowania

Poniewaz pojawianie sie nowych i powiekszanie si¢ istniejga-
cych zmian jest wyktadnikiem aktywnego procesu zapalnego
czule i doktadne metody ilosciowe ich oceny sa waznym
narzedziem badawczym. Oprogramowanie stuzace do ana-
lizy obrazéw pozwala na precyzyjne i powtarzalne pomiary
istniejacych zmian. Dzigki zastosowaniu metod ilo$ciowej
analizy w dtugoterminowych badaniach mozliwa jest ocena
dynamiki zmian w czasie, w tym powstawania nowych, oraz
ocena caloSciowa uszkodzenia uktadu nerwowego. Analiza
ilo§ciowa obrazowania konwencjonalnego nalezy obecnie
do standardowych metod oceny w badaniach klinicznych
dotyczacych SM. Pojawianie si¢ nowych zmian ulegajacych
wzmocnieniu po gadolinie oraz zmian w czasie T2 zaleznym
jest obecnie gléwnym parametrem oceny wynikoéw w bada-
niach fazy II nad lekami przeciwzapalnymi w SM, natomiast
analiza wielko$ci zmian stanowi drugorzedowy punkt kon-
cowy w badaniach fazy III.

Mimo ze w wielu przypadkach uzyteczne, metody oceny
iloSciowej majg wiele ograniczen. Zaleza one od sekwencji
impulséw i innych ustawiei skanera. Zmiany ustawienia
skanera, w tym uaktualnienie sekwencji impulséw, moga
wywieraé ogromny wplyw na wyniki analiz ilo$ciowych.
Kazde oprogramowanie moze dziala¢ inaczej, czego na-
stgpstwem mogg by¢ rézne wyniki analizy uszkodzenia
mozgu i jego zaniku.!! Na otrzymywane wyniki wplywaé
mogg takze artefakty ruchowe. Poniewaz nieprawidtowosci
stwierdzane w badaniach obrazowych nie s3 swoiste dla SM,
nie wszystkie obserwowane zmiany odpowiadaja ogniskom
demielinizacji w SM. Niemniej jednak analiza iloSciowa
obrazowania stanowi uzyteczne narzedzie, pomocne w dia-
gnostyce zmian demielinizacyjno-zapalnych w przebiegu
stwardnienia rozsianego.
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Obrazowanie transferu
magnetyzacji

Do ilo$ciowej oceny demielinizacji i remielinizacji zachodza-
cej u chorych z SM niezbedne s3 markery pozwalajace na
przyzyciowe badanie mieliny. Niestety czas relaksacji proto-
néw zwigzanych z mieling jest w obrazowaniu T2 zaleznym
zbyt krétki (<1 ms), aby mogt zostaé uchwycony w konwen-
¢jonalnym badaniu MR. Dla oceny protonéw zwigzanych
z mieling wykorzystuje sie zjawisko fizyczne zwane transfe-
rem magnetyzacji (magnetization transfer, MT). Obrazowa-
nie z zastosowaniem wspolczynnika transferu magnetyzacji
(magnetization transfer ratio, MTR) jest jedng z najbardziej
obiecujacych metod szeroko dostepng, a ponadto czulg i swo-
istag w stosunku do oceny mieliny.

Transfer magnetyzagji jest zjawiskiem, w ktérym dochodzi
do wymiany magnetyzacji miedzy przynajmniej dwoma pu-
lami protonéw o réznych wiasciwosciach. W prostym mo-
delu mézgu dwie pule protondw, rézniace si¢ pod wzgledem
pola magnetycznego i wlasciwosci biologicznych, mozna po-
dzieli¢ na protony wolne (poruszajace si¢ swobodnie) i pro-
tony zwigzane w makromolekuly. Protony zwigzane z woda
(zarébwno wewnatrz-, jak i zewnatrzkomérkows) tworza
wolng pule protonéw. Protony zwigzane z mieling, blonami
komérkowymi oraz biatkami nalezg do makromolekularnej
puli protonéw. Do wykrywania makromolekularnej puli pro-
tondw stosuje sie technike wykorzystujaca impuls pozarezo-
nansowy o czestotliwosci radiowej (czesto okreslang jako puls
transferu magnetyzacji). Impuls ten preferencyjnie wzbudza
makromolekularng pule protonéw. Metoda ta jest stosowana
zazwyczaj przed konwencjonalnymi technikami obrazowania
MR (zazwyczaj T1 zalezne lub technika wizualizacji gestos-
ci protonéw [proton density-weighted, PDw]). Zastosowa-
nie tego dodatkowego pulsu indukuje transfer magnetyzacji
miedzy protonami makromolekularnymi a znajdujacymi sie
w sgsiedztwie protonami wolnymi, co powoduje zmiang in-
tensywnosci obrazu MR, zalezng od obecnosci mieliny.

Jedng z metod obrazowania MT jest iloSciowa ocena
transferu magnetyzacji (quantitative M T, gMT). Podczas ob-
razowania gMT uzyskuje si¢ wiele obrazow MR o réznych
parametrach (modalnosci bez impulsu MT, ze zmiennym
czasem trwania impulsu MT, ze zmienng jego czestotliwo-
$cig i wiele innych ). Uzyskane wyniki s nastepnie analizo-
wane, co pozwala na dokltadne scharakteryzowanie modeli
dwdch lub wiecej pul protonéw w mézgu. Dzieki takiej ana-
lizie mozna na przyklad zobrazowaé tréjwymiarowo frakcje
protonéw makromolekularnych (fB). Czuto$é i swoisto$é fB
w odniesieniu do gesto$ci mieliny w uszkodzonej i prawi-
dtowej istocie biatej wykazano w badaniu do§wiadczalnym
przeprowadzonym na nieutrwalonych skrawkach mézgowia,
ktére poddawano nastepnie ocenie histopatologicznej. 2 Nie-
stety obrazowanie z zastosowaniem qMT jest dostepne jedy-
nie w wyspecjalizowanych o$rodkach. Ponadto jezeli ocenia
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PDw
With MT pulse

RYCINA 1. Obrazowanie MTR u pacjenta z wtornie postepujaca postacia stwardnienia rozsianego, 1,5 tesla: obraz 3-D MTR zostat wyliczony na
podstawie pomiaru procentowej réznicy obrazu MT,, w stosunku do MT . Impuls MT zostat zastosowany w seryjnych obrazach 3-D PDw (czas

powtoérzenia =30 ms, czas echa =11 ms, kat odchylenia =15°).

sie mozg w calosci, uzyskane obrazy charakteryzujg si¢ niska
rozdzielczoscig. 1314

Kolejnym rodzajem obrazowania rezonansu magnetycz-
nego jest obrazowanie MTR (ryc. 1). Aby otrzymaé obraz
MTR w trakcie jednej sesji wykonuje sie dwa rodzaje badan:
(1) obrazowanie MT; czyli konwencjonalne badanie MR
(w czasie T1 zaleznym lub sekwencji PD), oraz (2) obrazo-
wanie MT, , czyli konwencjonalne badanie MR uzupetnione
o dodatkowy impuls MT. Laczny tréjwymiarowy obraz MTR
uzyskiwany jest przez pomiar réznicy procentowej MT,
w odniesieniu do MT ; (MTR=100x[MT ~MT_ /MT, )
Czuto$¢ MTR w odniesieniu do gestosci mieliny wykazano
doswiadczalnie w badaniach post mortem wraz z ocena
histopatologiczng skrawkéw moézgowia. W pracach tych
stwierdzono zalezno$¢ miedzy zawarto$cig mieliny w obra-
zach MTR w zmianach chorobowych oraz w niezmienionej
istocie biatej.!%-1¢ Dodatkowo, zaréwno badania in vivo, jak
i ocena histopatologiczna post mortem mozgowia chorych na
SM potwierdzaja przydatnos¢ MTR do oceny remielinizacji
i demielinizacji w ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu
zmianach w istocie biatej.!”

Wzgledng swoisto$¢ MTR w stosunku do gestosci mieliny
wykazano w obrazowaniu post mortem oraz w badaniach
histopatologicznych, ktére nie wykazaly zaleznosci z ilocia
aksonéw (po uwzglednieniu korelacji miedzy zawartodcig
mieliny a liczbg aksonéw) czy glioza.1® W badaniach in vivo
nowych zmian w przebiegu SM nie wykazano takze istotnego
wplywu procesu zapalnego na korelacje MTR z ilosciowo
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oznaczang pulg makromolekularng.!® Mimo ze ze wzgledu
na wspolistnienie obrzeku zmiany wartoéci MTR w mébzgu
nie oddajg w pelni stopnia demielinizacji,'® wiele obserwa-
¢ji wskazuje na role tej metody obrazowania w badaniach
nad stwardnieniem rozsianym: silna zalezno$¢ miedzy MTR
a frakcja makromolekularng w gMT, silny zwigzek miedzy
MTR a histopatologicznie uzyskang warto$cig gestosci mie-
liny oraz mozliwo$¢ przeprowadzenia obrazowania calego
moézgowia z zastosowaniem tej techniki w wiekszosci z do-
stepnych aparatéw z odpowiednia rozdzielczoscia.

MTR W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Dzigki technice MTR uzyskano wiele istotnych danych
dotyczacych przebiegu demielinizacji i remielinizacji zacho-
dzacych w ostrych zmianach chorobowych w istocie biate;.
Obnizona warto$§¢ MTR stwierdzana przed pojawieniem sie
zmian w istocie biatej, obecnych w obrazowaniu T2 zalez-
nym lub wzmacniajacych sie po gadolinie w obrazach T1
zaleznych, sugeruje wczesng patologie mieliny, ktdra nie jest
widoczna w konwencjonalnym badaniu rezonansu magne-
tycznego.'?-21 Ewolucja MTR w nowopowstatych zmianach
chorobowych moze by¢ rézna: Srednia wartos¢ MTR w ob-
rebie zmiany moze zwigkszac si¢ w ciagu 1-5 m1651qcy21‘25
co sugeruje remielinizacje, moze pozostawaé na stabilnie
niskim poziomie?!+22:25 lub dalej spadaé,?2%3:2¢ co wska-
zuje na trwajacg demielinizacje. Zmienno$¢ wartosci MTR
w ,$wiezych” zmianach chorobowych znajduje poparcie
w badaniach histopatologicznych, w ktérych obserwuje
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sie w obrebie tych samych ognisk zardwno przejasnienia
mieliny (shadow plaques) typowe dla remielinizacji, jak
i zmiany demielinizacyjne.?” Ewolucja MTR w poszczegdl-
nych wokselach zmian chorobowych (zazwyczaj od 1 do
3 mm?) réwniez cechuje sie zmiennoscia: w obrebie jednej
zmian mogg znajdowac si¢ grupy wokseli stabilne, o niskim
MTR, co sugeruje stalag demielinizacje, grupy o wzrasta-
jacym MTR, co przemawia za remielinizacjg oraz o male-
jacym MTR, co wskazuje na aktywna demielinizacje.!”-28
Zmienno$¢ wyniku MTR dla poszczegdlnych zmian choro-
bowych znajduje potwierdzenie w badaniach post mortem
nieaktywnych zmian demielinizacyjnych w istocie bialej ze
zmienng obwodowa remielinizacj.?’ Takze w badaniach
MTR in vivo z potwierdzeniem histopatologicznym w ma-
teriale autopsyjnym wykazano, ze zmienno$¢ przestrzenna
MTR wigze sie z obecnoscig zmian podlegajacych demieli-
nizagji i remielinizacji.'”

Wspdtczynnik MTR u chorych z SM jest réwniez znacznie
obnizony w obszarach nie zajetych przez zmiany chorobowe,
zaréwno w prawidiowej istocie bialej,3? jak i w prawidtowej
istocie szarej.3031 Wykazano takze zalezno$é¢ miedzy MTR
tkanki niedotknietej przez zmiany chorobowe a wspétistnie-
jaca niesprawnoscig. Srednia warto§¢ MTR zdrowej tkanki
korelowata takze ze stwierdzanymi klinicznie zaburzeniami
funkeji poznawczych. 32 MTR w obszarach korowych po-
quzany byl z 1st0tnym1 klinicznie wynikami oceny w skali
niesprawnosci.33 Srednia wartos¢ MTR w obrebie kory byta
istotnie nizsza u pacjentéw z zaburzeniami funkcji poznaw-
czych w poréwnaniu z chorymi o tagodnym przebiegu SM,
bez zaburzen kognitywnych.4

MTR tkanki nie zajetej przez zmiany chorobowe moze
by¢ czynnikiem predykcyjnym narastania niesprawnosci.
Sredni MTR w prawidtowej istocie bialej pozwala przewi-
dywaé narastanie niesprawnosci w ciggu 5 lat, czyli progresje
kliniczng SM.3* Histogram MTR i jego maksymalne war-
to$ci w prawidlowej istocie szarej sg czynnikiem rokowniczym
progresji niesprawnosci w okresie trzech lat.3¢ Mimo znacze-
nia klinicznego opisywanych pomiaréw MTR w obszarach
moézgu niedotknietych zmianami chorobowymi, widocznymi
w MR, dotychczas nie przeprowadzono badafi rezonansu
magnetycznego (w tym MTR o wysokiej rozdzielczosci) i hi-
stopatologicznych (z oceng immunohistochemiczng rozktadu
i patologii mieliny oraz ocena jej ultrastruktury w mikrosko-
pii elektronowej) pozwalajacych zrozumieé réznice w rozkta-
dzie wartosci tego parametru.

Wykazano takze znaczne obnizenie warto$ci MTR w od-
cinku szyjnym rdzenia u chorych ze stwardnieniem rozsianym
oraz jego zwigzek z niesprawnoscig.3” Obrazowanie MTR
w rdzeniu kregowym jest wyzwaniem ze wzgledu na zmiany
jego polozenia podczas wykonywania kazdego skanowania,
a takze miedzy nimi. Ostatnio opracowana technika wyma-
gajaca jedynie skanowania MT, | oraz normalizagji intensyw-
noéci za pomoca plynu mézgowo-rdzeniowego wykazata
zwigzek miedzy swoistymi zmianami M T w sznurach rdzenia

a odpowiednimi pomiarami zaburzef funkcji ruchowych
i czuciowych.

PRZYSZtOSC OBRAZOWANIA ZA POMOCA MTR

Istotnym celem terapii SM mogloby by¢ przyspieszenie
remielinizacji, lecz nie opracowano jeszcze techniki MR
mogacej obrazowaé to zjawisko. Czuto$é i swoistoé¢ MTR
w odniesieniu do mieliny sugeruja, ze ta metoda obrazowa-
nia moglaby by¢ przydatna w ocenie stopnia remielinizacji.
Jak wspomniano powyzej, pojawily sie doniesienia o skutecz-
nosci MTR jako przydatnej metody oceny demielinizacji i re-
mielinizacji w ostrych zmianach w istocie bialej.!” Opisano
réwniez inng metode wykrywania zmian w MTR w méz-
gowiu, w wokselach zaréwno w miejscach zajetych przez
chorobe, jak i nieuszkodzonych,3® konieczna jest jednak
dalsza walidacja wspomnianych metod. Zaleta MTR jest to,
ze metoda ta jest dostepna w wiekszosci systeméw obrazo-
wania, dzieki czemu jej zastosowanie w wieloo$rodkowych
badaniach klinicznych jest fatwiejsze niz innych zaawanso-
wanych technik rezonansu magnetycznego. Dalsze udosko-
nalenie w zakresie pozyskiwania standaryzowanych obrazéw
oraz ich analizy mogg przyczynic si¢ do upowszechnienia
stosowania MTR w ocenie wynikéw terapii skierowanych
na remielinizacje. W kilku aktualnie trwajacych badaniach
klinicznych z uzyciem MTR uzyskano wstepne bardzo za-
checajace wyniki. 0

Demielinizacja w obrebie kory mézgu jest czesto obserwo-
wana w badaniach histopatologicznych materiatu autopsyj-
nego, a jej nasilenie moze by¢ znaczne. Czg$¢ zmian korowych
mozna wykazaé w metodach obrazowania, takich jak technika
podwdjnego odwrocenia magnetyzacji (double inversion-re-
covery, DIR),*1"83 sekwencja odwrécenia magnetyzadji z satu-
racja sygnatu ptynowego (fluid-attenuated inversion recovery,
FLAIR) oraz techniki echa gradientowego (spoiled gradient
recalled-echo),** DIR oraz sekwengji PSIR (z rekonstrukcja
obrazu uwzgledniajacg czynnik fazowy sygnalu MR [phase-
-sensitive inversion recovery])*> oraz techniki MPRAGE
(magnetization-prepared rapid acquisition with gradient
echo — szybka sekwengja echa gradientowego z krétkim cza-
sem repetycji z inwersjg magnetyzacji),* a takze MPRAGE
i obrazowanie w czasie T2 zaleznym.*’ Jednak wszystkie
z tych metod obrazuja jedynie niewielkg cze$¢ zmian koro-
wych widocznych w badaniach histopatologicznych. Zmiany
korowe zajmuja najczeSciej warstwy powierzchniowe poto-
zone najblizej opony miekkiej, ktdre trudno jest uwidocznié
w obecnie dostepnych technikach badania, w tym MTR.
Zaawansowany system przetwarzania obrazu w MTR moze
jednak stuzyé do oceny korowej demielinizacji in vivo, nie
zawsze mozliwej do wykazania innymi metodami. Jak wczes-
niej wspomniano, przetwarzanie obrazéw MTR z warstw ko-
rowych moze uwidocznié nieprawidlowosci, dla okrelenia
korelacji miedzy uszkodzeniem w obrebie kory a wynikami
MTR niezbedne s3 jednak dalsze badania z uwzglednieniem
obrazowaniem MR oraz oceny histopatologicznej.
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RYCINA 2. Przedstawienie kontrastu indukowanego gradientem dyfuzji (DWG). Kiedy DWG jest ustawiony poprzecznie (A), ttumienie sygnatu jest
wieksze w obszarach, gdzie zlokalizowane sa wysoko zorganizowane peczki widkien mielinowych usytuowane w tej osi (strzatki) (B). Kiedy DWG jest
ustawiony podtuznie (C), ttumienie sygnatu jest wieksze w obszarach, gdzie ostonki mielinowe przebiegajg rowniez w tej osi (strzatka) (D).

Obrazowanie tensora dyfuzji

Obrazowanie tensora dyfuzji (diffuse tensor imaging, DTI)
jest zaawansowang technikg przetwarzania obrazu, pozwa-
lajaca na uwidocznienie w trzech wymiarach dyfuzji wody
w tkankach. W latach 60. XX wieku Stejskal i Tanner wy-
kazali, ze gradient pola magnetycznego moze by¢ stosowany
do pomiaru swobody dyfuzji czasteczek.*® Moseley i wsp.*’
wykazali, ze dodanie gradientu dyfuzji (diffusion weighting
gradients, DWG) lub gradientu pola magnetycznego dla calej
plaszczyzny do obrazowania MR pozwala uwidoczni¢ obrzek
w ostrym niedokrwieniu, co doprowadzito do pierwszego za-
stosowania klinicznego tej metody.

DWG moze by¢ stosowany tylko w jednym kierunku
w danym skanowaniu (akwizycja pojedynczego obrazu), na-
tomiast technika DTI pozwala na wykorzystanie kierunku
dyfuzji gradientu pojedynczego kontrastu wewnatrz tkanek.
Wieksze wytlumienie sygnatu uzyskuje sie, gdy DWG jest

Tom 7 Nr5 2012 ¢ Neurologia po Dyplomie

réwnolegly do aksonéw i ostonek mielinowych (najmniej
ograniczony kierunek dyfuzji). Gdy DWG jest prostopadly
do ostonki mielinowej (najbardziej ograniczony kierunek
dyfuzji), sygnat jest jasniejszy (ryc. 2). Tréjwymiarowy obraz
dyfuzji wody mozna uzyska¢ dzieki integragji sygnatu kontra-
stu, gdy gradienty dyfuzji s stosowane w wielu kierunkach
na wielu skanach.

Schemat elipsoidy pozwala na intuicyjne przedstawienie
tensora dyfuzji (ryc. 3). Ksztalt elipsoidy odpowiada mikro-
strukturze tkanki, gdzie o§ dluga (gtéwna) przebiega row-
nolegle do osi wigzki wlékien. Do pelnego przedstawienia
w postaci elipsoidy konieczne jest jedynie 6 DWG, przy
zastosowaniu takiej liczby oszacowanie tensora zmienia si¢
w zaleznosci od orientacji elipsoidy w stosunku do pierwot-
nego pola magnetycznego. Dlatego zazwyczaj stosuje sie co
najmniej 30 niewspOtliniowych (tj. w réznych kierunkach)
D\X/(;xé co pozwala na wiarygodne oszacowanie tensora dy-
fuzji.
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RYCINA 3. (A) Schematyczne przedstawienie aksonu i otaczajgcych go
ostonek mielinowych (niebieskie linie). Czasteczka wody dyfundujaca

w tym $rodowisku przebywa droge ruchem wzdtuz ostonek mielinowych
(czerwona strzatka). (B) Elipsoida dyfuzji odzwierciedla tensor dyfuzji,

z osig dfuga wzdfuz kierunku dyfuzji wody.

Dla okreslenia korelacji miedzy obrazem DTI a stopniem
i rodzajem uszkodzenia tkanek wykorzystuje sie kilka para-
metrow uzyskanych dzieki obrazowaniu tensora dyfuzji. Naj-
czesciej uzywa sie Sredniej dyfuzyjnosci, ktdra odzwierciedla
ogoblng wielko§¢ dyfuzji, oraz anizotropii frakcjonowane;j
(fractional anisotropy, FA), ktéra odpowiada stopniowi wy-
dtuzenia dyfuzji. Wzrost Sredniej dyfuzyjnosci moze towarzy-
szy¢ utracie fizjologicznych barier dla dyfuzji, co zwigzane jest
z utratg lub zniszczeniem komorek; zjawisko to czesto obser-
wuje sie u pacjentdéw z SM. Anizotropia frakcjonowana jest
znaczna w wyspecjalizowanej istocie biatej, poniewaz dyfuzja
jest zazwyczaj wydtuzona, dlatego uszkodzenie tkanki (np.
demielinizacja) moze prowadzi¢ do spadku FA.

Poszczegdlne wartosci elipsoidy dyfuzji (tzw. wartosci
wlasne) mozna réwniez oceniaé oddzielnie. Dyfuzyjnos¢ po-
dtuzna (longitudinal diffusity, LD) jest po prostu najdtuzszym
z wektoréw i okredla sie ja takze jako dyfuzyjnosé osiowa.
Wzgledny spadek LD koreluje z uszkodzeniem aksonalnym
w ostrej fazie procesu zapalnego,’'»? takie nieprawidto-
woéci obserwuje sie dystalnie od miejsca uszkodzenia.> 3%
Obserwacja ta sugeruje, ze poprzeczne uszkodzenie akso-
néw zmniejsza swobode¢ przemieszczania si¢ wody wzdhuz
peczkéw aksonalnych.’9°¢ Dyfuzyjnoé¢ poprzeczna (trans-
verse diffusity, TD) jest $rednig z dwdch nizszych wartosci
wektoréw i okre§lana jest takze mianem dyfuzyjnosci radial-
nej. W wyspecjalizowanych peczkach wiékien dyfuzyjnosé

radialna odpowiada dyfuzji w poprzek widkien. Wzgledny
wzrost TD koreluje z demielinizacjg i sugeruje, ze ubytki mie-
liny lub jej catkowity brak stanowig mniejszg przeszkode dla
dyfuzji wody.>3»7

TRAKTOGRAFIA DTI

Traktografia jest technikg analizy dyfuzji, ktérej celem jest
zobrazowanie poszczegdlnych drég istoty bialej. Metoda ta
moze przyblizy¢ zwigzek miedzy uszkodzeniem istoty bialej
a deficytem funkcjonalnym. Wykazano na przyklad, ze po-
miary TD w drodze ruchowej korelujg z wynikami oceny
funkeji koficzyny gornej (test 9 kotkéw) u chorych z SM.
Wykazano obecnos¢ uszkodzenia dystalnie do ogniska demie-
linizacji, co koreluje ze zwyrodnieniem wallerowskim,>3-6-58
Obserwacje te moga réwniez wyjasniaé zaawansowane
zmiany w istocie bialej, ktére w konwencjonalnym obrazo-
waniu wygladaja prawidlowo.

Podstawowa zasada traktografii wymaga dolaczenia in-
formagji o orientacji kazdego woksela. Najczesciej stosuje sie
w praktyce glowny wektor wlasny zwigzany z najdtuzsza osig
elipsoidy dyfuzji. Jej linie okresla sie przez polaczenia tego
wektora z kazdym wokselem, w wyniku czego uzyskuje sie
mape wldkien w calym mézgu.5%-%Y Niestety metoda ta nie
zdaje egzaminu w przypadku malych widkien, w miejscach
ich krzyzowania si¢ oraz przy uszkodzeniu tkanek, na przy-
klad przez zmiany demielinizacyjne w SM.6! Dla oceny wil6-
kien krzyzujacych si¢ opracowano kilka bardziej zlozonych
metod,%2¢4 a bardziej szczegélowe poznanie anatomii pecz-
kow nerwowych staje sie mozliwe dzigki zaawansowanym
technikom traktografii.63-66

Analiza wynikéw traktografii moze odbywaé sie dwo-
jako. W pierwszym z nich dokonuje sie pomiaréw wartosci
swoistych dla poszczegblnych drog, takich jak LD, TD, FA
i MD.%” W ten sposéb mozna wykazaé korelacje z kliniczng
oceng stopnia niesprawnosci w SM oraz oceng zahamowania
przewodzenia bodzcéw przez cialo modzelowate dokony-
wang przy uzyciu funkcjonalnego MR (fMR). Drugi sposéb
polega na obliczeniach wykreséw uzyskanych za pomocs al-
gorytméw traktografii. Metoda ta i zwigzane z nig pomiary
objetosci szlakoéw nerwowych charakteryzuja si¢ jednak duza
zmiennoécig i mala czulocia.®®

Opracowanie statystyczne oparte na przestrzennym roz-
ktadzie szlakow nerwowych jest metoda przetwarzania ob-
razu odmienng od traktografii, polegajaca na konstruowaniu
zarysu istoty bialej dzieki informacjom uzyskanym z FA.%°
Pomiary obrazowania uzyskane z tych zaryséw mozna po-
réwnywaé u poszczegblnych pacjentdw, tak wiec dzieki me-
todzie tej by¢ moze bedzie mozna korelowaé wyniki badaf
obrazowych ze stopniem niesprawnoéci.” %1

DTI W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Czuto$é i fizjologiczna interpretacja DTI sugeruja wiele za-
stosowan tej metody w SM. DTI charakteryzuje si¢ czuto$cig
w stosunku do nieprawidfowosci w istocie biatej, ktérych nie
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mozna uwidoczni¢ w konwencjonalnych badaniach obrazo-

ch,’>73 i moze byé przydatna w réznicowaniu rodzaju
zmian.”%”3 Metoda ta moze by¢ takze wykorzystywana do
oceny dziatania nowych lekéw.”®77 Korelacje miedzy wie-
loma parametrami klinicznymi, fizjologicznymi i psycholo-
gicznymi sugerujg mozliwo$¢ zastosowania DTI do oceny
i by¢ moze okreslania ryzyka progresji choroby indywidualnie
dla danego i odpowiedzi na stosowane leczenie.”>”8:79

PRZYSZLOSC OBRAZOWANIA DTI

Przedstawianie dyfuzji wody jako tensora pomaga w oce-
nie wyspecjalizowanych drég istoty biatej, natomiast technika
ta jest mniej dokladna w opisie dyfuzji wody w tkankach
bardziej ztozonych, w strukturach, takich jak krzyzujace si¢
wldkna, istota szara oraz obszary, ktore ulegly uszkodzeniu.
Dlatego zaproponowano kilka innych metod stuzacych do
przedstawienia wielosktadnikowej dyfuzyjnosci, ktdre moga
dostarczy¢ dodatkowych informagji o tkankach. Do metod
tych nalezy technika spektralna obrazowania dyfuzyjnego,8?
technika obrazowania q-przestrzennego (q-space imaging,
QSI),3! modelowanie wielowyktadnicze®? oraz technika ob-
razowania dyfuzyjnego z oceny kurtozy dyfuzji.83

Szeroki zakres pomiar6w oraz Wzglf;dna swoisto$§¢ DTI
w stosunku do 1ntegralnosc1 aksondéw i mlehny sugeruja,
ze technika ta moze by¢ przydatna w ocenie wplywu lecze-
nia SM. Poniewaz wprowadzane s3 metody terapii majgce na
celu stymulowanie remielinizacji oraz dzialajace neuropro-
tekeyjnie, DTT wydaje sie by¢ interesujacg metoda oceny ich
skutecznosci.?* Konieczne jest opracowanie metod zapewnia-
jacych poréwnywalno$é DTI przy uzyciu roznych pdl magne-
tycznych i badan przeprowadzanych w réznych osrodkach,
co pozwoli na stosowanie tej techniki w wieloosrodkowych
badaniach klinicznych.

Spektroskopia

Spektroskopia rezonansu magnetycznego (MRS) jest narze-
dziem diagnostycznym stosowanym do scharakteryzowania
tkanek pod wzgledem ich skfadu chemicznego. Podczas gdy
konwencjonalne badanie MR ocenia wlasciwosci fizyczne
tkanki w stosunku do obszaréw sasiadujacych, spektrosko-
pia rezonansu magnetycznego stuzy do okreslenia wtasci-
wosci chemicznych danego obszaru, koncentru]qc sie na
metabolitach komérkowych. Czutos¢ pomiar6w MRS jest
proporcjonalna do Ay3, gdzie A oznacza naturalng zawartosé
izotopu w aktywnym w polu magnetycznym jadrze komor-
kowym, a y oznacza wspdlczynnik zyromagnetyczny okres-
lany przez moment magnetyczny jadra. Czutos$¢ izotopow
stosowanych powszechnie w spektroskopii MR przedstawia
tabela 1.

Z 3 izotopéw wymienionych w tabeli 1 w praktyce kli-
nicznej najczesciej uzywa sie protonu (1H). Tabela 2 przed-
stawia gléwna charakterystyke najczesciej wystepujacych in

Tom 7 Nr5 2012 ¢ Neurologia po Dyplomie

vivo zwigzkow, ktorych widma uzyskuje si¢ przy obrazowaniu
mozgowia. Zaburzenia rozkladu wzglednych iloci metabo-
litbw mierzonych in vivo wskazuja na istnienie okreSlonych
choréb, dlatego doktadna identyfikacja pikéw widm MR jest
niekiedy niezbedna do precyzyjnego ustalenia rozpoznania.

MRS W STWARDNIENIU ROZSIANYM

MRS znalazla zastosowanie w ocenie zmian i zaburzen
rozktadu wielu réznych metabolitow komérkowych w prze-
biegu SM. Metoda jest takze stosowana jako narzedzie dia-
gnostyczne, aczkolwiek nie jest ona uwazana za podstawowe
badanie w tej chorobie.8”

N-acetyloasparaginian

Zmiany w przebiegu SM charakteryzuja sie niskim steze-
niem N-acetyloasparaginianu (NAA), bedacego wyktadni-
kiem utraty lub dysfunkcji aksonéw lub neuronéw. Istotne
obnizenie NA (sumy NAA i glutaminianu NAA) wykazano
w przewleklych zmianach w istocie bialej u chorych z rzu-
towo-remisyjng (relapsing- remlttlng, RR), wtérnie poste-
pujaca (secondary progressive, SP) 1 pierwotnie postf;pu]ch
(prlmary progressive, PP) postacm} stwardnienia r0251anego
natomiast takiego obnizenia NA nie obserwowano u pacjen-
tow z tagodng postacig choroby.’® W tym samym badaniu
stwierdzono zmniejszone stezenie NA w prawidlowo przed-
stawiajacej si¢ istocie bialej u pacjentéw z RRMS, natomiast
nie obserwowano tego u chorych z postacig tagodna. W spek-
troskopii MR wykazano takze obnizony stosunek NAA/Cr
u pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim przebiegiem cho-
roby.%?

W badaniu obserwacyjnym o dlugim czasie trwania stwier-
dzono przemijajace zmiany NAA takze w ostrych zmianach,
co wskazuje, ze spadek stezenia NAA nie musi by¢ zwigzany
jedynie z utratg akson6w.”® W tym samym badaniu wyka-
zano ujemng korelacje umiarkowanych stezet NAA w objeto-
$ci spektroskopii z catkowita objetoécig zmian chorobowych
w mozgowiu. Zmniejszenie stezenia NAA w istocie szarej
kory modzgu (cortical grey matter, CGM), w istocie bialej
o prawidlowym sygnale oraz w obrebie zmian chorobowych
obserwowano u pacjentéw z RRMS, co sugeruje rozlang
utrate neuronéw lub ich dysfunkcje juz we wezesnych sta-
diach choroby.”! Zmniejszenie stezenia NA w istocie szarej
kory moézgu oraz istocie bialej o prawidtowym sygnale stwier-
dzano we wczesnej fazie RRMS.”? Istotne zmniejszenie steze-
nia NAA w calym mézgowiu wykazano u chorych z RRMS,
przy czym spadek byt w1c;kszy u pacjentéw starszych w po-
réwnaniu z grupg mlodsza.”3

Kreatyna

Oznaczanie stezenia kreatyny (Cr) w spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego przyniosto niejednoznaczne wyniki.
Stezenie kreatyny bylo podobne w istocie biatej o prawidto-
wym sygnale i istocie szarej kory mézgu zaréwno u chorych
z RRMS, jak i u zdrowych 0s6b z grupy kontrolnej,”* a takze
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TABELA 1. ROZPOWSZECHNIENIE | CZULOSC IZOTOPOW POWSZECHNIE OCENIANYCH W BADANIACH KLINICZNYCH
Z ZASTOSOWANIEM SPEKTROSKOPII

Izotop y (MHz T-) Rozpowszechnienie (%) % Czutos$é
H 42,568 99,98 1,00

sip 17,25 100,0 6,65 x 102
18C 10,71 1,108 1,76 x 10

TABELA 1. GROWNE PIKI REZONANSU W SPEKTROSKOPII MR

Metabolit Opis

N-acetyloasparaginian
Cr/PCr

Zwiazki zawierajgce choline

Obecny przede wszystkim w ciatach komdrek, stuzy jako marker neuronéw
PCr ulega przemianie w Cr podczas konwersji ADP do wysokoenergetycznego ATP

Zazwyczaj wchodza w sktad kompleksu witamin B, obecne sa w zakonczeniach synaptycznych neuronéw
cholinergicznych i btonach komdérkowych, biorg udziat w metabolizmie lipidéw

Glutaminian i glutamina Glutaminian jest gfownym neuroprzekaznikiem pobudzajacym, a glutamina jest regulatorem metabolizmu

glutaminianu
Mioinozytol
Mleczany i glukoza

Jest gfownym markerem komorek glejowych w mozgu
Mleczany sag koncowym produktem beztlenowego cyklu glikolizy, petnia istotng role w ocenie

niedokrwienia tkanek i nowotworéw, glukoza odgrywa wazna role w metabolizmie energetycznym mozgu

Alanina
udziat w cyklu TCA

GABA

Makroczasteczki i lipidy Sktadniki komorkowe

Gfowny neuroprzekaznik hamujacy

Alanina nalezy do aminokwasoéw glukogennych, tatwo ulega przeksztatceniu w pirogroniany, biorace

ADP - dwufosforan adenozyny, ATP — trojfosforan adenozyny, TCA — cykl kwasow trojkarboksylowych

w pozornie prawidlowej istocie biatej u pacjentéw z PPMS
i 0s6b zdrowych.” W innych jednak badaniach wykazano, ze
stezenie kreatyny bylo nieznacznie wigksze w pozornie prawi-
dfowej istocie bialej u chorych z SM w poréwnaniu z grupa
kontrolna,?®7 chociaz bylo ono podobne w obrebie zmian
izointensywnych w obrazach T1 zaleznych i w istocie bialej
o prawidtowym sygnale u pacjentéw z rzutowo-remisyjng
postacia SM. Stezenie kreatyny w istocie szarej kory mézgu
korelowato ze stopniem niesprawnosci ocenianym w zfozonej
skali oceny sprawnosci MSFC (MS Functional Composite).”*

Cholina

W jednym z badan z zastosowaniem MRS nie wykazano
istotnej roznicy miedzy stezeniem choliny (Cho) w obrebie
zmian izointensywnych w obrazach T1 zaleznych i w po-
zornie prawidfowej istocie biatej u pacjentéw z rzutowo-
-remisyjnym stwardnieniem rozsianym, natomiast stezenie
choliny w istocie bialej o prawidlowym sygnale u chorych
z RRMS bylo o 14% wyzsze w poréwnaniu z grupa kon-
trolng.?® Podwyzszone stezenia choliny i kreatyny byly in-
terpretowane jako: (1) wyktadnik remielinizacji w zmianach
izointensywnych oraz pojawiajacej sie gliozy oraz (2) wzrost

liczby komérek (glioza, proces zapalny) tacznie ze zmianami
zachodzacymi w blonie komérkowej. Obserwowano zna-
czacy wzrost stezenia choliny w obszarach demielinizacji,”®
a spadek wspodtczynnika NAA/Cho interpretowano w tym
samym badaniu jako wynikajacy zaréwno z uszkodzenia
aksonalnego, jak i z gliozy. W seryjnym badaniu z kr6tkim
okresem obserwacji’® wykazano, ze stezenia choliny w du-
zych zmianach demielinizacyjnych wzrastaly po trzech dniach
od poczatku objaw6w, a po 8 miesigcach stezenie choliny po-
zostawalo wysokie w centralnej czesci ogniska uszkodzenia.
Z kolei stezenia choliny w obwodowej cze$ci zmiany ulegaly
normalizacji po 8 miesigcach. Nieprawidlowe stezenie cho-
liny interpretowano jako wskaznik trwatej demielinizacji.
W badaniu obserwacyjnym o dlugim czasie trwania steze-
nie choliny w obrebie istoty bialej o prawidlowym sygnale,
gdzie po 6-12 miesigcach widoczne byly zmiany typowe dla
stwardnienia rozsianego, bylo wyzsze niz w istocie bialej
o prawidlowym sygnale, w ktérej w pdZniejszym okresie nie
stwierdzano zmian.!%% Podobnie w obrebie zmian, ktére ule-
gly powiekszeniu po 6 miesigcach, wykazano podwyzszone
wyjéciowe warto$ci wskaznika Cho/Cr w poréwnaniu do
zmian, ktérych wielko$¢ nie zmienita si¢. Znaczace obnizenie
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stezenia choliny obserwowano w istocie szarej kory mdzgu
u chorych z rzutowo-remisyjng postaciag SM.%2

Glutaminian i glutamina

Podwyzszone stezenia glutaminianu (Glu) opisywano
w ostrych zmianach oraz w istocie bialej o prawidlowym sy-
gnale, natomiast nie stwierdzano istotnie zwickszonego ste-
zenia Glu w zmianach przewlektych.1%! Powyzsze obserwacje
sugerujg zmieniony metabolizm glutaminianu w stwardnieniu
rozsianym. Istotne obnizenie stezefi Glx (tacznie glutaminian
i glutamina [Gln]) stwierdzano w istocie szarej kory mozgu,
opisywano takze statystycznie istotng korelacje miedzy ste-
zeniem Glx a stopniem niesprawno$ci u chorych z SM,
ocenianym w skali MSFC.%? Zaleznoé¢ miedzy stopniem
niesprawno$ci we wczesnej fazie rzutowo-remisyjnej postaci
SM a stezeniami kreatyny i Glx w istocie szarej kory mozgu,
przy braku korelacji miedzy niesprawnoscig a stezeniem NA
w istocie bialej o prawidlowym sygnale, sugeruje Scisty zwia-
zek miedzy obnizeniem NAA a zaburzeniami metabolicznymi
w neuronach.”?

Mioinozytol

Badania spektroskopii rezonansu magnetycznego u cho-
rych z SM wykazaly podwyzszone stezenia mioinozytolu (ml)
zar6wno w ostrych zmianach, jak i w zmianach przewlektych
widocznych w czasie T2 zaleznym.?1:192 Stezenia mioino-
zytolu s3 takze zwickszone w istocie bialej o prawidlowym
sygnale i obserwuje sie odwrotng ich korelacje z niespraw-
noscig oceniang w skali MSFC.%2 Uwaza sie, ze ta korelacja
ma zwiazek z proliferacja gleju i jego funkcjg w stwardnie-
niu rozsianym. Stezenie mioinozytolu jest takze zwickszone
w istocie bialej o prawidlowym sygnale oraz istocie szarej
kory mézgu u chorych z SM, jak réwniez z klinicznie izolo-
wanym zespolem objawéw sugerujacych to schorzenie.?1:103

Inne metabolity

W ostrych zmianach w SM wykazano takze podwyzszone
stezenie mleczanéw.'92 Zwiekszone stezenia makroczaste-
czek stwierdzano w ostrych zmianach demielinizacyjnych,
w odr6znieniu od zmian przewleklych u chorych na stward-
nienie rozsiane i analizy stezenia makroczasteczek w obre-
bie istoty bialej o prawidlowym sygnale u 0s6b zdrowych.
Uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowaé, ze ocena stezenia
makroczasteczek moze by¢ uzytecznym wskaznikiem ostrych
zmian w SM.104 Podwyzszone stezenia lipidéw w zmianach
ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu (Gd+) odzwiercie-
dlaja najprawdopodobniej obecnos¢ lipidowych produktéow
rozpadu mieliny. Zwiekszone stezenia lipidéw utrzymywaly
sie przez érednio 5 miesiecy.'? Podwyzszone piki lipidow
stwierdzano takze w zmianach przewleklych w czasie T2
zaleznym, co sugeruje mechanizm fizjopatologiczny prowa-
dzacy do demielinizacji o innej chronologii.”® Duze stezenia
lipidéw w istocie szarej oraz istocie biatej o prawidlowym sy-
gnale obserwowano takze w pierwotnie postepujacej postaci
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SM nawet przy braku widocznych w badaniach obrazowych
zmian. Sugeruje to miejscowo zmieniong strukture makro-
molekut mieliny.106

MRS w ocenie skutecznosci leczenia stwardnienia rozsianego
Poniewaz uwaza si¢, ze MRS moze zapewni¢ iloSciowe
(wzgledne i bezwzgledne) pomiary stezefi wielu réznych
metabolitéw, uzasadniona wydaje sie hipoteza, ze technika
ta moze by¢ przydatna w monitorowaniu skutecznosci tera-
pii SM. Do tej pory jednak przeprowadzono zaledwie kilka
badaf, w ktérych wykorzystano MRS jako metode oceny
skutecznoéci leczenia, a ich wyniki sa niejednoznaczne.8”

PRZYSZLOSC OBRAZOWANIA MRS

Ostatnie osiggniecia w dziedzinie doskonalenia urzadzen
(wieksza wytrzymatos$¢ skaneréw, cewki zewnetrzne gene-
rujace pole magnetyczne o pozadanym natezeniu, itd.) oraz
oprogramowania (ulepszenie sekwencji impulséw i progra-
moéw analizujacych dane) sprawily, ze spektroskopia rezo-
nansu_magnetycznego staje si¢ coraz bardziej uzytecznym
narzedziem w poznawamu stwardnienia rozsianego. Rozwoj
techniki moze przyczynic sie do lepszego rozumienia patofi-
zjologii stwardnienia rozsianego i funkcjonowania mézgowia.

MRS rdzenia kregowego

Wl(;kszosc badan dotyczqcych MRS w SM dotyczy moz-
gowia. Mimo ze zajecie rdzenia kregowego zwigzane jest
z niesprawnoscia towarzyszaca tej chorobie,!07:108 zaledwie
kilka badan z zastosowaniem MRS pos$wiecono patologii
rdzenia w SM. Spektroskopia protonowa moze dostarczy¢
uzytecznych informacji dotyczacych uszkodzenia aksonal-
nego w rdzeniu kregowym. Badanie to jest jednak technicznie
trudne ze wzgledu na niewielkie wymiary rdzenia, duzg liczbe
artefaktéw kostnych, zaktéceni zwigzanych z ruchami odde-
chowymi i serca oraz pulsacja ptynu mézgowo-rdzeniowego.
Dlatego dotychczas przeprowadzono niewiele takich badan.
Niemniej w ostatnio przeprowadzonym badaniu z uzyciem
systemu wysokopolowego (3,0 T) wykonano spektrosko-
pie MR odcinka szyjnego rdzenia i oceniono iloSciowo me-
tabolity u os6b zdrowych.1% Obserwowano istotne réznice
stezent NA, kreatyny, choliny i mioinozytolu miedzy pniem
moézgu a rdzeniem kregowym. W badaniu przeprowadzonym
u pacjentéw z SM wykazano zmniejszone stezenie NAA w od-
cinku szyjnym rdzenia, co wskazuje na uszkodzenie i utrate
aksonéw w prawidlowych morfologicznie strukturach.10
Obserwowano takze istotne korelacje miedzy stezeniami
kreatyny, choliny i mioinozytolu w tym odcinku a stopniem
niesprawno$ci ocenianym w rozszerzonej skali stanu nie-
sprawnoéci (EDSS) oraz tescie 9 kotkow.!11

Identyfikacja markera zajecia struktur korowych w SM

W badaniach neuropatologicznych od dawna stwierdzano
uszkodzenie istoty szarej kory mézgu w SM.112113 Spektro-
skopia rezonansu magnetycznego moze stanowic potencjalny
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marker zajecia kory w tej chorobie. W tym celu nalezatoby
zbada¢ metabolity znajdujace si¢ przede wszystkim w neuro-
nach istoty szarej. Kwas y-aminomastowy (GABA) jest neu-
roprzekaznikiem o dziataniu hamujacym, obecnym w istocie
szarej w znacznie wiekszych stezeniach niz w istocie bia-
tej.114115 Mimo ze w badaniach neuropatologicznych oce-
niano role GABA w SM, !¢ nie przeprowadzano dotychczas
na wigkszg skale takich badan z zastosowaniem spektroskopii
rezonansu magnetycznego. Pomiary in vivo GABA w korze za
pomocg MRS s3 trudne technicznie ze wzgledu na bardzo ni-
skie stezenia tego przekaznika w mézgu oraz obecno$é innych
rezonanséw nakfadajacych sie na siebie. Niemniej wstepne
wyniki ostatnio opublikowanego badania nad GABA w spek-
troskopii rezonansu magnetycznego u pacjentdéw ze stward-
nieniem rozsianym sg zachecajace.

Artefakty ruchowe

Istotnym problemem w przypadku spektroskopii rezo-
nansu magnetycznego sg artefakty ruchowe. Pojedyncze ba-
danie trwa 30-45 minut lub nawet dtuzej i dla wielu chorych
pozostawanie bez ruchu przez tak diugi czas stanowi trud-
no$¢. Ruch pacjenta moze sprawié, ze zeskanowany zosta-
nie obszar mdzgu inny niz zaplanowany, co moze skutkowac
nieprawidtowymi wynikami.!1® Wprowadzenie cewek wie-
lokanatowych i réwnoleglego obrazowania pozwolito skré-
ci¢ catkowity czas badania, niemniej nadal wymagane jest
unieruchomienie przez ok. 5-10 minut, co dla wielu chorych
ze stwardnieniem rozsianym moze by¢ problemem. Co wie-
cej, nie zawsze jest mozliwe odréznienie ruchu pacjenta od
ostatecznego rozkladu widm,!1? dlatego istotne jest, aby dys-
ponowaé innymi metodami pozwalajgcymi zidentyfikowad
ruch pacjenta podczas badania. Mimo ze w kilku badaniach
zaproponowano sposoby rozwigzania tego problemu,!19-122
pozostaje on nie rozwigzany przy obrazowaniu trwajacym
dtuzszy czas.

CzynnoSciowy rezonans
magnetyczny

Technika czynno$ciowego rezonansu magnetycznego (func-
tional MR, fMR) wykorzystuje powigzania miedzy aktyw-
noscig mézgowia a niewielkimi zmianami sygnatu w MR.
Efekt ten, okreslany jako zaleznos¢ intensywnosci sygnatu od
natlenowania krwi (blood oxigen level-dependent, BOLD),
jest wynikiem kaskady zjawisk fizjologicznych, taczacych
aktywnos¢ neuronalng ze zmianami sygnatu MR.123:124 Po
zainicjowaniu zadania dochodzi do zwiekszenia sie wyla-
dowan w neuronach w obszarach mézgu zaangazowanych
w jego wykonanie. Ta aktywno$¢ neuronalna prowadzi do
wzrostu zapotrzebowania metabolicznego i nastepowej odpo-
wiedzi mézgu. Dzieki polaczeniu sygnaléw metabolicznych
i przekaznictwa synaptycznego mézgowy przeplyw krwi
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(odpowiedZ hemodynamiczna) w miejscowych naczyniach
krwiono$nych ulega zwickszeniu w obszarze ok. 1 mm od
miejsca aktywnoSci neuronalnej. Nastepstwem zwigkszo-
nego przeplywu jest wzrost catkowitej zawartosci tlenu we
krwi. Przy odpowiednich wspotrzednych urzadzenia wzrost
stezenia tlenu powoduje zwiekszenie sygnatu rezonansu ma-
gnetycznego. Zmiana sygnatu BOLD zazwyczaj przekracza
o jedynie kilka procent wyjsciowg wartos¢ sygnatu, co utrud-
nia jego odrdznienie od zakl6cen tla.

Efekt BOLD zostal wykorzystany do identyfikacji i badafi
aktywno$ci mozgu w odpowiedzi na rézne zadania lub
bodZce przez analize czasu ewolugji jego zmian w réznych
obszarach mézgu.!2:126 Typowa sekwencja MR w czynno-
$ciowym badaniu jest sekwencja obrazowania funkcjonal-
nego EPI (echo planar imaging). Ta sekwencja impulséw
pozwala szybko (w ciggu 2-3 sekund) zobrazowaé efekt
BOLD w calym moézgu z rozdzielczo$cia przestrzenng rzedu
10-100 mm?>. Badania neuroobrazowe czynnoéciowego MR
zazwyczaj polegaja na wykonywaniu okreslonych zadad
w czasie skanowania. Odpowiedz badanego na wykonywane
zadanie poréwnywana jest z sygnalem MR, co pozwala na
uzyskanie wielu parametréw zwigzanych z aktywnoscia neu-
ronalng, takich jak mapowanie tréjwymiarowe czy aktywacja
BOLD. Zadania lub bodzce moga by¢ odpowiednio dobie-
rane, tak aby stymulowaé obszary odpowiadajace okresSlo-
nym funkcjom: ruchowej, czuciowej, sferze emocjonalnej czy
poznawczej. W ogélnym schemacie badania zwykle ocenia
sie aktywacje podczas danego zadania i poréwnuje uzyskane
wyniki miedzy dwiema grupami badanych. Mozliwe jest na
przyktad poréwnywanie chorych z SM z osobami zdrowymi
albo poréwnywanie miedzy grupami pacjentéw z rdznymi
postaciami choroby (ryc. 4). MR z oceng polaczenr czynnos-
ciowych jest nowa technika MR oceniajaca oscylacje sygna-
16w BOLD o niskiej czestotliwosci w calym mézgu. 127128
Ten sam typ danych, jakie otrzymuje sie w MR, uzyskuje
sie dzieki badaniom potaczen czynno$ciowych, lecz pacjent
zazwyczaj nie wykonuje zadnych zadan podczas takiego ska-
nowania. Analiza pofaczeni czynno$ciowych odzwierciedla
polaczenia miedzy poszczeg6lnymi obszarami kory mozgu.

CZYNNOSCIOWY REZONANS MAGNETYCZNY W SM
CzynnoSciowy rezonans magnetyczny w stwardnieniu
rozsianym dostarczyt wielu informacji na temat postepu
choroby. Poczatkowo badania fMR dotyczyly oceny drog
wzrokowych i uktadu ruchowego. Pierwsze zastosowanie tej
techniki w SM opisano u pacjenta z SM i niedowidzeniem
polowiczym o naglym poczatku, ktére wycofato sie catkowi-
cie.1?? Podczas badania przeprowadzono stymulacje potowy
pola widzenia, a uzyskane mapy aktywacji poréwnano z wy-
nikami grupy kontrolnej. Wykazano, ze kora ruchowa u opi-
sywanego chorego przedstawiala si¢ podobnie jak w grupie
kontrolnej. Kilka lat p6zniej do oceny zmian u pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym wykorzystano aktywacje bodzcami
wzrokowymi i ruchowymi.’3? W badaniu tym wykazano,
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Chorzy z SM

Grupa kontrolna

RYCINA 4. Usredniona warto$¢ BOLD podczas testu stukania palcem u chorych na stwardnienie rozsiane i w grupie kontrolnej. U pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym wykazano zwiekszona o 5% objetos$¢ aktywacji korowej.

ze u chorych z SM i ostabieniem sity mieSniowej aktywacja
w obszarach ruchowych jest wigksza niz w grupie kontrolnej,
natomiast u chorych z zapaleniem nerwu wzrokowego akty-
wacja w obszarach wzrokowych jest mniejsza w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Ta ostatnia obserwacja zyskata wkrotce
potwierdzenie, wykazano ponadto zalezno$¢ miedzy wy-
dtuzong latencjg wzrokowych potencjatéw wywotanych re-
jestrowanych znad kory wzrokowej moézgu dla danego oka,
a takimi testami czynno$ciowymi, jak PASAT (stuchowy test
seryjnego dodawania w odstepach czasu),!3%133 test pamieci
operacy]ne] (test Sternberga),134 testy uwagi!33-13¢ oraz stow-
nej pamieci operacyjnej. '3’

Kompensacja i reorganizacja

Wigkszo$¢ badafi z zastosowaniem czynno$ciowego MR
w stwardnieniu rozsianym ocenia procesy wyrdwnawcze
i mozliwosci funkcjonalnej reorganizacji tkanek. Obserwa-
¢je dotyczace reorganizacji korowej potwierdzajg hipoteze,
ze procesy kompensacyjne w tkankach mézgu ograniczajg
powiazania mlf;dzy patolog1czn1e zmienionymi obszarami
a obserwowang niesprawnoscia. 3%13% Najczestszym zjawi-
skiem jest zwiekszony zakres lub stoplen aktywaql u chorych
ze stwardnieniem rozsianym w poréwnaniu z grupa kontro-
Ing, co sugeruje kompensacje lub reorganizacje aktywnosa
neuronalnej.!#%:141 W pozniejszych badaniach oceniano, jak
ograniczenia zmian adaptacyjnych w korze moga wpltywaé
na progresje kliniczng.!13¢ Podstawy tych ograniczefi obser-
wowano w badaniach, w ktérych wykazano, ze obszary za-
angazowane przy wykonywaniu prostych zadaf u pacjentéw
z SM wchodza w sktad obszarow angazowanych przy bardziej
ztozonych zadaniach u oséb zdrowych.'#? W badaniu fMR
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z zastosowaniem ruchéw biernych obserwowano reorgani-
zagje drog czuciowych z ich wiaczeniem do czuciowo-rucho-
wych obwodéw integracyjnych (np. skorupy) 143 Badania
dotycza}ce mozliwosci adaptacyjnych reorganizacji sugeruja,
ze niesprawno$¢ wynika z uszkodzenia tkanek, mechanizméw
naprawczych i reorganizacji korowej.1#4 Do zrozumienia tych
ztozonych relacji i zapewnienia korzysci dla chorych z SM
niezbedne s3 badania dlugoterminowe z wykorzystaniem
czynnoéciowego rezonansu magnetycznego. 43

Rehabilitacja i badania diugoterminowe

W badaniach dlugoterminowych oceniano, jak wyniki
fMR odnosza sie do ewolucji choroby i ustepowania obja-
wow. Wstepne badania wykazaly zmniejszenie aktywagji
w obszarze ruchowym po stronie uszkodzenia korelujace
z postepem choroby. 46 W pézniejszych pracach stwierdzono
adaptacyjng plastyczno$¢ w korze wzrokowej obustronnie
i w jadrze kolankowatym bocznym po ustgpieniu objawow
ostrego jednostronnego zapalenia nerwu wzrokowego. !4’
Zmiana aktywnoS$ci poznawczej w korze przedczotowej
bocznej wykazywalta korelacje ze zmianami wynikéw w teScie
PASAT w ponad rocznej obserwacji.1#® Zastosowanie powta-
rzalnej oceny za pomocy testu PASAT jest ograniczone przez
wplyw efektu uczenia si¢ na osiagane wyniki. 149 Wplyw
uczenia si¢ oceniano w badaniach fMR wykonywanych
przed zadaniami ruchowymi i po ich zakoficzeniu. U chorych
z SM obserwowano zmniejszony wplyw treningu, co ozna-
cza mniejsza zdolnoé¢ adaptacji.1>% Podawanie rywastygminy,
inhibitora cholinesterazy, u pacjentéw ze stwardnieniem roz-
sianym normalizuje aktywacje funkeji poznawczych badang
za pomocy zadan oceniajgcych koncentracje i uwage (test
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Stroopa).!3%151 Wyjasnienie przydatnosci fMR w rehabilitacji
wymaga jednak dalszych badan.!32

Zmeczenie
Zmeczenie jest czestym objawem SM. W badaniach z za-
stosowaniem fMR zaobserwowano powigzania miedzy akty-
wacja korows a nasileniem zmeczenia.!>3 Wyniki uzyskane
w skali nasilenia zmeczenia wykazuja odwrotng zalezno$é
z aktywacja w kilku obszarach zwigzanych z ruchem, badang
przy ruchu zginania-prostowania palca prawej reki. Wicksze
zmeczenie obserwowano przy stosunkowo nizszej aktywacji
w tych reglonach Kolejne badania wskazu]q, ze pozaruchowe
funkgje ZWOjOW podstawy moga by¢ zwigzane z uczuciem
zmeczenia. U chorych z SM obserwowano wickszg aktywacje
w okre§lonym czasie przy powtarzanych zadaniach oceniajg-
cych predkoé¢ przetwarzania.'>* Wykonywanie zadan moga-
cych powodowac zmeczenie w zakresie funkeji poznawczych
(test PASAT) miedzy sesjami MR z wykorzystaniem zadan
ruchowych prowadzi do wzrostu aktywacji w pierwotnych
obszarach pozaruchowych u chorych z SM, natomiast po-
woduje spadek aktywacji u 0s6b zdrowych Oznacza to, ze
zmeczenie moze sugerowa¢ wzrost poziomu reorganizacji
neuronalne] wymaganej do wykonama okreSlonego zada-
a.!>> Ponadto przy zmeczeniu nowo zrekrutowane ko-
morkl moga zachowywac sie lub reagowaé inaczej niz juz
istniejace potaczenia. W podobnym badaniu wykazano, ze
wykonywanie meczacego pod wzgledem fizycznym zadania
ruchowego miedzy kolejnymi sesjami fMR prowadzi do nie-
wielkiej zmiany aktywacji u chorych z SM podczas drugiego
skanowania (przeprowadzanego po zadaniu), natomiast
u 0s6b zdrowych obserwowano wzrost aktywacji.!>¢ Poréw-
nanie miedzy grupami wykazalo jednak, ze u pacjentéw z SM
aktywacja byla znacznie wieksza podczas pierwszego skano-
wania, a poziom aktywacji podczas drugiego skanowania
osiggal juz maksymalne warto$ci u tych chorych. Powyzsze
badania wskazuja, ze zmeczenie u pacjentéw z SM zwigzane
jest z wezesniejszym osigganiem limitu kompensacji neuronal-
nej. Konieczne sg dalsze badania nad zagadnieniem zmeczenia
w stwardnieniu rozsianym.

Zdolnos$¢ potaczeniowa

Biomarkerami progresji stwardnienia rozsianego w obra-
zowaniu bylo dotychczas pojawianie si¢ zmian w obrazach T2
zaleznych i ulegajacych wzmocnieniu kontrastowemu, przy
zalozeniu, ze liczba polaczen strukturalnych w mézgu cho-
rych jest nizsza. Hipoteze te wspieraja wyniki badan oceniajg-
cych zalezno$¢ miedzy uszkodzeniem strukturalnym (zmiany
w obrazach T2 zaleznych) a zmianami funkc10nalnym1 157,158
Przezczaszkowa stymulacja magnetyczna i MR oceniajacy
funkcje ruchowe wykazaty, ze ubytek hamujacych wiékien
ruchowych przechodzacych przez cialo modzelowate kore-
luje ze wzrostem aktywacji ruchowej po tej samej stronie.!3?
U chorych na stwardnienie rozsiane z uszkodzeniem peczka
podiuznego gérnego obserwowano obustronng aktywacje

przy powtarzanych zadaniach dodawania bodzcéw, nato-
miast jednostronng aktywacje (w zakresie potkuli jezykowo
dominujacej) stwierdzano u 0sdb zdrowych oraz pacjentéw
z nieuszkodzonym peczkiem podtuznym gérnym (brak roz-
nicy przy wykonywaniu zadania).'®? Badania potaczen funk-
gjonalnych i DTI z oceng polaczen strukturalnych miedzy
obszarami kory ruchowej wykazaly bezposrednia zalezno§é
miedzy tymi polaczeniami u chorych ze stwardnieniem roz-

sianym i u 0s6b zdrowych.161

PRZYSZLE KIERUNKI ROZWOJU

Kilka zagadniefs wymaga dalszych badan czynnos$ciowego
rezonansu magnetycznego. Potrzebne s3 dalsze dtugotermi-
nowe badania oceniajace plastyczno$é adaptacyjng i rehabi-
litacje.45-162 Obecne biomarkery obrazowania oceniajace
progresje choroby wykazujg stabg prospektywng korelacje
z przebiegiem klinicznym i wymagaja udoskonalenia.!63
Zdolno$¢ do prognozowania przebiegu SM moze poprawié
rozumienie procesu reorganizacji (wlacznie z naturalnymi
procesami naprawy tkanek, naturalng reorganizacja, reorga-
nizacja W nastgpstwie rehablhtaql oraz dziatai farmakolo-
gicznych) oraz ograniczenia korowej zdolnosci do adaptagji
w zalezno$ci od potrzeb poznawczych. Pojedynczy obraz
fMR obejmuje zazwyczaj jeden lub dwa szlaki, lecz objawy
w SM moga wynika¢ z uszkodzenia lub dysfunkgji wielu r6z-
nych drég. Mozliwosci obrazowania ograniczone do jednego
szlaku moze zmniejszaé zastosowanie fMR w prognozowaniu
rokowania w stwardnieniu rozsianym. Funkcjonalne i struk-
turalne zdolnosci polaczent mozna jednak okreslaé dla wielu
réznych szlakéw podczas tego samego badania, co moze
pozwoli pokonaé to ograniczenie. Diugoterminowe bada-
nia zdolno$ci powstawania potaczeni oraz badania innych
biomarkeréw czynno$ciowego rezonansu magnetycznego sa
niezbedne do lepszego zdefiniowania zastosowania fMR do
analizy postepu choroby.

Czesto niedocenianym problemem w ocenie zaleznosci
intensywnosci sygnatu od natlenowania krwi w fMR jest
wplyw asymetrii funkeji pétkulowych oraz niewlasciwe za-
tozenia badania. Na wyniki uzyskiwane w fMR i technikach
obrazujacych zdolnosci powstawania potaczen dziata kilka
mozliwych czynnikéw zakltécajacych i wplywajacych na osta-
teczny wynik, a wielu z nich nie uwzgledniono w uprzednich
badaniach. Nalezg do nich miedzy innymi efekt ruchu,!6’
liczne artefakty fizjologiczne, 6167 w tym reaktywnoé¢ na-
czyn i przeplyw krwi.168 Nalezy takze poszukiwaé czutych
metod behawioralnej oceny sprawnosci. Na przyktad rc;ka—
wice wykorzystujace $wiatlowdd sa dokladniejsze w moni-
torowaniu ruchéw reki niz kontrola wzrokowa, pomewaz
przy $ledzeniu ruchéw wzrokiem mozna latwo przeoczy¢
delikatne ruchy mogace mie¢ wplyw na ostateczny wynik
fMR. Pacjenci ze stwardnieniem rozsianym r6znig si¢ od os6b
zdrowych w wielu aspektach. Nalezg do nich m.in. mniejsza
zdolnoé¢ do pozostawania w bezruchu, zmieniony mézgowy
przeplyw krwi oraz zmniejszona zdolnoéé do wykonywania
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zadaf behawioralnych. Jezeli pominie sie te r6znice w bada-
niach populacyjnych, mozna postawi pytanie, czy uzyskane
wyniki nie wyplywaja z czynnikdéw niezwigzanych z choroba,
a cechujacych dang populacje chorych. Nawet w pojedynczej
populagji pacjentéw z SM zmiana powyzszych zmiennych
w czasie moze wplywad na uzyskiwane dzieki fMR wyniki lub
maskowac istniejgcg aktywno$¢. Niezaleznie od wspomnia-
nych zastrzezefi MR stanowi cenne narzedzie stuzace obrazo-
waniu czynnosci kory mozgu oraz poltaczefi miedzy réznymi
obszarami mézgowia. Dane uzyskiwane dzieki obrazowaniu
czynnosciowego rezonansu magnetycznego, bedace dopetnie-
niem danych pochodzacych z konwencjonalnego obrazowa-
nia, przyczyniaja sie do lepszego zrozumienia mechanizméw
lezacych u podtoza SM.

Podsumowanie

Rezonans magnetyczny w kréotkim czasie stal sie podstawo-
wym narzedziem badawczym w pracach nad stwardnieniem
rozsianym. Postepy w zakresie obrazowania zapewniajg bar-
dziej precyzyjng charakterystyke mechanizméw uszkodzenia
tkanek, takich jak demielinizacja i uszkodzenie aksonalne,
oraz ich nastepstwa funkcjonalne i metaboliczne. Wspomi-
nane narzedzia nie tylko zapewniaja lepszy wglad w patofizjo-
logie stwardnienia rozsianego, lecz takze mogg by¢ przydatne
w ocenie skutecznosci terapii umozliwiajacych remielinizacje
oraz leczenia neuroprotekcyjnego.

Artykut z Neurologic Clinics of North America (Volume 29, Issue 2, May 2011, Robert
J. Fox, MD, Erik Beall, PhD, Pallab Bhattacharyya, PhD, Jacqueline T. Chen, PhD,
Ken Sakaie, PhD) jest publikowany za zgoda Elsevier Inc., New York, New York,
USA. Ttumaczenie Medical Tribune Polska. Autorzy, licencjonodawca, Elsevier Inc.,
i wydawca, Medical Tribune Polska, nie gwarantuja ani nie odnoszg sie do jakosci
i warto$ci reklamowanych produktow i ustug, ani stanowiska reprezentowanego przez
reklamodawcow.
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