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Vloga slikovnih bioloskih oznacevalcev
pri multipli sklerozi

The Role of Imaging Biomarkers in Multiple Sclerosis
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Prikaz demielinizacijskih sprememb z MR je najpomembnejsi bioloSki oznacevalec za
diagnozo in spremljanje aktivnosti multiple skleroze, kot tudi za oceno ucinkovitosti vseh
trenutno odobrenih nacinov zdravljenja, ki vplivajo na potek bolezni. V prispevku se
osredotocamo na MR-sekvence in znake, ki sluZijo kot slikovni bioloSki oznacevalci za
multiplo sklerozo in njihovo klini¢no uporabnost.

ABSTRACT
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Imaging biomarkers, especially demyelination, have the most important role in the dia-
gnosis and monitoring of multiple sclerosis. They are crucial for evaluating the efficacy
of all currently approved disease-modifying treatments. This review focuses on specific
imaging techniques and signs that serve as imaging biomarkers for multiple sclerosis
as well as their clinical utility.
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uvoD

Prikaz demielinizacijskih sprememb z MR
je po veljavnih diagnosti¢nih merilih naj-
pomembnejsi bioloSki oznacevalec za dia-
gnozo, spremljanje aktivnosti bolezni in
ucinkovitosti vseh trenutno odobrenih zdra-
vil za multiplo sklerozo (MS) (1). Z razvo-
jem MR-naprav jakosti polja 3T in vec,
razvojem novih sekvenc in nacinov obde-
lave slike se je izboljSala natancnost radio-
loSke diagnoze MS in razlikovanje za MS
znacilnih sprememb od drugih vnetnih

Slika 1. Periventrikularne demielinizacijske spre-
membe: Dawsonovi prsti pri nacinu slikanja z zasi-
tenjem signala iz tekocine (angl. fluid attenuated
inversion recovery, FLAIR).

Slika 2. Demielinizacijska sprememba (bela puscica)
sekvenci v transverzalni (A) in sagitalni (B) ravnini.

bolezni osrednjega Zivénega sistema (2).
MR-biolo8ki oznacevalci so pripomogli
tudi k razumevanju patoloskih procesov, ki
se pojavljajo pri progresivni MS, kar je
pomembno vplivalo na rezultate zadnjih kli-
nicnih raziskav, ki se ukvarjajo z zdravili,
ki spreminjajo potek bolezni in $citijo
osrednji Ziv¢ni sistem pred boleznijo (1).
Spremembe moZganovine pri MS so dobro
zamejene ovalne spremembe, v premeru
vecje kot 3 mm. Glede na anatomski polo-
Zaj jih delimo na subkortikalne, periven-
trikularne in spremembe v zadnji kotanji.
Demielinizacijske spremembe, ki leZijo ob
medularnih venah periventrikularno in
v korpus kalozumu, imenujemo Dawsonovi
prsti (slika 1). Spremembe v hrbtenjaci so
klinaste oblike, leZijo v lateralnem in
posteriornem delu hrbtenjace in zajemajo
en odsek hrbtenice ali manj (slika 2). Naj-
pomembnejsa vloga MR je ocena aktivno-
sti bolezni, ki je po diagnosti¢nih merilih
opredeljena kot pojav novih T2-hiper-
intenzivnih sprememb, povecanje pred-
hodno obstojecih T2-sprememb ali pojav
T1-sprememb, ki kopicijo gadolinijevo kon-
trastno sredstvo (Gd-KS) (3).

MR-bioloski oznacevalci, ki se uporab-
ljajo v vsakodnevni klini¢ni praksi za dia-
gnozo in spremljanje bolezni, so (4):

» spremembe na T1-poudarjeni sekvenci,
ki kopicijo Gd-KS,

v posteriornem delu vratne hrbtenjace na T2-obtezZeni
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- povecanje Stevila in velikosti sprememb
na T2-poudarjeni sekvenci v primerjavi
s predhodno MR,

- povecanje sprememb na T1-poudarjeni

sekvenci,

ocena atrofije moZganovine (avtomaticna

ali ro¢na ocena) in

prisotnost sprememb v moZganski skorji.

HIPERINTENZIVNE SPREMEMBE
BELE MOZGANOVINE NA
T2-POUDARJENI SEKVENCI
Spremembe bele moZganovine so najbolj
znacilen radioloSki bioloSki oznacevalec
MS. Predstavljajo meSanico patolokih pro-
cesov, kot so vnetje, demielinizacija in
nevrodegeneracija. Pojavnost in izraZenost
posamezne spremembe se pri posameznem
bolniku lahko spreminjata v ¢asu, zato jih
delimo na akutne in kroni¢ne aktivne oz.
neaktivne spremembe bele moZganovine (1).
Tako radioloSka kot patoloSka razdelitev
temelji na stopnji celi¢nosti in demielini-
zacije. Remielinizacija je pomemben proces,
ki ga teZko ocenjujemo tako radiolosko kot
patoloSko. Na T2-obteZeni sekvenci imajo
remielinizirane spremembe zviSan signal,
zato je pomembna primerjava s predhod-
nimi MR (5). Na MR-napravah visje jakosti
(npr. 7T) remielinizacijo sprememb opazu-
jemo kot podaljSanje T1-Casa. T2-hiper-
intenziven signal demielinizacijskih spre-
memb je zelo obcutljiv in hkrati nespecificen,
saj ga opazujemo pri akutnih demieliniza-
cijskih spremembah kot posledico vnetne-
ga edema, pri kroni¢nih spremembah kot
posledico izgube aksonov in pri subakutnih
kot meSanico vsega naStetega (1). Zaradi
nespecificnosti signala ostajata Stevilo in
velikost/povecanje sprememb najpomemb-
nejSa bioloSka oznacevalca aktivnosti oz.
napredovanja bolezni. Stevilo T2-sprememb
na Stirih znacilnih anatomskih poloZajih, tj.
jukstakortikalna in periventrikularna bela
moZganovina, spremembe infratentorialno in
v hrbtenjaci, je vklju€eno tudi v McDonaldsova
merila iz leta 2010 (3). Za oceno povecanja

posamezne T2-spremembe in njihove celo-
kupne prostornine uporabljamo napredne
MR-tehnike, ki nam omogocajo odStevanje
oz. subtrakcijo sprememb in spadajo v dodat-
no opremo t.i. umetne inteligence (2).

OJACITEV SIGNALA SPREMEMB
PO GADOLINIJEVEM KONTRASTNEM
SREDSTVU NA T1-POUDARJENI
SEKVENCI

Bolezenske spremembe v moZganovini kopi-
¢ijo Gd-KS zaradi poruSene krvno-moZgan-
ske pregrade. Za enak mehanizem gre tudi
pri aktivnih demielinizacijskih spremembah.
Kopicenje Gd-KS povzroca ojacitev signala
v demielinizacijskih spremembah in je znak
aktivne bolezni. Aktivne demielinizacijske
spremembe ohranijo ojacitev signala po
Gd-KS v povpredju tri tedne (4). V tistih spre-
membah, pri katerih ojacitev signala po
Gd-KS vztraja vec kot en mesec, verjetno ne
bo prislo do remielinizacije in bodo presle
v t. i. ¢rne luknje. Vzorec ojacitve signala
po Gd-KS je odvisen od starosti spremembe
in eventualnega zdravljenja s protivnetnimi
zdravili. Vecina aktivnih sprememb kopi-
¢i Gd-KS razpr3eno ali obrocasto (slika 3).

Slika 3. Obrocasta ojacitev signala periventrikularne
demielinizacijske spremembe na T1-poudarjeni
sekvenci po vnosu gadolinijevega kontrastnega
sredstva (Gd-KS).
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Obrocasta ojacitev signala po Gd-KS je
lahko tudi kasnejsi vzorec sprememb, ki so
se predhodno razprSeno kopicile (5).

CRNE LUKNJE

Crne luknje so demielinizacijske spremem-
be, ki so na T1-poudarjeni sekvenci izrazito
hipointenzivne in imajo na T2-poudarjeni
sekvenci hiperintenziven signal. Vecina
T1-hipointenzivnih sprememb je reverzi-
bilnih, ¢e pa vztrajajo vec kot Sest mesecev,
jih imenujemo ¢rne luknje (slika 4). Histo-
lo8ko ¢rne luknje predstavljajo gliozo z atro-
citi, ki niso mielinizirani (2). Stevilo ¢rnih
lukenj je neposredno povezano z nevro-
loSko prizadetostjo oz. invalidnostjo bolni-
kov, zato jih radiolog mora opisati v izvidu.
Za oceno njihovega Stevila in velikosti se
danes uporabljajo racunalniski programi za
kvantifikacijo oz. umetna inteligenca (3).

DEMIELINIZACIJSKE SPREMEMBE
MOZGANSKE SKORJE

Demielinizacijske spremembe moZganske
skorje so pogoste in prisotne Ze zgodaj

v bolezni. Zaradi njihove majhnosti in
nizke mielinizacije skorje jih je z obicajnimi
MR-napravami teZko prikazati (1). Razvoj
sekvence z zasiCenjem signala tekocine in
bele moZganovine (angl. double inversion
recovery, DIR) in sekvence s 3D T1-hitrim
gradientnim odmevom z dodatnim pulzom
za pripravo poudarjenosti (angl. magneti-
zation prepared 2 rapid acquisition gradient
echo, MP2RAGE) nam je omogocil prikaz
demielinizacijskih sprememb moZganske
skorje. Vendar jih na MR-napravah jakosti
1,51in 3T vidimo v le do 10 % (2). Demieli-
nizacijske spremembe moZganske skorje
delimo v §tiri skupine. V prvo skupino se
uvrscajo spremembe, ki zajemajo sivo in
belo moZganovino (slika 5). V drugi skupini
so spremembe, ki so izklju¢no v sivi moZga-
novini, v tretji subpialne spremembe in
v Cetrti spremembe, ki zajemajo celotno
Sirino moZganske skorje (3). Raziskave so
pokazale, da so demielinizacijske spremembe
skorje pogostejSe pri bolnikih s progresivno
obliko MS, kar se kaZe v invalidnosti bol-
nikov. Do sedaj tudi ni znano, ali zdravila,

Slika 4. Znatilen videz e luknje na T1-poudarjeni
sekvenci.

Slika 5. Demielinizacijske spremembe moZganske
skorje in pod njo lezece bele mozganovine (juksta-
kortikalne) na sekvenci z zasicenjem signala tekoCine in
bele moZganovine (angl. double inversion recovery, DIR).
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ki se uporabljajo za zdravljenje MS, zavirajo
nastanek demielinizacijskih sprememb
v moZganski skorji (1). Demielinizacijske
spremembe v skorji imajo razli¢en signal
in ojacitev signala po Gd-KS v primerjavi
s spremembami bele moZganovine, kar
kaZe na razlicen potek vnetja in zapiranja
krvno-moZganske pregrade obeh podrocij
moZganovine (3).

ZNAK CENTRALNE VENE

Raziskave so pokazale, da ima 94 % peri-
vetrikularnih demielinizacijskih sprememb
znak centralne vene. Najdemo ga tudi v tala-
musu, malih moZganih in moZganskem
deblu (1). Znak centralne vene opazujemo
na z magnetno dovzetnostjo obteZeni
sekvenci (angl. susceptibility weighted imaging,
SWI) in pri nacinu slikanja z zasi¢enjem
signala iz tekocine (angl. fluid attenuated
inversion recovery, FLAIR) (slika 6). Znak
centralne vene je znacilen za demieliniza-
cijske spremembe MS, ni pa 100-% speci-
ficen (3). Ko opiSemo znak centralne vene
v izvidu, moramo veno videti kot tanko ¢rto

Slika 6. Znak centralne vene (puscici) v periventri-
kularni demielinizacijski spremembi na z magnetno
dovzetnostjo obteZeni sekvenci (angl. susceptibility
weighted imaging, SWI).

ali piko, ki poteka skozi celotno spremem-

bo v vsaj dveh ravninah, pravokotnih ena na

drugo (4). Znak centralne vene lahko upo-

rabljamo za prepoznavo T2-hiperintenziv-

nih sprememb MS, pri ¢emer pa mora biti

izpolnjeno vsaj eno od treh meril (3):

+ 40% T2-hiperintenzivnih mora imeti
znak centralne vene,

+ Sestali ve€ sprememb z znakom centralne
vene ali

+ Ce je sprememb manj kot Sest, mora biti
tistih z znakom centralne vene ve¢ kot
tistih brez.

S temi merili lahko lo¢imo MS-spremem-
be od sprememb, znacilnih za bolezni malih
Zil, vaskulitisov in drugih avtoimunih bole-
zni. Raziskave so pokazale, da je znak cen-
tralne vene enako pogost pri vseh klini¢nih
oblikah MS. Znak centralne vene pomembno
prispeva k obcutljivosti MR za prepoznavo
MS-sprememb, vendar le na MR-napravah
z vecjo jakostjo magnetnega polja (2).

ATROFIJA MOZGANOV

Izguba prostornine moZganov pri bolnikih
z MS je posledica izgube aksonov in demie-
linizacije. Hkrati izgubo prostornine pov-
zroca zdravljenje s kortikosteroidi zaradi
zaviranja vnetja in zmanjSanja edema,
govorimo o t.i. psevdoatrofiji (2, 5). Atrofijo
moZganovine pri teh bolnikih povzrocajo
tudi pridruZene bolezni in Zivljenjske nava-
de, kot so hipertenzija, kajenje ali uZivanje
alkohola. Zaradi prepletanja vzrokov atro-
fija ne predstavlja zanesljivega bioloSkega
oznacevalca napredovanja bolezni. Kljub
temu so dosedanje raziskave pokazale, da
je letno napredovanje atrofije pri bolnikih
s klini¢no dokoncno MS desetkrat vecje kot
pri zdravih kontrolah (1, 3). Napredovanje
atrofije je napovedni dejavnik kognitivne-
ga upada in invalidnosti. Predvsem atrofi-
ja moZganske skorje je bolj zanesljiv
napovedni dejavnik oz. biolo8ki oznaceva-
lec, saj ni tako podvrZena posledicam vne-
tja, edema in nastanku glioze (4). Ocena
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moZganske atrofije s prostim ocesom je
popolnoma nezanesljiva, saj oko tako majh-
nih sprememb ni sposobno zaznati (3).
Uporaba racunalniskih programov z moz-
nostjo raz€lenitve nam omogoca loceno
oceno atrofije sive in bele moZganovine.
Meritve atrofije naj bi bile vklju€ene v radio-
lo8ki izvid, e ima ustanova tako orodje na
razpolago. Meritve se naredijo na 3D-T1-
-poudarjeni sekvenci v sagitalni ravnini
v podrocju korpus kalozuma in v tranzver-
zalni ravnini v podrocju tretjega ventri-
kla (1). Atrofija hrbtenjace je povezana
z napredovanjem invalidnosti. Natancost in
uporabnost kvantitativne ocene atrofije
hrbtenjace pa sta Se vedno vprasljivi (1, 5).

DEMIELINIZACI)SKE
SPREMEMBE HRBTENJACE
Demielinizacijske spremembe hrbtenjace
imajo pomembno vlogo pri diagnozi MS,
predvsem pri bolnikih s klini¢no izoliranim
sindromom (angl. clinically isolated syn-
drome, CIS) in bolnikih s T2-hiperinten-
zivnimi spremembami, ki jih etioloSko
z MR moZganov ne moremo opredeliti (3).
Demielinizacijske spremembe hrbtenjace so
klinasto oblikovane, T2-hiperintenzivne
spremembe, ki leZijo v lateralnem in poste-
riornem delu hrbtenjace. Najpogosteje jih
najdemo v vratnem in torakalnem delu

hrbtenjace, v sivi in beli moZganovini (2, 4).
Raziskave so pokazale, da je 60 % bolnikov,
ki so kasneje razvili CIS ali MS, imelo
asimptomatske demielinzacijske spre-
membe hrbtenjace v sklopu radioloSko izo-
liranega sindroma (RIS) (3, 6). Pri bolnikih
s CIS, ki imajo spremembe v hrbtenjaci,
obstaja vecja verjetnost, da bo bolezen
napredovala v MS. Hkrati pri teh bolnikih
pricakujemo vecjo stopnjo invalidnosti, ne
glede na klini¢no sliko in Stevilo spre-
memb v moZganovini. Pri bolnikih s klini-
¢no dokoncno obliko MS prisotnost demie-
linizacijskih sprememb v hrbtenjaci pomeni
vecjo verjetnost novih zagonov bolezni in
neodzivnosti na zdravljenje (0).

ZAKLJUCEK

Razvoj MR-sekvenc in umetne inteligence
je v zadnjih letih omogocil boljsi vpogled
v naravo demielinizacijskih sprememb MS.
MR-biolo8ki oznacevalci imajo pomem-
bno vlogo pri diagnozi, spremljanju aktiv-
nosti bolezni in u€inkovitosti zdravljenja.
Njihova uporabnost in zanesljivost v kli-
nicni praksi se bosta izboljsali, ko se bodo
poenotile MR-sekvence in njihovi para-
metri za vsak bioloSki oznacevalec in ko bo
umetna inteligenca za kvantifikacijo demie-
linizacijskih sprememb in atrofije dostop-
na na vsakem radioloSkem oddelku.
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