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1. UVOD
1.1. Epidemiologie

Systémovy lupus erytematodes je autoimunitni onemocnéni, které postihuje predevsim
Zeny ve fertilnim véku, a projevuje se postiZzenim riznych organd. Nejéastéji jsou postiZeny
klouby, kiZe, ledviny, mozek, ser6zni blany, hematologicky a kardiovaskularni systém, plice
a prileZitostné gastrointestinalni trakt. Primérna ro¢ni incidence je 10 na 100 000, ale
incidence je vy38i u kavkazské populace, mezi Cernochy aZz 50,6 (1) a u nékterych
severoamerickych indidnskych kmend, s preferenci vzhledem k pohlavi (pomér postiZzenych
Zen: muzim je 6:1). Vyskyt SLE je Cast€jsi u rodinnych pfislusnikd v prvni linii (riziko
onemocnéni je 5-12%), zvlasté u jednovajednych dvojdat s 60% konkordanci (2). Udaje o
incidenci 1 prevalenci maji rok od roku zvysujici tendenci, aviak ur¢ity podil na naristu mize
mit zlepSujici se diagnostika.

Boumpeas a spolupracovnici (3) dokladaji na nékolika evropskych a americkych studiich
prodlouzeni délky pfezivani SLE pacientt, pétileté obdobi prezije vice neZz 90% pacientl se
systémovou formou onemocnéni a desetileté obdobi vice nez 80% nemocnych. Tento
pfiznivy vyvo] je pravdépodobné podminén mozZnosti véasného a spravného stanoveni
diagnézy SLE a souvisi sinformovanosti lékaiské vefejnosti a lep$imi diagnostickymi
nastroji.

U SLE byla prokazéna asociace s geny HLA systému vSech tf{ tfid. Nejvyznamnéjsi je
asociace se SLE u gent II. tfidy — HLA-DR a DQ alely, dale III. tfidy snulovymi &i
defektnimi alelami 4.slozky komplementu (C4) (4).

1.2. Etiopatogeneze

Autoimunitni onemocnéni vznika u geneticky predisponovaného jedince, kdy interakci
zevnich spoustécich faktord (infekce, toxiny, chemikalie, 1éky, vék a dal$i dosud neznamé
okolnosti) spolu s vlivy hormonalnimi dochazi k ztraté tolerance proti vyvolavajicimu Ciniteli
a k tvorbé autoprotilatek nebo autoreaktivnich bunék dochazi k poskozeni vlastni tkané.

Hormondlni faktory

Castéjsi postizeni Zen ve fertilnim véku svédéi o tloze pohlavnich hormont
v etiopatogenezi tohoto onemocnéni. U SLE pacientd je zjiSténa vyrazn€j$i estrogenni
aktivita (5) a urychleny metabolismus testosteronu (6), tzn. pfevaze estrogenni aktivity nad
androgenni, kterd ovliviiuyje imunitni systém ke zvySené aktivité. Dalsi hormon prolaktin je

stale intenzivné studovén, ¢ast pacientll se SLE ma zvysené hladiny prolaktinu v séru (7).

Vnéjsi faktory

Dosud nebyla jednoznaén€ prokazana souvislost zevnich faktord srozvojem
onemocnéni typu SLE, nicméné klinické projevy s febriliemi a celkovymi pfiznaky naznaduji
moznost iniciace onemocnéni infekénimi mikroorganismy.V souvislosti s infekci a indukci
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autoimunitniho onemocnéni se nejcastéji hovoii o superantigenech a virové, piedevim
retrovirové, infekei (8,9).

Ultrafialové (UV) svétlo vede v fad€ pfipadl k exacerbaci onemocnéni, zejména svétlo
s vlnovym spektrem 290-320nm, tj. UVB svétlo, vyvold exacerbaci.

K indukci autoimunitntho onemocnéni mohou vést 1 nékteré léky (hydralazin,
prokainamid, izoniazid, hydantoinaty, chlorpromazin, metyldopa, D-penicilamin a interferon
—0) (10), indukei pfedevsim antihistonovych protilatek, déle protilatek proti fosfolipidim a
krevnim elementim. Nedochézi vSak ktvorbé anti-dsDNA protilatek. Se zavedenim
biologické 1é€by anti TNF-a u revmatoidni artritidy jsou popsdany indukce onemocnéni

typu SLE.

Zmény v imunitni reakcich

Onemocnéni typu SLE je charakterizované hyperaktivitou B lymfocyt(, které po
aktivaci produkuji autoprotilatky a plsobi polyklondlni hypergamaglobulinémii. U SLE je
popsana celéa fada abnormalit ve funkci T lymfocytd (11), jejich celkovy pocet je sniZen. Byl
popsan preferencné sniZzeny pocet CD+28 jak CD4 tak i CD8 T lymfocytd (12). Avsak
exprese diileZitého kostimulaéniho signalu CD40L u SLE T i1 B lymfocyti je vysoce zvySena
(13). V leukocytarni aktivaci a jejich lokalizaci do zanétlivych mist hraje také vyznamnou
ulohu exprese adhezivnich molekul, u aktivniho SLE je zvySend exprese E-selektinu, ICAM-
1 a VCAM-1 (14).

1.3. Autoprotilatky u SLE
1.3.1. Antinuklearni a anticytoplazmatické protilatky (ANP)

Opakovany priikaz antinukledrnich protilatek v séru je jednim z 11 kritérii pro SLE
(15), klinicky vyznam ma sledovani dynamiky imunofluorescenénimi metodami, nebot’
stoupajici titr protilatek mizZe znamenat vzplanuti choroby. Historicky byl nejprve pozorovan
fenomén LE bunék (16), polymorfonukledrnich (PMN) leukocytd fagocytujici uvolnény
jaderny material jiného leukocytu. Tento fenomén je zprostiedkovan protilatkami proti
nukleozémim, které se vazi na uvolnéné jadro. Jejich vazbou dojde k aktivaci komplementu,
opsonizaci jaderného materidlu a nakonec i1 kjeho fagocytdze jinym PMN leukocytem.
Detekce LE buniék se stala dilezitou laboratorni metodou pro SLE, v soucasné dobé vSak
byla nahrazena jednodu$$im a senzitivnéj$im imunofluorescenénim vysetfenim ANP.

Mezi antigeny patii proteiny, nukleové kyseliny, cukry a lipidy, antigenni cile v buiice
predstavuje chromatin (anti-ds DNA, anti-ssDNA, anti-Z DNA, anticentromerové protilatky,
anti-Ku, anti-Scl 70, anti-histonové a anti-nukleozomadlni protilatky), jaderna membrana
s pory, centrozémy, jadérko (anti-RNA polymeraza I, anti-Th a fibrilarinové protilatky),
ribonukleové kyseliny (anti-RNA, anti-Ul RNP, anti-Sm, anti-SSA/Ro, anti-SSB/La...),
jadernd matrix 1 tekutina a souéésti cytoplazmy (anti-Jo 1, anti-tRNA syntetdzy, anti-P
protein). U SLE je typicky kombinovany vyskyt n€kolika autoprotilatek (17).



Anti-DNA protilatky: jedna se o heterogenni skupinu namifenou na rizna antigenni
mista molekuly DNA.

1. dsDNA (double stranded) — protilatky reaguji pouze sdvojitou Sroubovici DNA.
Nalézame je pouze u 10% pacientt se SLE.

2. dsDNA a ssDNA (single stranded) — nej€astéji se vyskytuji protilatky zkfiZené reaguyjici
s jedno- i dvojvlaknovou DNA.

Jako nativni DNA (nDNA) se nékdy nazyvaji protilatky uvedené pod bodem 1 a 2, vazi se
predev§im s deoxyribdzou a fosfatem a rozeznévaji prostorové struktury (18).

3. ssDNA -~ protilatky, které reaguji pouze s jednovldknovou DNA (vazba na purinové a
pyrimidinové baze).

4. Z-DNA - protilatky reagujici se Z konformaci DNA (nespecifickd interakce mezi
protilatkou a polyaniontem Z-DNA) (19).

Opakovana serologicka pozitivita dsDNA protilatek je dal§im laboratornim kritériem
pro SLE (15), vysoké hladiny se najdou u aktivniho onemocnéni a Casto jsou asociovany
s postizenim ledvin. Vysoky obsah bazickych aminokyselin (arginin a lysin) ve variabilnich
oblastech protilatek totiZ umoZni vazbu na fosfaty DNA nebo na negativné nabité polymery,
jez jsou soucasti bazalnich membran glomeruld (20). Vyznam ma zejména longitudindlni
sledovani titru IgG protilatek, protoZe jejich vyskyt koreluje s aktivitou nemoci a zdvaznosti
nefritidy (21). U nékterych pacientl s glomerulonefritidou nebyly tyto protilatky prokazany a
naopak u nékterych dsDNA pozitivnich pacienti se nevyvine postiZzeni ledvin (18),
pravdépodobné tedy nejsou anti-nDNA protilatky jedinym pivodcem nefritidy.

Anti-histonové protilatky: jsou namifeny proti jadernym bazickym proteintim (5 typt —
H1, H2A, H2B, H3 a H4), které asociaci s DNA tvofi nukleozém. Autoprotilatky jsou
namifeny proti vSem typim histont a nachézeji se u fady onemocnéni vcetné SLE a léky
indukovaného SLE (LI-SLE). Dvé tfetiny pacientli s aktivnim onemocnénim ma pozitivni
anti-histonové protilatky, vyssi hladiny jsou charakteristické pro LI-SLE, ktery se rozvine po
dlouhodobé 1€¢bé prokainamidem, hydralazinem, chinidinem, izoniazidem ¢i fenytoinem.
Pouze v3ak u 10-20% pacientd 1é€enych prokainamidem se rozvine symptomaticky pribéh
s protilatkami tfidy IgG , ostatni jsou asymptomatiéti s anti-histonovymi protilatkami tfidy
IgM (Tan 1989). Prakticky nikdy se u LI-SLE neobjevi jiné typy ANP, které jsou typické pro
SLE. K detekci anti-histonovych protilatek 1ze pouzit imunofluorescenéni metodu na butikach
extrahovanych kyselym roztokem, nebo ELISA, RIA ¢i metodu imunootiskd.

Anti-nukleozomadlni protilatky: reaguji pouze s nukleozémy a objevuji se dfive neZ
ostatni autoprotilatky u SLE. Diskutovana je téZ jejich uloha v patogenezi SLE nefritidy,
jednak pfimym poskoZenim bazalni membrany glomeruld uloZenim imunokomplexi a jednak
umozni dalsi vazbu anti-nDNA protilatek (17).

Protilatky proti UI-RNP a Sm antigenu: jsou namifeny proti malym jadernym
ribonukleoproteinovym ¢asticim (snRNP), které obsahuji komplex uridinem bohaté (U)-RNA
a n€kolik proteind, jejichZ funkei je sestfih nezralé informaéni RNA (22). Prikaz anti-Sm
protilatek ma pro SLE vysokou specificitu, ale malou senzitivitu. V literatufe je udavan



vyskyvt vrozmezi 10-30% u pacientll se SLE, horni hranice se tykd Cernosské populace
v USA, u néas je s 8% spide na dolni hranici (23). Cast&jsi vyskyt anti-Sm protilatek je
popisovan pii postizeni CNS, ledvin, plic a perikardu s korelaci s aktivitou nemoci.Anti-Sm
protilatky jsou téméf vZdy provazeny pfitomnosti anti-Ul RNP protilatek, opaéné vsak tento
vztah neplati.Poprvé v roce 1972 popsal Sharp protilatky proti Ul-RNP a jejich zachyt (bez
ptitomnosti jinych protilatek) se stal laboratornim kritériem pro tzv. Sharpiv syndrom, tj.
smiSené onemocnéni pojiva (MCTD). Pozdé&ji byly tyto protilatky zachyceny i u SLE,
zejména u pacientd s prekryvnymi rysy s MCTD (alveolitida, artritida, myozitida a
Raynaudtv fenomén) (17).

Anti-SSA/Ro a anti-SSB/La protilatky: nejednotné oznaeni je disledkem jejich
objeveni dvémi nezavislymi laboratofemi (24,25). I zde je popsén souasny vyskyt anti-
SSB/La protilatky s anti-SSA/Ro, ale obracené tento vztah opét neplati.

Vyskyt anti-SSA/Ro protilatky, kterd ma podle molekulové hmotnosti dva typy, je
zaznamenan zejména u primarnitho Sjégrenova syndromu a SLE. Prikaz protilatek
imunodifizi nachdzime u 60% SLE pacientd, pfi imunoblotu je vSak pozitivnich pouze 20%
pfipadd. Tyto protildtky jsou asociovany se subakutnim koZnim lupusem, neonatdlnim
lupusem a lupusem pfi deficienci komplementu. Vyskyt anti-SSA/Ro protilatek je sdruZen
s pneumonitidou a rendlnim postiZenim a pro nositele neni dobrym prognostickym znakem
(26). Pritomnost obou té€chto protilatek v séru matky predstavuje nebezpeci pro plod, protoze

muZe vést ke kongenitalnimu srde¢nimu bloku (27).

Protilatky proti ribozomalnimu RNP (anti-rRNP, anti-P, anti-P protein): rRNP antigeny
jsou fosfoproteiny (3 izotypy) velké ribozomalni podjednotky vyskytujici se v cytoplazmé a
jadérku. Proto se pfi nepfimé imunofluorescenci zobrazi silna cytoplazmaticka fluorescence
spolu s mirnou nukleoldrni fluorescenci. U SLE se vyskytuji specificky u 20% pacientt (28),
u ndmi pozorovanych pacientl byl vyskyt zhruba dvakréat vétsi (23). Opét stoupd jejich titr
s aktivitou onemocnéni, asociace je smozkovym postizenim, zejména difuzniho typu
psychdzy (29) nebo poruch chovéni. Vzacné provézi téZ postiZeni jater ¢i ledvin (30).

1.3.2. Antineuronalni protilatky

Jednd se o protilatky namifené proti antigendm neuroblastomovych bunék, které lze
detekovat v séru i likvoru (31). U pacientl s difuznim postiZenim mozku pfi SLE byly IgG
antineuronalni protilatky prokézany v likvoru u 90% pacientl, jejich vzestup koreluje
s aktivitou CNS pfiznakil (32). Avsak tyto protilatky nebyly prokézény u pacientt se stejnym
typem CNS postiZeni bez SLE. Antigenem antineuronélnich bunék je jednak protein na
povrchu nervovych bunék a jednak i neurofilamentové struktury cytoskeletu v cytoplazmé
téchto bun€k. Vzestup titru té€chto protilatek zjistujeme i u virovych infekci CNS (33), u
paraneoplastickych neurologickych chorob (34,35) a smiSeného onemocnéni pojiva (36).
Stanoveni aktivity antineurofilamentovych protilatek bylo sledovano pomoci Western blotové
analyzy u pacienti sNPSLE, SLE bez neuropsychiatrické symptomatologie a jinych
onemocnéni (revmatoidni arfritida, roztrouSend skleréza, ateroskleréza...) oproti zdravym
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kontrolam. U v3ech vysetfovanych bylo provadéno méfeni antineurofilamentovych protilatek
v séru, u pacientu s klinickou indikaci i v likvoru.

Protilatky pfitomné v séru pacientl s NPSLE byly namifeny pouze proti intermedidlnim
komponentdm neurofilament, a ne napf. proti vimentinu nebo glidlnimu fibrilarnimu
kyselému proteinu. Zhruba 30% pacienti SLE meélo pozitivni antineurofilamentové
protilatky, coz statisticky odpovida literdrn€ udédvanym hodnotdm. U NPSLE pacientt je
sérova pozitivita vy$8i (41%) nez u SLE bez neuropsychiatrické symptomatologie (21%).
Vyssi vyskyt antineurofilamtovych protilatek je u difuzniho (58%) neZ u fokalniho (20%)
NPSLE postiZeni. Pacienti sjinymi neurologickymi nemocemi, revmatoidni artritidou, SLE
bez neuropsychiatrické symptomatologie i zdravé kontroly maji statisticky niz$i vyskyt

antineurofilamentovych protilatek (37).

1.3.3. Antiendotelidlni protilatky (AECA)

Modifikuji komplexni funkci endotelidlnich bunék a tim maji pfimy patogenni u¢inek
na cévni sténu. To plati jak u primarnich i sekundéarnich vaskulitid, tak i u SLE zejména pfi
postiZeni ledvin, kloubll a kiZe. Jejich hladina opét koreluje s aktivitou onemocnéni, klesa
v zavislosti na terapii a nekoreluje s celkovou hladinou imunoglobulint. Antigennimi cily
jsou proteiny na povrchu endotelidlnich bun€k. Test na AECA miZe v nékterych pripadech
detekovat spiSe prtotilatky proti B, glykoproteinu I nebo DNA €1 komplextim DNA/histony,
které adheruji na povrch endotelidlnich buné€k z diivodu;jejich elektrického néaboje (38).

1.3.4. Antilymfocytarni protilatky (LCA)

Jejich antigeny nachazime na povrchu lymfocytd. RozliSujeme dva izotypy tiidy IgM,
tzv. studené, jeZ jsou vice zastoupené, a IgG, tzv. teple reagujici. Produkce obou izotypd
autoprotilatek je univerzalni pfi stimulaci imunitniho systému a u SLE je jejich titr zavisly na
aktivit¢ onemocnéni. Ackoliv IgM protilatky se véazi pfi teploté¢ 4°C, optimalni cytotoxicka
aktivita komplementu je pii teplot€¢ o 10°C vys$i.Toho se vyuZivd pfi jejich izolaci a
purifikaci. IgG antilymfocytové protilatky nevyuZivaji klyze buiiky komplement, ale
buné€nou imunitu zévislou na pfitomnosti protilatek.

Podle cilovych antigenll na jednotlivych lymfocytech (T,B i NK) se rozliSuji protilatky
proti CD45 proteinu na hemopoetickych bufikach, dale proti receptoru T lymfocytd. Po
navazani protilatek na T lymfocyty dojde k jejich aktivace a tim i lyze buriky. Na povrchu
lymfocytd miZe dojit k modulaci antigeni. Dosud v§ak neni zndm p¥esny mechanismus
poSkozeni bunéénych funkei, podili se na ném snizena proliferace T lymfocyti, snizen4
aktivita supresorovych T lymfocytd, inhibice prirozenych zabije¢d a antigen
prezentujicich bunék a funkeci makrofagi a zvySenou sekreci protilaitek B lymfocyty.
Antilymfocytarni protilatky jsou pFitomné i u jinych imunologickych, neoplastickych &i
infekénich afekci (39). U NPSLE pacientd je popisovdna zkfiZzend reaktivita
antilymfocytarnich protilatek s mozkovou tkani (40). Rovnéz vyskyt i téchto protilatek



je predeviim detekovan u difizniho postizeni mozku pri SLE (32),jejich pozitivita je
signifikantné asociovana s kognitivnimi poruchami a specifickym vizualnim postiZzenim.

1.3.5. Antifosfolipidové protilatky (aPL)

Teprve v minulém stoleti se objevilo hodné praci dokazujici korelaci vyskytu téchto
protilatek s klinickymi projevy antifosfolipidového syndromu. Poprvé byly zjistény
Wasermanem na zaéatku minulého stoleti jako fale$né pozitivni reakce na syfilis. V minulosti
byly detekovany precipitanimi nebo komplement fixaénimi standartnimi testy na syfilis,
které v3ak nejsou specifické (41). Pozdé&ji bylo zjisténo, Ze antigenem, ktery vaZe reagin, byl
kysely fosfolipid ziskany alkoholovou extrakei zhovéziho srde¢ntho svalu a byl nazvan
kardiolipinem.

Antikardiolipinové protilatky (aCL):jejich detekce probiha metodou RIA, kdy se jako
antigen pouZije kardiolipin, pfedstavitel negativné nabitych fosfolipidd (42). Pozdéji se
roz§iril jednodussi prikaz pomoci enzymatické metody ELISA (43). Pokud se jako antigen
pouzije kardiolipin, nazyvame takto zji§téné protilatky antikardiolipinové, ty reaguji zkiiZené
s dal§imi anionickymi fosfolipidy (fosfatidylserin, fosfatidylinositol a kyselina fosfatidova).
Molekula anionickych fosfolipidd méa dvé antigenni ¢asti, jedna znich je fosfodiesterova
skupina s negativnim nabojem a druha je glyceridova skupina.

Béhem dalSich let se nachazely souvislosti mezi cirkulujicim antikoagulans (lupusové
antikoagulans) a klinickymi komplikacemi, napt. hlubokou Zilni trombdzou, opakovanymi
potraty..., a¢koliv jsou né&které koagulaéni testy paradoxné prodlouZeny.V soucasné dobé& se
pouzivaji vhodnéjsi testy priikazu, jednak hemokoagulaéni na lupusové antikoagulans (LA) a
jednak imunologické testy RIA nebo ELISA (44).

Cirkulyjici antikoagulans nebo inhibitory koagulaénich faktor jsou definovany jako
endogenné produkované substance ovliviiyjici koagulaci in vivo 1 vitro, vétS§inou to jsou
imunoglobuliny zaméfené na jednotlivé koagulaéni proteiny, nebo heparin ¢i fibrinové $tépy.
NejznaméjSim specifickym inhibitorem jsou protilatky proti faktoru VIII, vZdy spojené
s krvacenim. Lupusové antikoagulans patfi mezi nespecifické inhibitory, tzn. Ze neni

namifeno proti nékterému z koagulacnich proteint a obecné nejsou spojeny s krvacenim.

Nézev lupusové antikoagulans vyplynul z asté asociace se SLE a poprvé byl pouZit
vroce 1972 (45), 1 kdyZ ne vSichni pacienti maji SLE. LA jsou imunoglobuliny IgG,M a A
nebo jejich smési a reaguji nespecificky s fosfolipidy v koagulaénich testech.

Teprve pred nékolika lety se zjistilo, Ze pfi autoimunitnich onemocnéni je vazba
autoprotilatek na negativné nabité fosfolipidy zavisla na pfitomnosti plazmatického
proteinového kofaktoru, kterym je B,-glykoprotien I (8,-GPI), nazyvany téz apolipoprotein H
(46). Molekula B,-GPI prodéla diky vazbé s fosfolipidem konformaéni zmény vedouci
k odhaleni antigenniho epitopu, protilatky proti tomuto epitopu jsou ,,pravé® autoimunitni
antifosfolipidové protilatky, na rozdil od parainfekénich reagujicich se samotnym
fosfolipidem. Ty nejsou dependentni na kofaktor, nezptisobuji klinické projevy a po vylé&eni



infekce zmizi. Stanoveni 3,-GPI protilatek ELISA testem dopliluje diagnostiku APS, umozni
rozli§it nebezpedné autoimunitni antifosfolipidové protilatky a vcas odhalit pfipadné riziko
klinickych komplikaci tohoto syndromu.

Stejnou roli hraji dal$i sérové proteiny protein S, C, anexin V, trombomodulin, vysoko i
nizkomolekularni kininogeny a protrombin (47). Antiprotrombinové protilatky jsou
zjistovany aZ u 50% nemocnych s aPL. Kofaktory jsou nezbytné k expresi imunologickych i
funkénich vlastnosti protilatek. Interakci mezi antifosfolipidovymi protillatkami a
pfirozenymi inhibitory koagulace zvySuje riziko trombembolickych pfihod. Za opakované
potraty a ztraty plodu jsou zodpovédné protilatky proti anexinu. V souasné dobé je
zkoumani vlastnosti proteinovych plazmatickych kofaktori antifosfolipidovych protilatek
nejrozvinut&jsi oblasti studia téchto protilatek (48).

Piitomnost antifosfolipidovych protilatek se prokdze vétSinou u pacientd s fokalnim
postiZzenim mozku pfi SLE (37). Dokladem toho je studie, kterd prokdzala pfitomnost
antikardiolipinovych protilatek tfidy IgG v autopsiich u vice nez 90% pacientll zemfelych na
SLE s prokdzanymi vaskularnimi histopatologickymi zmé&nami. Kromé& abnormalni koagulace
pti pfitomnosti aCL se pravdépodobné uplatriuje i pfimé poskozeni endotelidlnich bunék (49).
Dosud v$ak nebyla prokézéna souvislost mezi titrem antifosfolipidovych protilatek, klinickou
manifestaci a obrazem mozku v MR. Klinické symptomy ani laboratorni hodnoty se pfilis
neli§i u primérniho a sekundarniho APS, pfi sekundarnim APS je castéji asociovéna
hemolytickd anémie a pozitivita antinukledrnich protilatek (50).

Vyznam mé zjiStovani specifické autoprotilatkové aktivity v séru a v likvoru, zvlasté
stanoveni antifosfolipidovych autoprotilatek (aPL) pro jejich popisovanou asociaci s cévnimi
mozkovymi piithodami (44,51). Ackoliv stanoveni antineurofilamentovych protilatek neni
diagnostické pro NPSLE, vyskyt je statisticky vy$8i u difuzniho postiZeni pfi NPSLE (37).
Dale se detekuji autoprotilatky proti ribozomalnimu P proteinu pro asociaci s difizni formou
mozkového postiZeni zv]ast€ nekteré psychoézy (28,52), rovn€Z i antineurondlni protilatky
zejména v mozkomiSmum moku (53). Ke stanoveni diagnézy NPSLE se z laboratornich metod
uzZivd zejména stanoveru antineurofilamentovych a antifosfolipidovych protilatek

v kombinaci se zobrazenim mozku pomoci MR.

1.4 Klinické projevy SLE

Na zacatku choroby jsou obvykle pfitomné nespecifické projevy nemoci, napf. zvysena
unavnost, celkova neviile, poruchy spanku, nechutenstvi, zvySend télesna teplota nebo i
horecka.

Nejcastéjsi organové (specifické) pfiznaky nemoci jsou artralgie — artritidy, na druhém

misté postiZzeni kiize.
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b)

1.4.1. Kozni zmény

Kozni projevy ramci SLE délime do dvou skupin:

koZni zmény specifické pro SLE (diagnostické), sem patfi

akutni kozni lupus erytematodes s lokalizovanou formou (erytém na tvéfi- tzv. motylovy
erytém je jednim z kritérii SLE — obrazek €. 1) a generalizovanou formou (erytém po
celém téle)

subakutni kozni lupus erytematodes (papulo-skvamozni, anularni polycyklicky)
chronicky koZni lupus erytematodes (diskoidni, hypertroficky ¢i verukdzni, palmarni &i
plantarni, lupusova panikulitida)

kozni zmény nespecifické, SLE jen doprovazi a zahrnuje

cévni zmény, napi. teleangiektazie, kozni vaskulitida, revmatoidni uzle, livedo
reticularis

alopecie s formou €elni ¢i difuzni

a urticarie.

Obrazek ¢€.1.: motylovity exantém na tvafi mladé nemocné se SLE.

11



1.4.2. Projevy kloubni a svalové

Artralgie ¢i artritida sranni ztuhlosti je nejastéji prvotnim projevem SLE (54) a
manifestuje se nejéastéji symetricky na drobnych kloubech rukou, zdpéstich a kolenou, bez
prokazanych erozi na RTG snimcich.

Myalgie a slabost svalt jsou u SLE pacientd ¢asté a mohou byt zplsobeny artritidou
blizkého kloubu. Myopatii mize vyvolat dlouhodobé kortikoterapie ¢i 1é¢ba antimalariky.

Myozitida jako zanétlivé postiZeni svali je popisovano v koincidenci se SLE Casto

(55).

1.4.3. Serozitidy

Zanét ser6znich blan se v ramci SLE manifestuje na pleufe, perikardu i peritoneu.

Pleuritida je rGznymi autory udavana u 30-60% vSech SLE pacientd (56), ackoliv
klinicky ani RTG zachyt neni tak ¢asty. U masivniho vypotku je nutné vyloucit dal§i mozné
pfi€iny, zvlaste¢ TBC ¢i jinou infekci (rozbor vypotku).

Perikarditida je nej€astéj$im projevem srde€niho postizeni u SLE, vyskyt je vSak nizsi
v porovnani s pleuritidou, tj. ve 20-30% SLE pacientl. Suverénni metodou priikazu je zde
echokardiografické vySetfeni. Rozsahlé perikardidlni vypotky mohou byt vyvoldny soucasné
probihajicim selhdnim ledvin s urémii. Srdeéni tampondada je u SLE pacientl s perikarditidou
velmi fidkd. Punkce perikardu se provadi pii hrozici tamponadé ¢i diagnosticky k odliSeni
infek¢ni etiologie.

Peritonitida byva v 11% pfipadd provazena ascitem a milZe vyvolat tzv.
gastrointestindlni syndrom s diftiznimi bolestmi bfi$ni dutiny, anorexii, nauzeu i zvraceni.
Akutni lupusova peritonitida musi byt odliSena od infarzace stfevni stény s néaslednou
perforaci, akutni pankreatitidy, gastrointestinalni vaskulitidy ¢i bakterialni peritonitidy.

1.4.4. Postizeni plic

Primarni plicni onemocnéni se u SLE pacientd manifestuje od nahodnych abnormalit
pfi RTG ¢i funkénich vySetfeni po akutni nebo chronickou plicni chorobu.

PostiZeny mohou byt horni cesty dychaci s epiglotitidou, subglotickym ziZenim,
paralyzou hlasivek, edémem ¢i zanétlivymi zménami laryngu, krikoarytenoidni artritidou
nebo nekrotickou vaskulitidou. PostiZeni plicniho parenchymu je vyjadfeno akutni nebo
chronickou lupusovou pneumonitidou, alveolarnim hemoragickym syndromem, intersticialni
plicni chorobou, lymfocytarni intersticialni pneumonii a obliterujici bronchiolitidou.

PostiZzeny mohou byt dychaci svaly, které se manifestuji jako syndrom svrastélé plice.
Na pleure se Casto rozvine pleuritida. Ne vzdcné dochazi k postiZeni plicniho cévniho Fecisté

ve formé plicni hypertenze, plicni embolizace &i akutni reverzibilni hypoxémie (57).
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1.4.5. Postizeni srdce a cév

Kardiovaskularni postizeni u nemocnych se SLE je stile vice pfedmétem zajmu
klinickych studii. Srdce muZe byt postizeno u SLE jak zanétem osrde¢niku — perikarditida
(obrazek &.2), tak srde¢niho svalu — myokarditida 1 srde¢ni nitroblany s postiZzenim chlopni —
endokarditida, nej¢astéji Libman — Sacksova typu.

Akcelerovand ateroskleroza je pokladdna za vyznamnou pfi¢inu umrti ¢i nemocnosti u
nemocnych se SLE. Umrtnost na koronarni chorobu je u SLE pacienti az devétkrat vy$si nez
v bézné populaci. Kromé tradi€nich rizikovych faktord, tj. Framinghamskych, které se d€li na
ovlivnitelné (hypertenze, obezita, hyperlipidémie, hyperglykémie) a neovlivnitelné (pohlavi,
vék, pozitivni rodinna anamnéza), se dale pravdépodobné podili i kortikosteroidy indukovana
dyslipoproteinémie a komplikace z postiZeni jinych organt (u postiZeni ledvin hypertenze i
hyperlipoproteinémie). Vy3$§i hladina cirkulujicich imunitnich komplext podporuje
hromadéni cholesterolu v burikach (58). U SLE pacientii je koronarni choroba projevem

akcelerované aterosklerozy, velice vzacné vaskulitidy (59).

Obrazek ¢. 2: perikarditida u SLE nemocné vlevo RTG a vpravo echo nélez.

1.4.6. PostiZeni gastrointestinalniho traktu (GIT)

Projevy postiZzeni GIT jsou rtzné od mirné funkéni dyspepsie s nauzeou pfi aktivnim
onemocnéni, az po t€z8i projevy. PostiZzeny mohou byt jicen, mezenterialni cévy, pankreas i
jatra.

Vaskulitida mezenteria se projevuje bolestmi v bfidni dutiné a miize vyustit ve stfevni
perforaci, kterd ohroZuje Zivot nemocného. Prikaz je angiograficky.

Pankreatitida je popisovana v akutni formé u 8% SLE nemocnych, diskutuje se otazka
rozvoje akutni pankreatitidy po podan: stfednich aZ vysokych davek kortikosteroida.

Chronickd autoimunitni aktivni hepatitida (CAH, dfive uZivany termin lupoidni
hepatitida, neni Castou organovou manifestaci. V séru se vyskytuje kromé typickych

autoprotilatek u SLE také charkateristicka protilatka proti aktinu, jeZ je soudasti hladkého
svalstva.
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1.4.7. Retikuloendotelidlni systém

Lymfadenopatie je béZnou soucasti klinického obrazu akutniho SLE. ZvétSené uzliny
nejsou bolestivé a lidf se lokalizaci a velikosti. U nékterych nemocnych reaguji na exacerbaci
aktivity zakladniho lupusového onemocnéni. Pfi histologickém vySetfeni byla prokazina

rekativni hyperplazie.

1.4.8. Projevy hematologického postiZeni

Hematologické odchylky u SLE jsou velmi Casté, vyskytuje se hemolytickd anémie,

leukopénie, lymfopénie ¢i trombocytopénie.

1.4.9. Renalni postiZzeni

Znamky rendlniho postiZzeni patii mezi zékladni diagnosticka kritéria systémového
lupus erytematodes (60). Postizeni ledvin je zde definovdno jako opakovany zachyt
proteinurie vétsi nez 0,5g/den anebo vyskyt glomerularni erytrocyturie. Klinicky obraz u SLE
mutze napodobit prakticky jakékoliv rendlni onemocnéni. Uvodni zndmky mohou byt
minimalni, napf. Asymptomatickéd mald proteinurie nebo mikrohematurie. Téméf polovina
nemocnych maé jako prvni rendlni manifestaci nefroticky syndrom, nékdy i ve formé
chornické renalni insuficience. Vzacné se jako prvni manifestace vyskytuje akutni selhani
ledvin. Rovnéz i spektrum zmeén, které se mohou vyskytovat v ledvinach pfi SLE je nesmirné
Siroké. Vzhledem k velmi pestré morfologii glomeruldrnich zmén u SLE je nutna jejich dalsi
klasifikace. Nej€astéji pouZivanou je klasifikace dle SZO, rozliSujici pét zékladnich typt
nalezi v renalni biopsii u SLE.

Typ I — normdini ndlez — normalni moéovy ndlez, mesangialni depozita zjistitelna

elektronmikroskopicky nebo imunofluorescenéné.
Typ II — mesangialni glomerulonefritis
typ IIA — pfitomnost imunodepozit IgG, C3 a dal§ich imunoreaktantd
typ IIB — pfitomnost imunodepozit (viz vy$e) a hypercelularita mesangia

Typ Il — fokdlné proliferativni glomerulonefritis — zmény postihuji kromé mesangia i
kapilary, ale u méné neZz 50% glomeruld, jedna se o segmentélni proliferaci s nepravidelnou
distribuci subendotelialnich imunodepozit, ev. i s nekr6zami a srpky.

Typ IV —difuzni proliferativni glomerulonefritis — podobné zmény jako u III typu, ale

maji vEtSi rozsah, vice neZ 50% glomeruld, ztlusténi kapilarni stény s obrazem draténych
klicek (obrazek ¢.3).
Typ V- membrandzni glomerulonefritis — Cetné, ale velmi nepravidelné rozloZené

subepitelidlni a intramembran6zni depozita IgG, IgM, C3 a Clg, zaroved je pfitomno

rozSifeni aZ proliferace mesangia (61).
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Obrazek ¢&.3: histologicky nalez lupusové glomerulonefritidy typ IV, barveno

hematoxylin eosinem.

1.5 Neuropsychiatricky lupus
1.5.1. Epidemiologie

Postizeni nervového systému, tzv. neuropsychiatricky lupus, se manifestuje u pacientii
se SLE v rozmezi 50-75% podle rliznych autord (40, 62, 63). Postizeni mozku se totiz
v poslednich letech posunulo do poptedi jako jedna z hlavnich pfiCin umrti. Ke stanoveni

diagnézy jsou uzivany vedle hodnoceni klinickych obtizi téz laboratorni a zobrazovaci

v

metody, jako nejcitlivéjsi z nich se jevi vySetfeni magnetickou rezonanci. Vzhledem k tomu,
Z7e nemoc zadina vétSinou v mladém véku a pomérné cCasto vede k Uplné invalidité¢ ¢i
¢asnému umrti nemocného, je definitivni ur€eni postizeni CNS pro Ié€eni nemoci zcela

zasadni.

1.5.2. Etiopatogeneze

Patogenetické mechanismy vedouci k postiZzeni mozku pfi SLE jsou stale diskutovany a
intenzivné studovany. Obecné hraji urcitou roli pfi vzniku autoimunitniho onemocnéni u
geneticky predisponovaného jedince i interakce zevnich spoustécich faktor spolu s vlivy
hormonalnimi, jeZ vyusti v aktivaci bunék imunitniho systému s tvorbou charakteristickych
autoprotilatek zaméfenych proti riznym orgdniim téla véetné tkané nervové (64). Jako
predpokladané protilatky vyvolavajici postizeni mozku jsou uvadény antineuronalni,
antilymfocytarni, antineurofilamentové a protilatky proti ribozomalnimu P proteinu, posledni
Jjmenované jsou asociovany zejména s difiznim postizenim typu psychozy. Tvorba
autoprotilatek miiZze byt pfimo intrathekalni nebo dochazi k jejich vstupu z krevniho séra do
mozku pfi poruSené hematoencefalické bariéie (HEB). Jejich hladina v krvi ¢&i likvoru miize
kolisat podle klinického stavu pacienta s moznym postupnym sniZenim aZ vymizenim pfi
remisi onemocnéni (65).
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Dal$i podil na patogenezi piedstavuje postizeni cév, které je vyvolané uklddanim
imunokomplexti do stény cév provézené mistni zanétlivou reakci cytokinl. Vaskulitida je
véak sek¢né prokazana pouze u 10% zemielych (59). Castéji je zjistovano nezénétlivé
postiZeni typu vaskulopatie s néaslednou mikroinfarzaci a trombézou drobnych cév (<100
um), jez byva nejéastéji v souvislosti s pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek , a to aZz u
50% pacienti se SLE (66). Rozlideni obou cévnich postiZeni je obtizné; diikazem vaskulitidy
je dosud jen histologicky nélez zanétlivého infiltrdtu v cévni sténé. Nové bude snad mozné

.....

vaskulopatie.

1.5.3. Klasifikace NPSLE

V minulosti se uZivalo nejednotnych klasifikaci. Z patogenetického hlediska se
postiZeni nervového systému rozliSovalo na primérni, jez bylo pfimym disledkem
autoimunitniho onemocnéni, a sekundarni jako nasledek organovych komplikaci ¢i
nezadoucich u¢inkl 1éEby. Rozsah klinického postiZzeni mozku v ramci NPSLE zahrnuje
obrovskou §ifi pfiznakl od drobnoloZiskovych abnormalit po globalni cerebralni dysfunkci.
Podle charakteru klinickych projevi je v literatufe uvadéno rozdéleni na fokalni formu (napf.
cévni mozkové piihody, epilepsie, chorea, demyelinizaéni syndromy, mononeuritida,
polyneuropatie, plexopatie) a difuzni formu (napf. psychdza, uzkostné stavy, akutni stavy
zmatenosti, kognitivni a afektivni poruchy), jenz se mohou vzajemné kombinovat a objevovat
kdykoliv v pribéhu nemoci. Pro variabilitu klinickych projevi a jejich ¢asté kombinace bylo
obtizné stanovit diagnézu. Proto byla v letech 1997 aZz 1999 sestavena 27 ¢lenna skupina
odbornik z Americké revmatologické akademie, ktera vypracovala navrh klasifikacnich
kritérii pro NPSLE obsahujici 19 klinickych jednotek (67). Z didaktického hlediska je lze
rozdélit do tfi podskupin, a to na difizni psychiatrické syndromy, dale na neurologické
syndromy centralniho nervového systému (CNS) a periferniho nervového systému (PNS),
které jsou nejvzacngjsi (tabulka ¢&.1). Neuropsychiatrické projevy se mohou vyskytnou
kdykoliv v pribéhu nemoci a mohou se i vzajemné kombinovat, jako primomanifestace se
vyskytuji u 20% SLE pacientt (68).

Poskozeni kognitivnich funkci je uvadéno v literatufe v rozpéti 14 - 54% a projevi se
nejcastéji poruchami pozornosti, paméti, feli, orientace v prostoru, neschopnosti Fesit
problémy a zpomalenym psychomotorickym tempem. Dosud v$ak nebyla prokdzana
souvislost s celkovou aktivitou nemoci nebo uZivanim kortikosteroidl. K rozliSeni poruch
kognitivnich funkci se uZiva fada neuropsychiatrickych testdl rtizného rozsahu. Jedné se o
hodnoceni velice citlivé a neinvazivni, umoZfiujici posouzeni rozsahu kognitivniho
poskozeni. Ur€itou nevyhodou je moZnost zkresleni zplisobené na piiklad trazem hlavy, &i
expozici neurotoxickym latkdm, soudasnou bolesti hlavy, & unavou. Hrubou poruchu
kognitivnich funkci ve smyslu demence odhali uz zkraceny vysetfovaci postup tzv. Mini

Mental State Examination, uZivany Gspés$né v USA i u nés.
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Castym projevem mozkového postiZzeni jsou téZz psychiatrické poruchy typu fobie,
tizkostnych stavil a depresi. Nelze viak vzdy rozlisit, zda jde o pfimé disledky SLE nemoci,

nebo o jeji reaktivni psychosocialni nasledky.

Tabulka &. 1.: klinické formy neuropsychiatrického SLE.

1. Diftzni psychiatrické a neuropsychiatrické syndromy
a) tzkostné stavy
b) akutni stavy zmatenosti
c) afektivni poruchy
d) psychozy
e) organicky psychosyndrom
f) kognitivni dysfunkce

2. Neurologické syndromy centralniho nervového systému
a) cerebrovaskularni choroby
b) demyeliniza¢ni syndromy
c) bolesti hlavy
d) aseptickd meningitida
e) chorea
f) epileptiformni kfece
g) myelopatie
h) myasthenia gratis

3. Neurologické syndromy periferniho nervového systému
a) akutni zanétlivd demyeliniza¢ni polyradikuloneuropatie
b) mononeuritis simplex, multiplex
¢) autonomni poruchy
d) plexopatie
e) polyneuropatie

1.5.4. Stanoveni diagnézy NPSLE
1.5.4.1. Aktivita nemoci

Ke stanoveni diagnézy NPSLE se uziva klinickych, laboratornich i morfologickych
vySetfeni. Aktivitu nemoci stanovujeme pomoci riznych indexd, u nés se nejéastéji pouziva
Systemic lupus erytematosus disease activity index (SLEDAI) hodnotici postizeni deviti
organt (69). Mezi neurologické pfiznaky patfi cefalea, kfece, poruchy vidéni a organicky
psychosyndrom, kazdy znich je vysoko ohodnocen 8 body. Za aktivni onemocnéni
povazujeme SLEDAI vy$§i nez 10 bodd pfi mozném maximalnim souctu 105 boda.
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Tabulka ¢.2: Hodnoceni aktivity nemoci pomoci Systemic Lupus Erythematosus Activity

Disease Index (SLEDAI) (69).

Krece 8 Novy motyl.ex 2
Psychoza 8 Alopecie 2
OPS 8 Sliznice 2
Poruchy visu 8 Pleuritida 2
Bolesti hlavy 8 Perikarditida 2
CMP 8 SniZeny komplement 2
Vaskulitida 8 Poz.ds DNA 2
Artritida 4 Horecka 1
Myositida 4 Trombocytopenie 1
Hematurie 4 Leukopenie 1
Proteinurie 4

Pyurie 4

Valce 4

1.5.4.2. Autoprotilatky v séru a likvoru

V séru pacienti jsou nalézany specifické autoprotilatky. Vyznam ma zjiStovani
specifické autoprotilatkové aktivity v séru a v likvoru, zvlast€ stanoveni antifosfolipidovych
autoprotilatek (aPL) pro jejich popisovanou asociaci scévnimi mozkovymi pithodami.
Antineurofilamentové protilatky nejsou standardné vysSetfovany pti NPSLE, ale v literatufe je
popsan jejich statisticky vySSi vyskyt u difuzniho postiZeni pfi NPSLE. Dale se detekuji
autoprotilatky proti ribozomélnimu P proteinu pro asociaci s difuzni formou mozkového
postiZeni, zvlast€ n€kterych psychéz (viz vyse).

Dtlezitou informaci ndm poskytuje biochemicky, cytologicky i imunologicky rozbor
likvoru, kdy diferencialn€ diagnosticky odliSime pfitomnost infekce a roztrousenou sklerézu.
Vysetfeni likvoru je dale povaZovano za nezbytné pfi urCeni poruchy hematoencefalické
bariéry (HEB). Cytologicky néalez je obycejné nespecificky, pfiemZz pleiocytdza
vmozkomi$nim moku je Castym ukazatelem akutnitho zanétu mozku u SLE, zvlaste
v kombinaci se zvySenymi bilkovinami a sniZenou glukézou, ty jsou obvyklym nélezem na
ptiklad pfi transverzalni myelitidé u SLE. Porucha HEB byva pfitomna v likvorologickém
nélezu az u poloviny nemocnych. U difuznich forem postiZzeni mozku jsou v likvoru zvysené
hladiny autoprotilatek zvlast€ tfidy Ig G vcetn€ oligoklondlnich typld. K jejich vymizeni
dochazi pod vlivem zavedené ucinné 1écby. Prikaz antineurondlnich protilatek je Castéjsi u
loZiskovych typi, zpravy o priikazu aPL v likvoru se dosud rozchazeji a jsou spiSe negativni.
V likvoru jsou téZ zvySené hladiny nékterych cytokind, napf. interleukinu - 6 a interferonu -
alfa. Specifické protilatky proti ribozomalnimu P proteinu lze nalézt v likvoru u vice nez
poloviny pacientd s postiZenim mozku, zvlaste s psychotickymi poruchami (29).
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1.5.4.3. Pomocna vyS3etieni

Elektroencefalografické vysetieni (EEG) je funkéni, ale nespecifické. Nejcastéji jsou
nalézany difuzni abnormality v zaznamu. Fale$na pozitivita je v8ak prokazatelna u poloviny
nemocnych SLE bez manifestniho postizeni mozku. Abnormalni zdznam v podobé
patologickych vin je Cast&ji ndlezan u pacientl s epilepsii (obrazek ¢.4). Ostatni pomocné
vy$etfovaci metody jako elektromyografie (EMP), evokované potencialy (EP), MR
spektroskopie (MRS) (obréazek &.5), jednofotonova (SPECT) a pozitronova emisni tomografie
(PET) poskytnou ¢asto nespecifické nalezy. Funk¢ni vySetfovaci metody SPECT a PET se
znadenou glukézou zobrazuji regionalni pritok krve mozkem a poruchy utilizace glukézy,
¢imZ se rozlisi jemné funk&ni poruchy piedchazejici strukturdlnim zménam. Témér u vSech
nemocnych se SLE byla prokdzana porucha mozkového pratoku, zejména v povodi
levostranné arteria cerebri media. SniZzeny metabolismus v mozku je nejcastéji lokalizovan
prefrontalné, parietalné a do oblasti cinguly. Z morfologickych metod se jako nejsenzitivn&jsi

prokazala magnetickd rezonance (viz niZe).

Obrazek ¢.4: EEG zaznam u pacienta s epilepsii, epizodicka theta a delta aktivita vyssi

amplitudy pfevazné frontotemporaln€ vpravo s tendenci ke generalizaci.

Obrazek ¢.5: MR spektroskopie- hrubé abnormalni distribuce regionalniho pritoku mozkem
(lozisk. redukce perfuze: v medialni i lateralni okcipitalni. kiie vlevo., frontalné a v

senzorické 1 motorické kife vpravo., ve sttedni. temporalni kife vievo).
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1.5.5. Lécba NPSLE

Vlastni 1éCeni je individualni a vice empirické, nebot’ dosud neexistuje ve svét€ obecny
a jednotny, mohlo by se fici standartni terapeuticky postup. Imunosupresivni lécba
kortikosteroidy a u té€zSich pripadd i cyklofofamidem je u€innd v pfipadé autoimunitniho
zanétu. Zda se vSak, Ze vétSina symptomi je zplsobena vaskulopatii pfi piitomnosti
antifosfolipidovych protilatek - zde je u€innéjsi antiagregacni, pfipadné antikoagulacni lécba
s cilovou hodnotou INR 3-3,5. Nevyjasnéna je otazka intrathekalni aplikace 1éciv, ktera je
ucinna a vhodna u transverzalnich myelitid. Samozifejmosti zlstdva symptomaticka 1écba
obtizi a doprovodna 1é¢ba. U epilepsie se pouzivaji antiepileptika v davkach a druzich stejné
jako u epilepsii jiné etiologie, nutnosti je zaroven dodrZovat antiepileptickou Zivotospravu.
Lupusova cefalea se 1é¢i analgetiky dle jejtho typu, u migrendézniho formy lze podavat i
antiserotoninové agonisty, lysin, acetylsalicylovou kyselinu ¢i ergotamin. Pfi zachvatech
cetn€jSich nez dvakrat az trikrat mé€si¢n€ se doporucuje urdita profylaxe, nejlépe blokatory
kalciového kanalu ¢i betablokatory jako u migrén jiné etiologie. Kognitivni deficit vyhodné
zlepsi nootropika. Ostatni neurologickd i psychiatrickd symptomatologie je pln& v péci
ptislusnych odborniki (70,71).

1.6. Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MR) patfi mezi neinvazivni zobrazovaci metody bez radia¢ni
zatéze pro pacienta. Vytvoreny obraz s velkou rozliSovaci schopnosti mezi mékkymi tkanémi
Je moZno plénovat v jakékoliv roviné fezu. Pro tyto své ptrednosti oproti béZn& uZivanym
radiodiagnostickym metodam - zobrazeni klasickymi rentgenovymi snimky (RTG) a
vypocetni tomografii (CT)- se stala nenahraditelnou sougasti komplexu vysetfovacich metod
uZivanych lékafskou védou.
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Obrazek &.6: piistroj magnetické rezonance Gyroscan 1,5 T firmy Philips.

1.6.1. Historie MR

Kratce k historii této metody. JiZz béhem druhé svétové valky bylo zjisténo, Ze chovani
atomu stfibra vystavenych a¢inkim magnetického pole je zavislé na jejich jaderném spinu.
Po jejim konci byly provedeny prvni spé$né pokusy s nukledrni magnetickou rezonanci
(NMR) u vzorkli pevnych latek a kapalin a metoda byla pouZivdna v oboru analytické
chemie. Pocatkem sedmdesatych let zacala éra zobrazeni pomoci magnetické rezonance,
nejprve byl vytvofen prvni topograficky fez Zivého organismu laboratorni mysi (72), o dva
roky pozdé€ji Mansfield a Maudsley ziskaly MR obraz lidského prstu (73,74). Rychlym
rozvojem vypocetni techniky byl dan pfedpoklad, aby se zobrazeni pomoci MR stalo rutinni
zobrazovaci metodou moderni mediciny. Prvni literarni prace publikované u pacienti se SLE

pochazi osmdesatych let (75,76).

1.6.2.Principy MR

Fenoménu MR lze vyuZit jen u latek s lichym protonovym &islem, v lidskych tkanich je
vodikovych atomi je mimo silny magnet ndhodnd. Umisténim do magnetu zrotuje vétSina
protonll paraleln€ s polem na energeticky niZ8i stav, mens$ina protond zrotuje antiparalelné
s osou hlavniho magnetu, coZz vyZaduje energeticky vyssi stav. Tato dysbalance umoZiuje
vySetfeni magnetickou rezonanci, nebot’ tkan zacind vykazovat svlij magneticky moment
(77). Dilezity pohyb protont ,, precese®, srovnatelny s rotujici détskou kacou, je rozhodujici

pro rezonancni frekvenci (tzv. Larmorova frekvence), kterd uréuje radiofrekvenci pro vysilaci
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radiofrekventni (RF)civku, pomoci niZ se sklopi vektor tkafiové magnetizace o 90° do roviny
x, y. Civky ptijimajici signal vychazejici ztéla pacienta musi byt naladény na stejnou
frekvenci, tento signél je zachycen jako rGzny &as ndvratu vektoru zroviny x, y zpé€t do
paralelni roviny s hlavni osou magnetu (78).

Protony vystavené magnetickému poli MR magnetu uspoiadaji svoje rotani osy
rovnob&Zné s prib&hem silo¢ar magnetického pole, kolem kterych vykonévaji pohyb zvany
precese (viz vyse). Paralelné s vektorem magnetického pole uspofddanych protont je vice nez
polovina, to se projevi na magnetickém momentu tkan€. Jednotlivé tkan€ s riiznou
biochemickou strukturou (rtizné zastoupeni protont) maji odlisnou velikost magnetickych

momentd a ddvaji ndm tak informaci o svém sloZeni na zdkladé MR obrazu.

Hlavni rozdil oproti CT spoiva v tom, Ze misto RTG zéfeni jsou zde uzivany pulzy
7 frekvenéniho pdsma radiovych vin ziskané uloZenim pacienta do silného magnetu, jehoZ
intenzita 0,05-2T odpovidd aZ desetitisicndsobku intenzity magnetického pole Zemé& (79).

V posledni dobé se v praxi pouzivd magnetu, jehoZ intenzita je aZ 7T.

1.6.3. Srovnani MR s CT

CT se vyuziva k zobrazeni mozku od konce 70. let Nevyhodou oproti MR je radiaéni
z4t87 pacienta, nemoznost uzit rozdilné sekvence a kontrastu, dale artefakty vzniklé na
rozhrani tkani. ObtiZné je pomoci CT zobrazeni zadni jdmy a kmene. Zistdva viak metodou
volby zejména u pacientl spodezfenim na akutni krvaceni, které se zobrazi jako
hyperdenzita, nebo atrofie mozku predev§im kortikélni. CT zobrazi lépe téZ patologické
zmény pii procesech v kostech (75,80). Krat$i vySetfovaci doba se vyuzZiva u neklidnych
pacientd, kdy obraz neni zatiZen pohybovymi artefakty vzniklymi pfi vysetfeni, vyrazné nizsi
je 1 cena jak pristroje, tak 1 vlastniho vySetfeni. Komplikace s aplikaci kontrastni latky
vznikaji pfi vySetfeni obéma zobrazovacimi metodami Zobrazeni mozku pomoci CT se uzZiva

1 u pacient, které maji nékteré kontraindikace k vySetfeni pomoci magnetické rezonance.

1.6.4.Indikace a kontraindikace vySetieni MR

Diky vysoké rozsliSovaci schopnosti mezi mékkymi tkdnémi je uziti této metody
suverénni zejména v diagnostice zanétlivych a degenerativnich onemocnéni centralniho
nervového systému (CNS), cévnich 1€zi, vrozenych vad a naddori mozku a predev$im michy
(vyuzivd se podélnych fezl). Déle se vyuZiva k diagnostice patologii kostni dfen& a
mediastina vCetn€ kardiovaskuldrniho apardtu, nebot’ tukova tkési je zdrojem silného signalu,
na rozdil od CT umoZiluje snadné odlideni cévnich struktur od solidni tkan& (lymfatické
uzliny, granulomatdzni tkan, tumory). Svoje nezastupitelné misto ziskala tato neinvazivni
zobrazovaci metoda i pfi diagnostice nékterych chorob pohybového tstroji, napf. léze

kloubnich chrupavek nebo entezopatie.

Nekteti pacienti jsou kontraindikovani k provedeni tohoto vy3etfeni, v prvni fadé je
vyluCujici pfitomnost arteficielnich kovovych pifedméti v téle (kardiostimulatory,
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osteosynteticky material, kloubni endoprotézy, chirurgické cévni svorky, zubni implantaty
7 ferromagnetickych material@...), dale klaustrofobici, neklidni pacienti a gravidni Zeny (81).

1.7. VySetiovaci sekvence — FLAIR, T1 a T2 vazené obrazy
1.7.1.Principy méreni vystupujiciho signalu

Relaxacni ¢as TI je definovan jako 63% zotaveni longitudinalni magnetizace
bezprosttedng po 90° RF pulsu (obrazek ¢&.7). Kontrast v zobrazovani MR je zaloZen
primarné na odli$nych relaxa¢nich ¢asech riznych tkani (tuk ma velmi rychly zotavovaci Cas
— kratké T1=150-250 ms, likvor ma delsi zotavovaci ¢as fadové T1=2000-3000 ms).

Obrazek €. 7: relaxacni ¢as T1, prevzato z Joseph 1991.

Relaxacni ¢as T2 bezprosttedné po 90° RF pulsu je definovan jako pokles z maxima
transverzalni magnetizace na 37% pivodni hodnoty (obrazek ¢.8). Rozfazovani transverzalni

magnetizace se uskutecriuje v mnohem krat§im Case nez zotaveni longitudinalni magnetizace.

Obrazek ¢. 8: relaxacni ¢as T2, prevzato z Joseph 1991.

Relaxaci T1 a T2 je tfeba chdpat jako souCasné probihajici déje v témzZe voxlu (=
objemova jednotka) excitované tkané, navzdjem protichtidné (T1 zotaveni — navrat do
rovnovazného vychoziho stavu a T2 rozfazovani —ztrata fazové koherence spinti). Pfevaha

jednoho z relaxaénich vlivii v ptislu§ném tkaiovém voxlu urduje intenzitu signalu v obraze,
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zalezi viak i na vysilani a pfijimani RF energie — hovotime o pulsnich sekvencich. Ty lze
stanovit tak, Ze zvySuji T1 &i T2 efekt nebo efekt obou je vyrovnany a vzniké tedy proton-
denzitni obraz. Naptiklad tuk (kratké T1) bude hyperintenzni (svétly) na T1 obrazech,
zatimco likvor (dlouhé T1) bude hypointenzni (tmavy) a naopak v T2 obrazech bude tuk
tmavy (kratké T2) a likvor (dlouhé T2) bude hyperintenzni, tedy svétly.

Hyperintenzni tkané v T1 obraze jsou tuk, methemoglobin a postkontrastné zvyraznéné
tkan&, v T2 obrazech jsou hyperintenzni likvor, cysty, edém, methemoglobin, tumory a
infarkty. Zakladni sekvenci vyuZivanou pii MR vySetfeni je sekvence spin-echo (SE), kdy je
nejprve aplikovan 90°puls, ktery je nasledovan 180°pulsem.. TR je zkratkou z ,time
repetition” a TE z ,,time to echo®.

T1vazeny obraz (T1WI) vznika pii kratkém TR pod 700 ms a kratkém TE pod 20 ms.
Likvor se zobrazuje tmavy a tkané€ skratkym T1 (tuk, tkan sobsahem kontrastu jako
Gadolinium) svétlé. Vytvoreny obraz je nejvhodnéjsi pro anatomicky detail.

Proton denzitni obraz (PD WI) mé dlouhé TR nad 2000 ms a kratké TE pod 30 ms.
Likvor se zobrazi izointenzné s bilou hmotou, vznikd pfi ném relativné $patné rozliSeni
mékkych tkani a kontrast je vyluéné vysledkem rozdild v hustoté tkariovych protont.
Vyuzivé se k zobrazeni periventrikuldrné lokalizovanych patologickych procesd, naptiklad
roztrousSend skleréza (RS) nebo malych patologickych 1ézi v okoli gyrt.

T2 vézZeny obraz (T2WI) s dlouhym TR nad 2000 ms i dlouhym TE nad 70-80 ms
zobrazi likvor 1 vétSinu patologickych 1ézi hyperintenzni. Tento obraz je nejcitlivéjsi sekvenci
pro stanoveni choroby.

Vztahy T1 a T2 obrazll jsou navzdjem komplementdrni, T1 obraz zobrazi lépe
anatomicky detail, zatimco T2 sekvence jsou velmi citlivé ke zmé&nam mnoZstvi vody v tkani
mozku a michy. ZvySeny signal v T2 je u edému, néddord nebo pfi ischémii. VaZeni mezi T1 a
T2 zavisi na uhlu a hodnoté TR. T2 je dano thlem 10-30°, TR 100-300ms, TE 10-15 ms, T1
fezy jsou dény uhlem pres 30° a kratkym TR (82,83,84,85).

1.7.2.Gradient echo sekvence

Zkréaceni vySetfovaciho Casu pfinaeji gradient — echo (GE) fezy. Signal je tvofen
aplikaci sekven¢nich , opaéné defézujicich gradientd. GE sekvence maji vyznam pro 3D
techniky a rezonanéni angiografii. Tato sekvence vzniké nahradou 90°a 180°pulst znémych
ze spin echo sekvenci odliSnymi fyzikdlnimi procedurami, které jsou &asové méné naroéné.
Misto 90°pulst se uziva pulsi, které otdceji vektor tkafiové magnetizace v mensi mife (rozsah
10-60°). To vede v tkéni k trvale zachované sloZce podélné magnetizace, kterou lze dalimi
pulzy dale otdcet. Timto zplsobem je ziskdn dostatedné silny signél i po dalSich pulsech
nasledujicich rychle za sebou s velmi kratkymi intervaly TR. 180° puls, jehoZ funkce je SE
sekvence opétovnd synchronizace precese protoni.Signdl je nahrazovan piidatnym
magnetickym gradientem, coZ zpusobi rychlejsi ztratu synchronniho pohybu precedujicich
protond, a tim i rychly ubytek pfi¢né magnetizace. Vzapéti je tento gradient aplikovan znovu

24



se stejnou intenzitou, tentokrate sopacnou orientaci a opa¢nym ucinkem. Vysledkem je
opétna synchronizace pohybu protond s naslednym nardstem pfi¢né magnetizace az k jistému
maximu, které se nazyvd gradient echo a registrujeme ho jako intezivni signil. Mezi
nejuzivangj$i GE sekvence patfi ..Fast field echo” (FFE), ., Fast low angle shot* (FLASH),
Gradient recalled acquisition at steady state (GRASS) a ,,Fast imaging with steady state

precession” (FISP) (79).

1.7.3.Turbo sekvence

Dnes jsou znacné rozsifené diky zkrdceni vySetfovaciho Casu, jedna se o sekvence turbo
spin echo (TSE) a turbo gradient echo (TGE). Tyto sekvence pracuji na spole¢ném principu,
kdy jedna excitace 90°pulsem neni nésledovéna pouze jedinym fazi a frekvenci urujicim
gradientem. Po uvodni excitaci nasleduje série odlidnych fazi urcujicich gradientd, z nichz
kazdy oddélené koduje informaci z jednoho obrazového fadku. V rdmci jediného intervalu

TR tak ziskéme nikoliv jeden, ale hned nékolik fadkt vysledného obrazu.

1.7.4.Inversion recovery sekvence

Oznaceni inversion recovery (IR) Ize pfeloZit jako obracend sekvence obnovy podélné
magnetizace. Termin ,,obracend® lze vysvétlit za prvé tak, Ze uziva opaéného potadi pulsi
nez je tomu u spin echo sekvence (tj. nejprve 180°, potom 90°puls), a za druhé tak, Ze pravé
180°pulsem navozujeme ,, obrdcenou orientaci vektoru podélné tkafiové magnetizace. Ke
zméfeni signalu vSak potfebujeme magnetizaci pfi€nou, proto po 180°puslu pouZijeme jesté
90°puls, po kterém ziskdme spolu snavozenou pfi¢nou magnetizaci i méfitelny signal.
Intenzita pfijimaného signalu bude zdviset na tom, jak rychle dand tkan ztrdci svoji o 180°
obracenou magnetizaci a jak rychle se v ni obnovuje plivodni podélnd magnetizace (dg&j je
zévisly na T1 relaxaCnim Case). Doba mezi jednotlivymi sekvencemi se i zde oznacuje TR,
¢asovy interval mezi 180°a 90°pulsem se oznaCuje TI (Inversion time). Ziskané obrazy

pomoci IR sekvence jsou zavislé na T1 relaxanim ¢ase, proto jsou velmi silné T1 vaZené.

NejuZivanéjsi sekvence je FLAIR (flow liquid attenuation inversion recovery) (84).

Jednotlivé typy sekvenci a zobrazeni mozku jsou patrné na obrazku ¢&.9.

Obrazek ¢.9: zékladni typy MR obrazi, zleva PDW/SE, TIW/SE, T2W/UTSE, FLAIR.
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1.8. Pouziti kontrastu ( Gadolinium, MTC) a jejich prinos

Vysetfeni MR se vyrazné zkvalitnilo moZnosti podat intravenézné kontrastni latku
(KL), kterd usnadni relaxaci protonti a tim zkrati relaxaéni ¢as T1 i T2. Nejbézngjsi
z uzivanych latek je gadolinium vadzané na DTPA, napf. preparat Magnevist nebo Omniscan.
Zkracenim T1 relaxaéniho &asu dojde k zesileni signalu v T1 véZenych obrazech ze tkéni, do
kterych tato latka pronika. Naopak zkraceni relaxaéniho ¢asu T2 vede k zeslabeni signalu.
Proto se po podani KL zhotovuji pfedev§im T1 vaZené obrazy, nebot zvySeni intenzity
signélu je lépe hodnotitelné nez jeji sniZeni.

Kontrast zvySujici latky ndm umoziiuji zviditelnit ty struktury, které na nativnim MR
obrazu nebylo mozZné od sebe odlisit. KL neprochéazi intaktni hematoencefalickou bariérou,
tim umoZiiuje zobrazit oblasti mozku s porusenou HEB. Ve vaskularizované tumoro6zni tkané
dochézi k vychytavani KL narozdil od okolniho edému, i kdyZ pivodné na nativnim snimku
mohly byt zobrazeny stejnym stupném Sedi.

Kromé gadolinia se pro zvySeni tkafového kontrastu pouZivaji i dalsi kovy (Zelezo,
mangan, chrém) véazané ve stabilnich sloucenindch (tzv. chelatech). Tyto kovy zistavaji
pevné vazany v téchto sloucenindch aZ do okamziku vylouceni z organismu, ¢imZ se
eliminuje jejich toxicita (86,87).

Podani KL méd mnoho indikaci, nej¢astéji jsou jimi naddorova a zanétliva onemocnéni.
Po aplikaci KL se zhotovuji T1 véZené obrazy alespoil ve dvou rovinach. Nejméné u jedné
z nich bychom méli mit zhotoveny identicky oritentované nativni vrstvy pro srovnani i pro
pfipadnou subtrakci. Tim se vyhneme moznosti falené pozitivniho nélezu opacifikace tkdné
u struktur, které jsou jiZ nativné T1 hyperintenzni (subakutni hemoragie, bilkovinou bohaty
koloid, melanin nebo tuk).

Népadnost opacifikace 1ézi po KL lze v bilé hmoté zvysit pouzitim pfidatné techniky
magnetizaéniho transferu (MT), kterd pouZivd mimorezonanéni elektromagneticky pulz
k saturaci vdzanych protonti v makromolekuldch. Prostfednictvim MT mechanizmu dojde
nasledné i k saturaci volné€ vézanych protont, které jsou jinak hlavnim zdrojem MR signalu, a
tim 1 k poklesu signalu z tkani s vysokym obsahem makromolekul (napf. sloZenych lipidd a
bilkovin myelinu). Signal bilé hmoty se proto technikou MT difuzné sniZi, a zvysi tak
kontrast mezi po KL se opacifikujici 1ézi a okolni normalni bilou hmotou (velmi vhodné napt.
pro detekei drobnych akutnich loZisek u sclerosis multiplex) (79,88).

PrestoZe se magnetickd rezonanéni angiografie bez aplikace KL jevi jako plné
dostacujici klinickd zobrazovaci metoda, pouZiti paramagnetické KL aplikované intravenézné
muze vést k zvySeni poméru signalu k Sumu a k daldimu zlepSeni anatomické rozliSovaci
schopnosti vysledného obrazu. Paramagnetickd KL zvySuje pomér signdlu k Sumu cév
s pomalym ¢i turbulentnim tokem a cév, které nejsou kolmé k zobrazovaci roving. Nejb&Zné&ji
je opét uZivdna paramagnetickd KL na bazi chelatli gadolinia (Gd-DTPA), méa nizkou
molekuldrni hmotnost a velmi rychle po aplikaci dojde k distribuci do extravaskularniho
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extracelularniho prostoru bez zjevného permanentniho zvySeni poméru kontrastu k Sumu
zobrazovaného vaskularniho reci§té vii¢i pozadi.

Kromé extravakularné (extracelularn&) distribuovanych paramagnetickych KL existuji i
latky s intravaskularni distribuci tzv. ,,blood pool agents®, které si udrzuji téméf konstantni
plazmatickou koncentraci a jsou ve stadiu vyvoje. Jejich $ir8i dostupnost a nasledné rozsireni

jist& pfinese dalsi rozvoj

1.9. Nové trendy v MR

K rozvoji magnetické rezonance pfispély i nové techniky, které se pfesunuly z oblasti
vyvoje a tim se staly nedilnou soucasti klinickych vySetfemi. Mezi né patfi funkcni
magnetickd rezonance, dale MR spektroskopie a angiografie, uZiti difuznich i perfiznich

metod a ultrarychlych sekvenci.

1.9.1.Funkéni MR

Pomoci této metody byla ¢aste€né objasnéna fyziologie mozku. Pod tento pojem spada
zobrazeni mikroskopického pohybu vody (difizni metody), dale mikrovaskularni
hemodynamiky (pritok krve mozkem a volumetrie) a metody zobrazujici metabolickou
oxygenaci bun¢k mozku. Jednoduchymi pohyby rukou se dafi lokalizovat motorickou oblast,
dale se zobrazuje zrakova draha (ostrost, jas, pohyb a barevna percepce), feGova centra,
centra paméti a mySleni... Pomaha pii diagnostice CMP, epilepsii i demenci, ale stale neni
rutinni soucasti vySetieni té€chto pacientt (91,92).

Difuzni a perfuzni metody — diffusion weighted magnetic resonance imaging (DWI)-
poprvé bylo této metody uZito Hahnem a Carrem v padesatych letech minulého stoleti
(93,94). Méfeni difuze pomoci gradientnich sekvenci popsal Stejskal a Tanner (95).
Nejcastéji slouzi k detekei €asnych ischemickych zmén v hyperakutni fazi, kdy je jesté nelze
zobrazit jinymi metodami. Pomoci nich lze uréit rozsah a lokalizaci loZiska ischemie. Pohyb
Castic se dle jejich velikosti déli na :

1) turbulentni pohyb v makroskopickych cévach, vyjadieny jako objem/ &as,
2) pomaly tok v kapilarach - perfuze a vyjadiuje se jako objem/ hmotnost/ &as

3) Browniv pohyb molekul (protont) - difuze, jehoZ vzorec je vzdalenost”/ &as, jednd se o
mikroskopicky pohyb molekul zmista svy$$i koncentraci &astic do mista s niZ§i
koncentraci. Stupeii diftze je zavisly na viskozit&, teploté a ptekazkach, dale téZ na
pomeéru Sedé a bilé hmoty mozku.

DWI je senzitivni k difuzi vody ve vSech fyziologickych tkéni, Brownlv pohyb je
navozen termdlni difuzi. Obraz vznikd na zékladé zmén iontd v extraceluldarnim prostoru,
zejména Na a HyO, které tvori edém na DWI hyperintenzni. Uréitou nevyhodou této metody
je, Ze pfi dychani a tfesu pacienta vznikaji pohybové artefakty. Proto byl zaveden difizni
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koeficient ADC, ktery redukuje vznik téchto artefaktd a edém zobrazi jako hypointenzitu
(96,97). Pfesto vSak vétSina pacientll s cévni mozkovou piithodou je neklidnych, proto se
k jejich zobrazeni s vyhodou pouZivaji ultrarychlé sekvence (viz vy$e gradient echo a turbo

echo sekvence).

1.9.2. MR angiografie versus klasicka angiografie

Pred érou digitalnich tomografickych metod (CT, MR) predstavovala klasicka
angiografie (AG) za pouZiti kontrastni latky zakladni techniku v diagnostice mozkovych
nadord, krvaceni i ischemii. Od poloviny 70. let se v3ak s nastupem CT a pozdé€ji MR jeji
postaveni zaCalo vyhraifiovat do dnesni podoby, kdy pfedstavuje vysoce specializovanou
elektivni vySetfovaci metodu s mnoZstvim terapeutickych implikaci (angioplastika, stenty,
embolizace...). I pfes pfekotny rozvoj CT angiografie i MR angiografie v poslednich letech
neposkytuje dosud Zadnd jind vySetfovaci metoda takovy morfologicky detail vaskuldrni
anatomie jako prave angiografie.

Diagnostickd angiografie se dosud uziva pfi lokalizaci zdrojii subarachnoidélniho
krvaceni zejména aneuryzmat, arteriovendéznich malformaci, cilenych vySetfeni tepennych
stendz, piipadné pii priikazu arteritidy, disekce nebo nespecifickych typ mozkovych nadort
(meningeomy, paragangliomy, hemangioblastomy). Specificky kol u nich je podat pfesnou
informaci o cévnim zésobeni, vztahu k okolnim cévam, pfipadn€ umoznit jejich pfedoperaéni
selektivni embolizaci. V naSich podminkdch ma AG nezastupitelné misto pfi prikazu
mozkové smrti. Mozkovad AG by méla byt v dnesni dobé zasadné provadéna na pfistrojich,
které umoziiuji digitalni subtrakci obrazu (DSA) (98,99)

MR angiografie bez pouZiti kontrastu je zaloZena na tzv. ,,wash-out fenoménu, kdy
jsou krevnim tokem posunuty zorientované protony 90° pulsem a jsou nahrazeny
nezorientovanymi protony, které neddvaji v MR Zadny signal a prifez cévou bude tedy Eerny.
Dalsi vlivy jako typ proudéni v cévach (lamindrni, turbulentni..), profil cévy, jeji sklon
kroviné MR fezu, smér a rychlost toku krve; to vSe jsou faktory, které umozniuji podavat
velice komplexni informace nejen o vztahu okolnich tkani k cévam, ale i o samotné

hemodynamice krevniho toku (79).

1.9.3. MR spektroskopie (MRS)

Je jedinad neinvazivni technika umoziujici uréit biochemickou skladbu vysetfované
tkan€. Vysledky jsou obvykle znazornény jako spektralni kfivka s vrcholy, jeZ pfedstavuji
chemickou strukturu a koncentraci jednotlivych metabolitd &i prvki (obrazek €.5). Metoda je
citlivé na latky, které jsou ve vysokych koncentracich (vice nez mM) a ve volném roztoku.

Tzv. protonovd MRS je vyznamnou, nebot’ prvek vodik se svym atomovym jadrem je
v Zivych tkénich ve zna¢ném mnozZstvi pfitomen. V lidském mozku je moZné méfeni signalu
fady vyznamnych metaboliti ( N-acetyl aspartova kyselina : NAA, kreatin : Crc, cholin :
Cho, inositol: Ins, laktat : Lac, glutamét a glutamin : Glu/ Gn, lipidické molekuly : lip/ moc).
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Vysledné udaje jsou uvadény bud’ ve formé urcitého poméru napt. NAA: Cre, nebo Castéji
v absolutnich koncentracich zndzornénych vrcholy kiivky jako vysledného spektra analyzy
ur¢ité méfené mozkoveé oblasti. Pti{sluiné oblasti méfeni jsou vZdy vyznadeny na pfipojeném
priifezovém obraze celého mozku a umoziiuji nejen jejich presnou anatomickou lokalizaci,
ale téZ vzajemné srovnani spekter u postiZené a nepostizené tkané.

Dokonce je uz znamo, které biochemické sloudeniny jsou charakterisktické pro
specifické tkanové struktury. Tak naptiklad NAA je lokalizovana jednoznaéné v neuronech a
projevi se jako nejvy38i vrchol protonového MR spektra ('"H-MRS) mozku u zdravého
dospélého jedince. I kdyZ presnd funkce NAA v neurondlnim metabolismu je zndmad, jsou
zjistovény jeji sniZené hodnoty u mnoha chorobnych stavli a pfedstavuji tedy poskozeni
nervovych bun€k nebo dokonce jejich zanik. TaktéZ je sniZeni koncentrace u
neurokognitivnich dysfunkei.

U nemocnych se SLE je koncentrace NAA sniZend i u negativniho MRI obrazu jak bilé,
tak 1 Sedé hmoty, a samozfejmé i u obrazu s viditelnymi lézemi, ve srovnani se zdravymi
kontrolami. I kdyZ tyto nalezy nejsou specifické pro SLE, jsou velmi Casté pravé u
loziskovych 1€zi, a tedy znamenaji vyznamné poskozeni nervovych bunék az jejich zanik.
Redukovana koncentrace NAA je prokazatelnd u NPSLE i tam, kde tk4fi ma normalni vzhled
v obraze MRI a dale koreluje zvlasté s drobnymi loZiskovymi 1ézemi kdekoliv v mozkové
tkani. Tim vznikd dojem, Ze pokles koncentrace NAA je vyvolan 3iroce rozprostfenymi
extenzivnimi mikrolézemi, nejpravdépodobnéji mikroifarktovymi loZisky, jesté tak malymi,
Ze nejsou viditelné na MRI. Ktomu pfispivd dale jiné pozorovani, a totiZ asociace
s pfitomnosti antifosfolipidovych protilastek u NPSLE a ptitomnosti vzpomenutych
trombotickych mikroinfarktd (100).

Nejvé€tsi rozdil oproti MRI je, Ze pfi ni ziskdme opticky obraz, kdezto MRS dava
numerické informace o chemickém sloZeni. Tyto rozdily se stiraji pti MRSI, pti kterém jsou
rozeznatelné metabolické informace v zobrazeném formatu (101,102). Fyzikalni rozdil mezi
t€mito metodami je, Ze MRI je ziskédno signalem v p¥{tomnosti gradientu, aviak MRS signaly
jsou ziskany z metabolitd obvykle bez gradientu. Vzniklé obrazy lze opticky znazornit i
trojdimenzionalné. MRSI vytvafi obraz podle rozloZeni jednotlivych metabolitd, napt. N —
acetyl aspartat (NAA), ATP, H, P...

Hypoxie reverzibilné zvysi hladinu laktatu, pfi hypoglykemické encefalopatii dojde ke
sniZzeni glutamatu a vzestupu aspartatu (103). PouZivd se k zobrazeni loZisek infarktu
(ischemie), epilepsie, mozkovych tumord a roztrousené sklerézy (104). MRS patii ke stile se
rozvijejicim metoddm, zvySeni senzitivity je ofekdvano se zavedenim silngjsich magnetd a
tim 1 vytvofenim silné&jtho magnetického pole. Nyni se stdle pouZivaji magnety 1,5 — 2 T,

rozSiteni silnéjSich magnetd brani vysoka potizovaci cena (101,105).
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1.10. Nalezy v mozku u nemocnych s neuropsychiatrickym lupus
erytematodes

U pacientil s postizenim mozku pfi SLE (NPSLE) jsou srovnavany riizné vySetfovaci
protokoly a sekvence. Srovndme-li FLAIR proti dudlnimu vySetfeni v proton denzité i T2
vazenych obrazech, zjistime, Ze senzitivity jsou stejné (106,107). V MR nalezech se rozlisuji
tfi nejastéjsi typy abnormalit v T2 vazenych obrazech.

Hyperintenzni loZiska vét${ neZ 6 mm, klinovitého tvaru, postihujici vétsinou bilou
hmotu jsou koreldtem infarktu.15% cévnich mozkovych pfihod (CMP) je zptsobeno
embolizaci pfi endokarditidé nebo hyperkoagulopatii pfi antifosfolipidovém syndromu.
Druhym nalezem jsou drobnéjsi viceCetnd loZiska do 6mm, hypesignalni v T2 vaZenych
obrazech v bilé hmoté€ srelativné difuznim rozloZenim, zasahujici az do subkortikalnich
oblasti, bez korelatu v CT obraze. Odpovidaji mikroinfarktim v bilé hmoté zpisobené
demyelinizaci nebo vaskulamimi mikrolézemi. Jejich lokalizace je v junkéni z6né na rozhrani
$edé a bilé hmoty, subkortikalné nebo periventrikularné. Tfetim typem nalezu jsou loZiska
vétsi nez 6 mm, difdzniho charakteru, hyperintenzni v T2 vaZzeném obraze, ktera predstavuji
loziska edému, a proto jsou pfi 1é¢bé reverzibilni (obrazek ¢.10).

Pro vaskulitidu mozku svéd¢i pfitomnost vice fokalnich 1€zi postihujicich pfevazné
bilou hmotu v nékolika arteridlnich teritoriich. Gliéza loZiska tvofend astrocyty a
demyelinizaci ma v MR nalezu izosignalni obraz. Hyposignalni loziska v T1 vaZenych
obrazech jsou lakuny, pseudocysty, respektivé kavitace. Porucha hematoencefalické bariéry
se zobrazuje enhancementem po podéani kontrastni latky, chelatové vazaného gadolinia.
Kromé tohoto nalezu byva u nemocnych SLE rizné vyjadfend mozkova atrofie, a to aZ v
67% (108,109). V ramci dif. dg. MR nélezu u NPSLE pfichazeji v ivahu vSechna loZiskova
postiZeni bilé hmoty: roztrousena skleréza (RS), neuroinfekce, jina systémova onemocnéni a
vaskulitidy, prosté postischemické zmény cévni, migrény. Ve vé€ku nad 50 let miZe Cinit
problémy odlieni postischemickych loZisek v bilé i Sedé hmot€, zvySuje se i podil l€zi pfi
arteridlni hypertenzi. V neposledni fad¢ jsou i u zdravych jedincl pfitomny drobné zmény
v bilé hmoté do 10% (107,110,111,112).

30



Obrazek ¢.10: MR nalez u 38 letého NPSLE nemocného s prodélanou CMP. Sagitélni fez a
dva transverzalni fezy mozkem, T2 véZené obrazy a  vpravo sekvence FLAIR.
periventrikuldrni atrofie, mnohocetné loZiskové hyperintenzity v bilé hmot& mozku i
mozecku bilaterdln€, bez metabolické aktivity, 2 klinovita postmalatickd loZiska:
frontoparietaln€ subakutni vpravo., metabolicky aktivni a parietookcipitdlné chronické,

vlevo, bez poruchy HEB.

1.11. Diferencialni diagnéza proti ischemickym p¥ihoddm v MR obraze,
hemoragicka konverze, obraz krvaceni v MR nalezu, migreno6zni cefalea

1.11.1.Jschemické zmény v MR obraze

Cévni mozkovd prihoda je tfeti nejastéj§i pfiCina smrti se zdvaznymi
socioekonomickymi dopady. Podle ptivodu se déli na ischemickou (85%) nejcastéji
zplsobené aterosklerotickym platem nebo tromboembolickou komplikaci, a hemoragickou
(15%) zpasobené hypertenznimi zménami, pfitomnosti aneurysmat nebo vaskularnich
malformaci. Dle rychlosti ipravy neurologického deficitu se déli na tranzitorni ischemickou
ataku (TIA) — plné reverzibilni do 24 hodin, dale reverzibilni neurologicky deficit (RIND),
kdy uprava trva déle nez 1 den a méné nez 1 tyden a cévni mozkova ptihoda s trvalym

neurologickym deficitem. Zénu ischemie délime na dvé oblasti: jednak na centralni oblast a
jednak na zénu penumbry v okoli, kterd je zavisla na pritomné kolaterdlni cirkulaci.

V nékolika procentech ischemickych piihod dojde k sekundarnimu prokrvaceni
nasledkem hypertenze. Zobrazeni ischemickych zmén je v ¢asnych fazich mozné pomoci CT,
senzitivni je zobrazeni pomoci FLAIR a T2 véaZenych obrazl (113,114). Podanim kontrastni
latky se zlep$i senzitivita vySetfeni a umozni detekovat ¢asné ischemické zmény. Do tydne
Ize pozorovat enhancement v arteriich a u rozsahlych infarktd i v meningach. Subakutni faze
odpovida parenchymovému enhancementu (7-30 dni), po mésici jsou jiZ ischemické zmény
v chronické fazi. Béhem prvniho tydne dochazi ke zménam na MR, druhy tyden k jejich
stabilizaci nebo zaniku, nejcastéji se jednd o abnormalni hyperintenzity v T2 vdZeném obraze.
Tteti tyden dochazi k Gstupu edému, atrofii tkdné mozku a glioze.



U pacienti se SLE je riziko akcelerované aterosklerdzy, i p¥i totalnim uzavéru
bifurkace karotid vSak muZe byt klinicky asymptomatické pro piitomnost kolaterdl z
Willisova okruhu. Pii trombembolické nemoci zaleZi na lokalizaci postizené cévy a mnozZstvi
kolateral. Ve tfech Ctvrtindch pfipad je uzavfena arteria cerebri media, sischemickym
postiZenim capsula interna a bazalnich ganglii, coZ se projevi pfislusnou neurologickou
symptomatologii.

V jedné ctvrtiné vSech CMP se jednd o lakunarni infarkty, kdy lakuny jsou zbytky
otoku nebo okluze malych perforyjicich vétvi. Etiologie je dosud diskutovana, podili se
piitomnost mikroateromd, lipohyalindzy a embolizace. Na MR se zobrazi jako mala ovoidni
loziska hyperintenzitni v T2 a PD obrazech, lokalizovana v bazalnich gangliich, thalamu,
kapsule a v mozkovém kmeni. Lakunérni infarkty enhancuji v akutni a subakutni fézi, Casem
se stanou hypointenzm v T1 vaZeném obraze. Diferencialné diagnosticky je obtiZzné jejich
odliseni od rozSifenych Virchow Robinovych perivaskularnich prostord, které jsou na vSech
pulznich sekvencich izointenzni s likvorem a Casto jsou lokalizovany na pfedni komisufe,
v okoli cév zasobujicich bazalni ganglia. Tyto oblasti jsou vice zranitelné na hypertenzni
zmény, protoZe jsou zasobeny dlouhymi perforujicimi arteriemi s $ikmym prib&hem, pfi
hypertenznich zménéach a pfi starnuti dochéazi ke ztrat€ autoregulace prisvitu té€chto cév.
Histologicky hyperintenzity reprezentuji $iroké spektrum zmén od demyelinizace po gliézu.

Diferenciélné diagnosticky je nutné odlisit ependymitis granularis s podobnym obrazem
v MR, postihujici anterolateralni tihly a frontalni rohy postrannich komor a parietookcipitalni
oblasti. LoZiska jsou zpdsobena zlomem ependymu pfi vzrdstajicim tlaku periependymalni
extracelularni tekutiny. Dal$i moZnou jednotkou je subkortikdlni ateroskleroticka
encefalopatie SAE (Bingswangerova nemoc) smnoha loZisky ischemickych inzultd

kortikalné i1 subkortikalné s atrofii mozku.

1.11.2. Migren6zni cefalea

Migrenézni cefalea postihuje 15-30% populace, spredominanci Zen a typickym
rodinnym vyskytem. Klinickd manifestace se projevi unilateralni tupou bolesti hlavy, ktera
miZe byt pfedchazena prodromy (senzorické, motorické nebo optické) a pfitomnosti aury.
Bolest odezni do 30 minut. Na MR obrazech jsou rizné néalezy od nékolika loZisek zvySené
intenzity v bilé hmot€ po splyvajici periventrikularni 1 subkortikdlni postiZeni bilé hmoty.

1.11.3. Hypertenzni encefalopatie

Hypertenzni encefalopatie je akutni neurologicky syndrom pii extrémni hypertenzi.
Dominuje bolest hlavy, nauzea, zvraceni, obluzené védomi a optické zmény. Pfi¢inou muize
byt toxémie v gravidité pfi eklampsii, vzacnéji je to trombocytopenickd purpura, chronické
onemocnéni ledvin nebo hemolyticko uremicky syndrom. Pfi autopsii jsou nalézéna

mnohodetna loZiska krvaceni a infarktd, coZ se na MR nezobrazi (108,115).
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1.11.4.Krvaceni a hemoragicka konverze

Kvalitu signalu MR u intrakranialnich hematom@ méni fada faktord, znichZ jsou
vyznamné pfedevSim biochemické mechanismy ptemény hemoglobinu (Hb).

V prvnich hodinach po atace muiZe byt hyperakutni hematom v T1 izointenzni, v T2
prechodné hyperintenzni, aby se vdalsich hodinach stal (nartst koncentrace
deoxyhemoglobinu) T1 izo- aZ lehce hypointenzni a T2 hypointenzni. Od 3. do 7.dne (po
intracelularni pfeméné na methemoglobin) pak zaznamename typickou kombinaci vysokého
T1 a nizkého T2 signalu. Vysoky signal v obou sekvencich si pak uchovéava ve 2. aZ 4. tydnu
(extracelularni methemoglobin). Obvykle po této dobé se méni okrajové ¢asti hematomu, jsou
T1 a T2 hypointenzitni vzhledem k pfitomnosti hemosiderinu a ferritinu akumulovaného
v makrofazich, centrum hematomu vSak zistava vyrazné hyperintenzni.

Od druhého mésice pak jiZ intenzita signdlu chronického hematomu klesd a
hyposignalni reziduum chronického hematomu zistdvd i po odstupu mésich i let.
(Nejcitlivéjsi k detekei chronickych depozit hemosiderinu jsou gradient echo sekvence). T2
hyperintenzni vazogenni perifokalni edém se redukuje po &tyfech aZ Sesti tydnech.

U akutniho hematomu tedy MR nenaléza vyznamnéjsi uplatnéni a CT nadale zlstava
zékladnim vySetfenim. Subakutni hematom, ktery na CT ztraci svoji typickou hyperdenzitu,
se na MR projevi specifickym vysokym T1 signalem methemoglobinu. Vyznamnou tlohu ma
MR v detekci paramagnetickych produktd metabolismu hemoglobinu a u chronickych
hematomd.

Paramagnetické procesy: jako paramagnetické latky oznaCujeme latky, jejichz
magnetické momenty se pohybuji okolo Larmorovy frekvence, to vede ke zkraceni T1 1 T2
vaZzenych obrazl. ProtoZe je vSak T1 5az 10x del$i nez T2, je zkraceni T1 pozorovéno pfi
niz§ich koncentracich neZ T2. Paramagnetické latky jsou hife magnetizovatelné nez
diamagnetické latky.

Rozdilny obraz hemoragie v MR je dan odliSnymi oxidaénimi produkty Hb:

Stadium Hyperakutni do 24 h intracelularné  oxyHb T1 stfedni, T2 stfedni
Akutni 1-3 dny intracelularné  deoxyHb T1 dlouhé, T2 kratké
Subakutni vice neZ 3dny intracel. metHb T1 kratké, T2 kratké

Chronické  déle neZ 14 dni extracelul. hemichromy TI stf., T2 stfedni

intracelularni  hemosiderin  T1 stf., T2 kratké

Dle lokalizace se krvaceni rozliSuje na intraparenchymové pifi hypertenzi,
aneurysmatech a cévnich malformacich, dile na subdurdlni a epidurdlni hematomy a
subarachoidalni a intraventrikularni hemoragie (115,116,117).

1.12. Diferencialni diagnéza zanétlivych postizeni mozku v MR obraze

V ramci §irSi diferencialni diagnostiky je nutné rozliSit postiZeni mozku pfi SLE od

jinych zénétlivych onemocnéni bilé hmoty, cév a obald mozkové tkané. Tato skupina



onemocnéni se v MR nalezech projevi pfitomnosti patologickych 1ézi s rozdilnou velikosti a
Jokalizaci, pro stanoveni jednotlivych diagnéz viak musi byt splnéna klinick4, laboratorni a
zobrazovaci kritéria.

Bila hmota nervové tkané je tvofena axony neurond a podpiirnymi bufikami astrocyty a
oligodendrocyty, které maji funkci opérého systému, zajistuji vyZivu a tvorbu myelinu
s izolaénimi vlastnostmi. Mezibunéénym prostorem vedou cévy zajidtujici privod a odvod
7ivin a katabolitl. Pro vysoky obsah lipidi (3/4) v myelinu mé bila hmota kratké T1 i T2
relaxaéni Gasy (T1 vaZeny obraz — hyperintenzni, T2 vaZeny obraz hypointenzni ). Porudenim
myelinovych obalt z jakékoliv pficiny dojde k destrukei lipidéi se ztratou hydrofobie, zmnoZi
se extracelularni tekutina a to vede k prodlouZeni T1 i T2 relaxaéni ast. Zobrazené
patologické léze budou hypointenzni v T1 véZenych obrazech a hyperintenzni v PD a T2
vazenych obrazech. V zavislosti na v€ku pfibyvad v mozku mnozZstvi patologickych loZisek
s pievahou vaskuldrni a zanétlivé slozky, kterd se v T2 vazenych obrazech projevi zvyenym
signalem (86,118).

Pro demyelinizacni onemocnéni s destrukci myelinu byla zavedena klasifikace podle
etiologie na z&nétlivd neinfekéni a infekéni, toxicko-metabolické, hypoxicko-ischemicka a

traumaticka (86).

1.12.1. RoztrouSena sklerdza

NejcastéjSim typem chronického zénétlivého onemocnéni bilé hmoty je roztrousend
skleréza (RS) s incidenci 30-100 na 100 000 obyvatel, ¢astéj$im postiZenim Zen a manifestaci
priznak ve druhé aZ tieti dekadé Zivota. Onemocnéni probiha vétSinou jako relabujici-
remitujici forma, pouze n€kdy pfechdzi nebo od zacatku probihd jako chronicko progredujici
forma. Etiologie onemocnéni neni dosud uspokojivé vyfeSena, pfevazuje nazor, Ze se jednd o
postizeni bilé hmoty autoimunitniho plvodu. Variabilni klinické pfiznaky jsou déany
postizenim jak senzitivnich (poruchy C¢iti, parestezie), tak motorickych drah (poruchy

hybnosti), asté je t€Z postiZzeni zrakového nervu s poruchami zraku.

Pocet a lokalizace 1ézi na MR ¢asto nekoresponduje s tiZi a topikou neurologického
nalezu. Stanoveni diagnézy je podpofeno nalezem oligoklondlnich pésd v likvoru,
patologickymi zdznamy evokovanych potenciald.

RS charakterizuje perivenuldmi typ demyelinizace, tzn. predilekéni postizeni bilé
hmoty je podél hlubokych medularnich Zil s kolmym pribéhem na sténu postranni komory.
Loziska jsou uloZeny periventrikularné a subependymadlné, typicky protédhly tvar je
pfipodobfiovan Dawsonovym prstim. Dale je postizeno corpus calosum, juxtakortikdlni
vrstva bilé hmoty véetné tzv. U vlaken a opticky nerv. VSechny tyto bohaté cévné zédsobené
oblasti nebyvaji zpravidla postiZeny pfi ischemickych zménach.Histologické znamky zprvu
akutniho zanétu sakumulaci lymfocytd a makrofdgli jsou vystfidany subakutni fézi
s destrukci myelinu. V chronické fazi se pak oblast hoji funkéni glidlni jizvou, parcialni

remyelinizace je mozna pouze pfi mirnéj$im pribéhu. Po aplikaci kontrastni latky (KL) se
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gerstva loZiska plo$n€ nebo prstencité opacifikuji, to &ini potiZe pfi odliSeni tumoru nebo
abscesu. Negativni nélez pfi vySetfeni mozku byva u 5-10% pacientd s RS spindlni tj. s
postizenim michy. Akutni i chronické plaky pfi RS se signalové prezentuji nespecificky jako
hyperintenzni loZiska v protondenzitnich (PD), T2 véZenych obrazech a modu FLAIR.

V diagnostice je jisté omezeni pfi nedostateném kontrastu mezi plakami a likvorem u
drobnych loZisek v t€sném sousedstvi subarachnoidalnich prostor nebo mozkovych komor,
T2 hyperintenzni plaky pak splyvaji s obdobn& hyperintenznim likvorem. Z tohoto pohledu
jsou pro diagnostiku velmi cenné PD, pfipadné FLAIR obrazy, vnichZ vynikne vétsi
kontrast. Pfi podezfeni na retrobulbarni neuritidu se uZivaji T2 vazZené obrazy a FLAIR
sekvence v korondrnich rovinach v kombinaci stechnikami potladujicimi signal ztukové
tkané (STIR- Short T1 Inversion Recovery).

Demyeliniza¢ni zmény pifi RS nemusi mit pouze loZiskovy charakter. Nékdy
zastihneme 1 difizni postiZeni bilé hmoty s plosnym zvySenim signalu v T2 obrazech a
nespecifickou mozkovu nebo misni atrofii. Pozdé&ji atrofuje i corpus calosum. PoruSena
hematoencefalickd bariéra (HEB) byva v akutni fazi, chronicka loZiska na rozdil od akutnich
po KL neenhancuji.

Senzitivita MR v diagnostice RS je velmi vysoka (pfes 90%), specificita je nizsi (50 —
75%) a velmi zavisi na volbé diagnostickych kritériich (86, 119). V soucasné dobé jsou

uzivana Mc Donaldova kritéria pro RS (120).

1.12.2. Lymeska nemoc

Lymeskda nemoc (LB) patfi mezi infekce vyvolané spirochetou Borrelia burgdorferi
pienos infikovanym klistétem. Manifestuje se v n€kolika stadiich s postiZzenim kiiZe, kloub,
srdce a nervového systému. Pouze u 11% pacienti se projevi neurologické projevy. V prvnim
stadiu se po tfech tydnech po pfisati kliStéte objevi erythema chronicum migrans provéazené
cefaleou, ztuhlosti $ije, myalgiemi a neuralgiemi. Neurologické projevy (asepticka
meningitida, kranialni neuritida — Bellova paréza a mozeckova ataxie) se objevi ve druhém
stadiu disseminace po mésicich aZ letech od nékazy. Perzistence infekce ve tretim stadiu se
projevi akutni nebo chronickou encefalitidou.

V prvnich dvou stadiich jsou zmény na MR minimélni, ve tfetim stadiu se zobrazi
mnohodetné bilaterdlni hyperintenzity v T2 obrazech periventrikularn€ a subkortikélné,

mozné je postiZeni i bazalnich ganglii ¢i infratentoridlnich struktur (107).

1.12.3. Vaskulitidy

Vaskulitidy jsou heterogeni skupina onemocnéni s vys$i incidenci mozkovych ischémii
v mladém a stiednim v&ku. Histologicky se jedna o nekrézu a zanétlivé postiZeni cévni stény.

vewvr

postiZzenych cév (malé, stfedni a velké artérie). Podle etiologie se déli na infekéni (purulentni

bakterialni, tuberkul6zni, syfilis) a neinfekéni na autoimunitnim podkladé.
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Pokud je zdroven piftomno i jiné systémové onemocnéni jedna se o sekundarni
vaskulitidu (pfi SLE, sklerodermii...). Pfikladem primarni vaskulitidy postihujici malé a
sttedni cévy je polyarteritis nodosa s charakteristickym nalezem sakuldrnich aneuryzmat

(108).

1.12.4. Meningitida a ependymitida

Meningitida a ependymitida je zanétlivé postiZeni oballi mozku a vystelky komor,
diagnéza se stanovi podle klinickych projevd. Plivodci jsou viry (enteroviry), bakterie
(hemofilus, neiserie i streptokoky) i houby. K disseminaci dochdzi hematogenné nebo
z parameningealnich infekei (osteomyelitida, mastoidita).

Zobrazovaci metody se uzivaji pfi vyskytu pfidruzenych komplikacich (kfece,
neurologické deficity, perzistujici horecka), tehdy je pfinosné aplikovat kontrastni latku.
Obraz MR je Ccasto beze zmén, nékdy dojde kobliteraci a zvySeni signalu
v subarachnoidalnich prostorech. Exudat se zobrazi jako stfedné hypointenzni na T1i T2
vazenych obrazech se zvysi signal. Po podéni KL meningy enhancuji. U ependymitidy
dochézi jako nasledek obstrukéniho hydrocefalu k asymetrické dilataci komor (118).

1.13. Diferencidlni diagnostika metabolickych a degenerativnich postiZeni
mozku v MR obraze

Diferencidlni diagnézu pro NPSLE nélezy predstavuje fada neurologickych
degenerativnich onemocnéni. V této kapitole rozebiram nejdilezitéjsi znich. Jedna se o
Clenitou skupinu chorob, kjejichz 1usp€$né diagnostice je nutnd kombinace fady
vySetfovacich metod. Se zavedenim CT a pfedev§im MR se projevil vyznamnéjsi pfinos
v jejich zobrazovani, vzniklé obrazy jsou vSak nespecifické. Metabolické a degenerativni

onemocnéni délime na vrozené a ziskané (121).

1.13.1. Vrozena metabolicka a degenerativni onemocnéni

Vrozena onemocnéni se déle déli na dysmyelinizaéni s vadnou vystavbou myelinu a
demveliniza¢ni, kdy dochdzi k druhotné destrukci jiZ vytvofeného myelinu. Presnéjsi
klasifikace je zaloZena na znalosti metabolickych (vétSinou enzymatickych) defektd a na
lokalizaci téchto defektl na turovni bunéénych organel (lysozomadlni, peroxizomalni a
mitochondridlni). Podle pfevladajici manifestace nalezu na MR se déli.

1.13.1.1. onemocnéni postihujici priméarné bilou hmotu mozkovou

(leukodystrofie):  metachromatickd,  globoidni  leukodystrofie = (Krabbeho),
adrenoleukodystrofie, poruchy metabolismu aminokyselin (nej¢astéjsi fenylketonurie).

1.13.1.2. onemocnéni postihujici primérné€ Sedou hmotu mozkovou
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lipidézy (Tay- Sachsova choroba), mykopolysacharidézy, mukolipidézy, fukosidozy,
glykogenozy.
1.13.1.3. onemocnéni postihujici bilou i $edou hmotu

Leighova nemoc, a dal$i mitochondrialni encefalopatie, Zwellwegerova nemoc a dalsi

peroxizomalni poruchy.
1.13.1.4. onemocnéni bazalnich ganglii

Huntingtonova nemoc, Hallervoden-Spatzova nemoc, Fahrova nemoc (familidrni

cerebrovaskularni ferokalcinéza), Wilsonova (hepatolentikularni degenerace) (121,122).

Atrofie mize byt difuzni nebo je omezena na postiZené &4sti mozku, napt. zmenseni
objemu nucleus caudatus a rozsifeni frontlnich rohd postrannich komor u Huntingtonovi
nemoci. Hrubé kalcifikace v bazalnich gangliich, thalamech, nuclei dentati a v podkorové bilé
hmoté jsou typické pro Fahrovu nemoc, u leukodystrofii jsou kalcifikace vzacnosti a jsou pak
velmi diskrétni. Kalcifikace se 1épe zobrazi na CT neZ v obraze MR. Zmény denzit bazélnich
ganglii ¢i thalamid jsou zpravidla difuzni & loZiskové hypodenzity (Leighova nemoc,
Hallervoden-Spatzova nemoc, Wilsonova nemoc), méné Casto hyperdenzni zmény (Tay-

Sachsova a Krabbeho nemoc).

MR posoudi lokalizované atrofie do vétsich detaild nez CT. U leukodystrofii jsou zény
patologické myelinizace uspofadany vétSinou stranové symetricky, mnohem cast&jsi jsou
difuzni postiZeni nez viceloZiskové. U nékterych typl je postizena prevazné podkorova
hmota (Canavanova nemoc), jindy pfevlada nalez v jeji hloubce (fenylketonurie), popisuji se
také ,, predilekéni lokalizace parietookcipitdlné (adrenoleukodystrofie) nebo frontdlné

(Alexandrova nemoc).

1.13.2.Ziskana metabolicka a degenerativni postizeni mozku

Ziskana metabolickd a degenerativni postizeni mozku lze opét rozdélit na postiZzeni
ptevazné bilé nebo Sedé hmoty mozkové a bazélnich gangliich a smiSené formy. Hranice
mezi nimi jsou viak je$t€ méné ostré neZ u vrozenych. Demyelinizace je jednim z nésledki
vaskuldrnich, traumatickych a funkénich poskozZeni CNS. Ze zanétlivych poSkoZeni je tfeba
pfipomenout  subakutni  sklerozujici  encefalitidu ~a  akutni  diseminovanou
leukoencefalomyelitidu. Déle sem patfi skupina toxickych demyelinizaci, jejichZ nej€asté;si
pfi¢inou jsou abusus alkoholu a snim spojené karence. Zndmy je Wernicke-Korsakoffuv
syndrom, u kterého jsou postizena mamilarni téliska, okoli periakveduktalni Sedi a thalamus
(123).

Prevahu postiZeni $edé hmoty mozkové maji Alzheimerova demence (predilekéné
postihujici levou hemisféru) a dalsi kortikdlni demence (Pickova nemoc s pfitomnosti tzv.
Pickovych intracytoplazmatickych télisek). Vyskytuje se téZ hipokampalni atrofie a déle fada
degenerativnich procest rizné povahy, pisobicich subkortikalng, v oblasti bazalnich ganglii
a mozeCku (hepatocerebralni degenerace, Parkinsonova nemoc a pfibuzné striatonigralni

degenerace), olivopontocerebelarni degenerace, cerebelarni degenerace a v neposledni fadé i
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motorické l€ze postihujici pyramidové drahy (amyotrofick4 lateralni sklerdéza a Wallerianova
degenerace).

Na MR snimcich jsou prokazovany predevsim atrofické zmény zptsobené ztratou
nejcastéjsi kortikalni degenerace. Difuzni atrofie zde ve v&t§i mite postihuje hipokampy,
gemuZ odpovida napadnéjsi rozsifeni spankovych rohdl postrannich komor a Sylviovych ryh.
MR ma sice rozhodujici vyznam v diagnostice demyelinizaénich zmén, ale u nékterych
ziskanych onemocnéni byva prokazovén také zvySeny obsah Zeleza v bazédlnich gangliich ,
ktery se v MR obraze projevi jako hypointenzni- je tomu tak u Parkinsovy nemoci a
piibuznych syndromi (121,122).

Parkinsonismus je klinicky termin pro neurologické abnormality, které plynou
z nedostate¢né produkce dopaminu ze substantia nigra. Primami parkinsonovy syndrom
zahrmuje Parkinsonovu chorobu, sekundéarni je zplsoben postiZenim mozku infarkty, infekci
nebo Urazem nebo toxicky navozeny. MR nélez je nespecificky, zvétSené jsou kortikalni
sulky a postranni komory, coZ je pfitomné 1 u pfirozeného starnuti. V obrazech MR je
vyjadfena v rizném stupni mozkova atrofie centralni i korovd, déle gliza substantia nigra a

zména signalu v putamen (hypointenzni).

Amyotrofickd laterdlni sklerdza je nejlastéj$i typ motor neuron disease. Okolo 10%
ptipadut je familidrnich s autozomalné dominantni dédiénosti. Pfi zobrazeni kréni michy jsou

patrny hyperintenzity na T2 vaZenych obrazech.

Huntingtonova nemoc, do jejiho obrazu v MR se fadi atrofie caudata a putamen,
dochazi té¢Z ke zmeéné intenzity signalu ve striatu (hyper- nebo hypointenzni).

Hallervorden-Spatzova nemoc je autozomalné recesivni metabolickd choroba, pro
kterou je typické zmeéna intenzity globus palidus (hyper-, hypointenzni nebo kombinace
obou) a bilateralni symetrickd diskolorace zpisobena Zelezitymi pigmenty (123).

Wilsonova choroba (hepatolentikularni degenerace) je autozomalné recesivni
onemocnéni zpusobené defektni genetickou expresi 13. chromozému, projevujici se
nedostatkem ceruloplazminu — transportnim proteinem pro méd’. Dochazi k ukladani médi do
riznych orgéni: jatra, mozek (nucleus lentiformis)... Dochazi k atrofii difuzné i fokalné,
zejména se jedna o postiZeni nucleus caudatus a mozkového kmene. Postizeni putamen,
caudata, thalamu, palida, mostu a stfedniho mozku jsou zpisobena edémem a gliézou, v T2
obrazech se jevi jako symetrické hyperintenzity. Charakteristické se jevi nepravidelné
hypointenzity vI2 obrazech, které vSak nepostihuji putamen a caudatum. Vzacné jsou patrné
glidza, edém a nekrdzy s kavitacemi zplsobené toxicitou médi nebo ischemii. V obrazech

MR se u této nemoci popisuje obraz tygfich o¢i (122,123).

1.14. Volumetricka méreni

V poslednich letech jsou v literatufe publikovany vysledky z volumetrického méfeni
loZisek zejména u roztrousené sklerézy (124,125,126,127,128,129,130,131), déle téz
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amygdaly a hipokampu u epilepsie (132,133,134,135,136,137,138) a Alzheimerovy a jinych
demenci (139,140,141,142,143,144,145) a dokonce i u nemocnych s nadorovymi
metastizami , které se ozfejmi enhancemntem po aplikaci KL (146).

1.14.1. Volumetrie u RS

Volumetrické méfeni lézi je vhodné k detekci asnych zmén loZisek v mozku pii
diagnostice a hodnoceni priibéhu 1éEby u pacientd s roztrousenou sklerézou. Lep3i rozliSovaci
schopnosti pfi diagnostice 1ézi mozku v obraze MR se dosihne jednak imobilizaci hlavy
pacienta a jednak i pomoci tenkych fezd (3mm) (124). Enhancement loZisek po aplikaci
kontrastni latky znamena poruSenou hematoencefalickou bariéru nebo probihajici zanét se
sekundami demyelinizaci v té€chto loZiscich (125), i kdyZ nekoreluje s volumetricky
zméfenymi loZisky v obraze MR (126).

RS loZiska v mozku nejsou identickd po aplikaci KL v T1 vaZenych obrazech s loZisky
v T2 véaZenych obrazech, kterd jsou hyperintenzni a zobrazi edém, demyelinizaci, glidzu i
ztratu axond (127). Klinické progrese u RS remitentné-relabujici nebo chronické pogresivni
souvisi s MR nélezem hypointenznich 1ézi " ¢erné diry " v T1 vaZeném obraze, ekvivalentem
relapsi RS je enhancement po KL (128). Hodnoceni uspé$nosti 1é¢by po autologni
transplantaci kmenovych bunék u nemocnych s RS bylo stanoveno jednak likvorologickym
nalezem oligoklondlnich prouzki a jednak i v obraze MR sniZenym nélezem hyperintenznich

1ézi v T2 véaZeném obraze a sniZenim objemu corpus callosum az 0 50% v prib&hu 3 mésici.

1.14.2.Volumetrie u demenci

Prvni volumetricka studie u nemocnych s Alzheimerovou demenci je Callena z roku
2001, ktera srovnava objem loZisek vSech limbickych struktur, tedy: hipokampu, amygdaly,
parahipokampdélni kiry a zadni cingularni kury (140). Atrofie hipokampu neni specificky
nalez pro AD, proto byla provedena studie srovnavajici vyskyt atrofie hipokampu u riznych
demenci, v¢. Parkinsonovy nemoci, vaskularni demence a demence s Levy bodies (143,144).
Volumetrickym méfenim hipokampu lze na T1 véaZenych obrazech odlisit zmény mozku
vzniklé pfi Alzheimerové demenci od zmén mozku vyskytujici se pifi prostém starnuti. U lidi
s vy33im stupném vzdélani byly prokazatelné vétsi patologické nalezy na MR (atrofie mozku)
pii stejnych klinickych projevech demence (dle mini mental state examination) (145). Jina
studie korelovala klinicky nalez kognitivnich dysfunkci s volumetrickym méfenim stfedniho
temporalniho laloku u AD pacientd a starych lidi (142).

1.14.3. Volumetrie u epilepsii

Mgéfeni objemu limbickych struktur, tedy hipokampu (z koronérnich fezll) a amygdaly,
pomoci MR jako neinvazivni metoda je provadéno téZ u pacientd s epilepsii, zejména
s mesialni temporélni skler6zou je nejsensitivngj$i a nejspecifi¢téjsi (147,148,149) . VétSina
praci vychazi z definovanych kritérii pro objem hipokampu dle Watsona (150), pouze
ojedinéle byla pouZita statisticky vypocitand primeéma hodnota objemu hipokampu a



amygdaly pro ob& pohlavi (151). V uvodnich pracich vénovanych této problematice byla
v&tsi pozornost soustfedéna na volumetrické méfeni hipokampu, dal§im ddleZitym mistem
pro epileptické zachvaty je amygdala (132) a nové byla také popsana atrofie entorhindlni kury
u epileptickych nemocnych snormalnim objemem hipokampu (152). Posledni prace
predpokldda, Ze se enterorhindlni kura podili na patogenezi epileptickych zachvati, nebot
popisuje vyznamnou atrofii ipsilaterdlng k loZisku zdnétu v enterorhindlni kute (152).

Neékteré volumetrické prace u epileptickych pacientd jsou korelovany s EEG nélezy
(132,135) bez vyznamnéjsich podobnosti, jiné se SPECT (133,136), kde spolu ziskané
vysledky koreluji.. Volumetrické méfeni limbickych struktur slouZi nejen k indikaci pacientd
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téchto struktur vzrlstd riziko rekurence zachvatd (133,153). U epileptickych pacientl
s prodélanymi febrilnimi kieemi v détstvi je atrofie hipokampu vé&tsi a dokonce
je prodlouzen T2 relaxacni ¢as (136,154,155), beze zmény v zavislosti na délce trvani nemoci
(154) , rovn€z mezistranovy rozdil nebyl zachycen (137).

VétSina shora citovanych praci byla méfena na 1-3mm fezech mozku, které byly
z{skdny na 1,5T pfistroji v riznych sekvencich (T1 i T2 véazené obrazy, FLAIR...) i po
aplikaci KL.

1.14.4. Volumetrie u SLE
V soucasné dobé se této problematice u SLE pacientli vénuje fada studii, které se
zabyvaji stanovenim celkového rozsahu postiZzeni mozku pomoci volumetrickych metod.
Bosma (156,157) ve svych pracich uZivd metodu magnetizaéniho transferu (MTI). Ainiala
v roce 2005 uvetejnil obdobnou praci, kterd u 43 pacientt se SLE s i bez NP projevi
porovnéavala rozsah mozkové atrofie a objem 1ézi v T1 1 T2 vaZenych obrazech. VSechny
sledované parametry byly statisticky vy$§i u nemocnych se SLE oproti zdravym kontrolam,

zvl&3t€ potom u NPSLE (158).
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2. CIL PRACE

Cilem dizertalni prace bylo pomoci volumetrického magneticko rezonanéniho méteni
stanovit kvantitativn€ postiZzeni mozkové tkdné u nemocnych se systémovym lupus
erytematodes (SLE) s vyjadfenymi i dosud bez klinicky manifestnich neuropsychiatrickych
projevl (NP) ve srovnani se zdravou populaci. V naSem souboru nemocnych popsat vyskyt
jednotlivych forem neuropsychiatrického postiZeni a ostatnich orgdnovych postizeni. Zjistit
vztah mezi celkovym rozsahem postizeni mozkové tkéané a charakterem onemocnéni SLE
(demograficka data, délka trvani onemocnéni, jeho aktivita vyjadiena indexem SLEDAI,
doba od wvyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi). Dale zhodnotit vyskyt
antifosfolipidovych autoprotilatek & antifosfolipidového syndromu a jejich vztah
k orgdnovému postiZzeni nebo volumetricky zméfenému postiZzeni mozkové tkdné. Rizikové
faktory pro aterogenezi (koufeni, obezita, arteridlni hypertenze, diabetes mellitus a
dyslipidémie) porovnat s ostatnimi sledovanymi parametry.
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3. METODIKA

3.1. VySetfeni nemocni a kontrolni skupina

Celkem bylo vySetfeno 53 nemocnych, ktef{ splnili upravena kritéria pro stanoveni
diagnézy SLE zroku 1997 zklinické databdze nemocnych se SLE v Revmatologickém
ustavu v Praze. 29 znich prodélalo n&kterou z neuropsychiatrickych manifestaci (NPSLE
54,7%) dle kritérii Americké revmatologické spole¢nosti z roku 1999 (67) a 24 nemocnych
(45,3%) bylo bez jakékoliv neuropsychiatrické manifestace. Stejnym zpisobem bylo
vysetfeno 16 zdravych kontrol odpovidajicich pohlavim i vé€kem, bez souéasné probihajiciho
¢i v minulosti prodélaného neuropsychiatrického a systémového onemocnéni ¢i bez vyskytu
cirkulujicich ~ specifickych autoprotilatek. Nemocni s pfekryvnymi syndromy jako
revmatoidni artritida, smiSené onemocnéni pojiva, Sjogreniv syndrom nebo progresivni
systémové skler6za nebyli zatazeni. Cely projekt byl schvélen etickou komisi a od kazdého
vySetfeného byl podepsén informovany souhlas. Demografickd data vySetfenych a udaje o
nemoci jsou shrnuty v tabulce (tab. ¢.3).

Tabulka €.3: demografické data vySetfenych.

Skupina NPSLE SLE Kontroly
Pocet 29 (28 zen;1muz) 24 (21zen;3 muZi) 16 (14 Zen;2 muzi)
Vék (roky) 41(18-60) 35 (18-60) 37 (17-58)
SLEDAI 15,2(0-23) 9,6 (1-30)
Trvani nemoci (roky) 7,2 (0-23) 3,4 (0-14)
Trvani NP (roky) 5,1 (0-13) nemaji

Ve skupiné NPSLE bylo vy$etfeno 28 Zen a jediny muZ, ve vékovém rozmezi 18-60 let,
pramérny vék ve skupiné byl 40,9 let a primérnd délka trvani nemoci bylo 7,2 let. Primérna
doba od vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi byla 5 let (v rozmezi 0-13 let).
Skupina SLE pacientd bez NP zahrnovala 21 Zen a 3 muZe, stejného vékového rozmezi
s primérny vékem 34,9 let a primérnym trvanim nemoci 3,4 roky. Ve skupin€ kontrol bylo
vySetfeno 14 Zen a 2 muzi, ve v€kovém rozmezi 17-58 let s primérnym vékem 37,1 let. Mezi
vySetfovanymi skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil ve véku vySetfovanych.
Aktivita onemocnéni byla vyjadiena indexem SLEDAI, ve skupiné NPSLE byla primérna
hodnota 15,2 (0-23) a ve skupiné SLE bez NP 9,6 (1-30). V tabulce ¢.4 jsou zdkladni
statistické udaje (ANOVA test), které charakterizuji objem patologickych loZisek a vék
vySetfenych ve vSech skupindch.
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Tabulka ¢.4: zakladni statistickd charakteristika objemu léze a véku ve 3 skupinach a
vysledek ANOVA.

parametr N primeér Sm.odch. | Minimum | Maximum | F ANOVA p
léze  Kontr. 16 0,6931 0,80775 0,00 2,86 7,447 0,001
SLE 24 3,3492 5,39744 0,00 23,90
NPS 29 19,4293 | 27,71791 0,26 94,43
Total 69 9,4916 19,99994 0,00 94,43
vék  Kontr. 16 37,06 14,088 17 58 1,406 0,252
SLE 24 34,92 14,446 18 60
NPS 29 40,93 11,579 18 60
Total 69 37,94 13,296 17 60

Nemocni byli klinicky vySetfeny revmatologem, neurologem, psychologem i
psychiatrem. Neuropsychologické méfeni probéhlo u kazdého vySetfeného ve shodé s ACR
doporu€enimi (67). Nejéastéji byla pfitomna cefalea 11/29 (37,9%), psychdza 9/29 (31%),
stejné Cetn€ cerebrovaskularni postizeni 8/29 (27,6%) a zachvatovité onemocnéni 8/29
(27,6%), dale postiZzeni hlavovych nervi 6/29 (20,7%) s kognitivnimi dysfunkcemi 5/29
(17,2%). Méné Casto se vyskytovala polyneuropatie 4/29 (13,7%), zmény nélady 3/29
(10,3%), chorea 3/29 (10,3%) a plexopatie 3/29 (10,3%). Stavy tzkosti se manifestovaly u
dvou vySetfovanych (6,9%), pouze u jednoho vySetfovaného byl pritomen akutni stav
zmatenosti  (3,4%). Ve sloupcovém grafu (graf €.1) je patrny vyskyt jednotlivych
neuropsychiatrickych projevi u NPSLE nemocnych. Dalsi formy organového postiZeni byly
u obou skupin nemocnych obdobné (graf ¢.2). Absolutni i relativni poCty postiZenych orgéni

jsou uvedeny v tabulce €.5.

Tabulka ¢.5: absolutni a relativni (%) pocty postiZzenych organt v souboru NPSLE a
SLE a vysledky testu zavislosti chi-kvadrat (x*) a pro malé &etnosti vysledek Fisherova testu

postiZzené NPSLE n =29 SLE n=24 vysledek testu

organy ano % ano % chi-kvad. p

klouby 24 82,8 20 83,3 Fisher 0,6244
hemat. 21 72,4 12 50,0 2,81 0,0938
kize 17 58,6 13 54,2 0,11 0,7447
serozitis 14 48,3 7 29,2 2,00 0,1568
ledviny 10 34,5 10 41,7 0,29 0,5912
APS 9 31,0 2 8,4 Fisher 0,0134
plice 3 10,3 2 8,3 Fisher 0,5915
vaskulitis 3 10,3 4 16,7 Fisher 0,3914
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Graf ¢.1: neuropsychiatrické projevy u NPSLE (n-29).
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Vybrani nemocni v obou skupindch méli aktivni (SLEDAI >10) i neaktivni (SLEDAI
<10) formu onemocnéni a podle délky trvani onemocnéni bud® akutni (do ptl roku) nebo

chronickou formu v dob&é MR vySetfeni. Poty nemocnych v jednotlivych podskupinach jsou
shrnuty v tabulce ¢.6.

Tabulka €.6: Soubor SLE + NPSLE (n-53): rozdélen podle délky trvdni nemoci na
akutni a chronické formy.

Parametr faze n primér sm. odch. TS p
1éze akutni 14 16,6736 28,16095 0,888 0,379
jiné 39 10,5231 19,78724
vék akutni 14 34,00 15,297 -1,406 0,166
jiné 39 39,72 12,194
SLEDAI akutni 14 12,21 8,798 -0,214 0,831
jiné 39 12,85 9,683
trvani nem. akutni 14 ,6250 1,11602 -6,909 0,000
Jjiné 39 7,2051 5,64838
trvani_NP akutni 6 1,7633 3,54895 -2,408 0,023
jiné 23 6,0435 3,94828

3.2. Magneticko rezonanéni vySetieni

U kazdého vySetfeného bylo provedeno vySetfeni mozku magnetickou rezonanci
Gyroscan NT 1,5T firmy Philips Radiodiagnostické kliniky 1. Lékaiské fakulty Univerzity
Karlovy. PouZita byla standardni cirkularni polarizaéni hlavova civka. VySetfovaci protokol
zahrnoval sagitdlni T1 1 T2 vaZené obrazy, sekvenci FLAIR tenkymi 1,5mm fezy
v transverzalnich i 3mm v sagitalnich rovinach. Vybér sekvence FLAIR, ve které jsme lesion
load hodnotili, byl ovlivnén tvrzenim, Ze tato sekvence méa o 5% vyS$$i diagnostickou
senzitivitu a prokaze vice 1€zi v bilé hmot€ ve srovnani s protondenzitnim (PD) T2 véZenym
obrazem. RovnéZ patologickd loZiska mozku u NPSLE lokalizovand periventrikularné a
subkortikalné v blizkosti likvorovych prostor jsou snéze rozlisitelnd v sekvenci FLAIR neZ
v PD T2 véZenych obrazech.

3.3. Volumetrické méreni

Vysetteni bylo hodnoceno ve specidlnim pocitaovém programu, ktery byl
individuidlné vytvofen ktomuto ucelu na pracovisti MR Radiodiagnostické kliniky
v ndvaznosti na software magnetické rezonance. Program Scaniew byl napsdn v jazyce
Delphi a je provozovatelny na IBM kompatibilnim poéitaci s opera¢ni paméti optiméalné 256
MB. Program pracuje s daty exportovanymi z hlavniho po¢itae MR siti Ethernet. Je sloZen
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z nékolika moduld, které: 1) pfevadéji intenzitu signdlu v MR do stupiia $edi, jenZ vidime
jako vysledny obraz na obrazovce; 2) provadg;ji geometrickou transformaci obrazu v prostoru;
3) provadéji fuzi obrazu automaticky nebo ze 3-4 zadanych bodd, jejichZ jemné doladéni se
provadi manudlné nebo podle Fidicich pfimek.

Vysledky byly hodnoceny poloautomaticky v sekvenci FLAIR pomoci pogitagového
programu Scanview, ktery pracuje schybou 1-5% a dovoluje rozlifeni 16zi minimélni
velikosti 1mm’. Pocitatovy program umoZfiuje vytvofeni ztenkych fezd o $ifce 1,5mm
siln€jSi - pomocné - fezy o Sifce 6mm, na kterych jsou Iépe rozlisitelna a zobrazitelnd loZiska.
Pfi hodnoceni se nejprve odstrani signdl tuku v oblasti podkoZi a dfené kalvy a vytvofi se
segmenty mozkové tkané, tak aby se odstranil signal kalcifikaci, mozkovych plen i likvoru.
Tim jedinymi hyperintenznimi lézemi zlistanou pouze patologicka loZiska v mozkové tkani,
tzv. “region of interest* (ROI), jez vySetfujici obtahne kurzorem. Po aplikaci filtri (smooth,
Gauss) se musi velmi presné vyrovnat primérny signal bilé mozkové hmoty k nucleus
caudatum. JehoZ signdl je povazovan za téméf konstantni na uréitou hodnotu, tim se odstrani
zmény zpusobené ndhodnymi chybami. Pro tyto G&ely se pouZiva pfi hodnoceni objemu 16z
termin “lesion load* (159).

3.4. Stanoveni antifosfolipidovych autoprotilatek

V dobé€ vysetfeni jsme také u nemocnych porovnavali vyskyt antifosfolipidovych
autoprotilatek, tzv. antikardiolipinovych ve tfidé IgG a IgM (aCL IgG a IgM), lupusového
antikoagulans (LA) a protilatky proti B,-glykoproteinu I (B,-GPI IgG a IgM). Stanoveni
aktivity LA bylo provedeno podle pravidel Mezindrodni spolecnosti pro trombosu a
hemostazu (International Society on Thrombosis and Haemostasis) (160). Antikardiolipinové
autoprotilatky a autoprotilatky proti f»-glycoproteinu I byly detekovany komeréné
dostupnymi testy metodou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay, Orgentex,
Germany). Stanoven{ diagnézy antifosfolipidového syndromu (APS) bylo provedeno podle
klasifikaénich kritérii navrZenych na mezinarodnim kongresu v Sapporu, Japonsko (161).

3.5. Rizikové faktory pro akcelerovanou aterosklerdzu

U obou skupin nemocnych jsme porovnavali vyskyt rizikovych faktord pro
akcelerovanou aterosklerézu, napf. arteridlni hypertenze, kardiovaskuldrni onemocnéni,

dyslipidémie, diabetes mellitus, koufeni a obezita (body mass indexem BMI >30).

3.6. Statisticka analyza dat

Veskeré statistické testy byly aplikovdany na cely soubor primarnich dat bez
piedchoziho vyluéovan{ hodnot a pacientl. Hodnota p< 0,05 je povaZovana za statisticky
vyznamnou ve viech pouZitych testech. Ke statistickému zpracovani vysledkil byla pouZita
analyza rozptylu (ANOVA) a Kruskal-Wallisliv neparemetricky test pro testovéni
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kvantitativnich parametrd mezi vice nez dvéma soubory. T test s Bonferroniho korekei a
Mann-Whitney test pro testovani shody primérd mezi dvéma nezavislymi soubory,

Spearmantdv koeficient korelace, test chi-kvadrat a Fischeriv test pro test zavislosti
kvalitativnich parametra.
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4. VYSLEDKY
4.1. Charakteristika souboru

Vstupni charakteristika souboru byla provedena robustni statistikou. Je viditelna
pfevaha Zen v souboru (92,4%), coz je pro lupusové onemocnéni naprosto typické. Z hlediska
SLE je soubor dostate¢né reprezentativni a umozsiuje analyzu jak malo aktivni choroby, tak i
velmi vaZnych komplikaci, véetné postiZeni vnitfnich organfi. Aktivita nemoci dle skére
SLEDAI byla vy3si nez 10 u 60% nemocnych (32/53).

Z projevil SLE byla nej€asté&ji pfitomna manifestace kloubni (t¢mér 80%), kozni (50%)
a hematologické abnormality (50%). Zavazné organové projevy jako lupusovou nefritidu
mélo 30% nemocnych, serositidy 40% nemocnych, vaskulitidu 15% nemocnych a plicni
postizeni 10% nemocnych (graf ¢.2).

4.2. Volumetrické vysledky

Pfi pouziti shora uvedené volumetrické metody urlujici celkovy objem patologickych
lozisek mozku jsme zjistili statisticky vyznamny rozdil mezi vySetfovanymi v sekvenci
FLAIR (p<0,001). Grafické vyjadfeni vysledkd je znazornéno ve sloupcovém grafu (graf
&.3). Nejvetsi “lesion load“ byl zjistén u NPSLE nemocnych, a to ¢19,49+27,72cm’ s velkym
rozptylem samotnych hodnot (0,26-94,43 cm®). MéFeni u skupiny nemocnych bez klinickych
NP projevii byl “lesion load“ ¢ 3,35+5,40cm’ (rozptyl hodnot 0,01-23,90 cm’), u zdravych
kontrol to vSak byly hodnoty & O,69:t0,810m3(rozptyl hodnot 0-2,86 cm®). I po vy¢lenéni
nemocnych s CMP z NPSLE, zistal nezménén statisticky vyznamny rozdil (p<0,001)
v objemech loZisek mezi skupinami.

Graf.¢.3: porovnani "lesion load" u vysetfovanych skupin, p<0,001.

50 - e
‘ EINPSLE B SLE (ONormy
i
30
20
é
L
10
l
i
i ,
0 4]

48



Pokud jde o ve&k vySetfenych, trvani nemoci & dobu od vyskytu prvnich
neuropsychiatrickych projevil, neprokéazala se v nasem souboru 74adna statisticky vyznamna
zavislost na “lesion load“. Ve sloupcovém grafu (graf ¢.4) jsou porovnany primérny objem
loZisek a primé€rny vék vySettenych v jednotlivych skupinach.

Graf ¢.4: sloupcové zobrazeni objemu 1ézi a véku vySetfenych v jednotlivych

skupinach.

Primérné hodnoty véku (N.S.) a objemu léze (0,001)

I

4.3, Zavislost lesion load na SLEDAI

U vsech nemocnych (NPSLE i bez NP) byla zji$téna korelace celkového objemu 1€zi s

aktivitou onemocnéni vyjadfené SLEDAI indexem (p<0,05). Soucasn¢ byla zjiSt€na
pozitivni korelace u NPSLE nemocnych, kde koreloval “lesion load“ se SLEDAI (p<0,01)
(graf ¢&.5). Doba trvani onemocnéni téZz korelovala scelkovou dobou trvani

neuropsychiatrickych projevii (p<0,01).

Graf §€.5: zavislost lesion load na SLEDAI u NPSLE (n-29), p<0,01.
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zavislost objemu lézi na SLEDAI v souboru NPSLE
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Index SLEDAI, ktery jsme pouZili k hodnoceni aktivity onemocnéni, ma vysoké
ohodnoceni pro kazdy zneuropsychiatrickych projevi - kfede, psychdza, organicky
psychosyndrom, poruchy visu, kranialni neuropatie, bolesti hlavy a cévni mozkova pithoda
(69). Z tohoto diivodu nékteti vysoce klinicky aktivni pacienti se SLE bez NP méli niZsi
hodnotu indexu SLEDAI neZ téméf neaktivni pacienti s NPSLE. Proto jsme u NPSLE
nemocnych hodnotili jesté i tzv.korigovany SLEDAI, bez NP projevu, ktery vSak Zadnou
korelaci nevykazoval.

4.4. Formy lupusového onemocnéni

Soubor pacienti se SLE reprezentativné pokryva Sirokou Skalu kategorii obtiZnosti
onemocnéni, od neaktivniho a dlouhodobé stabilizovaného onemocnéni aZ po velmi aktivni
formu spojenou s vicedetnym postizenim vnitfnich organt. Typicky pacient vymezeny
medidnovymi hodnotami vykazuje index SLEDAI=5 a onemocnéni u né&j trva 7 let, coZ
odpovida i skutenym stfedovym hodnotdim v populaci. Obé skupiny nemocnych byly
reprezentativni, co se tyka postiZeni ostatnich organd. Na hladiné vyznamnosti pouze 0,1 je
vyskyt hematologickych abnormalit v souboru NPSLE statisticky vyS§i (72,4 %) neZ ve
skupiné SLE (50,0 %). Organové postiZeni je shrnuto v tabulce €.5 a graficky znazornéno ve
sloupcovém grafu ¢€.2.

4.4.1. Akutni/chronické formy a aktivni/neaktivni formy lupusového onemocnéni

Vyskyt akutnich/chronickych i aktivnich/neaktivnich forem lupusového onemocnéni
byl srovnatelny v obou skupinach. Mezi studovanymi parametry jsme nenalezli Zadnou
korelaci u téchto podskupin. Nepodafilo se prokazat, Ze by se pacienti v akutni fizi nemoci
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statisticky vyznamné 1i8ili od pacientti v neakutni fazi v primérnych hodnotach objemu 1ézi,
véku a indexu SLEDAI (graf ¢. 6).

Ve skupiné NPSLE je statisticky vyznamny rozdil mezi akutni (6/29-20,7%) a
chronickou formou (23/29-79,3%) pouze v délce trvani onemocnéni, coZ je pochopitelné.
Jinak se statisticky vyznamné rozdily nepodafilo prokéazat ani u kvantitativnich parametrii
(lesion load, délka onemocnéni, délka trvani NP, vék, SLEDAI a korigovany SLEDAI) ani u
kvalitativnich parametrii — ptitomnost sledovanych rizikovych faktord. I ve skupiné SLE bez
NP je statisticky vyznamny rozdil mezi akutni (8/24-33,3%) a jinou formou (16/24- 66,7%)
v délce trvani nemoci. Jinak se statisticky vyznamné rozdily nepodafilo prokazat. U
sledovanych rizikovych faktorl se statisticky vyznamna zavislost na hlading vyznamnosti
0,05 mezi akutni a chronickou formou nepodafila prokazat, jen chronicka forma méla 9
pripadd dyslipidémie (56,3%) oproti akutni formé s dyslipidémii pouze u jednoho nemocného
(12,5%). OvSem statisticka vyznamnost byla jen na hladiné 0,1.

Graf ¢€.6: sloupcové zobrazeni primérnych hodnot objemu lézi, véku vySetfenych a
SLEDALI u akutnich a chronickych forem nemoci.
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4.4.2. Cévni mozkové prihody

Nemocni, ktefi prodélali cévni mozkovou ptihodou (CMP) v pribéhu onemocnéni 8/29
(27,6%), méli statisticky vyssi objem 1ézi 36,6 oproti 7,8 cm’ (p<0,05) a jsou v priméru starsi
(47 oproti 37 rokt). U ostatnich parametrd se statisticky vyznamny rozdil na zvolené hladiné
vyznamnosti nepodatilo prokéazat (graf ¢.7). I po vy€lenéni nemocnych s prodélanou CMP ze
skupiny NPSLE zistal nejvétsi objem patologickych loZisek mozkg;&NPSLE oproti SLE bez
NP a zdravym kontrolam (p<0,001). U skupiny nemocnychébt;MP by@}éastéjﬁ asociace
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s antifosfolipidovym syndromem, ale neprokazali jsme Zadnou statisticky vyznamnou
zavislost mezi lesion load a antifosfolipidovym syndromem & piitomnosti
antifosfolipidovych autoprotilatek. U nemocnych, kteti prodélali CMP, jsme neprokazali
zadnou zavislost na vyskytu rizikovych faktori pro akcelerovanou aterosklerozu.

Graf ¢.7: sloupcové vyjadfeni primérnych hodnot v souboru nemocnych (n-53) s
prodélanou CMP a bez CMP.

Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) pro

CMP ano (8) a CMP ne (45) a vysledky t testa
47

4.4.3. Renalni postizeni

Pacienti s poskozenim ledvin (10 osob v kazdé skupiné- 34,5%NPSLE a 41,7% SLE
bez NP) maji statisticky vyznamné na hladin& vyznamnosti 0,05 vyssi primémé SLEDAI
(17,2 oproti 9,9) a jejich nemoc trva v priméru déle (7,7 oproti 4,1 rokd) (p<0,05). U
ostatnich parametri se statisticky vyznamny rozdil na zvolené hladiné vyznamnosti
nepodarilo prokazat (graf €. 8).

Graf ¢.8: sloupcové zobrazeni hodnot v souboru (n-53) podle postizeni ledvin.
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Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) podle
poSkozeniledvin ano (20) ne (33) a vysledky t testi
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4.5. Antifosfolipidovy syndrom, antifosfolipidové autoprotilatky

Vyskyt sekundarniho antifosfolipidového syndromu byl Eastéj$i (p<0,05, Fischertv
test) u NPSLE nemocnych 9/29 (31%) oproti SLE bez NP 2/24 (8,4%). Nicméné€ se nam
nepodafilo prokdzat Zadnou zavislost mezi vyskytem antifosfolipidovych autoprotilatek
v dob& MR vySetfeni a nékterym sledovanym parametrem. V naSem souboru sledovanych
nemocnych byla &astéjsi asociace antifosfolipidového syndromu u nemocnych s CMP (4/8-
50%) oproti ostatnim NPSLE (5/21-23,8%), avsak bez statistické vyznamnosti. Nepodafilo se
prokazat, ¢ by CMP a antifosfolipidovy syndrom méla statisticky vyznamny vliv na objem
1ézi, délce choroby, délku trvani NP, vék nemocnych, SLEDALI i korigované SLEDAI (graf
¢.9).

Graf ¢.9: sloupcové vyjadfeni hodnot v naSem souboru (n-53) podle piitomnosti
antifosfolipidového syndromu.
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Primérné hodnoty v souboru NPSLE+SLE (53 osob) podle APS

ano (10) a ne (43) avysledek t testii (viechny N.S.)

N

4.6. Rizikové faktory pro akcelerovanou aterosklerozu

V obou skupinach nemocnych se nelisil vyskyt sledovanych rizikovych faktori pro
akcelerovanou aterosklerozu (test chi-kvadrat). Pocet rizikovych faktord neovlivnil Zadny
sledovany parametr, pouze SLE nemocni bez NP s dyslipidémii méli deldi trvani nemoci
(p<0,01). Ze sledovanych rizikovych faktori byly v naSem souboru nemocnych nejcastéji
zastoupeny dyslipidémie (22/53), arteridlni hypertenze (21/53) a koufeni (20/53). Vyskyt
rizikovych faktori pro akcelerovanou ateroskler6zu u nadeho souboru nemocnych je vyjadien
v tabulkach &islo 7,8. Pocet rizikovych faktort ve skupiné NPSLE neovliviiuje Zadny ze
sledovanych ukazateld mimo délky trvani neuropsychiatrickych projevi (pacienti se 3
rizikovymi faktory maji nejniz3i délku trvani NP). Ve skupiné SLE pocet rizikovych faktort
neovlivituje Zadny ze sledovanych ukazatelti statisticky vyznamné.

Tabulka €.7: pocet NPSLE pacientil versus jejich pocet rizikovych faktort.

pocet RF 0 1 2 3

pocet pacientt 7 8 8 6

Tabulka ¢.8: poet SLE pacientt bez NP versus jejich pocet rizikovych faktort.

pocet RF 0 1 2

pocet pacienti 8 6 10
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5. DISKUSE

Tato studie navazuje na jiz publikované volumetrické studie u nemocnych se SLE
(156,157,158). V naSem souboru se vyskyt neuropsychiatrickych projevil shoduyje s literarné
uddvanou cetnosti. V kazdé vysetfené skupiné byl obrovsky rozptyl mezi vysledky. Dokonce
ve 4% byly pfitomny zmény vbilé hmot¢ mozku i u zdravych jedincd bez
neuropsychiatrickych projevi ¢i onemocnéni vysvétlujici tento nalez (108). Pozoruhodny je
nalez patologickych loZisek mozku v obraze magnetické rezonance prokazatelnych i u SLE
nemocnych bez dosud vyjadfenych klinickych NP projevi. K vysvétleni nadale zistava, zda
se u nich jedn4d o latentni preklinické postizeni NP zjistitelné vysoce senzitivnim MR
vySetfenim. Stejn€ nevyjasnénad je souvislost patologickych loZisek mozku s aktivitou
zékladniho onemocnénim. Sibbitt (162) i Chinn (163) ve svych publikacich pfedpokladaji, Ze
pacienti se SLE dosud bez vyjadfeného neuropsychiatrického postiZeni jsou v pritbéhu let
vystaveni riziku mozZnosti vyskytu nékterého NP klinického projevu. Tyto hypotézy
podporuji i ndmi ziskané vysledky.

Nami provedené méfeni prokazalo pozitivni korelaci “lesion load“ se SLEDAI ve
skupiné v8ech SLE (p<0,05) i ve skupiné NPSLE (p<0,01). AvS§ak tzv. korigovany SLEDAI,
bez NP, nevykazoval Zaddnou zévislost. Tyto vysledky jsou ve shodé s praci Taccariho (164),
ktery u 21 SLE nemocnych zjistil korelaci patologickych loZisek mozku s indexy aktivity
ECLAM (European Consensus Lupus Activity Measure) i SLEDAI Naproti tomu Ainiala a
spol. (165) nezjistil korelaci mozkové atrofie i “lesion load“ na aktivité onemocnéni
vyjadfeném ECLAM. Rozporné vysledky praci jsou dany jednak omezenymi pocty
vySetfenych v publikovanych souborech a dale moZnosti vybéru rozdilného indexu

k hodnoceni aktivity onemocnéni.

Podobné jako vpraci Bosmy (157) jsme ani my neprokdzali Zadnou zavislost
volumetrickych parametri mozkového postizeni u pacientd se SLE na véku vySetfenych
v dob& vySetfeni ani na celkové dobé trvani lupusového onemocnéni, ale ani na dobé od
vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevu.

Nami zji$téna pozitivni zavislost mezi délkou trvani lupusové nemoci a dobou od
vyskytu prvnich neuropsychiatrickych projevi (p<0,01) by mohla znamenat, Ze v prib&hu
onemocnéni u SLE pacientd postupné muze kdykoliv dojit k nékteré NP manifestaci. Tuto
hypotézu podporuje i nami 2zjiSténé del$i trvani nemoci u NPSLE nemocnych oproti
nemocnym se SLE bez NP. Dosud v§ak nejsou znamy zadné predikéni okolnosti, které by nas
varovaly pfed rozvojem klinickych NP projevii u ohroZenych nemocnych.

Nami zjistény vétsi objem lézi u nemocnych, ktefi prodé€lali CMP (8/29-27,6%), se
shoduje s vysledky finské volumetrické studie (158). Ta popisuje vétSi objem 1ézi v T2
véZeném obraze u pacienti s cerebrovaskularnim postizenim v ramci NPSLE. Cast&jsi vyskyt
antifosfolipidového syndromu u NPSLE nemocnych rovnéz odpovida jiz publikovanym
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pracem. Pfitomnost antifosfolipidovych autoprotilatek je asociovana s CMP, kfecemi a
bolesti hlavy (166), toto se nam viak nepodafilo statisticky prokézat. Star$i vék pacienti
s prodélanym iktem a delsi trvéni nemoci u nemocnych s dyslipidémii podporuji pfedstavu o
akcelerované aterogenezi u pacientll v prub&hu SLE (167).

Nemocni s lupusovou glomerulonefritidou v nasem souboru mé&li vétsi SLEDAI a jejich

onemocnéni trvalo v priméru déle.
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6. ZAVER

Préace pfinaSi unikétni volumetrické méteni loZisek v mozkovém parenchymu. Vyuziva
ve své metodice principy volumetrického méteni pouZivané v posuzovéni lesion load u
nemocnych s roztrouSenou sklerdzou, které se zna&né osvédéilo pfi dlouhodobém sledovéni
ucinku léCby na objem 1ézi. Sledovani objemu patologickych loZisek mozku z 3irSich fezl (z
rutinniho vySetfeni) je zatiZeno chybou, nebot’ &4st loZisek musi byt 6 mm fezy minuta a
nezobrazila by se. Pfitom vlastni sbér dat neptind$i nemocnému ani prodlouZeni doby
vySetfeni ani jinou z4téZ, je pouze naro&néjsi na postprocessingové zpracovani.

Vysledky disertaéni prace jsou pfinosné i proto, Ze vychazi z jediné, a to celostatni
klinické databaze SLE nemocnych, 1é€enych jednotnym postupem a stejnou skupinou lékait
(pracovni skupina pro SLE pod vedenim Prof. MUDr. Dostala, DrSc). Pacienti jsou
pravidelné klinicky sledovani.

NaSe komplexni studie je jedna z mala volumetrickych praci v Evropé u pacientd se
systémovym lupus erytematodes ve srovnani s referenéni skupinou odpovidajici pohlavim i
v€kem. Vysledky naSeho pozorovani u nemocnych se SLE se shoduji se stavajicimi
literdrnimi udaji. Oproti minulym star$im ‘pracem jsme zjistili korelaci “lesion load“ na
aktivit¢ onemocnéni vyjadiené indexem SLEDAI u nemocnych se SLE. Nejvétsi celkovy
objem patologickych loZisek v obraze magnetické rezonance byl ve skupin€ pacient
s neuropsychiatrickym lupusem, zvlasté u téch, ktefi prodélali cévni mozkovou piihodu.
Vyskyt NP projevii u SLE vySetfenych nemocnych byl pozitivné zavisly na délce trvani
lupusové nemoci.

Zejména je nutno zdiraznit vyznam preventivné a pravidelné provadénych klinickych
vysetfeni revmatologem, v pfipadé potfeby neurologem, psychologem ¢i psychiatrem. Péce o
pacienty s neuropsychiatrickym postizenim je interdisciplindrni. Duslednd monitorace
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nasazeni 1é¢by a prodlouZeni doby pfeziti SLE nemocnych.

Zhruba u pétiny pacientd se jako prvni pojevy SLE onemocnéni objevi
neuropsychiatrické pfiznaky. Postizeni CNS a ledvinné komplikace se tak stdvaji
determinujicimi pro pribéh a prognézu onemocnéni (Cervera, Reviele). Dosud neni znamo,
jakym patofyziologickym mechanismem dochazi k postizeni mozku u nemocnych se SLE.
Vzhledem k t&7ké pfistupnosti mozkové tkané pfimému vySetfeni jsou nase znalosti o
vlastnim mechanismu postizeni velmi omezené, proto nastupuje vyznam nepiimych
zobrazovacich metod. Znich pak MR volumetrie, téméf stejné casové narofnd jako
standardni vySetfeni, je pfinosnd k posouzeni miry postizeni mozku a mohla by mit
v budoucnu vyznam k longitudindlnimu sledovani a hodnoceni u€inku 1é€by. Dalsi studie
zabyvajici se problematikou postizeni CNS vramci SLE jsou Zadouci, aby poskytly
informaci nejen o patogenezi postiZeni, ale zaroven aby doporucily nejlepSi metody
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k diagnostikovani NPSLE. Volumetrické méfeni mize pfinést i srovnani s objemem loZisek u
nemocnych s RS, a tim pfesnéji definovat diferencilni diagnézu mezi témito nejb&zngjsimi
poruchami bilé hmoty.

Nase sledovani mimo jiné upozortiuje na nutnost peclivého screeningového sledovani,

které by mélo byt zaméfeno nejen na obvyklé a patrné projevy SLE, ale i na dosud klinicky
mélo zjevné neuropsychiatrické komplikace.
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