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1. STRESZCZENIE
Rozprawa doktorska oparta o cykl publikacji.

Zanik moézgu jest typowym objawem starzenia si¢ organizmu 1 zaniku komorek
nerwowych. Wedlug danych literaturowych postep zanikow korowo-podkorowych dokonuje
si¢ w przebiegu procesu starzenia si¢ mézgu w tempie okoto 0,1 do 0,3% rocznie. W
ostatnich latach dokonat si¢ ogromny postep w diagnostyce obrazowej. Szczeg6lnie
dynamiczny rozwdj nastapit w przypadku nowych, zaawansowanych technik rezonansu
magnetycznego. Nowg technika iloSciowa, ktéora budzi szczegdlne zainteresowanie
neurologdw jest wolumetria rezonansu magnetycznego. Pozwala ona na $ledzenie i pomiar,

w sposob obiektywny, zachodzacych procesow przebudowy i reorganizacji tkanki moézgowe;.

Pierwszy projekt badawczy poswiecony byt ocenie i monitorowaniu wewnatrzczaszkowych
parametréw wolumetrycznych mozgowia oraz ich korelacji z wykonanymi testami
neuropsychologicznymi u pacjentow z przewlekla infekcja wirusowego zapalenia watroby
typu C (HCV). Przez ponad 20 lat w leczeniu przewlektego zakazenia HCV stosowany byt
interferon alfa, jednak skutecznos$¢ tej terapii zwykle nie przekraczata 50%. Duzym postgpem
w leczeniu tej choroby bylo wprowadzenie nowych lekow w 2011 roku. Okazato si¢, Zze nowa
bezinterferonowa terapia za pomoca tzw. DAA (Direct Acting Antivirals) osiaga niemal
100% skutecznos¢. Wptyw nowych lekéw na zmiany w moézgowiu nie jest okreslony i

wymaga dalszych badan.

Podjeto probe okreslenia wptywu nowej bezinterferonowej terapii na zmiany w mozgowiu
w przebiegu tej infekcji. Jest to pionierski projekt w skali Swiatowej, poniewaz do chwili
obecnej brak jest danych w literaturze dotyczacych zmian w médzgowiu, w tym ewentualnej
regresji zmian zanikowych, po zastosowaniu terapii bezinterferonowej u pacjentow

przewlekle zakazonych wirusem HCV.

Drugi projekt badawczy obejmuje analiz¢ zmian wolumetrycznych mézgowia u chorych na
Stwardnienie Rozsiane (SM). U o0s6b chorych na SM zanik mézgowia przebiega w sposob
bardziej nasilony w poréwnaniu do zdrowej populacji w tym samym wieku, tj. w tempie

okoto 0,5 do 1% rocznie. Liczne doniesienia w literaturze potwierdzaja przydatno$¢
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wykorzystania w praktyce klinicznej wolumetrii rezonansu magnetycznego w celu oceny
progresji choroby oraz do prognozowania dalszego jej przebiegu. Ma to ogromne znacznie dla
pacjentow z SM, u ktorych szybka diagnostyka i wdrozenie leczenia pozwala chociaz
czgsSciowo ograniczy¢ zaburzenia ruchowe i poznawcze a tym samym poprawi¢ jakos$¢ zycia.
Konieczne wydaje si¢ opracowanie technik stuzgcych do pomiaréw skutecznosci leczenia
oraz oceny przebiegu choroby. Zauwazalna jest silna potrzeba okreslenia czynnika
predylekcyjnego dla dalszego przebiegu choroby. Oceniane do tej pory parametry kliniczne
oraz zmiany demielinizacyjne nie dostarczajg jednak szczegélnie uzytecznych informacii,
ktore pozwalalyby na prognozowanie progresji stopnia niepetnosprawnosci. Deterioracja
poznawcza wydaje si¢ by¢ bardziej zwigzana ze skladowa neurodegeneracyjng procesu
chorobowego, ktérej wyrazem jest neuroatrofia, niz zapalng. Dlatego tez prowadzenie badan
obrazowych jednocze$nie z wolumetryczng analiza dlugoterminowo moze okazac si¢
szczegolnie przydatne dla monitorowania postgpu choroby i1 efektow leczenia. Pozwalaja one
na $ledzenie procesow przebudowy i reorganizacji tkanki mozgowej u oséb z chorobg

neurodegeneracyjng, a takze analiz¢ odpowiedzi na zastosowane leczenie.

Celem pracy doktorskiej byla ocena przydatnosci technik wolumetrycznych dla
monitorowania dynamiki zmian zanikowych moézgowia w przebiegu infekcji HCV oraz

procesu demielinizacyjnego pod wptywem zastosowanego leczenia, a doktadnie:

1. Ocena zmian zanikowych moézgowia u pacjentow z przewlekla infekcja HCV oraz
proba okres$lenia wplywu nowej bezinterferonowe;j terapii na zmiany wolumetryczne
w moézgowiu po zakonczeniu skutecznej terapii.

2. Okreslenie korelacji pomigdzy stopniem zaniku poszczegolnych struktur mozgowia a

postepem niepelnosprawnosci psychofizycznej pacjentow cierpigcych na SM.

Cel ten zrealizowano poprzez przeprowadzenie dwoch projektow badawczych, z ktorych
kazdy stanowit podstawe dla artykulu wspottworzacego cykl [1,2].
W ramach pierwszego projektu badawczego poddano analizie stopien zaniku mézgowia 11
pacjentéw ( 6 kobiet i 5 mezczyzn, Srednia wieku 52 lata) przewlekle zakazonych HCV przed
oraz po zakonczonym leczeniu terapig bezinterferonowa oraz 18 oséb grupy kontrolnej (10

kobiet 1 8 mezczyzn, srednia wieku 48 lat), zrekrutowanej gléwnie z personelu szpitalnego.



Wyniki parametrow wolumetrycznych skorelowano z przeprowadzonymi réwnoczasowo

testami psychologicznymi w celu oceny nastepstw klinicznych zmian w OUN.

W drugim projekcie badawczym ocenie poddano zmiany wolumetryczne Rezonansu
Magnetycznego (MR) mozgowia 17 pacjentow z MS (12 kobiet i 5 mezczyzn, $rednia wieku
52 lata) oraz 24 os6b grupy kontrolnej (13 kobiet i 11 mezczyzn, Srednia wieku 48 lat). U
pacjentow z grupy badanej w celu klinicznej oceny niesprawnosci przeprowadzono oceng
stanu niepelnosprawnos$ci za pomoca skali Expanded Disability Status Scale (EDSS). Oceny

dokonano w momencie wyj$ciowego badania MR oraz po okoto 2 latach obserwacji.

Uczestnikow obu badan przebadano aparatem MR o natezeniu pola magnetycznego 1.5T.
Sekwencja BRAVO zostala dolgczona do standardowych protokotow badan MR
wykonywanych u pacjentow z HCV i stwardnieniem rozsianym. Na podstawie objetosciowe;j
sekwencji Bravo, w dedykowanym oprogramowaniu FreeSurfer dokonano segmentacji
mozgowia na istote bialg 1 szarg, a nastepnie wyodrgbniono poszczegélne struktury
podkorowe oraz zmierzono ich objetosc.

W projekcie obejmujacym pacjentow chorych na HCV, sze$¢ miesiecy po
zastosowaniu nowej bezinterferonowej terapii wykazano istotng statystycznie utrate objetosci
w: zakrecie obreczy (p = 0,029), zakretach i bruzdach ptata czotowego (p = 0,034), w
przednim segmencie kory wyspy (p = 0,01) oraz w przednim segmencie bruzdy bocznej
(p=0,044).

Wysunigto  hipotezg,  sugerujaca, ze zmiany te moga odzwierciedlaé tzw.
pseudoatrofi¢ korowo-podkorowg spowodowang zmniejszeniem obrzgku 1 zapalenia

zaleznego od przewlektej infekcji HCV.

W badaniu dotyczagcym stwardnienia rozsianego, metoda wolumetrii wykazata istotne
statystycznie zmniejszenie objetosci w 14 lokalizacjach w poréwnaniu do grupy kontrolnej, w
tym, w obszarach strategicznych dla roznych funkcji poznawczych, takich jak: lewy obszar
Broca po stronie lewej, czes¢ oczodotowa zakretu czotowego dolnego, prawa Kkora
somatosensoryczna (p = 0,000538), kora tylnej czesci zakretu obreczy po stronie prawej (p =
0,050), kora oczodotowo-czotowa (p = 0,003), ptat przysrodkowy (p = 0,007), kora lewego
zakretu tylnego (p = 0,047).

Ponadto wykazano istotnie wiekszy zanik w sze$ciu obszarach w obrebie istoty szarej w

grupie osob z progresja choroby w poréownaniu z chorymi bez cech progresji w czasie
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dwuletniej obserwacji. Byly to nastepujgce obszary: lewa kora wyspy (p=0.0050), zakret
potyliczno-skroniowy przysrodkowy (zakret wrzecionowaty) (p= 0.0448), prawa przednia
cze$¢ zakretu obreczy (p=0.0904), cze$¢ oczodotowa zakretu czotlowego dolnego (p=0.0531).

Whyniki badan wtasnych moga wskazywac, ze utrata istoty szarej w stwardnieniu
rozsianym moze by¢ jednym =z istotnych czynnikow odpowiedzialnych za postep
niepetnosprawnosci fizycznej i pogorszenie funkcji poznawczych w przebiegu choroby.
Wykorzystanie wyniku skali EDSS wraz z pomiarami wolumetrycznymi zapewnia
wiarygodng korelacj¢ miedzy obrazem radiologicznym a stanem klinicznym oraz optymalng

charakterystyke uposledzenia czynnosciowego w SM.

Ostatnig publikacjg w cyklu jest praca pogladowa, przedstawiajgca obecna role technik
wolumetrycznych w diagnostyce choréb demielinizacyjnych, ocenie efektywnos$ci leczenia i
progresji klinicznej [3]. W artykule podsumowano dotychczasowe doniesienia literaturowe nt.
zastosowania w praktyce wewnatrzczaszkowych parametrow wolumetrycznych, dokonano
przegladu dostepnych automatycznych oprogramowan stuzacych do tego typu obliczen, a
takze omowiono aktualne wyniki badan dotyczace dokladnosci wynikow powyzszych

technik.

Wolumetria rezonansu magnetycznego wydaje si¢ by¢ obiecujacg technika
neurobrazowania, ktéra mogtaby dostarcza¢ komplementarnej do klasycznych obrazéw MR,
ilosciowej informacji o stanie istoty bialej i szarej mozgowia, i tym samym by¢ pomocna przy
podejmowaniu decyzji dotyczacych leczenia pacjentoéw ze schorzeniami Osrodkowego
Uktadu Nerwowego (OUN). Wyniki przeprowadzonej analizy mogg umozliwic
wprowadzenie opisywanych technik do codziennej praktyki jako trafnego i rzetelnego
narzegdzia diagnostycznego stuzacego do oceny postepu choroby oraz rokowania w badanych
jednostkach chorobowych.
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2. ABSTRACT

Doctoral thesis based on a series of publications.

Brain loss is a typical symptom of ageing of the body and the loss of nerve cells.
According to literature data, the progression of cortical and subcortical atrophy occurs in the
course of ageing of the brain at a rate of about 0.1 to 0.3% per year. In recent years, huge
progress has been made in diagnostics imaging. In particular, dynamic development has
occurred in the case of new, advanced Magnetic Resonance techniques. The new quantitative
technique that arouses special interest among neurologists is Magnetic Resonance volumetry.
It allows measurement of the processes of remodelling and reorganisation of brain tissue.
The first research project was devoted to the evaluation and monitoring of intracranial
volumetric parameters of the brain and their correlation with the performed
neuropsychological tests in patients with chronic viral type C virus infection (HCV). For over
20 years, interferon alpha has been used to treat chronic HCV infection, but the efficacy of
this therapy usually does not exceed 50%. The introduction of new drugs in 2011 was a big
advance in the treatment of this disease. It turned out that the new non-interferon therapy
using so-called DAA (Direct Acting Antivirals) achieves almost 100% efficiency. The effect
of new drugs on brain changes is not specified and requires further research.

We have made an effort to determine the influence of new non-interferon therapy on
brain changes in the course of this infection. It is a pioneer project on a global scale, because
up to now there has been no data available in the literature on brain changes, including the
possible regression of atrophic changes, after the use of non-interferon therapy in patients
chronically infected with HCV.

The second research project includes the analysis of volumetric brain changes in
patients with Multiple Sclerosis (MS). In patients with MS, cerebral atrophy is more
pronounced compared to healthy population of the same age - at a rate of around 0.5 to 1%
per year. Numerous reports in the literature confirm the usefulness of using magnetic
resonance volumes in clinical practice in order to assess the progression of the disease and to
predict future disability. This is extremely important for patients with MS, where quick

diagnosis and treatment implementation can at least partially reduce movement and cognitive



disorders and improve the quality of life. It seems necessary to develop techniques for
measuring the effectiveness of treatment and disease progression. There is a strong need to
determine the areas that have predilection for further disease deterioration. Clinical
parameters and demyelinating lesions, however, do not provide enough information that
would allow predicting the progression of disability. Cognitive deterioration seems to be more
related to the neurodegenerative component of the disease process, which is manifested by
neuroatrophy, rather than inflammation. Therefore, conducting imaging studies
simultaneously with volumetric long-term analysis may be particularly useful for monitoring
disease progression and treatment effects. They allow you to follow the processes of
remodelling and reorganising brain tissue in people with neurodegenerative disease, as well

as analysing the response to the treatment.

The aim of the doctoral thesis was to assess the usefulness of volumetric techniques
for monitoring the dynamics of atrophic changes in the course of HCV infection and the
demyelinating process under the influence of the applied treatment, namely:

1. Evaluation of atrophic changes in the brain in patients with chronic HCV infection and an
attempt to determine the influence of new non-interferon therapy on volumetric changes in the
brain after successful therapy.

2. Determination of the correlation between the degree of decay of individual brain structures

and the progress of psychophysical disability in patients suffering from MS.

With regard to the aim, two research projects were conducted, each being the basis for one of
the publications included in the series [1,2].

As part of the first experiment, cerebral atrophy was analysed in 11 patients (6
women and 5 men, mean age 52) chronically infected with HCV before and after treatment
with non-interferon therapy and 18 controls (10 women and 8 men, mean age 48 years) ),
recruited mainly from hospital staff. The results of volumetric parameters were correlated
with simultaneous psychological tests to assess the consequences of clinical changes in the
CNS.

In the second research project, volumetric changes in Magnetic Resonance (MR) of
the brain were evaluated in 17 MS patients (12 women and 5 men, 52 years mean age) and 24
controls (13 women and 11 men, mean age 48 years). Patients in the study group were



assessed for disability using the Expanded Disability Status Scale (EDSS) . The assessment
was made at the baseline MR examination and after about 2 years of follow-up.

The participants of both experiments were examined with the use of a 1.5 T MR
device. The BRAVO sequence has been included in standard MR protocols performed in
patients with HCV and multiple sclerosis. Based on the volumetric Bravo sequence, the
dedicated FreeSurfer software segmented the brain into white and grey matter, and then
separated individual subcortical structures and measured their volume.

In a project involving patients with HCV, six months after the new non-interferon
therapy, HCV patients after treatment displayed significant volume loss in the subcallosal
cingulate gyrus (p = .029), transverse frontopolar gyri and sulci (p = .034), anterior segment
of the circular sulcus of the insula (p = .01) and horizontal ramus of the anterior segment of
the lateral sulcus (p = .044) We suggested that these changes may reflect cortical and
subcortical pseudoatrophy due to the decrease in edema and inflammation dependent on
chronic HCV infection.

Compared with healthy controls, MS patients during the follow-up period displayed
significant decrease in brain parenchymal volumes in several areas within grey matter,
including strategic areas for various cognitive functions, such as: Broca's area (pars
triangularis and pars opercularis), somatosensory area, primary motor area (anterior),

somatosensory area, Left Insula Cortex.

Significantly higher volume loss was found in MS patients with progression
compared to those with stable disease in several areas: Left Medial occipito-temporal sulcus
and lingual sulcus (p=0.044), Left middle temporal gyrus (p=0.024), Right anterior part of
the cingulate gyrus (p=0.090), Right Lateral Orbital Sulcus (p=0.006938), Opercular part of
inferior frontal gyrus (p=0.053178) and Left Insula Cortex (p=0.005000)

The results of our research may indicate that the loss of grey matter in multiple
sclerosis may be one of the important factors responsible for the progression of physical
disability and deterioration of cognitive functions in the course of the disease. The use of the
EDSS result together with volumetric measurements provides a reliable correlation between

the radiological changes and the clinical condition. The last publication in the series is a



review paper presenting the current role of volumetric techniques in the diagnosis of
demyelinating diseases, assessment of treatment effectiveness and clinical progression [3].
The article summarises current literature on the application of intracranial volumetric
parameters in practice, review of available automatic software for this type of calculations, as

well as current results of research on the accuracy of the results of the above techniques.

Magnetic resonance volumetry seems to be a promising advanced technique that
could provide comprehensive and quantitative information about the state of white and grey
matter and thus be helpful in making treatment decisions concerning patients with Central
Nervous System (CNS) disorders. The results of the conducted analysis may enable the
described techniques to be introduced into everyday practice as a valid and reliable diagnostic

tool used to assess the disease's progression and prognosis of future disability.
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