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NEMYELOPATICKA KOMPRESE KRCNI MICHY A POKROCILE
MAGNETICKO-REZONANCNI ZOBRAZOVACT TECHNIKY

Bednarik J, Hlustik P, Valosek J, Horak T, Horakova M, VIckova E, Kadanka Z jr., Kadanka Z sr.,
Kocica J, Kerkovsky M, Rohan T, Dostal M, Kudlicka P, Svatkova A, Bednarik P.
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DEGENERATIVNI ONEMOCNENI PATERE A JEHO
NEUROLOGICKE KOMPLIKACE

Nejzavaznejsi komplikaci degenerativniho
onemocnéni kréni patere je degenerativni
(spondylogenni) cervikalni
(radikulo)myelopatie (DCM), ktera ma cCasto
pro pacienta katastrofalni nasledky, avsak
ktera vSak predstavuje pouze konecné
stadium stenozujiciho degenerativniho
procesu kréni patere.

V posledni dobé se pozornost upira ke
stadiu, které této Casto katastroficke
komplikaci predchazi.
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VYSKYT NMDCCC

Nase Udaje ukazuji, ze v populaci 60+ dosahuje prevalence NMDCCC
az 50 % (Kovalova I, et al. Spine 2016,41.:1908-16).

Obdobnou prevalenci referoval Martin et al. (BMC Open 2018):
Komprese detekovana u 50 % jedinct bez priznakt manifestni
myelopatie

V metaanalyze (Smith et al. Global Spine J 2020) byla odhadnuta
priblizna prevalence NMDCC u evropské/americké populace na 40 %
(zatimco u DCM na 2,3%).

Poméer NMDCC:DCM = 20:1



V CEM TKVI PRINOS MR V DIAGNOSTICE A PRAKTICKEM
MANAGEMENTU DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY?

= Detekce misni komprese (objektivni kvantitativni semiautomaticka
Ci automaticka?)

= Prikaz miSniho postizeni ve stadiu NMDCC: mikrostrukturalni
(difuzni MR), metabolicka myelopatie (MR spektroskopie),
hypoperfuze (Intravoxel incoherent motion — IVIM)?

> Casnéjéi diagnostika myelopatie?
> Predikce pribéhu a efektu terapie
> Casné&jéi operacni [é¢ba?



KRITERIA MISNI KOMPRESE

Zobrazovaci kritérium pro kompresi kréni michy je obvykle definovano jako
zmena misni konturyv Urovni meziobratlového disku na axialnim i
sagitalnim MR skenu ve srovnani s konturou na urovni stredu sousedniho
obratle nad a nebo pod urovni komprese.

Kompresi kréni michy Ize kvantifikovat jako:

=, Impingement", tj. fokalni konkavni defekt misni kontury se zachovanym
subarachnoidalnim prostorem (typ I);

= Plocha nebo cirkularni komprese s Castecné zachovanym (typ IIa) nebo
zaslym subarachnoidalnim prostorem {iyp IIb).




SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNI KOMPRESE

semi-automated detection of cervical spinal cord compression with the Spinal Cord Toolbox

{orakova M, Hordk T, Valosek J, Rohan T, Koritakova E, Dostal M, Kocica J, Skutil T, Kerkovsky N
(adanka Z Jr., Bednarik P, Svatkova A, Hlustik P, Bednarik J.

Quantitative Imagine in Medicine and Surgery

“ilem studie bylo ovéfit, zda je mozna semiautomaticka (a v budoucnu automaticka) detekce
nisni komprese pomoci softwarového nastroje Spinal Cord Toolbox (SCT)



SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNi KOMPRESE:
SOUBOR A METODIKA

ARTICIPANTS HCn =66 NMDC = 102 DCM= 16 p-value

ears) 53.5 (41.0, 70.7) 57.0 (42.2, 72.9) 57.0 (35.0, 76.8) ooss  VSEC h ny su bj e kty bYIy VysS etre ny 2 X:
F: 42 (63.6%) F: 57 (55.9%) F: 9 (56.3%) 0.595 . . . .
(e 3 T (Siemens Prisma) a 1,5 T (Philips Ingenia
1t (cm) 170 (156, 186) 170 (156, 186) 170 (147, 181) 0.422 v , v ,
(k0 8061105 79(55110) me2102  oss  Komprese urCena na zaklade hodnoceni 2
oer of patients with compression o
e expertu
C3/4 19 5
c4/5 55 10
C5/6 76 13
ce/7 39 3
\ score 18 (18, 18) 15 (9, 17)
ABILITY SUBSET HCn =35 NMDC = 30 p-value
years) 51.3 (40.5, 71.5) 58.8 (41.6, 72.2) 0.060
F 21 (60.0%) F 16 (53.3%) 0.623
M 14 (40.0%) M 14 (46.7%)
1t (cm) 174 (158, 193) 171 (157, 183) 0.282
ht (kg) 80 (52, 100) 78 (61, 113) 0.828

/al between MRIs (days) 10.0 (2.0, 75.0) 135 (1.0, 84.2) 0.683



SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNi KOMPRESE:
SOUBOR A METODIKA

Dale byly scany zpracovany pomoci nastroje SCT v4.1.0 s -y
automatickou segmentaci michy a naslednou manualni "
korekci.

‘) ?
Byly pouzity funkce, které umoznili extrahovat AP, RL, CR, CSA, N //{////

soliditu (%) a torzi (°)

Kvantitativni parametry (CSA, AP, RL a CR) byly vyvhodnoceny
manualné tfemi nezavislymi hodnotiteli v drovni C3/4 — C6/7
pomoci software IntelliSpace Portal Concerto v10.1




SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNI KOMPRESE: VICEROZMERNY
LOGISTICKY REGRESNI MODEL STANOVEN| MISNI KOMPRESE

- - 0,
Coefficients  OR (95% Cl) p-value p-value Nagelkerke AUC (95% ClI) of

(factors) (model) R2 predicted probabilities
Pooled model <0.0005 0.736 0.947 (0.928, 0.966)
Constant 57.501 <0.0005
CR (%) -0.273 0.761 (0.712, 0.813) <0.0005
CSA (mm?2) -0.102 0.903 (0.868, 0.939) <0.0005
Solidity (%) -0.408 0.665 (0.535, 0.826) <0.0005
Torsion (degree) 2.168 8.744 (4.809, 15.900)  <0.0005
Level C6/7 (yes or no) -2.729 0.065 (0.026, 0.162) <0.0005

Do poolovaného vicerozmérného modelu se prosadily: CR, CSA, solidity, torsion a
komprese C6/7.



SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNI KOMPRESE: VICEROZMERNY
LOGISTICKY REGRESNI MODEL STANOVEN| MISNI KOMPRESE

Pravdépodobnost komprese odpovidala rovnici:
¢ (57.501-0.273*CR—0.102+CSA—0.408+s0lidity+2.168+t0Tsion—2.729+C6/7)

b= 1+ e(57.501—0.273*CR—O.102*CSA—O.408*Solidity+2.168*t0rsi0n—2.729*C6/7)

Hodnoty p mezi 0,345 a 0,451 odpovidaji senzitivité a specificité > 90 %



SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNI KOMPRESE: VICEROZMERNY
LOGISTICKY REGRESNI MODEL STANOVENI MiISNI KOMPRESE

Minimalni pravdépodobnost ve
skupiné DCM byla 0.484, kazdy DCM
patient mél nejméné jednu kompresi s
pravdépodobnosti 0.764, a median J crtn7 ka0

g 1
predicted probability = 0.468

maximalnich pravdépodobnosti ve
skupiné DCM byl 0.985.




SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNi KOMPRESE: INTER-TRIAL
VARIABILITA MORFOMETRICKYCH PARAMETRU

SCT
(without
angle
correction)

0.52(-0.34,1.18)
0.61(-0.38,1.43)
0.45(-0.37,1.46)
0.5(-0.23,1.34)
0.832(0.289,
0.935)

)
0.58(-0.4,1.17)
0.25(-0.23,1.01)
0.37(-0.29,0.99)
0.46(-0.17, 1.44)

0.722(0.169,
0.879)

2.09(-4.22,7.10)

0.67(-5.45,4.25)

0.66(-4.75,7.2)
(-

0.87(-3.85,10.13)

0.851(0.801,
0.888)

n2)
8.5(-4.8,15.4)
6.4(-2.3,15.3)
6.8(4.7,13.7)
7.3(-0.9,14.9)
0.725(0.021,
0.896)

%)
-0.54(-3.79,2.53,
-0.36(-4.15, 1.40;
-0.75(-4.25,2.24;
-0.76(-4.42,3.21,

0.536 (0.412, 0.635)

)
)
)
)

SCT (with
angle
correction)

0.50(-0.35,1.17
0.60(-0.37,1.46)
0.42(-0.37, 1.46;
0.48(-0.22,1.33

0.832(0.290,
0.935)

0.57(-0.38,1.19)
0.27(-0.23,1)

0.33(:0.29,0.97)
0.37(-0.18,1.14)

0.731(0.191,
0.882)

2.22(-3.83,7.15)
0.66 (-5.76,4.20)
0.66 (-4.82,7.25)
0.83(-4.05,8.21)

0.858(0.814,
0.891)

8.3(-4.8,15.4)
6.5(-2.5,15.3)
6.3(-4.6,13.6)
6.7 (-0.6,14.1)

0.735(0.042,
0.900)

-0.63(-3.75,1.91)
-0.55(-4.07, 1.65,

)
)
-0.84(-4.04,2.16)
-0.88(-4.23,2.81)

0.552 (0.406, 0.660)

Rater 1

1.00(0.30,1.70)
1.00(0.43,1.57)
0.80(-0.37,1.70)
0.8(-0.2,1.6)

0.678(-0.055,
0.883)

1.40(0.63,2.14)
1.20(0.46, 1.9)
1.10(0.43,1.97)
1(0.33,2.27)

0.356(-0.067,
0.706)

6.46(0.65, 11.48)
6.14(0.51,10.85)
5.56(1.37,11.03)

6.86(-1.95,
13.77)
0.647(-:0.079,
0.876)

15.0(8.0,24.7)
13.0(4.3,24.0)
12.0(-1.7,22.1)
12.0(0.3,26.4)

0.367(-0.088,
0.702)

Rater 2

0.34(-0.64, 1.09)
0.32(-0.64,1.27)
0.17(-0.66, 1.1)
0.2(-0.79,1.16)

0.815(0.751,
0.862)

0.53(-0.55, 1.34)
0.60(-0.36,1.30)
0.41(-0.54,1.27)
0.4(:0.63,1.3)

0.677(0.311,
0.826)

1.82(-5.5,9.06)
2.91(-2.75,7.23)
2.69(-4.09,9.4)
2.32(-4.35,9.11)

0.817(0.627,
0.898)

4.0(-4.7,14.0)
5.0(-5.0,13.7)
2.0(-15.7,13.7)
3.0(-11.4,14)

0.717(0.610,
0.792)

Rater 3

0.76(0.02, 1.56)
0.68(-0.42,2.99)
0.62(-1.03,2.11)
0.54(-1.25,2)

0.631(0.264,
0.795)

0.75(-0.28, 1.84)
0.92(-0.70,2.10)
0.73(-0.45,1.74)
0.64(-0.72,2.44)

0.459(0.014,
0.698) £

0

2.46(-3.74, 10.00)
3.55(-5.15, 10.95)
2.73(-8.01,12.77)
2.59(-6.9, 14.44)

0.703(0.527,
0.804)

10.0(-3.4,21.0)
11.0(-12.7,31.8)
10.0(-10.5,25.1)
10.0(-13.0,34.8)

0.373(-0.018,
0.620)
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SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNI KOMPRESE: ZAVERY

= Demonstrovali jsme UspésSnou semiautomatickou detekci komprese pomoci Spinal
Cord Toolboxu zaloZzenou na 4 parametrech: CR, CSA, solidité a torzi.

= Variabilita téchto parametri mezi dvéma mérenimi na dvou rliznych MR pfistrojich
byla nizsi pri pouziti SCT nez u manualniho méreni 3 experty.

= Vyhledové bude mozné tento postup pravdépodobné implementovat do SCT a
dosahnout plné automatické detekce komprese.



FA=0,707
FA=0,427




DIFUZNI MR (DMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

V poslednich dvou letech jsme publikovali dvé prace, které pouzily
sofistikovanéjsi dMR protokol. V metodologické praci jsme porovnali dosud
standardni DTI RESOLVE s HARDI-ZOOMit protokolem na pristroji Siemens
Prisma 3 T. Zjistili jsme rozdily v 19 z 56 hodnocenych dMR parametrech mezi
skupinou s kompresi a bez komprese za pouziti HARDI-ZOOMit , zatimco
pouze u 10 parametrd za pouziti RESOLVE.

www.nature .com/scientificre ports b DTI-RESOLVE Non-Interp (DR) [i¥
f1 MD

SCIENTIFIC
REPORTS
natureresearch

HARDI-ZOOM:it protocol improves
specificity to microstructural
changes in presymptomatic
myelopathy

René Labounek D34, Jan Valosek D%, Toma Horak"**, Alena Svitkovi®’,

4% Lubomir VojtitekD*, Magda Hordkova* %, |




DIFUZNI MR (DMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY
Soubor 60 zdravych kontrol bez komprese, 103 NMDCC a 21 DCM pacientd.

T2-w sagittal data I

|

Spinal cord segmentation
and vertebral labeling

'HARDI-ZOOMit

T2
diffusion data | SRl

fifacts correction

Spinal cord segmentation and Corregistration with
vertebral

and Ball-and-Sticks
rtebral labeling T2"-w data

odels estimation

Registration of T2*-w axial data
1o PAMS0 template

Registration of PAM50 template
and allas to diffusion data

1

Diffusion metrics extraction
(f1, d, FA, MD, AD, RD)

l

Statistical analysis batween
groups

|

fusion magnetic resonance imaging reveals tract-specific
rostructural correlates of electrophysiological impairments
on-myelopathic and myelopathic spinal cord compression
J Neurol 2021
alosek™?® | René Labounek'®

Bednafik®’ © | Milos Kefkovsky®®® | Jan Kotica™*®

tophe Lenglet’ ® | Julien Cohen-Adad'®***?& | Petr Hiustik®
M A Zlm 1o 5.6 1 lment Dasdmz1,4.5.6 1 Alcime Cunitlbesad13

| Magda Hordkova®® o |
| Tomas Rohan®®® |
| EvaVickova™® o |

| Tomas Horak***

(@)

B Ventral columns
Lateral columns
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m Gray matter

(b)

M Dorsal GM horns
Spinal lemniscus
Lateral CST tract
Fasciculus cunea

(e) NMDC patient
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DCM patient i} _
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S i 1

T2*-w SC FAmap GM & columns tracts



DIFUZNI MR (DMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

<0.001 0.001 0.05 0.15 0.5 =05

Rozdily v difuznich MR metrikach
mezi jednotlivymi skupinami

Difussion Tensor Imaging model:
= FA: fraction anisotropy

= MD: Mean diffusivity

= AD: axial diffusivity

= RD: radial diffusivity

Ball and Stick model:

= D: diffusivity parameter

= F1: partial volume fraction
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DIFUZNI MR (DMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

Diffusion metrics from whole C3-6 area
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DIFUZNI MR (dMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

= dMR je schopna detekovat mikrostrukturalni zmény v kréni mise u NMDCC, a to
jak ve vysi komprese, tak proximalné od komprese

= Tyto zmény jsou prokazatelné s presnosti na Sedou hmotu, provazce i jednotlivé
hlavni trakty a koreluji s elektrofyziologickymi abnormalitami (SEP, MEP, EMG).

= NasSe prace ukazuje moznosti high-resolution tract-specific dMR v praktickém
managementu véetné longitudindlniho sledovani pacientli s NMDCC.



VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

Existuji ojedinélé studie popisujici vzdalené metabolické zmény u DCM v
senzomotorickém kortexu mechanismem Wallerianské ¢i Wallerian-like
degenerace (Craciunas et al., 2017, Aleksanderek et al. 2017).

Byly nalezeny i metabolické zmeény v kranidlnich Usecich cervikalni michy
proximalné od komprese u DCM (Holly e tl., 2009, 2017, Salamon et al. 2013,
Ellingson et al. 2015, Wyss et al. 2017), a to zvySené poméry celkovy kreatin
(tCr)/celkovy N-acetylaspartate (tNAA) (Ellingson et al. 2015, Aleksanderek et al.,
2017, Holly et al. 2017), a celkovy cholin (tCho)/tNAA (Holly et al. 2017, Ellingson
et al. 2015, Salamon et al. 2016) u DCM.

Slo o studie s maximalné 35 subjekty a &elily mnohym technickym problém@im.

U NMDCC dosud nebyla publikovana zadna data.
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VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

Journal of Neurotrauma

© Mary Ann Liebert, Inc. Age: Age: men | Height Weight ?ody M35 | Linewidth Signal-to-n
DOI: 10.1089/neu.2021.0151 Group | N |Sex |women (years) (cm) (kg) index (Hz) ratio
: 10. neu. A 2
1 (vears) | s (kg/m’)

In vivo molecular signatures of cervical spinal cord pathology in HC 47 53.6+10.5|53.1+7.8 |173.3410.4|80.1+15.7 |26.6+4.3 12.18.5, [13.0(9.4,
NMDC | 60 54.9+10.8|55.2¢9.7 |171.5+9.0 [81.4+16.3 |27.543.9 12.6 (6.6, | 13.0(9.0, 1
DCM |13 57.4+7.5 |57.9+16.2 |169.8+7.0 [82.1+15.7 |28.4%4.9 11.9 (9.6, | 14.0(10.0,

F
E
F
sig. P= |p=0.696 |p=0516 [p=0.405 |[p=0.887 |p=0.302 [p=0.812 |p=0.570
E
F
p

degenerative compression

Short running title: MRS of cervical spinal cord compression

MC 41 55.949.9 |56.6%8.9 |172.4+8.2 |82.9+15.3 |27.7+3.8 12.7 (6.6, |13.0 (8.1,
Tomas Horak, MD"*?, Magda Horakova, MD"*?, Alena Svatkova, MD, PhD"®, Zdenek SC 32 62.5|54.8410.9 | 54.0+14.7 | 169.6+9.2 |79.8+17.1 |27.5%4.5 11.6 (8.5, |14.0 (9.7,

= p=0.761 |p=0485 |p=0.213 |p=0.635 |p=0.384 p=0.394 |p=0.731

Kadanka Jr., MD"?, Petr Kudlicka, MSc'?, Jan Valosek, MSc®, Tomas Rohan, MD’, Milos Sig.

Kerkovsky, MD, PhD’, Eva Vickova, MD, PhD"*”’, Zdenek Kadanka, MD, PhD’, Dinesh K.

Deelchand, PhD®, Pierre-Gilles Henry, PhD? Josef Bednarik, MD, PhD"**, Petr Bednarik MD, CSA Volume MCL at MCL at MCL | e
PhD™ Group. | R (mm?) (mm’) c3/4 ca/s ::ts/s Cs/

HC 0.52 (0.41,0.64) | 72 (61, 85) 3024 (2501, n.a. n.a. n.a. n.a.
NMDC 0.41(0.28,0.54) | 62 (43, 88) 2975 (2448, 4 (7%) 17 (28%) | 26 13
DCM 0.36 (0.24,0.48) | 53 (26, 74) 2612 (1096, 1(8%) 3 (23%) 9 0 (C
sig. p = 0.009* p=0.013* p <0.001* -
MC 0.45 (0.38,0.59) | 68 (43, 88) 2987 (2524, 3 (7%) 10 (24%) | 21 7
sC 0.35(0.24,0.39) | 54 (28,67) 2774 (1777, 2 (6%) 10 (31%) | 14
sig. p <0.001* p <0.001* p <0.001* -

Soubor 47 zdravych kontrol bez komprese a 79 pacientl s degenerativni misni
kompresi (60 NMDCC a 13 DCM).



VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

= Single-voxel proton (1H) MRS

= 3T scanner (Siemens-Prisma) se standardnim 64-
channel head-neck coil

= Memory foam collar

=  T2-turbo-spin-echo (TSE) obrazy s voxelem
8x9x45 mm centrovanym v Urovni C2 obratle

= Automaticka segmentace za pouziti Spinal Cord
Toolboxu k vytvoreni masky CSC masks pro
volumometrii a kalkulaci CSF frakce

= Cardiac-triggered semiLASER localization
sequence with FASTMAP shimming to minimize
magnetic field inhomogeneities

= MR spektra zpracovana pomoci Mrspa software

= ,Single-subject" a ,,group-averaged" spektra byla
analyzovana pomoci Lcmodelu (simulovana

W a5 w0 s ao s 1o o . spektra makromolekul a 18 metabolit{)

Chemical shift (ppm)




VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

?‘ Single-subject MR spectra
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VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

4000 MR volumetry
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VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

Zavery:
= Studie prokazala neurochemické zmeéeny v kréni mise proximalné od

degenerativni komprese nejenom u pacientli s DCM, ale také prioritné u
jedinct s NMDCC.

= Volumetricky se potvrdila atrofie krcni michy proximalné od komprese,
avsak je méne citliva k tizi komprese a klinickému statusu nez MRS

= MRS metodologie umozni longitudinalni studie, které by ovérily
prognosticky vyznam neurometabolickych zmén u NMDCC
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KOMPRESE MICHY A KLINICKA MANIFESTACE

= Micha je vlci kompresi odolna a tato odolnost je interindividualné
znacné odlisna. Stejny stupen misni komprese mtize u jednoho
pacienta vést k manifestni myelopatii, zatimco u jiného zlstat
asymptomaticky - ,,clinical-imaging mismatch"

= Tento stav degenerativni misni komprese detekovatelny pomoci MR je
oznacovan jako asymptomaticka (ADCCC) - také nemyelopaticka
degenerativni komprese krcni michy — (NMDCCC)

DCM NMDCCC




VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

Soubor 47 zdravych kontrol bez komprese a 79 pacientl s degenerativni misni
kompresi (60 NMDCC a 13 DCM).

tabolite Mac/tNAA tCr/tNAA Glc+Tau/tNAA JGIx/tNAA myo-Ins/tNAA  JtCho/tNAA
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
farence Single- |Group- JSingle- |(Group- JSingle- |Group- JSingle- |Group- JSingle- |Group- JSingle- |Grouj
subject |avg. subject |avg. subject |avg. subject |avg. subject |avg. subject [avg.
ADC - HC 3.2 1.2 0 12.6 3.1 12.5 31.6 13.8 5.6 6.9 3.7 13.1
M - HC 10.9 8.0 6 14.4 24.0 339 s 32.9 9.9 11.3 10.0 6.4
M -NMDC |}7.5 6.8 13.2 1.6 20.2 19.0 314 16.8 4.1 6.1 =
= HE =5.3 =33 8.0 11.0 1.4 6.6 11.2 4.3 5.7 6.7 4.1 11.2
- HC 155 9.6 0 9.6 22.2 29.8 / 39.6 / 8.0 4.8 9.1
-MC I22.0 13.0 -1.2 20.5 21.8 33.8 5 1.2 0.7 -1.9




KVANTITATIVNI DETEKCE MISNI KOMPRESE

Semiautomaticky kvantitativni zpUisob: Martin et al. BMJ Open 2018
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VIR SPEKTROSKOPIE U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY

mya-ina
NAA DCM o . NAA

Group-averaged MR
spectra
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PATOFYZIOLOGIE DEGENERATIVNI MISNI KOMPRESE

Mechanical Stress
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Resistance to Resilience to
l Injury Symptoms l

Vulnerability

Davies et al. Global Spine Journal 2021: in print



SEMIAUTOMATICKA DETEKCE MISNi KOMPRESE: VALIDITA JEDNOTLIVYCH
PARAMETRU

Healthy Levels with Sensitivity Specificity

e compressions | OUtOff AUC(ESXC) o o Byla provedena ROC analyza parametr(
) derivovanych pomoci SCT se stanovenim cut-
! 58.7 £ 6.3 46.0 6.2 52.0 0.943 (0.894, 0.992) 87.5 90.9 Off h Od N Ot p FO Jed n Otl |Vé pa ra m et ry, kte ré
5 55.1+ 6.4 45.7+6.38 51.1 0.854 (0.791,0.918)  83.1 75.8 o, . . . . .
\ nejlépe diskriminovaly jedince bez komprese
5 53.4+6.2 46.1+6.5 49.6 0.792 (0.723, 0.862) 68.5 77.3
, o |eemersmam | a s kompresi, urCena senzitivita a specificita.

(mm2)

| 71.7+82 59.5+11.1 65.7 0.874 (0.782, 0.966) 87.5 81.8
> 75.4 + 8.6 64.4 +10.1 68.4 0.807 (0.732, 0.882) 70.8 81.8
] 71.4+9.3 60.7 £ 10.8 61.0 0.781 (0.71, 0.853) 56.2 90.9
/ 62.3+8.9 53.4+8.2 56.7 0.778 (0.687,0.87) 71.4 78.8
ity (%)

| 96.8 (95.1, 98.3) 94.4 (88.4, 98.0) 95.5 0.857 (0.753, 0.961) 70.8 95.5
> 96.4 (94.1, 97.8) 94.8 (87.8,97.8) 95.9 0.744 (0.658, 0.83) 72.3 71.2
5 96.3 (94.0, 98.0) 94.6 (85.8,97.2) 94.7 0.773 (0.701, 0.845) 55.1 90.9
/ 96.4 (93.8, 98.3) 94.7 (91.1, 97.5) 95.1 0.754 (0.658, 0.849) 64.3 77.3

on (degree)
] 0.81(0.45,2.01) 1.48 (0.49, 3.61) 1.23 0.737 (0.607,0.868)  62.5 86.4

> 0.75(0.25, 1.61) 1.25(0.49, 2.87) 0.78 0.764 (0.683, 0.844) 83.1 60.6
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DIFUZNI MR (DMR) U DEGENERATIVNI KOMPRESE KRCNI MICHY
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PROC SE ZABYVAT NMDCCC?

Asymptomaticka komprese je velmi ¢asta!

Diagnostika DCM zalozena na klinické symptomatice neni uplné

spolehliva a ¢asto pozdni! Cela rada onemocnéni muze byt asociovana s
NMDCCC: ALS; RS aj.

Operacni IéEba manifestni myelopatie neni priliS uspokojiva, ma spise
preventivni efekt



DEGENERATIVNI CERVIKALNI MYELOPATIE

= Jde pravdépodobné o nejCastejsi
myelopatii a o nejcastéjsi pricinu
spastické paraparézy u pacientt nad 55
let véku (Ctvrtina vSech netraumatickych
spastickych paraparéz DKK)

= Muzi/zeny = 2,7/1, primérny vék dg. je
asi 64 let, ale je pomérne casna >50 let.

=V nahodné vybraném souboru 199

dobrovolnikl ve véku 30 — 70 let jsme
DCM nalezli u 1%!




= Mechanicka staticka a
dynamicka komprese

= |schemie
= Neuroinflamace
= Apoptdza

PATOBIOLOGIE DCM

@hronic CompressiorD

1
"

Glutamate Excitotoxicity

Neuronal and Endothelial Cell
Oligo. Loss Damage

= Glutamatova excitotoxicita J'f "

rogress in Clinical Neuroscience

Cervical Spondylotic Myelopathy:
The Clinical Phenomenon and
the Current Pathobiology of

an Increasingly Prevalent

and Devastating Disorder

Sukhvinder Kalsi-Ryan"?**, Spyridon K. Karadimas®*,
ind Michael G. Fehlings®

Onﬂammation) :; CBSCB Disruption)

scientist
1304 05421 FasL/Fas
sagepul journalsPermissions.nav
DOL:10.1177/1073858412467377
nro.sagepub.com
®SAGE

Upper limb dysfunction,
Gait Deficits & Spasticity




LECBA DCM

1. Pacient se stredné tézkou - tezkou DCM: (mJOA 0-14): doporucuje se
chirurgicka intervence (doporuceni: silné; prukaz: stredni);

2. Pacient s mirnou DCM: (mJOA 15-17): doporucuje se nabidnout chirurgickou
intervenci nebo strukturovanou rehabilitaci s monitoraci klinického stavu. Pokud
neprobéhne v inicialnim stadiu operace, tak se doporucuje chirurgicka intervenc
v pripadé, ze se stav pacienta neurologicky horsi €i se po konzervativni IéCbé
nelepsi (doporuceni slabé; prukaz velmi nizky);

AOSpine Guideline (Fehlings et al. Global Spine Journal 2017)



PREDIKTORY PRIZNIVEHO EFEKTU DEKOMPRESIVNI OPERACE

Tetreault et al. J Neurosurg Spine 2016: metaanalyza celkem 60 studii vySSi
kvality:

Mezi faktory nepriznivého pooperacniho prubéhu patri:
- Vy&3i vék (>65 let)

- Delsi trvani operace

- Dvouetazova operace



DALSI VYVOJ U NMDCCC

Co zvysuje u NMDCCC riziko rozvoje DCM?

= Radikulopatie

= Elektrofyziologické znamky dysfunkce (EP)

= Makromorfologické misni zmény (MR): intenzitni zmeny (?), CR, CSA

= Mikrostrukturalni (difuzni MR) a metabolické misni zmény (MS
spektroskopie)

- ,presymptomaticka“myelopatie?



DCM: DIAGNOZA

1 subjektivni + 1 objektivni klinicky priznak + MR znamky misni
komprese

Kalsi-Ryan S, Karamidis S, Fehlings M. Neurocientist 2012



PATOFYZIOLOGIE CSS, NMDCCC A DCM

Tize CSS

kor'\r/:;)srre"se- Symptomaticka
NMDCCC myelopatie

Misni
komprese
(MR)



DCM: KLINICKA MANIFESTACE

SubJ priznaky:

= Poruchy chlize
Necitlivé, neobratné
ruce (clumsy hands)
Lhermittelv priznak
oboustranné parestézie
HKK

Slabost hornich nebo
dolnich koncetin
Sfinkterové obtize

Obj. priznaky:

Priznaky Iéze kortikospin. traktu:
Hyperreflexie/klonus

Spasticita

Spastické pyramidové priznaky
spasticka paréza nékteré
koncetiny (nejcastéji dolnich)
Chaba paréza jedné nebo obou
HKK v plurisegment. distribuci
Atrofie svall ruky

Senzitivni postizeni na hornich i
dolnich koncetinach
(plurisegmentalni distribuce)
Ataxie chlize s pozitivhim
Rombergovym priznakem



DCM: KLINICKA MANIFESTACE

TABLE 1 Frequency of myelopathic symptoms and signs in 15
patients with newly developed DCM

Frequency(ro  |KKadanka et al.
of patients)

Brain and Behavior
2017

Symptoms
Gait disturbance
Numb and/or clumsy hands
Weakness of lower extremity
Bilateral arm paresthesias
Lhermitte’s phenomenon
Signs
Hyperreflexia/clonus
Pyramidal signs (Babinski's or Hoffman's sign)
Sensory involvement (plurisegmental)
Gate ataxia
Flaccid paresis of upper extremity (plurisegmental)
Spastic paresis of lower extremity, spastic gate

= N WY

N W Ww W e W



PATOFYZIOLOGIE CSS, NMDCCC A DCM

NMDCCC DCM

L) )

Misni Rozvoj klinicky

komprese manifestni

(MR) myelopatie
(klinické

vv<atreni)



VLIV RADIOLOGICKYCH PARAMETRU NA RIZIKO ROZVOJE
MYELOPATIE U NMDCCC

Kadanka Z. ji, et al. Predictors of symptomatic myelopathy in degenerative
cervical spinal cord compression. Brain Behav 2017 Aug 11;7(9).:€0079/.

Soubor NMDCCC byl rekrutovany z nahodné vybranych dobrovolnikd.
N:112

Myelopatie se béhem prvniho roku vyvinula u 6,3%.



VLIV RADIOLOGICKYCH PARAMETRU NA RIZIKO ROZVOJE

MYELOPATIE U NMDCCC

Jednorozmérna analyza prokazala predikéni hodnotu u celé rady parametrl
vCetné MEP, SEP, EMG, radikulopatie. Z radiologickych parametr{i u CSA,
CR, T2 hyperintenzity, nikoliv vSak u DTI.

TABLE 5 Predictive power of parameters to distinguish betwee
NMDCC subjects who developed symptomatic DCM (n = 15) and
those that remained asymptomatic (n = 97): multivariate model bas

on step-wise analysis of data

Parameter

Radiculopathy

CR =

CSA (mm?3) £ 70.1

0.4

Multivariate-adjusted logistic
regression models

Odds ratio (95% Cl) p
5.208 (1.288; 21.057) 021
5.613 (1.451; 21.708) 012

6.176 (1.608; 23.719) 008



Proportion with
compression %

wvalova et al.
ine 2016.

70,00

PREVALENCE NMDCCC

60,00

50,00

40,00

30,00

20,00

10,00

0,00

>70
Age (years




RUZNE TYPY A STUPNE MiSNi KOMPRESE

impingement plocha komprese

Kompresi Ize hodnotit kvalitativne jako jakoukoliv zménu
misni kontury v axialnim ¢i sagitalnim scanu.



- SPINE Volume 38, Number 228, pp $37-554
I K ! ©2013, Lippincott Williams & Wilkins

RoOLE OF NON-SURGICAL MANAGEMENT IN CERVICAL

SPONDYLOTIC MYELOPATHY

Frequency, Timing, and Predictors of Neurological
Dysfunction in the Nonmyelopathic Patient

With Cervical Spinal Cord Compression, Canal
Stenosis, and/or Ossification of the Posterior
Longitudinal Ligament

Jefferson R. Wilson, MD,* Sean Barry, MD,t Dena ). Fischer, DDS, MSD, MS,# Andrea C. Skelly, PhD, MPH,%
Paul M. Arnold, MD,§ K. Daniel Riew, MD, § Christopher |. Shaffrey, MD,|| Vincent C. Traynelis, MD,**
and Michael G. Fehlings, MD, PhD, FRCSC, FACS*

Metaanalyza studii s tématem NMDCCC
2. Dotaznik s otazkami zamérenymi na otazky A. Frekvence a
timingu rozvoje DCM; B: Prediktory rozvoje DCM; C: Faktory

ovliviujici 1écbu

—



SPINE Volume 38, Number 228, pp S37-554
©2013, Lippincott Williams & Wilkins

= 7 plvodné identifikovanych 388 praci blize analyzovali 5 praci,
které splnovaly vstupni kritéria, a vysledky byly z hlediska sily
prikazu hodnoceny 4 stupni (I-IV — I. stupen predstavoval
nejvyssi silu priikazu) na zakladé doporuceni AHRQ a pracovni
skupiny Grade.

= Jediné dvé hodnocené prace zabyvajici se problematikou
NMDCCC u cervikalni stendzy byly nase vlastni prace:

=  Bednarik J, Kadanka Z, Dusek L, et al. Presymptomatic spondylotic cervical
myelopathy — an updated predictive model. Eur Spine J 2008; 17(3): 421-431
(sila prikazu stupné II);

=  Bednarik J, Sladkova D, Kadarika Z, et al. Are subjects with spondylotic cervical

cord encroachment at increased risk of cervical spinal cord injury after minor

trauma? J Neurol Neurosurg Psychiatry 2011; 82(7): 779-781 (sila prikazu
stupné IIT)



Cervikalni stenéza (CS)
Degenerativni komprese kréni michy

(DCSCC)

Degenerativni cervikalni
myelopatie (DCM)

Ne-myelopaticka
degenerativni komprese
kréni michy (NMDCCC)

,Makrostrukturalni myelopatie”

,Dysfunkéni myelopatie”

»Mikrostrukturalni myelopatie”

,Presymptomaticka
myelopatie?”

CT, MR (pramér
misSniho kandlu)

Rutinni MR (zména
misni kontury)
Klinické vysetreni +
rutinni MR (znadmky
komprese)

Klinické vysetreni +
rutinni MR (znadmky
komprese)

Rutinni MR (T1/T2
hypo/hyperintenity)

Evokované
potencialy (EP)

Pokrocilé MR
techniky (dMR, MRS)

Pokrocilé MR, EP



LECBA DCM (EBM)

= Konzervativni vs. operacni
= QOperacni IéCba u strednich-tézkych forem
= U lehkych forem v pripadé klinické progrese

Nikolaidis |, et al. Surgery for cervical radiculopathy or myelopathy. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2010, Issue 1. Art. No.: CD0O01466. DOI:
10.1002/14651858.CD001466.pub3.:

,Jsou k dispozici dvé malé studie, které neprinesly spolehlivy dukaz efektu operace u
DCM. Neni jasné€, zda dlouhodoby benefit operace prevysi kratkodobé riziko
operace..”

Kadanka Z, Mares M, Bednarik J, et al. Approaches to spondylotic cervical myelopathy:

conservative versus surgical results in a 3-year follow-up study. Spine 2002; 27:
2205-10.



OPERACNI DEKOMPRESI JIZ VE STADIU NMDCCC?

Ve stadiu klinicky manifestni DCM jsou patologické zmény v misni
tkani a odpovidajici neurologicky deficit do znacné miry ireverzibilni

a operacni dekomprese ve fazi klinicky manifestni DCM ma prevazné
preventivni charakter

Existuji nazory, ze jedinci s NMDCCC jsou ohrozeni rizikem rozvoje
myelopatie po lehkém poranéni C patere
Otazky provadéni dekomprese ve stadiu NMDCCC se staly

kontroverznim spondylochirurgickym tématem a rada pracovist’ tyto
operace provadi.



DETEKCE MISNI KOMPRESE

Image Manual Automatic

o Dice: ‘331'1-. -~

. Automaticka segmentace michy pomoci
Spinal cord tool box — verze 4

S10_HC23

. Automatické hodnoceni metrik kréni $
michy — SCT verze 4: RS :
Compression ratio (flattening) § Q
Solidity (indentation) 7  Dice: 95.2
Orientation (torsion) N .-=
? # Dice: 986
: B
é,o) . 4 % 95.0 ‘

Gros et al. Neuroimage 2019



SPINE Volume 38, Number 225, pp S37-S54
22013, Lippincott Williams & Wilkins

Na zakladé zhodnoceni dostupnych védeckych dikazl a
prevazujiciho klinického nazort autofi doporucuiji, Ze jedinci se
znamkami NMDCCC v dUsledku cervikalni spinaini stendzy, kteri
vykazuji znamky manifestni radikulopatie a abnormalni
vedeni somatosenzitivni a motorickou drahou prokazanou
pomoci SEP a MEP maji vyssi riziko rozvoje manifestni DCM a je
nutné u nich zvazit operacni reseni.

Silu priikazu tohoto tvrzeni hodnoti jako stfedné silnou a silu

doporuceni jako silnou.

=Bednarik J, Kadanka Z, Dusek L, et al. Presymptomatic spondylotic cervical myelopathy —
an updated predictive model. Eur Spine J 2008; 17(3): 421-431 (sila prikazu stupné II);

= Bednarik J, Slddkovd D, Kadarika Z, et al. Are subjects with spondylotic cervical cord
encroachment at increased risk of cervical spinal cord injury after minor trauma? J Neuro/
Neurosurg Psychiatry 2011; 82(7): 779-781 (sila prikazu stupné III)



OSPINE GUIDELINE (FEHLINGS ET AL. GLOBAL SPINE JOURNAL
017)
Doporuceni:
= Pacienti s misni kompresi bez myelopatie a klinickymi priznaky
radikulopatie, at’ uz s nebo bez elektrofyziologické konfirmace maji vyssi
riziko rozvoje myelopatie a je treba je s touto skutecnosti seznamit.

Navrhuje se nabidnout budto chirurgickou dekompresi nebo neoperacni
lécba spocivajici v peclivéem sledovani nebo strukturované rehabilitaci.

= Pacient s misni kompresi bez znamek radikulopatie. nedoporucuje se
profylakticka operace. Pacient by mél byt poucen o potencialnich rizicich a
symptomech myelopatie a mel by byt klinicky sledovan (doporuceni
slabé; priikaz zadny - zaloZzeno na expertnim nazoru autort doporuceni);
= Kvalita dlikazu: nizka

= Sila doporuceni: nizka



CO JE TREBA OBJASNIT DRIVE NEZ DOPORUCIT OPERACNI
DEKOMPRESI NMDCCC?

= Vzhledem k Castému vyskytu nelze ocekavat plosné provadéeni téchto

dekompresi, a tedy je treba dobre definovat jedince s NMDCCC se
zvysenym rizikem rozvoje DCM!

= U této podskupiny prokazat benefit Casné operacni dekomprese!



DEGENERATIVNI ONEMOCNENI PATERE A
CERVIKALNI SPINALNI STENOZA (CSS)

= Degenerativni onemocnéni krcni patere je cely
komplex zmeén, ktery vede k anatomickému
zuzeni kréniho misniho kanalu — cervikalni
spinalni stendze (CSS).

= Je definovana anatomicky a prokazovana
pomoci zobrazovacich metod (CT, MR!).




OD CSS K DCM

= Mezi vznikem CCS a DCM miuzZe uplynout nékolik let az
desetileti nebo se nemusi CCS u vetsiny postizenych klinicky
manifestovat!!!

= DUllezitym mezistupném mezi CCS a DCM je degenerativini
misni komprese, kterou miZeme spolehlivé detekovat az
pomoci MR a ktera mlze, ale nemusi vést ke klinicky

manifestni myelopatii!



