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Dria 17. mdja 2019 sa v ramci XLI. Slovenského rddiologického kongresu a celosloven-
ského odborného semindra rddiologickych technikov konalo v Bardejovskych kupe-
loch v priestoroch hotela Alexander satelitné sympozium spolocnosti Merck venované
interdisciplindrnemu manazmentu pacienta so sclerosis multiplex (SM).

Odbornému sympdziu predsedali doc. Lehotska (Bratislava)
a MUDr. Belan (Bratislava). Zazneli odborné prednasky
o suc¢asnej diagnostike a lie¢be SV, o pripravovanej 2.
verzii $tandardizovaného MR protokolu vySetrenia a $tan-
dardizovaného popisu pri SM a o prognostickej hodnote
MR vysetrenia pri SM. Uvodnym slovom téastnikov
sympozia privitala prezidentka Slovenskej radiolo-
gickej spoloénosti a zarovei prezidentka kongresu,
doc. MUDr. Viera Lehotska, PhD. (II.
radiologicka klinika LF UK a OUSA,
Bratislava), ktora uviedla klucové
vysledky dotaznika z radiologickych
pracovisk spolupracujucich s centrami
pre liecbu SM. Prieskumu, ktory realizo-
vala Slovenska radiologicka spolo¢nost
(SRS), sa zucastnilo 23 (74,19 %) nestat-
nych a 8 (25,81 %) $tatnych radiologickych
pracovisk. 14 (53,85 %) z nich uviedlo, ze
ma informacie o tom, ktoré pracoviska
st opravnené indikovat DMD (ochorenie
modifikujtce lieky) u pacientov so SM a 12 (46,15 %) uviedlo,
Ze nema tieto informdcie. 70,83 % opytanych radiologickych
pracovisk uviedlo, Ze spolupracuje s pracoviskami opravne-
nymi indikovat DMD u pacientov so SM, 29,17 % pracovisk
uviedlo, Ze s nimi nespolupracuje. Na otazku, ¢i dostavate
informécie o odbornych vzdelavacich aktivitach v oblas-
ti MR diagnostiky pacientov so SM, uviedlo 18 (62,9 %)
pracovisk, Zze dostava tieto informacie a 8 (30,77 %), Ze
nedostava tieto informéacie. Zaujem dostavat infor-
macie o odbornych vzdelavacich aktivitach v oblas-
ti MR diagnostiky pacientov so SM prejavilo 100 %
pracovisk. Postup podla Odport¢ania SRS a SNeS a
jej sekcie pre sclerosis multiplex - Standardizovany
MR protokol vySetrenia a $tandardizovany popis, ver-
zia 1 pouZiva vacésina radiologickych pracovisk - 84 %.

doc. Lehotskd

Sclerosis multiplex — sucasna
diagnostika a liecba

Doc. MUDr. Jarmila Szilasiova, PhD., predsednic¢ka Sek-
cie Sclerosis multiplex pri SNeS (Neurologicka klinika,
UPJS LF a UN LP Kosice) sa podelila o poznatky tykaji-
ce sa sucasnej diagnostiky a lie¢by sclerosis multiplex.
Sclerosis multiplex (SM) méa podla epidemiologickych tda-
jov na Slovensku stredne vysoky vyskyt a mozno povedat,
Ze vyskyt narasté aj v suvislosti so zlep$enim diagnostiky
ochorenia. Prevalencia SM na Slovensku je priblizne

Miesto podujatia - hotel Alexander v Bardejove

100 - 150 na 100 000 obyvatelov. SM
je najcastejSou netraumatickou neuro-
logickou pri¢inou invalidizacie mladych
pacientov. Spustaci faktor je neznamy,
z environmentdalnych a rizikovych fak-
torov sa upozoriiuje na virusové infekcie
(EBV, CMV, Herpes virus), deficit vitaminu
D, faj¢enie, vysoky prijem soli v potrave,
obezitu a ¢revnu dysmikroébiu. Spustace
sumultifaktoridlne a u geneticky predis-
ponovanych jedincov mézu vyvolat ocho-
renie. V patogenéze SM sa uplatiiuje
patologicka aktivacia imunitného systému na periférii.
Nasleduje porucha hematoencefalickej bariéry, vznika
zapal, dochadza k aktivacii a migracii autoreaktivnych
T-lymfocytov, ktoré produkuju prozapalové cytokiny, akti-
vuju sa aj B-lymfocyty, produkuju sa protilatky. Dochadza
k demyelinizacii v CNS, axondlnym stratdm a urychlenej
atrofizacii mozgu.

Pacienti so SM trpia Sirokym spektrom symptémov:
@ poruchy nélady a kognicie (izkost, depresia, kognitivny
deficit); ® poruchy motoriky/rovnovahy (paréza, dyzartria,
dysfagia, spasticita, spinalna, vestibularna, cerebelarna
ataxia); ® poruchy citlivosti (parestézie, dysestézie, neuro-
patické bolesti, anestézia, neuralgia trigeminu); ® poruchy
videnia a hybnosti bulbov (skotémy, slepota, rozmazané
videnie, diplopia, zavraty, nystagmus); ® vieobecné/ne-
$pecifické priznaky (inava, celkova slabost, nevykonnost);
@ poruchy ovlddania mocenia a stolice, sexudlne poruchy
(urgentné mocenie, inkontinencia mod&u/stolice, impo-
tencia); ® poruchy GIT (dysfagia, poruchy motility ¢riev, }

doc. Szilasiovd
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Obr. 1: Klinické formy, fenotypy a priebeh SM obstipacia). Podla klinickej mani-

. , , . p festacie sa rozlisuje niekolko foriem
Klinicky izolovany syndrém (CIS) Primarne progresivna SM (PPSM) ochorenia.

- - (relaps) Klinicky izolovany syndrém (CIS -

= (relaps) = Clinically Isolated Syndrome) je prvy

ﬁ |—| B atak, prva demyeliniza¢nd prihoda

e e v CNS. Neskor ochorenie pokracduje

Cas Cas v typickych pripadoch ako relapsy
zhorSenia a obdobia stabilizacie
alebo zlep$enia - relaps-remituja-

Relaps-remitujica SM (RRSM)
T ca SM (RRSM). Po niekolkych ro-

© (relaps) ) (relaps) koch RRSM moze, ale nemust prejst
3_;% (flﬁiil—l_l_‘_l_l_ do sekundarne progresivnej SM
z (SPSM), u ktorej neurologicky defi-

s cit progresivne narasta a efektivnu

terapiu nemame k dispozicii. Asi 10
% pacientov ma primarne progresiv-
nu SM (PPSM), pri ktorej je sutasna
terapia velmi obmedzena (obr. 1). Ak
by sme pacienta nelie¢ili, relapsov
ubtida a vyhasinaju zédpalové procesy,
pridavaju sa nezvratné degenerativ-
ne procesy,narastda atrofizdcia moz-
gu, kognitivny deficit a disabilita
(obr. 2). Na stanovenie celkového
funkéného zneschopnenia choro-
bou sa pouziva modifikovana EDSS
stupnica (Expanded Disability Sta-
tus Scale) podla Kurtzkeho, ktora
hodnoti tieto funkéné systémy:
zrak, mozgovy kmeri, motorika,
citlivost, mozocek, sfinktery, iné
(Gnava, kognicia, depresia, uzkost),
schopnost choédze (vzdialenost,
s/bez opory...). Potet bodov 0 zname-
nd ziadne postihnutie, poc¢et bodov
10 znamend smrt v dosledku SM.
EDSS stupnica sa pouziva pri kli-
nickych skusaniach novych liekov,
na posudzovanie zneschopnenia
pacientov pre SM a na hodnotenie
dynamiky ochorenia v priebehu lie¢-
by. CIS je akutna alebo subakitna
epizdda, ktorej klinicka prezentacia
vyplyva zo vzniku demyelinizacie

Sekundarne progresivna SM (SPSM)
(relaps)

Disabilita

Cas F. Lublin a kol., Neurology 1996; 46: 907 - 911

Obr. 2: Priebeh SM
Preklinicka s RRSM SPSM

KIinic hrnia

EE

Pocet lézii

NEURODEGENERACIA 1

Zapalové aktivita ja na zaCiatku ochorenia najyssial -~ EDSS = Expanded Disability Status Scale

4_
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Obr. 3: CIS (Clinically Isolated Syndrome) - klinicky
izolovany syndrom

CIS - akitna alebo subakdtna epizo-
da, ktorej klinicka prezentdcia vyplyva
20 vzniku demyelinizacie v CNS

Opticka
neuritida

Kmenovo-
Manifestacia CIS mozockovy
syndrom
Monofokalny Multifokalny
Myelitida

v CNS. Najcastejsie ide o opticku neuritidu, kmetiovo-mo-
zotkovy syndrém, alebo myelitidu (obr. 3).

Aké su prognostické faktory priebehu SM? Priaznivé
prognostické faktory st nasledovné: mlady vek, zenské
pohlavie, monofokalny zadiatok, izolované symptémy v ivo-
de SM (senzitivne, opticka neuritida), plna uprava z ataku,
dlhy interval medzi 2 atakmi, Ziadna disabilita po 5 rokoch
ochorenia, normalne MRI ev. maly podet lézif, Ziadna Gd+
lézia, infratentoridlne 1ézia, miechové lézia, Zziadna bazal-
na atrofia mozgu, biomarkery - negativne oligoklonalne
pasy, normalna hladina lahkych retazcov neurofilamentov
v likvore, dostato¢na hladina vitaminu D3. Z1é prognos-
tické faktory su: vyssi vek, muZské pohlavie, multifokalny
zatiatok, postihnutie eferentnych dréh (motorické, cere-
bellum, sfinkterové), neuplna tprava z ataku, vysoky pocet
relapsov v prvych 2 rokoch, pritomna disabilita po 5 rokoch
ochorenia, abnorméalne MRI ev. velky pocet 1ézif, Gd+ 1ézia,
infratentoridlna lézia, miechova lézia, mozgova atrofia
vuvode, biomarkery - pozitivne oligoklonalne pasy, vysoka
hladina lahkych retazcov neurofilamentového proteinu
v likvore, nizka hladina vitaminu Dg.

V sti¢asnosti na diagnostiku SM pouzivame McDonaldove
diagnostické kritéria SM 2017. Diagnostika SM sa opiera
o dokaz priznakov a symptémov vysvetlitelnych 1éziami
v bielej hmote CNS a dokaz diseminécie v priestore (DIS
- dissemination in space; 2 a viac typickych oblasti CNS)
a ¢ase (DIT - dissemination in time; pokracujuca aktivi-
ta ochorenia v ¢ase) pri vylu¢eni inych pri¢in klinickych
symptdmov a priznakov. Pri diagnostike SM sa teda opiera-
me o: ®@klinické vySetrenie - symptomy a urcenie klinickej
formy (CIS/RRSM, SPSM, PPSM), stanovenie stupiia zne-
schopnenia (EDSS), vy$etrenie kognitivnych funkcii (SDMT,
BICAM); ® pomocné vy$etrovacie metédy - MR mozgu
amiechy, likvor, evokované potenciély, optickd koherentna
tomografia (OCT). Diseminacia v priestore (DIS) znamena
viac ako 1 T2 lézia v najmene;j 2 zo 4 oblasti CNS (periven-
trikularne, juxtakortikalne, infratentorialne, spinalne).
Diseminacia v ¢ase (DIT) znamené: ® nova T2 1ézia alebo
Gd+ 1ézia na opakovanom skene MRI v porovnani s prvym

Disemindcia v priestore znamend
viac ako 1 T2 léziu v najmenej
2 zo 4 oblasti CNS

SM

MRI, bez ohladu na ¢as prvého MRI alebo ® simultdnna
pritomnost Gd+ a Gd- 1ézif alebo @ v likvore nélez oligoklo-
néalnych pasov/intratekalnej syntézy IgG. Je mnoho non-SM
ochoreni s demyelinizaénymizmenami mozgu imitujucimi
SM, na ktoré je potrebné mysliet predtym, nez stanovime
diagndzu SM. Ide o cievne ochorenia (kardiovaskularne
ochorenia s cerebralnou diseminaciou, trombocytopenicka
purpura, vaskulitida CNS), mitochondrialne encefalopa-
tie, Leberova hereditarna opticka neuropatia, poliekové,
toxometabolické, poradia¢né encefalopatie, autoimunitné
zapaly CNS (akutna diseminovana encefalomyelitida, neu-
romyelitis optica), neuroinfekcie (progresivna multifokalna
leukoencefalopatia - PML, mykoplazmaticka encefalopatia,
neuroborelidza, HIV, HTLV-1 infekcia), deficit vitaminu
By, a folatu, systémové ochorenia (Behgetova choroba,
sarkoiddza, Sjogrenov syndrém, systémovy lupus erythe-
matosus, reumatoidnd artritida, celiakia, hepatitida B),
paraneoplastické syndrémy, tumory mozgu alebo miechy,
lymfém CNS, artériovendzna malformaécia, kaverndzny
hemangiém, cervikdlna spondyléza a cervikalna mye-
lopatia, familidrna spasticka paraplégia, leukodystrofie
so zacdiatkom v dospelom veku, migréna, syringomyélia,
porfyria, spinocerebelarne degeneracie (spinocerebelarna
ataxia), cerebralna autozémovo dominantné arteriopatia so
subkortikalnymi infarktmi a s leukoencefalopatiou (CADA-
SIL), Fabryho choroba, tyreopatie, hematologické ochorenia
(trombofilie, monoklonalne gamapatie, antifosfolipidovy
syndrom), pourazové demyelinizacie.

V liecbe SM mame na Slovensku dostupnu najmoder-
nej$iu lieébu plne hradend zdravotnymi poistoviiami
(ZP). Veasna lietba znamend lepsiu prognézu oddialenia
progresie a trvalej disability. Farmakologicka lie¢ba sa
delina: ® kauzalna - lietba modifikujica ochorenie (DMT
- Disease Modifying Treatment), ktora zastavuje resp.
spomaluje progresiu choroby utlmom aktivity choroby;
@ symptomatickd - ovplyvnenie symptémov depresie, Gz-
kosti, portich modenia, spasticity, neuropatickych bolesti.
Extrémne dolezit4 je fyzioterapia a psychoterapia. DMT }
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je na Slovensku ststredend do 13 centier pre diagnostiku
alie¢bu SM (UN Bratislava Kramare, RuZinov, Staré mesto,
Nemocnica Sv. Michala v Bratislave, NUDCH, FN Trnava,
FN Nitra, FN Trené¢in, UN Martin, FN Banskéa Bystrica, UVN
Ruzomberok, UN Kosice, FN Presov). K januaru 2019 bolo
na Slovensku evidovanych 4182 pacientov na DMT. Okrem
tychto pacientov st v centrach dispenzarizovani aj pacienti,
ktori nespliaju kritéria na DMT. Tito pacienti st sledovani,
prip. sa zucastnuju klinickych skusani inych lie¢iv.

Cielom farmakologickej kauzalnejlie¢by je zastavit ak-
tivitu a progresiu SM (optimalny stav NEDA). Zastavenie
aktivity a progresie SM znameng, Ze pacient nema dalsie
ataky, neméa nové loziskd v CNS na MRI, ktora sa u pacienta
robi najmenej raz ro¢ne, a nema progresiu funkénej ne-
schopnosti (EDSS). Prehlad zavedenej DMT pri relapsujucej
SMilustruje obr. 4. DMT sa podla mechanizmu ti¢inku deli
na 3 skupiny: ® imunomodulatory; ® antimigra¢né latky
blokujuce transport/pohyb imunitnych buniek; ® lieky
sposobujuce imunodepléciu (tab.). Neziaduce a vedlajsie
prejavy DMT mozu byt nasledovné: pokles poétu krvi-

Cielom farmakologickej
kauzdlnej liecby je zastavit
aktivitu a progresiu SM

MEDICINY

niek (neutropénia, lymfopénia, trombocytopénia, anémia),
hepatopatia, vypadavanie vlasov, tyreopatia, hepatitida,
epileptické zachvaty, tromboembdlie, zvySend tvorba auto-
protilatok aZ vznik autoimunitnych choroéb, teratogenicita,
vy$s8i vyskyt infekcii, nefropatia, PML, flu-like syndrém,
lokalne kozné lézie pri injekénej subkutannej lie¢be, ma-
kuldrna degenerécia sietnice, arytmie, a pod. .

Na Slovensku sa tispe$ne dari implementovat vietky nové
postupy v diagnostike a lie¢tbe SM. Indikaéné obmedze-
nia liekov DMT su kazdy $tvrtrok aktualizované vo
Vestniku MZ SR. Akceptované si medzinarodné McDo-
naldove diagnostické kritéria SM z roku 2017. Pri kazdom
podozrenina SM sa vySetruje likvor. Na zaklade spoluprace
Slovenskej neurologickej spolo¢nosti (SNeS) so Slovenskou
radiologickou spolo¢nostou (SRS) bol vypracovany $tandar-
dizovany MR protokol vySetrenia a $tandardizovany popis
pre pacientov s SM (v su¢asnosti sa pracuje na 2. verzii).
Pocas liecby DMT je pacient pravidelne monitorovany. Pa-
rametre uéinnostilie¢by (NEDA - No Evidence of Disease
Activity) sa u pacientov vyhodnocuju kazdy rok u daného
lieku a zahfiiaju okrem skére EDSS, relapsov a j ndlezy na
MRIvyS$etreni. Liecba je i¢innd, ak absentuji nové alebo
zvacsené T2 1ézie alebo Gd+ lézie na MRI. Lie¢ba je subop-
timdlna, ak je progresia alebo aktivita na MRI. Raz ro¢ne
neuroldg pre ZP vystavuje Ziadost/Protokol o lie¢be a dalsia
lie¢ba podlieha schvaleniu revizneho lekara. Monitorovanie
SM pacienta na DMT zahfnia pri pravidelnych kontrolach

Obr. 4: DMT = chorobu modifikujica liecha pri SM

Alemtuzumab?

Zavedenie liekov pre relapsujticu formu SM v EU Ti(r)il‘lsu(rljgri,\i/lt}i‘
. ) 2013 (RRSM&_ ,
i.m. IFN p-1a2 Glatiramer acetat imethylfumarat?
1997 (RSM) 20 mg/ml* 2014 (RRSM) |
2003 (RSM) Peginterferon beta-1a10
s.c. IFN -1b! s : 5 2014 (RRSM)
1995 RSM)  [s:C. IFN B-1a Natalizumab EET e G
1998 (RSM) 2006 (RRSM) 40 mg/ml1?
‘ ‘ | 2015 (RSM) <
I | | | | I I | I | | | 1™
1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016‘ 2017
Okrelizumab
2017-2018 (RSM,PPSM)
Kladribin
(RSM)

EU = Eurdpska Unia; IFN = interfern; i.m. = intramuskuldrne; RMS = relapsujtica forma SM; RRSM = relaps-remitujica SM; s.c. = subkutdnne; Sthrn charakteristickych
viastnosti lieku = SPC. 1. Betaferon® (IFNS-1b), SPC, august 2016; 2. Avonex® (IFNS-1a IM), SPC, august 2016, 3. Rebif® (IFNf-1a SC), SPC, august 2015, 4. Copaxone®
20 mg/ml (glatiramer acetdt) UK, SPC, marec 2016,5. Tysabri® (natalizumab), SPC, mdj 2016; 6. Gilenya® (fingolimod), SPC, marec 2016; 7. Lemtrada® (alemtuzumab),
SPC, marec 2014, 8. Aubagio® (teriflunomid), SPC, janudr 2016,9. Tecfidera® (dimetylfumardt), SPC, august 2016, 10. Plegridy® (peginterferdn f-1a), SPC, august 2016,
11. Copaxone® 40 mg/ml (glatiramer acetdt), UK, SPC. janudr 2015; 12. Zinbryta® (daklizumab), SPC, jul 2016.

Tab.: Mechanizmus a trvanie ucinku DMT na imunitny systém

Mechanizmus ucinku Kratkodobé efekty Strednodobé efekty Dlhodobé tcinky
(dni az tyzdne) (tyzdne az mesiace) (mesiace az roky)
Dimetylfumarat
Imunomodulatory Glatiramer acetat Teriflunomid
Interferén B
Teriflunomid
Anti-migracné
— latky blokujuce transport/ Fingolimod
pohyb imunitnych buniek Natalizumab
Alemtuzumab
Sposobujtice imunodepléciu Okrelizumab
Kladribin

G. Pardo a kol., J Neurol 2017; 264: 2351 - 2374. A. J. Coles a kol. Lancet. 2012, G. Giovannoni a kol., NEIM 2010; H. L. Weiner a kol., Neurology 1993. J. H. Noseworthy
akol., Lancet 1991. S. L. Hauser a kol., NEIM 2017; K. P. Johnson a kol., Neurology 1995. B. C. Kieseier a kol., Mult Scler 2015. P. O'Connor a kol., NEJM 2012. J. A. Cohen
a kol., NEJM 2010. P. O’Connor a kol., NEJM 2011. L. Kappos a kol., NEJIM 2015. H. P. Chris, NEIM2011
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MRI vyS$etrenie mozgu/miechy s popisom novych/zvac-
Senych lézii, Gd+ 1ézii. V pripade lie¢by monoklonovymi
protildtkami sa v rdmci prevencie PML u indikovanych
pacientov robi skrateny MRI protokol kazdé 3-4 mesiace.
Doc. Szilasiova na zaver zdoraznila vyznam spoluprace
neuroléga s radiol6gom. Radioldg je ¢len timu, ktory
rozhoduje o dal$ej lie¢be pacienta so SM.

SM - Standardizovany MR
protokol vysetrenia
a standardizovany popis,
verzia 2 2019

Ako uviedla MUDr. Monika Daiiova,
PhD. (Pro Magnet, s. r. 0., pracovisko
Pre$ov), MR vy$etrenie u SM pacientov
ma dolezité miesto a rastici vyznam
pri stanoveni véasnej a presnej dia-
gnozy, progndze priebehu ochorenia
(pri rozhodovani o inicialnej liec¢be),
monitorovani lie¢by a skorej detekecii
neZiaducich Géinkov, najma pri farma-
kovigilancii natalizumabu. Poserove
kritériéd zaviedli pojem klinicky defini-
tivna SM. Patyho kritérid a Barkhofove
kritéria zahrnuli do diagnostického procesu uz aj MRI.
Oficidlne bolo MRI zahrnuté do diagnostického procesu
az McDonaldovymi kritériami v roku 2001. Vo februari
2014 bolo Vyborom SRS schvélené Odporiganie SM - Stan-
dardizovany MR protokol vySetrenia a $tandardizovany
popis. Dévodom bola 3. revizia McDonaldovych kritérii
pre diagnostiku SM v roku 2010, ktora urychlila diagnos-
tiku klinicky definitivnej formy SM a umoznila tak skord
lie¢bu. Na zaklade dalSej revizie McDonaldovych kritérii
v roku 2017, NEDA4 (ktoré zahfiia uz aj hodnotenie atro-
fie mozgu) a moZnosti farmakovigilancie pomocou MRI,
sa pripravuje 2. verzia $tandardizovaného MR protokolu
vy$etrenia a $tandardizovaného popisu, na ktorej spolu-
pracuju SRS a SNeS.

Revidované McDonaldove kritéria z roku 2017 su pre
pacientov s CIS, u ktorych sa vyZaduje potvrdenie dise-
mindcie 1ézii v priestore (DIS) a ¢ase (DIT) a vylu¢enie
inych ochoreni, ktoré napodobiiuji SM. Zmenou oproti
McDonaldovym kritéridm z roku 2010 je, Ze jedna z po-
vodnych $tyroch lokalit, konkrétne juxtakortikalna, bola
doplnena kortikalnou lokalitou. Dal$imi zmenami st:

MUDr. Darovd

Pohlad na ucastnikov podujatia

@ do celkového podtu 1ézii sa rataju aj symptomatické lézie;
@ pritomnost $pecifickych oligoklonéalnych pasov (tab. 1).
Identické kritérid pre potvrdenie DIS sa odporucaju pre
PPSM a RRSM na zaciatku ochorenia. Okrem jednoroénej
progresie ochorenia (retrospektivne/prospektivne) neza-
visle od klinickych relapsov platia najmenej 2 z tychto 3
kritérii: ® > 1 T2 lézia (asymptomaticka/symptomatickéa)
v najmenej 2 z 3 typickych oblasti CNS pre SM (periven-
trikularne, juxtakortikalne/kortikalne, infratentorialne);
@ > 2 T2 lézie intramedularne; 3. pritomné Specifické oli-
goklonalne pasy v likvore (tab. 2).

V roku 2018 boli modifikované diagnostické kritéria pre
radiologicky izolovany syndrom (RIS - Radiological-
ly Isolated Syndrome). Inkliznym kritériom je splnena
podmienka DIS (> 1 T2 lézia v najmenej 2 z nasledujl’lcich}

Tab. 2: Revidované McDonaldove kritérid z roku
2017, primdrne progresivna forma

® > 1 T2 |ézia (asymptomaticka/
symptomaticka ) v najmenej 2 z 3
typickych oblasti CNS pre SM (peri-
ventrikularne, juxtakortikalne/korti-
kalne,infratentorialne)
@ > T2 lozisk intramedularne
@ Pritomné $pecifické oligoklondlne
pasy v likvore

Identické kritéria na potvrdenie DIS sa odporucaji

pre PPSM a RRSM na zaciatku ochorenia

A..J. Thomson a kol., Diagnosis of multiple sclerosis:2017 revisions of the McDonald
criteria.www.thelancet.com/neurology vol. 17, February 2018, 162 - 173

Jednorocnd progresia
ochorenia (retrospek-
tivne/prospektivne)
nezavisle od klinickych
relapsov a plati naj-
menej2z3

PPSM

Tab. 1: Revidované McDonaldove kritérid z roku 2017 pre disemindciu v priestore a ¢ase na MR

McDonald 2010 McDonald 2017
> 1 T2 |ézia v najmenej v 2 z0 4 charakteristickych lokalizacii CNS > 1 T2 |ézia (asymptomaticka/symptomatickd ) v najmenej 2 zo 4
periventrikulare typickych oblasti CNS pre SM

juxtakortikalne
DIS  7adna jama
miecha +
+ Ak ma pacient priznaky z mozgového kmena alebo miechy, sympto-
matické |ézie sa nerataju do celkového poctu
1) simultanna pritomnost asymptomatickych Gd+a Gd- Iézi
piT v akomkolvek case
2) Nova T2 a/alebo Gd+ |ézia na dalSej MR bez ohladu na casovy
odstup od prvej MR

periventrikularne

DIS juxtakortikalne/kortikalne

zadnd jama

miecha

do celkového poctu ratame aj symptomatické lézie

1) simultanna pritomnost asymptomatického/symptomatického loziska

pit (ozisk) enhancujiceho po podani k. I. a neenhancujiceho v akomkolvek

Case
2) Nova T2 alalebo Gd+ Iézia na dalSej MR bez ohladu na casovy odstup
od prvej MR

A..J. Thomson a kol., Diagnosis of multiple sclerosis:2017 revisions of the McDonald criteria.www.thelancet.com/neurology vol. 17, February 2018, 162 - 173
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oblasti: periventrikularne, kortiko-juxtakortikalne, intra-
meduldrne, infratentorialne). Exkluznymi kritériami su:
@ klinicky dokaz neurologickej dysfunkcie podozrivej z SM
na zéklade anamnézy a/alebo objektivnych neurologickych
priznakov; ® MR abnormality, ktoré sa vysvetlené inym
ochorenim (veku primerané zmeny bielej hmoty, vasku-
larne abnormality, 1ézie pri posobeni toxinov). Klinik/
hodnotiaci radiolég musi zohladnit moznost pritomnych
periventrikuldrnych lézii u starsich pacientov alebo u Iudi
s vaskuldrnymi rizikovymi faktormi. Pri SM dochéadza
k nezvratnému neurologickému poskodeniu, ktoré je spo-
sobené: @ zadpalom s charakteristickymiléziamivo FLAIR,
T2/T1 Gd+; ® neurodegenerativnym procesom s abnor-
maéalnou mozgovou atrofiou. Mozgova atrofia je dolezitym
a hodnotnym parametrom pri monitorovani lie¢by SM
v roznych $tadiach.

V suvislosti s 2. verziou $tandardizovaného MR protokolu
vySetrenia a $tandardizovaného popisu sa indikujicim
neurolégom odporiéa uvadzat na Ziadanke na MR
vy$etrenie nasledovné tdaje: ® uzsia (klinickd) otazka
sa tyka toho, ¢i ide o CIS alebo klinicky potvrdenu SM,
¢i ide o bazdlne MR vySetrenie pred liecbou DMT alebo
MR vy$etrenie pred zmenou DMT, ¢i ide o monitorovanie
DMT; @ relevantné klinické tidaje - anamnéza, klinické
vySetrenia; ® stutasnad DMT; @ JCV status (ak je pacient
lie¢eny natalizumabom); ® predchadzajice MR vyset-
renie - kde a kedy? Nova verzia $tandardizovaného
MR protokolu vySetrenia a standardizovaného popisu
bude obsahovat: ® diagnosticky a prognosticky protokol;
@ monitorovaci protokol; ® bezpe¢nostny protokol, ktory
sa bude tykat detekcie PML a najméa farmakovigilancie
natalizumabu (obr.).

Ulohou diagnostického protokolu je skora diagnostika.
U pacientov s CIS ide o potvrdenie splnenia McDonaldo-
vych kritérii 2010/2017, ¢ize DIS a DIT, a vylu¢enie inych
ochoreni v ramci diferencidlnej diagnostiky. Diagnosticky

Obr.: Protokoly

A.Diagnosticky a prognosticky protokol
B. Monitorovaci protokol
C.Bezpecnostny protokol

- detekcia PML u vysokorizikovych pacientov
- farmakovigilancia natalizumabu

Mozgovd atrofia je délezitym
a hodnotnym parametrom
pri monitorovani liecby SM

protokol odporuéa pre diagnostiku SM pouzit pristroj 3T
s moznostou 3D sekvencii. Pouzity diagnosticky protokol
by mal byt vychodiskovym pre volumetriu, ktora sa dalej
pouziva v monitorovacom protokole. Pouzitie 3D sekvencii
do uréitej miery zotiera rozdiel medzi diagnostickym a mo-
nitorovacim protokolom. Zakladné sekvencie obsahuju:
@ sagitalne 2D/3D FLAIR s MPR axialne 1 mm a 3 mm
rovnobezne s dolnymi okrajmi corpus callosum; ® axidlne
T2 2D/3D - 3 mm; ® axialne nativne/postkontrastné 3D
T1. Dopliiujuce sekvencie su: ® sagitdlne 3D DIR s MPR
axidlne 1 mm a 3 mm rovnobeZne s dolnymi okrajmi corpus
callosum; ® SWI; ® DWI; ® FLAIR* (fuzia FLAIR a SWI).
2D/3D sagital FLAIR je ide4lna sekvencia na hodnotenie
lokalit 1ézii (corpus callosum, periventrikularne, juxta-
kortikalne). Je ekvivalentna a dokonca senzitivnejsia na
hodnotenie 1ézii v zadnej jame ako T2 Vo. M4 prognosticky
vyznam pri postdeni atypického plaku s centradlnym hypo
vo FLAIR, z ktorého sa vyvija black hole. Po 10 minitach od
podania kontrastnej latky mozno hodnotit leptomeninge-
alny enhancement, ktory je az v 50 % spojeny s progresiou
kortikalnej atrofie za 5 rokov a vyskytuje sa viac pri PPSM.
T1: Na hodnotenie black holes je vhodnejsia 2D SE TI/
MPRAGE sekvencia, kedZe vSetky hypersignalne 1ézie v T2
Vo st hyposignalne v 3D T1 GE sekvenciach. Black holes
sa delia na tranzientné a chronické. Tranzientné black
holes st korelatom edému, vymizni po remyelinizacii,
po 6 - 12 mesiacoch sa nezobrazia. Pri chronickych black
holes ide o stratu axdnov, ¢iZe zostavaju. Objem tychto
black holes lepsie koreluje s klinickym postihnutim ako T2
lesion load. T1 + Gd: Postkontrastné sekvencie su dolezité
z hladiska hodnotenia CIS. Podanie kontrastnej latky je
nevyhnutné na potvrdenie DIS a DIT uZ pri prvom vy-
Setreni pacienta s CIS, ¢o ma vyznam z hladiska véasnej
lie¢by. Enhancement pretrvava 2 - 12 tyzdiov, zriedkavo
viac (aktivita ochorenia = porusena hematoencefalicka
bariéra). Pri SPSM je hematoencefalicka bariéra uzavreta,
preto je enhancement nepritomny. Sytiaca salézia je ak-
ceptovany biomarker zapalovej aktivity. V niektorych
krajinach sa zvaZzuje podanie kontrastnej latky a v monito-
rovacom protokole sa podanie kontrastnej latky nahradza
volumetriou, poé&itanim T2 1ézii alebo koregistrovanou
fuziou. Longitudinalna koregistrovana fuzia zobrazuje
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zmeny intenzit medzi star$im a novsim vy$etrenim. Snim-
ky star$ieho a novs$ieho vy$etrenia s zlu¢ené do jedného
obrazu pomocou subtrakcie. Vo vyslednom obraze st fa-
rebne odliSené oblasti, kde doslo k narastu alebo poklesu
intenzity. Dopliiujica sekvencia 3D DIR sekvencia hodnoti
fokalne kortikalne lézie, ktoré sa delia na leukokortikélne,
intrakortikane a subpidlne. Subpialne 1ézie su typické
pre PPSM (pri RRSM su zriedkavé). Subpialne 1ézie mozno
pouzit v diferencialnej diagnostike SM vs migréna, ale aj
optickd neuromyelitida. SWI sekvencie st vysoko senzitiv-
ne na detekciu pritomnosti depozitov Zeleza v SM léziach
a malej centralnej vény. Mald4 centrdlna véna je takmer
patognomicka pri SM 1éziach. SWI sekvencie sa musia sa
robit v 2 rovinach. V jednej rovine je hyposignalna cieva
lemovana hypersignalom a v druhej rovine sa musi potvr-
dit jej pozdlzny priebeh. Tieto sekvencie je moZné pouZit
v diferencidlnej diagnostike SM vs spektrum portch pri
optickej neuromyelitide, Susacov syndrém.

Poziadavkou na monitorovaci protokol je, aby mohla byt
urobend automaticka volumetria na meranie atrofie cel-
kového objemu mozgu/regionalnej atrofie, objemu lozisk
a na vyhodnotenie pritomnosti aktivnych lozisk (novych/
zvéact$enych). V novom $tandardizovanom popise MR vy$et-
renia pre SM bude pridana juxtakortikalna/kortikalna
lokalita lézie. Dolezité bude hodnotenie stupiia atrofie
mozgu (bez atrofie, nizky, stredny alebo tazky stupen
atrofie). Jednou z moznosti na hodnotenie atrofie mozgu je
MSmetrix. Graf zdravej populacie ukazuje rozsah normal-
neho celkového objemu mozgu a sivej hmoty u zdravého
jedinca vzhladom k veku a pohlaviu. MSmetrix umoZznuje
vidiet farebni segmentdaciu lézii, zmenu objemu v porovna-
ni s predchadzajicim MRI, objem FLAIR lézii, objem lézii
v ¢ase a ich zmenu pre kazdu lokalitu.

Bezpeénostny protokol sa vyuZziva u pacientov s vyso-
kym rizikom vzniku PML. Ide o pacientov s pozitivnymi
JCV protilatkami, ktori st lie¢eni natalizumabom viac ako
2 roky. Kratke MR vy$etrenie sa robi kazdé 3 mesiace za
ucelom veasnej detekcie PML (subklinickej). A kedZze PML
sa postkontrastne syti aj niekolko mesiacov po ukonce-
ni lie¢by, monitorovanie pokraduje aspoil 6 mesiacov po
ukonéeni lie¢by. Zakladné sekvencie sii: ® sagitalne/
axialne 2D/3D FLAIR; @ axialne T2 2D/3D; @ axialne DWI.
Dopliiujuce sekvencie: ® T1 + Gd axialne 2D/3D (menej
ako 50 % 1ézii pri ML sa postkontrastne syti); ® SWL V za-
vere nového $tandardizovaného popisu MR vySetrenia
pre monitorovanie pacientov lie¢enych pre SM s rizikom
vyskytu PML (bezpectnostny) radiolog popise, ¢iide o nové
lézie s MR nalezom podporujticim obraz PML, vysoko podo-
zrivym z obrazu PML, moZnej PML, alebo Ze nejde o PML
lézie, alebo ide o 1ézie odpovedajtce IRIS, alebo ide o nové
lézie s charakteristikou SM.

Na zaver MUDr. Dariova zhrnula, Ze nova verzia $tandardi-
zovaného MR protokolu vy$etrenia a $tandardizovaného
popisu bude obsahovat diagnosticky protokol, ktory
sa robf u pacientov s CIS na potvrdenie DIS a DIT a vyli-
¢enie inych ochoreni s cielom presnej diagnostiky v ¢o
najkratSom ¢ase. Monitorovaci protokol sleduje zadpalovi
aktivitu aj neurodegeneraciu. Ich progresia pri MRI spolu
srelapsami a progresiou neurologického deficitu je ukazo-
vatelom suboptimdalnej odpovede na lie¢bu. Optimalnych
respondérov je 30 - 40 % a skorad zmena/eskalacia lie¢bu
je rozhodujtica. Bezpeénostny protokol ma vyznam pri
skorej MR diagnostike PML v subklinickej faze, ¢o méa
vyznam pre véasnu terapeuticku intervenciu. Pre potreby
klinika pri jeho terapeutickom rozhodovani je nutné $tan-

SM

dardizované MR vy3etrenie (rovnaky MR pristroj, cievka,
uloZenie pacienta - rovnand orientdcia, angulécia, rovnaké
parametre sekvencii) a §tandardizovany popis. Zdkladom
tspechu je komunikacia medzi radiolégom a klinikom
v rdmci multidisciplinarnej spolupréce a pristupu k pa-
cientovi s SM. Sclerosis multiplex - Standardizovany MR
protokol vys$etrenia a $Standardizovany popis, verzia 2
2019 je spoloénym odporuéanim SRS a SNeS.

Prognosticka hodnota MR
vysetrenia pri SM

MUDr. Terézia Hruba (Oddelenie ra-
diologie, FNsP F. D. Roosevelta Banska
Bystrica) sa venovala téme prognos-
tickej hodnoty MR vySetrenia pri SM.
V roku 2015 bol publikovany konsenzus
eurdpskych spolo¢nosti MR - MAGNIMS
(Magnetic Resonance Imaging in MS), kto-
ry sa skladé z dvoch ¢asti. Prva ¢ast po-
jednéva o ulohe MR v ramci diagnostiky,
najmé diferencidlnej diagnostiky, a tiez
podéava navrhy na zlepSenie diagnostic-
kych kritérii, ktoré boli zapracované do
4.revizie McDonaldovych kritérii vdecembri 2017. Druha
¢ast hovori o novej tlohe MR, ktoréa siaha za hranice dia-
gnostického procesu. Rozoznéva tilohu MR dat pri stano-
veni progndzy ochorenia a tiez pri rozhodovani o lie¢be.
MR ako hlavnd zobrazovacia met6da ma svoju ilohu v tera-
peutickom algoritme (obr. 1). V roku 2018 bol publikovany
konsenzus $tudii, ktory rozoznava potrebu stanovenia
hodnotnych prognostickych biomarkerov disability pri SM.
Prognostické biomarkery disability pri SM sa rozdeluju
do 3 skupin: @ klinické; ® imunologické; @ radiologické.
Medzi radiologické prognostické biomarkery sa zaradzuju
T2 hyperintenzivne lézie, T1 hypointenzivne lézie (,black
holes"), postkontrastne sa sytiace lézie a atrofia mozgu
(celkova aj regionalna).

Autorka predstavila kazuistiku 36-roéného novodiagnos-
tikovaného pacienta, ktorého problémy zacali vdecembri
2018 ako diseminovana symptomatika. Vo februari 2019
mal 1. atak - spindlny relaps s prejavmi spastickej para-
parézy s hranicou citlivosti TH4 distalne a so sfinkterovy- }

MUDr. Hrubd

Obr. 1: Uloha MR v terapeutickom algoritme

Novo- Prognostické
diagnostikovany markery baseline Vyber terapie
pacient MR vysetrenia
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Obr. 2: Prognostické markery baseline MR vysetrenia

T2 hyperintenzivne lézie - rozsah — lesion load
@ Inicialne $tidie - klinicko-radiologicky paradox

@ Longitudindlne Stddie - 1 pocet a objem T2 hyperintenzivnych |ézii asociovany so zvysenou disabilitou
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Vysoky vychodiskovy rozsah T2 lézif

EDSS > 3 za 20 rokov

Korelacia medzi vychodiskovym T2 lesion load a klinickym statusom za 20 rokov

65 Pocet vychodiskovych lézii na MRI
N0
Hi-3
45 W 4-9
>10

EDSS > 6 za 20 rokov

L. K. Fisniku, Disability and T2 MR lesions: a 20-year follow-up of patients with relapse onset of multiple sclerosis, Brain,2008

Obr. 3: Prognostické markery baseline MR vysetrenia
T2 hyperintenzivne lézie - pocet

Vychodiskovy pocet MRI Iézi a klinicky stav po 20 rokoch:
podiel pacientov, ktori dosiahli EDSS skore > 6

asociacia so stupfiom postihnutia — disability podfa EDSS g
== 35
0,8 - = 10 lézii é N
s
1-3 lézie =3
06 4 0 lézii _5 6

0,4 -

0,2 A

Kumulativna pravdepodobnost vyvoja EDSS

0,0 1

24 48 72 96 120 144 168 192 216 240
Cas od 1. ataku (mesiace)
Brain 2015; 138; 7: 1863 — 1874, https://doi.org/10.1093/brain/awv105

0

mi tazkostami. V aprili 2019 mal 2. atak - kmeiiovy relaps
prejavujuci sa diplopiou, vertigom a nestabilitou pri chodzi.
Pacient podstupil klinicku diagnostiku a zobrazovaciu
diagnostiku (MR mozgu, MR C a TH chrbtice a miechy).
V T2 Vo a FLAIR sekvencii si véimame hyperintenzivne
1ézie, ktoré odrazaju Siroké spektrum patologickych zmien,
vratane zédpalu, edému, demyelinizécie, glidzy a straty
axoénov. Ich $pecificitu pre SM zvysuju: tvar typu Dawsono-
vych prstov, lokalizacia v 4 typickych lokalitach, v oblasti
corpus callosum a U vldkien, DIS a DIT. Z hladiska prog-
nostickej hodnoty si v§imame ich rozsah (,lesion load"),
pocet a lokalizaciu. Inicidlne $tudie nepotvrdili korelaciu
medzi rozsahom T2 hyperintenzivnych 1ézif a rozsahom
poskodenia u pacienta s SM - tzv. klinicko-radiologicky

Zvyseny pocet a objem T2
hyperintenzivnych lézii je asociovany
so zvysenou disabilitou

4-9
Vychodiskovy pocet lézif

i3

“Pocet T2 lézii > 10 lézii

paradox. V longitudinédlnych $tudiach sa uz potvrdilo,
Ze zvy$eny pocet a objem T2 hyperintenzivnych 1ézii je
asociovany so zvySenou disabilitou u pacienta so SM. Pre-
zentovany pacient ma vysoky rozsah T2 hyperintenzivnych
lézii. Pocet T2 hyperintenzivnych 1ézii, najma v prvych 5
rokoch, je asociovany so stupiiom disability podla EDSS.
Tuto asociaciu potvrdilo aj dal$ie sledovanie o 14 a 20
rokov (obr. 2).

Vy$si pocet T2 hyperintenzivnych 1ézii je asociovany s vys-
$im EDSS skére. Studia prof. Finisku ukazala, Ze pacient
s CIS bez T2 hyperintenzivnych 1ézii na za¢iatku ochorenia
mé len minimélne riziko disability podla EDSS. Ak ma
pacient pocet T21ézii 4 - 9, riziko EDSS > 6 je 35 %. Pacient
s poc¢tom T2 1ézii > 10 m4 45 % riziko EDSS 2 6. Prezento-
vany pacient mé pocet T2 1ézii > 10 (obr. 3). Lokalizacia T2
hyperintenzivnych lézif je prognosticky marker z hladiska
CIS. Jedna T2 1ézia v cerebele zvy$uje riziko konverzie do
definitivnej SM. Jedna T2 lézia v mozgovom kmeni zvy$uje
nielen riziko konverzie do definitivnej SM, ale aj stupeti dis-
ability. Dve T2 lézie infratentoridlne zvys$uju prediktivnu
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Obr. 4: Prognostické markery baseline MR vysSetrenia
T2 hyperintenzivne lézie - lokalizacia
@ 1 v cerebele - 1 riziko konverzie do definitivnej SM

@® 1 v mozgovom kmeni - 1 riziko konverzie do definitivnej SM a 1 stupef disability

@ 2 lézie infratentorialne - 1 prediktivna hodnota dihodobej disability

2 infratentorialne lézie

hodnotu dlhodobej disability. Prezentovany pacient mal 2
T2 lézie lokalizované infratentorialne (obr. 4).

V T1 Vo sa hodnotia hypointenzivne ,black hole“ 1ézie
a postkontrastne sa sytiace lézie (obr. 5). Postkontrastne
sytiaca sa lézia znamena zvy$enie vaskularnej permeabi-
lity, ktora je znakom aktivneho zépalu (marker narugenia
hematoencefalickej bariéry). Postkontrastné sytenie je
zvyc&ajne prechodné, trva v priemere 2 - 3 tyZzdne. V meta-

Obr. 5: Prognostické markery baseline MR vysetrenia

T1 VO postkontrastne
@ Postkontrastne Gd sa sytiace lézie
@ Hypointenzivne ,black hole” 1ézie
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analyze longitudinalnych $tudif sa zistilo, Ze prediktivna
hodnota gadoliniom sa sytiacej lézie sa po¢ita za relapsovd
frekvenciu poc¢as prvych 2 rokov. Tieto lézie ale nemaja
korelat so zhor$ujucim sa EDSS skére. Predpoklada sa, Ze
tato diskrepancia je spdsobend roznym patogenetickym
mechanizmom, ktory sa podiela na vzniku relapsov. T1
hypointenzivna lézia indikuje oblast nizkeho signalu v po-
rovnani s normalnou bielou hmotou a je bezne nazyvana
»black hole“ (¢ierna diera). U predstaveného pacienta
tieto lézie neboli ndjdené. Longitudindlna $tudia ukéazala,
Ze ak ma pacient na inicidlnom MR vy$etreni minimalne
jednu T1 hypontenzivnu léziu, tak t4 predikuje progresiu
postihnutia a dlhodobt invalidizaciu. Pretrvavajiace T1
hypointenzivne lézie (chronické ,black hole") na spin-
echo sekvencii znamenaju ireverzibilnui stratu axénov.
Celkova atrofia mozgu u pacientov so SM vznika na pod-
klade straty axénov a poskodenia myelinu. Atrofia mozgu
sa na MR hodnoti na zdklade $irky komorového systému
a $irky subarachnoidélnych priestorov. U zdravych kontrol
dochadza k zmene objemu mozgu v priemere 0,2 - 0,4 %
za rok, u pacientov s SM 0,5 - 1 % za rok. Celkova atrofia
mozgu ma najsilnejsiu korelaciu s klinickou progresiou SM
(obr. 6). U pacientov so SM prebieha aj regionalna atrofia
mozgu. Ide najmé o zmenSovanie objemu a jednotlivych
¢asti corpus callosum. Na hodnotenie atrofie corpus callo-
sum sa pouziva corpus callosum index (CCI). Hodnota inde- }

Celkova atrofia mozgu u pacientov
so SM vznikd na podklade straty
axonov a poskodenia myelinu
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Obr.6: Prognostické markery vychodiskového MR
vysetrenia

Atrofia mozgu — celkova
@ Strata axonov a poskodenie myelinu vedu k znizeniu objemu mozgu
@ Najsilnejsia korelcia s klinickou progresiou

Bez atrofie

Hodnotenie na baseline MR:
@ Sitka komorového systému
@ Sirka SA priestorov

HCod B

RRSM

Zdrava kontrola
Zmeny objemu za 1 rok:
®~0,2-0,4 % u zdravych kontrol
® ~0,5-1% upacientovs SM

lesion load atrofia

xu niz$ia ako 0,34 sa povaZuje za atrofiu corpus callosum.
Atrofia corpus callosum je prediktivny faktor prechodu
CIS do definitivnej SM. Atrofia corpus callosum koreluje
s celkovou atrofiou mozgu (obr. 7).

SM bola povaZované za ochorenie bielej hmoty, ale viaceré
patologické a MR $tudie dokazali, Ze pacienti so SM maju aj
postihnutie Sedej hmoty a pritomné kortikalne lézie. Kor-
tikalne lézie maji odliny imunopatologicky mechanizmus
vzniku. Nejde o lokalne poskodenie hematoencefalickej
bariéry, za relevantnu sa povazuje najma reaktivacia bu-
niek mikroglie. Kortikalne lézie sa vyskytuji uz v pocia-
to¢nych $tadiach ochorenia. Dokazalo sa, Ze kortikdlne
lézie progreduju rychlejsie nez samotné poskodenie bielej
hmoty. Kortikalne 1ézie vyznamne koreluju s kognitivnym,
ale aj fyzickym deficitom. Problémom je detekcia tychto
lézii na Standardne vykondvanom MR vySetreni. Na T1
a T2 sekvenciach st tieto lézie takmer nezistitelné. FLAIR
sekvencie st schopné detekovat tzv. leukokortikalne 1ézie.
Signifikantne va¢sie mnozstvo kortikalnych 1ézii je mozné
detekovat na DIR sekvenciach (0 152 % viac ako vo FLAIR
sekvencii) - obr. 8. Udaje z velkej vzorky SM pacientov

Obr. 7: Prognostické markery baseline MR vys.

Atrofia mozgu - regionalna — corpus callosum

@ Zmensovanie objemu a jednotlivych casti corpus callosum (CC)
@ Koreluje s celkovou atrofiou mozgu

@ Prediktivny faktor prechodu CIS do definitivnej SM

Yaldizli, The relationship between
total and regional corpus callosum
atrophy, cognitive impairment and
fatigue in multiple sclerosis patients,
2014, Granberg, MRI-Defined Corpus
Callosal Atrophy in Multiple Sclerosis:
A Comparison of Volumetric
Measurements, Corpus Callosum
Area and Index., 2015

CCindex:

@ ,najlepsi” midsagitalny rez
@ Atrofia | 0,34 + 0,01

Figueira, Corpus Callosum Index:
A practical method for long-term follow-up in multiple sclerosis. 2007

Obr. 8: Prognostické markery baseline MR vys.

A ¢ 8

DIR = Double Inversion Recovery
Postihnutie Sedej hmoty a kortikalne lézie
McDonald 2017
@ Juxtakortikalne a kortikalne lézie
@ Odlisny imunopatologicky mechaniznus vzniku
@ Problém detekcie - DIR

Koreluju a st jednym z hlavnych substratov:
@ kognitivneho deficitu
@ fyzického deficitu
Calabrese, Expert Rev Neurother 2011, 11; 3: 425 — 432. Calabrese,
Grey matter lesions in MS: from histology to clinical implications. Prion, 2013

ukazuju, Ze atrofia $edej hmoty sa rozsiruje postupne
na viaceré oblasti mozgu. Postupnost atrofie je pomerne
konzistentna pri jednotlivych fenotypoch SM. Sirenie
atrofie Sedej hmoty je spojené s trvanim ochorenia
a s akumulaciou postihnutia v éase pri RRSM. Prezen-
tovany pacient ma viaceré nepriaznivé prognostické mar-
kery priinicidlnom MR vy$etreni - vysoky T2 lesion load,
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pocet T2 1ézii > 10, 2 infratentoridlne lézie, viaceré lézie
v mieche. Dostupnymi metédami nebola zistend atrofia
mozgu (CCI 0,39). Cielom lie¢by je znizit vyskyt relapsov
a znizit progresiu disability. Pacient bol preto nastaveny na
2. liniu DMT, indukéna lie¢ba monoklonovou protilatkou
anti-CD20 a anti-CD52.

MR sa v poslednych rokoch stala vyznamnym néastro-
jom na diagnostiku a monitorovanie pacientov so SM.
MR je uzitoéna na definovanie prognostickych riziko-
vych faktorov u pacientov na zaé¢iatku ochorenia, ¢o
umoziiuje optimalizovat vol'bu lieé¢by. Do budicnosti je
potrebné identifikovat nové MR markery neuroinfekcie
aneuroprotekcie, najmé v kontexte patolégie Sedej hmoty
(kortex a hlboké $truktury $edej hmoty), remyelinizécie
a neurondlnej regeneracie. Je potrebna dalsia genera-
cia MR pristrojov, vratane novych pulznych sekvencii
a vylep$eného hardvéru, ako st nové cievky, multitrans-
mitové techniky a extrémne vysoké intenzity magnetic-
kého pola (3T, 7T), kon$tatovala na zaver MUDr. Hruba.

Zdaverecne slovd, zhrnutie

V zavereénych poznamkach MUDr.
Vitazoslav Belan, PhD. (Dr. MAGNET
s.r.0., pracovisko Kramare Bratislava)
zhrnul, Ze iloha MR sa za poslednych
20 rokovdramaticky zmenila. Dnes ma
MR vyznamné a rastice miesto v diagnos-
tike SM, prognoéze, posideni lie¢by a sko-
rej detekeii neziaducich ug¢inkov DMT (de-
tekcia PML). Podla tdajov komerénych
poistovni je SM na 4. mieste v pocte no-
vych pripadov zavaznych chorob v SR.
Pred 1iou su rakovina, cievna mozgova
prihoda a srdcovy infarkt. MR dokdaZe zobrazit oba procesy,
ktoré prebiehaji pri SM - loziskové aj difuzne. Kedysi plati-
lo, Zze diagnéza SM je klinickd, to znamen4, Ze rozhodujice
slovo mal klinik. Dnes plati, Ze diagndza SM je integracia

MUDr. Belan

klinického obrazu, zobrazovania (MR) a laboratérnych
testov. Principom je dokaz disemindcie v priestore (DIS)
a ¢ase (DIT) a vylu¢enie inych neurologickych ochorent,
ktoré klinicky a radiologicky napodobnuju SM. Napriek
tomu, aj v najlepsich svetovych centrach je pri stanoveni
diagnoézy SM chybovost 10 - 15 %. Eur6pske zdruzenie
MAGNIMS (Magnetic Resonance Imaging in Multiple
Sclerosis) sa venuje pouzitiu MRI $pecialne pri SM. Vyda-
lo odportiéania pre diagnosticky proces a pre prognézu
ochorenia a monitorovanie pacientov. Dal§im dolezitym
dokumentom si McDonaldove kritéria 2017, ktoré su
ur¢ené na konverziu CIS na definitivhu SM. Americké
odportcéania obsahuju odporuéania pre komunikaciu.
To znamen4, %e neuroldg (na Zziadanke) poskytne radio-
l6govi nasledovné informéacie: uzsia otadzka - diagndza,
monitorovanie lie¢by; relevantné idaje - anamnéza, kli-
nické vy$etrenia; su¢asna DMT; JCV status (ak je pacient
lie¢eny natalizumabom); predchadzajice MR vy$etrenie
- kde a kedy. V roku 2014 bolo vydané Odportc¢anie SRS:
Sclerosis multiplex - Standardizovany protokol MR
vySetrenia a $tandardizovany popis. V sicasnosti sa
v spolupréci so Sekciou Sclerosis multiplex pri SNeS pripra-
vuje jeho 2. verzia. Na Slovensku mame 2 unikatne softvéry,
prvy je longitudinalna koregistrovana fuzia (LKF), ktory
je vSeobecne dostupny a druhy je ¢iasto¢ne dostupny ico-
metrix. Struktirovany/$tandardizovany popis SM je mozné
vytvdrat aj prostrednictvom slovenskej webovej aplikacie
,gener.io®. Na tplny zaver MUDr. Belan informoval, Ze bola
vytvorend Sekcia neuroradiologie - MR v SM pri SRS
a vyzval vSetkych zaujemcov, aby sa prihlasili.

MUDr. Denisa Semkova
Foto autorka + archiv LL

MR sa v poslednych rokoch stala
vyznamnym ndstrojom na diagnostiku
a monitorovanie pacientov
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Poznamky:
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ICLAD® je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s vysgia
aktivnou RSM definovanou klinickymi priznakmi alebo pomocg
zobrazoyacichmetéd.!

vani maximdine

* Kontrola ochorenia sa dosiahla u 75,6 % pacientov, u ktorych nedoslo k relapsom bez daliej lie¢by v 3. a 4. roku®.

Skratend informdcia o lieku: MAVENCLAD 10 mg tablety. ZloZenie: 10 mg kladribinu v tablete. Indikacie: Lie¢ba vysoko aktivnej relapsujucej sklerosis
multiplex u dospelych. Davkovanie: Kumulativna ddavka je 3,5 mg/kg po&as 2 rokov, poddvand ako jeden lie¢ebny cyklus s 1,75 mg/kg na rok. Kazdy
lie¢ebny cyklus pozostava z 2 lie¢ebnych tyzdriov. V danom lie¢ebnom tyzdni pacient dostava 10 mg alebo 20 mg denne v zdvislosti od telesnej
hmotnosti. MAVENCLAD je ur¢eny na perordine pouzitie. Kontraindikacie: Precitlivenost na liecivo alebo pomocné Idtky, infekcia HIV, aktivha chronickd
infekcia, su¢asnd imunosupresivna alebo myelosupresivna lie¢ba, aktivna malignita, stredne zdvainé alebo zdvainé poskodenie obliciek, gravidita
a dojeenie. Fertilita, gravidita a laktacia: Zeny vo fertilnom veku musia dodrziavat prislugné antikoncepéné opatrenia. Pacienti muzského pohlavia
musia dodrziavat preventivne opatrenia, ktoré zabrdnia vzniku gravidity u partnerky. MAVENCLAD je kontraindikovany u tehotnych Zien, doj¢enie je
pocas lie¢by a 1 tyzderi po poslednej ddavke kontraindikované. Specidine upozornenia: Pred zagatim lietby a podas nej sa mé monitorovat podet
lymfocytov. Pred za¢atim lie¢by sa musi vykonat skrining na latentné infekcie a v pripade vyskytu zac¢atie lie¢by sa md odlozit, az kym sa infekcia riadne
nevylieci. Taktiez u pacientov s akutnou infekciou sa md zvazit odklad lie¢by az do Uplného vyliecenia infekcie. U pacientov, negativnych na protilétky
proti varicella zoster sa odporuc¢a vakcindcia. U pacientov s predchddzajucou malignitou je potrebné posudit prinos a riziko. Pri prechode z iného lieku
sa md urobit vstupné MRI vySetrenie. Liekové interakcie: Poddvanie inych perordlnych liekov sa odpori¢a s odstupom najmenej 3 hodin. Subeznd lie¢ba
s inymi liekmi modifikujucimi ochorenie sa neodporuc¢a. Opatrnost sa vyzaduje v pripade hematotoxickych liekov. Odporuc¢a sa vyhnut stubeznému
poddvaniu silnych inhibitorov ENT1, CNT3 alebo BCRP. Neziaduce Gc¢inky: Perordiny herpes, herpes zoster, lymfopénia, pokles poctu neutrofilov, vyrdzka,
alopécia. Pred pouZitim sa obozndmte s kompletnou informdciou v SPC. Vydaj lieku je viazany na lekdrsky predpis. Datum poslednej revizie textu: jul
2018. Drzitel rozhodnutia o registracii: Merck Europe BV., Amsterdam, Holandsko. Informdcie o lieku ndjdete v spolo¢nosti Merck spol. s r.o., Dvofakovo
ndbrezie 4, 810 06 Bratislava, Slovensko.

Pougzita literatura: 1. MAVENCLAD® SPC, jul 2018; 2. Giovannoni G et al. N Engl J Med 2010; 362:416-426 (supplementary information); 3. Giovannoni G et
al. EAN 2017;,[PO542]; 4. Giovannoni G et al. Mult Scler 2017; doi: 10.1177/1352458517727603. 5. Muraro PA et al. J Clin Invest 2014; 124:1168-1172.
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