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Hlavné stanovisko prace
Radiologicky izolovany syndrém — atypickd

i prezentdacia sclerosis multiplex?

. SOHRN

Daiova M, Klimova E, CvengroSova A.
Radiologicky izolovany syndrém a sclerosis

multiplex

Sclerosis multiplex je imunitne podmienené
: zdpalové a neurodegenerativne ochorenie

i centrélneho nervového systému. Diagnéza
¢ sclerosis multiplex je zalozend na syntéze

klinického obrazu a nédlezu pri vySetren{

magnetickou rezonanciou, podporend ndlezom
i vmozgovomiechovom moku ako aj dalsimi

neurofyziologickymi a laboratérnymi ndlezmi

© pri vyliicenf inych alternativnych diagnéz.

Lublin et al. definovali dva hlavné fenotypy

sclerosis multiplex, a to relapsujico - remitu-
i jlcu a progresivnu, ktoré st dalej delené podla
i aktivity ochorenia (klinickej/alebo radio-

logickej). Radiologicky izolovany syndrém,

definovany Okudom et al. ako stav bez zjavnych

klinickych priznakov alebo ich remitujdicej

i anamnézy, ale s typickym ndlezom pre sclerosis
i multiplex na magnetickej rezonancii mozgu,

nebol do spektra fenotypov sclerosis multiplex

zaradeny prdve pre chybajdce klinické sympté-

my ochorenia a skutocnost, Ze samotné ndlezy
na magnetickej rezonancii mozgu nestacia na

stanovenie diagnézy sclerosis multiplex.

Doteraz je stdle malo informécif o tomto

i syndréme a hlavnym zaujmom lekdrov je urcit
riziko vzniku definitivnej sclerosis multiplex pre
i pacienta s radiologickym izolovanym syndré-
mom. VysokU pravdepodobnost majt najma

: pacienti s vdcsim ,lesions load” na mozgovej
magnetickej rezonancii, aktivnou léziou, léziou
¢ vmieche alebo pozitivnym nalezom v mozgovo-
i miechovom moku. Autorky v predlozenej kazu-
istike rozoberaju aj tskalia a kontroverzie tejto

narocnej radiologicko-klinickej entity v praxi.

Klicové slova: radiologicky izolovany

i syndrém, magneticka rezonancia, sclerosis
© multiplex.

Major statement
Radiologically isolated syndrome - atypical
presentation of Multiple Sclerosis?

SUMMARY

Darova M, Klimova E, Cvengrosova A. Radio-
logically Isolated Syndrome and Multiple
Sclerosis - case report

Multiple Sclerosis is an immune-mediated in-
flammatory and neurodegenerative disease of
the Central Nervous System. The diagnosis of
Multiple Sclerosis is based on the synthesis of
the clinical picture and the finding on magnetic
resonance imaging (MRI), supported by the
finding in the cerebrospinal fluid, as well as
the other neurophysiological and laboratory
findings at the exclusion of other alternative
diagnoses. Lublin et al. defined two main
phenotypes of MS, namely relapsing-remitting
MS and progressive MS, which are further
subdivided according to disease activity ( clini-
cal/or radiological). Radiologically isolated
syndrome, defined by Okuda et al. as a condi-
tion without obvious clinical signs or their
remitting history but with brain MRI findings
typical of Multiple Sclerosis, was not included
in the spectrum of Multiple Sclerosis pheno-
types due to the lack of clinical symptoms of
the disease and the fact, that MRI findings
themselves are not sufficient to the diagnose
of Multiple Sclerosis.

So far, there is still little information on this
syndrome and the main concern of physi-
cians is to determine the risk of developing
the definite Multiple Sclerosis for patient with
radiologically isolated syndrome. Patients with
a higher "lesions load” on the brain MR, an
active lesion, a spinal cord lesion or a positive
finding in the cerebrospinal fluid are particu-
larly more likely to have it developed. In the
present case report the authors also discuss
the pitfalls and controversies of this demand-
ing radiological-clinical entity in practice.

Key words: radiologically isolated syndrome,
magnetic resonance imaging, multiple sclerosis.
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Neustaly vyvoj magnetickej rezonancie
(MR) v poslednych dvoch dekddach

a jej lepsia dostupnost sposobili Siroké
vyuZzitie vySetrenia u pacientov s rozny-
mi neurologickymi symptémami, casto

s nalezom nahodnych T2 hyperintenziv-
nych lézii na mozgovej MR bez korelatu
v klinickom obraze. Pre podskupinu
jedincov s MR nalezmi, ktoré st na
zdklade lokalizacie a morfoldgie loZisk
vysoko sugestivne zo sclerosis multiplex
(SM), aleim chyba neurologicka klinicka
manifestacia ochorenia, Okuda et al. (2)
navrhli odborny termin - radiologicky
izolovany syndrém (RIS) a vypracované
boli jeho prvé diagnostické kritéria
(tab. 1).

Aj napriek tomu, Ze panel expertov
revidujlcich McDonaldove kritéria SM
v roku 2017 uvazoval o moznosti uznat
SM za definitivnu u pacientov s RIS s po-
tvrdenou disemindciou ézii v priestore
(DIS - Dissemination in Space) a v Case
(DIT - Dissemination in Time) na MR
alebo dékazom oligoklondlnych pasov
imunoglobulinu G v mozgovomie-
chovom moku, tento ndvrh nedostal
vSeobecnd podporu. Pre potvrdenie
diagnézy SM u pacientov s RIS sa nada-
lej vyZaduju klinické prejavy typického
izolovaného klinického syndrému. RIS
bol stanoveny za vysoko prioritnd oblast
dalsieho vyskumu (9).

Populacnych stadii sledujdcich inci-
denciu a prevalenciiu RIS je malo, ich
doterajsie vysledky vsak upozornujd na
raritny vyskyt RIS. Priblizne % pacien-
tov s RIS md do 5 rokov potvrdend SM,
najcastejsie s relapsujlicim - remituji-
cim priebehom, ale riziko chybnej diag-
nézy je vysoké a %5 z nich do 5 rokov SM
nevyvind (9).

Riziko vyvoja SM u pacientov s RIS
zistovali v sibore 451 pacientov (7).

Do piatich rokov sa u 34 % pacientov
objavili klinické priznaky konzistentné
so SM a 9,6 % z nich splnilo kritéria pre
primarne progresivnu SM. Rizikovymi
faktormi bol pre pacientov vek pod 37
rokov, muzské pohlavie a postihnutie
miechy. Vzhladom k tomu, Ze u 34%
pacientov stboru bol RIS predklinickym
stadiom SM, navrhla v roku 2017 skupi-
na expertov MAGNIMS reviziu pévod-
nych kritérif pre RIS (10) (tab. 2).
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Tab. 1. Odporicané diagnostickeé kritéria pre radiologicky izolovany syndrom (2)
Table 1. Recommended diagnostic criteria for MRI in the diagnosis of radiologically isolated
syndrome (2)
Pritomnost nahodne identifikovanych anomalii bielej hmoty mozgu, spliajiicich nasledovné
kritéria:
1. ovdlne, dobre ohranicené a homogénne lézie s/alebo bez postihnutia corpus callosum

pre DIS (1997):
* aspon jedno enahancujice loZisko alebo aspon devat T2 hypersignélnych Lézif
e aspon jedno juxtakortikdlne ulozené
¢ aspon jedno infratentoridlne ulozené
e aspon tri lozZiskd periventrikularne ulozené

3. anomalie neslvisia s cievnou Struktirou

4. ziadna anamnéza prechodnej neurologickej loZiskovej symptomatolégie

5. MR anomalie nie sd pri¢inou zmeny spravania, socidlnych a pracovnych vztahov

6. MR anomdlie nie st spésobené vplyvom liekov, drog, toxinov

7. MR anomdlie nesvedcia pre leukoaraiézu v corpus callosum

8. MR anomalie nie s typické pre iné neurologické ochorenie

ako migréna, byva casto prvou klinickou
manifestdciou SM, no nie je za typicky
symptém SM dodnes povazovana (3).

Absinta (11) popisal morfologické
odlisnosti MR nalezov pri SM a migréne.
Nové moderné MR techniky odhalia aj
zmeny v normalne vyzerajlcej bielej
hmote, a preto je dolezité i napriek
existujlcim kontroverziam kazdého
pacienta s RIS nadalej klinicky i radiolo-
gicky sledovat.

RIS - AKO POSTUPOVAT
V KLINICKEJ PRAXI?

Su jedinci s RIS klinicky
asymptomaticki?

Aj ked jedinci s RIS nemajd typicky
klinicky obraz SM, pravdepodobnost
vyvinit SM je u nich podla niektorych
odbornikov vyssia. M6zu mat nenapad-
na klinickd symptomatoldgiu, akou je
inava, v dosledku skorej straty axénov
a rozvoja mozgovej atrofie to mozu

byt prejavy lzkosti, depresie, rozne
paroxyzmalne symptomy, psychiatrické
a kognitivne poruchy. M6zeme naozaj
hovorit o ,,asymptomatickom pacien-
tovi s RIS” alebo sa jednd uZ o sym-
ptomy SM? (3, 4). Az 78 % pacientov
sizolovanym klinickym syndrémom
alebo potvrdenou SM trpi bolestami
hlavy. Najma bolest hlavy imponujtca

Prediktory konverzie RIS/
subklinicka SM

KedZe asi ¥5 pacientov s RIS md potvr-
dend SM do 5 rokov, je pochopitelné, ze
hlavnym zdujmom vedeckého vyskumu
je hladanie klinickych a radiologickych
prediktorov konverzie, ktoré by nam
umoznili v praxi riziko SM vcas odhad-
nit (5, 6). Za najvyznamnejsie predik-
tory konverzie sa povaZzuje vek pacienta
v Case diagndzy (menej ako 35 - 37

Tab. 2. Modifikované diagnostické kritéria pre RIS, MAGNIMS 2017 (10)
Table 2. Modified criteria for the diagnosis of RIS, MAGNIMS 2017 (10)

INKLUZNE kritéria

splnena podmienka DIS ( = 1 T2 lézia v najmenej dvoch z nasledujdcich oblastf)
e periventrikuldrne”

* kortiko-juxtakortikdlne

* miecha

* infratentoridlne

EXKLUZNE kritéria

v klinicky dokaz neurologickej dysfunkcie podozrivej zo SM na zédklade anamnézy, a/alebo
objektivnych neurologickych priznakov

v" MR abnormity, ktoré si vysvetlené ingm ochorenim, veku primeranym zmendm bielej hmoty,
vaskuldrnym abnormitam, pdsobeniu toxinov

MR 2 3.0 T,SWI sekvencie. Klinik/hodnotiaci rédioldg musi zohladnit moznost pritomnych PV lézif u starsich pacientov alebo u 0sdb s vasku-
Ldrnymi rizikovymi faktormi.



Tab. 3. Klinické a radiologické prediktory zvySujtice riziko konverzie RIS/pacient so subklinic-
kou SM (10)

Table 3. Clinical and radiological predictors increasing the risk of conversion from RIS/patient
with subclinical MS to MS (10)

Disemindcia v Case na MR (Gd+/nové T2 |ézie)

Infratentoridlne lézie alebo lézie v mieche (zvlast C miecha)

Vysoky pocet T2 ézif na MR (velky T2 - lesions load)

Kortiko-juxtakortikalne lézie

Vek menej ako 35 rokov, muzi

Oligoklondlne pdsy IgG v mozgovomiechovom moku

Patologické zrakové evokované potencidly (VEP)

Deficit Specifickych kognitivnych funkcif (rychlost spracovania informdcif, komplexnd pozornost,
epizodickd pamat a exekutivne funkcie)

Tab. 4. Odpordcania pre diagnostiku a manazment RIS a subklinickej SM, MAGNIMS (10)
Table 4. Recommendations for diagnosis and management of RIS and subclinical MS, MAGNIMS (10)

Diagnostické kritéria

Pacient s RIS je pri dokladnom klinickom vysetreni bez neurologického deficitu a anamnézy
remitujdcich klinickych symptémov.

Na potvrdenie DIS a DIT SM m6zu byt u pacienta s RIS pouzité upravené McDonaldove kritéria
(2017).

Ak MR potvrdi DIT u pacienta s RIS (Gd+ lézia alebo nova T2 lézia), na potvrdenie definitivnej SM
sa vyzaduje neurologicky atak, potvrdeny klinickym vysetrenim.

Diagndza RIS je zalozend predovsetkym na interpretacii MR nalezu, ale nevyhnutné je vylacitiné
ochorenia napodobnujice SM.

Prediktory konverzie RIS a subklinicka SM

Relevantné prediktory konverzie RIS do SM by mohli poméct pri identifikacii pacientov s RIS
s vysokym rizikom vyvoja SM.

Pacienti s RIS a paraklinickym obrazom SM s pritomnymi niekolkymi MR rizikovymi faktormi
konverzie do SM st povaZovani za pacientov so subklinickou formou SM.

Liecha a manazment

Pacienti s RIS ako aj pacienti so subklinickou SM podla uvedenych kritérii nevyzaduju Specifick
liecbu SM. Pacientom sa odporuca klinickd a radiologickd dispenzarizacia kazdych 6 — 12 mesiacov.

Kazdy pacient s RIS sa md moznost sam rozhodndt o svojom dalSom sledovani $pecialistom.

rokov), muzské pohlavie, vyssie ,lesions  (terinuflomid, Aubagio®) budid zndme
load” na MR mozgu, aktivna lézia, lézie v priebehu rokov 2021 - 2022 (https://

v mieche alebo pritomnost oligoklonal- clinical trials gov). Hlavnym koneénym
nych pasov IgG v mozgovomiechovom cielom oboch stidii je stanovenie casu
moku (3). Skupina expertov MAGNIMS prechodu do definitivnej SM po zisteni
definovala subklinickd SM. Tento RIS, sekundarnym konecnym cielom
termin je urceny pre pacienta s RIS, bez st MR ukazovatele — nové T2 lézie, Gd+
»red flags” podporujdcimi ind alterna- lézie, atrofia mozgu. Pacientom so sub-
tivnu diagnozu, ale s ndlezmi sumarizo-  klinickou SM sa odporica aktivny klinicky
vanymi v tabulke 3 a 4, ktoré sd silnymi a radiologicky monitoring kazdych 6 - 12
prediktormi konverzie RIS do SM. mesiacov. Kazdy pacient s RIS by mal mat

prileZitost byt nadalej odborne sledova-

.. . ny, musi sa vsak rozhodndt sam (10).
Liecba a manazment v (10)

V sticasnosti nie je imunomodulacna

liecba pacientom s RIS indikovand KAZUISTIKA

ani v pripade subklinickej SM. Iha

randomizované kontrolované klinické V ¢ase vzniku okolnosti podmienujdcich
Stlidie m6Zu v budlcnosti definovat neurologické sledovanie - 23 rocny muz.
jej vyznam u pacientov s RIS, obzvlast RA: bezvyznamna.

u tych s vysokym rizikom konverzie do 0A: Ako 8-mesacné dieta prekonal paro-
definitivnej SM. Vysledky stidii ARISE xyzmalny stav bezvedomia, epilepticky
(dimetylfumarat, Tecfidera®) a TERIS povod nepotvrdeny, v dispenzdrnej
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starostlivosti detského neuroldga zostal
niekolko rokov. Z beznych detskych
ochoreni uddval ovéie kiahne, mé za
sebou endoskopicki operaciu adeno-
idnych vegetacii v nose (2005). 0d
08/2006 bol v sledovani neuroléga pre
bolesti hlavy, hodnotené ako tenznd
cefalea, EEG v norme, symptomaticka
liecba so zlepsenim klinického stavu -
bolesti sporadické, 4-krat kontrola do
04/2010. V 07/2007 gastroenteritis
acuta, hospitalizacia na infekcnom
oddeleni spadovej nemocnice.
TO:
V 07/2017 bol osetreny v nemocnici
pre mozny otras mozgu. CT mozgu
v norme, v objektivnom neurologic-
kom ndleze diskrétna centralna lézia
n. facialis vpravo, EEG vySetrenie
s fyziologickym zdznamom. Pre pretr-
vavajlice bolesti hlavy po traze mal
indikovand MR mozgu.
1. MR mozgu 07/2017 - pritomné
dve T2 lézie juxtakortikdlne, do 10
lézii periventrikuldrnych a jedna
lézia ulozend infratentoridlne. Podla
McDonaldovych kritérii (2010) pre
SM v MR obraze zisteny nalez spliia
podmienku diseminacie lézif v pries-
tore (DIS - Dissemination in Space)
(obr. 1).
08/2017 vysetrenie mozgovomiecho-
vého moku s potvrdenim oligoklonal-
nej skladby imunoglubulinu IgG - typ
B, 17 gradientov, bez ich koreldtu
v sére, ostatné vySetrované parame-
tre v norme.
08/2017 - zrakové evokované poten-
cidly (VEP) obojstranne s ndlezom
demyelinizacnej lézie zrakovej drdhy.
09/2017 - konzultdcia v SM ambu-
lancii FNsP J. A. Reimana v Presove.
Subjektivne bol bez tazkosti, citil sa
lplne zdravy, ani rodicia si nevsimli
u syna ziadne patologické zmeny -
~chlapecje taky ako vzdy”.
Objektivny neurologicky nalez, az na
znamu diskrétnu centralnu léziu n.
facialis vpravo (ldajne starého data)
v norme.
Zaver: Radiologicky izolovany
syndréom?
2. MR mozgu 06/2018 so stacionar-
nym obrazom DIS podla Barkhofo-
vych, ako aj revidovanych McDonal-
dovych kritérii (2017). Objektivne
neurologicky bez zmeny, pacient je
nadalej bez akychkolvek klinickych
tazkosti, fyzicky pracuje.
3. MR mozgu 01/2019 - periventri-
kuldrne pribudla jedna nova, sytiaca
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o MR - prvotné vysetrenie 07/2017, sag. a tra. FLAIR: hyperintenzivne ézie s lokalitou
periventrikularne, juxtakortikalne a infratentorialne bez postkontrastného sytenia

Podla McDonaldovych kritérii (2010) pre SM v MR obraze zisteny nalez splia podmienku dise-
mindcie lézif v priestore (DIS - Dissemination in Space).

Baseline MRI - 07/2017, sagital and transversal FLAIR images demonstrate a lesions in
the periventricular, juxtacortical and infratentorial area without contrast enhancement

MRTI fulfill the McDonald’s criteria (2010) for dissemination is space (DIS).

sa T2 |ézia. Predmetné MR vysetrenie
s obrazom disemindcie ézif v Case
(DIT - Dissemination in Time), ¢im
pacient splnil podmienku DIS aj DIT
pre MR potvrdenie SM. Bez atrofie
celkového objemu mozgu a sivej
hmoty, ktora bola zistovana volume-
tricky (program MS-Metrix) (obr. 2).
® V04/2019 anamnesticky udavané
epizddy senzitivneho lavostranné-
ho hemisyndrému, ¢im sa splnila
klinicka poziadavka pre zahajenie
imunomodulaénej liechy, s ktorou sa
pacient nestotoznil. Nasledne sme
s pacientom stratili kontakt.

DISKUSIA

V sticasnosti 26-rocny muz mal rea-
lizované 1. MR vySetrenie mozgu po
nezavaznom Uraze hlavy v 07/2017.

K jeho indikacii viedli cca 7 dni tr-
vajlice bolesti hlavy po traze, ako aj
(ahka centrdlna obrna n. VIL. vpravo,
pozorovana vySetrujdcim neurolégom.
Zmeny v MR naleze, ktorymi splnil
podmienku diseminacii lézif v priestore
podla Barkhoffa (sporna velkost 1DL
infratentoridlne) boli prekvapenim,
nahodnym nalezom a viedli k diagnos-
tickej hospitalizdcii pacienta v 08/2017.

o MR mozgu - 3. kontrola 01/2019: transverzalne FLAIR: periventrikuldrne vlavo pribudla jed-
na nova lézia MR vysetrenie s obrazom disemindcie lézif v ¢ase (DIT - Dissemination in Time)

MRI - 01/2019: transversal FLAIR demonstrates dissemination in time (DIT) with new lesion

in the periventricular area
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Paraklinické a laboratdrne vysetrenia
v ramci hladania pri¢iny mozného MR
nalezu v norme az na nalez 0CB v CSL
a patologicky VEP, ktoré demyelinizdciu
CNS typu SM podporili. Nasledné sledo-
vanie v SM ambulancii ako aj opakované
MR mozgu potvrdili popri znamej DIS
s odstupom 18 mesiacov po prvotnej MR
aj disemindciu lézif v ¢ase (DIT). Oblast
miechy bez patologického nalezu,
anamnesticky bola vylicend predchdd-
zajlica prechodnd neurologickd sympto-
matolégia podozriva z priznakov SM.

K 01/2019 bol priebeh klinického
a radiologického monitoringu pacienta
zhodnoteny ako obraz RIS s vysokym
rizikom konverzie do klinicky potvrdenej
SM - obraz subklinickej SM, vzhladom
na pritomné prediktory konverzie (vek,
muz, DIS a DIT, OCB a VEP+). V 04/2019
vyvojom nowych neurologickych prizna-
kov splnil podmienku klinického izolova-
ného syndrému a indikdcie DMT 1. linie,
s ktorou sa vSak pacient nestotoznil.

ZAVER

Termin ,radiologicky izolovany syndrém”
(RIS) bol po prvykrat popisany v roku
2009 Okudom et al. ako ndhodny nalez T2
lézif s obrazom ich diseminacie v priesto-
re na mozgovej MR u 0s6b bez klinickych
priznakov sclerosis multiplex (SM). Jedna
sa skutocne o subklinickd formu SM,
alebo iny druh demyelinizacného ocho-
renia? Ak RIS znamend SM, treba zacat
pacientov liecit podla existujlcich zdsad,
alebo zaujat vyckavacie stanovisko?
Ndzory na tito klinickd entitu sd
kontroverzné a urcite budd v buddcnosti
zohrdvat dolezitd dlohu v manazmente
takéhoto pacienta vysledky klinickych
Stadif, ale aj radiologické prediktory
konverzie do SM. Jednym z najsilnej-
Sich sa zda byt pritomnost [ézii v krénej
mieche na MR vysetreni. Odpordcania
expertov skupiny MAGNIMS z roku 2017
vyZaduji na potvrdenie SM v pripade
potvrdenej radiologickej DIS a DIT
klinickd prihodu u pacienta.
Kazdopddne je podla nasho nazo-
ru RIS vyznamnou klinickou entitou,
ktora si zasldzi vzhladom na zlepSujice
sa moznosti klinickej aj radiologickej
diagnostiky zvysend pozornost odbor-
nikov. Vyznamn dlohu v manazmente
RIS vsak zohrava aj pacient, ktory sa
s navrhovanymi postupmi manazmentu
jeho sledovania nemusi stotoznit - pri-
kladom je predloZeny popis pripadu. ®
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