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¢ Hlavné stanovisko prace

¢ (lanok sa zameriava na vyznam glymfatického
systému pri sclerosis multiplex a na moznosti

i MRv diagnostike a monitorovani zmien v tomto
systéme, co moze prispiet k lepSiemu pocho-

¢ peniu patofyzioldgie ochorenia a zlepSeniu
diagnostickych postupov.

. SOHRN

Daiova M, Cvengrosova A, Dragula P. Glymfa-

ticky systém a sclerosis multiplex

i Glymfaticky systém sa podiela na odstrafiovani
toxickych latok a odpadovych produktov z moz-
i gu. Vsdcasnosti je predmetom intenzivneho
vyskumu. Pomocou pokrocilych MR technik

: mozeme identifikovat abnormality v Struktd-

© re mozqgu a sledovat zmeny, ktoré nasledne

i indikujd poruchy v glymfatickom systéme.

Nedostatocna funkcia glymfatického systému

moZe byt spojena s roznymi neurodegene-

: rativnymi ochoreniami, ako je Alzheimerova

i choroba, Parkinsonova choroba, dalej s idiopa-
¢ tickym normotenznym hydrocefalom a existuje
i niekolko tedrii, ako mdze glymfaticky systém
slvisiet s rozvojom a progresiou autoimunitné-

ho ochorenia, akym je sclerosis multiplex.

Kltcové slova: glymfaticky systém, sclerosis

multiplex, choroidalny plexus, perivaskuldarny
i priestor.

DEFINICIA

Glymfaticky je kombindciou dvoch slov,
ato ,glia” - podporné bunky v mozgu
a ,lymfaticky” - stvisiaci so systémom,
ktory v tele odstranuje odpad a pod-
poruje imunitu. Glymfaticky systém
(GS) je fyziologicky systém odstrario-
vania odpadu z centrdlnej nervovej
ststavy (CNS). Jeho objav sa pripisuje

Major statement

This article explores the role of the glymphatic
system in multiple sclerosis and the potential
of MRT in diagnosing and monitoring changes
within this system. Gaining a deeper under-
standing of these mechanisms may enhance
diagnostic procedures and provide further
insights into the disease.

SUMMARY

Danova M, Cvengrosova A, Dragula P.
The glymphatic system and multiple sclerosis

The glymphatic system plays a crucial role in
clearing toxic substances and metabolic waste
from the brain and is currently a subject of in-
tensive research. Advanced MRI techniques en-
able the identification of structural abnormali-
ties in the brain and the monitoring of changes
that may indicate glymphatic dysfunction. His
impaired function has been associated with
various neurodegenerative diseases, including
Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, and
idiopathic normal pressure hydrocephalus. Fur-
thermore, several theories propose a potential
link between the glymphatic system and the
development and progression of autoimmune
diseases, such as multiple sclerosis.

Key words: glymphatic system, multiple sclero-
sis, choroid plexus, perivascular space.

neurovedkyni dr. Maiken Nedergaard

z University of Rochester v USA, ktora
spolupracovala s radiolégmi. V roku
2012 bol zverejneny priekopnicky objav
Specifického systému na odstranovanie
odpadovych produktov, pricom pred-
tym sa predpokladalo, Ze mozog nema
lymfaticky systém, ktory by fungoval
podobne ako v ostatnych castiach tela
na odstranovanie odpadovych latok (1).



GLYMFATICKY SYSTEM
A ,,BRAIN WASTE
CLEARENS” PROCES

GS je novoobjaveny transportny systém
v CNS, ktory hrd kldcovd dlohu pri
udrziavani homeostazy tym, Ze ulah-
Cuje odstranovanie metabolického
odpadu a transport tekutin. GS zahfna
choroidalny plexus, perivaskuldrny
priestor (PVS), kandly aquaporinu

4 (AQP4) a meningedlny lymfaticky
systém. Choroidalny plexus (CHP)

je vysoko vaskularizovana Struktdra

v oblasti postrannych komér a stropu
III. a IV. komory, ktorej hlavnou tlohou
je tvorba cerebrospinalnej tekutiny
(CSF). Samotny systém perivaskuldrne-
ho transportu tekutiny v mozgu - ,brain
waste clearens” proces predstavuje vtok
likvoru zo subarachnoidalneho priesto-
ru do peri-arteridlneho (Virchow-Ro-
bin), dalej vymenu CSF a intersticidlnej
tekutiny (ISF) v mozgovom parenchyme
a odtok intersticidlnych zloZiek (odpa-
du) do perivendézneho priestoru. Tok CSF
je zavisly od vodnych kanalov aquapo-
rinu-4 (AQP4) lokalizovanych na kon-
ci ,noziciek” astrocytov, tvoriacich
vonkajsiu hranicu hematoencefalickej
bariéry (BBB). Nasledne z oblasti me-
ningedlnych lymfatickych ciev a/alebo
arachnoidélnych granuldciia/alebo
pozd(z kranialnych a spinalnych nervov
pokracuje transport odpadu do hlbo-
kych lymfatickych uzlin krku. Pohyb CSF
je zosilneny urcitymi faktormi najma
pocas spanku, kedy GS funguje najefek-
tivnejsie (2).

ZOBRAZENIE
GLYMFATICKEHO SYSTEMU
V RADIOLOGII

Na sledovanie GS sa pouzivajl pokrocilé
zobrazovacie techniky, ktoré umoz-
nujd vizualizaciu toku CSF a procesov
Cistenia mozgu. Dominantne vyuZzivané
je zobrazenie magnetickou rezonanciou
(MR), obzvldst jej pokrocilé techni-
ky, ako je funkéna MRI (fMRI) alebo
diflizne tenzorové zobrazovanie (DTI),
ktoré umoznuju sledovat pohyb tekutin
v mozgu a sledovat struktry, ktoré sd-
visia s GS, akymi st choroidalny plexus
a perivaskuldrne priestory.

Funkéna MRI (fMRI) zachyti aktivitu
mozgu pocas roznych faz, vratane

spanku, ked' GS najintenzivnejsie
pracuje.

Neinvazivnou technikou na detekciu
GS je zobrazovanie DTI pozd( perivas-
kuldrneho priestoru ( DTI-ALPS - Dif-
fusion Tensor Image Analysis Along the
Perivascular Space), pricom sa hodnoti
difuzivita vody v smere perivaskuldr-
nych priestorov. Tento koncept (DTI-
-ALPS) metédy nevyzaduje kontrastnd
latku a umoznuje zber Gdajov v rdmci
niekolkych mindt. Koeficient difizie
(ALPS-index) bol navrhnuty ako vyhod-
notenie pomeru difuzivity pozd(z PVS
(smer Xje v rovine tela postrannych ko-
mor v smere medularnych tepien a zil)
a difuzivity kolmej na hlavny zvazok
vldkien a PVS (3).

Vysoky ALPS index je indikdtorom
prevladajlceho lavo-pravého Brownov-
ho pohybu vody v rovine na trovni
postrannych komor. Ked je poskodeny
GS, zni%i sa difuzivita vody pozd(z PVS.
Podla autorov Taoka et al. je spravnejsie
pouzivat pojmy vysoky/nizky alebo zvy-
seny/znizeny ALPS-index, a nie ,glym-
faticka dysfunkcia” pri nizkom indexe.
Funkénost GS by mala byt predmetom
komplexnejsieho hodnotenia (4).

Koncept DTI-ALPS metddy sa vyuziva
a skiima u pacientov s Alzheimerovou
chorobou, Parkinsonovou chorobou
a inymi degenerativnymi ochoreniami,
napr. ,cerebral small vessel disease”
(SVD), idiopatickym normotenznym
hydrocefalom, pri traumatickom posko-
deni mozgu, demyelinizacnych ochore-
niach, ale aj pocas spanku.

Rovnako ako priinych aplikdcidch
hodnotiacich GS aj diflizne vazena
MR ma svoje vyzvy tykajlce sa kvality
a presnosti obrazov. Malé perivaskular-
ne priestory (menej ako 2mm) a zlozi-
tost pradenia CSF vyzadujd velmi jemné
a precizne skeny s viacerymi hodnotami
b (od 0 do 1000 s/mm?), ¢o si pravdepo-
dobne bude vyzadovat dlhé skenovacie
casy (5).

MR s kontrastnou latkou (MRI
w GBCA) vyuziva bud jej intratekdlne
podanie a v T1 V0 zobrazenie povrchu
mozgu a nasledne vtoku k.L. do pa-
renchymu mozgu s dlh§im casovym
odstupom (uvadza sa od 4 hodin, ale aj
24-48 hodin), alebo menej invazivne
intravendzne podanie s naslednym ob-
razom meningedalnych lymfatickych ciev
s idedlnym skenovanim po 33 mindtach
od podania (6).

Boli publikované a skiimajd sa aj
dalSie MR techniky na zobrazenie GS ako
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intravenézne podanie H,"0, elastogra-
fia, ,BOLD-CSF coupling” & ASL s dlhym
T1, nakolko sa predpokladd, Ze neexis-
tuje jedind metéda, ktord by dokazala
pokryt cely GS systém (4).

GYMFATICKY SYSTEM
A ZVACSENE VIRCHOWOVE-
-ROBINOVE PRIESTORY

Spektrum MR nalezov asociovanych

s vekom okrem atrofie, bielohmotnych
lézif, tichych infarktov a mikrokrvéca-
ni, zahfna aj rozsirené perivaskuldarne
priestory (EPVS). Ich rozsirenie je
pozorované u starntcich pacientov, ale
aj u pacientov s roznymi ochoreniami,
vratane SM, kde sa zistila asocidcia
medzi vacsim poctom EPVS a zhorsenim
kognitivnych funkciii dnavou. Nové
McDonaldove kritéria 2024 si rozsirené
o0 odporicania pre diagnostiku Late on-
set multiple sclerosis, a to pre pacientov
vo veku nad 50 rokov a/alebo s vasku-
ldrnym rizikom a/alebo s migrénou,
kedZe az 20 % pacientov ma prvy SM
symptém vo vyssom veku. V diagnostike
a diferencidlnej diagnostike sa vyZaduje
pritomnost lézie v mieche, pozitivita
CSF alebo Sest |€zii s pritomnou central-
nou vénou (CVS).

Zobrazovaci protokol pre rozsirené
PVS by mal zahinat T1- aj T2-vazend
sekvenciu a nemal by ich kvantifikovat
len v celom mozqu, ale aj v réznych ob-
lastiach mozgu (napr. centrum semiova-
le, bazdlne ganglid). Bolo navrhnutych
aj niekolko slubnych automatizovanych
met6d na kvantifikaciu EPVS. Zvyso-
vanie poctu EPVS moze lepSie odrazat
prebiehajdcu atrofiu mozgu, kym mera-
nieich priemeru je lepSim biomarkerom
prebiehajlcej SM (7).

Rozsirenie PVS moze byt uzitocné
v diferencidlnej diagnostike medzi
SM (lézie uloZené perivenuldrne)

a NMOSD - aquaporinopathia spdso-
bena autoprotilatkami proti aquapo-
rinu-4. Kym u SM méZze byt rozsirenie
PVS diftizne (obr. 1), u NMOSD je ¢asto
lokalizované a viac zamerané na $peci-
fické oblasti mozgu, a to najma v okoli
velkych ciev bohatych na aquaporin-4.
V tomto kontexte je d6lezité posudit
nielen samotnd pritomnost EPVS, ale
aj ich distribdciu a stvislost s dal$imi
klinickymi nalezmi, ako su typické de-
myelinizacné lézie pri SM alebo zapalo-
vé zmeny pri NMOSD (8).
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0 (a) FLAIR: periventrikularne a v corpus callosum uloZené lézie u pacienta s RRSM; (b) T2
vo: difiizne obojstranne rozsirené perivaskuldrne priestory

(a) FLAIR: periventricular and corpus callosum lesions in a patient with RRSM; (b) T2 vo:
diffuse bilaterally enlarged perivascular spaces

GLYMFATICKY SYSTEM
A ZVACSENY CHOROIDALNY
PLEXUS

Objavujd sa nové dokazy, ktoré zdoraz-
nujd délezitost merani choroidalneho
plexu (CHP) in vivo pre pochopenie
patogenézy SM. CHP bol vyznamne
rozSireny na MR mozgu pacientov s MS
v porovnani so zdravymi jedincami,

¢o naznacuje jeho zapojenie do auto-
imunitnych zdpalovych procesov pri

SM (9) Pocetné stidie potvrdzujl]

s RRMS v porovnani so zdravymi, pricom
tento koreloval aj s klinickymi relaps-
mi. Objem CHP koreloval s progresiou

a predikoval vyvoj EDSS v nasledujicich
4 rokoch viac ako konvencné markery,
ako pocet T2 alebo sytiacich sa lézii

na zaciatku ochorenia. U SM pacientov
po klinickom relapse bolo zazname-
nané vyrazné sytenie v oblasti CHP. Je
potrebné vykonat rozsiahlejsie Stddie,
aby sa sprdvne posudila prognostickd
hodnota §irSieho CHP u pacientov s SM
a jeho tloha ako MR biomarkera aktivity
ochorenia (10-12).

Kvantitativne analyzy pri MR zobra-
zeni CHP naznacuju, Ze nekontrastné
T1 sekvencie sd v porovnani s FLAIR
sekvenciami lepSie pouzitelné pre vy-
pocty objemu CHP. Je to dosledok jeho
nadhodnotenia pri vyuziti FLAIR sekven-
cif. Pri segmentacii CHP vSak mozu byt
pouzité T1 sekvencie aj FLAIR v prednej
Casti tempordlneho rohu laterdlnych
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komor. Pri vypoctoch by mala byt brana
do tvahy aj vysoka variabilita CHP
vjeho jednotlivych castiach (13).
Viyrazné zvacsenie choroidalneho
plexu sa popisuje uz od ranného stadia
SM aje spojenés vy§§ou zépalovou
a zavazne]sou progresiou ochorema
U pacientov s SM bolo tieZ pozorované
zvysené vychytavanie 18-kDa translo-
katorového proteinu (TSPO) na PET v po-
rovnani so zdravymi jedincami. Zvac-
Seny objem CHP a PET-TSPO pozitivita
koreluju s aktivitou ochorenia, poctom
PRL (paramagnetic rim lesions ) a at-
rofiou sivej hmoty. Zvacseny CHP vsak
nie je Specificky pre SM, jeho rozsirenie
sa pozorovalo aj u pacientov s inymi
neurologickymi chorobami vratane SLE,
Alzheimerovej choroby, depresie a schi-
zofrénie, ale nezistilo sa u pacientov
s NMOSD a migrénou (9).

JE SCLEROSIS MULTIPLEX
~GLYMFATIKOPATIA"?

Skleréza multiplex je chronickd imu-
nitna porucha CNS charakterizovana
zapalom a demyelinizaciou, ktoré

sl sposobené interakciou narusenia
BBB, lokdlnou infiltraciou leukocytov,
mikroglidlnou aktivaciou a uvolnenim
zapalovych cytokinov. Vzhladom na to,
Ze toxicky odpad je pric¢inou poskodenia
tkaniva, je nevyhnutné, aby mal mozog
systém na odstranovanie tohto odpadu.

Existuje niekolko spdsobov, ako méze
GS stvisiet s rozvojom a progresiou
SM. Jednym z nich je, Ze hromadiace
sa toxické produkty pri neefektivnom
GS v mozgu podporia zapalové procesy
a sposobia dalSie poskodenie myeli-
nu. Dalsou moZnostou je ovplyvnenie
schopnosti mozgu porusenym GS
spracovdvat imunitné odpovede, o by
mohlo podporovat dalsSiu autoimunitni
aktivitu, ako je tomu pri SM (14, 15).

Diskusie o ochoreni SM ako o moz-
nej ,glymfatikopatii” si podporované
aj skutocnostou, Ze stcasti GS (PVS aj
CHP) aich zmeny/rozsirenie si moz-
nymi prejavmi SM ochorenia. Technika
DTI-ALPS u pacientov so SM (s RR aj
progresivnou formou ) potvrdila celkovo
mi jedincami. U pacientov s SM bol nizsi
ALPS-index spojeny zaroven s tazsim
klinickym postihnutim a dlhsim trvanim
ochorenia (16).

Aj u pacientov s poruchou myelino-
vych oligodendrocytovych glykopro-
tefnovych protildtok (MOGAD) sa zistil
vyznamne nizsi priemerny index ALPS
oproti zdravym, pricom bol spojeny
s hor§im EDSS(Expanded Disability
Status Scale) (17).

SCLEROSIS MULTIPLEX
A NOVE VYZVY PRE MR

Potencialna tloha MR v diagnostike,
predikcii a monitoringu progresie SM
vyrazne vzrastla s rozvojom novych
metéd v snahe ndjst Specifické elementy
patolégie SM, ktoré nie st zahrnuté vo
vystupoch konvenénych MR merani (ako
je narast poctu lézii, ich zvacsenie Ci
sytiace sa lézie). Ved( sa diskusie a uva-
Zuje sa o zaradeni cennych radiologic-
kych biomarkerov aktivity tlejiceho
ochorenia SM do hodnotiacich kritérif
(vrdtane novych McDonald 2024) -
biomarkerov ako chronické aktivne lézie
(CAL), na MR detegované ako ,para-
magnetic rim lesions” (PRL) a ,slowly
expanding lesions” (SEL), atrofia celého
mozgu, kortexu a hlbokej sivej hmoty,
atrofia miechy, poskodenie traktov
bielej hmoty na MR, leptomeningealny
enhancement (obr. 2). V sivislosti s GS
sa do popredia dostdva aj otazka vyhod-
notenia zmien choroiddlneho plexu,
rozsirenia PVS a ich vyuzitia ako moznych
radiologickych MR biomarkerov SM.
Pokrocilé MR techniky sa m6zu podielat



na predikcii dlhodobych vystupov uz

v najskorsich fazach SM. Ich implemen-
tacia v klinickej praxi je vsak ndarocna

z roznych dévodov, ako st napr. kom-
penzacné mechanizmy, neuroplasticita,
remyelinizdcia, starnutie. Avsak, az cas
ukaze, ktoré nové MR merania/techniky

budd mat najvacsi klinicky dopad a budd
pouzitelné aj v klinickej praxi.

ZAVER

Glymfaticky systém, ako neoddelitelna
stcast mozgovych funkcii a udrziavania
homeostazy zohrava kltcovi dlohu

pri odstranovani toxickych produktov
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a metabolitov z mozgu. V poslednych
rokoch sa ukazuje, Ze jeho dysfunkcia
moze byt spojend s roznymi neurode-
generativnymi ochoreniami, vratane
sclerosis multiplex. V tejto sivislosti

sa MR a jej pokrocilé techniky ukazujd
ako neocenitelny nastroj na zobrazenie
Struktdr GS (perivaskuldrny priestor,
choroidalny plexus, meningealny
lymfaticky systém), na odhalenie zmien
v toku mozgovomiechového moku
ainych patolégii, ktoré mézu naznaco-
vat jeho poruchy. Spolupréca rddiolo-
gov, neurolégov a dalsich odbornikov je
nevyhnutna pre lepsie pochopenie tejto
problematiky a mozny vyvoj efektivnych
terapeutickych stratégii v budlcnosti. ®

3D EPI SWI: CVS: lézia periventrikuldrne
vlavo s centralnou vénou

3D EPI SWI: CVS: lesion periventricularin
the left with central vein sign
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