Az MRI helye a sclerosis multiplex kezelés
hatékonysaganak megitelésében |I.
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Absztrakt

A sclerosis multiplex diagnosztikajaban egyre kiemeltebb szerepet kapnak a paraklinikai,
elsGsorban az MRl vizsgalatok. Azonban az MRI markereknek ezen tul kiemelt szerepe van még
a betegség lefolydsa, a betegség aktivitas monitorizaldsaban, valamint az esetleges
terdpiavaltas megtervezésében is. Ebben az ajanlasban a sclerosis multiplex kezelésének
hatékonysaganak monitorizdlasara teszink javaslatot a korabban publikadlt nemzetkozi

iranyelveknek megfelel6en.



Bevezetés

A sclerosis multiplex (SM) a kozponti idegrendszer degenerativ betegsége, melynek
diagnosztizalasa a betegek klinikai tinetein tul mind jobban tamaszkodik a Magneses
Rezonancia képalkotasra (MRI). A betegség diagnosztikdjan kiviil az MRl markereknek
kozponti szerepe van a betegség lefolydsa, a betegség aktivitds monitorizalasaban, valamint
az esetleges terapiavaltas megtervezésében.

Korabbi cikkiinkben 0sszefoglaltuk a témadaban a kozelmultban megjelent nemzetkozi
irodalmat. Ebben a tanulmdanyban ezen irdanyelveket alapul véve javaslatot tesziink a hazai

kortlmények kozott megvaldsithatd mérési protokollra.

A betegség lefolyas MR monitorizalasa

Jénéhany iranyelv tett probalkozast arra, hogy javaslatot adjon az MRI hasznalatara a
betegség aktivitdsanak utankovetésében (Wattjes, Rovira et al. 2015, Traboulsee, Simon et al.
2016). Abban egyetértés mutatkozik, hogy MRI vizsgdlatnak kell késziilnie minden
alkalommal, amikor vdratlan, a betegséghez kétheté uj tiinetek jelennek meg, vagy amikor
a betegséghez nem kotheté tiinetek megjelenését észleljiik (pl.: mellékhatds, vaszkularis
kdzponti idegrendszeri betegség, neoplasma gyanu). A tiinetmentes (vagy mellékhatds
tekintetében alacsony rizikdju) beteg utankovetése esetén a kérdés kevésbé egyértelmd és

nehéz pontos, evidencidkon alapulé iranymutatast adni.

Az MRI vizsgdlatok gyakorisdga

A betegség mddositd kezelés hatékonysdgdat csak a teljes hatas kialakulasa utan érdemes
vizsgalni. Ennek megfelel6en a kodzelmultban megjelent ajanlasok szerint a diagndzis
felallitasdhoz hasznalt, a kezelés elinditasa el6tt készilt felvétel a késGbbiekben nem alkalmas
a viszonyitdsi alapnak (Wattjes, Rovira et al. 2015, Traboulsee, Simon et al. 2016). A baseline
felvételt a kezelés tipusatol fiiggéen érdemes legalabb 6 honappal a kezelés inditdsat
kévetéen elkésziteni (ez a terdpia valtdsra is igaz). A kezelés hatékonysagat méré késébbi
felvételeket ehhez a baseline-hoz kell hasonlitani. Az utankévetésnek a kezelés inditdsat
kévetéen egy évvel kell kezdédnie (a baseline-hoz képest 6 hénappal). Az utankovetés
gyakorisaga fligg a klinikai képtdl, illetve a kezelés hosszatol. Amennyiben nem merdl fel a
klinikum alapjan betegségaktivitas, vagy nincs sziikség a mellékhatasok gyakoribb

monitorizaldsara, akkor a kezelés elsé 2-3 évében érdemes évente MRI vizsgdlatot végezni.



Ha az el6z6 2-3 felvételen ill. a klinikum alapjan nem volt érdemi betegségaktivitas, vagy a
betegség progressziv formaban zajlik a ritkdbb MRI monitorizalas is elegendé lehet (pl.: két

évente).

e 6 hodnappal a betegségmaddositd kezelés elinditasa utan (baseline)
o Akezelés inditasat kovetSen 1 évvel

e Akezelés els6 2-3 évében évente

e 3 évvel a kezelés kezdete utan, stabil klinikum esetén 2 évente

e relapszus esetén (a szteroid kezelés el6tt)

o betegséghez nem kothet6 tliinetek megjelenésekor

Milyen MRI felvételek késziiljenek?

Az agy vizsgdlata

A kilonbo6z6 irdnyelvek egyetértenek abban, hogy legaldbb 1.5 T térerén késziiljenek a
felvételek és ha lehet&ség van ra, akkor minél magasabb térerét kell hasznalni. A haszndlandé
szekvencidk és felbontdsok tekintetében vannak eltérések a kilénbozd irdnyelvekben, de
abban egyetértenek, hogy a 2D felvételek esetében legaldbb 3mm szeletvastagsagu felvételek
késziiljenek és a szeletek kdzott ne legyen rés. A szeleten beliili felbontds 1x1mm legyen. A 3D
felvételek esetében torekedni kell az 1mm3-es voxelméretre. A felvételek természetesen
fedjék le a teljes agyat. Az axidlis felvételek szeleteinek iranya a subcallosalis irany legyen az
0sszehasonlithatdsag érdekében.

A jelen irdnymutatdsban a korabbi irdnyelveket 6sszegezve a kévetkezd javaslatot tesszik (1.
Téablazat):

e 3D inversion recovery-prepeared T1 sulyozott, spoiled gradient-echo / FLASH
szekvencia 1x1x1mm felbontdssal a kontrasztanyag alkalmazdsa el6tt a volumetrias
analizisek céljabdl.

e Axidlis 2D spin-echo alapu T1 sulyozott felvételek 1x1x3mm felbontdssal a black-
hole-ok azonositasara.

e Sagittdlis 3D FLAIR felvétel 1x1x1mm felbontdssal a corpus callosumra merdéleges,

periventricularis és juxtacorticalis Iéziok azonositasara.



A fenti

A fenti

fast/turbo spin-echo axidlis PD vagy T2 sulyozott szekvencia 1x1x3mm-es
felbontdssal az infratentorialis 1ézidk azonositdsara.

3D FLASH (non-inversion recovery-prepeared) post-kontrasztos felvételek 1x1Ix1mm
felbontdssal legaldbb 5 perccel a kontrasztanyag beaddsat kévetéen a
kontraszthalmozé léziok azonositasara.

szekvenciadkat ki lehet egésziteni szlikség szerint:

axidlis diffuzio sulyozott felvétel <5mm szeletvastagsaggal a potencialis nem-SM
patholdgiadk (pl.: ischaemia), illetve a korai PML jelek detekcidjara.

Orbita felvételek: corondlis STIR vagy zsirelnyomott T2 felvételek, valamint egy post-
kontrasztos zsirelnyomott T1 felvétel legalabb 2mm-es szeletvastagsdggal az opticus
neuritis igazoldsara, ill. alternativ diagndzisok kizardsdra (kompressziv neuropathia,
sarcoidosis, NMO)

2D vagy 3D Dual inversion recovery szekvencia a kortikalis 1éziok azonositasara

ajanlassal kapcsolatban a kovetkez6ket kell kiemelni:

A perzisztens T1 black-hole-ok vizsgalatara csak a 2D spin-echo szekvenciat validaltak.
Mivel a 3D inversion recovery T1-sulyozott felvételeken majdnem minden T2
hyperintenziv 1ézié hypointenzivként jelenik meg, ezért azon a black-hole-ok
interpretacidja évatossagot igényel.

1.5 T térer6n a kontraszthalmozast a 2D spin-echo szekvencidk hatékonyabban
detektaltak, mint a gradiens-echo szekvencidk. A T1 sulyozott felvételek esetében a 3D
T1 sulyozott gradiens-echo alapu szekvencidk alternativaként szerepelhetnek, féleg
magasabb térerdn.

A sagittalis 3D FLAIR felvételek legaldbb annyira érzékenyek az infratentorialis 1ézidkra,
mint az axialis T2 felvételek.

A DWI felvételek alkalmasak az akut ischaemia detektalasara, de nem szabad
elfelejteni, hogy az akut SM |ézidk szintén diffuzié gatlast okozhatnak (Schaefer, Grant
et al. 2000).

Szokas a baseline felvételektsl eltér6en egy gyorsabb protokolt meghatarozni az
utdnkovetésre. Alldspontunk szerint a T2 lézidk azonositdsaban nem kell, hogy

kildnbség legyen a baseline és az utankdvetés soran. A volumetrids vizsgalatok, ha



készlilnek (lasd kés6bb az ajanlast), akkor az az utankovetés alatt is javasolt. Ennek
megfelel6en a T2 jellegii szekvencidkat és a kontraszt nélkiili 3D T1 szekvenciat
javasoljuk az utdankévetés sordn is.

A kontrasztanyag dozisa 0.1 mmol/kg. Fontos megjegyezni, hogy a gadolinium
tartalmu kontrasztanyagok lerakédhatnak az agyban és tobb teriileten kimutattak,
hogy a kumulativ dézistdl fliggd intenzitasvaltozast okoz (McDonald, McDonald et al.
2015, Kanda, Nakai et al. 2016). Postmortem vizsgdlatok megmutattak, hogy a
gadolinium az endotheliumban és a vér-agy-gaton atlépve a neuralis interstitiumban
is megtaldlhatd, azonban patholdgias szovettani elvaltozdsokat nem taldltak
(McDonald, McDonald et al. 2015). A gadolinium a lantanoidakhoz tartozik és a
bioldgiai rendszerekben a kalciumot tudja helyettesiteni és igy fejti ki toxikus hatasat.
A kontrasztanyagokban a gadoliniumot keldt formajaban adjak be. Harom alapvet6
formdja ismert a kontrasztanyagoknak: linearis nem-ionos, linearis ionos és
macrocyclusos. Ebben a sorrendben a gadolinium disszociacios allanddja is csokken és
az agyi gadolinium lerakédast is a nem-ionos kontrasztanyagok esetében figyelték meg
legnagyobb mértékben (Murata, Gonzalez-Cuyar et al. 2016). A fentieknek
megfelel6en ajdnlott macrocyclusos kontrasztanyagokat haszndlni.

Ahogy azt a bevezet6ben mar érintettik, a halmozo lézidk atlagosan 3 (median 2) hétig
halmoznak (Cotton, Weiner et al. 2003), igy viszonylag kicsi az esélye, hogy
tinetmentes betegben éppen a halmozas id6pontjaban torténjen a mérés. Bar a T1
halmozé 1ézidk azonositdsa némileg egyszer(ibb, j6 mindségl T2 jellegli felvételeken
nagy valodszinliséggel azonosithatd a halmozé lézidhoz tartozd T2 hyperintenzitas. Bar
nem ismert toxikus hatdsa, de rendelkezésre allnak adatok arrdl, hogy a gadolinium
lerakddik az agyban (lasd fent). Osszességében tehat a kontraszanyag alkalmazdsa az
utdankdvetés sordn, jol standardizdlt felvételek és stabil klinikum esetén elhagyhato,
kivéve a kezelés inditdsdt kéveté elsé, baseline felvételnél, mert ott az aktiv lézid
azonositasa csak igy lehetséges.

Longitudinalis vizsgalatok megmutattak, hogy a megadodzisu steroid kezelés a
kontraszthalmozast 78%-ban csokkentette (Barkhof, Tas et al. 1994). Ezért térekedni
kell arra, hogy a relapszus kapcsdn készitett felvételek a szteroid kezelés elott

torténjenek, vagy ha ez nem lehetséges, akkor azt kévetéen legaldabb egy honappal.



Standardizalt MR protokoll sclerosis multiplex terapia utankovetésére

Térerd >15T
Mérési sik Subcallosalis sik (az axialis felvételek esetén)
Lefedettség Teljes agy
Szeletvastagsag | <3mm a 2D szekvencidkra és <1mm a 3D szekvenciakat
3DT1 Inversion recovery FLASH axialis Ix1x1Imm
0.1mmol/kg Gadolinium 30 s alatt (macrocyclusos)*
2DT1 Spin echo Axialis 1x1x3mm
alapfelvételek
3D FLAIR Sagittalis | 1x1x1mm
2D PD/T2 Fast/turbo spin-echo Axialis 1x1x3mm
3D T1C+* FLASH non-inversion recovery Axialis Ix1x1Imm
DWI Diffuzio sulyozott felvételek Axialis <5mm
STIR/zsirelnyomott T2 és
opcionalis Orbita Coronalis | <2mm
postkontrasztos T1
DIR 2D vagy 3D Axialis IxIxImm

*Stabil klinikum esetén utdnkévetés esetén elhagyhato

A gerincvel6 vizsgalata

A gerincvel6ben a betegek akdr 90%-aban talalhatd 1ézié (Bot, Barkhof et al. 2004) és ez

elsGsorban a cervicalis gerincvel6 (Weier, Mazraeh et al. 2012). A gerincvel6 MRI vizsgalata

legalabb 1.5 T térerdn kell, hogy torténjen, de itt az ennél magasabb térer6 nem feltétlenil

jelent elényt (Rovira and Auger 2016). A gericvel6 MRI vizsgélatat a kdvetkez6 felvételekbdl

javasolt 6sszedllitani:

e Sagittalis fast dual echo (T2 és PD) felvételek legalabb 3x1x1mm-es felbontdssal.

e Sagittdlis short-tau inversion recovery (STIR) T2 sulyozott felvételek. A 1ézio/myelon

kontrasztot javitja, de mivel a felbontdsa rosszabb és artefaktumokra is érzékeny, ezért

csak kiegészitésként javasolt az alap T2 szekvencidkhoz.

e Sagittalis poszt-kontrastos T1 sulyozott spin-echo felvételek.

e Axidlis T2 fast spin-echo és axidlis post-kontrasztos T1 sulyozott spin-echo felévtelek

az azonositott lézioknak megfeleléen 5mm szeletvastagsdggal.




Ha a koponya és a gerincvel6 MRI egy id6ben készil, akkor nincs sziikség tovabbi
kontrasztanyag alkalmazasara.

A gerincvel8i képalkotas nagyon érzékeny az olyan artefaktumokra, mint a liquor és a vér
pulzacidja, parcialis volumen effektus, légzési mozgas, ghosting artefaktum. A betegség
aktivitas azonositasaban is alacsonyabb szenzitivitasa, mint az agy vizsgalatanak, kilonds
képpen a halmozod lézidk tekintetében (Thorpe, Kidd et al. 1996). A gerincvelGi |ézidk
legtobbszor klinikilag is szimptomatikusak. Ezért érthet6 az, hogy a gerincvel§ vizsgalata a
betegség utankovetésében kevés plusz infromaciot szolgdltat. Ennek megfelel6en a betegség

utdankévetésében rutinszerii gerincveldi MRI vizsgdlat nem javasolt.

A felvételek értékelése
A vizsgalati kérSlapnak pontos adatokat kell tartalmazni a betegrél, a betegség lefolydsarél a
vizsgalat céljardl (diagnosztikus, baseline, utankovetés klinikai betegségaktivitassal vagy
anélkil), az alkalmazott betegségmddositd kezelésrél, a kdzelmultban alkalmazott szteroid
kezelésrél, a betegség id6tartamardl és a megel6z6 MRI vizsgalt id6pontjardl (lehetdség
szerint a képi dokumentacidt is rendelkezésre kell bocsajtani).
A leletnek tartalmaznia kell standard terminolégiat hasznalva a legfontosabb eltéréseket: a T2
és T1 halmozd Iléziok szamat, elhelyezkedését (juxtakortikalis, periventrikularis,
infratentorialis, spinalis). Kiilon kell az Uj T2 vagy halmozé |ézidk szdmat és helyét megadni.
Az automatikus lézié szegmentald szoftverek, valamint az Uj 1ézidk azonositasara a subtractios
modszerek alkalmazdsa segitheti az értékelést (Battaglini, Rossi et al. 2014). A tapasztalt
neuroradiologus és a modszert jol ismer6 neuroimaging szakember felligyelete
elengedhetetlen. A |ézidk Ossztérfogata és a térfogatvatozas csak standardizalt és validalt
mérések és analizis algoritmusok esetén keriilhet be a leletbe. Centrumokba szervezett
kozponti leletezés, vagy kommercidlis szolgaltatdk igénybevétele megoldas lehet, de jelenleg
hazankban ennek a finanszirozasa nem megoldott.
Az atrofia mérés klinikai vizsgalatokban mar egy gyakran hasznalt mddszer, azonban a klinikai
gyakorlatban a haszndlatat az iranyelvek még nem javasoljak. Ennek oka, hogy az
agytérfogatot tobb dolog befolyasolja:

e MR méréssel kapcsolatos

o mérési paraméterek (szekvencia, felbontas stb)

o artefaktumok



o fizioldgiai paraméterek
o hidraltsagi allapot
o kavé, alkolhol fogyasztas, dohanyzas
o menstrudciods ciklus
o genetikai hattér (pl.: APOE)
o testsuly (BMI)
o cirkadian ritmus
o tarsbetegségek (pl.: diabetes, cardiovascularis rizikok)
o kezelés
o pszeudoatréfia (a kezelés kezdetén a gyulladas csokkentése az agytérfogat
csokkenését okozhatja)
o szteroid kezelés
Ennek megfelel6en torekedni kell arra, hogy a felvételek mindig hasonld koriilmények kozott
torténjenek, illetve az MRI felvétel alkalmdaval a fenti befolydsold tényez6k rogzitésre
keriiljenek. Az atrdfia rutinszerii mérése csak olyan specializdalt centrumokban javasolt, ahol
a mérések szigoru standarizaldsa megvalosithaté. Az alkalmazott szoftverek tekintetében
sziikséges, hogy a mddszer nagy betegszamon validalt legyen és a vizsgdlatot tapasztalattal

rendelkez6 neuroimaging szakember végezze.

Dontés a terapia valtasrol

Az attor6 betegség miatti terapia valtas elddntése nehéz feladat, mert nem létezik a
hatastalansagnak pontos, standardizalt definiciéja (Pereira, Malfetano et al. 2012). A
legkézenfekvBbb elképzelés szerint a betegség aktivitasanak elsd jelénél érdemes levaltani a
kezelést. Azonban az is ismert, hogy a jelenlegi betegség mddositd kezelések nem képesek
teljes mértékben elnyomni a betegség aktivitast, ezért a betegségaktivitas legkisebb jele nem
feltétlen kell, hogy terdpiavaltast indikaljon. Amikor azonban megfontoljuk a terapiavaltast,
akkor klinikai és paraklinikai paramétereket is figyelembe kell venni. Ismert, hogy az MRI-n
azonositott Uj, aktiv lézidk detektdldasa 5-10-szer érzékenyebb a betegség aktivitdsanak
mérésére mint a klinikai relapszusok megfigyelése (Miller, Grossman et al. 1998).

Tobb tanulmany is megmutatta, hogy interferon kezelés els6 fél-egy évében az MRI és a
klinikai aktivitas elGre tudja jelezni a hatastalansagot (Rio, Rovira et al. 2008, Rio, Castillo et al.

2009, Sormani, Rio et al. 2013, Prosperini, Mancinelli et al. 2014). A fentieknek megfelelGen



pontozdskalakat fejlesztettek ki, melyek az MRI paramétereket és a klinikai jeleket integraljak
és el6re tudjak jelezni a hosszutavu terapias valaszt (Rio, Castillo et al. 2009, Sormani, Bonzano
et al. 2009, Sormani, Li et al. 2011, Freedman, Selchen et al. 2013, Sormani and Bruzzi 2013).
Az utébbi id6ben arra is prébalkozas tortént, hogy az atrofiat integraljak a betegség
aktivitdsanak megitélésében. A NEDA-4 (No Evidence of Disease Activity) koncepcidja szerint
a relapsusok, az EDSS progresszid és a lézidk mellett az atrdfia is szerepet kell, hogy kapjon a
betegség aktivitdsdnak megitélésében (Kappos, De Stefano et al. 2016). Mig Kklinikai
vizsgalatokban a koncepcido hasznosnak tilinik, még nincs elég evidencia, hogy a klinikai

gyakorlatban is megallja a mddszer a helyét.

Mellékhatasok monitorizalasa

Az egyre Ujabb immunszupresszans ill. Immunmodulator gydgyszerek elterjedésével kiemelt
jelent6séget kap a mellékhatasok, az opportunista fert6zések monitorizalasa. A natazilumab
kezelés eléterjedésével kerilt el6térbe a progressziv multifiokalis leukoencephalopathia
(PML) egy potencialisan életveszélyes mellékhatas. A kezelés hossza, JC virus statusa és a
korabbi immunszupresszans kezelés értékelésével a PML rizikdja becsilhets. A
preszimptomatikus stadiumban a betegség jelei MRI vizsgalattal megtaldlhatok és a korai
kezelés jobb tuléléssel és hosszutdvon jobb funkcidval kecsegtet. A PML monitorizdldasa nem
csak natazilumab, hanem teriflunomide, fingolimod és dimethyl-fumarat esetében is
megfontolandd (Dubey, Cano et al. 2016). Egyéb opportunista fert6zések monitorizalasa
szintén fontos lehet, mint példaul a varicella zoster encephalitis fingolimod kezelés esetén.
A szubklinikus PML azonositasara a legszenzitivebb a FLAIR felvétel. A diffuzid sulyozott
felvételek az akut demyelinizacié azonositasaban segitenek és elkilonitik a subakut vagy
kronikus demyelinizacios lézioktol. Azon betegek esetében, akiknek PML-re utald lézidjuk van
kontrasztos T1 sulyozott felvételt is kell késziteni az esetleges parhuzamos immun
rekonstitucids inflammatorikus szindroma (ISIS) felderitésére. A kdvetkezs ajanlast tessziik a
fentieknek megfeleléen:
e Magas rizikdju natazilumab kezelt betegek esetében (JCV seropozitiv, >18 hdnap
kezelés, megel6z6 immunszupresszans kezelés) 3-4 havonta javasolt MRl végzése
FLAIR, T2 és diffuzid sulyozott felvételekkel.
e Alacsony rizikdju betegek esetén (JCV szeronegativ) évente javasolt MRI vizsgalatot

végezni.



e Azon magas rizikdju betegek esetén, akiknél terapiavaltasra keril sor javasolt a
gyobgyszer ledllitdsakor, illetve az Uj kezelés beallitasat kdvetSen is MRI vizsgdlatot
végezni.

e Azon magas rizikdju betegek esetében, ahol terapiavaltasra kerdlt sor a valtast kovetd
egy évben fokozott farmakovigilancia javasolt, 3-4 havonta sziikséges MRI vizsgalat.

Natazilumab kezelt betegek PML szlirése

Magas rizikd (JCV szeropozitiv, >18 hodnap kezelés, 3-4 havonta

megel6z6 immunszupresszans kezelés)

Alacsony rizikd (JCV szeronegativ) évente

Magas riziké + gydgyszervaltas Valtaskor és 3-4 havonta egy

éven keresztul

Konkluzio

A sclerosis multiplex esetében az MRI vizsgalatok elengedhetetleniil fontosak a betegség
utankdvetésében, valamint a terapia hatékonysaganak megitélésében is. Mivel a terdpias
arzenal egyre novekszik, az alkalmazott kezelések ara igen magas és a mellékhatasok sokfélék
lehetnek indokolt a kezelés hatékonysaganak utankdvetése és szikség esetén a terapia
valtasa. Ennek elGsegitésére ebben a kdzleményben egy nemzetkozi irdnyelveken alapulo, a
hazai klinikumban is hasznalhaté MRI protokollt allitottunk 6ssze.

A jelen ajanlasban megfontolt MRI paramétereken kivil, a teriilet gyors fejlédésének
koszonhet6en tovabbi mddszerek fognak révid idén belll helyet kapni. Megfelel6 validalds
utan olyan fejlett modszerek jelenhetnek meg, mint a diffuzidés képalkotas, magnetization
transfer imaging, vas lerakodas vizsgélata, gerincvelGi atréfia, MR spektroszképia vagy akar a
funkcionalis MRI. A tertilet szoros figyelemmel kisérése, a szakemberek képzése, a mérési és

adatfeldolgozasi infrastruktura folyamatos fejlesztése feltétleniil fontos.
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