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Souhrn

Cil: Ukézat celé spektrum ndlez(i na MR u pacientd z CR s progresivni multifokalni leukoencefalopatif
(PML) asociovanou s podavanim natalizumabu u RS. Soubor a metodika: Prvni pfipad byl popséan
v roce 2009, posledni pfipad v prosinci 2018, celkem bylo diagnostikovdno 14 pfipadd PML
u pacientl s RS. Prace hodnoti MR nalez, ktery vykazoval zndmky piftomnosti PML a bylo vysloveno
podezieni na toto onemocnéni nasledné konfirmované pomoci detekce DNA viru Johna Cun-
ninghama (JCV) z mozkomisniho moku pomoci polymerazové fetézové reakce. Vsichni pacienti
splnili kritéria Americké akademie neurologie z roku 2013 pro diagnézu tohoto onemocnéni.
MR protokol se ligil, pacienti byli vysetfeni na rtznych MR pracovistich z celé CR, déle i protokol
odpovidal dobé, kdy k vysetieni doslo. Vysledky: Celkem 13 pacientl (92,9 %) mélo pozitivni nélez
na MR. Nejcastéji se jednalo o typické postizeni bilé hmoty v subkortikéIni oblasti frontalniho laloku
(42,9 %), nésledované parietdlnim (28,6 %) a tempordlnim lalokem (28,6 %). Rozsah postizeni byl
také zna¢né variabilni od drobného diskrétniho loZiska az po rozsahlé difuzni postizeni postihujici
vice lalokl. U dvou pacientt byla zachycena loZiska v oblasti mozec¢ku a pontu (14,3 %), jeden
pacient ze souboru mél postizeni v oblasti mezencefalon a dalsi v oblongété. Ve dvou pfipadech
se vyskytovala loziska v talamech, v jednom pripadu v putamen. V nékterych pfipadech byl nalez
na MR velmi podobny nélezu u RS a na mozné PML ukdazala predevsim progrese nalezu MR oproti
predchozim kontroldm MR, kdy byl nalez staciondrni. Jeden pacient se zcela vymykal skupiné
s pozitivnim MR nalezem. PML u ného byla diagnostikovana z kontrolni lumbalni punkce pfizméné
terapie a MR nélez v této dobé byl negativni. Pozitivni nalez se objevil az po 6 mésicich a jednalo
se 0 podtyp infekce JCV — granulocytarni neuronopatie s postizenim mozecku. Zdvér: Na c¢eském
souboru pacientt s PML byla potvrzena velka variabilita v MR nalezech, jez poukézala na dllezitost
peclivé monitorace pomoci MR pro zachyceni onemocnéni optimalné v subklinické fazi.
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Abstract

Aim: To show the full spectrum of MRI findings in all patients ever diagnosed with progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), which is associated
with natalizumab therapy in patients with MS in the Czech Republic. Patients and methods: The first case was described in 2009, the last case in December
2018, with a total of 14 diagnosed cases of PML in MS patients. This paper evaluates the MRI findings that showed the presence of PML; the diagnosis was
subsequently confirmed by detection of the John Cunningham virus (JCV) DNA from cerebrospinal fluid using polymerase chain reaction. All patients
met the American Academy of Neurology criteria from 2013 for diagnosis of this disease. The MRI protocol used was variable, both because patients were
examined at different MRI sites across the Czech Republic, and because of evolution of protocols over time. In all patients, the protocol contained fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR), which is the most sensitive sequence for early PML detection. Results: 13 patients (92.9%) had a positive MRl finding. The
most frequent finding was typical white matter involvement in the subcortical area of the frontal lobe (42.9%), followed by the parietal (28.6%) and temporal
lobes (28.6%). The extent of the pathology was also very variable, from very small discrete lesions to extensive diffuse lesions affecting multiple lobes. Two
patients were found to have cerebellar and pons foci (14.3%), one patient in the mesencephalon and another in the medula oblongata. There were thalamic
lesions in two cases, and one case of putamen lesions. In some cases, MRI presentation of PML was very similar to the MRI presentation of MS and suspicion of
PML was considered because there was new progression of MRI. One patient was completely atypical compared to the rest of the group. PML was diagnosed
from a routine lumbar puncture done when therapy was changed, and the MRI finding at that time was negative. Positive findings appeared only 6 months
after the PML diagnosis. This case involved the JCV-granulocytic neuronopathy with cerebellum affection subtype. Conclusion: The Czech cohort of PML
patients confirms the great variability in MRI findings and points out the importance of careful MRl monitoring to detect the disease in the subclinical phase.

Uvod

Progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
(PML) je oportunni infekce zplsobend John
Cunnighamovym virem (JCV) patficim k po-
lyoma virdm. JCV ziskal svj ndzev podle prv-
niho pacienta, u néhoz byl virus izolovan —
Johna Cunninghama. Primoinfekce probiha
nejcastéji v détstvi inaparentné, poté virus
perzistuje v ledvinach, kostni dreni a lymfa-
tické tkani. Aby doslo k rozvoji PML, je nutna
mutace viru, jejiz mechanizmus nenf presné
znam. Virus tak ziska schopnost neuroviru-
lence, vcestovani do CNS, kde se nekontrolo-
vané mnoZi v oligodendrocytech a astrocy-
tech a zpUsobuje lytické léze neuronélnich
bunék a glie [1,2]. Posledn{ epidemiologicka
data u pacientd s RS a neuromyelitis op-
tica udavaji séroprevalenci JCV v populaci
571 % (rozmezi 40-69 %), 1-3 % roc¢né sé-
rokonverze. Pacienti Iéceni natalizumabem
ji maji vyssi (5-10 %); nejnovéjsi prace Fra-
gosa et al udava jesté vyssi sérokonverzi (az
22 %) [34].

Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce
1958. Az do roku 1984 bylo vysoce raritni, ce-
losvétové bylo zaznamendano jen 230 pfi-
padu. S objevenim syndromu ziskaného se-
Ihani imunity (acquired immune deficiency
syndrome; AIDS) to neni tak raritni one-
mocnéni, vyskytuje se u 4-10 % dospélych
pacientl s AIDS. K onemocnéni déle do-
chazi u pacientl po transplantaci, chemote-
rapii a v poslednich letech v souvislosti s po-
davanim monoklonalnich protildtek. V roce
2005 byl popsén prvni pfipad ve vztahu
k podavéni natalizumabu. Byly zazname-
néany i pripady po podani rituximabu, efalizu-
mabu, alemtuzumabu, infliximabu, dimetyl
fumarétu a fingolimodu [5-9]. Onemocnéni

Tab. 1. Nalez u PML asociované s podavanim monoklonalnich protilatek v MR obraze.

Lokalizace

subkortikdlné zahrnujici U vidkna, mlze postihovat pfilehlou Sedou hmotu, rovnéz vyplro-
vat mozkovy zavit

mUze zacinat jako postizenf centraini sedi (5 %)

mUze zacinat jako postizeni zadni jdmy (do 10 % pfipadd) — typickd je lokalizace ve stred-
nim mozeckovém pedunkulu

nepostihuje n. Il, michu

frontalné > okcipitalné > parietdlné (v asymptomatickém stadiu frontalné > parietdlné)

Vzhled loZiska
hypersignalni v sekvenci FLAIR, T2 vdZeném obraze

nepravidelny tvar, mikrocysticka loziska (T2 vazeny obraz), loZiskové postizeni (Casné sta-
dium), splyvajici, difuznf (pozdnf stadium)

nebyvéa expanzivita

po podani kontrastni latky enhancement v 30-40 % (teckovity, pruhovity, nodularnf, okra-
jovy, nepravidelného tvaru)

pfi zobrazenf difuze byvé zvyseny signdl (typicka aktivni PML léze - restrikce na periferii,
centrum nizky signal na difuznim zobrazenf, vysoky na ADC map¢)

pfi zobrazenf s magnetiza¢nim transferem vyrazné snizeny v patologickych lézich

Ohraniceni

loZiska neostfe ohranicend vici bilé hmoté, loziska nerespektuji ostrou hranici mezi bilou
a Sedou hmotou, relativné ostre ohrani¢ena vaci sedé hmoté

Progrese PML

zvétsuji se loziska, bilaterdIni postizeni, postizeni centraini $edi, loZiska infratentoridlné, nej-
Castéji stredni pedunkul, tvar pllmeésice, ¢astéjsi enhancement po aplikaci kontrastni latky
progreduje demyelinizace (hyposignalni v T1 vazeném obraze)

PML-IRIS zanétlivy syndrom imunitni obnovy

neurodegenerace, atrofie

neni remyelinizace

ADC - aparentnf difuzni koeficient; FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; IRIS — zanétlivy
syndrom imunitni obnovy; PML - progresivni multifokéIni leukoencefalopatie
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Tab. 2. PML kohorta pacientu.
cislo vek sympto- ndlez T4 SuPres infra-  obé
- ohlavi v dobe >YMPIO FLAIR T2W DWI tento- tento- hemi- nalez
pacienta dg matické na MR ok il s )
dg PML ridlné ridlné sféry
. talamus, mezencefalon, enhancement
1. zena 2012 32 + + + + - ++ + + + . o o
loZisek frontdIné bilaterdiné
2. Zena 2013 44 - + + + - - temporalnf lalok I. dx
muz 2016 40 - - - frontalnf lalok I. sin
4. Zena 2017 30 - + + +  ++ - + - mozecek, pons
parietalni a okcipitalni lalok I. sin,
5. Zena 2017 48 - + + + - ND + - + diskrétné i parietalnf lalok I. dx,
putamen [. sin
6. Zena 2016 42 - - - - - - - - - negativni (mozecek az po 6 meésicich)
7. muz 2016 29 + + + + + ND + + - talamus, oblongata
8. sena 2017 54 N N N N N _ N _ N parletallm Ivallok I.'d><’, corpus caIlIosum,
mirné i parietalni lalok I. sin
0. Zena 2013 48 - + + ND ND ND - + - mozecek, pons
10.  Zera 2000 43  + + + + + ND + - - LT e i
i tempordlni a parietalnf
1. zena 2012 48 + + + + ND + - - frontalni lalok I. dx, talamus
12. muz 2018 50 + + ND + - - frontaInf |. sin
3. zema 2011 46 + 4+ + + ND ND o+ - 4 frontéini bilat, parietdint
a temporalni lalok I. dx
14. muz 2018 45 3 4 + ND ND ND 3 = = frontalni a temporalni lalok |.dx
dg - diagndza; DWI - difuzi vézené zobrazeni (pozitivni pfi zvyseném signdlu); FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; ND — nevysetfeno; PML — pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopatie

je diagnostikovano pomoci diagnostickych
kritérii Americké akademie neurologie (AAN)
z roku 2013, kdy diagndza je mozna dvéma
cestami. Jednou je kombinace detekce DNA
JCV z likvoru v kombinaci s MR vysetfenim
a klinickym vysetrenim, kdy se rozlisuje jista
diagndza, pravdépodobné a mozna. Druhym
pfistupem je mozkova biopsie s naslednym
prikazem JCV elektronovym mikroskopem,
imunohistochemicky nebo kvantitativni po-
lymerazovou fetézovou reakci (polymerase
chain reaction; PCR) [10].

V této praci se vénujeme PML asocio-
vané s podavanim monoklonalnich protila-
tek, kterd ma oproti ,klasické PML" odlisnou
progndzu a i ndlez na MR. PML asociovana
s podéavanim monoklondlnich protildtek
ma letalitu vyrazné nizsi nez klasicka PML,
v symptomatickém stadiu 24,6 %, v asymp-
tomatickém stadiu témér nulovou a jsou po-
psany i pfipady, kdy po odeznéni PML one-
mocnéni nedoslo ke zhorseni disability. Pro
progndzu pacienta je vzhledem k nemoz-
nosti kauzalni lécby nejddlezitéjsim fakto-
rem co nejc¢asnéjsi diagnostika, optimalné
v asymptomatickém stadiu [11-13]. Proto

Obr. 1. Pacient €. 8: v sekvenci FLAIR je patrné hypersignalni nepravidelné lozisko v bilé
hmoté pravého parietdlniho laloku, zasahujici subkortikélné — PML lozisko (Sipka), dale
jsou patrnda drobnd ovalna hypersignaini loziska, ktera odpovidaji |ézim u RS (a).

V T2 vdzeném obraze je patrny inhomogenni signél v oblasti vyse popsané PML léze, na-
znaceny drobnoloziskovy charakter typicky pro PML (Sipka), dale jsou patrnd loziska RS (b).
FLAIR — fluid attenuated inversion recovery; PML — prograsivni multifokaIni leukoencefalopatie
Fig. 1. Patient No. 8: FLAIR showing a hypersignal confluent lesion in the white matter,
affecting the subcortical part in the right parietal lobe — a PML lesion (arrow), as well as
small oval hypersignal lesions that correspond to MS lesions (a). T2WI; there is a non-
-homogeneous signal in the area of the PML described above, as indicated by the tiny
marks characteristic of PML (arrow) (b).

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery; PML — progressive multifocal leukoencephalopathy
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Obr. 2. Pacient ¢. 10: je patrné difuzni lozisko
zvyseného signdlu okcipitalné I. dx, zasahu-
jiciitemporalné v bilé hmoté, méné i parie-
talné a do kortexu (a), v T2 vdzeném obraze
nehomogenni hypersignal (b), okrajoveé je
patrna restrikce difuze (c), s hyposignalnim
koreldatem na ADC mapé (d).

Fig. 2. Patient No. 10: a diffuse confluent hy-
persignal lesion in the right occipital lobe,
and partial involvement of the temporal
lobe white matter, extending partially pa-
riatally and into the cortex (a), the above
lesion in T2WI with a non-homogeneous
hypersignal (b), the diffusion restriction
marginally (c), with hyposignal correlate on
the ADC map evident (d).

jsou v soucasnosti v CR vsichni pacienti, kteff
jsou éceni natalizumabem, zvysené moni-
torovani pomoci MR. Bylo vyddno doporu-
Ceni radiologického panelu, aby pacienti z ri-
zikové skupiny byli monitorovani v kratkém
bezpecnostnim protokolu MR optimalné
kazdé 3 mésice (max. 6 mésicl) od konce
2. roku lécby vzhledem k nérlstu rizika po
2 letech lé¢by natalizumabem. Bezpec-
nostni protokol se sklada ze sekvenci: fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR), T2 va-
Zeny obraz a difuzi véZeny obraz (diffusion
weighted imaging; DWI), které majf vyso-
kou senzitivitu pro detekci lézi PML ¢i majf
vyznam pro odlidenf od lozisek u RS [14,15].
Mimo MR vysetieni je pacientlim uréovan
index protildtek, ktery se ukazal jako klicovy
pro stratifikaci rizika vzniku PML [16].

LoZiska PML jsou nejcastéji lokalizovana
subkortikalné, ¢asto zasahuji i do kortexu.
Byvaji nepravidelného tvaru, neostfe ohrani-
Cend vUci bilé hmoté, bez vyraznéjsi expan-
zivity. Jsou hypersignalni ve FLAIR, v T2 vaze-
ném obraze mUzou byt vidét v blizkosti léze
drobna loZiska pfipodobriovana k mlécné
draze, kterd jsou typickd pro PML. | v ini-
cidlnim stadiu maze byt patrny po podani

Obr. 3. Pacient ¢. 4: jsou patrnd drobna hy-
persignalni loziska v obou mozeckovych
hemisférach v sekvenci FLAIR, rozséhlejsi lo-
zisko ve strednim mozeckovém pedunkulu
I sin (a, d), te¢kovita hypersignalni loziska

v T2 vazeném obraze (b), po podani kon-
trastni latky je patrny enhancement (c).

Fig. 3. Patient No. 4: small hypersignal foci
in both cerebellar hemispheres in the FLAIR
sequence, with larger focus in the left mid-
dle cerebellar peduncle (a, d), dot hypersig-
nal foci in T2WI (b), enhancement is evident
after administration of contrast medium (c).
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kontrastni latky enhancement (udavé se
priblizné ve 30 %). Na rozdil od RS byva ne-
pravidelného tvaru, okrajovy, mohou byt
i drobné enhancujici teckovité léze. One-
mocnéni mdze zacinat i v oblasti centrdln{
sedi (5 %) a v mozecku (10 %), nikdy ale ne-
postihuje n. Il. a michu (plati jen pro PML
asociovanou s podavanim monoklonélnich
protildtek). Ndlez na MR a klinické postizenf
béhem tydnd progreduje, loziska se zvétsuj,
narUsté bilateralita, postizeni centrédlni sedi,
mozecku. Typické je postizenf sttedniho mo-
zeckového pedunkulu, ¢asto polomésici-
tého tvaru. Mze byt infiltrovdno i corpus
callosum, nebyva viak postizeno izolované.
Jak onemocnéni postupuje, narlista i atrofie,
loZiska se stavaji vice hyposigndlnimiv T1 va-
zeném obraze. Na rozdil od RS zde nedo-
chézi k remyelinizaci (tab. 1) [2,5,13,14,171.

U vétsiny pacient(, kde je PML asociovéna
s podavanim monoklonélnich protilatek, se
vyvine zanétlivy syndrom imunitni obnovy
(immune reconstitution inflammatory syn-

Obr. 4. Pacient ¢. 5: prostorova koregistrace, barevné mapovani, cervené jsou oznacena
nova nebo zvétsend loziska v sekvenci FLAIR, ¢ervena barva je v oblasti okcipitalniho la-
loku, ¢astecné i parietalné bilaterdlné, v putamen . dx — PML Iéze, kontrolni vy3etfeni PML —
jsou patrné rozsahlé loziskové zmény okcipitalné bilat, temporalné a parietalné I. sin (b).
PML - progresivni multifokalnf leukoencefalopatie

Patient No. 5: spatial co-registration, colour mapping, new leions on FLAIR sequence
are marked in red. Red in the left occipital lobe, bilaterally in the parietal lobes, and in
the right putamen - PML (a), follow-up - big lesions in occipital lobes and left temporal

a parietal lobe (b).

PML — progressive multifocal leukoencephalopathy

drome; IRIS). RIS je definovén jako objeveni
se nového symptomu a/nebo zhorsenf sta-
vajicich klinickych pfiznakd doprovazené
progresi v MR obraze. Objevuje se za tydny
az mésice, nejcastéji okolo 4 tydnd od ukon-
Cenf [é¢by natalizumabem. Na MR se po po-
dani kontrastni latky vyznacuje castéjsim
arozsahlejsim enhancementem lozisek, edé-
mem, expanzivitou, coz mize vést az k fa-
talnim mozkovym herniacim. Pro jeho dia-
gnostiku je dalezity MR ndlez, i kdyz ne vzdy
je na MR spolehlivé rozpoznatelny [18,19].
Cilem préce je prezentovat sifi patologic-
kych nélezd, které se vyskytly v CR, prezento-
vat jak nejcastéjsi nalezy, tak i zobrazenti, které
bylo obtizné diferencovatelné od progrese RS.
Déle ukdzat typické MR znaky, které poméhajf
v diferenciaci PML od progrese RS, coz je nej-
Castejsi diferencidlné diagnosticky problém.

Soubor pacientii a metodika

Celkem bylo do bfezna 2019 v CR dia-
gnostikovédno 14 pacientl s oportunni in-
fekci PML asociovanou s podavanim mono-
klondInich protilatek. Dva pacienti byli z RS
centra VEN v Praze, 3 pacientiz RS centra Ne-

mocnice Pardubice, 3 pacienti z RS centra
FN Plzen, 1 pacient z RS centra Nemocnice
Ceské Budgjovice, 1 pacient z RS centra Tho-
mayerovy nemocnice, 1 pacient z RS cen-
tra FN Kralovské Vinohrady, 1 pacient z RS
centra FN Motol, T pacient z RS centra Ne-
mocnice Teplice a poslednf pfipad pacient
z RS centra FN Hradec Krélové [20]. Prvni dia-
gnostikovany pacient byl v roce 2009 (FN
Plzen). Pramérny vék v dobé diagndzy byl
43 let (rozptyl 29-54), 71 % bylo Zen (tab. 2).

Pacienti byli vysetfeni na rdznych ty-
pech pristrojd MR o sile magnetického pole
1,5-3T. Vsechny protokoly obsahovaly sek-
venci FLAIR, kterd je nejvice senzitivni pro
detekci PML lozisek, dale se protokol rdz-
nil, reflektoval i dobu vysetfeni (rozdil v mo-
nitoraci v roce 2009 a v soucasnosti, kdy
je bezpecnostni MR monitorace standar-
dem), ve vétsiné pripadd obsahoval i T2 va-
Zeny obraz [14,15,21]. Pfedevsim tam, kde jiz
bylo podezfeni na PML z klinického obrazy,
byla podana kontrastni latka na bézi gado-
linia v mnozstvi 0,2 ml/kg, celkem byla apli-
kovéna v 7 pfipadech. Zobrazeni difuze bylo
provedeno u 11 pacientl. Retrospektivné
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Obr. 5. Pacient ¢. 3: typické postizeni frontélniho laloku I. sin, loZisko je nepravidelného
tvaru, predevsim subkortikalné (a), v T2 vazeném obrazu, nehomogenné

hypersignalni (b).

Fig. 5. Patient No. 3: typical involvement of the left frontal lobe, where the lesion is
irregular in shape and mainly subcortical (a), in T2WI, a non-homogeneous hypersignal

lesion (b).

byl hodnocen MR nélez, ktery svédil pro pfi-
tomnost oportunnf infekce PML. PML byla ve
vsech 14 pfipadech verifikovédna PCR detekci
DNA JCV z likvoru a naplnila tak diagnosticka
kritéria AAN 2013 (kategorie pravdépodobna,
po rozvoji klinickych priznakd — jista diagndza
PML) [10]. Bylo hodnoceno, zda pacient byl jiz
v dobé MR klinicky symptomaticky ¢i nikoliv.
Byla postupné zjistovana pozitivita na jednot-
livych sekvencich, u vysetfeni difuze, i vzhle-
dem k nejednoznacnosti hodnocent, byla kla-
sifikace mimo zakladni pozitivni/ negativni,
délena i na pozitivni DWI bez hyposignalniho
koreldtu na mapé ADC (aparentni difuzni ko-

eficient; apparent diffision coefficient). U kaz-
dého pacienta byl podrobné popsan rozsah
postizent: zda je postizena pouze jedna hemi-
sféra nebo jiz obé, kde vsude se patologicka lo-
Ziska vyskytujf. U jednoho pacienta byl pouzit
software, ktery umoznuje barevné oznaceni
novych lozisek. Jedna se o barevné mapovani,
kdy po prostorové koregistraci dojde k porov-
nanf tfech vysetfeni, vstupniho a poslednich
dvou kontrol, Cervené jsou nasledné oznacena
nova loziska vznikla od posledni kontroly [21].
Jeden pfipad se zcela vymykal ostatnim.
Doslo k prvotnimu zachytu PML pfi kont-
rolnim vysetieni mozkomisniho moku z dd-

vodu zmeény terapie. U pacienta bylo re-
centné provedeno vysetfeni MR, které bylo
z hlediska PML negativni. U pacienta bylo
dale opakovano vysetfeni MR v kratkych in-
tervalech, pozitivni ndlez se objevil az po
6 mésicich od diagnostické lumbalni punkce.

Vysledky

V dobé diagndzy, kterd byla verifikovana
naslednou detekci DNA pomoci PCR z lik-
voru, mélo 13 pacientl pozitivni nédlez na
MR (92,9 %), jeden pacient mél pouze po-
zitivni PCR z likvoru a pozitivni MR nélez
byl detekovdn aZz po 6 meésicich. Viech
13 pacientll mélo ndlez pozitivni v sekvenci
FLAIR (92,9 %), T2 vazeny obraz nebyl pro-
veden u 2 pacientl, pozitivni byl celkem
u 11 pacientl (91,7 %) (obr. 1). Difuzni vyset-
feni bylo provedenou 11 pacientd, 8 pacient(
mélo zvyseny signal na DWI (72,7 %), z toho
jeden pacient i v¢. hyposignalnfho koreldtu
na ADC mapé. Ostatni méli vétSinou rlizny
stupen zvysenf signdlu na ADC mapé (obr. 2).
ViySetfen s kontrastnf latkou bylo provedeno
u 6 pacientd, alespont minimalni enhance-
ment byl detekovan u 4 pacientl (66,7 %)
(obr. 3). Nalez svédcici pro PML byl shledéan
v obou mozkovych hemisférach u 4 pacient(
(28,6 %) (obr. 4). Postizenf lokalizované supra-
tentoridlné bylo u 11 pacientd (78,6 %). Infra-
tentoridlnf postizenf se zjistilo u 4 pacientd
(28,6 %), z toho 2 pacienti méli jak postizenf
supratentorialné, tak i infratentoridiné. Fron-
talnf lalok byl postizen u 6 pacientl (42,9 %),
parietalni u 4 pacientl (28,6 %), 4 X tem-
poralnf lalok (28,6 %) a 2x okcipitaIni lalok

Obr. 6. Pacient ¢. 11: diskrétni neostfe ohranicené lozisko subkortikalné frontalné vpravo, incipientni postizeni PML (a). MR po 2 a pdl mésicich,

kde byla PML popsana, je patrné zvétseni loziska a typicky drobnoloziskovy charakter loZiska (b) v T2 vazeném obraze, typicky pro PML (c).
PML - progresivni multifokalnf leukoencefalopatie
Fig. 6. Patient No 11: a discrete subcortical lesion in the right frontal lobe, incipient PML (a), MRI control after 2 and half months, when
PML was described on MRI; the lesion is enlarged (b); on T2WI see the small foci throughout the lesion (c).

PML - progressive multifocal leukoencephalopathy

386

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(4): 381-390




SPEKTRUM MR NALEZU PROGRESIVNI MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE

Obr. 7. Pacient €. 12: v oblasti bilé hmoty
frontaIné I. sin je patrné nepravidelné,
neostre ohranicené lozisko vuci okolni
bilé hmoté (Sipka), déle jsou patrna sply-
vava loziska v bilé hmoté, kterd jsou vice
ohranic¢end vici bilé hmoté, nalez u pro-
gresivni multifokdlni leukoencefalopatie
je zde jen castec¢né odlisny, od okolnich
splyvavych lozisek u RS, dominantni pro
diagnostiku progresivni multifokalni leu-
koencefalopatie, zde bylo porovnani

s predchozi kontrolou.

Fig. 7. Patient No. 12: in the left frontal lobe
white matter, there is an irregular hyperin-
tensity lesions (arrow) and also confluent
MS lesion, which are more limited to white
matter; the findings in progressive multifo-
cal leukoencephalopathy are only partially
different from the accompanying MS
lesions, so comparison with a previous con-
trol was crucial for progressive multifocal
leukoencephalopathy diagnosis.

(14,3 %) (obr. 5-8). U ¢asti pacientl nebylo
loZisko lokalizovédno jen v jednom mozko-
vém laloku, ale zasahovalo i do dalsich la-
lokl (obr. 2, 4). Zasahovéani do kortexu bylo
piftomno u 6 pacientd (42,9 %). Loziska v ta-
lamu se vyskytovala u 3 pacientl (21,4 %),
vzdy v kombinaci s dalsimi lozisky. Jeden
pacient mél loZiskové postizeni putamen,
také v kombinaci s dalsim postizenim sub-
kortiko-kortikdlné. Dalsi pacient mél posti-
Zeni splenium corporis callosi (7,1 %). Infraten-
toridIné u 2 pacientd bylo postizeni mozecku
a pontu (14,3 %) (obr. 3), jeden pacient mél
loZiska v mezencefalon a jeden v oblongaté
(71 %) (obr. 9, 10). U pacienta ¢. 5 byl pouzit
software barevného mapovani pro detekci
loZisek, kterd byla patrna pfi barevném ozna-
Ceni, ale bez pouziti tohoto softwaru byla jen
obtizné diferencovatelna (obr. 4).

Pacient. ¢. 6, ktery mél v dobé diagndzy
PML nélez na MR negativni, po pul roce vy-

Obr. 8. Pacient ¢. 2: tempordlné |. dx je patrné rozsahlé hypersignalni lozZisko ve FLAIR (a),
v T2 vazeném obraze (b).

Fig. 8. Patient No. 2: FLAIR (a) and T2WI (b) showing a big hypersignal lesion in the right
temporal lobe.

Obr. 9. Pacient ¢. 1: hypersignélni ovélné lozisko v pravém talamu (a), v mezencefalon (b),
kde v sagitalnim fezu je patrné (c), jak je lozisko oproti obvyklym loziskim u roztrousené
sklerézy vice protahlé, jinak ale obé loziska imituji plaky u roztrousené sklerdzy, jsou os-
tfe ohranicend, u loziska v talamu pfichazi v ramci diferencialné diagnostické uvahy i la-
kunarni infarkt. Po podani kontrastni latky byl patrny enhancement drobnych teckovi-
tych lozisek subkortikalné, predevsim frontélné vpravo (d).

Fig. 9. Patient No. 1: a hypersignal ovoid lesion in the right thalamus (a); in the mesence-
phalon (b), where elongation of the lesion in the sagittal section is evident (c). Both le-
sions mimic plaques in multiple sclerosis and are sharply delineated. Lacunar infarction
is also a possible differential diagnosis of thalamic lesion. After contrast medium admi-
nistration, the enhancement of the miniscule spotted foci was observed subcortically,
mainly in the right frontal lobe (d).
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Obr. 10. Pacient €. 7: hypersignalni ostfe ohranicené lozisko v T2 vdZzeném obraze (a), ve FLAIR je patrny rozsah postizeni oblongaty,
v této sekvenci jiz neni ohraniceni tak ostré jako v T2 vazeném obraze (b), hypersignélni loZisko v pravém talamu, imitujici lakunarni in-

farkt (c).

Fig. 10. Patient No. 7: a hypersignal ovoid lesion in T2WI (a), in FLAIR the extent of involvement of the medulla oblongata is evident; in this
sequence, the boundary is no longer as sharp as in T2WI (b); a hypersignal lesion in the right thalamus imitating lacunar infarction (c).

vinul atrofii a loZiskové postizeni vermis, do
statistiky nebyl zahrnut, protoze bylo hod-
noceno prvni vysetfeni MR, na kterém ne-
byla PML patrna a které predchédzelo nebo
bylo ve stejnou dobu jako vysetfeni PCR
(obr. 11). Nalez svédcici pro PML byl na vyset-
feni MR v 6 pfipadech v asymptomatickém
stadiu (42,9 %) (tab. 2).

Diskuze

Typickym obrazem na MR v pocétecnich sta-
diich byva lozisko lokalizované subkortikalné,
postihujici U-vldkna. V asymptomatickém
stadiu je postizeni nejcastéji lokalizovdno
ve frontdlnim laloku, sestupné jsou dale
postizeny parietalni, okcipitalni lalok (resp.
v symptomatickém stadiu: frontalni > okci-
pitalni > parietdlni) [17,22]. V nasem souboru
bylo postizeni frontdlniho laloku také nej-
Castéjsi. Nasledovalo postizeni v parietalnim
atemporalnim laloku, postizenf okcipitainiho
laloku bylo nejméné casté. V nasem souboru
se vyskytla jen ta odchylka oproti publikova-
nym studiim, Ze ¢astéjsi byla lokalizace tem-
porédlné nez v okcipitalnim laloku. V litera-
tufe se udava vyskyt jak v symptomatickém,
tak asymptomatickém stadiu nejméné casto
v temporalnim laloku [17,22]. Limitaci nasi
studie i publikovanych dat jsou vétsinou
malé soubory pacientd [2,6,13,17,22-25].
Loziska PML jsou hypersignalni ve FLAIR
a v T2 vazeném obraze. Loziska byvaji ne-
pravidelného tvaru, mohou vyplriovat moz-
kovy zavit, nejsou oste ohranic¢ena vici bilé
hmoté, jsou relativné ostfe ohranicena vici
sedé hmoté, nerespektuji hranice mezi bilou
a sedou hmotou, nebyva vyraznéjsi expanzi-

vita [17-19]. Na zacatku mUze byt nalez velmi
diskrétni, coz byl pfiklad pacienta ¢. 11. Byla
zde zjisténa velmi drobnd léze frontdlné, na
ni je patrné typické neostré ohranicenf v{ci
bilé hmoté. To maze i u takto drobné léze
pomoci pfi odliseni od plaky u RS, pro kterou
je naopak typické ostré ohranicenf [17,22,23].
V oblasti centrdlni 3edi, kterd je u PML ini-
cidlné postizena v 5 %, to v3ak neplati. Tam
byva loZisko PML ¢asto dobfe ohraniceno,
ovalného tvary, stejné jako plaka u RS nebo
lakunarni infarkt, od nichz se pfi prvni kon-
trole PML obtizné odlisuje. Tato loZiska v ta-
lamu jsme v nasem souboru detekovali
u dvou pacientl (¢. 1 a 7) a u obou byla ne-
jednoznacnd interpretace. Dal3i vyvoj lozisek
jiz umoznuje odlisenf, nebot loziska PML se
zvétsuji a sifi se v prabéhu kortikospinalniho
traktu [17,22,23].

V nasi kohorté pacientl bylo zasahovani
subkortikdlnich loZisek do kortexu pfitomno
v 6 pfipadech (42,9 %), coz bylo méné nez
v publikovanych souborech, a to dokonce
i v asymptomatickém stadiu, kde bylo pfi-
tomno v 72,2 % [17,22,25]. Zasahovani do
kortexu je také jednim z dulezitych znakd,
které poméhaji diferencovat PML Iéze od lo-
Zisek u RS [26,27].

Typickd pro PML na rozdil od RS je pfi-
tomnost drobnych mikrocystickych lozisek,
dobre patrnych v T2 vaZzeném obraze, kterd
jsou pfipodobnovéna k mlé¢né draze. Tato
loziska jsou koreldtem perivaskularniho z&-
nétu [17,22,26]. | v nasem souboru sledova-
nych pacientl bylo prokazéno, ze pfitom-
nost téchto drobnych loZisek v blizkosti PML
|éze nebo nehomogenni drobnoloziskovy

charakter rozséhlé |éze v T2 véZzeném ob-
raze mohou pomoci odlisit PML od splyva-
jicich lozisek u RS, kde toto nebyva [26,27].
Wijburg et al se zabyvali ndlezy na MR, které
pomahaji diskriminovat PML |éze v asymp-
tomatickém stadiu od 1ézf u RS; a pravé tec-
kovitd loziska v T2 vazeném obraze se uka-
zala byt jako jedna z nejdudlezitéjsich [27].
Tato drobna loZiska jsou v okolf éze s peri-
vaskuldrnim Sitenfm, ale nachazeji se i ve
vlastnim loZisku, coz se v nasem souboru
pacientl také zvysené vyskytovalo [22,27].
Je to i dvod, pro¢ bezpec¢nostni protokol
obsahuje T2 vaZeny obraz, kde jsou tecko-
vité 1éze nejlépe patrné [14].

Dalsim typickym znakem pro PML je lo-
Zisko tvaru pllmésice v oblasti stfedniho
mozeckového pedunkulu [2,17,22]. Zde
bylo postizeni stfedniho pedunkulu zfejmé
u pacientd ¢. 4 a ¢. 9, ale nemélo polomé-
sicity tvar. U obou pacientd byl velmi po-
dobny nalez na MR, ktery byl popsan v litera-
tufe jako jeden ze vzorcl postizeni. V oblasti
mozec¢ku zacind PML pfiblizné v 10 % a ty-
picky je drobnoloziskovy ndlez mnohocet-
nych lozisek v mozecku [22,28].

V nasem souboru se zvyseny signal na
DWI vyskytl u 8 pacientd (72,7 %), z nichz
u jednoho pacienta byla patrna okrajové re-
strikce difuze s koreldtem v hypointenzité
na ADC mapé. U ostatnich pacientl byl na
DWI zvyseny signal s proménlivé zvysenym
signdlem na ADC mapé. Zvyseny signal na
ADC mapé je u PML lézi vysvétlovan nards-
tem extraceluldrnich prostor nebo extrace-
luldrni tekutiny z perivaskularmi lymfocytarnf
infiltrace a/nebo reaktivaci viru. Restrikce di-
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fuze s typickym koreldtem v hypointezité na
ADC mape je u PML Iézf spiSe jen na periferii
loZiska, centrdlné byva vysoky signal v DWI
i ADC mapé, nebo je zvyseny v rozsahu ce-
lého loZiska [22,26]. DWI poméaha také pfi od-
liseni PML léze od chronickych splyvavych
loZisek u RS [17]. Déle se ukazalo, Ze zobra-
zenf na DWI mUZe mit vyznam pfi sledovani
prabéhu PML a ¢asném odhalenti RIS [26,29].

Po podani kontrastnf latky loZiska PML
méne ¢asto nez u RS enhancuji, v ¢asném
stadiu priblizné v 30 %. Nékteré prace uva-
déjf enhancement aZ ve 40 %, mUze byt pfi-
tomen v ¢asné fazi i v pozdni [17,21,22]. Tvar
enhancementu muze byt teckovity, pruho-
vity, noduldrni nebo okrajovy, je vice nepra-
videlny nez u RS a u PML nenf tvar nelpl-
ného prstence [21]. Okrajovy enhancement
maji predevsim rozsahlejsi léze. Prace Ho-
dela et al poukazuje na typické teckovité en-
hancujici léze, které pozoroval pouze u PML,
nikoliv u RS [26]. Tato loZiska patrnd v obraze
MR jsou koreldtem perivaskularniho zénétu,
vyskytuji se v hluboké bilé hmoté [26]. Ve
své praci Taieb et al uvadéji, Ze drobné tec-
kovité enhancujici 1éze ve frontadlnim a pa-
rientdlnim laloku a v talamu mohou pfed-
chazet objeveni se hypersignalnich loZisek
v T2 véZzeném obraze [30]. Stejny nalez jsme
detekovali u pacienta ¢. 1, ktery mél loZisko
v mezencefalon a talamu a velmi drobnd
enhancujici loZiska frontélng, také bez zjev-
ného koreldtu v nativni sekvenci. Taieb et al
pozorovali, ze tato drobnd enhancujici lo-
Ziska byla pouze tranzientni, vymizela po
6 tydnech, nova loZiska v T2 vaZzeném ob-
raze se objevila za 2 mésice [30].

Atypickym nalezem bylo postizeni oblon-
gaty, které je u PML raritni (bylo popsano
ojedinéle u klasické PML) (pacient ¢. 7) [31].
Tento pacient mél i ndlez v oblasti talamu.
Dalsi pacient, u néhoz bylo obtizné urcit, zda
se jednd o PML Iéze v oblasti kmene (pacient
¢. 1), mél v transverzélnich fezech ostfe ohra-
nicend loZiska ovélného tvaru zcela imitu-
jici plaky u RS, v sagitalnich fezech v3ak byla
patrna napadnéjsi délka loziska. Také u toho
pacienta se vyskytovalo loZisko v talamu.

Kohorté sledovanych pacientll se vy-
mykal pfipad pacienta s izolované dia-
gnostikovanou PML v rdmci kontrolni lum-
balni punkce (pacient ¢. 6). U ného bylo MR
vysetienf prvnich 6 mésicl od diagndzy ne-
gativni, poté se objevila atrofie mozecku
a loZiskové postizeni vermis. Nalez byl hod-
nocen jako postizeni u subtypu PML - JCV
granulocytarni neuronopatie. Wijburg et al
popsali MR nélezy u tohoto onemocnéni,

Obr. 11. Pacient ¢. 6, u kterého byla diagnostikovéna progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatie pfi kontrolni lumbalni punkci, MR v dobé vysetieni i naslednd MR byla ne-
gativni, nalez se objevil az po 6 mésicich - atrofie mozecku (a, b), az po dalsim mésici
jiz byla patrnd i diskrétni loziska ve vermis (c, d). Jednalo se o JCV (virus Johna Cunning-

hama) granulocytarni neuronopatii.

Fig. 11. Patient No. 6 in whom progressive multifocal leukoencephalopathy was diagno-
sed from a control lumbar puncture; simultaneous MRI and follow-up MRI were nega-
tive, and a pathological finding was only evident after 6 months — cerebellar atrophy

(a, b); after another month, discreet small lesions were apparent i vermis (c, d). This was
JCV (John Cunningham virus) granulocytic neuronopathy.

které jsou nejcastéji charakterizovany atro-
fit mozecku, loziskovym postizenim bilé
hmoty predevsim mozecku, méné casto
i pontu [32].

Jsou vyvijeny softwarové aplikace, které
pomahaji vizualizovat PML v preklinické fazi,
coz je klicové z hlediska prognézy vyvoje
disability pacienta. Na MR pracovisti VFN
a 1. LF byla vyvinuta technika barevného ko-
dovéni/mapovaéni, kterd po prostorové ko-
registraci a nasledné subtrakci porovnava
tfi kontroly (vstupni vysetfeni a posledni
dvé kontroly), a pfifazuje loZiskové patolo-
gii barvu podle doby jejiho vzniku. Primarné
byla vyvinuta na vyhodnoceni aktivnich lozi-
sek u RS, ale je vyuzitelnd i pro detekci PML
a casné odhaleni IRIS [21,22]. U pacienta
¢. 5 pomohlo barevné mapovani vizualizo-

vat velmi diskrétni PML loziska, kterd byla
bez této softwarové aplikace jen obtizné
detekovatelnd. Nékteré MR pfistroje a jejich
postprocesingové softwarové aplikace jiz
umoznuji porovnani vétsinou dvou kontrol
s odectenim obrazu a zvyraznénim novych
|ézi nebo také s barevnym odlisenim [33].

Zaveér

Prace ukdzala zna¢nou variabilitu MR nélezd
v kohorté pacientd z CR. Nalezy MR kopiro-
valy celosvétové data, kde je nejcastéji posti-
Zena subkortikdlni bild hmota, z mozkovych
lalokd frontdlni lalok. Pro diskriminaci PML
lézi od lozisek u RS byl dllezity nalez teckovi-
tych lozisek v T2 védzeném obraze uvnitf PML
léze ¢i v jejim okoli, zasahovani do kortexu
a zvyseny signal na DWI. Patologické loZiska

Cesk Slov Neurol N 2019; 82/115(4): 381-390

389




SPEKTRUM MR NALEZU PROGRESIVNI MULTIFOKALNI LEUKOENCEFALOPATIE

se mohou nalézat i infratentoridlné nebo
v centralni sedi. Tato lokalizace se vyskytla
i v souboru ndmi sledovanych pacientd. Od-
liseni je zde obtiznéjsi, ndlez na MR imito-
val plaky (¢i lakunarni infarkty). Ukolem MR
je pecliva monitorace pacientl s oznace-
nim novych loZisek a vyhodnocenim, zda
se jednd o progresi RS nebo je podezfeni na
PML. V tom ndm mohou pomoci i nové soft-
warové aplikace se subtrakci obrazu a ozna-
¢enim novych 16z, jeZ jsou schopny zachytit
i nejcasnéjsi stadia PML. Zcela raritni byl pfi-
pad pacienta s izolované diagnostikovanou
PML v rdmci kontrolni lumbalni punkce, kde
vysetfeni{ MR v dobé diagndzy bylo negativni
a nélez na MR se objevil aZ po 6 mésicich.
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