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Navrh bezpecnostni MR monitorace u pacientu
s roztrousenou skler6zou lécenych natalizumabem

Proposed MRI Safety Monitoring of Patients
with Multiple Sclerosis Treated with Natalizumab

Souhrn

Radiologicky panel sdruzeny z radiolog(i zabyvajicich se problematikou zobrazeni pomoci magnetické
rezonance u roztrousené sklerézy navrhuje bezpecnostni monitoracni protokol pro sledovani
pacientd, u nichz je zvysené riziko vyskytu progresivni multifokdlni leukoencefalopatie. Pacienti,
u nichz je natalizumab podavéan déle nez dva roky a jsou u nich detekovany protilatky proti JC viry,
maji vys$si riziko vzniku progresivni multifokalnf leukoencefalopatie. Jedna se o vzacnou oportunnf
infekci, kterd se vyskytuje u pacientd se snizenou imunitou. V poslednim desetileti bylo zaznamenano
toto onemocnéni nové v souvislosti s podavanim monoklonalnich protildtek. Onemocnéni ma
vysokou letalitu a zavazny klinicky prlbéh. V soucasnosti neexistuje jeho Uc¢inna Iécba. Jedinym
faktorem, ktery ovliviiuje progndzu pacienta, je co nejcasnéjsi diagnéza, nasledovand prerusenim
lé¢by a zahdjenim eliminace natalizumabu z organizmu. Magnetické rezonance je schopna detekovat
pii pravidelné monitoraci toto onemocnéni subklinicky, ¢imz se vyrazné zlepsuje progndza pacienta.
Prace predkldda navrh zékladni bezpecnostni monitorace pomoci magnetické rezonance (protokol
vysetien, frekvence sledovani) a klade dliraz na Uzkou spoluprdci radiologd a neurologt. Déle ukazuje
charakteristické znaky tohoto onemocnéni, diskutuje o dosud publikovanych pracich shrnujicich
nalezy v ¢asnych stadiich a snazi se zdGraznit typické rysy zobrazeni, které pomdahaji odlisit toto
onemocnéni od ataky u roztrousené sklerdzy, coz je nejcastéjsi diferencidlné diagnosticky problém.

Abstract

An expert panel of radiologists specialized in MRI monitoring of patients with multiple sclerosis
proposes a safety protocol for monitoring of patients with increased risk of progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML). Patients administered natalizumab for longer than two years in whom
anti JC virus antibodies have been detected have a higher risk of developing PML. PML is a rare
opportunistic infection that occurs in immunocompromised patients. Over the last decade, PML
was reported to be associated with administration of monoclonal antibodies. The disease has
high lethality and severe clinical course. There is currently no effective treatment. Early diagnosis,
followed by treatment interruption and natalizumab elimination, is the only factor that influences
patient prognosis. Regular monitoring with magnetic resonance imaging enables detection of
the subclinical stage of the disease, thereby significantly improving patient prognosis. This paper
proposes essential MRI safety monitoring (protocol testing, monitoring frequency) and emphasises
close cooperation between radiologists and neurologists. It also shows the characteristic MRI
features of the disease and discusses published literature summarising early stage findings. The
paper seeks to highlight the imaging characteristics that help to distinguish PML from an MS
relapse, i.e. the most common differential diagnostic problem.
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NAVRH BEZPECNOSTNI MR MONITORACE U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU LECENYCH NATALIZUMABEM

Uvod

V souvislosti s [é¢bou monoklondIni protilat-
kou natalizumabem je zvysené riziko vzniku
oportunnf infekce — progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML). Jedna se o one-
mocnéni zpUsobené JC virem (ndzev do-
stal podle jména prvniho pacienta, u kte-
rého byl virus izolovan — John Cunningham;
JCV) patfici k polyoma virlm. Onemocnéni
bylo poprvé popséno v roce 1958 a do ob-
jeveni se AIDS $lo o vysoce raritni onemoc-
néni (v obdobi let 1958-1984 bylo zazname-
nano celosvétové pouze 230 pacientd) [1,2].
Nyni nejvétsi skupinu s onemocnénim PML
tvori pacienti s AIDS, kde se vyvine pfi-
blizné u 5 % [3]. Dalsi rizikovou skupinou jsou
pacienti po transplantacich, chemoterapii,
u myeloproliferativniho onemocnénia v po-
slednim desetileti ve zvysené mite i v sou-
vislosti s [é¢bou monoklonalnimi protilat-
kami (natalizumab, rituximab, efalizumab,
alemtuzumab, infliximab aj.) [1,4]. U pacientd
s roztrousenou sklerézou (RS) bylo PML po-
psano nejen v souvislosti s natalizumabem,
ale jiz byly zaznamendny dva pfipady pfi
lécbé fingolimodem a Ctyfi pacienti s 1é¢-
bou dimetyl-fumardtem [5,6]. K primoin-
fekci PML dochdzi nejcastéji v détstvi, poté
virus perzistuje v ledvindch, kostni dfeni ¢i
lymfatické tkani [7]. Séroprevalence v popu-
laci je uddvana okolo 50-60 %. | v dospélosti
mUZe dochazet k objeveni pozitivity pro-
tildtek proti JCV (sérokonverze je udavana
1-3 % roc¢né [8,9], noveéjsi prace, které sledo-
valy sérokonverzi u pacientd Ié¢enych nata-
lizumabem, uvadéji vyskyt az 5-10 % [10]).
Onemocnéni je provazeno velmivysokou le-
talitou, coZ se tyka predeviim ,klasické PML”.
U pacientd lécenych natalizumabem je pfi
asymptomatickém zachytu preZiti témér ve
100 %, pfi diagndze v symptomatické fazi je
letalita 24,6 % [11,12].

Vznik PML je podminén nékolika faktory.
Pfedevsim je to snizend imunita, at uz v du-
sledku zdkladniho onemocnéni (AIDS) nebo
lécby (chemoterapie, transplantace kostni
dienég, lé¢ba monoklonalnimi protildtkami).
Dalsim faktorem je mutace JCV, ¢imz virus
ziska neurovirulenci a schopnost vcestovat
do centralniho nervového systému, kde se
poté nekontrolované mnozi v oligodendro-
cytech a astrocytech a zpUsobuje akutnf de-
myelinizaci. Okolnosti této mutace nejsou
dosud znamy.

U pacientl, kde je PML asociovéna s po-
davanim natalizumabu, mohou byt klinické
pfiznaky casto obtizné odliditelné od ataky
RS. Alarmujici jsou pfedevsim kognitivni po-

ruchy a zmény chovani. Berger ve své praci

uvadi, Ze nejcastéji jsou pritomny kognitivni

poruchy (48 %), motorické pfiznaky (37 %),

poruchy feci (31 %) a zraku (26 %) [13].

Pro diagnostiku onemocnéni jsou v sou-
¢asnosti platnd kritéria z roku 2013, kterd vsak
vychézeji predevsim z diagnostiky ,klasické
PML" a neberou zfetel na asymptomatické
stadium. Jsou dvé moznosti diagnostiky:

1. histopatologicky prlkaz PML z biopsie
v kombinaci s prikazem JCV elektrono-
vym mikroskopem, imunohistochemicky
nebo kvantitativni polymerazovou fetézo-
vou reakci (qPCR);

2. moznost jiz kombinuje zobrazeni na mag-
netické rezonanci (MR) - klinicky nalez,
prikaz JCV DNA v likvoru pomoci PCR
a ndlez na MR vykazujici znaky PML.

Mimo definitivni PML jsou v rdmci téchto
kritérii pripustné dva stupné pravdépo-
dobnosti diagnostiky PML: ,PML moznd”
pfi pozitivité PCR nebo pfi pfitomnosti kli-
nickych ptiznak a ndlezu na MR a ,PML
pravdépodobnd” pfi klinickém nélezu
a pozitivité PCR nebo pfi ndlezu na MR a po-
zitivité PCR [14-16]. BohuZel tato kritéria ne-
zohlednujf ¢asnou diagnostiku pomoci MR
v asymptomatickém stadiu, kde muze byt
nizky pocet kopii DNA, tedy pod detekénf
schopnosti daného pfistroje, a proto vy-
sledek gPCR mUZe byt v této dobé nega-
tivni. V préci Clifforda et al mélo ze souboru
28 pacientd 16 negativni inicidlni gPCR z dd-
vodU nizkého poctu kopif ve vztahu k pouzi-
tému pfistroji [17]. Na$ poradni radiologicky
panel prosazuje pro podezieni na PML z na-
lezu na MR pouzivat termin ,radiologicky
suspektni PML", ktery byl popsan v praci Ay-
zenberga et al a od té doby se za¢ind mezi-
narodné prosazovat [18].

Pro pacienta je klicové, kdy dojde k dia-
gnostice onemocnén(. V asymptomatickém
stadiu u pacientd lé¢enych monoklondlnimi
protildtkami je témér 100% preZiti a je i vy-
razné nizsi rezidualni postiZzeni. Prace Dong
Si et al porovnavala z hlediska tiZe klinického
postizeni skupinu pacientd, u nichZ bylo
onemocnéni diagnostikovano subklinicky,
s druhou skupinou, u kterych byla diagndéza
urcena az v symptomatickému stadiu. V pfi-
padech, kdy doslo k diagnostice onemoc-
néni v asymptomatickém stadiu, bylo prd-
mérné EDSS v dobé diagndzy 4,1, za 6 mésicl
bylo EDSS 4,9. Oproti tomu u pacientd, u kte-
rych bylo PML diagnostikovano jiz v symp-
tomatické fazi, bylo v dobé dg EDSS 54 a za
6 mésicd vzrostlo na 6,6 [12]. Byl jiz publi-

kovén pfipad, kde doslo pouze k pfechod-
nému zhorseni klinického stavu [12,19].
Pozitivni znaky predpovidajici mirnéjsi pra-
béh onemocnéni jsou nizsi vek, nizsi EDSS
v dobé diagndzy, mensi mnozstvi kopii JCV
DNA v likvoru a rozsah nalezu na MR - drob-
néjsi lozisko, unilobdrni lokalizace.

Rizikové faktory a vyskyt

PML asociované s terapii
natalizumabem

Viysoce rizikové je skupina pacientd, u nichz
jsou pritomny vsechny tfi rizikové faktory:
pozitivita protilatek proti JCV, predchozi
lé¢ba imunosupresivy a délka lé¢by natalizu-
mabem vice nez 24 mésicl. Posledni data ty-
kajici se stratifikace nebezpeci onemocnéni
ukazuji, ze pacienti bez pfitomnosti proti-
latek proti JCV maji riziko 1 : 10 000, oproti
tomu nejvyssiriziko (1 : 98) je u pacientl s in-
dexem protildtek vyssim nez 1,5 a s délkou
lécby 49-72 mésicl. Nejnovejsi doporucent
Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovani
rizik lécivych pfipravkd (PRAC) pfi Evropské
agenture pro lécivé pfipravky (EMA) k ome-
zeni rizik infekce PML z bfezna 2016 se opira
o index protildtek a jeho hodnotu. Soucasné
dlkazy ukazuji, Ze u pacient(, ktefi nebyli
predléceniimunosupresivy a majf index pro-
tildtek nizsi nez 0,9, je riziko vzniku PML malé,
dokonce nizsi, nez bylo dfive odhadovano.
Riziko podstatné stoupa u pacientd s inde-
xem protildtek nad 1,5, ktefi byli zéroven [é-
¢eni natalizumabem vice neZ dva roky. PFi
hodnoté indexu < 0,9 je riziko onemocnént
stejné jako u pacientll bez pfitomnosti pro-
tildtek proti JCV (negativnich pacientl), po-
sléze sice pomalu stoupd, ale z4stava v jed-
notkdch na 10 000 pacientl. Naproti tomu
u pacientd, kde je index > 1,5, se odhaduje
nardst rizika oproti pfedchozimu algoritmu
z 5,3 postupné az na 10/1 000 l|écenych
v patém roce lécby [19].

Celosvétove bylo zaznamenédno od roku
2005, kdy byl popsan prvni pfipad nata-
lizumab asociované PML, onemocnéni
u 614 pacientd. V Ceské republice se do
soucasnosti vyskytlo Sest pfipadd, z toho
dva byly zachyceny v asymptomatickém
stadiu [21].

Nalez na MR u pacientti

s natalizumab asociovanou PML
Loziska jsou nejcastéji lokalizovana v sub-
kortikaIni bilé hmoté zahrnujici U vldkna,
loZisko mUzZe zasahovat i do pfilehlé sedé
hmoty (obr. 1a—c). V praci Wattjese et al, kteff
zkoumali MR nalezy v asymptomatickém
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NAVRH BEZPECNOSTNI MR MONITORACE U PACIENTU S ROZTROUSENOU SKLEROZOU LECENYCH NATALIZUMABEM

Obr. 1. Relaps remitentni forma RS, pacientka Ié¢ena natalizumabem od roku 2009, JCV pozitivni, klinicky stabilni.
V sekvenci FLAIR i v T2 vazeném obraze je patrné neostre ohranicené hypersignalni lozisko subkortikalné frontalné I. dx (a, b), na DWI prak-

ticky beze zmény signalu (o).

Fig. 1. Female patient with RRMS; treated with natalizumab since 2009, JCV positive, clinically stable.
Axial FLAIR and T2-weighted image show a discrete hypersignal lesion involving subcortical U-fibres (a,b). The signal is unchanged on DWI (c).

Obr. 2. Stejny pacient jako na obr. 1., vySetfeni za 2,5 mésice.
Lozisko se zvétsilo, v okoli loZiska jsou v T2 véaZzeném obraze patrna velmi drobna hypersignalni loZiska, kterd jsou typicka pro PML (a, b).
Na DWI zcela diskrétni zvysenf signélu (c). Verifikovano pomoci gPCR PML, klinicky nalez — levostrannd hemiparéza.
Fig. 2. The same patient as in Fig. 1, examination 2.5 months later.
The lesion enlarged, very discrete small hypersignal Milky Way-like lesions nearby, evident on T2-weighted image and typical for PML (a,b).
Discrete increase in signal intensity on DWI (c). PML was confirmed with gPCR; clinical finding — left-sided hemiparesis.

stadiu, byla nej¢astéji postizena bild i seda
hmota [22]. Oproti tomu prace Hodela et al
uvadi, Ze lokalizace lézf v asymptomatickém
stadiu byla pouze subkortikdlné (18 loZisek)
nebo v oblasti stfedniho mozeckového pe-
dunkulu (Ctyfi loziska) [23]. McGulgan et al
se ve svém clanku zminujf také o nalezu lo-
Zisek subkortikalné, postizenf kortexu bylo
v 50 % [24]. PML mUZe zacinat i v oblasti cen-
tralnf Sedi (pfiblizné v 5 %) nebo zadnf jamy
(10 %). V oblasti thalamu mUze loZisko si-
mulovat lakunarni infarkt, coz ztézuje dia-
gnostiku. Nalez posléze progreduje a léze
se casto $fff v pribéhu kortikospindlniho

traktu [16]. Na rozdil od RS onemocnéni PML
nepostihuje zrakovy nerv a michu.

LoZiska jsou hypersigndlni v sekvenci
FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery),
kterd je i nejvice senzitivni pro detekci loZi-
sek. V T2 véZzeném obraze jsou léze hyper-
signalni, sekvence T2 vazeny obraz se uka-
zuje jako optimalni pro pro detekci loZisek
v centralni Sedi a v oblasti zadni jamy, kde
pfedevsim na 2D FLAIR mohou byt arte-
fakty. V T2 vazeném obraze mulze byt lo-
zisko mikrocystické ¢i v okoli hlavniho loziska
se mohou vyskytovat drobné léze. Obraz
se pfipodobnuje k MIé¢né draze, coz je ty-

pické pro PML, a usnadnuje tak diferencialné
diagnostickou rozvahu (obr. 2a—c). LoZiska
u PML jsou nepravidelného tvaru, mohou
byt difuzni. Léze jsou nepfesné ohraniceny
vUci okolni bilé hmoté, nerespektuji hranice
bilé a Sedé hmoty, relativné ostfe ohraniceny
jsou vlici hmoté Sedé. V opozici k vyse zmi-
nénému typickému ndlezu u PML jsou lo-
Ziska u RS dobfe ohrani¢ena vici okoli, jsou
ovoidniho tvaru, ¢asto lokalizovdna periven-
trikuldrné, hojnd je kalosostriatalni orien-
tace. V pocatecni fazi PML mohou vsak byt
loZiska i drobnd, coZ zhorsuje jejich odlisent
od plaky u RS.V T1 vdzeném obraze mohou

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(6): 663-669
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Tab. 1. Zndmky PML na MR.

Lokalizace

rovnéz vyplhovat mozkovy zavit

vém pedunkulu)
- nepostihuje n. Il, michu

Vzhled loziska

- subkortikalni bild hmota zahrnujici U vldkna, mlze postihovat pfilehlou $edou hmotu,

- mUze zac¢inat jako postizeni centrdlni sedi (5 %)
- mze za¢inat jako postizenf zadni jamy do 10 % (typicka je lokalizace ve stfednim mozecko-

- frontdIné > okcipitélné > parietdlné (u asymptomat. frontalné > parietélné > okcipitalné)

vajici, difuznf (pozdni stadium)
- nebyva mass efekt

Ohraniceni

- hypersignélini loZiska v FLAIR, T2 vaZzeném obraze
- nepravidelny tvar, mikrocysticka (T2 vazeny obraz), loziskové postizeni (€asné stadium), sply-

- enhancement30-40 % (teckovity, pruhovity, noduldrni, okrajovy, nepravidelny enhancement)

- na DWI obraze byvé zvyseny signdl (typickd aktivni PML léze — restrikce na periferii, centrum
nizky signal DWI obraze, vysoky na ADC mapé)

- MTR vyrazné snizeny v patologickych Iézich

Progrese PML

- neostre ohranicend vici bilé hmoté, loZiska nerespektuji ostrou hranici mezi bilou a $edou
hmotou, relativné ostfe ohranic¢end vici sedé hmoté

- neurodegenerace
- (neni remyelinizace)

- zvetsuji se loziska, bilaterdIni postizeni, centralni sedi, loZiska infratentoridlné, nejcastéji
stfedni pedunkul, tvar plimésice, castéjsi enhancement po aplikaci KL

- progreduje demyelinizace (hyposignélniv T1 vazeném obraze)

- PMLHRIS zanétlivy syndrom imunitni obnovy

MTR - pomér pfevodu magnetizace (Magnetization Transfer Ratio).

byt loZiska izosignalnf na poc¢atku onemoc-
néni, jiné prace uvadéji jiz od pocatku hypo-
signalni korelat [6,16,24].

Lokaliza¢né je nejc¢astéji postizen fron-
talni lalok, méné okcipitaini a dale parietaln,
v asymptomatickém stadiu jsou cetnosti
postizeni frontédlné > parietdlné > okcipi-
talné [22,23]. Loziska se nechovaji expan-
zivneé. Léze méné Casto nez u RS se syt po
podéni kontrastnf latky (KL), v ¢asném sta-
diu az v 30 % (na rozdil od ,klasické PML’,
pro kterou je typickd nepfitomnost enhan-
cementu) [16]. Nékteré prace uvadéji pa-
tologické syceni po podani KL az ve 40 %,
které mUzZe byt pfitomno v ¢asné i v pozdni
fazi [24]. Tvar patologického syceni po po-
dani KL mUzZe byt teckovity, pruhovity, no-
duldrni nebo okrajovy, je vice nepravidelny
nez u RS a u PML nemiva tvar netplného
prstence [25]. Okrajové patologické sycent

po podani KL maji predevsim rozsahlejsi [éze
(tab. 1). Prdce Hodela et al poukazuje na ty-
pické teckovité patologicky se sytici léze,
které autofi pozorovali pouze u PML, niko-
liv u RS [23]. Tato loZiska patrna v obraze MR
jsou koreldtem perivaskuldrniho zanétu, vy-
skytujf se v hluboké bilé hmoté [16]. Ve své
praci Taieb et al uvadéji, Ze drobné teckovité
patologicky se sytici [éze ve frontdlnim a pa-
rietdlnim laloku a v thalamu mohou pred-
chazet objeveni se hypersignalnich loZisek
v T2 vaZzeném obraze. Pozorovali, Ze tato
drobnd patologicky se sytici loZiska po po-
danf KL byla pouze tranzientni, vymizela po
Sesti tydnech, nova loZiska v T2 vazeném ob-
raze se objevila za dva mésice [26]. Nazory
na predikci klinického prébéhu dle pritom-
nosti patologického sycenf po podéni KL
se rlzni. Dle prace Richtera et al syceni ne-
mélo vliv na letalitu. V rozporu s tim je prace

Tana et al, kde pfitomnost patologického sy-
ceni po podéanf KL v dobé diagndzy kore-
lovala s nizsim prezitim a tézsim klinickym
postizenim [4,27].

Na difuzné vézeném zobrazeni (DWI) byva
zvyseny signdl. Typické aktivni loZisko ma
restrikci difuze na periferii loziska, v oblasti
centra je pak nizky signdl na DWI a vysoky
na Apparent Difusion Coeficient mapé (ADC
mapé) [28]. Neékterd hypersignalni loziska
na DWI nemaji snizeni na ADC mapé, coz
je déno efektem prosvitani [16]. V asymp-
tomatickém stadiu nemusi byt restrikce di-
fuze pritomna, V praci Wattjese et al bylo
40 % lézi bez restrikce (Sest z 15), coz mohlo
byt déno velikosti a lokalizaci loziska [22,29].
Naproti tomu prace Yousryho et al deteko-
vala v ¢asné fazi onemocnéni zvyseny signal
na DWI u vsech pacientl (15 pacientd) [30].
Vétsina praci se shoduje, ze DWI je velmi
senzitivni pro detekci PML postizenti, ale nenf
specifickd. MGze pomdhat ozfejmit PML lézi
u chronickych splyvajicich 1ézf u RS [16,24].

Hodel et al srovnévali vyhodnoceni MR n&-
lez( tfi nezavislych radiolog, ktefi porovna-
vali zaslepend MR vysetfeni u pacientt s PML
v asymptomatickém stadiu a u pacientl s RS.
Studie zjistovala, jaké znaky vedly k pode-
zfeni na PML z obrazu MR. Byla to pfedevsim
hypersignalni loZiska na DWI, dllezitd byla
lokalizace — v oblasti U vldken, Spatné ohra-
nic¢eni lozisek vUci bilé hmoté, ostré ohrani-
Ceni vici sedé hmote, drobné teckovité 1éze
jak v T2 védZeném obraze, tak pfedeviim sy-
tici se po podani KL. Za méné pfinosné po-
vaZovali zasahovani do kortexu a snizeny sig-
nal v T1 vaZeném obraze [23].

Postupné béhem tydnl dochazi k pro-
gresi onemocnéni, objem loZisek nardstd
kontinualné, postupné je postizeno vice
oblasti, loZiska jsou pfitomna bilaterding,
Casto i v centrdIni Sedi a infratentoridlné.
Typické pro PML je postizenf stfednfho mo-
zeckového pedunkulu, kde ma 1éze tvar pUl-
mésice; lozisko tohoto tvaru se prakticky
nevyskytuje u RS (obr. 3). Jak progreduje de-
myelinizace, stavaji se loZiska hyposignal-
nimi v T1 vazeném obraze, v pozdnich sta-
diich se objevuje atrofie. U Iézi PML na rozdil
od RS nedochazf k remyelinizaci.

Témeér u 100 % pacientl s natalizumab
asociovanym PML dojde za nékolik tydnd po
preruseni lécby ke vzniku zanétlivého syn-
dromu imunitni obnovy (Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome; IRIS), ktery je
definovén jako objeveni se novych ¢i zhor-
Seni stavajicich klinickych symptom ve
spojeni s progresi ndlezu na MR. Pro IRIS je
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Tab. 2. Bezpecnostni protokol

(zakladni, minimalni verze).

- FLAIR - 2D nebo 3D, transverzalni rovina
fezu ¢i rekonstrukce

- T2 vazeny obraz

- DWI

v obraze MR typické ¢astéjsi a vyraznéjsi pa-
tologické syceni po podéni KL, edém, loZiska
se chovaji expanzivné, mlze dochézet az
k mozkovym herniacim. Prace Wattjese et al
hledala retrospektivné ¢asné znamky IRISu
na MR. Patologické sycenf loZisek po aplikaci
KL bylo pozorovano v 92,3 %, ostatni typické
znaky se nevyskytovaly tak ¢asto (mass efekt
v 38,9 %, perivaskularni T2 loziska — v 34,6 %,
edém v 26,9 %). Postkontrastni zvyraznéni
bylo predevsim na okraji lozisek, teckovitého
nebo skvrnitého tvaru [31]. Na druhou stranu
je nutné védét, Zze ne vzdy je IRIS dobfe roz-
poznatelny z ndlezu na MR.

Navrh schématu bezpeénostni
MR monitorace

Plvodni doporuceni tykajici se bezpec-
nostni monitorace pacientl lé¢enych na-
talizumabem byla opakované revidovéna.
Zpocétku bylo doporucovano vysetfeni na
MR v 3-6mési¢nich intervalech pouze pro
pacienty z nejrizikovejsi skupiny. Poslednf
doporuceni dle SPC zohledriuje miru rizika
vzniku PML dle indexu protildtek, délky lécby
natalizumabem a pfedchozf Ié¢by imuno-
supresivy. Soucasné doporuceni PRAC pfi
EMA zohlednuje miru rizika a u pacientl ve
vys$sim riziku (tedy se tfemi rizikovymi fak-
tory nebo u nepredlécenych pacientl imu-
nosupresivy, ale s hodnotou indexu nad
1,5 a Ié¢bou deldi nez dva roky) je dopo-
ruceno vysetfeni na MR v 3-6mési¢nich
intervalech.

V souladu s literdrnimi ddaji a timto dopo-
rucenim pfijala pracovni radiologicka sku-
pina zaveér, Ze kazdy pacient, ktery ma index
protilatek proti JCV vy33i nez 1,5, by mél byt
monitorovan v bezpecnostnim protokolu
v tfimési¢nich (max. v Sestimési¢nich) inter-
valech. Vzhledem k moznosti vyskytu PML,
i kdyz v malému procentu, u viech JCV po-
zitivnich pacientt, doporucuje radiologicka
pracovni skupina, pokud to provozni moz-
nosti MR oddéleni umozni, monitorovat
vsechny JCV pozitivni pacienty v bezpec-
nostnim protokolu v tfimési¢nich intervalech
(max. v Sestimésicnich), aby mohlo byt PML
diagnostikovano co nejcasnéji [29,32,33].

Obr. 3. Pacientka s chronickou lymfatickou leukemii, karcinomem mammy, l1é¢ba

rituximabem.

VT2 vazeném obraze je patrné typické loZisko tvaru pllmésice v oblasti stfedniho mozec-
kového pedunkulu, pfi tomto vysetieni jiz pokrocild faze onemocnéni PML, je patrné i roz-
s&hlé lozisko v oblasti pontu (a). V T1 vazeném obraze hyposignalni koreldt typického ptlme-

sicniho loZiska (b).

Fig. 3. Patient with chronic lymphocytic leukemia, breast cancer; treated with rituximab.
T2-weighted image shows a typical crescent-shaped lesion in the middle of the cerebellar
peduncul; advanced stage of PML; also evident is an extensive lesion in the pons (a).
T1-weighted image shows a hyposignal correlate of the typical crescent-shaped lesion (b).

Monitorace by méla byt provddéna od
24 meésicl trvani [é¢by (resp. nejlépe jiz od
18. mésice - slouZf jako vychozi stav pro bez-
pec¢nostni MR monitoraci), vzhledem k nut-
nosti porovnani nalezu na MR a nardstu ri-
zika vzniku od dvou let [é¢by. Onemocnéni
PML se m0ze vyvinout i nékolik mésicl po
ukonceni éc¢by. Proto by méla monitorace
probihat jesté Sest mésict od ukonceni
lécby [34].

V rdmci bezpec¢nostni monitorace do-
porucujeme ndsledny protokol vysetfeni,
ktery obsahuje v zakladni varianté tfi sek-
vence FLAIR 2D ¢i 3D (optimalné 3D FLAIR
¢i 2D s tloustkou Fez{ max. 3mm) v trans-
verzalni roviné fezu ¢&i transverzaini rekon-
strukci, T2 vazeny obraz v transverzalnf ro-
viné fezu a DWI (tab. 2). Realizace vlastnich
bezpecnostnich MR vysetfenf v rdmci mo-
nitorace jsou plné v kompetenci radiologd,
pravidelné objednani pacientl na vyset-
feni a dodrzovani monitorovaciho ¢asového
schématu je v rukou oSetfujicich neuro-
logU. Tedy optimalni bezpecnostni monito-
race zavisi na Uzké spolupraci jak radiologd,
tak klinickych 1ékard. V zadosti o vysetfeni by
mélo byt uvedeno, Ze pacient je lé¢en nata-
lizumabem (& byl [é¢en do Sesti mésict od
ukoncenf) a Ze je zvysené riziko onemocnéni
PML, resp. informace, zda je pacient JCV po-
zitivni a jak dlouho je Ié¢en natalizumabem

(titr protilatek, event. vyskyt klinickych pfi-
znakd). Radiologické pracovni skupina déle
navrhuje vsechny pacienty lé¢ené natalizu-
mabem jedenkrdt rocné vysetfit v rozsife-
ném protokolu, kde bude vyhodnocovana
aktivita onemocnéni, resp. Uc¢innost 1écby
u daného pacienta [35]. Toto doporucent je
ve shodé s PRAC pfi EMA, kde se doporucuje
pacienty s negativnimi protildtkami ¢i pfi in-
dexu < 0,9 monitorovat alespon jedenkrat
ro¢né na MR.

Kazdé nové lozisko u pacienta s protilat-
kami proti JCV Ié¢eného dva roky a vice, ktery
je na dané léc¢bé stabilni, je nutno zvazovat
jako mozné potencidlni lozisko PML a v dife-
rencidlni diagnostice by meéla byt diagnéza
PML vzdy zvazovana [16,29]. Tito pacienti by
méli byt konzultovani s radiologem zabyva-
jicim se RS problematikou na daném praco-
visti. Pfi diagnostickych pochybnostech je
moznost konzultovat nélez se superkonzi-
lidrnim centrem v Ceské republice (Oddélent
MR, Radiodiagnosticka klinika 1. LF UK a VFN
v Praze) nebo v zahranici (podpora firmy Bio-
gen). Prace Wattjese et al se zabyvala schop-
nostfjednotlivych hodnotitel( diagnostikovat
PML v ¢asné fazi, urcit, zda se na nasledné MR
kontrole vyskytuje nové loZisko a zda toto lo-
Zisko je oznaceno jako plaka u RS ¢i lozisko
u PML. Byla nalezena jen stfedni shoda mezi
hodnotiteli. Rozdily byly pfedevsim v senziti-
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Lokalizace léze

Tab. 3. Kritické znaky - red flags v ¢asném stadiu.

Charakteristika léze

- nejcastéji frontaini lalok > (parietalni > okcipitalnf)
- mUze bytiv mozecku (typické postizeni stfednfho pedunkulu) ¢i v centralnf Sedé hmoté

- juxtakortikalnf bild hmota
- zasahuji do Sedé a bilé hmoty zaroven
- vyplAuji mozkovy zavit

Tvar loziska

DWI

- nepravidelny tvar, neostfe ohranicené v(ci bilé hmoté
- lozisko mUze byt zpocatku malé a pfipominat Iéze u RS
- skupina malych teckovitych 1ézf (tzv. Mlé¢na draha) v T2 vaZzeném obraze

- byvé vysoky signal na DWI (nemusi byt vzdy pritomen — déno velikosti loziska, lokalizaci, na
ADC mapé nemusf byt vzdy hyposignalni koreldt)

Patologické syceni po aplikaci KL (enhancement)

ném obraze)

- okolo 30 % lézf se mUze patologicky sytit (tvar teckovity, moduldrni, okrajovy, vice nepravi-
delny nez u RS, neni tvar netipIného prstence)
- drobna teckovitd patologicky se sytici loZiska v bilé hmoté (nemusf byt koreldt v T2 vaze-

vité detekce novych loZisek, specificita byla
vyssi u PML loZisek nez RS loZisek (senzitivita
pro detekci PML loZisek v asymptomatickém
stadiu 59,5 %, specificita 91,7 %). Prace uka-
zala, jak maze byt v ¢asnych fazich obtizné
odliseni téchto loZisek [32]. Dllezité jsou
zkuSenosti hodnoticich lékafl, rovnéz zna-
lost ¢asnych zndmek u asymptomatického
PML. Nezbytné je peclivé srovnani obou vy-
setfeni. Pro rozpoznani diskrétnich zmén je
nutné sledovani ve stejném protokolu vyset-
feni, a pokud to okolnosti umoznuji, provadét
vysetfeni na shodném pfistroji, coZ prosazuje
nas radiologicky panel.

Pfi klinickém podezreni je tfeba provést
MR vysetienf co nejdfive (maximalné v fadu
dnt), kontrolni vysetfenf opakovat pfiblizné
po tydnu a poté kazdych 14 dnf, dokud nenf
suspekce na PML minimalizovana. Zvy3ena
frekvence monitorace pfi potvrzeni PML
pokracuje dale, abychom zjistili rozsah po-
stizeni a predevsim casné odhalili IRIS. Ta-
bulka 3 ukazuje nejcastéjsi nalezy ¢i typické
znaky u PML, jejichZ pfftomnost budi pode-
zfeni na PML.

Zavér
Cilem pfedklddaného navrhu je maximalné
urychlit diagnostiku ,radiologicky suspekt-

niho PML". Pro toto onemocnéni v soucas-
nosti neexistuje Ucinna Ié¢ba a jediné, co
mUZe pozitivné ovlivnit progndzu pacienta,
je co nejrychlejsi diagnostika. V¢asna dia-
gnostika vede k okamZitému prerusenflécby
a zahdjeni eliminace pomoci plazmaferézy
(uZiti plazmaferézy je v sou¢asné dobé revi-
dovéno), coZ je v soucasnosti zasadni faktor
ovlivaujicim tiZi pribéhu onemocnéni. Pro
dosazeni tohoto cile, resp. diagnostiky PML
v subklinickém stadiu, je nezbytna Uzka spo-
lupréce radiologa a neurologa a dodrzovani
pravidelné MR monitorace.

Seznam pouzitych zkratek

ADC - zdanlivy difuzni koeficient (Apparent Diffusion
Coefficient)

AIDS - syndrom ziskaného selhaniimunity (Acquired Im-
mune Deficiency Syndrome)

DNA - deoxyribonukleova kyselina (Deoxyribo-
nucleic Acid)

DWI - difuzné véazeny obraz (Diffusion Weighted
Imaging)

EDSS - skéla miry klinického postizeni (Expanded Dis-
ability Status Scale)

EMA - Evropskd agentura pro lécivé pripravky (Euro-
pean Medicine Agency)

FLAIR - Fluid Attenuated Inversion Recovery

IRIS = akutni imunitni reakce (Immune Reconstitution In-
flammatory Syndrome)

JCV - John Cunningham virus

KL - kontrastnf latka

MR — magnetickd rezonance

PML - progresivni multifokélni leukoencefalopatie

PCR - polymerazova fetézova reakce (Polymerase

Chain Reaction)

PRAC - farmakovigilan¢nf vybor pro posuzovani rizik
|écivych pfipravkd (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee)

RS - roztrousend skleréza
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