
Cesk Slov Ne urol N 2016; 79/ 112(6): 663–669 663

REVIEW ARTICLE PŘEHLEDNÝ REFERÁT

Návrh bezpečnostní MR monitorace u pa cientů 
s roztroušenou sklerózou léčených natalizumabem

Proposed MRI Safety Monitoring of Patients 

with Multiple Sclerosis Treated with Natalizumab

Souhrn
Radiologický panel sdružený z radiologů zabývajících se problematikou zobrazení pomocí magnetické 

rezonance u roztroušené sklerózy navrhuje bezpečnostní monitorační protokol pro sledování 

pa cientů, u nichž je zvýšené riziko výskytu progresivní multifokální leukoencefalopatie. Pa cienti, 

u nichž je natalizumab podáván déle než dva roky a jsou u nich detekovány protilátky proti JC viru, 

mají vyšší riziko vzniku progresivní multifokální leukoencefalopatie. Jedná se o vzácnou oportunní 

infekci, která se vyskytuje u pa cientů se sníženou imunitou. V posledním desetiletí bylo zaznamenáno 

toto onemocnění nově v souvislosti s podáváním monoklonálních protilátek. Onemocnění má 

vysokou letalitu a závažný klinický průběh. V současnosti neexistuje jeho účinná léčba. Jediným 

faktorem, který ovlivňuje prognózu pa cienta, je co nejčasnější dia gnóza, následovaná přerušením 

léčby a zahájením eliminace natalizumabu z organizmu. Magnetická rezonance je schopna detekovat 

při pravidelné monitoraci toto onemocnění subklinicky, čímž se výrazně zlepšuje prognóza pa cienta. 

Práce předkládá návrh základní bezpečnostní monitorace pomocí magnetické rezonance (protokol 

vyšetření, frekvence sledování) a klade důraz na úzkou spolupráci radiologů a neurologů. Dále ukazuje 

charakteristické znaky tohoto onemocnění, diskutuje o dosud publikovaných pracích shrnujících 

nálezy v časných stadiích a snaží se zdůraznit typické rysy zobrazení, které pomáhají odlišit toto 

onemocnění od ataky u roztroušené sklerózy, což je nejčastější diferenciálně dia gnostický 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 eff ective treatment. Early diagnosis, 

followed by treatment interruption and natalizumab elimination, is the only factor that infl uences 

patient prognosis. Regular monitoring with magnetic resonance imaging enables detection of 

the subclinical stage of the disease, thereby signifi cantly 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 fi ndings. The 

paper seeks to highlight the imaging characteristics that help to distinguish PML from an MS 

relapse, i.e. the most common diff erential diagnostic problem.
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Úvod
V souvislosti s léčbou monoklonální protilát-

kou natalizumabem je zvýšené riziko vzniku 

oportunní infekce –  progresivní multifokální 

leukoencefalopatie (PML). Jedná se o one-

mocnění způsobené JC virem (název do-

stal podle jména prvního pa cienta, u kte-

rého byl virus izolován –  John Cunningham; 

JCV) patřící k polyoma virům. Onemocnění 

bylo poprvé popsáno v roce 1958 a do ob-

jevení se AIDS šlo o vysoce raritní onemoc-

nění (v období let 1958– 1984 bylo zazname-

náno celosvětově pouze 230 pa cientů) [1,2]. 

Nyní největší skupinu s onemocněním PML 

tvoří pa cienti s AIDS, kde se vyvine při-

bližně u 5 % [3]. Další rizikovou skupinou jsou 

pa cienti po transplantacích, chemoterapii, 

u myeloproliferativního onemocnění a v po-

sledním desetiletí ve zvýšené míře i v sou-

vislosti s léčbou monoklonalními protilát-

kami (natalizumab, rituximab, efalizumab, 

alemtuzumab, infl iximab aj.) [1,4]. U pa cientů 

s roztroušenou sklerózou (RS) bylo PML po-

psáno nejen v souvislosti s natalizumabem, 

ale již byly zaznamenány dva případy při 

léčbě fi ngolimodem a čtyři pa cienti s léč-

bou dimetyl-fumarátem [5,6]. K primoin-

fekci PML dochází nejčastěji v dětství, poté 

virus perzistuje v ledvinách, kostní dřeni či 

lymfatické tkáni [7]. Séroprevalence v popu-

laci je udávaná okolo 50– 60 %. I v dospělosti 

může docházet k objevení pozitivity pro-

tilátek proti JCV (sérokonverze je udávána 

1– 3 % ročně [8,9], novější práce, které sledo-

valy sérokonverzi u pa cientů léčených nata-

lizumabem, uvádějí výskyt až 5– 10 % [10]). 

Onemocnění je provázeno velmi vysokou le-

talitou, což se týká především „klasické PML“. 

U pa cientů léčených natalizumabem je při 

asymp tomatickém záchytu přežití téměř ve 

100 %, při dia gnóze v symp tomatické fázi je 

letalita 24,6 % [11,12].

Vznik PML je podmíněn několika faktory. 

Především je to snížená imunita, ať už v dů-

sledku základního onemocnění (AIDS) nebo 

léčby (chemoterapie, transplantace kostní 

dřeně, léčba monoklonálními protilátkami). 

Dalším faktorem je mutace JCV, čímž virus 

získá neurovirulenci a schopnost vcestovat 

do centrálního nervového systému, kde se 

poté nekontrolovaně množí v oligodendro-

cytech a astrocytech a způsobuje akutní de-

myelinizaci. Okolnosti této mutace nejsou 

dosud známy. 

U pa cientů, kde je PML asociována s po-

dáváním natalizumabu, mohou být klinické 

příznaky často obtížně odlišitelné od ataky 

RS. Alarmující jsou především kognitivní po-

ruchy a změny chování. Berger ve své práci 

uvádí, že nejčastěji jsou přítomny kognitivní 

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

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

Pro dia gnostiku onemocnění jsou v sou-

časnosti platná kritéria z roku 2013, která však 

vycházejí především z dia gnostiky „klasické 

PML“ a neberou zřetel na asymp tomatické 

stadium. Jsou dvě možnosti dia gnostiky: 

1.  histopatologický průkaz PML z bio psie 

v kombinaci s průkazem JCV elektrono-

vým mikroskopem, imunohistochemicky 

nebo kvantitativní polymerázovou řetězo-

vou reakcí (qPCR);

2.  možnost již kombinuje zobrazení na mag-

netické rezonanci (MR) –  klinický nález, 

průkaz JCV DNA v likvoru pomocí PCR 

a nález na MR vykazující znaky PML. 

Mimo defi nitivní PML jsou v rámci těchto 

kritérií přípustné dva stupně pravděpo-

dobnosti dia gnostiky PML: „PML možná“ 

při pozitivitě PCR nebo při přítomnosti kli-

nických příznaků a nálezu na MR a „PML 

pravděpodobná“ při klinickém nálezu 

a pozitivitě PCR nebo při nálezu na MR a po-

zitivitě PCR [14– 16]. Bohužel tato kritéria ne-

zohledňují časnou dia gnostiku pomocí MR 

v asymp tomatickém stadiu, kde může být 

nízký počet kopií DNA, tedy pod detekční 

schopností daného přístroje, a proto vý-

sledek qPCR může být v této době nega-

tivní. V práci Cliff orda et al mělo ze souboru 

28 pa cientů 16 negativní iniciální qPCR z dů-

vodů nízkého počtu kopií ve vztahu k použi-

tému přístroji [17]. Náš poradní radiologický 

panel prosazuje pro podezření na PML z ná-

lezu na MR používat termín „radiologicky 

suspektní PML“, který byl popsán v práci Ay-

zenberga et al a od té doby se začíná mezi-

národně prosazovat [18]. 

Pro pa cienta je klíčové, kdy dojde k dia-

gnostice onemocnění. V asymp tomatickém 

stadiu u pa cientů léčených monoklonálními 

protilátkami je téměř 100% přežití a je i vý-

razně nižší reziduální postižení. Práce Dong 

Si et al porovnávala z hlediska tíže klinického 

postižení skupinu pa cientů, u nichž bylo 

onemocnění dia gnostikováno subklinicky, 

s druhou skupinou, u kterých byla dia gnóza 

určena až v symp tomatickému stadiu. V pří-

padech, kdy došlo k dia gnostice onemoc-

nění v asymp tomatickém stadiu, bylo prů-

měrné EDSS v době dia gnózy 4,1; za 6 měsíců 

bylo EDSS 4,9. Oproti tomu u pa cientů, u kte-

rých bylo PML dia gnostikováno již v symp-

tomatické fázi, bylo v době dg EDSS 5,4 a za 

6 měsíců vzrostlo na 6,6 [12]. Byl již publi-

kován případ, kde došlo pouze k přechod-

nému zhoršení klinického stavu [12,19]. 

Pozitivní znaky předpovídající mírnější prů-

běh onemocnění jsou nižší věk, nižší EDSS 

v době dia gnózy, menší množství kopií JCV 

DNA v likvoru a rozsah nálezu na MR –  drob-

nější ložisko, unilobární lokalizace. 

Rizikové faktory a výskyt 
PML asociované s terapií 
natalizumabem
Vysoce riziková je skupina pa cientů, u nichž 

jsou přítomny všechny tři rizikové faktory: 

pozitivita protilátek proti JCV, předchozí 

léčba imunosupresivy a délka léčby natalizu-

mabem více než 24 měsíců. Poslední data tý-

kající se stratifi kace nebezpečí onemocnění 

ukazují, že pa cienti bez přítomnosti proti-

látek proti JCV mají riziko 1 : 10 000, oproti 

tomu nejvyšší riziko (1 : 98) je u pa cientů s in-

dexem protilátek vyšším než 1,5 a s délkou 

léčby 49– 72 měsíců. Nejnovější doporučení 

Farmakovigilančního výboru pro posuzování 

rizik léčivých přípravků (PRAC) při Evropské 

agentuře pro léčivé přípravky (EMA) k ome-

zení rizik infekce PML z března 2016 se opírá 

o index protilátek a jeho hodnotu. Současné 

důkazy ukazují, že u pa cientů, kteří nebyli 

předléčeni imunosupresivy a mají index pro-

tilátek nižší než 0,9, je riziko vzniku PML malé, 

dokonce nižší, než bylo dříve odhadováno. 

Riziko podstatně stoupá u pa cientů s inde-

xem protilátek nad 1,5, kteří byli zároveň lé-

čeni natalizumabem více než dva roky. Při 

hodnotě indexu ≤ 0,9 je riziko onemocnění 

stejné jako u pa cientů bez přítomnosti pro-

tilátek proti JCV (negativních pa cientů), po-

sléze sice pomalu stoupá, ale zůstává v jed-

notkách na 10 000 pa cientů. Naproti tomu 

u pa cientů, kde je index > 1,5, se odhaduje 

nárůst rizika oproti předchozímu algoritmu 

z 5,3 postupně až na 10/ 1 000 léčených 

v pátém roce léčby [19]. 

Celosvětově bylo zaznamenáno od roku 

2005, kdy byl popsán první případ nata-

lizumab asociované PML, onemocnění 

u 614 pa cientů. V České republice se do 

současnosti vyskytlo šest případů, z toho 

dva byly zachyceny v asymp tomatickém 

stadiu [21].

Nález na MR u pa cientů 
s natalizumab asociovanou PML
Ložiska jsou nejčastěji lokalizována v sub-

kortikální bílé hmotě zahrnující U vlákna, 

ložisko může zasahovat i do přilehlé šedé 

hmoty (obr. 1a– c). V práci Wattjese et al, kteří 

zkoumali MR nálezy v asymp tomatickém 
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stadiu, byla nejčastěji postižena bílá i šedá 

hmota [22]. Oproti tomu práce Hodela et al 

uvádí, že lokalizace lézí v asymp tomatickém 

stadiu byla pouze subkortikálně (18 ložisek) 

nebo v oblasti středního mozečkového pe-

dunkulu (čtyři ložiska) [23]. McGulgan et al 

se ve svém článku zmiňují také o nálezu lo-

žisek subkortikálně, postižení kortexu bylo 

v 50 % [24]. PML může začínat i v oblasti cen-

trální šedi (přibližně v 5 %) nebo zadní jámy 

(10 %). V oblasti thalamu může ložisko si-

mulovat lakunární infarkt, což ztěžuje dia-

gnostiku. Nález posléze progreduje a léze 

se často šíří v průběhu kortikospinálního 

traktu [16]. Na rozdíl od RS onemocnění PML 

nepostihuje zrakový nerv a míchu. 

Ložiska jsou hypersignální v sekvenci 

FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery), 

která je i nejvíce senzitivní pro detekci loži-

sek. V T2 váženém obraze jsou léze hyper-

signální, sekvence T2 vážený obraz se uka-

zuje jako optimální pro pro detekci ložisek 

v centrální šedi a v oblasti zadní jámy, kde 

především na 2D FLAIR mohou být arte-

fakty. V T2 váženém obraze může být lo-

žisko mikrocystické či v okolí hlavního ložiska 

se mohou vyskytovat drobné léze. Obraz 

se připodobňuje k Mléčné dráze, což je ty-

pické pro PML, a usnadňuje tak diferenciálně 

dia gnostickou rozvahu (obr. 2a– c). Ložiska 

u PML jsou nepravidelného tvaru, mohou 

být difuzní. Léze jsou nepřesně ohraničeny 

vůči okolní bílé hmotě, nerespektují hranice 

bílé a šedé hmoty, relativně ostře ohraničeny 

jsou vůči hmotě šedé. V opozici k výše zmí-

něnému typickému nálezu u PML jsou lo-

žiska u RS dobře ohraničena vůči okolí, jsou 

ovoidního tvaru, často lokalizována periven-

trikulárně, hojná je kalosostriatální orien-

tace. V počáteční fázi PML mohou však být 

ložiska i drobná, což zhoršuje jejich odlišení 

od plaky u RS. V T1 váženém obraze mohou 

Obr. 1. Relaps remitentní forma RS, pacientka léčena natalizumabem od roku 2009, JCV pozitivní, klinicky stabilní. 
V sekvenci FLAIR i v T2 váženém obraze je patrné neostře ohraničené hypersignální ložisko subkortikálně frontálně l. dx (a, b), na DWI prak-

ticky beze změny signálu (c).

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-fi bres (a,b). The signal is unchanged on DWI (c).

a b c

Obr. 2. Stejný pacient jako na obr. 1., vyšetření za 2,5 měsíce. 
Ložisko se zvětšilo, v okolí ložiska jsou v T2 váženém obraze patrná velmi drobná hypersignální ložiska, která jsou typická pro PML (a, b). 

Na DWI zcela diskrétní zvýšení signálu (c). Verifi kováno pomocí qPCR PML, klinický nález – levostranná 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 confi rmed with qPCR; clinical fi nding – left-sided hemiparesis.

a b c
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být ložiska izosignální na počátku onemoc-

nění, jiné práce uvádějí již od počátku hypo-

signální korelát [6,16,24]. 

Lokalizačně je nejčastěji postižen fron-

tální lalok, méně okcipitální a dále parietální, 

v asymp tomatickém stadiu jsou četnosti 

postižení frontálně > parietálně > okcipi-

tálně [22,23]. Ložiska se nechovají expan-

zivně. Léze méně často než u RS se sytí po 

podání kontrastní látky (KL), v časném sta-

diu až v 30 % (na rozdíl od „klasické PML“, 

pro kterou je typická nepřítomnost enhan-

cementu) [16]. Ně kte ré práce uvádějí pa-

tologické sycení po podání KL až ve 40 %, 

které může být přítomno v časné i v pozdní 

fázi [24]. Tvar patologického sycení po po-

dání KL může být tečkovitý, pruhovitý, no-

dulární nebo okrajový, je více nepravidelný 

než u RS a u PML nemívá tvar neúplného 

prstence [25]. Okrajové patologické sycení 

po podání KL mají především rozsáhlejší léze 

(tab. 1). Práce Hodela et al poukazuje na ty-

pické tečkovité patologicky se sytící léze, 

které autoři pozorovali pouze u PML, niko-

liv u RS [23]. Tato ložiska patrná v obraze MR 

jsou korelátem perivaskulárního zánětu, vy-

skytují se v hluboké bílé hmotě [16]. Ve své 

práci Taieb et al uvádějí, že drobné tečkovité 

patologicky se sytící léze ve frontálním a pa-

rietálním laloku a v thalamu mohou před-

cházet objevení se hypersignálních ložisek 

v T2 váženém obraze. Pozorovali, že tato 

drobná patologicky se sytící ložiska po po-

dání KL byla pouze tranzientní, vymizela po 

šesti týdnech, nová ložiska v T2 váženém ob-

raze se objevila za dva měsíce [26]. Názory 

na predikci klinického průběhu dle přítom-

nosti patologického sycení po podání KL 

se různí. Dle práce Richtera et al sycení ne-

mělo vliv na letalitu. V rozporu s tím je práce 

Tana et al, kde přítomnost patologického sy-

cení po podání KL v době dia gnózy kore-

lovala s nižším přežitím a těžším klinickým 

postižením [4,27]. 

Na difuzně váženém zobrazení (DWI) bývá 

zvýšený signál. Typické aktivní ložisko má 

restrikci difuze na periferii ložiska, v oblasti 

centra je pak nízký signál na DWI a vysoký 

na Apparent Difusion Coefi cient mapě (ADC 

mapě) [28]. Ně kte rá hypersignální ložiska 

na DWI nemají snížení na ADC mapě, což 

je dáno efektem prosvítání [16]. V asymp-

tomatickém stadiu nemusí být restrikce di-

fuze přítomna, V práci Wattjese et al bylo 

40 % lézí bez restrikce (šest z 15), což mohlo 

být dáno velikostí a lokalizací ložiska [22,29]. 

Naproti tomu práce Yousryho et al deteko-

vala v časné fázi onemocnění zvýšený signál 

na DWI u všech pa cientů (15 pa cientů) [30]. 

Většina prací se shoduje, že DWI je velmi 

senzitivní pro detekci PML postižení, ale není 

specifi cká. Může pomáhat ozřejmit PML lézi 

u chronických splývajících lézí u RS [16,24].

Hodel et al srovnávali vyhodnocení MR ná-

lezů tří nezávislých radiologů, kteří porovná-

vali zaslepená MR vyšetření u pa cientů s PML 

v asymp tomatickém stadiu a u pa cientů s RS. 

Studie zjišťovala, jaké znaky vedly k pode-

zření na PML z obrazu MR. Byla to především 

hypersignální ložiska na DWI, důležitá byla 

lokalizace –  v oblasti U vláken, špatné ohra-

ničení ložisek vůči bílé hmotě, ostré ohrani-

čení vůči šedé hmotě, drobné tečkovité léze 

jak v T2 váženém obraze, tak především sy-

tící se po podání KL. Za méně přínosné po-

važovali zasahování do kortexu a snížený sig-

nál v T1 váženém obraze [23]. 

Postupně během týdnů dochází k pro-

gresi onemocnění, objem ložisek narůstá 

kontinuálně, postupně je postiženo více 

oblastí, ložiska jsou přítomna bilaterálně, 

často i v centrální šedi a infratentoriálně. 

Typické pro PML je postižení středního mo-

zečkového pedunkulu, kde má léze tvar půl-

měsíce; ložisko tohoto tvaru se prakticky 

nevyskytuje u RS (obr. 3). Jak progreduje de-

myelinizace, stávají se ložiska hyposignál-

ními v T1 váženém obraze, v pozdních sta-

diích se objevuje atrofie. U lézí PML na rozdíl 

od RS nedochází k remyelinizaci. 

Téměř u 100 % pa cientů s natalizumab 

asociovaným PML dojde za několik týdnů po 

přerušení léčby ke vzniku zánětlivého syn-

dromu imunitní obnovy (Immune Reconsti-

tution Infl ammatory Syndrome; IRIS), který je 

defi nován jako objevení se nových či zhor-

šení stávajících klinických symp tomů ve 

spojení s progresí nálezu na MR. Pro IRIS je 

Tab. 1. Známky PML na MR.

Lokalizace

•  subkortikální bílá hmota zahrnující U vlákna, může postihovat přilehlou šedou hmotu, 

rovněž vyplňovat mozkový závit 

•  může začínat jako postižení centrální šedi (5 %)

•  může začínat jako postižení zadní jámy do 10 % (typická je lokalizace ve středním mozečko-

vém pedunkulu)

•  nepostihuje n. II, míchu

•  frontálně > okcipitálně > parietálně (u asymptomat. frontálně > parietálně > okcipitálně)

Vzhled ložiska

•  hypersignální ložiska v FLAIR, T2 váženém obraze

•  nepravidelný tvar, mikrocystická (T2 vážený obraz), ložiskové postižení (časné stadium), splý-

vající, difuzní (pozdní stadium)

•  nebývá mass efekt

•  enhancement 30–40 % (tečkovitý, pruhovitý, nodulární, okrajový, nepravidelný enhancement)

•  na DWI obraze bývá zvýšený signál (typická aktivní PML léze – restrikce na periferii, centrum 

nízký signál DWI obraze, vysoký na ADC mapě)

•  MTR výrazně snížený v patologických lézích

Ohraničení

•  neostře ohraničená vůči bílé hmotě, ložiska nerespektují ostrou hranici mezi bílou a šedou 

hmotou, relativně ostře ohraničená vůči šedé hmotě

Progrese PML

•  zvětšují se ložiska, bilaterální postižení, centrální šedi, ložiska infratentoriálně, nejčastěji 

střední pedunkul, tvar půlměsíce, častější enhancement po aplikaci KL

•  progreduje demyelinizace (hyposignální v T1 váženém obraze)

•  PML-IRIS zánětlivý syndrom imunitní obnovy

•  neurodegenerace 

•  (není remyelinizace)

MTR – poměr převodu magnetizace (Magnetization Transfer Ratio).
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v obraze MR typické častější a výraznější pa-

tologické sycení po podání KL, edém, ložiska 

se chovají expanzivně, může docházet až 

k mozkovým herniacím. Práce Wattjese et al 

hledala retrospektivně časné známky IRISu 

na MR. Patologické sycení ložisek po aplikaci 

KL bylo pozorováno v 92,3 %, ostatní typické 

znaky se nevyskytovaly tak často (mass efekt 

v 38,9 %, perivaskulární T2 ložiska –  v 34,6 %, 

edém v 26,9 %). Postkontrastní zvýraznění 

bylo především na okraji ložisek, tečkovitého 

nebo skvrnitého tvaru [31]. Na druhou stranu 

je nutné vědět, že ne vždy je IRIS dobře roz-

poznatelný z nálezu na MR.

Návrh schématu bezpečnostní 
MR monitorace 
Původní doporučení týkající se bezpeč-

nostní monitorace pa cientů léčených na-

talizumabem byla opakovaně revidována. 

Zpočátku bylo doporučováno vyšetření na 

MR v 3– 6měsíčních intervalech pouze pro 

pa cienty z nejrizikovější skupiny. Poslední 

doporučení dle SPC zohledňuje míru rizika 

vzniku PML dle indexu protilátek, délky léčby 

natalizumabem a předchozí léčby imuno-

supresivy. Současné doporučení PRAC při 

EMA zohledňuje míru rizika a u pa cientů ve 

vyšším riziku (tedy se třemi rizikovými fak-

tory nebo u nepředléčených pa cientů imu-

nosupresivy, ale s hodnotou indexu nad 

1,5 a léčbou delší než dva roky) je dopo-

ručeno vyšetření na MR v 3– 6měsíčních 

intervalech.

V souladu s literárními údaji a tímto dopo-

ručením přijala pracovní radiologická sku-

pina závěr, že každý pa cient, který má index 

protilátek proti JCV vyšší než 1,5, by měl být 

monitorován v bezpečnostním protokolu 

v tříměsíčních (max. v šestiměsíčních) inter-

valech. Vzhledem k možnosti výskytu PML, 

i když v malému procentu, u všech JCV po-

zitivních pa cientů, doporučuje radiologická 

pracovní skupina, pokud to provozní mož-

nosti MR oddělení umožní, monitorovat 

všechny JCV pozitivní pa cienty v bezpeč-

nostním protokolu v tříměsíčních intervalech 

(max. v šestiměsíčních), aby mohlo být PML 

dia gnostikováno co nejčasněji [29,32,33]. 

Monitorace by měla být prováděna od 

24 měsíců trvání léčby (resp. nejlépe již od 

18. měsíce –  slouží jako výchozí stav pro bez-

pečnostní MR monitoraci), vzhledem k nut-

nosti porovnání nálezu na MR a nárůstu ri-

zika vzniku od dvou let léčby. Onemocnění 

PML se může vyvinout i několik měsíců po 

ukončení léčby. Proto by měla monitorace 

probíhat ještě šest měsíců od ukončení 

léčby [34]. 

V rámci bezpečnostní monitorace do-

poručujeme následný protokol vyšetření, 

který obsahuje v základní variantě tři sek-

vence FLAIR 2D či 3D (optimálně 3D FLAIR 

či 2D s tloušťkou řezů max. 3 mm) v trans-

verzální rovině řezu či transverzální rekon-

strukci, T2 vážený obraz v transverzální ro-

vině řezu a DWI (tab. 2). Realizace vlastních 

bezpečnostních MR vyšetření v rámci mo-

nitorace jsou plně v kompetenci radiologů, 

pravidelné objednání pa cientů na vyšet-

ření a dodržování monitorovacího časového 

schématu je v rukou ošetřujících neuro-

logů. Tedy optimální bezpečnostní monito-

race závisí na úzké spolupráci jak radiologů, 

tak klinických lékařů. V žádosti o vyšetření by 

mělo být uvedeno, že pa cient je léčen nata-

lizumabem (či byl léčen do šesti měsíců od 

ukončení) a že je zvýšené riziko onemocnění 

PML, resp. informace, zda je pa cient JCV po-

zitivní a jak dlouho je léčen natalizumabem 

(titr protilátek, event. výskyt klinických pří-

znaků). Radiologická pracovní skupina dále 

navrhuje všechny pa cienty léčené natalizu-

mabem jedenkrát ročně vyšetřit v rozšíře-

ném protokolu, kde bude vyhodnocována 

aktivita onemocnění, resp. účinnost léčby 

u daného pa cienta [35]. Toto doporučení je 

ve shodě s PRAC při EMA, kde se doporučuje 

pa cienty s negativními protilátkami či při in-

dexu ≤ 0,9 monitorovat alespoň jedenkrát 

ročně na MR. 

Každé nové ložisko u pa cienta s protilát-

kami proti JCV léčeného dva roky a více, který 

je na dané léčbě stabilní, je nutno zvažovat 

jako možné potenciální ložisko PML a v dife-

renciální dia gnostice by měla být dia gnóza 

PML vždy zvažována [16,29]. Tito pa cienti by 

měli být konzultováni s radiologem zabýva-

jícím se RS problematikou na daném praco-

višti. Při dia gnostických pochybnostech je 

možnost konzultovat nález se superkonzi-

liárním centrem v České republice (Oddělení 

MR, Radiodia gnostická klinika 1. LF UK a VFN 

v Praze) nebo v zahraničí (podpora fi rmy Bio-

gen). Práce Wattjese et al se zabývala schop-

ností jednotlivých hodnotitelů dia gnostikovat 

PML v časné fázi, určit, zda se na následné MR 

kontrole vyskytuje nové ložisko a zda toto lo-

žisko je označeno jako plaka u RS či ložisko 

u PML. Byla nalezena jen střední shoda mezi 

hodnotiteli. Rozdíly byly především v senziti-

Tab. 2. Bezpečnostní protokol 
(základní, minimální verze).
•  FLAIR – 2D nebo 3D, transverzální rovina 

řezu či rekonstrukce

•  T2 vážený obraz

•  DWI

Obr. 3. Pacientka s chronickou lymfatickou leukemií, karcinomem mammy, léčba 
rituximabem.
V T2 váženém obraze je patrné typické ložisko tvaru půlměsíce v oblasti středního mozeč-

kového pedunkulu, při tomto vyšetření již pokročilá fáze onemocnění PML, je patrné i roz-

sáhlé ložisko v oblasti pontu (a). V T1 váženém obraze hyposignální korelát typického půlmě-

síčního ložiska (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).

a b
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MR – magnetická rezonance

PML – progresivní multifokální leukoencefalopatie

PCR – polymerázová řetězová reakce (Polymerase

Chain Reaction)

PRAC – farmakovigilanční výbor pro posuzování rizik 

léčivých přípravků (Pharmacovigilance Risk Assess-

ment Committee)

RS – roztroušená skleróza
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ního PML“. Pro toto onemocnění v součas-

nosti neexistuje účinná léčba a jediné, co 

může pozitivně ovlivnit prognózu pa cienta, 

je co nejrychlejší dia gnostika. Včasná dia-

gnostika vede k okamžitému přerušení léčby 

a zahájení eliminace pomocí plazmaferézy 

(užití plazmaferézy je v současné době revi-

dováno), což je v současnosti zásadní faktor 

ovlivňujícím tíži průběhu onemocnění. Pro 

dosažení tohoto cíle, resp. dia gnostiky PML 

v subklinickém stadiu, je nezbytná úzká spo-

lupráce radiologa a neurologa a dodržování 

pravidelné MR monitorace. 

Seznam použitých zkratek

ADC – zdánlivý difuzní koefi cient (Apparent Diff  us ion

Coeffi  cient)

AIDS – syndrom získaného selhání imunity (Acquired Im-

mune Defi ciency Syndrome)

DNA – deoxyribonukleová kyselina (Deoxyribo-

nucleic Acid)

DWI – difuzně vážený obraz (Diffusion Weighted 

Imaging)

EDSS – škála míry klinického postižení (Expanded Dis-

ability Status Scale)

EMA – Evropská agentura pro léčivé přípravky (Euro-

pean Medicine Agency)

FLAIR  – Fluid Attenuated Inversion Recovery

IRIS – akutní imunitní reakce (Immune Reconstitution In-

fl ammatory Syndrome)

JCV – John Cunningham virus 

KL – kontrastní látka

vitě detekce nových ložisek, specifi cita byla 

vyšší u PML ložisek než RS ložisek (senzitivita 

pro detekci PML ložisek v asymp tomatickém 

stadiu 59,5 %, specifi cita 91,7 %). Práce uká-

zala, jak může být v časných fázích obtížné 

odlišení těchto ložisek [32]. Důležité jsou 

zkušenosti hodnotících lékařů, rovněž zna-

lost časných známek u asymp tomatického 

PML. Nezbytné je pečlivé srovnání obou vy-

šetření. Pro rozpoznání diskrétních změn je 

nutné sledování ve stejném protokolu vyšet-

ření, a pokud to okolnosti umožňují, provádět 

vyšetření na shodném přístroji, což prosazuje 

náš radiologický panel.

Při klinickém podezření je třeba provést 

MR vyšetření co nejdříve (maximálně v řádu 

dnů), kontrolní vyšetření opakovat přibližně 

po týdnu a poté každých 14 dní, dokud není 

suspekce na PML minimalizována. Zvýšená 

frekvence monitorace při potvrzení PML 

pokračuje dále, abychom zjistili rozsah po-

stižení a především časně odhalili IRIS. Ta-

bulka 3 ukazuje nejčastější nálezy či typické 

znaky u PML, jejichž přítomnost budí pode-

zření na PML.

Závěr
Cílem předkládaného návrhu je maximálně 

urychlit dia gnostiku „radiologicky suspekt-

Tab. 3. Kritické znaky – red fl ags v časném stadiu.

Lokalizace léze

•  nejčastěji frontální lalok > (parietální > okcipitální)

•  může být i v mozečku (typické postižení středního pedunkulu) či v centrální šedé hmotě

Charakteristika léze

•  juxtakortikální bílá hmota

•  zasahují do šedé a bílé hmoty zároveň 

•  vyplňují mozkový závit

Tvar ložiska

•  nepravidelný tvar, neostře ohraničené vůči bílé hmotě

•  ložisko může být zpočátku malé a připomínat léze u RS

•  skupina malých tečkovitých lézí (tzv. Mléčná dráha) v T2 váženém obraze

DWI

•  bývá vysoký signál na DWI (nemusí být vždy přítomen – dáno velikostí ložiska, lokalizací, na 

ADC mapě nemusí být vždy hyposignální korelát)

Patologické sycení po aplikaci KL (enhancement)

•  okolo 30 % lézí se může patologicky sytit (tvar tečkovitý, modulární, okrajový, více nepravi-

delný než u RS, není tvar neúplného prstence)

•  drobná tečkovitá patologicky se sytící ložiska v bílé hmotě (nemusí být korelát v T2 váže-

ném obraze)
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