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Magneticka rezonance ma velmi dilezitou roli v diagnostice oportunnich infekci u onemocnéni roztrousenou sklerézou. Nejcast&ji
se jednd o mozny vyskyt progresivni multifokalni leukoencefalopatie v souvislosti s Iécbou monoklondini protildtkou natalizu-
mabem. V soucasnosti neexistuje kauzalni Ié¢ba, jediné co pozitivné ovliviuje progndzu pacienta, je co nejcasnéjsi diagnostika
onemocnéni nasledovana rychlou zménou klinického vedeni pacienta. Té maze byt docileno jen pravidelnou, frekventni mo-
nitoraci pomoci magnetické rezonance. Clanek shrnuje typické ¢asné pfiznaky onemocnéni, poukazuje na rozdily v nalezu na
magnetické rezonanci, které pomahaji odlisit progresivni multifokdlni onemocnéni od relapsu roztrousené sklerézy. Uvadii dalsi
onemocnéni, kterd pfichazeji v ivahu v rdmci diferencialni diagnostiky.

Kli¢ova slova: roztrousend skler6za, magnetickd rezonance, natalizumab, progresivni multifokalni leukoencefalopatie, oportunniinfekce.

Magnetic resonance imaging for detection of opportunistic infection of patients with multiple sclerosis

Magnetic resonance imaging has a very important role in the diagnosis of opportunistic infections of multiple sclerosis patients.
Most often it is possible occurrence of progressive multifocal leukoencephalopathy in connection with the treatment of the
monoclonal antibody natalizumab. There is currently no causal treatment, the only thing that positively affects the prognosis
of the patient is the earliest possible diagnosis of the disease, followed by a rapid change in clinical management of the patient.
That can be achieved only by regular, frequent MRI monitory. This article summarizes the typical early symptoms of the disease,
highlights the differences in the findings on MRI, which help to distinguish progressive multifocal disease relapse of multiple
sclerosis. There are presented other diseases too, which come into consideration in the differential diagnosis.

Key words: multiple sclerosis, magnetic resonance imaging, natalizumab, progresive multifocal leucoencephalopathy, oppor-
tunistic infections.

Uvod

Magneticka rezonance (MR) méd u onemoc-
nénf roztrousené sklerézy (RS) zcela zasadni po-
staveni. Je to nejddlezitéjsi biomarker, ma velky
vyznam pfi podpofe diagnostiky onemocnéni,
umoznila jeji zrychleni, poméhé v diferencidini
diagnostice. Dalsi jeji roli je prediktivni schop-
nost, coz se vyuziva od pocatku onemocnéni
pro planovani lécebné strategie a posléze pfi
monitoraci Uspésnosti lé¢by. MR monitorace

pomaha urcit, zda dany lék dostate¢né potla-
Cuje aktivitu onemocnéni nebo by mélo dojit
k jeho zméné, aby se pfedeslo trvalé progre-
si klinického postizeni. Velmi vyznamny podil
ma i v bezpelnosti, pfedevsim v ¢asné detekci
oportunnich infekci. U 1é¢by monokolonalni
protildtkou natalizumabem se jednd o mozny
vznik progresivni multifokéIni leukoencefalo-
patie (PML). MR ma schopnost detekovat PML
subklinicky, coz je v souc¢asné dobé, kdy nenf

zndma kauzalni 1é¢ba PML, jedinym faktorem,
ktery ovliviuje progndzu pacienta.

PFi pravidelné MR monitoraci se vyhodnocu-
je aktivita onemocnéni - nejlépe nejen zanétlivé
slozky, kdy se hodnoti pocet aktivnich ézf (nové
¢i zvétSené), nebo pfi moznosti automatické
volumometrie — objem T2 hypersignalnich lo-
Zisek, ale i neurodegenerace — méfeni atrofie
mozku (Vanéckova et al., 2010). Mimo to vzdy
sledujeme, zda nenf pfitomno jiné onemocné-
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Tab. 1. Infekce asociované s imunomodulacni terapii (prevzato z ¢ldnku Williamson et Berger, 2015)

Herpes PML TBC vzv
Alemtuzumab + +a +2a +
Dimethyl fumarat
Fingolimod + + +
Natalizumab +
Teriflunomid +a +a

+ — piitomnost rizika vzniku dané infekce v souvislosti s uvedenou lécbou; +a — asociace onemocnéni v souvislos-
ti s poddnim daného léku a/nebo pfijeho uziti pro jind nez neurologickd onemocnéni

Obr. 1a, b. FrontdIné . dxje subkortikdIné patrné hypersigndini, neostie ohranicené loZisko. Na kontrolnim
vysetteni po 2,5 mésicich je patrnd progrese ndlezu, zvyseny signdl v oblasti gyrus precentralis, prilehlé
bilé hmoté, RS pacient byl é¢en natalizumabem, pozitivni ndlez JCV v likvoru (dékujeme za poskytnuti
snimkd od MUDr. Kubdleho a klinickych tdaji od MUDr. Addmkové)

Obr. 2. Typickeé loZisko pro PML tvaru pllmésice
v pravém strednim mozeckovém pedunkulu, ddle
Jje patrné loZisko v oblasti pontu, PML, pacientka
s chronickou lymfatickou leukemii, karcinom ma-
my, vanamnéze medikace rituximabem

0 i

ni. U pacient(, kde je zvysené riziko oportunni

infekce (pfedevsim PML), je snaha monitorovat
ve zkrdceném MR protokolu, velmi frekventné,
aby se maximalné urychlil jeji zachyt.

Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie

Progresivni multifokaIni leukoencefalopatie
(PML) je oportunnf infekce zpsobend JC virem
patiicim k polyoma virm. Svij nazev virus ziskal

podle prvniho pacienta Johna Cunnighama,

ze kterého byl virus izolovan (Sahraian et al,
2012; Tan et Karalnik, 2010). Primoinfekce probi-
ha inaparentné nejcastéji v détstvi, poté virus
perzistuje v ledvinach, kostni dfeni a lymfatické
tkdni. Pfi poruse imunity maze dojit k muta-
ci viru, kterd mu umozni proniknout do CNS.
Séroprevalence v populaci je okolo 50-60%,
sérokonverze je udavana 1-3% ro¢né (Rozsypal
et al, 2013; Horakové et Havrdovd, 2011). Prace
z nedadvné doby zabyvajici se sérokonverzi u pa-
cientl Ié¢enych natalizumabem uvadeji vyssi
vyskyt 5-10% (Egli et al., 2009; Trampe et al,,
2012). Onemocnéni bylo poprvé popsano v roce
1958. Pred vyskytem AIDS to bylo vysoce raritni
onemocnéni, do roku 1984 bylo celosvétové
zaznamenano pouze 230 pfipadd. Postihuje
pacienty po chemoterapii, s hemoblastickymi
onemocnénimi, po transplantaci. Nejvetsi pro-
cento tvofi HIV pozitivni pacienti (pfiblizné u 5%
pacientl s AIDS se objevi PML) (Tan et Koralnik,
2010).V poslednim desetileti se vyskytuje i v sou-
vislosti s Ié¢bou monoklonalnimi protilatkami
(natalizumab, rituximab, alemtuzumab, brentuxi-
mab, efalizumab, infliximab,...) (Keen et al,, 2017;
Weissert, 2011). U RS pacientt bylo onemocnéni
popsano i v souvislosti s jinou imunomodulacni
léCbou, byly detekovany dva pfipady v souvislos-
ti s lé¢bou fingolimodem a Ctyfi pacienti lécenti
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dimethyl-fumaratem (Honce, Nagae et Nyberg,
2015; Rosenkratz, Novas et Terborg, 2015).

Onemocnéni je provazeno velmi vysokou
letalitou, coz se tyka predevsim ,klasické PML
(kam jsou zahrnovany pfipady PML, vyjma PML
asociované s podavanim monoklonalnich pro-
tildtek). U pacientl 1éCenych natalizumabem
je pfi asymptomatickém zachytu preziti témér
ve 100%, pfi diagndze v symptomatické fazi je
letalita 24,6 % (Dong-Si et al,, 2014; Dong-Si et
al, 2015).

Vznik PML je podminén nékolika faktory.
Jednak je to snizend imunita, at uz v dlsled-
ku zdkladniho onemocnéni (AIDS), nebo lé¢-
by (chemoterapie, transplantace kostni dfené,
|é¢ba monoklonalinimi protildtkami). Dale musi
dojit k mutaci JCV, ¢imz virus ziskd neuroviru-
lenci a schopnost vcestovat do CNS, kde se
nekontrolované mnozf v oligodendrocytech
a astrocytech a zpUsobuje akutni demyeliniza-
ci. Okolnosti této mutace nejsou dosud zcela
ozifejmeny. Meira et al. ve své praci zkoumali
messenger RNA (mRNA) a expresi transkripcnich
faktord POU2AF1 a Spi-B, které jsou znamé jako
transaktivatory JCV a jejich asociaci s vyskytem
PML u pacientl lé¢enych natalizumabem (Meira
etal, 2016).

Pro diagnostiku PML jsou v soucasnosti
platnd kritéria z roku 2013, kterd vsak vychazeji
pfedevsim z diagnostiky ,klasické PML". Dle
AAN kritérii z r. 2013 jsou dvé moznosti diagnos-
tiky: 1. histopatologicky prikaz PML z biopsie
v kombinaci s prikazem JCV elektronovym
mikroskopem, imunohistochemicky nebo
kvantitativni polymerdzovou fetézovou reakci
(gPCR), 2. moznost jiz kombinuje MR zobraze-
ni — klinicky nélez, prikaz JCV DNA v likvoru
pomoci PCR a nalez na MR vykazujici znaky
PML. Mimo definitivni PML jsou v ramci téchto
kritérii pfipustné dva stupné pravdépodobnosti
diagnostiky PML: ,PML moznd“ pti pozitivité
PCR nebo pfi pfitomnosti klinickych pfiznak{
a nalezu na MR a ,PML pravdépodobnd” pfi
klinickém nélezu a pozitivité PCR nebo pfi na-
lezu na MR a pozitivité PCR (Berger et al., 2013;
Chalkley et Berger, 2013; Wattjes et al., 2013).
Bohuzel tato kritéria neobsahuji moznost ¢asné
diagnostiky pomoci MR v asymptomatickém
stadiu, kde mUZe byt nizky pocet kopii DNA,
tedy pod detekéni schopnosti daného pifistroje,
a proto vysledek gPCR maze byt v této dobé
negativni. V praci Clifforda mélo ze souboru
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Obr. 3. Zvyseny signdl frontdiné I. dx (a), na DWI je patrnd predevsim na periferii loZiska restrikce difuze

(b), pacient s chronickou lymfocytdrni leukémii, verifikace PML, ndlez JCV v likvoru

DWI/SE

Obr. 4. Rozsdhlé loZisko v bilé hmoté frontdiné I. dx, objeveno pfi rutinni monitoraéni navstévé, v dif. dg.
zvazovdno PML (a), na kontrolnim vysetieni je patrné zmenseni loZiska, coZ vylucuje diagndzu PML (b), je

28 pacientd 16 negativni inicidlnf gPCR z d-
vodU nizkého poctu kopii (Clifford et al., 2010).

Radiologové zabyvaijici se monitoraci pacientd
|é¢enych natalizumabem prosazuji pfi pode-
zfeni na PML z nalezu na MR pouZzivat termin
,radiologicky suspektni PML’, nebo “radiologic-
ky izolovana PML" jako paralela k radiologicky
izolovanému syndromu u RS (Ayzenberg et al,,
2012; Williamson et Berger, 2015).

Natalizumabem asociovana PML

Z hlediska mozného vyskytu PML je vysoce
rizikova skupina pacient(, u které jsou pfftomny
vsechny tfi rizikové faktory, kterymijsou: pozitivita
protildtek proti JCV, predchozi [é¢ba imunosupre-
sivy a délka 1é¢by natalizumabem delsi nez 24
mésicl. Posledni data tykajici se stratifikace ne-
bezpeci onemocnéni ukazuiji, ze pacienti bez pfi-
tomnosti protilatek proti JCV maji riziko 1:10000,
oproti tomu nejvyssi riziko (1:98) je u pacientl
s indexem protildtek vy$sim nez 1,5 a s délkou
lécby 49-72 meésicd. Nejnovéjsi doporuceni
Farmakovigilan¢niho vyboru pro posuzovan rizik
lécivych pripravkd (PRAC) pfi Evropské agenture
pro lécivé pripravky (EMA) k omezeni rizik infekce
PML z bfezna 2016 se opird o hodnotu indexu

patrny enhancement dvou loZisek v bilé hmoteé (c). Ndlez klinicky hodnocen jako relaps RS onemocnéni

protildtek. Soucasné diikazy ukazuji, ze u pacien-
t0, kteff nebyli pfedléceniimunosupresivy a maji
index protilatek nizsi nez 0,9, je riziko vzniku PML
velmi malé, dokonce nizsi nez bylo dfive odha-
dovano. Riziko podstatné stoupd u pacientl s in-
dexem protildtek nad 1,5, ktefi byli zarover\ [éceni
natalizumabem déle nez dva roky. P¥i hodnoté
indexu <0,9 je riziko onemocnéni stejné jako u pa-
cientl bez piftomnosti protildtek proti JCV (nega-
tivnich pacient(), posléze sice pomalu stoupd, ale
z0stava v jednotkdch na 10 000 pacient(. Naproti
tomu u pacientd, kde je index >1,5, se odhaduje
nardst rizika oproti predchozimu algoritmu z 5,3
postupné az na 10/1000 lécenych v patém roce
lécby (www.sukl.cz).V rdmci bezpecnostni moni-
torace je doporucovano sledovani ve zkrdceném
protokolu (fluid attenuated inversion recovery —
FLAIR, T2W obraz, DWI) (Vanéckovd et al,, pfijato k
tisku). V tomto bezpecnostnim protokolu, by méli
byt monitorovani pacienti se zvysenym rizikem
po celou dobu lé¢by a i do 6 mésicl od vysaze-
ni. Jsou rlizné pristupy ke strategii prechodu na
jiny typ lécby, z hlediska monitorace by méla byt
po ukonceni lé¢by natalizumabem provedena
MR pro vylouceni pfitomnosti asymptomatic-
ké PML. Pfesné schéma napt. pfi pfechodu na
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Alemtuzumab zavisi na délce preklenovaciho
obdobi ¢i vymyvaci periody. Vzdy pred zahdje-
nim nového typu lé¢by by méla byt provedena
nova vychozi monitora¢ni MR (rebaseline MR)
(Giovannoni et al., 2016).

Od roku 2005 bylo celosvétové zaznamena-
no 614 pifpadd. V Ceské republice bylo do sou-
¢asnosti diagnostikovéno Sest pffpadd, z toho
dva byly zachyceny v asymptomatickém stadiu
(Stétkarova et al,, 2013).

Pro progndézu pacienta je klicova ¢asna dia-
gnostika.V asymptomatickém stadiu u pacient
lécenych monoklondlnimi protildtkami je téméf
100% preziti a je i vyrazné nizsi rezidudIni posti-
zen{ (Dong Si et al,, 2014). Dong Si a kol. ve své
praci porovnavali skupinu pacientd z hlediska
tize postizeni a doby jeji diagnostiky (subklinické
stadium versus symptomatické faze). V pfipadech,
kdy doslo k diagnostice onemocnéniv asympto-
matickém stadiu, bylo primérmé EDSS v dobé dia-
gnodzy 4,1,za 6 mésict bylo EDSS 4,9. Oproti tomu
u pacientd, u kterych bylo PML diagnostikovéno
jiz v symptomatickeé fazi, bylo v dobé dg. EDSS
54 a za Sest mésicll vzrostlo na 6,6 (Dong Sl et al,,
2015). Jiz byl publikovan pfipad, kde doslo pouze
k pfechodnému zhorseni klinického stavu (Blair,
Brew et Halpern, 2012). Pozitivni faktory predpo-
vidajici mirmeéjsi prllbéh onemocnént jsou nizsi
vek, nizsi EDSS v dobé diagndzy, mensi mnozstvi
kopif JCV DNA v likvoru a rozsah nalezu na MR —
drobnéjsi loZisko, unilobarni lokalizace.

Nedévno byl publikovén pfipad, kdy doslo
k objeven{se PML u dlohodobé seronegativniho
pacienta. Pacient mél negativnf protilatky pfi tes-
tovani 14 dni pred objevenim se PML (Brosseau,
Stobbr et Wundes, 2016).

Nalez na MR

Typickym obrazem na MR v pocétenich
stadiich byva loZisko uloZzené subkortikdlng,
postihujici U-vldkna, velmi ¢asto zasahuje i do
pfilehlé sedé hmoty. Dle prace Wattjese a kol.
zabyvajicf se pacienty v asymptomatickém sta-
diu, bylo postizeni nejcastéji lokalizovano ve
frontalnim laloku, postihujici kortex a juxtakorti-
kaIni U vidkna (Wattjes et al., 2015) (obrazek 1a, b).
Loziska jsou nejcastéji v oblasti frontélniho la-
loku, sestupné dale v parietalnim, okcipitalnim
(v symptomatickém stadiu frontalni > okcipitalnf
> parietaInf lalok). Loziska jsou hypersignalni
v FLAIR a v T2W obraze, zpocatku nemivaji ko-
reldt v hypointenzité v TIW obrazu, ten byva
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Obr. 5. FrontdIné I. dx je patrné hypersigndini
kulovité loZisko, s tenkym hyposigndinim lemem,
edémem v okoli, ndlez odpovidd tumoriformni
place, oboustranné ndlez vicecetného loZiskového
postizeni bilé hmoty

Obr. 6. Tempordinévpravo zasahujicii do kortexu
Jje patrné rozsdhlé, expanzivné se chovajici loZisko,
Cdstecné prokrvdcené, herpetickd encefalitida

v pokrocilejsich stadiich, jiné prace poukazuji

na pfitomnost T1 hypointenzit jiz od pocat-
ku onemocnéni (Wattjes et al,, 2013; Hodel et
al, 2016; Yousry et al,, 2012). Tvarové nemivaji
protahly ovoidnf tvar jako plaky u RS, loZiska
jsou nepravidelného tvaru, mohou vyplriovat
mozkovy zévit. Jsou neostre ohrani¢end vUci
bilé hmoté, relativné ostfe ohranicend vici sedé
hmoté, nerespektuji hranice mezi bilou a Sedou
hmotou. Jak dochdzi k progresi onemocnéni,
tak se loZiska zveétsuji, jsou splyvava, neostie
ohranicend, difuzni. Nebyva mass efekt. Typické
pro PML na rozdil od RS je pfitomnost drobnych
mikrocystickych loZisek, dobfe patrnych v T2W
obraze, kterd jsou pfipodobnovana k mlécné
dréze. Hodel et al. ve své praci porovnavali sho-
du tfech radiologUl co se tyké odliseni PML od RS
na zaslepenych verifikovanych MR vysetfenich.
Déle bylo hodnoceno, jaké znaky vedly k odli-
Seni téchto dvou diagndz. Jednim z klicovych
byla pravé pfitomnost drobnych teckovitych |ézf
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(Hodel et al., 2016). Tato loZiska jsou koreldtem
perivaskuldrniho zanétu. Nékteré prace uvadeji,
ze drobnd enhancujicf loziska v bilé hmoté mo-
hou predchézet objeveni se T2W |éz7i, jiné prace
ukazuji na ¢asnou pfitomnost mikrocystickych
|ézi v T2W obraze a az v pozdéjsich fazich na
pfitomnost enhancementu (Yousry et al,, 2012;
Taieb et al., 2014).

Na rozdil od RS uPML nebyvaji loziska
lokalizovana periventrikuldarné a nemajf tvar
Dawsonovych prstd, respektive calosostriatalni
orientaci. Typické je lozisko tvaru pllmeésice v ob-
lasti stfednfho mozeckového pedunkulu. To bylo
pozorovano pouze u PML a ne u pacientd s RS
(obrazek 2). Onemocnéni nemusf za¢inat pouze
subkortikdlné, v 5 % pfipadd zacind v oblasti
centrdlni Sedi, kde mdze byt diferencidlné dia-
gnosticky problém odlisit loZisko od lakunarniho
infarktu. U PML loZisko déle progreduje, ¢asto
je patrny hypersignal v prdbéhu mozkovych
drah (nejcastgji kortikospinalni draha). Castéji
byvajf loZiska v oblasti thalamu, neZ v bazélnich
gangliich.V 10 % zacina v oblasti zadni jamy. Byl
popsan pfipad mnohocetnych enhancujicich
loZisek v oblasti mozecku, pfi bézné monitoracni
navstéve bylo nalezeno sest drobnych enhancu-
jicich loZisek v levém stfednim mozeckovém pe-
dunkulu, za tfi tydny jiz bylo patrno 49 drobnych
enhancujicich loZisek ve stfednim mozeckovém
pedunkulu a v levé mozeckové hemisfére (Phan-
Ba et al, 2012). U PML asociované s podavanim
natalizumabu nebyl popséan pfipad postihujici
michu a opticky nerv.

Na DWI predevsim v akutni fazi v sympto-
matickém stadiu byvé patrna restrikce difuze,
typické aktivni lozisko mé restrikci na periferii
loZiska, v oblasti centra ma vysoky signal na
ADC mapé (Bergui et al.,, 2004) (obrézky 3 a, b).
V asymptomatickém stadiu u drobnych ézf mu-
Ze byt ndlez negativni (v praci Watjese 40 % |ézi
bez restrikce) (Wattjes et al,, 2015). K opa¢nému
nalezu dosli Yousry a kol., ktery shledal hyper-
signal na DWI u viech pacientd (Yousry et al.,
2012).V souladu s dosud publikovanymi pracemi
|ze Fici, Ze sekvence DWI je velmi senzitivni pro
detekci PML postizeni a méla by byt obsazena
v bezpecnostnim MR protokolu. V jiz zmiriované
praci Hodela a kol. porovnavajici shodu v detekci
PML Iézf a jejich odliseni od RS byl zavér, ze pravé
hypersignéini loziska na DWI a lokalizace v ob-
lasti U vldken pomahala nejlépe odlisit PML od
RS (Hodel et al,, 2016). DWI pomé&ha také odlisit
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eventudlni PML lézi u chronickych splyvavych
loZisek u RS. MTR (magnetization transfer ratio) je
vyrazné snizeny v oblasti patologickych loZisek.
MR spektroskopie ukazuje u PML typicky pokles
N-acetylaspartétu, elevovany cholin a variabilni
hodnotu myoinositolu. Nélez v3ak nenf speci-
ficky, obdobné spektrum mize mit plaka u RS.

Enhancement po podani kontrastni latky
byl pozorovan az ve 40 % (na rozdil od ,klasické”
PML, u které nebyva pfftomen), a to i v asymp-
tomatickém stadiu. Tvar enhancementu byva
odlisny od RS, mUze byt teckovity, linearni, nodu-
larni, periferni atypickych tvard. Na rozdil od RS
nebyva tvar neldplného prstence. Lisi se nazory
na predikci tize klinického postizeni a letality
7 hlediska jeho pfitomnosti, byla nalezena kore-
lace mezi enhancementem a tézsim klinickym
postizenim (Honce, Nagae et Nyberg, 2015), na-
proti tomu jind prace nenalezla zavislost letality
a pfitomnosti enhancementu (Tan et al,, 2011).

Nélez na MR a klinické postizeni béhem tydn(
progreduje, loZiska se zvetsujf, narlsta bilaterali-
ta, postizeni centralni sedi, mozecku. Typicky je
postizeni stfedniho mozeckového pedunkulu,
Casto typického polomésicitého tvaru. Mdze byt
infiltrovano i corpus callosum, nebyva vsak posti-
zeno izolované (Honce, Nagae et Nyberg, 2015).
Jak onemocnéni postupuije, narlsté i atrofie, lo-
Ziska se stdvaji vice hyposignéini v TIW obraze.
Na rozdil od RS zde nedochazi k remyelinizaci.

Prakticky u vsech pacientd, kde je PML aso-
ciovano s podavanim monoklonalnich protila-
tek, se vyvine IRIS — zanétlivy syndrom imunitnf
obnovy. IRIS je definovan jako objeveni se no-
vého symptomu a/nebo zhordeni stavajicich
klinickych pfiznak doprovézené progresiv MR
obraze. Objevuje se za tydny aZ mésice, nejcas-
t&ji okolo ¢tyr tydnl od ukonceni [é¢by natali-
zumabem, rychlost nastupu je ovlivnéna také
provedenim plazmaferéz. Na MR je charakterizo-
vany ¢astéjsim a rozséhlejsim enhancementem
lozisek, edémem, mass efektem, coz mdze vést
az k fatalnim mozkovym herniacim. Pro jeho roz-
poznani je klicovy nadlez na MR, aby byly rychle
podany kortikoidy. Mnohdy je viak odliseni PML
a IRIS obtizné. Watjes a kol. v praci zabyvajici se
MR charakteristikou ¢asného PML-IRIS poukazuji
na typicky okrajovy enhancement léze (histo-
patologicky zde byl verifikovén zanét s CD8 +
T a plazmatickymi burikami). Dal$im typickym
znakem jsou drobné enhancujici te¢kovité léze
(Wattjes et al., 2015).
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Obr. 7. Rozsdhld asymetrickd loZiska v mozecku, vyraznéjsi v oblasti stredniho mozeckového pedunkulu
vpravo, ddle splyvavd loZiska tempordiné bilat., a v pontu (a), kontrolni vysetfeni, vyraznd regrese loZisek,
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PYistroj s vysokou silou magnetického pole
mUze odlisit RS loZisko od PML i vizualizaci cen-
tralni vény a hyposignalniho ohranicenf plaky
u RS, které nejsou pfftomné u PML, publikova-
na prace byla provddéna na pfistroji o sile 7T
(Sinnecker et al,, 2015). V Ceské republice se viak
jednd pouze o literarni Udaje, do soucasnosti
jesté nebyl instalovan na vysetieni pacientd
piistroj o vyssi sile magnetického pole nez 3 T.

V ramci diferencidlni diagnostiky PML z MR
obrazu se nejcastéji jednd o odliseni relapsu RS,
dale obdobny ndlez mize byt u herpetické en-
cefalitidy, tumoriformni RS, akutni diseminované
encefalomyelitidy (ADEM), posteriorni reverzi-
bilni encefalopatie syndrom (PRES), lymfomu.

Rebound fenomén

Po vysazeni natalizumabu mUze dojit ke
zhorseni klinického i MR nélezu, aktivita one-
mocnéni se mlze vratit az na Uroven pred
|é¢bou. Negativni vliv md pfedevsim délka od
posledni infuze natalizumabu do nasazeni dal-
i 1écby (Lo Re et al,, 2015). Z téchto dlvodd
se vyrazné zkratila wash-out perioda, kterd je
v soucasnosti doporucovana kolem ctyf tydnd,
pokud soucasné doslo k normalizaci laborator-
nich parametrQ. Je ddlezité mit stale na paméti,
7e k objeveni se PML mUze dojit i po ukoncent
lé¢by natalizumabem, typicky v intervalu do Ses-
ti mésic od posledniinfuze, byl popsan i jeden
ojedinély pfipad po osmi mésicich (Giovannoni
et al, 2016). Nékdy je obtizné jednoznac¢né od-
lisit rebound fenomén od PML. Pro ného je
pfizna¢ny enhancement loZisek (zde typicky
pro RS — prstencity, tvar neupného prstence,
noduldrni), ¢asto enhancuje vice loZisek. LoZiska
byvaji v typickych lokalizacich (periventrikuldrmé,

nyni charakteru plak (b). RS pacient, v anamnéze hypertenze, ndl

ez hodnocen jako PRES

il
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subkortikalné) a maji ovoidni tvar. U hyperakutni
plaky mdze byt restrikce difuze s hyposignalnim
koreldtem na ADC mapé, Casté&ji vsak plaky jsou
na ADC mapé hypersignalni. Je rychly vysev
téchto loZisek, na rozdil od PML, kde lozisko po-
stupné narlsté a je neostfe ohranic¢ené vaci
bilé hmoté. Mohou zde byt i loZiska s edémem
v okoli. V TTW obraze mUze byt hyposignéini ko-
relat, ktery v ¢ase mUze vymizet.V diferencidlné
diagnostické rozvaze nékdy pomUze porovnat
nalezy na MR pred |é¢bou natalizumabem, kdy
mUze byt shleddna podobnost v charakteru lézi
na MR, co? také podpofi dg. rebound fenoménu
oproti PML (obrazek 4 a, b, ©).

Tumoriformni plaka

Jedna se o loZisko vétsi nez 2 cm, ¢asto je
piftomny kolaterdini edém, mlze se chovat ex-
panzivné. Co mlze pomociv dif. dg, Ze se jedna
o plaku, je jeji hyposignalni ohraniceniv T2W ob-
raze (obrazek 5). Na DWI mUze byt restrikce na
periferii loZiska. Casto je pfftomen enhancement,
v dif. dg. oproti PML zde poméhd jeho tvar, zde
prstecity, nebo tvar nelpliného prstence. U PML
je typicky postupna progrese velikosti loZiska, tak
i rozsirujici se postizeni na dalsi oblasti (bilateralng,
centralni 3edi, typické postizenf sttedniho mo-
zeckového pedunkulu) (Lucchinetti et al., 2008).

Herpetické infekce (herpes
simplex virus - HSV)

Infekce nebo reaktivace herpetické infek-
ce muaze byt komplikaci pfi imunomodulacni
lécbé. Po primarni infekci HSV, kterd maze byt
i asymptomatickd, virus perzistuje v senzitivnich
gangliich. Reaktivace muze byt monofazicka,
opakovand nebo chronickd a mdze, i kdyz zfid-
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ka, postihnout CNS. M{Ze se jednat o virovou
meningitidu, meningoencefalitidu, encefalitidu
a myelitidu. Herpetické infekce byly pozorovany
pii lé¢bé natalizumabem, fingolimodem, ale
bez vyraznéjsiho nardstu oproti placebu, vyssi
frekvence zdvaznych HSV infekci byla u lécby
alemtuzumabem. Proto je podavana antivirova
profylaxe pfi 1é¢bé alemtuzumabem.

Herpeticka encefalitida nejcastéji postihuje
temporalnflalok, inzulu, subfrontéini oblast, gy-
rus cinguli. Loziska mohou byt i okcipitalné. Pfi
zobrazenf je patrné rozsiteni kortexu se ztratou
junkce Sedé a bilé hmoty, mass efekt. Postizeni
je typicky bilaterdlnf, asymetrické. Nejprve jsou
zmény patrné na DWI, kde je patrna restrikce
difuze, po té na FLAIR nédsledované zménami
v T2W obraze. Mlze byt patrnd hemoragie
v edematdzné zmeénéném parenchymu (gra-
dientni T2W, nebo susceptibility vdZené zob-
razeni — SWI) (obréazek 6). Po podani kontrastni
latky maze byt ¢asné patrny mirny, teckovity
enhancement, po tydnu se objevuje typicky
gyriformni enhancement.

Virus varicella-zoster (VZV)

Po primoinfekci (nejcastéji jako plané nes-
tovice) virus perzistuje v gangliich zadnich ko-
fend, v ganglifich hlavovych nervi a senzitivnich
gangliich. Ztidka mGze byt primdrniinfekce jako
encefalitida. Cast&ji dochazi k reaktivaci a zpQ-
sobuje komplikace, jako jsou postherpeticka
neuralgie, meningitida, VZV o¢ni infekce a CNS
vaskulitida (malych i velkych cév). Reaktivace
VZV ve zvysené mife byla popsédna pfi lécbe
fingolimodem, proto jsou zjistovany protilatky
pred zahajenim terapie a pfi jejich negativité se
pristupuje k ockovani.

Tuberkuléza (TBQ)

CNS postizeni u tuberkuldzy je ¢asto fatalni.
Viyskytuje se bud'jako vysledek viastni progrese
onemocnéni nebo jako reaktivace primarné plic-
ni formy. Pfed podéanim teriflunomidu a alemtu-
zumabu se zjistuje mozna pfitomnost ¢i prodé-
land TBC.V MR obraze je pfi meningitidé patrmy
zvyseny signal v bazalnich cisterndch v TIW, T2W
obraze a FLAIR. Po aplikaci kontrastni latky je pa-
trny vyrazny enhancement mening. Tuberkulum
ma lehce sniZzeny signal v TIW, zvyseny v T2W
obraze, po aplikaci kontrastni latky homogenné
enhancuje. Na DWI mUze byt centralné zvyseny
signdl. Kdyz je nekroticky zménény, potom je
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enhancement pouze okrajovy. Mohou byt te¢-
kovitd loziska v bazélnich gangliich jako projev
vaskulitidy (Osborne et al,, 2010).

PRES (posterior reversible
encephalopathy syndrome)

Pricinou PRES je reverzibilni porucha ce-
rebrovaskuldrni autoregulace. Typicky postihu-
je zadnf cirkulaci. Je patrné postizeni kortikéIn{
a subkortikalnf bilé hmoty nejcastéji okcipitalnich
a parietainich lalok i v mozecku, méné c¢asto
byvajf postizena bazalnf ganglia a mozkovy kmen.
Typicky je zvyseny signdl v T2W obraze a FLAIR,
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