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SUHRN

Danova M, Klimova E. Progresivna multi-
fokalna leukoencefalopatia - mozna kom-
plikacia lie¢by sclerosis multiplex nataliz-
umabom: literarny prehlad a kazuistika

Progresivna multifokalna leukoencefalopa-
tia (PML) je zavaznou oportinnou infek-
ciou centralneho nervového systému, ktora
sa typicky vyvija u tazko imunokompromi-
tovanych jedincov (s infekciou HIV, hema-
tologickymi malignitami, po transplantacii
organov), ale v poslednej dobe aj u chorych
s rdznym typom autoimunitnych ochoreni,
lie¢enych biologickou lie¢bou.

V lie¢be pacientov s vysoko aktivnou relap-
sujucou/remitujicou sclerosis multiplex pou-
zivame uZz niekolko rokov natalizumab-re-
kombinantnd humanizovani monoklonova
protilatku proti alfa retazcu — a4p1 integrinu.

Uspech terapie natalizumabom kompli-
kuje riziko vzniku PML, v patogenéze ktorej
je kla¢ovym hra¢om John Cunninghamov
virus (JCV). Riziko PML stupa s prolongo-
vanym uzivanim lieku (viac ako 24 mesia-
cov), predovsetkym u chorych s pozitivnym
dékazom protilatok proti JCV v sére a v mi-
nulosti lie¢enych imunosupresivami. Taky-
to rizikovy pacient vyZaduje prisne klinické
a radiologické sledovanie.

Nalezy PML na magnetickej rezonancii
(MR) pacientov so sclerosis multiplex (SM)
lie¢enych natalizumabom st rdznorodé a vel-
mi menlivé, v ivodnych fazach niekedy tazko
detekovatelné a uplne iné, nez su MR nalezy

SUMMARY

Danova M, Klimova E. Progressive mul-
tifocal leukoencephalopathy - a possible
complication of multiple sclerosis treat-
ment with natalizumab: review from lite-
rature and case report

Progressive multifocal leukoencephalopathy
(PML) is a serious opportunistic infection of
the CNS, which typically develops in severe
immunocompromised individuals (HIV in-
fection, haematological malignancy, organ
transplant), but recently also in patients with
various types of autoimmune diseases, treat-
ed by biological treatment.

Natalizumab is a humanized monoclonal
antibody against the cell adhesion mole-
cule — a4p1 integrin, is used in the treatment
of high active relapsing/remitting multiple
sclerosis for several years.

The success of therapy with natalizumab
complicates risk of PML, depends on treat-
ment duration (more than 24 months), anti-
JCV antibody serology status, and prior ad-
ministration of immunosupressive drugs.

MRI findings of PML in multiple scle-
rosis patients treated with natalizumab are
heterogenous an highly variable, in the early
stages sometimes difficult to detect and com-
pletely different from PML of HIV patients.
After natalizumab discontinuation, there
were observed clinical and/or MRI evidence
of reactivation of multiple sclerosis, in some
cases IRIS-syndrome - which one we are un-
able to distinguish clinically from PML and
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PML u HIV pozitivnych pacientov. Po ukon-
¢eni natalizumabu boli pozorované klinické a/
alebo MR dokazy reaktivacie SM, v niektorych
pripadoch aj syndrém zapalovej rekonstiticie
imunitného systému (immune reconstitution
inflammatory syndrom - IRIS), ktory nedo-
kazeme Kklinicky od samotnej PML odlisit
a moze komplikovat priebeh uz potvrdenej
PML po pouziti plazmaferézy. Pri interpretacii
MR nalezov treba na tieto skuto¢nosti mysliet.

Klucové slova: magnetickd rezonancia,
sclerosis multiplex, progresivna multifokal-
na leukoencefalopatia, IRIS - syndréom zapa-

it may complicates the treatment of PML
after plasma exchange. These facts must be
taken into account when interpreting MRI
findings.

Key words: magnetic resonance imaging,
multiple sclerosis, progressive multifocal
leukoencephalopathy, IRIS - immune recon-
stitution inflammatory syndrom.

UuvoD
Natalizumab (NTZ) - Tysabri® je prvou rekombinantnou hu-
manizovanou monoklonovou protilatkou proti alfa retazcu
a4l integrinu, posobiacou na trovni hematoencephalickej
bariéry, ktorou su lieceni pacienti s vysoko aktivnou relapsu-
jucou/remitujicou sclerosis multiplex (RRSM). S odvolanim
sa na vysledky kontrolovanych klinickych $tudii (1, 2), NTZ
zniZuje priemerny pocet relapsov SM za rok o 68 %, zabranuje
vzniku kortikdlnej atrofie a v porovnani s placebom v priebe-
hu dvoch rokov sledovania znizil riziko progresie naslednej
invalidity chorych o 42 %. Po ukoncéeni NTZ boli pozorova-
né klinické a/alebo MR dokazy reaktivacie SM (3). Zavaznou
komplikdciou lie¢by SM NTZ je indukcia progresivnej mul-
tifokalnej leukoencefalopatie (PML) vyvolanej John Cunnin-
ghamovym virusom (JCV), ktora mdze byt fatélna alebo viest
k tazkej invalidite (4). JCV je Iudsky polyomavirus, ktory sa
replikuje v oligodendrocytoch, sposobuje ich zanik, a tym aj
demyelinizaciu. Odhaduje sa, Ze az polovica populdcie je nosi-
¢om JCV, ¢asto v oblickach a vylu¢uje ho mo¢om (5). Vysled-
kom infekcie JCV je prerusenie lie¢by, ktoré vsak u niekto-
rych pacientov vyvola IRIS (syndrém zapalovej rekonstitucie
imunitného systému). Prejavuje sa masivnou infliltraciou
lymfocytov do mozgu a intenzivnym zapalom. Moze sa preja-
vit za niekolko dnf az tyzdnov s mortalitou 20-30 %, signifi-
kantne skor u pacientov s potvrdenou PML lie¢enych plazma-
ferézou. Jedina U¢inna lie¢ba je podavanie glukokortikoidov
vo vysokych davkach (5). Pri hodnoteni MR nélezov tychto
chorych treba na tato skuto¢nost mysliet (6).

NTZ je pre pacientov s dokdzanymi protilatkami proti JCV
(= anti-JCV Antibodies, anti-JCVAb) a vysokou aktivitou
RRSM liekom volby. Pacient aktivne vstupuje do manazmen-
tu svojej lie¢by, musi byt dokladne informovany o vsetkych
jej rizikach i vyhodach, a lekar moze prijat terapeutické roz-
hodnutie len po konzultacii s pacientom. Riziko PML stipa
u nich s prolongovanym podavanim NTZ viac nez 2 roky,
svoju tlohu pri jej vzniku ma pravdepodobne aj predchadza-
juca imunosupresivna lie¢ba. Incidencia PML sa u pacien-
tov spliiajucich vietky tri potencidlne rizikové faktory PML
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lovej rekonstitticie imunitného systému.

(tj. anti-JCVAb+, predchadzajuca imunosupresia a trvanie
liecby NTZ viac nez 2 roky) odhaduje v pripade pokracova-
nia lie¢by NTZ v trvani 25-48 mesiacov na 10,6/1000 (95%
CI 8,1-13,8) (7). V takomto pripade chory vyzaduje prisne
klinické a radiologické sledovanie, v ramci ktorého st od-
porucané pravidelné vySetrenia mozgu MR kazdé 3 mesiace
s realizdciou sekvencie FLAIR bez podania gadolinia (Gd)
na zachyt potencidlnej PML v asymptomatickej faze (8).

KLINICKY OBRAZ PML

PML je ochorenim so subakttnym zaciatkom, s typickou poly-
morfnou neuropsychiatrickou symptomatoldgiou a jej postup-
nou progresiou. Inicidlne $tddium PML mdze ujst pozornosti
oSetrujuceho neuroldga aj napriek jeho ostrazitosti. Literarne
zdroje uvaddzaji medzi najcastejsimi inicidlnymi priznakmi
ochorenia kognitivne poruchy a poruchy spravania (50 %),
rozne loziskové priznaky postihnutia mozgu - hemiparéza
(37 %), poruchy reci (31 %), hemianopsia (26 %), ataxia (17 %),
mozné su aj epileptické zachvaty (20 %). Poruchy zrakového
nervu a prejavy myelopatie sa ako symptémy PML nevyskytli
(9). Diagnostika PML sa okrem dynamiky znameho klinického
nélezu pacienta opiera o dékaz pritomnosti JCV v mozgovo-
miechovom moku pomocou PCR (polymerase chain reaction)
a nélez na mozgovej MR, ktory vsak moze byt variabilny (10).
Tabulka 1 uvadza zakladné rozdiely v klinickom priebehu SM
a PML pre potreby neurologickej praxe.

MR OBRAZ PMLVYVOLANEJ
NATALIZUMABOM

Tzv. ,klasické“ nalezy PML na MR sa opieraju o obraz PML
pri infekcii HIV (PML-HIV) (12). PML pacientov so SM
liecenych natalizumabom (PML-NTZ) m4 velmi heterogén-
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Tab. 1. Klinické symptémy SMa PML (11)
Table 1. Clinical symptoms of MS and PML (11)

SM PML
Vznik akutny subakutny
Vyvoj hodiny az dni klinické symp- | tyzdne progredujuci
témy ustipia spontanne
alebo po liecbe
Klinické | najcastejsie: diplopia, opticka | kortikdlne symptémy, zmena
prejavy | neuritida, myelopatia, pon- | spravania, retrochiazmatické
tocerebelldrny syndrém poruchy, novovzniknuta
hemiparéza, epileptické
zachvaty

ny a variabilny MR nalez (13). Wattjes et al. (10) analyzovali
viac nez 100 takychto MR nalezov, vratane MR obrazu IRIS
a velmi vystizne, s prihliadnutim k ich variabilite, ich oznadili
za chameleéna neuroinflamdcie.

NajcitlivejSou sekvenciou pre detekciu PML-NTZ [ézii
je sekvencia FLAIR. Lézie mozu byt lokalizované v bielej aj
sivej hmote mozgu, predovsetkym frontalne (45 %), occipi-
talne (20 %), parietdlne (12 %), temporalne (10 %), vzacne
v oblasti mozgového kmena a mozocka (pozn.: u PML-HIV
dominuje lokalizacia 1ézii parieto-occipitdlne). PML lézie
po natalizumabe mo6zu byt rozsiahle, mozu sa $irit cez corpus
callosum na kontralaterdlnu stranu s ,,motylovitym obrazom®,
zasiahnut capsula interna. Pomerne ¢asto st pri PML-NTZ
zasiahnuté oblasti gyrus praecentralis a postcentralis, insu-
ly, kortikélnej ale aj hlbokej sivej hmoty (thalamu). Lézie st
vadsinou fokalne, dosahujt zvyc¢ajne v rozmere viac nez 3 cm,
velké splyvavé st najma v subkortikdlnej ¢asti bielej hmoty ale
aj v sivej hmote mozgu (pozn.: kortikalna oblast mozgu neby-
va u PML-HIV postihnuta). Infekcia JCV je pravdepodobne
»milosrdnd“ k optickym nervom a mieche, kedze MR nélez
tychto oblasti bol u doteraz znamych pripadov PML-NTZ ne-
gativny a v klinickom obraze PML ich postihnutie chyba.

Nezabudnime: Pomocou MR nie je mozné odlisit fokal-
nu léziu v sivej hmote pri SM od fokalnej 1ézie v sivej hmote
pri PML-NTZ.

T2VO je pri podozreni na PML vhodny na zobrazenie 1ézii
v zadnej jame mozgu a v hlbokej sivej hmote, ako aj na zo-
brazenie drobnych 1ézii cystického charakteru (mikrocysty)
okolo dominantnych PML 1ézii, ktoré spolu svojim charakte-

Tab. 2. Zdkladné rozdiely MR ndlezu medzi SM a PML (10)

Table 2. Fundamental differences between MRI findings of MS and PML (10)

ristickym usporiadanim pripominaji mlie¢nu drdhu na oblo-
he - ,,milky way lesions“ (10).

POUZITIE GADOLINIA

U pacientov s PML-HIV je dokumentované postkontrast-
né zvyraznenie 1ézii v T1VO v 15%, u chorych s PML-NTZ
v 40% (13). Pre SM je typické homogénne alebo prstencovité
postkontrastné sytenie sa 1ézii, v pripadoch PML-NTZ je syte-
nie bodkovité alebo linedrne. Postkontrastné vysetrenie sa od-
poruca najmé na diagnostiku a nasledné sledovanie pacientov
pri podozreni na PML/IRIS, pri ktorom dochadza k syteniu
sa lézii lokalizovanych predovsetkym v oblasti mozgovej kory,
ale aj v bazalnych gangliach a v mozgovom kmeni. Zazname-
nand postkontrastnd aktivita drobnych perivaskularnych 1ézii
je povazovand za skort imunitnu odpoved pri tejto kompli-
kacii. Hypersignalna lézia v nativnom T1VO diagnézu PML-
IRIS podporuje. Aktivna JCV infekcia spdsobuje bunkovy
edém a v MR-DWI sekvencii (diffusion weighted imaging) sa
prejavi znizenou diftiziou v 1ézii. DWI sekvencia je dolezita aj
na urcenie relativneho veku demyeliniza¢nej 1ézie (8).

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA PML

Indikaciou k opakovanému MR vySetreniu mozgu pacien-
ta s RRSM lie¢eného NTZ a dokazanou pritomnostou anti-
-JCVAD, je zaujem klinika/neuroldga, o radiologické posude-
nie dynamiky znameho nélezu predov$etkym z aspektu vyli-
¢enia/potvrdenia moznej PML u rizikového pacienta. Vylucit
PML v pripade stacionarneho MR nalezu mozgu je jedno-
duché, tazsie su vSak alternativy diferencidlnej diagnostiky
de novo zistenej mozgovej patologie, ktord okrem PML ne-
vylucuje progresiu samotnej SM, tumefaktivhu SM, ADEM,
novotvar (napr. gliom), vaskularnu komorbiditu, ale aj aku-
kolvek dal$iu oportinnu infekciu (virusovd a hemoragicka
encefalitida), resp. iné zapalové demyeliniza¢né ochorenie
CNS. Velmi tazka a naro¢nd diferencialna diagnostika PML je
bez spoluprace s klinikom nemozna (14). Zakladné rozdiely
MR obrazu SM a PML-NTZ st zhrnuté v tabulke 2.

SM

PML

lokalizacia lézii BH:

® periventrikularne
® juxtakortikalne

e infratentorialne

optické nervy

perivaskularna distribucia kortikdlna a centralna SH miecha,

subkortikalna BH postihujuca kratke asocia¢né vldkna

a prilahla SH, gyrus praecentralis a gyrus postcentralis, insula
vyplnuje gyrus (stred gyru) frontalny > okcipitalny

> parietalny > temporélny lalok > mozgovy kmen > mozocek
lozisko moze zacat v kortikalnej/centralnej SH nie v mieche

a optickych nervoch

velkost, vzhlad
akutne stadium - mass efect

kontrastna latka
po 1-2 mesiacoch

< 3 cm, ovoidné, okruhle juxtakortikdlne v tvare pismena U

homogénny prstenec ohranicujuci léziu, ktory vymizne

> 3 cm, infiltrujuce, splyvajice, mozu byt multifokalne
mikrocysty — obraz,,milky way”

skoré $tadium < 3 cm - fokalne, nie mass efect
kontrastna latka — skvrnity, bodkovity, linearny

s pritomnym enhancement

okraje ostré neostré smerom k BH, relativne ostré k SH,
nerespektuje hranicu SH/BH nerespektuje hranice SH/BH
vyvoj lézie akutny stav: loziskova alebo difizna demyelinizacia akutny stav: priznaky aktivnej demyelinizacie - DWI, znaky

vyvoj/follow-up: nové |ézie - solitdrne alebo splyvajice
progresivna neurodegeneracia vzacne remyelinizacia

zapalu 30-40 %

vyvoj/follow-up: progresivna demyelinizacia } T1, velkost
1ézie, splyvaju PML-IRIS: so zdpalom a neurodegeneraciou,
bez remyelinizacie

SH - sivd hmota, BH - biela hmota
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A Obr. 1

Obr. 1. Axidlna FLAIR: postupnd progresia ndlezu v oblasti gyrus pre a postcentralis vpravo v odstupe 9/2012, 2/2013, 11/2013
Fig. 1. Axial FLAIR: gradual progressive findings in the gyrus praecentralis and postcentralis at the distance 9/2012, 2/2013, 11/2013

KAZUISTIKA

V sucasnosti 34 ro¢na pacientka s vysoko aktivnou relap-
sujicou/remitujucou formou sclerosis multiplex (RRSM).
Prvi neurologicku prihodu, nevylu¢ujicu moznu SM, pre-
konala ako 20 ro¢nd (v roku 2000).

Diagnéza SM definitivne potvrdena v roku 2002, kedy aj
zahdjila imunomodula¢nu lie¢bu interferénom p1b, Be-
taferon®. V tom case bol jej objektivny neurologicky na-
lez, vyjadreny Kurtzkeho $kalou funkénej nesposobilosti
(Expanded Disability Status Scale, EDSS) 1,5.

V priebehu 6. roku liecby Betaferonom® ma dva zavazné,
zneschopnujuce relapsy SM, aj so zaznamenanou MR akti-
vitou. S cielom eskalacie lie¢by je indikovany natalizumab
(NTZ), Tysabri®, EDSS 3,5.

Lie¢ba NTZ zahdjend v 09/2008. V priebehu 1. roku liec-
by NTZ ma potvrdenu coeliakiu, pri diétnych opatreniach
pacientka bez tazkosti. Vo velmi dobrej klinickej kondicii,
s EDSS 2,5 a stabilizovanym MR nélezom mozgu ukon¢ila
2 roky lie¢by NTZ (10/2010).

Pokracovanie liecby NTZ odmietla, na vlastné ndklady
sa rozhodla pre balénkovu angioplastiku lavej v. jugularis
(12/2010, Katowice, Polsko). V 05/2011 a v 07/2011 ma
dalsie fyzicky zneschopnujiice ataky SM, podporené aj
progresiou MR nalezu. Opitovne indikovany NTZ, s uzi-
vanim ktorého uZ pacientka suhlasi.

V poradi 3. rok lietcby NTZ (po 10-mesa¢nej pauze) zaha-
jila v 08/2011, EDSS 4,0. V tom c¢ase uz mame moznost
vyS$etrovat protilatky proti JCV v sére pacientov lie¢enych
NTZ (UNILABS, Dansko). U na$ej chorej neboli v case
zahdjenia 3. roku lie¢cby NTZ potvrdené. NTZ uziva bez
komplikacii, v 02/2012 ma vsak opét relaps SM s dal$ou
progresiou MR nélezu, aplikovanou pulznou lie¢bou So-
lu-Medrolom® (celkova dévka 5g) sme dosiahli len par-
cidlnu remisiu SM, pokracuje v§ak v liecbe NTZ nadalej.
V 07/2012 zistena sérokonverzia anti-JCVAD, celkovo do-
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stala 39 infazii NTZ. Pre potencidlne vyssie riziko vzniku
PML u anti-JCVAb pozitivnych pacientov od pokracova-
nia lie¢cby NTZ upustené.

Alternativou dalsej lie¢by pacientky imunomoduldtorom
s porovnatelnym u¢inkom je fingolimod/Gilenya®. V prie-
behu washout period(obdobie potrebné na eliminaciu NTZ
z organizmu), ktora u nej trvala 6 mesiacov, mala dalsi atak
SM. Lie¢ba fingolimodom zahdjena v 04/2013, EDSS 4,5.
Aj tento liek velmi dobre toleruje, klinicky nalez stabilizo-
vany, v priebehu lie¢by zaznamenand postupna elevéacia
hepatospecifickych enzymov. Planovand kontrolnd MR moz-
gu v 11/2013 potvrdila v porovnani s ostatnym vySetrenim
v 02/2013 zavazna progresiu nalezu, s novymi demyelinizac-
nymi léziami v oblasti mozgového kmeria, v splenium corpo-
ris callosi i periventrikuldrne. Vzhladom k liekovej anamné-
ze chorej uvazujeme diferencidlno-diagnosticky aj o mozne;j
PML-NTZ (obr. 1, 2). Vysetrenie JCV-DNA (PCR) v mozgo-
vomiechovom moku nase podozrenie vylicilo, progresia MR
nalezu sved¢i o nedostato¢nej kontrole ochorenia liekom. Aj
s prihliadnutim k nevyhovujtcim laboratérnym nalezom sme
v 11/2013 lie¢bu fingolimodom ukon¢ili.

Nadalej uzivala malé davky kortikoidov a symptomaticku
lie¢bu, klinicky stav bol do¢asne stabilizovany, s dominujua-
cim pancerebelldrnym syndréomom. Kontrolna MR mozgu
v 02/2014 je v porovnani s ndlezom z 11/2013 bez zmien.
V 04/2014 ma vsak dalsiu exacerbaciu SM, v popredi kli-
nického nalezu je kmenova symptomatoldgia, po liecbe
ataku i.v kortikoidmi opit len parcidlna Gprava, EDSS 5,0.
S evidentnou progresiou klinickou, kraca ,,ruka v ruke® aj
progresia radiologicka, potvrdend opakovanymi MR vy-
$etreniami mozgu chorej — ostatné vysetrenie v 10/2014.
Pacientka vycerpala vo svojich 34 rokoch vSetky moznosti
imunomodulaénej liecby SM.

Ako dalej? Moznosti klinika st v tomto smere obmedzené.
Pacientka v§ak ma ,$tastie v nestasti“..., kedze v priebehu
roku 2014 je v SR registrovany na lie¢bu vysoko aktivne;j
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A Obr.2

Obr. 2. Sag T2VO, trans. FLAIR (11/2013): nové Iézie v zadnej jame - oblast pons Varoli, mezencefala a corpus callosum
Fig. 2. Sagittal T2WI and axial FLAIR (11/2013): new lesions in the posterior fossa located in the pons Varoli, mesencephalon and corpus callosum

SM alemtuzumab (Lemtrada®). V 10/2014 ma za sebou
prvy lie¢ebny cyklus.

DISKUSIA

PML indukovand natalizumabom (PML-NTZ) ma variabilny
MR nélez, ktory je Gplne iny nez klasické obrazy PML cho-
rych s infekciou HIV. Rozdiely st predovsetkym v lokalizacii
1ézii, ktoré st predilek¢ne lokalizované zostupne frontélne,
occipitalne, parietalne, temporalne a v mozoc¢ku, s moznym
bodkovitym/linearnym sytenim sa po podani Gd, ku ktorému
u PML-HIV nedochdadza ako aj 1éziami v sivej hmote.

Prvym MR prejavom asymptomatického $tadia PML-NTZ
mozu byt prave takéto drobné fokalne kortikdlne alebo bielo-
hmotné 1ézie. V priebehu vyvoja PML sa lézie zvacsuju, ¢asto
typicky splyvajud, pricom vo svojom vyvoji ,,sleduju“ dlhé dra-
hy bielej hmoty, a tak sa moéZu $irit zo supratentorialnej oblasti
do zadnej jamy (mozocek, mozgovy kmen). Pri $ireni sa do/cez
corpus callosum nadobuddaju lézie motylovity tvar. Az v 77 %
z 22 potvrdenych pripadov PML-NTZ sa PML v MR naleze
prejavila mikrocystickymi 1éziami, v ktorych doslo k progresiv-
nej a ireverzibilnej lytickej infekeii oligodendrocytov a astro-
cytov s typickym hyposigndlom v T1VO. Syndrém zapalovej
rekonstiticie imunitného systému, ktory vznika cca do 4 tyz-
dnov po vysadeni NTZ ma prakticky identicky obraz ako PML-
NTZ, vratane mikrocystickych 1ézii s postkontrastnym sytenim
v $truktdrach mozgu v oblasti zadnej jamy (15). PML nesetri
ani hlboku sivit hmotu (thalamus), pri jeho postihnuti je po-
trebné v ramci diferencidlnej diagnostiky vyludit infarkt. Pre
akdatnu fazu PML nie je typicky obraz neurodegeneracie, resp.
atrofie SH/BH, av$ak za niekolko tyzdnov a mesiacov k nej spo-
lu s fatdlnym klinickym obrazom dochédza (16).

Nasa pacientka ukon¢ila so stacionarnym MR nélezom
mozgu celkovo 3. rok lie¢by NTZ po zistenej sérokonver-
zii anti-JCVAD a stupajucemu potencidlnemu riziku vzniku

PML. Pred podavanim alternativneho lieku (fingolimod) sa
odportca washout period (WOP) - ¢as potrebny na elimind-
ciu NTZ z organizmu. Na trvanie WOP neexistuje doteraz
jednozna¢ny konsenzus, ale stéle viac sa dostava do popredia
potreba jej ¢asovej minimalizécie. Dévodom st prave v tom-
to obdobi pozorované zavazné klinické/MR reaktivacie SM,
dokonca rebound SM (16, 17). Aj nasa pacientka ma pocas
WOP reaktivaciu SM v MR naleze v 02/2013 (02/2013 - v po-
rovnani{ s MR po ukonceni NTZ jej pribudlo devit novych
T2/FLAIR 1ézii), s naslednym klinickym atakom. Od 04/2013
pokracuje s v lie¢be fingolimodom, dalsiu MR mozgu ma
v ramci pravidelného monitoringu efektu lie¢by v 11/2013
(obr. 1). V porovnani s predchddzajucimi MR vy$etreniami
v 09/2012 (po NTZ), v 02/2013 po¢as WOP a aktualnym sta-
vom je zaznamenana tak zavazna progresia, ktora nas v vzhla-
dom na liekovti anamnézu chorej nutila mysliet aj na moznu
PML-NTZ (obr. 1, 2).

MR progresia znameho nalezu je evidentnd v gyrus prae-
a postcentralis, periventrikuldrne a v corpus callosum. Nové
zmeny st viditelné najmi v pons Varoli a mesencephale
(obr. 2) - typickych oblastiach poskodenia mozgu PML-IRIS,
ale cca v 10% pripadov ich méze spdsobit aj PML-NTZ (10).
Na druhej strane v$ak v tychto aredloch nedoslo k postkon-
trastnému syteniu, ktoré je takmer pravidlom pre PML-IRIS
po vysadeni NTZ, pri PML-NTZ k syteniu dochadza cca
v 40% pripadov. Pomocou MR nie je mozné jednoznacne
diagnostikovat PML-IRIS a zac¢inajucu PML-NTZ. MR obra-
zy su prakticky identické, dokonca je mozna aj koincidencia
oboch zavaznych komplikacii. U vadsiny pacientov s PML-
NTZ doslo v priebehu tyzdiov/mesiacov k vyvoju PML-
IRIS (4). Pacientkin MR nalez sme po ziskani negativneho
vysledku JCV-PCR v mozgovomiechovom moku hodnotili
ako progresiu pri nedostato¢nej kontrole ochorenia uzivanym
liekom.

Okrem NTZ st pripady PML popisané aj v suvislosti s lie¢-
bou inymi monoklonovymi protilatkami, niektorymi imu-
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nosupresivami, alkylujicimi latkami alebo purinovymi ana-
légmi. K 31. 3. 2014 bolo u¢inku NTZ vystavenych na celom
svete 125 800 pacientov, pricom k 4. 6. 2014 doslo u 472 k roz-
voju PML. Umrtim doposial skonéilo 23 % pripadov PML sti-
visiacich s terapiou natalizumabom. Na zaklade tychto udajov
sa v sucasnosti odhaduje kumulativne riziko rozvoja PML
na 3,64 na 1000 lie¢enych pacientov(18 in 11).

Dnes dokdzeme riziko rozvoja PML aspon ¢iasto¢ne stratifi-
kovat a v najviac rizikovej skupine chorych zvolit bud ukoncenie
terapie alebo jej pokracovanie za podmienok prisneho klinické-
ho a radiologického sledovania, zameraného na véasnu detekciu
pripadnej PML. Aj napriek potencidlne zavaznym bezpe¢nost-
nym rizikam, je v si¢asnej dobe tiloha natalizumabu v liecbe pa-
cientov s vysoko aktivnou RRSM nezastupitelna (11).

ZAVER

Progresivna multifokalna leukoencephalopatia je najvyz-
namnej$im zavaznym neziaducim udinkom lie¢by nata-
lizumabom. Pri vy$etreni magnetickou rezonanciou ma vel-
mi variabilny obraz, aj napriek svojmu nazvu mdze prebiehat
s roznym stupniom progresie. Fokalne lézie sivej hmoty st po-
vazované za prvé prejavy PML este v jej asymptomatickom
stadiu. Senzitivita Standardnych sekvencii na ich zachytenie je
v8ak nizka, sekvencia FLAIR je odporu¢ana kazdé 3 mesiace
pacientom s tromi rizikovymi faktormi PML, ktori su lieceni
NTZ viac nez 2 roky. Diagnéza PML nie je jednoduchd, vyza-
duje spolupracu skiseného neuroldga a radioldga so znalos-
tami danej problematiky.
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