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Etiopatogeneze a diagnostika progresivni
multifokalni leukoencefalopatie u pacientu

léCenych natalizumabem

Etiopathogenesis and diagnostics
of progressive multifocal leukoencephalopathy
in patients treated with natalizumab

Souhrn

Etiologickym agens progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je polyomavirus JCV
(John Cunnigham virus). PML se vyskytuje u imunosuprimovanych pacientl v¢. pacientd s RS
lécenych imunomodulacnimi Iéky. Aktivace JCV v nervovém systému a rozvoj PML je vysledkem
dysregulace zahrnujici genetické a imunitni bunécné mechanizmy. Z klinického pohledu je pfi
|é¢bé natalizumabem pfinosem vypracovani lé¢ebného algoritmu zohlednujiciho miru rizika PML
s ohledem na délku 1é¢by, pfedchozi uZivani imunosupresiv a hodnotu protildtkového indexu
JCV. Soucasné s vyuzitim MR Ize diagnézu PML stanovit v preklinické fazi onemocnéni a zlepsit
progndzu onemocnént.

Abstract

Etiological agent of progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is polyomavirus JCV (John
Cunnigham virus). PML occurs in immunosuppressed patients including MS patients treated with
disease-modifying drugs. Activation of JCV in the nervous system and PML development is the
result of dysregulation of genetic and immune cell mechanisms. The implementation of the
safety treatment algorithm based on the length of treatment previous immunosuppressive drug
treatment and positivity of the JCV antibody index is beneficial in natalizumab treated patients
from the clinical point of view. Simultaneously with the use of MRI, the diagnosis of PML can be
made in the preclinical phase of the disease and the prognosis of the disease can be improved.
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Uvod

fekce se obvykle vyskytuje v prvnich dvou

John Cunnigham virus (JCV) je cirkuldrni
dvousroubovnicovy DNA polyomavirus,
ktery byl poprvé izolovan z mozkové tkéné
pacienta s Hodgkinovou nemoci v roce
1971 [1]. Jedna se o etiologické agens pro-
gresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie (PML) poprvé popsané Astrémem et al
v roce 1958 [2]. Je znamo, ze vetsina svétove
populace je timto neurotropnfm polyomavi-
rem latentné infikovana [3]. Primarni JCV in-

dekddach Zivota a séroprevalence s vékem
narlstd [4]. Vazba na rdzné typy bunék se
uskutec¢nuje receptorovym mechanizmem.
N-glykoprotein s a-(2,6) vdzanou sialovou ky-
selinou je jednim z téchto bunécnych recep-
tord a dalsim receptorem je serotoninergni
5-HT 2a receptor umoznujici infekci astro-
cyty, epitelidlnich bunék ledvin, B-lymfocytd
a gliovych bunék in vivo [4]. Virovd DNA ob-
sahuje jednak regulacni geny spojené s viro-

vou transformaci, genovou regulaci a repli-
kaci, jednak geny strukturdini, které koduji
proteiny virové kapsidy. Uvedené geny jsou
oddéleny nekodujici regulacni oblasti, kterd
je nejvariabilnéjsi Casti virového genomu
a obsahuje promotorové geny [5].

U imunokompromitovanych pacientd, ze-
jména u pacient( s infekci HIV a u pacient( lé-
Cenych monoklondlnimi protildtkami s imu-
nosupresivnim Ucinkem v rliznych indikacich,
mUze dojit k reaktivaci JCV a nasledné infekci
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Stav protilatek proti viru Johna Cunninghama
|

\J

0,1/1 000 pacientl

Pozitivni stav protildtek

Odhad rizika vzniku PML na 1 000 pacient(

Expozice natalizumabem Pacienti bez predchozi terapie IS P?cienti ,
bez hodnoty index protilatek index protilatek index protilatek s predchozi
indexu <09 >09<1,5 >1,5 terapif IS
1-12 mésicl 0,1 01 0,1 02 03
13-24 mésicd 06 0,1 03 09 04
25-36 mésicl 2,0 02 0.8 30 4,0
37-48 mésicu 4,0 04 2,0 70 8,0
49-60 mésicd 50 0,5 2,0 8,0 8,0
61-72 mésicl 6,0 06 30 10,0 6,0

Obr. 1. Algoritmus odhadu rizika PML.

IS — imunosupresiva; PML - progresivni multifokdIni leukoencefalopatie

Fig. 1. PML risk estimation algorithm.

IS —immunosuppressants; PML — progressive multifocal leucoencephalopathy

oligodendrocytd produkujicich myelin v CNS.
Tento proces vede k destrukci oligodendro-
cytd s rozsahlou demyelinizaci nervového
systému a vznika tak klinicky obraz PML. | kdyZ
je dlouhodobé zndmo, ze JCV je plvodcem
PML, mechanizmy jeho latence a aktivace jak
u zdravych, tak u imunokompromitovanych
jedinct nejsou pIné objasnény. PML postihuje
dospélé a vyjimecné i détské pacienty. Zpo-
¢atku se onemocnéni nejcastéji prezentuje
neuropsychiatrickymi symptomy, poruchami
zraku a centrédlni hemiparézou. Strukturainé
jsou léze lokalizovany hemisferainé pobliz kor-
tikdlInich struktur a jsou tvofeny zvétsenymi
oligodendrocyty a astrocyty s velkymi vice-
Cetnymi jadry. Prirozeny prlibéh onemocnéni
je progresivni, s mortalitou cca 20 %. V oblasti
autoimunitnich onemocnéni, zejména u RS,
Crohnovy nemoci, psoridzy a revmatoidni ar-
tritidy, je vyskyt PML registrovan u pacient(
léCenych natalizumabem, efalizumabem a ri-
tuximabem a v mensi mite i u nékterych dal-
Sich monoklonalnich protildtek. Objasnénf in-
terakce mezi JCV a imunitnim systémem za
fyziologickych i patofyziologickych podmi-
nek je predpokladem Uspésné Iécby tohoto
onemocneni [6].

Patofyziologie PML
Pfenos JCV a imunitni odpoved jsou pred-
métem aktudlniho vyzkumu. Kolem 80 %

dospélé populace je séropozitivni a pfitom-
nost JCV DNA v B lymfocytech a v burikdch
stromatu tonzil naznacuji, Ze tonzily jsou
primdrnim mistem virové infekce [7]. Virus
se dostane do hornich dychacich cest ka-
pénkovou nakazou nebo kontaminovanym
predmétem a hematogenni cestou se roz-
sifi do mist sekundérni infekce, jako jsou led-
viny, kostni dfen, lymfatickd tkan a mozek,
kde vzniknou loziska perzistujici infekce [8].
Existujf i alternativni cesty pfenosu, napf.
transplacentérni, krevni transfuzi, sperma-
tem a orgdnovou transplantaci [9]. Imuno-
logickd kontrola JCV je zprostfedkovana
pfedevsim bunécnou imunitni odpovédi.
Cytotoxické CD8+ T lymfocyty rozpoznavaji
epitopy proteinl viru prezentované pomocf
HLA tfidy | a omezujf tak Siteni viru. Cytoto-
xické CD8+ lymfocyty jsou v patologickych
lézfch PML a jsou agregovany kolem infiko-
vanych bunék [10]. Specifické CD4+ T lym-
focyty byly detekovény v krvi pacient(, kteff
preZili PML, a pocet téchto bunék korelo-
val s ndlozi JCV v_ mozkomisnim moku [11].
Pokud dojde k imunosupresi se snizenim
subpopulaci CD8+ a CD 4+ lymfocytd, jako
je tomu u HIV infekce nebo imunomodu-
la¢ni terapie (natalizumab a dalsi), JCV vstu-
puje do mozku bud'v B-bunkach nebo volné
a infikuje a destruuje oligodendrocyty s na-
slednou demyelinizaci. Ztrata této bunécné

imunologické surveillance (dohledu) vede
ke zvysené aktivaci transkrip¢nich faktord,
zejména NFAT 4 (nuclear factor of activa-
ted T cells) a NFkB (nuclear factor kappaB),
které jsou pod vlivem prozanétlivych cyto-
kinG a vedou k transkripci gent JCV [12,13].
Naopak C/EBPB (family transcription fac-
tors controlling the ACGalpha gene expres-
sion) potlacuje transkripci JCV v odpovédi
na prozanétlivy cytokin TNF-a. Vzdjemné
plsobeni mezi pozitivnim Gc¢inkem NF-kB
a negativnim ucinkem C/EBPB na genovou
transkripci JCV m0Ze byt klicovym faktorem
v rovnovaze mezi latenci JCV a reaktivaci JCV
lokalizovaného v oligodendrocytech a as-
trocytech. Jejich aktivace zanétlivymi cyto-
kiny umoZnuje virovou expresi a replikaci
viru [14]. B-lymfocyty mohou rovnéz hrat dd-
leZitou roli v patogenezi PML jako rezervoar
JCV a na zakladé skute¢nosti, Ze prilé¢bé na-
talizumabem doslo ke zménam transkripc-
nich faktord pfi B-lymfocytéarni proliferaci
s ovlivnénim transkripce JCV v¢. transkripc-
niho faktoru Spi-B [15]. | kdyZ je dysfunkce
imunitniho systému klicovym predpokla-
dem rozvoje PML, vyrazny rozdil mezi vyso-
kou prevalenci JCV a nizkou incidenci PML
nabizi i moznost specifickych charakteris-
tik JCV, které jsou vyznamné v progresi od
asymptomatické JCV infekce k PML. Povr-
chovy virovy protein VP1 (viral protein 1) je
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vyznamny faktor v infekénosti JCV.Gen VPT je
vysoce polymorfni a v soucasnosti je identi-
fikovéano 13 podtypt. Mutace VPT na pozi-
cich 55 a 269 vyznamné méni receptoroveé
vazebné vlastnosti viru, které mohou pod-
pofit invazi viru do CNS omezenim vazby na
receptory v periferii a byt dalsim vyznam-
nym faktorem v patogenezi PML [16].

Imunomodula¢ni lé¢ba

natalizumabem a PML

Progresivni multifokalni leukoencefalopa-
tie, kterd se vyskytuje pfi l1écbé autoimu-
nitnich chorob monoklondinimi protilat-
kami, pfindsi otazky ohledné bezpecnosti
této 1é¢by a také poskytuje nové informace
ohledné patogeneze PML. Natalizumab (Ty-
sabri, Biogen, Zeneva, Svycarsko) je mono-
klonalni protildtka pouzivana v lécbé relaps
remitentnf RS vazajici se na buné¢nou ad-
hezivni molekulu VLA-4 (very late antigen
-4) a a4p7 integriny na hematopoetickych
bunkéch. Tato vazba zabranuje adhezi ak-
tivovanych lymfocytd na vaskularni bunéc-
nou adhezivni molekulu (vascular cell adhe-
sion molecule; VCAM), a tak zabranuje jejich
prestupu pres hematoencefalickou bariéru.
Protoze |é¢ba natalizumabem neni spo-
jena s jinymi oportunnimi infekcemi kromé
PML, musi existovat specificky mechaniz-
mus, ktery vede ke vzniku PML. Natalizu-
mab se vaze na CD34+ hematopoetické pre-
kurzorové burky, zvysuje jejich pocet v krvi
a kostni dfeni a rovnéz zvysuje pocet B-lym-
focytl obsahujicich transkrip¢ni faktor Spi-B
v periferii, a tak mdze zvysovat riziko akti-
vace JCV [17]. Tyto zmeény vytvareji pithodné
prostredi pro JCV v latentnim stavu v kostni
dreni, kdy maze dojit za pomoci B-lymfocytd
k virové replikaci. Zabrédnénf vstupu dendri-
tickych bunék a CD4+ lymfocytd a B-lymfo-
cytd do CNS mUze vést k dramatickému sni-
Zeni imunosurveillance. U vetsiny pacientd,
kteff vyvinuli PML pfi [é¢bé natalizumabem,
doslo po obnoveniimunokompetence k roz-
voji syndromu IRIS (immune reconstitution
inflammatory syndrome), ktery zvysuje mor-
biditu a mortalitu onemocnént. IRIS je zpd-
soben rychlym obnovenim T-lymfocytérni
populace po odstranéni natalizumabu (plaz-
maferéza, imunoadsorpce) a vede k masiv-
nimu prestupu specifickych lymfocytl pres
hematoencefalickou bariéru a k masivnf in-
filtraci lézi PML cytotoxickymi CD8+ lymfo-
cyty. Lécba plazmaferézou s cilem odstra-
nit natalizumab a rekonstituovat imunitni
systém neprokazala zlepsenf v preZiti a kli-
nickych parametrech a je doporucena obe-

zfetnost pfi jejim pouziti v budoucnosti, nic-
méne IRIS neni povazovan za dlsledek lécby
plazmaferézou. V soucasnosti nenf k dispo-
zici specifickd antivirové Ié¢ba pfi vyskytu
PML.

Laboratorni diagnostika JCV
Infekce JCV je predpokladem rozvinuti PML.
Pro detekdi protilatek JCV v séru byla vytvo-
fena v roce 2012 dvoukrokova ELISA (en-
zyme-linked immunosorbent assay) druhé
generace s vysokou senzitivitou a specifici-
tou. JCV protilatkovy index se vypocita jako
pomér optické denzity protildtek detekova-
nych metodou ELISA v séru pacienta a op-
tické denzity kontrolnfho vzorku sér ziska-
nych od anti-JCV pozitivnich zdravych darca.
Metoda je schopna detekovat koncentrace
1,7 ng/ml s vyuZitim humanizované mono-
klonalnf protildtky anti-JCV se senzitivitou
97,5 %. Specificita metody byla testovana za
pouziti pfibuzného BK polyomaviru, ktery
ma 80% homologii s JCV, a ¢inf 95 % [19,20].
Metodou pro detekci JCV v likvoru je metoda
polymerdzové fetézové reakce (polyme-
rase chain reaction; PCR), kterd detekuje JCV
DNA v mozkomisnim moku s extrémné vy-
sokou specificitou [21]. Pfestoze se metoda
PCR neustale zlepsuje, je nutné si byt védom
i negativniho priikazu DNA JCV v mozkomis-
nim moku, a to i u pacienta s prokdzanou
PML v dUsledku nizkého poctu kopil. Pfitom-
nost viru v mozkomi{snim moku nekoreluje
jednoznacné s pfitomnosti DNA JCV v moz-
kové tkani [22].

Aktualni vyskyt PML u pacientt
lécenych natalizumabem
Natalizumab je vysoce ucinnym lékem u RS.
Natalizumab je humanizovand monoklo-
nalni protildtka, kterd se selektivné vaze na
a4 podjednotku a4B1- a a4p7-integrint ex-
primovanych na povrchu lidskych leukocytd.
Natalizumab je schvdlen k lé¢bé relabujici-
-remitentni RS. Natalizumab signifikantné
redukuje ro¢ni pocet relapst (relapse rate)
068 % (p < 0,001), riziko potvrzené progrese
disability 042 % (p < 0,0001) a akumulaci no-
vych T2 hyperintenznich a rozsifujicich se lo-
Zisek v mozku v obraze MR 0 83 % (p < 0,001)
ve srovnani s placebo skupinou a rovnéz sni-
Zuje progresi mozkové atrofie [23]. Lécba je
viak spojena se zvysenym rizikem vzniku
PML. V soucasnosti jsou zndmé rizikové fak-
tory spojené s Ié¢bou natalizumabem. Jsou
to délka lécby natalizumabem vice nez
2 roky, pozitivni specificky protildtkovy index
JCV-Al (JCV antibody index) a pfedchozi

[é¢ba imunosupresivy, napf. azathioprinem.
K datu 2. bfezna 2020 byla globalni kumu-
lativni incidence PML ve spojitosti s Ié¢bou
natalizumabem 3,99/1 000 pacient (95 %
Cl 3,73-4,27/1 000 pacient(). K uvedenému
datu bylo evidovéno 832 potvrzenych pfi-
padd PML, 829 pfipadl s lécenou RS, 3 pa-
cienti s diagnézou Crohnovy choroby, z toho
76 % pacientl onemocnéni PML prezilo
s rznym stupném disability. Ke stejnému
datu byl pocet davek natalizumabu od zaha-
jenf |é¢by do rozvoje PML v rozmezi od 8 do
148 davek, prdmérna doba do rozvoje PML
tak byla 51 mésicd [24]. Vzhledem k tomu, Ze
do klinické praxe byl zaveden princip stratifi-
kace rizika na zakladé vyse uvedenych para-
metrd, je zajimavé sledovat vyvoj incidence
PML u pacientl lé¢enych natalizumabem
v Case. Byly publikovany vysledky potvrzu-
jici skute¢nost, Ze celkova incidence PML pfi
lé¢bé natalizumabem je od roku 2016 sta-
bilni. Tato stabilizace je v ¢asové koincidenci
se zavedenim principl stratifikace rizika do
klinické praxe od roku 2016. Nejvetsi nardst
incidence PML byl letech 2009-2013. Z pfilo-
Zené tabulky stratifikacerizika (obr. 1) vyplyva,
Ze pokud je JCV protilatkovy index < 09, je
rozmezi rizika rozvoje PML 0,1-0,6/1 000 pa-
cientd. Pokud je protildtkovy index v rozmezi
> 0,9 < 1,5 pak je mira rizika rozvoje PML
0,1-3/1 000 pacientd, a pokud je hodnota
protildtkového indexu > 1,5, pak je riziko roz-
voje PML v rozmezi 0,2-10/1 000 pacientl Ié-
¢enych natalizumabem. Pokud je pacient ve
skupiné s nejvyssi mirou rizika, provadime
kontrolni vysetfeni MR mozku kazdé 3 mé-
sice, pokud je ve stfedni mife rizika, pro-
vadime vysetfen( alespon dvakrat rocné,
zika jedenkrét ro¢né. Pfi dodrZeni tohoto
bezpecnostniho algoritmu je vy3si pravdé-
podobnost zachytu PML v asymptomatické
fazi s lepsimi klinickymi vysledky. V CR bylo
v obdobf 2009-2018 diagnostikovano cel-
kem 14 pripadd PML u pacient( s RS Iéce-
nych natalizumabem, jejichZ klinickd a radio-
logickd charakteristika byla publikovana [25].
Stratifikace rizika a pravidelné vysetieni pa-
cientd MR vedou k zajisténi maximalni bez-
pecnosti této jinak vysoce ucinné lécby [26].
Dalsi alternativou ke zvyseni bezpecnosti
léCby natalizumabem — pfi zachované Ucin-
nosti — je prodlouzenf intervalu podavani
ze 4 na 6 tydnd ovéfené v souboru 25 pa-
cientl pfi o¢ekavani potvrzeni vysledkd to-
hoto Ié¢ebného schématu na zakladé ev-
ropské multicentrické randomizované
studie [27].
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Zavér

John Cunnigham virus je polyomavirus zpu-
sobujici zdvaZzné onemocnéni PML. Etiopa-
togeneze tohoto onemocnéni neni plné
prozkoumana, ale je zfejmé, Ze mutace viru
a imunitni dysregulace zejména v bunéc-
nych subpopulacich jsou vyznamnymi fak-
tory. Lécba RS natalizumabem pfes svoji
vysokou Ucinnost prinasi specifické riziko
vzniku PML. Toto riziko m{ze byt vyznamné
snizeno za pouziti algoritmu stratifikace ri-
zika. Dalsf poznatky v etiopatogenezi one-
mocnéni mohou nakonec vést k eliminaci
této zdvazné komplikace.
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