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Protildtky proti JC viru a stratifikace rizika
progresivni multifokdlni leukoencefalopatie

u pacientii s roztrousenou sklerozou. Doporuceni
k pouziti nového testu STRATIFY JCV™

MUDr. Dana Horakova, Ph.D., prof. MUDr. Eva Havrdova, CSc.
Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
Univerzita Karlova v Praze, 1. Iékarska fakulta a VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

Tysabri (natalizumab) je monoklonalni protilatka, ktera u pacientt s roztrousenou sklerézou (RS) prokazala vyznamny efekt na snizeni
aktivity nemoci. Lék je velmi dobfe tolerovan, vyjimku predstavuje vzacna virova infekce - progresivni multifokalni leukoencefalopatie
(PML). Jejim ptivodcem je lidsky polyoma JC virus, jehoz seroprevalence se v populaci pohybuje kolem 50-60%. Prvni 2 pfipady byly
hlaseny po registraci Tysabri v USA r. 2005, od té doby je hlaseno 133 pfipadi PML na p¥iblizné 84 tisic Ié¢enych pacientd. Clanek shrnuje
soucasné poznatky o rizikovych faktorech rozvoje PML - jako signifikantné vyznamné se zda: 1) pfitomnosti JC viru v organizmu (pro
jeho detekci je od 5/2011 ve vsech RS centrech dostupny novy ELISA test s vysokou senzitivitou a specificitou) v kombinaci s 2) predchozi
imunosupresivni terapii a 3) dobou lécby Tysabri delSi nez 24 mésict.

U vSech pacienttl Ié¢enych Tysabri ma nadale zasadni vyznam zvyseny klinicky dohled a ostatni platna bezpecnosti doporuceni
tykajici se PML.
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stratifikace rizika PML.

Antibodies against JC virus and stratification of the progressive multifocal leukoencephalopathy risk in patients
with multiple sclerosis. Recommendations for a new diagnostic test - STRATIFY JCV™

Tysabri (natalizumab) is a monoclonal antibody proved to be very effective in a treatment of multiple sclerosis (MS). The drug has shown
a very good tolerability, except in a rare viral infection, progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). The common JCvirus is a cau-
sative agent of PML. Its seroprevalence in human population ranges between 50 and 60 %. It was reported for the first time in the year
2005 in two patients with MS. Until June 1, 2011, 133 cases of PML have been reported from the cohort of approximately 84 thousand
patients treated with Tysabri all over the world. The paper summarizes current knowledge of the risk factors related to PML - significantly
higher risks seem to be in a subgroup of patients with 1) persistence of JC virus in the patient’s body (ELISA diagnostic set for JCV with
high sensitivity and specificity has been available in all MS centers since May 2011) in combination with 2) previous immunosuppressive
therapy and 3) duration of the therapeutic exposition to Tysabri exceeding 24 months.

The increased clinical supervision as well as other current PML-related safety recommendations still remain essentially significant for
all patients treated with Tysabri.
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Seznam zkratek:

CNS — centrdlni nervovy systém

DMD - disease modifying drugs

MR — magneticka rezonance

PCR - polymerase chain reaction

PML — progresivni multifokdlnf leukoencefalo-
patie

IRIS —immune reconstitution inflammatory syn-
drome, akutnfimunitni reakce

RS - roztrousena skleréza

Roztrousena skleréza (RS) je chronické za-
nétlivé onemocnent, které bez [é¢by zpldsobuje
u vétsiny pacientl nevratné postizeni central-

niho nervového systému (CNS). Jedinou dosud
znadmou lé¢bou je casné ovlivnénf zanétu.
Tysabri (natalizumab) je monoklonalnf
protildtka proti alfa 4 integrinu, kterad bloku-
je migraci lymfocytd z krve do CNS. Lék ma
tvrzen jak v dvojité slepych, placebem kon-
trolovanych studiich, tak po jeho registraci
v r. 2006 v fadé otevienych klinickych sle-
dovani (Havrdova et al., 2009). V soucasnosti
je Tysabri v Ceské republice registrovan jako
lék 2. volby u vysoce aktivni RS pfi selhanf
[ékd prvni linie, ve vyjimecnych pfipadech
mUzZe byt podan jiz jako Iék 1. volby u rychle
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progredujici relaps remitentni RS s >2 relapsy
v pribéhu poslednich 12 mésicd.

Lék je velmi dobre tolerovan, mimo vzacné
infuzni reakce (3-5% pacientl) jsou nezadouci
Ucinky minimalni. Vyjimku predstavuje vyskyt
vzacné virové infekce — progresivni multifokalnf
leukoencefalopatie (PML). Plvodcem infekce je
polyoma JC virus, ktery se bézné vyskytuje v lid-
ské populaci. Seroprevalence se pohybuije kolem
50-60%. Primoinfekce vétsinou nastava v détstvi,
probiha asymptomaticky a virus pozdéji perzistu-
je v ledvinach, kostnf dfeni a lymfatické tkani.

Prvnimi hlasenymi pffpady vyskytu PML u pa-
cientl s RS byli pocatkem roku 2005 dva pacienti



léc¢enf natalizumabem v rdmci pokracovaci faze
studie Sentinel. Od té doby do Cervna 2011 bylo
hlaseno 133 piipadl PML ve skupiné priblizné 84
tisic pacientl lécenych Tysabri na celém svété.
Z toho 24 pacientt zemrelo, zZbytek prosel infekcf
s rznym stupném rezidudlniho neurologického
postizen. Proti viru nemame dosud zadny cileny
protivirovy preparat, jedinou $ancf je pfi rozpo-
znanf prvnich pfiznakd PML vysadit Tysabri, coz
umozni imunitnimu systému obnovit dohled
a infekci potlacit. To je bohuzel nékdy kompliko-
vano akutnfimunitnf reakci (IRIS, immune recon-
stitution inflammatory syndrome), kterd mdize
stav nadéle zhorsit (Clifford et al,, 2010).
Soustfedény vyzkum poslednich let pfines!
dulezita data, kterd upresnuji nase znalosti o PML.
Incidence PML v celé skupiné lé¢enych pacientd
i pri dlouhodobé léché Tysabri zistava priblizné
1 pfipad PML na 1000 Ié¢enych pacientd. Stéle
vice se ovsem ukazuje, Ze existuji podskupiny
pacientd, které jsou ohrozeny signifikantné vice.
Mezi zndmé rizikové faktory dnes radime:
B Dobu expozice Tysabri - je potieba urcita
doba lécby, nez k vyskytu infekce dojde (vét-

Graf 1. Predpokldadana incidence progresivni
multifokalni leukoencefalopatie pfi kombinaci
3 rizikovych faktord
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sina pfipadd PML se vyskytla po 24. mésici
|écby, mezi 24.-48. mésicem nastava urcity
vrchol, s dalsi dobou podavéni se ale nezda,
Ze by se incidence zvysovala).

B Predchozilécbuimunosupresivy - jedno-
znacné vyssi riziko je u pacientd, ktefi byli
v minulosti pfedléceniimunosupresivy (zde
zatim neni jasné, zda konkrétni preparat ci
délka podavani toto riziko néjak ovliviiuje).

B Pritomnost JC viru — klicovou pro riziko bu-
douci infekce je pfitomnost JC viru v orga-
nizmu pacienta. Po intenzivnim vyzkumu
v poslednich letech se podafilo vyzkouset
a v soucasnosti zavést do praxe dvoustup-
novy ELISA test (STRATIFY JCVTM), ktery
vykazuje vysokou senzitivitu a specificitu pfi
detekci protildtek proti JC viru v krvi pacienta.
Znalost této informace je velmi dulezita, pro-
toze pacienti s negativnim vysledkem testu
maji zfejmé minimalnf riziko budouciho vyvoje
PML (serokonverze v dospélosti se odhaduje
kolem 29% ro¢né, u negativnich pacientl je
tedy nutné test 1 x ro¢né opakovat). Pacienti
s pozitivnim vysledkem testu jsou nositelem JC
viru, neznamena to ale, Ze pfi vysoké aktivité RS
nemohou byt Tysabri lé¢eni. BEhem prvnich
18-24 mésicl lé¢by i u téchto pacientd zUstava
riziko vyvoje PML malé. Signifikantné se ovsem
zvysuje po 24. mésici 1écby, kdy je nutné o to
vice zvysit klinickou bdélost.

U pacienta, ktery je nositelem vsech 3
rizikovych faktoru = pozitivita protildtek +
predchozi cytostatickd lécba + délka lécby >
24 mésicl, se vyznamné zvysuje pravdépo-
dobnost vyskytu PML (graf 1) a je nutno velmi
peclivé zvazovat dalsf risk/benefit pfipadného
pokracovani v [écbé Tysabri. Pacient musf byt
o tomto riziku informovan a pokud po diskuzi
s pacientem bude rozhodnuto o pokracovani
v terapii, pak je nutny zvyseny klinicky a magne-
ticko rezonan¢ni dohled (napf. provadéni kratké
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MR mozku pouze v sekvenci FLAIR bez podani
kontrastni latky kazdé 3 meésice), ktery by mohl
detekovat prvni pfiznak PML jesté v asympto-
matickeé fazi.

Test STRATIFY JCVTM je od kvétna 2011 do-
supny ve viech RS centrech v Ceské republice a je
plné hrazen firmou Biogen Idec. Doporucujeme
otestovat viechny pacienty [écené preparatem
Tysabri, dale i pacienty, u kterych je Ié¢ba zvazo-
vana (napr. pacienti selhavajici na DMD terapii).
Pacienti s pozitivitou protilatek proti JC viru uz
nebudou déle testovani, u negativnich pacientd
doporucujeme retest 1 x ro¢né.

Zavérem je tfeba zdlraznit, Zze i nadale platf
vsechna dosavadni bezpecnostni doporucenf
tykajici se PML, zékladem je zvysena klinicka bdé-
lost, v pripadé podezreni na vyskyt PML zastavit
podavanf Tysabri, provést akutné MR mozku
s kontrastni latkou a v pfipade jakychkoli po-
chybnosti doplnit vysetfeni PCR na JCV z likvoru
v akreditované laboratofi. Hypotézu, Ze negativni
pacienti maji nulové riziko, je tfeba naddle ovéit,
stale totiz hrozi riziko fale$né negativniho vysled-
ku ¢i budouci serokonverze pacienta.

Dalsi update tohoto doporuceni bude prove-
den, pokud se objevi nové podstatné informace.
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