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Natalizumab fadime mezi selektivni monoklonalni protilatky. Jednd se o velmi G¢inny 1€k, ktery podstatné snizuje aktivitu nemoci
a vede k dlouhodobé stabilizaci roztrousené skler6zy mozkomisni. Terapie je bohuzel spojena s rizikem rozvoje progresivni mul-
tifokalni leukoencefalopatie (PML) u pacientl s pozitivitou protilatek proti John Cunningham viru. Standardizované, pravidelné
klinické sledovani, monitorace magnetickou rezonanci a vyuziti biomarkerl umoznuje stratifikovat riziko rozvoje PML. V¢asné
zjisténi PML choroby v asymptomatickém stadiu podstatné zlep3uje preziti a snizuje nasledky tohoto onemocnéni.

Klicova slova: natalizumab, monoklondIni protilatky, progresivni multifokalni leukoencefalopatie, roztrousena skleréza.

TYSABRI - new management of risk factors

Natalizumab belongs to monoclonal antibodies. This is a high- efficacy drug, which substantially reduces the activity and leads
to long-term stabilization of multiple sclerosis. However, the therapy is associated with a risk of developing progressive multi-
focal leukoencephalopathy (PML) in patients infected with the John Cunningham Virus. Standardized high-quality monitoring
procedures, clinical assessments, magnetic resonance imaging monitoring and use of biomarkers enable risk stratification. Early

detection of disease in asymptomatic stage substantially improves survival and reduce the functional outcomes.

Key words: natalizumab, monoclonal antibodies, multiple sclerosis, progressive multifocal leukoencephalopathy.

Uvod

Roztrousena skleréza mozkomisni (RS) je
chronické, zanétlivé, progresivni, autoimunitn{
onemocneni centrdlniho nervového systému
(CNS), vedouci ke ztraté myelinu v zénétlivych
lozZiscich bilé hmoty a soucasné jiz od pocat-
ku také k axondlnfimu postizeni (Hartung et al.,
2004). Patfi mezi nejcastéjsi priciny chronické
invalidity mladych lidf.

Rozvoj a progresi nemoci ovliviuje neékolik
patofyziologickych procesd, zahrnujicich zanét-
livé postizeni CNS, demyelinizaci, dale postizeni
sedé hmoty mozkové, astrogliézu, axonalni de-
generaci a reparacni mechanizmy. Tyto procesy
vsak nejsou rovnomeérné vyjadfeny u jednot-
livych pacientl a podminuji variabilni klinicky
pribéh, progndzu a efekt Ié¢by (Hartung et al,,
2004).

Poruseni hemato-encefalické bariéry (HEB),
umoznujici migraci aktivovanych T-lymfocytd,

B-lymfocyt(, zanétlivych bunék, plazmatickych
proteind, autoprotildtek a komplementu do CNS,
je povazovano za kli¢ové pro aktivitu onemoc-
néni a formovanf akutnich RS 1ézf (Martin et al.,
2000). V lozisku zadnétu dochazi k postizeni mye-
linua v rlzné mife také k postizeni axond (Briick,
2005). Interakce mezi a,8 integrinem, adhezivni
molekulou na povrchu leukocytd a vaskularni
adhezivni molekulou (VCAM-1), kterd je expri-
movana na povrchu vaskuldrnich endotelial-
nich bunék v mozku a mise, umoznuje adhezi
a migraci lymfocytl pfes HEB. Navic interakce
a,B integrinu s ligandy, napf. fibronectinem ¢i
osteopontinem, mUze ovlivnit pfezivani a aktiva-
ci leukocytd, které prestoupily do parenchymu
CNS (Polman et al., 2006).

Natalizumab (Tysabri®)
Natalizumab (NTZ) fadime mezi selektivni
monoklondini protilatky. Vaze se na a4 podjed-

notku integrinu pozdniho antigenu 4 (VLA-4),
kterd se nachdzi na povrchu T-lymfocytd,
B-lymfocytl, makrofdgl a eozinofild. Blokuje
interakci VLA-4 s jeho receptorem, VCAM-1 ex-
primovanou na povrchu vaskularnich endote-
lidInich bunék, ¢imz zabranuje migraci bilych
krvinek pfes HEB do CNS. NTZ ovliviuje probiha-
jici zanétlivy proces také inhibici vazby integrinu
s fibronectinem a osteopontinem (Polman et
al., 2006).

Tysabri je imunomodulacni 1€k, ktery je in-
dikovany v Ié¢bé relabujici-remitentnf RS (RR
RS). Vétdinou je podavan jako Iék druhé volby
u pacientd s RR RS, u kterych pretrvava vysoka
aktivita onemocnéni i pfes terapii prvni volby,
nebo jako Iék prvni volby u zavazné, progredujici
formy RR RS s rychle nardstajicim neurologickym
deficitem. Je podavén v monoterapii. Snizuje
podstatné frekvenci relapsd, tzv. relaps rate (RR),
vyznamné zpomaluje progresi disability a re-
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Graf 1. U¢innost natalizumabu byla prokdzdna
v klinické studii Affirm
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Annualized Relapse Rate — rocni frekvence relapst; Cl —
confidence interval (interval spolehlivosti); MRl — mag-
netickd rezonance; GD+ — [éze sytici se gadoliniem

a) Doslo k redukci ro¢ni frekvence relapsti o 68 % v lé-
cené skupiné ve srovndni's placebem (P<0,001)

b) Bylo prokdzdno zpomaleni progrese postiZzeni
054 % (P<0,001) ve srovndni's placebem

¢) Bylo prokdzdno snizeni T2 hyperintenznich a syti-
cich se lézi gadoliniem na MR ve srovndni s placebem
092 % (P<0,001)

dukuje aktivitu na magnetické rezonanci (MR)
mozku (Polman et al., 2006; Rudick et al., 2006).

Velmi vysoka uc¢innost tohoto |éku byla
prokdzana ve dvou velkych klinickych studiich
AFFIRM a SENTINEL (Polman et al.,, 2006; Rudick
et al, 2006) (graf 1a, b, ¢) a ndsledné potvrzena
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v postmarketingovém sledovani (Butzkueven et
al,, 2014; Kappos et al., 2016).

Do dvouleté studie AFFIRM bylo zahrnu-
to 942 pacientl s RR RS. Jednalo se o lll. fazi
randomizované, dvojité zaslepené, placebem
kontrolované studie. Byla prokazana vysoka
klinickd iradiologickéd uc¢innost. Doslo ke sni-
zeni ro¢niho RR az 0 68 % v lécené skupiné
(P<0,001), na MR bylo prokazano snizeni T2
hyperintenznich 1ézi o0 83% a syticich se 1ézf
gadoliniem 0 92 % ve srovnani s placebem
(P<0,001) (Polman et al., 2006).

Ve dvouleté, randomizované, dvojité zasle-
pené, placebem kontrolované studii SENTINEL
u 1171 pacientd s RR RS byla porovnéavana bez-
pecnost a ucinnost kombinované terapie NTZ
ainterferonu beta-1a v dévce 30 ug 1x tydné ve
srovnani's interferonem beta-1a 30 pg aplikova-
ného 1x tydné v monoterapii. Opét bylo proka-
zano signifikantni snizeni ro¢niho RR u kombino-
vané terapie ve srovnanis interferonem beta-1a
(0,34 vs. 0,75) a snizeni progrese onemocnéni
za dva roky (P=0,02). Doslo také k signifikant-
nimu snizeni T2 hyperintenznich a syticich se
lézi gadoliniem lézi oproti interferonu beta-1a
(P<0,001) (Rudick et al.,, 2006). V realné klinické
praxi bylo v prdbéhu sedmiletého sledovéni
potvrzeno, Ze doslo k vyznamnému zpomalenf
progrese disability vyjadiené pomoci EDSS skore
a snizeni ro¢nfho RR téméF 0 90% (Butzkueven
et al, 2014; Kappos et al.,, 2016; Biogenldec TOP,
2016) (graf 2a, b).

Tato vysoce Uc¢innd |é¢ba je bohuzel spojena
s rizikem rozvoje progresivni multifokéini leuko-
encefalopatie (PML). Ve studii SENTINEL doslo
k rozvoji PML u dvou RS pacientd, kteff byli léceni
kombinovanou lé¢bou NTZ a interferonem beta-
-1a. Doslo také k rozvoji PML u jednoho nemoc-
ného s Crohnovou chorobou. Nebylo zjisténo,
zda kombinovand imunosuprese zvysuje riziko
rozvoje PML, nebot dali pifpady onemocnéni se
vyskytly také u pacientd lé¢enych monoterapil.
Ke konci Unora 2017 bylo Ié¢eno NTZ celkem asi
170 000 pacientd, pficemz 32 400 nemocnych
bylo |éCeno natalizumabem 72 nebo vice mé-
sicdl. V Ceské republice (CR) je v soucasné dobé
léceno 1 114 nemocnych (EMA TYSABRI PML
Update, 2017; Biogenldec TOP, 2016). Dosud bylo
celosvétové hlaseno 714 pripadd PML (711 u RS,
u tf pacientl s Crohnovou chorobou). V CR bylo
dosud potvrzeno osm nemocnych (EMA TYSABRI
PML Update, 2017; Biogenldec TOP, 2016).
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Progresivni multifokalni
leukoencefalopatie (PML)

PML je oportunni, subakutné se rozvijejici
infek¢ni onemocnéni CNS, které zasahuje sub-
kortikalni bilou hmotu (Safak et Khalili, 2003).
Primarné je postizena oligodendroglie a astro-
cyty. Je zplsobeno reaktivaci John-Cunningham
viru (JCV), ktery fadime mezi lidské polyoma
viry, jehoZz seroprevalence se v populaci pohy-
buje kolem 70-90 % (Shackelton et al., 2006).
K primoinfekci dochazi vétsinou v détstvi nebo
v mladf a virus perzistuje celozivotné v ledvi-
nach, mozku, B-lymfocytech, plicich ¢i slezi-
né. Stava se patogennim pouze pfi oslabenf
imunitnfho systému. Spoustéce replikace JCV
nejsou znamy, maze dojit k soubéhu rizikovych
faktord, kdy jednim z nich je naruseny bunécny
imunitni systém. Mlze se vyvinout nasledkem
infekce HIV, systémové imunosuprese, pouziva-
nim antineoplastickych lé¢iv nebo u nékterych
zhoubnych nadord. Poprvé byla popséana jako
vzacna komplikace lymfoproliferativnich one-
mocnéni zejména u starsich pacient (Astrom
etal, 1958). Vyskyt PML vzrostl v ddsledku pan-
demie HIV, u nichZ je udavana az 5% prevalence
(Koralnik, 2004).

PFicina rozvoje této zdvazné oportunni
infekce u pacientl lé¢enych NTZ neni dosud
objasnéna. Souvisi pravdépodobné s tim, ze
|é¢ba NTZ vede k poruseni imunosurveillance
CNS. Bylo prokézéano, Ze 1é¢ba navodi dlouho-
dobou supresi CD4+, CD8+ T-lymfocytl, CD19+
B-lymfocytl a CD138+ plazmatickych bunék
v likvoru ve srovnani s RS pacienty, ktefi nebyli
NTZ léceni. Snizeni pretrvéavalo Sest mésicd po
ukoncenf terapie NTZ (Stuve et al.,, 2006). Z to-
hoto dtvodu se PML pravdépodobné vyskytla
také u nékterych nemocnych az Sest mésicli po
posledni davce NTZ.

Klinicky obraz PML

Klinické pfiznaky jsou variabilni, vétSinou
nastupuji pozvolna béhem tydnd a maji pro-
gresivni charakter. V pokrocilejsich stadiich je
pfitomno motorické a kognitivni postizent,
nachdzime také kortikdlni slepotu, déle sen-
zorické defekty, zavraté a epileptické zachvaty
(Berger et al., 1998). JC virus mlze infikovat
také granularni bunky v mozecku, coz vede
k neuronopatii granuldrnich bunék (GCN,
granule cell neuronopathy) a na MR mozku
prokazujeme cerebeldrni atrofii (Schippling et
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Graf 2. Ucinnost natalizumabu byla potvrzena v rediné klinické praxi v postmarketingovém sledovdni celosvétové i v Ceské republice
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al,, 2013). Charakter pfiznakl stejné jako jejich
rozvoj mohou pomoci odlisit nastup PML od
typickych pfiznakd relapsu RS (tabulka 1).

PFi vyskytu novych nebo zhorseni stavajicich
neurologickych pfiznakl béhem terapie NTZ
a priblizné az Sest mésicl po podani posledni
davky je vzdy nutné zvazovat PML. Mélo by byt
co nejdffve provedeno MR vysetieni mozku a pfi
pretrvavajicim podezfeni vysetfeni mozkomis-
niho moku. Lé¢ba musi byt prerusena a mize
byt opétovné zahdjena pouze v pfipadé, Ze je
vyloucena jind patologie nez RS (EMA TYSABRI
PML Update, 2017).

MR hraje velmi ddleZitou roli v ¢asné dia-
gnostice onemocnéni, nebot mize prokdzat
pocinajici PML jiz v preklinickém stadiu (Wattjes
etal, 2013); a to az pdl roku pred prvnimi klinic-
kymi pfiznaky choroby (Dong-Si T et al., 2014).
Na MR jsou piftomny v T2 vazenych obrazech
asymetrické, difuzni, pomalu progredujici hy-
perintenzniléze bilé hmoty, které se po aplikaci
gadolinia vétsinou nesyti a nedochazi k mass
efektu. Jsou postizena subkortikdlni U vlakna.
Velmi pfinosnou sekvenci pro diagnézu PML je
FLAIR vzhledem k subkortikaIni lokalizaci posti-
zeni (Kappos et al., 2011).

EDSS — Expanded Disability Status Scale; CR — Ceskd republika; Global 0 celosvétové

Biogenldec TOP - Tysabri Observational Program (Data Export Date 0INOV2016)

Detekce JCV DNA v mozkomisnim moku
pomoci PCR silné podporuje diagnézu, senzi-
tivita ¢inf 72 az 100 % a specificita 92 aZ 100 %
(Cinque et al,, 1997). Pokud je vysledek PCR ne-
gativni, doporucuje se test opakovat. Vzorky by
mély byt testovany v laboratofi, kterd je schop-
na pfi vysetfeni detekovat alespor 10 kopii/ml.
Tato hladina detekce je diagnosticky relevatn,
protoze PML byla potvrzena také u pacientd
s nizkych poc¢tem kopii v mozkomisnim moku.
Mozkova biopsie zUstéva konecnym potvrzuji-
cim testem, ale pozitivni CSF-PCR je dostacujici.
Konecné diagndza PML by méla byt stanovena
pouze na zakladé klinického nalezu, ndlezu na
MR a pfitomnosti DNA JC viru v CNS. Pri vyskytu
pfiznakd naznacujicich mozny rozvoj PML je
nezbytné Iécbu pfipravkem TYSABRI prerusit
a/nebo trvale ukoncit, pokud se PML potvrdi.

Progndza onemocnéni je zdvazna. Ze 714
postregistracnich pfipadd PML hldsenych do
bfezna roku 2017 je 77 % pacientl nazivu a 23%
pacientd s vyskytem PML zemfelo. Primérméa dél-
ka lé¢by do vyskytu PML ¢inila 48 mésict (EMA
TYSABRI PML Update, 2017). 40 % prezivsich
pacientd zUstalo postizeno tézce, u 50% doslo
ke stfedné tézkému neurologickému postize-
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b) Stupen postizeni vyjddreny EDSS u pacientt pred lécbou a po jednom roce lécby

ni au 10% k lehkému postizeni (Stourac, 2012).
Pokud byla diagndza stanovena v asymptomatic-
kém stadiu, ¢inila Umrtnost pouze 3,3 % a nemoc-
ni méli také signifikantné nizsi stupen postizeni
(Dong-Si T et al,, 2014; Carrillo-Infante et al,, 2017).
V analyze provedené v souboru 336 nemocnych
s PML, hlasenych do roku 2013 bylo zjisténo, ze
mladsi vék, leh¢i neurologické postizent, nizsf
titr protildtek a mensi stupen postizeni na MR
v dobé diagndézy predikuje lepsi preziti (Dong-Si
etal, 2015).

Vcasné zjisténi PML u asymptomatickych
pacientd, vysazeni lé¢by NTZ a zahéjeni terapie
je spojeno s leh¢im prabéhem PML a mensimi
nasledky u postizenych jedincd (Vermesch et
al, 201).

Rizikové faktory PML

u nemocnych lé¢enych NTZ
V soucasné dobé jsou znamé tfi rizikové fak-

tory, které umozniuji stanovit miru rizika rozvoje

PML u pacientd lé¢enych NTZ.

B Patif sem délka terapie, zejména obdobf delsf
nez dva roky. U pacientl léc¢enych vice nez
dva roky se riziko PML zvysuje s rostouci do-
bou léby.

www.neurologiepropraxi.cz



Graf 3. Riziko rozvoje PML v zdvislosti na stavu protildtek proti JC viru, délce lécby a pfedchozi imuno-

supresivni terapii
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Odhad rizika PML u pacient( s pozitivnim ndlezem protildtek proti viru JC je odvozen na zdkladé postmarketingo-
vych udaja ziskanych priblizné od 22 000 pacientt lécenych natalizumabem, ktefi byli zafazeni do klinickych stu-

dii STRATIFY-2, TOP, TYGRIS a STRATA.

Odhad rizika PML u pacientd s negativnim ndlezem protildtek proti viru JC bylo odhadnuto na zdkladé postmar-
ketingovych dat ziskanych priblizné od 125 000 pacientd lécenych natalizumabem.

Tab. 1. Klinické priznaky roztrousené sklerézy a progresivni multifokdini leukoencefalopatie

Nalezy ukazujici na:
RS’ PML2
Néstup Akutnf Subakutni
Rozvoj B Béhem hodin az dnl B Béhem tydnl
B Normalné se stabilizuje B Progresivni
B Vyfesise spontdnné i bez terapie
Klinické nalezy | @ Diplopie B Afazie
B Parestezie B Behaviordlni a neuropsychologicka alternace
B Paraparéza B Retrochiazmatické vypadky vizu
B Opticka neuritida B Hemiparéza
B Myelopatie B Epileptické zachvaty

RS — roztrousend skleréza; PML — progresivni multifokdlini leukoencefalopatie

B Druhym zndmym rizikovym faktorem je
predchozf terapie imunosupresivy (IS) —
napt. azathioprin, cyklofosfamid, mitoxan-
tron, methotrexate ¢i mycophenolate mofetil.

B Tretim rizikovym faktorem je pfitomnost
protilatek proti John Cunningham viru
(JCV) v séru, detekovanych metodou ELISA
(Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay).

Novéjsi metodou ELISA, dvoustupriovym
testem vysetfenf protilatek tzv. stratify JCV, Ize
pfitomnost protildtek stanovit kvantitativné.
V souboru 6 000 nemocnych byl pfi vyuziti
této metody prokdzan vyskyt protilatek pfi-
blizné u 55 % pacientd, pfitemz prevalence

www.neurologiepropraxi.cz

se zvysovala s vékem a byla nizsi u zen nez
u muzl (Kean et al.,, 2009). Pozitivni jedinci
maji zvysené riziko rozvoje PML v porovnani{
s pacienty negativnimi. Nejvétsi vyznam testo-
vani protilatek proti JCV spociva v rozvrstveni
rizika PML, kdy se pozitivni vysledek testu po-
uzije v kombinaci s dal$imi dvéma zjisténymi
vyse uvedenymi rizikovymi faktory (graf 3).
Prokdzalo se, Ze sniZzena hladina L-selectinu
exprimovaného CD4 T burkami mUze predi-
kovat vys3i riziko PML u séropozitivnich paci-
entl (Schwab et al,, 2013).

Protilatky proti JCV v séru by mély byt vyset-
feny pfed zahajenim podavani NTZ. U negativ-
nich pacientd by mélo byt provadéno kontrolnf
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vysetfen(kazdych Sest mésicd, nebot mlze dojit
ke konverzi na pozitivni titr protilatek proti JCV
(EMATYSABRIPML Update, 2017).V klinické stu-
dii Stratify-1 byla zjisténa konverze z negativniho
stavu na pozitivni u pfiblizné 11 % pacientd kaz-
dy rok (Bozic et al., 2011).

Jestlize je pacient pozitivni, rozliSujeme in-
dex protildtek <0,9, 09-1,5 a vysoké titry >1,5.
Soucasné dostupné informace ukazuji, ze riziko
PML zUstdva nizké u indexu <0,9 a vyznamné
se zvysuje u hodnot nad 1,5 (graf 3). U pacientl
s nizkym indexem bez pfedchozi IS terapie by
mélo byt provadeéno kontrolnf vysetfenf také
kazdych Sest mésicli po dosazeni dvou let Iécby
(EMA TYSABRI PML Update, 2017).

Nemocnf, ktefi maji viechny tfi rizikové fak-
tory — jsou léceni TYSABRI vice nez dva roky,
méli pfedchozf imunosupresivn{ terapii a je
prokdzéna pozitivita protilatek proti JCV, nebo
nemocni bez predchozi IS terapie s vysokymi
titry protilatek nad 1,5, 1éCeni TYSABRI vice nez
dva roky jsou vystaveni vyznamné vyssimu
riziku rozvoje PML.

Viechny nemocné lé¢ené NTZ je nutné pec-
livé klinicky, neurologicky a radiologicky sledo-
vat. MR mozku se provadi v tfimési¢nim intervalu
pred zahajenim podavani TYSABRI a opakuje se
rutinné jednou ro¢né. U pacientd se zvysenym
rizikem PML se doporucuje pravidelné provadé-
ni kontrolnich MR vysetteni kazdych 3-6 mésica.
V dalsi 1é¢bé Ize pokracovat pouze v pfipadé, Zze
pfinos terapie prevazi mozna rizika. Po ukonceni
terapie NTZ se doporucuje nemocného moni-
torovat po dobu dalsich sesti mésic.

Mezi dalsi ¢asté nezddouci ucinky patff in-
fekce mocovych cest a nazofaryngitida, déle
nauzea, zvraceni, kopfivka, bolesti hlavy, zavraté,
artralgie, ztuhlost, horecka a Unava (Tysabri SPC).

Mezi dalsi mozné komplikace lé¢by fadime
hypersenzitivni reakce, které se mohou vyskyt-
nout az u 4 % pacientd, anafylaktické reakce
uméné nez 1 % pacientl. Terapie mdze az u 6%
nemocnych navodit produkci neutralizacnich
protildtek, které snizujf jeji i¢innost.

U sekundarné progresivni RS byl NTZ testo-
van v pomerneé rozsahlé klinické studii (ASCEND),
kde nebyl bohuzel napInén primarni cil studie
(Sellebjerk et al., 2016).

Zaveér
Aktualizované stratifikace rizika PML pfi
|é¢bé NTZ umozni v¢asné zjistén( rizikovych
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pacientl a pfipadné prokdzat onemocnéni
jiz v asymptomatickém stadiu. Nemocni, kteff
maji vsechny tfi rizikové faktory — jsou léce-
ni TYSABRI vice nez dva roky, méli pfedchozf
imunosupresivni terapii a je prokdzdna pozi-
tivita protildtek proti JCV; nebo nemocni bez
pfedchozi IS terapie s vysokymi titry protilatek
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