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SOUHRN

Stétkarova I, Medova E, Budilova V, Vy-
mazal J. Progresivni multifokalni leuko-
encefalopatie u nemocné s roztrousenou
skler6zou lé¢enou natalizumabem

Natalizumab (monoklonalni protilatka) je
v soucasné dobé indikovan jako 1ék druhé
volby u relabujici-remitujici formy roztrou-
$ené sklerézy (RR-RS). Zavaznym a poten-
cidlné fatdlnim nezadoucim ucinkem této
1é¢by je progresivni multifokalni leukoen-
cefalopatie (PML), ktera patfi k vzacnym
oportunnim infekcim mozku. Je vyvoldna
JC virem (JCV). Dochazi k progredujicim
zanétim bilé hmoty v mnohocetnych loka-
lizacich mozku. Vysoké riziko vzniku PML
zahrnuje pozitivitu JCV v krvi, predchozi
imunosupresivni 1é¢bu a délku 1é¢by nata-
lizumabem vice nez 2 roky. Jednim z nej-
nebot muze urcit postizeni mozku ve velmi
ranych fazich nemoci.

Prezentujeme nalezy 47leté pacientky
s RR-RS, ktera byla pro progresi choro-
by posledni 3 roky lé¢ena natalizumabem
s velmi dobrym klinickym efektem. V po-
slednim roce 1é¢by se u pacientky vyskytl
epilepticky zachvat, v pozdéjsich fazich pak
rychle probihajici deteriorace kognitivnich
funkci a tézka kvadruparéza. V likvoru byl
pozitivni nalez kopii JCV, na MR byla di-
agnostikovana splyvava loziska frontalné,
charakteristickd pro PML. I pfes okamzité
vysazeni 1é¢by natalizumabem a nésled-
né zaléleni opakovanymi plazmaferézami
onemocnéni PML progredovalo a pacient-
ka zemfela za 2 mésice od definitivniho sta-
noveni diagnoézy.

SUMMARY

Stétkarova I, Medova E, Budilova V, Vy-
mazal J. Progressive multifocal leukoen-
cephalopathy in patient with multiple scle-
rosis treated by natalizumab

Natalizumab (monoclonal antibody) is cur-
rently indicated as a second line treatment
for relapse-remitting multiple sclerosis (RR-
MS). Serious and potential fatal side effect
of this treatment is progressive multifocal
leukoencefalopathy (PML), which belongs
to rare brain infections caused by JC virus
(JCV). There is a progressive inflammation
of the brain white matter in multiple lo-
calizations. A high risk of developing PML
includes serum JCV positivity, previous im-
munosuppressive treatment and duration
of natalizumab treatment of more than two
years. Magnetic resonance is one of the most
important diagnostic methods because it can
identify brain damage in the early stage of
the disease.

We present 47-years-old female with RR-
MS which has been successfully treated by
natalizumab for three years with very good
clinical outcome. In last year of treatment,
patient experienced a seizure and in later
stages progressive deterioration of cogni-
tive function and severe quadriplegia. Posi-
tive JCV was found in cerebrospinal fluid.
MR presented diffuse hyperintensive lesions
located in frontal lobes. Despite immediate
discontinuation of natalizumab treatment
and subsequent daily plasma-exchange PML
disease progressed and patient died within
two months of the final diagnosis.

PML is a serious complication of natali-
zumab treatment in multiple sclerosis. It is
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PML je zavazna komplikace 1é¢by roz-
trouSené skler6zy natalizumabem. Dulezité
je v¢asné rozpoznani priznakd této nemo-
ci. Proto je nezbytné sledovat tyto pacienty
podrobné klinicky a véas vySetfit MR (ze-
jména flair), aby se po stanoveni diagndzy
a zalé¢eni nemoci predeslo fatdlnim kompli-
kacim.

Klicova slova: roztrousend sklerdza, na-
talizumab, progresivni multifokalni leukoe-

important to recognize early signs and symp-
toms of this disease. Therefore, it is necessary
clinically and morphologically monitor the
patients in high risk of PML with repeated
MR (especially flair sequence) to prevent fa-
tal complication.

Key words: multiple sclerosis, natalizum-
ab, progressive multifocal leukoencefalopa-
thy, JC virus.

ncefalopatie, JC virus.

uvoD

Lécba roztrousené sklerdzy (RS) se v poslednim desetileti
vyrazné zlepsila s ptichodem 1éki, které mohou modifikovat
a zpomalit progresi této nevylécitelné nemoci. Jde o 1é¢bu,
kterou je nutné nasadit co nejdrive, aby se v ¢asné fazi choro-
by zabranilo ireverzibilnim zménam v centralnim nervovém
systému (1). Jednim z vysoce G¢innych 1éka vyhrazenych pro
l1é¢bu 2. linie u aktivni relabujici-remitujici formy RS (RR-
-RS) je monoklonalni protilatka natalizumab. Mechanismus
ucinku je selektivni inhibice adhezivnich molekul, ¢imz do-
chazi k vyraznému omezeni priniku aktivovanych lymfocytt
a monocytu pres hematoencefalickou bariéru do CNS. Nata-
lizumab prokazal vysokou ucinnost v redukei poctu relapsti
i v redukci poétu 1ézi na MRI (2). Bohuzel velmi zdvaznym
a potencidlné fatdlnim nezaddoucim uc¢inkem této 1écby je
progresivini multifokalni leukoencefalopatie (PML) (3-5).
PML je vzacnd oportunni infekce mozku vyvoland JC virem
(JCV), charakterizovana progredujicim zanétem bilé hmoty
v mnohocetnych lokalizacich mozku. Pfi ¢asném stanoveni
diagndzy a nasazeni 1é¢by mtize byt prognéza piizniva. Kolem
20 % nemocnych s PML umira. Autofi popisuji ptipad 47leté
zeny s RR-RS, u které se rozvinula PML po aplikaci 32 in-
fuzi s natalizumabem. Po stanoveni diagnézy pomoci nélezu
na MR mozku a pritkazu kopii JCV v likvoru byla nasazena
lé¢ba plazmaferézami, s cilem akcelerovat odstranéni prepa-
ratu z obéhu. Nemoc presto progredovala a pacientka po 2
meésicich od stanoveni diagnézy PML zemfela.

KAZUISTIKA

V anamnéze méla pacientka migrény bez aury od puberty, jinak
vaznéji nestonala. Prvni obtize ve vztahu k RS se vyskytly v roce
1994, kdy se objevila hypestezie v oblasti 1. a 2. vétve trojklané-
ho nervu. Obtize odeznély a pacientka nebyla dale vySetfovana.
Jista diagnoza RS byla stanovena v roce 2004, kdy se objevilo
oslabeni pravé horni koncetiny a porucha ¢iti na pravé dolni
konéetiné. V mozkomi$nim moku bylo pozitivnich 14 oligklo-
nalnich past v alkalické frakci a na MR demyeliniza¢ni plaky
supra- a infratentoridlné i s lozisky v oblasti pontu. Pro ataku
mis$ni symptomatologie byl aplikovan bolus methylprednisolo-
nu (v celkové davce 5g) a infuzi s cyklofosfamidem. Pro pro-
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gresi nemoci (EDSS 3) byla nasazena lé¢ba glatiramer acetatem
s jasnym zlep$enim o jeden stupen dle EDSS. Od roku 2008 pro
zhorseni pfevedena na interferon beta 1-a, ktery byl po roce vy-
sazen pro malou uc¢innost (EDSS jiz méla 4,5). Vzhledem k pro-
gresi nemoci byla lé¢ba eskalovana a byl nasazen natalizumab
od kvétna 2009 v davce jedné infuze kazdy mésic. Od této doby
se pacientka citila velmi dobte, zadné ataky se neobjevily. Kon-
trolni MR mozku byla provedena v lednu 2011, kde byl popsan
stacionarni nalez hyperintenznich lozisek v typickych lokaliza-
cich pro demyeliniza¢ni onemocnéni (obr. 1). V ¢ervnu 2011
této dobé byla zjisténa pozitivita protilatek proti JC viru v séru.
V Cervenci 2011 méla pacientka dva generalizované epileptic-
ké zachvaty tonicko-klonickych kreéi a pro irita¢ni epileptické
fenomény na EEG byla nasazena 1é¢ba antiepleptiky (kyselina
valproova v celkové davce 600 mg denné). Kratkodobé byla hos-
pitalizovana, bylo doporuceno kontrolni vy$etfeni MR mozku,
ale pacientka podepsala negativni reverz a odesla doma. MR
mozku byla pfesto naplanovana za 3 mésice, kdy se pacientka
meéla dostavit k ambulantni kontrole. V listopadu 2011 se ob-
jevuji dal$i dva epileptické zachvaty, u pacientky bylo patrné
zpomalené psychomotorické tempo. Na kontrolni MR mozku
se objevila splyvava loZiska frontdlné (obr. 2). Byla vyslovena
suspekce na PML, pacientka byla prijata k hospitalizaci a tyz den
byla zahdjena série péti plazmaferéz (podani denni). V likvoru
byl pozitivni priikaz kopii JCV. Po tydnu od ukonceni plazmafe-
réz se rozvinula tézka kognitivni porucha, provdzena somnolen-
ci a leh¢i kvadruparézou. Pro podezieni na rozvoj imunitniho
rekonstituéntho syndromu (IRIS) po vysazeni natalizumabu
pacientka dostala infuze methylprednisolonu (1000 mg po dobu
5 dni). Od ledna 2012 se stav nadale zhorsoval, byla ptitomna
tézka centralni kvadruparéza, kognitivni deteriorace, somno-
lence. Kontrolni MR prokazuje progresi splyvajicich hyperin-
tenznich lozisek na T2 vazenych obrazech (obr. 3). Progrese dle
EDSS byla z ptivodnich 5,5 na 8,5 béhem 6 mésict. Pacientka
zemrfela po 2 mésicich od stanoveni diagnézy PML, bezpro-
stfedni pri¢inou smrti byla oboustranna purulentni pneumonie.

DISKUSE

Roztrousend sklerdza postihuje predev$im nemocné v pro-
duktivnim véku. Je to onemocnéni progredujici, proto je
rychld diagnostika a v¢asné nasazeni 1é¢by jedinou moznosti,
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A Obr

Obr. 1. Sekvence rychlého spinového echa v T2 vdzeni. Demylinizaéni
loziska v typickych lokalizacich. Bez ndlezu svédciciho pro progresiv-
ni multifokdlni leukocencefalopatii (PML).

Fig. 1. Fast spin-echo sequence in TW2. Demyelinating lesions in typi-
cal localizations for multiple sclerosis. No MR findings for progressive
multifocal leukoencephalopathy.

jak zabranit rychlé disabilit¢é nemocnych s oddélenim trva-
lych neurologickych poruch. Soucasné 1é¢ebné moznosti jsou
predevsim protizanétlivé, a proto je dulezité nasadit 1écbu
v pocate¢nich fazich nemoci, kdy v patogenezi RS prevazu-
je zanétlivé postizeni (1). Lékem prvni volby jsou interferony
beta a glatiramer acetat, které se radi mezi léky modifikujici
prubéh nemocni (DMD - disease modifying drugs). Nejucin-
néjsim lékem, ktery se vyuziva jako I1ék 2. volby pfi eskalaci
terapie, je natalizumab. Je to monoklonalni protilatka, kterd
pusobi proti adhezivni molekule alfadbetal integrinu, umisté-
né na povrchu lymfocytu. Natalizumab se vaze na tuto cilovou
molekulu, a tim zabranuje vstupu aktivovaného lymfocytu
do CNS. Vyrazné tak tlumi zanét v CNS. Ve studiich s na-
talizumabem proti placebu bylo prokazano, ze jiz v prvnim
roce 1é¢by snizuje pocet atak 0 60 % (2). Jednou ze zavaznych
komplikaci této 1é¢by je vznik progresivni multifokdlni leu-
koencefalopatie. Toto onemocnéni je zptsobené JCV, virem,
ktery patfi mezi DNA viry z rodu polyomavirt, z ¢eledi pa-
povavirt, vyskytujici se po celém svété. U zdravé populace se
nachazi v télnich tekutinach (napt, v modi, krvi) (6). Pozitivni
protilatky proti tomuto viru mtzeme nalézt u zdravé popu-
lace az v 50% (7, 8). K projeviim nemoci PML dojde po jeho
vniknuti do CNS, kde napadd oligodendrocyty a astrocy-
ty. PML je zptsobeno patogenni formou JCV s mutaci jeho
obalového proteinu. Riziko vzniku PML se zvy$uje s délkou
1é¢by (vice nez 2 roky, resp. 24-36 infuzi s natalizumabem),
predchozi imunosupresivni 1é¢bou (zejména cytostatickou)
a pritomnosti protilatek proti JCV v krvi (9). Klinicky obraz
je charakterizovan progredujicimi poruchami kognitivnich

A Obr.2

Obr. 2. Sekvence rychlého spinového echa v T2 vdZeni za 10 mésicii.
Nové pritomna splyvajici hyperintezni loZiska frontdlné a parietdlné
vice vpravo.

Fig. 2. Fast spin-echo sequence in TW2 after 10 months. New confluent
hyperintensive lesions at frontal and parietal parts, more pronoun-
ced in the right side.

A Obr. 3

Obr. 3. Sekvence rychlého spinového echa v T2 vdZeni. Kontrolni vy-
Setfeni za dalsi 2 mésice pri zhorsovdni klinického stavu. Progrese
splyvajicich T2 hyperintenznich lozZisek i do pravé hemisféry. Ndpad-
nd atrofie pravého frontdlniho laloku. Ndlez odpovidd PML.

Fig. 3. Fast spin-echo sequence in TW2. Follow-up MR in next 2 mon-
ths in line with progression of clinical status. Progression of confluent
TW2 hyperintensive lesions into the whole right hemisphere. Distinct
atrophy of the right frontal lobe. The findings are typical for PML.
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funkci, nové vznikajicimi poruchami hybnosti (hemiparé-
zy, kvadruparézy), méné Casto se objevuji okohybné poruchy,
epileptické zachvaty nebo poruchy rovnovahy. Pii podezieni
na PML je nutné provést MR vysetfeni, zejména sekvence cit-
livé na postizeni bilé hmoty, v¢etné difuzné vaznych obrazi.
Nutny je prikaz JCV v mozkomi$nim moku. Incidence PML
je v soucasné dobé ve skupiné s nejvys$im rizikem 12 z 1000
lé¢enych natalizumabem. Nejvyssi vyskyt je mezi 2.-4. rokem
1é¢by, poté jeho incidence vyrazné klesi. Umrtnost je i nadale
vysoka, okolo 20 %. Ptijetim fady opatfeni — napf. stratifikace
miry rizika - je tento trend klesajici (9). Kromé prikazu JCV
diagnostickych metod spravné provedena a posouzena MR. Je
nutné patrat po atypickych lézich v bilé hmoté, které se odli-
$uji od ptivodnich lozisek na MR z minulych vysetfeni. Tyto
léze jsou splyvavé a méné ohranicené a vyskytuji se prevazné
ve frontalnich lalocich, mohou byt ale i parietalné, okcipitalné.
Malo castd jsou loziska uloZena infratentorialng, ale i v téchto
lokalizacich je nutné na PML myslet (12). Tvary PML 1ézi jsou
rtiznorodého tvaru — okrouhld nebo splyvava diseminovana lo-
ziska, mohou byt mikrocystickd nebo s hyperintenznim lemem,
¢asto jsou lokalizovana subkortikalné, kde postihuji U-vlakna.
Neptiznivym znamenim je multifokalni nalez s jeho dal$im si-
fenim v bilé hmoté. Pfi podezteni na PML je nutné co nejrych-
leji stanovit diagndzu, okamzité zastavit 1é¢bu a jiz nepodavat
dalsi infuze s natalizumabem. V ptipadé jasného klinického
nalezu, pozitivité JCV v likvoru a typického nélezu na MR je
nutné provést plazmaferézu, doporucuje se celkem pét podani
(denni vyména plazmy). Poté je tfeba nasadit imunosupresiv-
ni 1é¢bu (nejlépe 20 mg prednisonu denné) a sledovat klinicky
obraz. Kontrolni MR se doporucuje dle stavu, vhodné je po 1-2
mésicich od 1é¢by plazmaferézou. Pti dal$im klinickém zhorse-
ni je nutné odlisit progresi nemoci od imunitniho rekonstitué-
niho syndromu (syndromu obnovy imunitni reakce) (immune

reconstitution inflammatory syndrome - IRIS) (11). IRIS se
obvykle projevi po 1-4 tydnech jako boufliva imunitni reakce
po nadhlém preruseni imunosupresivni 1é¢by natalizumabem.
Mtize se objevit i za 1-2 mésice. OdliSeni IRIS od PML je du-
lezité vzhledem Kk terapii a celkové prognéze (12). V ptipadé
PML je na 1. misté podani plazmaferézy (3-5krat), v ptipadé
IRIS se doporucuji vysoké davky intravendzniho kortikoidu
(3-5g SoluMedrolu). V jedné praci (13) autofi tspésné podali
antidepresivum (mirtazapin) pro jeho mozny uc¢inek na bloka-
du receptorti pro JCV a antimalarikum (mefloquin), u kterého
predpokladali sou¢asny antivirovy efekt. U nasi pacientky jsme
nejprve zasahli lé¢ebné vyménou plazmy. Po objeveni se dal-
$ich Kklinickych priznaki, které jsme povazovali za IRIS, jsme
podali intraven6zné metylprednisolon. Lécba nebyla Gspésna.
U pacientky byla pfitomna fada neptiznivych faktort: vyssi
vék, dlouhotrvajici onemocnéni, zna¢na disabilita (EDSS 5,5)
a nejvyssi riziko vzniku PML dle stratifikace (pozitivita JCV
v krvi, vice nez 2 roky 1é¢by, tj. vice nez 24 infuzi s natalizu-
mabem a predchozi imunosupresivni lé¢ba cyklofosfamidem).

ZAVER

Zavérem je tfeba zduraznit, Ze 1é¢ba natalizumabem je v soucas-
né dobé jedna z nejucinnéjsich pro aktivni formu RR-RS, pokud
léky prvni volby ptisobi nedostate¢né na zpomaleni progrese ne-
moci. I pres mozny vyskyt zavaznych nezadoucich ucinku této
1é¢by (vznik progresivni multifokalni leukoencefalopatie) je jeho
efektivita nespornd. Je nezbytné stratifikovat pacienty podle miry
rizika vzniku PML. Z tohoto déleni plynou preventivni diagnos-
tickd opatfeni, mezi néz patfi pravidelné klinické vysetfovani,
stanoveni protilatek JCV v séru a vySetfeni MRI mozku. Role
neuroradiologa je v ptipadé suspekce na PML zasadni a ten by
mél byt obeznamen s rozdily mezi MR obrazem RS a PML.
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