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Etiopatogeneze a dia gnostika progresivní 
multifokální leukoencefalopatie u pacientů 
léčených natalizumabem 

Etiopathogenesis and dia gnostics 

of progressive multifocal leukoencephalopathy 

in patients treated with natalizumab 

Souhrn
Etiologickým agens progresivní multifokální leukoencefalopatie (PML) je polyomavirus JCV 

(John Cunnigham virus). PML se vyskytuje u imunosuprimovaných pacientů vč. pacientů s RS 

léčených imunomodulačními léky. Aktivace JCV v nervovém systému a rozvoj PML je výsledkem 

dysregulace zahrnující genetické a imunitní buněčné mechanizmy. Z klinického pohledu je při 

léčbě natalizumabem přínosem vypracování léčebného algoritmu zohledňujícího míru rizika PML 

s ohledem na délku léčby, předchozí užívání imunosupresiv a hodnotu protilátkového indexu 

JCV. Současně s využitím MR lze dia gnózu PML stanovit v preklinické fázi onemocnění a zlepšit 

prognózu onemocnění.

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 benefi cial 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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Úvod
John Cunnigham virus (JCV) je cirkulární 

dvoušroubovnicový DNA polyomavirus, 

který byl poprvé izolován z mozkové tkáně 

pacienta s Hodgkinovou nemocí v roce 

1971 [1]. Jedná se o etiologické agens pro-

gresivní multifokální leukoencefalopa-

tie (PML) poprvé popsané Äströmem et al 

v roce 1958 [2]. Je známo, že většina světové 

populace je tímto neurotropním polyomavi-

rem latentně infi kována [3]. Primární JCV in-

fekce se obvykle vyskytuje v prvních dvou 

dekádách života a séroprevalence s věkem 

narůstá [4]. Vazba na různé typy buněk se 

uskutečňuje receptorovým mechanizmem. 

N-glykoprotein s -(2,6) vázanou sialovou ky-

selinou je jedním z těchto buněčných recep-

torů a dalším receptorem je serotoninergní 

5-HT 2 receptor umožňující infekci astro-

cytů, epiteliálních buněk ledvin, B-lymfocytů 

a gliových buněk in vivo [4]. Virová DNA ob-

sahuje jednak regulační geny spojené s viro-

vou transformací, genovou regulací a repli-

kací, jednak geny strukturální, které kódují 

proteiny virové kapsidy. Uvedené geny jsou 

odděleny nekódující regulační oblastí, která 

je nejvariabilnější částí virového genomu 

a obsahuje promotorové geny [5].

U imunokompromitovaných pacientů, ze-

jména u pacientů s infekcí HIV a u pacientů lé-

čených monoklonálními protilátkami s imu-

nosupresivním účinkem v různých indikacích, 

může dojít k reaktivaci JCV a následné infekci 
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oligodendrocytů produkujících myelin v CNS. 

Tento proces vede k destrukci oligodendro-

cytů s rozsáhlou demyelinizací nervového 

systému a vzniká tak klinický obraz PML. I když 

je dlouhodobě známo, že JCV je původcem 

PML, mechanizmy jeho latence a aktivace jak 

u zdravých, tak u imunokompromitovaných 

jedinců nejsou plně objasněny. PML postihuje 

dospělé a výjimečně i dětské pacienty. Zpo-

čátku se onemocnění nejčastěji prezentuje 

neuropsychiatrickými symptomy, poruchami 

zraku a centrální hemiparézou. Strukturálně 

jsou léze lokalizovány hemisferálně poblíž kor-

tikálních struktur a jsou tvořeny zvětšenými 

oligodendrocyty a astrocyty s velkými více-

četnými jádry. Přirozený průběh onemocnění 

je progresivní, s mortalitou cca 20 %. V oblasti 

autoimunitních onemocnění, zejména u RS, 

Crohnovy nemoci, psoriázy a revmatoidní ar-

tritidy, je výskyt PML registrován u pacientů 

léčených natalizumabem, efalizumabem a ri-

tuximabem a v menší míře i u ně kte rých dal-

ších monoklonálních protilátek. Objasnění in-

terakce mezi JCV a imunitním systémem za 

fyziologických i patofyziologických podmí-

nek je předpokladem úspěšné léčby tohoto 

onemocnění [6].

Patofyziologie PML 
Přenos JCV a imunitní odpověď jsou před-

mětem aktuálního výzkumu. Kolem 80 % 

dospělé populace je séropozitivní a přítom-

nost JCV DNA v B lymfocytech a v buňkách 

stromatu tonzil naznačují, že tonzily jsou 

primárním místem virové infekce [7]. Virus 

se dostane do horních dýchacích cest ka-

pénkovou nákazou nebo kontaminovaným 

předmětem a hematogenní cestou se roz-

šíří do míst sekundární infekce, jako jsou led-

viny, kostní dřeň, lymfatická tkáň a mozek, 

kde vzniknou ložiska perzistující infekce [8]. 

Existují i alternativní cesty přenosu, např. 

transplacentární, krevní transfúzí, sperma-

tem a orgánovou transplantací [9]. Imuno-

logická kontrola JCV je zprostředkována 

především buněčnou imunitní odpovědí. 

Cytotoxické CD8+ T lymfocyty rozpoznávají 

epitopy proteinů viru prezentované pomocí 

HLA třídy I a omezují tak šíření viru. Cytoto-

xické CD8+ lymfocyty jsou v patologických 

lézích PML a jsou agregovány kolem infi ko-

vaných buněk [10]. Specifi cké CD4+ T lym-

focyty byly detekovány v krvi pacientů, kteří 

přežili PML, a počet těchto buněk korelo-

val s náloží JCV v mozkomíšním moku [11]. 

Pokud dojde k imunosupresi se snížením 

subpopulací CD8+ a CD 4+ lymfocytů, jako 

je tomu u HIV infekce nebo imunomodu-

lační terapie (natalizumab a další), JCV vstu-

puje do mozku buď v B-buňkách nebo volně 

a infi kuje a destruuje oligodendrocyty s ná-

slednou demyelinizací. Ztráta této buněčné 

imunologické surveillance (dohledu) vede 

ke zvýšené aktivaci transkripčních faktorů, 

zejména NFAT 4 (nuclear factor of activa-

ted T cells) a NFB (nuclear factor kappaB), 

které jsou pod vlivem prozánětlivých cyto-

kinů a vedou k transkripci genů JCV [12,13]. 

Naopak C/ EBP (family transcription fac-

tors controlling the ACC-alpha gene expres-

sion) potlačuje transkripci JCV v odpovědi 

na prozánětlivý cytokin TNF-. Vzájemné 

působení mezi pozitivním účinkem NF-B 

a negativním účinkem C/ EBP na genovou 

transkripci JCV může být klíčovým faktorem 

v rovnováze mezi latencí JCV a reaktivací JCV 

lokalizovaného v oligodendrocytech a as-

trocytech. Jejich aktivace zánětlivými cyto-

kiny umožňuje virovou expresi a replikaci 

viru [14]. B-lymfocyty mohou rovněž hrát dů-

ležitou roli v patogenezi PML jako rezervoár 

JCV a na základě skutečnosti, že při léčbě na-

talizumabem došlo ke změnám transkripč-

ních faktorů při B-lymfocytární proliferaci 

s ovlivněním transkripce JCV vč. transkripč-

ního faktoru Spi-B [15]. I když je dysfunkce 

imunitního systému klíčovým předpokla-

dem rozvoje PML, výrazný rozdíl mezi vyso-

kou prevalencí JCV a nízkou incidencí PML 

nabízí i možnost specifi ckých charakteris-

tik JCV, které jsou významné v progresi od 

asymptomatické JCV infekce k PML. Povr-

chový virový protein VP1 (viral protein 1) je 

Obr. 1. Algoritmus odhadů rizika PML.
IS – imunosupresiva; PML – progresivní multifokální leukoencefalopatie
Fig. 1. PML risk estimation algorithm.
IS – immunosuppressants; PML – progressive multifocal leucoencephalopathy

Expozice natalizumabem 

Odhad rizika vzniku PML na 1 000 pacientů
Pacienti bez předchozí terapie IS Pacienti 

s předchozí 
terapií IS

bez hodnoty 
indexu

index protilátek  
≤ 0,9

index protilátek  
> 0,9 ≤ 1,5

index protilátek 
 > 1,5

1–12 měsíců 0,1 0,1 0,1 0,2 0,3

13–24 měsíců 0,6 0,1 0,3 0,9 0,4

25–36 měsíců 2,0 0,2 0,8 3,0 4,0

37–48 měsíců 4,0 0,4 2,0 7,0 8,0

49–60 měsíců 5,0 0,5 2,0 8,0 8,0

61–72 měsíců 6,0 0,6 3,0 10,0 6,0

Pozitivní stav protilátek

Stav protilátek proti viru Johna Cunninghama

Negativní stav protilátek

0,1/1 000 pacientů
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významný faktor v infekčnosti JCV. Gen VP1 je 

vysoce polymorfní a v současnosti je identi-

fi kováno 13 podtypů. Mutace VP1 na pozi-

cích 55 a 269 významně mění receptorově 

vazebné vlastnosti viru, které mohou pod-

pořit invazi viru do CNS omezením vazby na 

receptory v periferii a být dalším význam-

ným faktorem v patogenezi PML [16].

Imunomodulační léčba 
natalizumabem a PML 
Progresivní multifokální leukoencefalopa-

tie, která se vyskytuje při léčbě autoimu-

nitních chorob monoklonálními protilát-

kami, přináší otázky ohledně bezpečnosti 

této léčby a také poskytuje nové informace 

ohledně patogeneze PML. Natalizumab (Ty-

sabri, Biogen, Ženeva, Švýcarsko) je mono-

klonální protilátka používaná v léčbě relaps 

remitentní RS vázající se na buněčnou ad-

hezivní molekulu VLA-4 (very late antigen 

-4) a 47 integriny na hematopoetických 

buňkách. Tato vazba zabraňuje adhezi ak-

tivovaných lymfocytů na vaskulární buněč-

nou adhezivní molekulu (vascular cell adhe-

sion molecule; VCAM), a tak zabraňuje jejich 

přestupu přes hematoencefalickou bariéru. 

Protože léčba natalizumabem není spo-

jena s jinými oportunními infekcemi kromě 

PML, musí existovat specifický mechaniz-

mus, který vede ke vzniku PML. Natalizu-

mab se váže na CD34+ hematopoetické pre-

kurzorové buňky, zvyšuje jejich počet v krvi 

a kostní dřeni a rovněž zvyšuje počet B-lym-

focytů obsahujících transkripční faktor Spi-B 

v periferii, a tak může zvyšovat riziko akti-

vace JCV [17]. Tyto změny vytvářejí příhodné 

prostředí pro JCV v latentním stavu v kostní 

dřeni, kdy může dojít za pomoci B-lymfocytů 

k virové replikaci. Zabránění vstupu dendri-

tických buněk a CD4+ lymfocytů a B-lymfo-

cytů do CNS může vést k dramatickému sní-

žení imunosurveillance. U většiny pacientů, 

kteří vyvinuli PML při léčbě natalizumabem, 

došlo po obnovení imunokompetence k roz-

voji syndromu IRIS (immune reconstitution 

infl ammatory syndrome), který zvyšuje mor-

biditu a mortalitu onemocnění. IRIS je způ-

soben rychlým obnovením T-lymfocytární 

populace po odstranění natalizumabu (plaz-

maferéza, imunoadsorpce) a vede k masiv-

nímu přestupu specifi ckých lymfocytů přes 

hematoencefalickou bariéru a k masivní in-

fi ltraci lézí PML cytotoxickými CD8+ lymfo-

cyty. Léčba plazmaferézou s cílem odstra-

nit natalizumab a rekonstituovat imunitní 

systém neprokázala zlepšení v přežití a kli-

nických parametrech a je doporučena obe-

zřetnost při jejím použití v budoucnosti, nic-

méně IRIS není považován za důsledek léčby 

plazmaferézou. V současnosti není k dispo-

zici specifi cká antivirová léčba při výskytu 

PML.

Laboratorní dia gnostika JCV 
Infekce JCV je předpokladem rozvinutí PML. 

Pro detekci protilátek JCV v séru byla vytvo-

řena v roce 2012 dvoukroková ELISA (en-

zyme–linked immunosorbent assay) druhé 

generace s vysokou senzitivitou a specifi ci-

tou. JCV protilátkový index se vypočítá jako 

poměr optické denzity protilátek detekova-

ných metodou ELISA v séru pacienta a op-

tické denzity kontrolního vzorku sér získa-

ných od anti-JCV pozitivních zdravých dárců. 

Metoda je schopna detekovat koncentrace 

1,7 ng/ ml s využitím humanizované mono-

klonální protilátky anti-JCV se senzitivitou 

97,5 %. Specifi cita metody byla testována za 

použití příbuzného BK polyomaviru, který 

má 80% homologii s JCV, a činí 95 % [19,20]. 

Metodou pro detekci JCV v likvoru je metoda 

polymerázové řetězové reakce (polyme-

rase chain reaction; PCR), která detekuje JCV 

DNA v mozkomíšním moku s extrémně vy-

sokou specifi citou [21]. Přestože se metoda 

PCR neustále zlepšuje, je nutné si být vědom 

i negativního průkazu DNA JCV v mozkomíš-

ním moku, a to i u pacienta s prokázanou 

PML v důsledku nízkého počtu kopií. Přítom-

nost viru v mozkomíšním moku nekoreluje 

jednoznačně s přítomností DNA JCV v moz-

kové tkáni [22].

Aktuální výskyt PML u pacientů 
léčených natalizumabem 
Natalizumab je vysoce účinným lékem u RS. 

Natalizumab je humanizovaná monoklo-

nální protilátka, která se selektivně váže na 

4 podjednotku 41- a 47-integrinů ex-

primovaných na povrchu lidských leukocytů. 

Natalizumab je schválen k léčbě relabujicí-

-remitentní RS. Natalizumab signifikantně 

redukuje roční počet relapsů (relapse rate) 

o 68 % (p < 0,001), riziko potvrzené progrese 

disability o 42 % (p < 0,0001) a akumulaci no-

vých T2 hyperintenzních a rozšiřujících se lo-

žisek v mozku v obraze MR o 83 % (p < 0,001) 

ve srovnání s placebo skupinou a rovněž sni-

žuje progresi mozkové atrofie [23]. Léčba je 

však spojena se zvýšeným rizikem vzniku 

PML. V současnosti jsou známé rizikové fak-

tory spojené s léčbou natalizumabem. Jsou 

to délka léčby natalizumabem více než 

2 roky, pozitivní specifi cký protilátkový index 

JCV-AI (JCV antibody index) a předchozí 

léčba imunosupresivy, např. azathioprinem. 

K datu 2. března 2020 byla globální kumu-

lativní incidence PML ve spojitosti s léčbou 

natalizumabem 3,99/ 1 000 pacientů (95 % 

CI 3,73–4,27/ 1 000 pacientů). K uvedenému 

datu bylo evidováno 832 potvrzených pří-

padů PML, 829 případů s léčenou RS, 3 pa-

cienti s dia gnózou Crohnovy choroby, z toho 

76 % pacientů onemocnění PML přežilo 

s různým stupněm disability. Ke stejnému 

datu byl počet dávek natalizumabu od zahá-

jení léčby do rozvoje PML v rozmezí od 8 do 

148 dávek, průměrná doba do rozvoje PML 

tak byla 51 měsíců [24]. Vzhledem k tomu, že 

do klinické praxe byl zaveden princip stratifi -

kace rizika na základě výše uvedených para-

metrů, je zajímavé sledovat vývoj incidence 

PML u pacientů léčených natalizumabem 

v čase. Byly publikovány výsledky potvrzu-

jící skutečnost, že celková incidence PML při 

léčbě natalizumabem je od roku 2016 sta-

bilní. Tato stabilizace je v časové koincidenci 

se zavedením principů stratifi kace rizika do 

klinické praxe od roku 2016. Největší nárůst 

incidence PML byl letech 2009–2013. Z přilo-

žené tabulky stratifi kace rizika (obr. 1) vyplývá, 

že pokud je JCV protilátkový index ≤ 0,9, je 

rozmezí rizika rozvoje PML 0,1–0,6/ 1 000 pa-

cientů. Pokud je protilátkový index v rozmezí 

> 0,9 ≤ 1,5, pak je míra rizika rozvoje PML 

0,1–3/ 1 000 pacientů, a pokud je hodnota 

protilátkového indexu > 1,5, pak je riziko roz-

voje PML v rozmezí 0,2–10/ 1 000 pacientů lé-

čených natalizumabem. Pokud je pacient ve 

skupině s nejvyšší mírou rizika, provádíme 

kontrolní vyšetření MR mozku každé 3 mě-

síce, pokud je ve střední míře rizika, pro-

vádíme vyšetření alespoň dvakrát ročně, 

a u pacientů ve skupině s nejnižší mírou ri-

zika jedenkrát ročně. Při dodržení tohoto 

bezpečnostního algoritmu je vyšší pravdě-

podobnost záchytu PML v asymptomatické 

fázi s lepšími klinickými výsledky. V ČR bylo 

v období 2009–2018 dia gnostikováno cel-

kem 14 případů PML u pacientů s RS léče-

ných natalizumabem, jejichž klinická a radio-

logická charakteristika byla publikována [25]. 

Stratifi kace rizika a pravidelné vyšetření pa-

cientů MR vedou k zajištění maximální bez-

pečnosti této jinak vysoce účinné léčby [26]. 

Další alternativou ke zvýšení bezpečnosti 

léčby natalizumabem – při zachované účin-

nosti – je prodloužení intervalu podávání 

ze 4 na 6 týdnů ověřené v souboru 25 pa-

cientů při očekávání potvrzení výsledků to-

hoto léčebného schématu na základě ev-

ropské multicentrické randomizované 

studie [27]. 
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Závěr
John Cunnigham virus je polyomavirus způ-

sobující závažné onemocnění PML. Etiopa-

togeneze tohoto onemocnění není plně 

prozkoumána, ale je zřejmé, že mutace viru 

a imunitní dysregulace zejména v buněč-

ných subpopulacích jsou významnými fak-

tory. Léčba RS natalizumabem přes svoji 

vysokou účinnost přináší specifické riziko 

vzniku PML. Toto riziko může být významně 

sníženo za použití algoritmu stratifi kace ri-

zika. Další poznatky v etiopatogenezi one-

mocnění mohou nakonec vést k eliminaci 

této závažné komplikace.
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