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Abstrakt:
JCPyV je lidsky polyomavirus. Infekce zplisobené timto virem byvaji mnohdy bez klinickych

piiznakii a JCPyV u infikovanych osob perzistuje po cely zivot prevazné v ledvinach.
které zplsobuje zavazné demyelinizace neuron v mozku. Kromé toho, v poslednich letech se
ukazuje, ze k rozvoji PML dochazi u nékterych pacientl s roztrousenou sklerdzou, kteti jsou
1é¢eni pomoci monoklonalni protilatky natalizumab (Tysabri). Tato prace se vénuje analyze
souvislosti mezi virovou infekci JCPyV a etiologii roztrousené¢ sklerézy a progresivni
multifokalni leukoencefalopatie. Jako rizikové faktory, které napomahaji k propuknuti
progresivni multifokalni leukoencefalopatie u osob s roztrousenou sklerézou, 1é¢enych pomoci
natalizumab, byly prokazany: délka uzivani natalizumab, pfedchozi imunosupresivni 1écba a
ptitomnost protilatek proti JCPyV. Kromé téchto rizikovych faktord bylo také prokézano, ze u
osob s progresivni multifokalni leukoencefalopatii dochazi k mutacim v genomu viru
v regulaéni oblasti, stejné tak i v sekvenci kodujici hlavni kapsidovy protein VP1. Ob¢ tyto

mutace mohou hrat roli v patogenesi progresivni multifokdlni leukoencefalopatie.

Kliova slova: JC virus, roztrousend skler6za (RS), Tysabri (natalizumab), progresivni

multifokélni leukoencefalopatie (PML)



Abstrakt:

JCPyV is a human polyomavirus. Infections caused by this type of virus is often without any
clinical symptoms and JCPyV mostly persists in kidneys of human for the rest of the life. The
most serious disease caused by the JCPyV is progressive multifocal leukoencephalopathy,
which causes severe demyelination of neurons in the brain. Multiple sclerosis, as well as
progressive multifocal leukoencephalopathy, is characterised by the demyelinization of
neurons. In the past few years, it was shown that the development of PML occurs in some
pacients who suffered from multiple sclerosis and who were treated with the monoclonal
antibody called natalizumab (Tysabri). This text describes the analysis of the conncetion
between viral infection of JCPyV and the etiology of multiple sclerosis and progressive
multifocal leukoencephalopathy. As the risk factors for the progression of progressive
multifocal leukoencephalopathy in natalizumab treated multiple sclerosis patients the duration
of the use, previous immunosuppressant therapy and the presence of the anti-JCPyV antibodies
have been demonstrated. In addition to these risk factors, it has also been demonstrated that the
people with progressive multifocal leukoencephalopathy have mutations in the genome of virus
in the regulatory region, as well as in the coding sequence for the major capsid protein VP1.
Both of these mutations may play a role in the pathogenesis of progressive multifocal
leukoencephalopathy.

Key words: JC virus, multiple sclerosis, Tysabri (natalizumab), progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML)
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1. Uvod

JCPyV je lidsky neurotropni polyomavirus, ktery po vstupu do lidského organismu muze
perzistovat latentn€ po cely zivot v mandlich, kostni dieni nebo pfevazné v ledvinach. Vyskyt
tohoto viru je v lidské populaci odhadovan na 60 — 80 % (Alvarez-Lafuente et al., 2007; Bozic
et al., 2014), kde infekce jsou Casto bezpiiznakové, nicméné u osob s oslabenym imunitnim
systémem miize zpusobovat progresivni multifokéalni leukoencefalopatii (PML). V posledni
dobé dochazi k rozvoji PML u 0sob s roztrousenou sklerézou (RS), které jsou 1é¢eny pomoci
natalizumab. Natalizumab je monoklonélni protilatka proti a4 podjednotkdm integrinii na
leukocytech, kterym zabranuje v pfekonani hematoencefalické bariéry a naslednému niceni
myelinu. Roztrousend sklerdza i progresivni multifokalni leukoencefalopatie jsou zavazna
onemocnéni, kterd napadaji pfevazné mozek a centralni nervovou soustavu (CNS) a zplsobuji
demyelinizaci neuronti. Krom¢ toho, ze pro PML jsou typické mutace v JCPyV genomu,
existuji také faktory, které zvysuji riziko propuknuti PML u osob s roztrousenou skler6zou,

lécenych pomoci natalizumab.

Hlavnim cilem této bakalarské prace je zjistit, jaka je souvislost mezi virovou infekci JCPyV,
etiologii roztrouSené sklerdzy a progresivni multifokalni leukoencefalopatii, a jakou roli zde

hraje praveé JCPyV.



2. JCPyV

JCPyV, n¢kdy téz oznacovany jako JC virus (JCV), je lidsky neurotropni virus polyomavirus
(PyV), jehoz prevalence je v lidské populaci mezi 60 % az 80 % (Alvarez-Lafuente et al., 2007;
Bozic et al., 2014). JCPyV byl poprvé izolovan v roce 1971 (Padgett et al., 1971) od pacienta
Johna Cunninghama, z jehoz inicial ziskal své pojmenovani. Prevalence protilatek proti JCPyV
stoupa s vékem a je vy$$i u muzi nez u Zen (Brandstadter a Katz Sand, 2017). K primarni
infekci JC viru dochazi casto v détstvi ¢i v dospivani. Infekce byva typicky asymptomaticka ¢i
mirné symptomatickd, za predpokladu, Zze nakazena osoba nema oslabeny imunitni systém.
U osob nakazenych JCPyV muize dojit k virové infekci a poté JCPyV ziistava u nakazené osoby
po cely zivot (Clerico et al., 2017).

JCPyV vstupuje do lidského organismu po poziti ¢i po vdechnuti infekcni virové ¢astice.
Tento kontakt mize vést k subklinické infekci, ktera vyvola tvorbu protilatek a bunécnou
imunitni odpovéd’ (Padgett a Walker, 1973; Taguchi et al., 1982). Poté, co se JCPyV dostane
do lidského organismu, miZe infikovat ledviny, kde vytvari latenci. Kromé& toho, ze JCPyV
perzistuje v ledvinach, napada také mandle, kostni dient a lymfatické organy (Chesters et al.,
1983). Virova DNA byla ale také detekovana v gliovych bunikach mozku, stromalnich burnikach
a B-lymfocytech (Monaco et al., 1998).
leukoencefalopatie (PML). V posledni dobé se zjistuje, ze JCPyV muze zpisobovat dalsi
onemocnéni jako jsou encefalitidy ¢i nadory tlustého stfeva (Theodoropoulos et al., 2005).

Kromé toho, JCPyV mize také zpisobit infekci u osob, které podstoupili transplantaci organti.



3. Polyomaviridae

3.1. Klasifikace JCPyV

JCPyV je lidsky, dvojtetezcovy DNA (dsDNA), virus z celedi Polyomaviridae. Podle
Mezinarodniho vyboru pro klasifikaci virti patii JCPyV do rodu Polyomavirus, ktery je dale

rozdélen na druhy Alfapolyomavirus, Betapolyomavirus, Gammapolyomavirus a

Deltapolyomavirus. JCPyV patti spolu s BK virem (BKV) mezi Betapolyomavirus. Viry,
fazeny mezi tento druh, mohou napadat rizné organismy jako jsou savci, ptaci nebo i clovek.

v

Kromé JCPyV jsou zde piitomné jeSté¢ dalsi 3 lidské viry (viz. Tabulka ¢. 1 — Lidské

polyomaviry). JCPyV byva také oznacovan jako lidsky polyomavirus 2 (HPyV2).

Nazev Zkratka Nazev viru Zkratka viru Druh

Lidsky polyomavirus 1 HPyV1 | BK polyomavirus BKV; BKPyV Betapolyomavirus
Lidsky polyomavirus 2 HPyV2 | JC Polyomavirus JCV; JCPyV Betapolyomavirus
Lidsky polyomavirus 3 HPyV3 KI polyomavirus KIPyV Betapolyomavirus
Lidsky polyomavirus 4 HPyV4 | WU polyomavirus WUPyV Betapolyomavirus

S, . Merkel cell .
Lidsky polyomavirus 5 HPyV5 polyomavirus MCPyV Alfapolyomavirus
Lidsk§ polyomavirus 6 | HPyV6 Lidsky HPyV6 Deltapolyomavirus

Y POy y polyomavirus 6 y poly

i . Lidsky .
Lidsky polyomavirus 7 HPyV7 polyomavirus 7 HPyV7 Deltapolyomavirus

S . Trichodyspasia .
Lidsky polyomavirus 8 HPyV8 spinulosa virus TSPyV Alfapolyomavirus
Lidsky polyomavirus 9 HPyV9 Lidsky HPyV9 Alfapolyomavirus

POLy y polyomavirus 9 y poly

Lidsky polyomavirus 10 HPyV10 | MW polyomavirus MWPyV Deltapolyomavirus
Lidsky polyomavirus 11 HPyV11 | STL polyomavirus STLPyV Deltapolyomavirus

e . Lidsky i
Lidsky polyomavirus 12 HPyV12 polyomavirus 12 HPyV12 Alfapolyomavirus

S . New Jersey .
Lidsky polyomavirus 13 HPyV13 polyomavirus NJPYV Alfapolyomavirus

Tabulka ¢ 1 — Lidské polyomaviry, prevzato a zpracovano podle informaci Mezinarodniho vyboru pro

klasifikaci viri




3.2. Struktura virionu JCPyV

JCPyV je neobaleny virus rezistentni k rozpoustédlim lipidi a k vySSim teplotam.
Jeho genom je ulozeny ve virové kapsid€, kterd ma v praméru kolem 45 nanometrt. Tato
kapsida, vykazujici ikosahedralni symetrii (T = 7), je slozena ze tii kapsidovych proteinti VP1,
VP2 a VP3. Hlavni komponenta virovych kapsid, VP1 je tvotfena ze 72 kapsomer. Sekvence
VP2 a VP3 jsou ze dvou tfetin identické, nicméné sekvence VP2 je delsi. Jak VP2, tak i VP3

jsou schované uvniti pentameru VP1, ktery ma flexibilni C konec.
3.3. Genom JCPyV

Polyomaviry maji kruhovou, kovalentné uzavienou dvojfetézcovou DNA v kondenzovaném
stavu s bunéénymi histony H2A, H2B, H3 a H4. Tyto bunécné histony formuji minichromosom
(Ferenczy et al., 2012), kde kazdy minichromosom obsahuje 25 nukleosomid volné
rozprostienych bez histonu H1, ktery je vytésnén ziejmé VP1 (Ambrose et al., 1990). Velikost
genomu JCPyV je 5130 bp. Stejné jako u jinych polyomaviri, genom obsahuje oblasti kodujici
casné a pozdni geny, oddélené nekddujici kontrolni oblasti (dale NCCR z anglického non-
coding control region). NCCR se sklada z replikacniho pocatku (ORI) a transkripénich
elementi, kterymi jsou enhancery a promotory.

Nepatogenni JCPyV, ktery latentné perzistuje napiiklad v ledvinach a neni spojovéan
S patologii viru, obsahuje NCCR oblast, nazyvanou jako archetyp. Tato archetypni neboli
pltvodni oblast obsahujici ORI a transkripéni elementy se sklada zhruba z 267 nukleotidd, které
jsou usporadané do a, b, ¢, d, e, f sekvenci (Ferenczy et al., 2012; Ryschkewitsch et al., 2013)
(viz. Obrdzek ¢. 1 — Genom JCPyV).

Mezi €asné geny jsou fazeny nestrukturni tumorogenni antigeny (T antigeny), kterymi
jsou velky T antigen (LT-Ag) a maly T antigen (ST-Ag). Kromé¢ toho jsou zde také sestithové
varianty T antigenu T*135, T 135 a T*165 (Frisque, 2001; Tyagarajan a Frisque, 2006). Tato ¢asna
oblast je transkribovéana ihned po vstupu viru do jadra infikované bunky. Po replikaci virové
DNA dochézi k transkripci 1 pozdni ¢asti genomu, kterd obsahuje geny pro kapsidové proteiny
VP1, VP2 a VP3. Bylo objeveno, ze genom JCPyV obsahuje také sekvenci pro VP4 (Ehlers a
Moens, 2014). Nicmén¢ tato oblast pro VP4 je malo prozkoumana a je potieba dalsi vyzkum.
virového genomu, tak i v deregulaci bunécnych kontrolnich systémut (Prins a Frisque, 2001).
LT-Ag také reguluje pfepnuti z ¢asné na pozdni transkripci. V téchto procesech jsou zapojeny
také sestfihované varianty. Naopak kapsidové proteiny VP1, 2 a 3 maji zasadni vliv pfi tvorbé
kapsidy, nebot’ se jednd o jeji strukturni slozky. JCPyV obsahuje ve svém genomu také

-4-



Agnoprotein. Tento maly pomocny protein exprimovany béhem pozdni faze bunécného cyklu,
hraje roli pfi replikaci a transkripci virové DNA u JCPyV. Podili se také na deregulaci
bunécného cyklu, je zapojen ve virové propagaci a uvolnéni virionit z bunék, a ptsobi jako

viroporin (Suzuki et al., 2010).
3.4. Zivotni cyklus JCPyV

Zivotni cyklus Ize rozdélit na tii ¢asti; ¢asna faze, replikace virové DNA a pozdni faze. B&hem
Casné faze dochazi k pfichyceni viru k hostitelské burice, jeho vstupu do jadra a exprese Casnych
gend. Po replikaci virové DNA dochézi k expresi pozdnich gent a morfogenezi virionti, které
na konci pozdni faze opoustéji bunku.

Pro pfichyceni na hostitelskou buniku vyuziva JCPyV a2,6-vazanou kyselinu sialovou
na glykanovy receptor a 5-hydroxytrypamin 2 serotoninovy receptor (SHT2a, 5SHT2g, 5HT2c)
(Elphick et al., 2004). VP1 umozni pfichyceni virionu na receptor hostitelské bunky a nasledné
pro vstup do buiiky je vyuzita endocytoza vyuzivajici klathrinové vacky. Pomoci klathrinové
endocytozy se virus dostava nejprve do Rab5* ¢asného endosomu (Pho et al., 2000) a poté do
endoplasmatického retikula (ER). Z ER putuje pfes cytosol pomoci mikrotubuld a
mikrofilament do bunécného jadra (Ashok a Atwood, 2003). Jesté, ale pied vstupem do
bunécného jadra, probéhne, zfejmé vlivem nizké koncentrace vapenatych iontd v cytoplasmé,
rozvolnéni virové kapsidy. Kromé toho, pro vstup do jadra je také vyzadovan jaderny
lokaliza¢ni signal na VP1 (Qu et al., 2004), a poté uz v jadie dochazi k expresi ¢asnych gent
T antigenti JCPyV. Po translaci T antigent dochdzi k semikonzervativni dvousmérné replikaci
a namnozeni virové DNA hostitelskym systémem. Po replikaci je dal§im krokem transkripce
pozdnich gentt VP1, VP2 a VP3.

Poslednim krokem pfed tim, nez nové viriony opusti hostitelskou bunku, je
morfogenese. Tento proces probiha jest¢ v jadie hostitelské buiiky a béhem ného dochazi
k uloZeni nové nasynthetizované virové dsDNA do nové€ sestavovanych kapsomer, které jsou
slozeny ze strukturnich proteinti. Poté novd kompletni virova €astice opousti hostitelskou
buniku. Mechanismus opusténi zlstava stale nejasny, nicméné by v tomto procesu mohl hrat

roli agnoprotein (Suzuki et al., 2010).
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Obrazek ¢. 1 — Genom JCPyV

Obrazek schematicky zobrazuje genom JCPyV. Velikost kruhového genomu je 5130 bp a koduje 9 proteinii; velky
T-antigen (LT-Ag), maly T-antigen (ST-Ag), sestiihované varianty T-antigenu T‘135, T‘136, T‘165, kapsidové
proteiny VPI1, VP2, VP3 a agnoprotein. Nahore je nekodujici kontrolni oblast (NCCR) slozena z pocatku replikace
(ORI) a transkripcnich elementii. Pocdtecni otevieny ctect ramec (ORF) vychazi z NCCRV proti sméru hodinovych
rucicek, zobrazujici oblast vyskytu genii pro antigeny a ve sméru hodinovych ruci¢ek vychazi pozdni ORF,
zobrazujici polohu genii kédujict kapsidové proteiny. Jsou zde také mista zacatku a konce syntézy. Transkripty
Jjsou polyadenylovany [(A)n]. Nad genomem je popsana oblast NCCR u archetypu a prototypu Mad-1 zobrazujici
rozdilné usporadant sekvenci v techto dvou oblastech.

Obrazek prevzat a upraven od Ferenczy et al. (2012).



4. Progresivni multifokalni leukoencefalopatie

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML) je mimotfadné vzacné demyelinizacni
infekéni onemocnéni, zptisobené JCPyV. Poprvé byla popsana vroce 1958 u pacient
s lymfoproliferanimi poruchami B lymfocytli (chronickou lymfatickou leukemii). Své
pojmenovani ziskala pro patologicky popis velkych plaki myelinu, rozpadajicich se
Vv subkortikalni bile hmoté mozku (Astrom et al., 1958). Prevalence PML se odhaduje kolem
0,2 nakazenych na 100 000 osob s autoimunitnim onemocnénim (Ferenczy et al., 2012).

Mezi typické piiznaky této nemoci patii krom¢ zhorSujiciho se zdnétu mozku, také
hemiparéza, ataxie, zmatenost az demence a kognitivni disfunkce. Za tyto disfunkce jsou
prevazné povazovany ztrata paméti, poruchy chovani spolu s poruchami zraku (Williamson a
Berger, 2017). U nékterych osob muze dojit také k porucham feci ¢i svalové slabosti, az
dystrofii. Symptomy se mohou vyvinout béhem nékolika mésicti.

PML je nejcastéji detekovana pomoci magnetické rezonance (MRI) (viz. Obrazek ¢. 3
— Detekce PML pomoci MRI). Diky jeji citlivosti 1ze na mozku v oblastech bilé hmoty detekovat
léze (Williamson a Berger, 2017). Charakteristicky obraz PML také vykazuje pocitatova
tomografie (CT sken).

Jak pfesné souvisi rozvoj PML s biologii viru JCPyV neni doposud zcela ziejmé. Pfedpoklada
se, ze JCPyV, ktery perzistuje latentn¢ v ledvinach, miize za urcitych podminek pronikat do
lymfatickych tkéani a kostni dfen€. Pokud u osob, u kterych je pfitomna latentni forma JCPyV,
dojde k oslabeni imunitniho systému, mtize u nich dojit k reaktivaci viru. Pfedpoklada se, ze
pravé imunosuprese ma vliv na reaktivaci JCPyV. V kostni dieni se mohou virem infikovat
CD34+ bunky, které poté migruji do periferni cirkulace. Zde se CD34+ bunky diferenciuji na
B bunky, které obsahuji JCPyV. B bunky se poté krvi dostanou do mozku, kde prekonévaji
hematoencefalickou bariéru a napadaji myelin spolu oligodendrocyty a astrocyty (Chalkias et
al., 2014; Chapagain a Nerurkar, 2010; Ferenczy et al., 2012; Houff et al., 1989; Kunitake et
al., 1995; Marzocchetti et al., 2009). Po napadeni myelinu, oligodendrocytt a astrocytti, dochazi
k jejich demyelinizaci a propuknuti PML. Z tohoto je patrné, pro¢ je PML povazovana za
oportunistickou infekci vyvolanou JCPyV, protoze se projevuje v obdobi lidské imunosuprese.
Imunosuprese nastava napiiklad b&hem roztrouSené sklerdzy, ale také u pacientl s HIV,

Hodgkinovym lymfomem nebo u osob, které prodé¢lali transplantaci organa.

Ptfi rozvoji PML miize sehrat roli i geneticka variabilita viru. Existuje hypotéza, ze

pfi diferenciaci JCPyV infikovanych CD34+ bunék na B buniky, dochazi také k preuspotradani



virového genomu v oblasti NCCR (Van Loy et al., 2014). Jak jiz bylo zminéno, NCCR oblast
u nepatogenniho archetypu JCPyV obsahuje ORI a transkripéni elementy, které jsou
usporadany v sekvenci a, b, ¢, d, e af.

Nicméné, u osob trpicich progresivni multifokélni leukoencefalopatii, byla objevena
zmutovana  forma  archetypu @ NCCR, ktera ma  nukleotidy  uspotfadané
v sekvenci a, c, e, a, C, e, f. Tato zmutovana forma NCCR obsahuje dvé 98 nukleotidové
repetice, kde kazda ma kompletni TATA box (Monaco et al., 1998). Mimoto bylo zjisténo, ze
zmutovana forma neobsahuje 23 a 66 bp vlozené nukleotidy v porovnani s archetypem (Pfister
etal., 2001). Tato zmutovana forma neboli prototyp, je pojmenovana jako Mad-1, protoze byla
izolovana na Univerzité ve Wisconsinu — Madison. Byly izolovany i dal$i mutované sekvence
archetypu NCCR, nazyvané jako Mad-2, Mad-3 a podobné, které se od Mad-1 lisi pouze
V jiném zastoupeni nukleotidi (Monaco et al., 1998). Tyto Mad- mutace jsou detekovany
vV mozku a mozkomisni tekutin€ u osob s PML, zatimco archetyp byvé detekovan pouze v moci
a byva velmi vzacné spojovan s PML (Ryschkewitsch et al., 2013). Kromé toho, pieuspoiadani
v NCCR oblasti zvySuje expresi Casnych virovych genti a podporuje vyssi rychlost virové
replikace v gliovych buiikach (Van Loy et al., 2014). Pfedpoklada se, ze toto pieuspoiadani
genomu v NCCR oblasti, vyskytujici se béhem obdobi imunosuprese, vede k Sifeni viru do
CNS a vyvoji PML (Pfister et al., 2001).

U osob infikovanych PML byly také objeveny mutace ve VP1. PfestoZe je jiZ existence
téchto mutaci znama, Chalkias a spolupracovnici v roce 2018 detekovali mutace v genomu pro
VP1 (Chalkias et al., 2018). Jednalo se o 24 nukleotidovych substituci, kde 12 z téchto mutaci
je spojeno se zménou aminokyseliny. Nejcastéji byla u osob s PML detekovana zména
asparagové kyseliny (D) na histidin (H) v poloze 66 (D66H). Tato D66H mutace je podle autort
spojovana se zvySenym tropismem JCPyV a fitness vyhodou oproti jinym variantam VP1.
Kromeé toho, Chalkias a spolupracovnici také detekovali 1 missense mutaci ve VP2 a 1 nonsense
mutaci ve VP3 (Chalkias et al., 2018). I dalsi autofi podporuji myslenku, Ze mutace v genomu
pro VP1 zvysuje riziko propuknuti PML (Gorelik et al., 2011; Sunyaev et al., 2009).

Uspokojiva 1écba proti PML v soucasné dobé chybi, ptestoze byly v minulosti
vyzkouSeny rtizné preparaty. Jednou z moZnosti je pouziti interleukin 2 (IL-2), ktery podporuje
rast T, B a NK bun¢k. Vyuzivany jsou také interferony (IFN), nicméné ty maji zatim pouze
teoreticky potencial, protoze dikazy na podporu jejich ucinku chybi (Williamson a Berger,
2017). 1 ptes veskeré vynalozené Usili PML, v 22 — 23 % vSech ptipadd 1écba kon¢i smrti
pacienta (Bloomgren et al., 2012; Singer, 2017).



Obrazek ¢. 2 — Detekce PML pomoci MRI

Obrazek A) zobrazuje mozek osoby s PML, kde bila mista, vyznaceny Sipkou, ukazuji vyskyt infekce
Obrazek B) zobrazuje mozek zdravé osoby

Oba obrazky byly detekovany pomoci MRI.

Obrazky prevzaty a upraveny od neurosciencenews.com a radiopaedia.org

Obrazek ¢. 3 — Detekce RS pomoci MRI

Obrazek A) zobrazuje mozek zdravé osoby, Obrazek B) zobrazuje mozek osoby s RS se starsi lézi
Obrazek C) zobrazuje mozek osoby s RS s novymi lézemi. Vsechny viditelné léze jsou ohraniceny zluté.
Obrazky byly detekovany pomoci MRI.

Obrazky prevzaty a upraveny od multiple-sclerosis-research.blogspot.com
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5. RoztrousSena skleroza

RoztrouSena skler6za (RS) je povazovana za vazné autoimunitni onemocnéni, postihujici
jakékoliv oblasti centralni nervové soustavy, prevazné ale mozek a michu (Doshi a Chataway,
2016). Je odhadovano, ze momentalné je roztrouSenou skler6zou postizeno 2,3 az 2,5 miliond
svétové populace s primérnym vyskytem 50 - 300 osob na 100 000 obyvatel (Browne et al.,
2014). Napriklad dle Doshi a Chataway (2016), je jenom v Evrop¢ vyskyt RS 108 postizenych
0sob na 100 000 obyvatel, zatimco v Kanad¢ tato hodnota dosahuje az 340 osob na 100 000
obyvatel.

Roztrousena sklerdza se muze projevit prakticky v jakémkoliv véku, nicméné riziko
propuknuti je nejvyssi u dospivajicich a mladych lidi ve véku od 20 do 40 let. Kromé toho,
Vv poslednich letech doslo k dramatickému nartstu nemoci u Zen (Thompson et al., 2018), kde
zeny jsou postihovany dvakrat az tiikrat Castéji nez muzi. DalSi zajimavosti je, ze podle

Thompson et al. (2018) prevalence choroby klesa smérem k rovniku.

Roztrousena skler6za ma mnoho symptomu, které ji charakterizuji. Nicméné jsou znacné
nepiedvidatelné a u kazdé osoby se projevuji odlisné. Mezi zdkladni charakteristiky
onemocnéni patii Unava, deprese, poruchy kognitivnich funkci a dal$i poruchy, jako jsou
napiiklad poruchy moc¢ového méchyie, hybnosti a potize s vyslovnosti (Dendrou et al., 2015).
DalSimi typickymi symptomy jsou poruchy zraku, jako naptiklad optickd neuritida, nebo
poruchy chilize, necitlivost svali a brnéni. U mnohych pacientli s RS se vyskytuje také
Uhthoffiv a Lhermittiv ptiznak. Tyto pfiznaky zpiisobuji, Ze postizené osoby maji vyraznou
citlivost ke zvysené télesné teploté a pocit elektrickych vyboji na pateti (Doshi a Chataway,
2016). Propuknuti téchto symptomi muze byt zpusobeno pterusenim ¢i snizenim velikosti

pfenosu nervového impulsu zptisobeného demyelinizaci.

Je zde také ne€kolik faktordi, které vyraznym zplsobem ovliviiuji vyskyt a propuknuti
roztrouSené skler6zy v lidské populaci. PfestoZze piivod nemoci neni plné objasnén, védci se
shoduji, Ze vliv maji genetické, imunologické a environmentalni faktory spolu s zivotnim
stylem.

Mezi rizikové faktory patii nizkd hladina vitaminu D v téle, koufeni, obezita a
nedostatek pohybu. Spolu s dédi¢nosti tyto faktory pfispivaji k propuknuti a vyskytu RS (Doshi
a Chataway, 2016; Thompson et al., 2018).
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V patogenesi roztrousené sklerozy hraje také roli autoimunitni zanét (Loma a Heyman, 2011).
Pti vzniku tohoto zdnétu ma zasadni vliv imunitni systém, kde kli¢ovou roli hraje diferenciace
T lymfocyti na Thl a Th2 buiky, protoze pravé tato diferenciace podporuje zanét (Gandhi et
al., 2010).

Pti RS probiha aktivace bun¢k imunitniho systému, které migruji krevnim fecistém. Tyto
bunky, jako jsou leukocyty, rozpoznavaji molekuly na vlastnich tkanich jako cizi, a protoze je
povazuji za patogenni, zahajuji jejich destrukci. Pii RS T lymfocyty reaguji proti myelinu.

Pro piekonani hematoencefalické bariéry (HEB) maji T lymfocyty na svém povrchu o4
integrin, pomoci kterého se vazi na VCAM-1 povrchové receptory endotelidlnich bunék. Pokud
se lymfocyty dostanou do mozku a budou chtit piekonat HEB, a4 integrin lymfocyti vytvoti
vazbu s VCAM-1 receptorem na povrchu endotelialnich bunék. Pro piekonani HEB vyuzivaji
lymfocyty také proteolytické enzymy a jejich pohyb v CNS je fizen prostfednictvim cytokint,
které jsou tvoieny predevsim bunkami imunitniho systému (Pavelek a Krejsek, n.d.). Nasledné
dochazi k napadani myelinu spolu s oligodendrocyty a astrocyty. Dusledkem napadani myelinu
T lymfocyty je demyelinizace, kterd vede k tvorbé 1ézi na neuronech, které jsou
charakteristickym znakem roztrouSené sklerozy (Dendrou et al., 2015). Podle typu téchto 1ézi

je také mozné charakterizovat subtypy této nemoci.

Mezi jednotlivé subtypy RS patii relabujici-remitujici roztrousena skler6za (RRRS), primarné
progresivni roztrouSena skler6za (PPRS) a sekundarné progresivni roztrousend skler6za (SPRS)
(Thompson et al., 2018). Tyto jednotlivé formy mohou byt rozpoznany podle vzniku 1ézi, které
vznikaji pfevazné v oblastech vyskytu neuronti. Na zakladé popisu prubehu jednotlivych fazi
se muze vyskytovat i pre-symptomatické onemocnéni roztrousené sklerozy (Dendrou et al.,
2015). Neékdy je pre-symptomatické onemocnéni RS oznacovano jako klinicky izolovany

syndrom (CIS) (Doshi a Chataway, 2016).

Mezi nejbezngjsi formu onemocnéni patii relabujici-remitujici roztrouSena skleréza. Touto
formou onemocnéni trpi zhruba 85 % osob s RS a je charakterizovana neptedvidatelnymi
prerusovanymi relapsy a naslednym c¢asteCnym navracenim neurologickych symptoma do
ptvodniho stavu (Hawker, 2011). Relaps je popisovan jako obdobi, pfi kterém dochazi ke
vzniku ,,atakl, respektive dochéazi k projeveni jednotlivych symptomi charakterizujici RS.
Ataky mohou trvat po rizné dlouhou dobu a jejich Cetnost a zadvaznost je u kazdé osoby s RS
razné dlouha (Dendrou et al., 2015). Naopak remise je charakteristicka vymizenim symptomu
a navracenim pacienta do relativné ptivodniho stavu, kde mutze dochéazet i k regeneraci
nékterych demyelinizacnich oblasti. Doba mezi jednotlivymi relapsy mize byt riizn¢ dlouha,
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nicméné postupem Casu relapst piibyva a moznost regenerace se snizuje (Hawker, 2011).
Pacienti, ktefi uz méli miniméalné¢ dvé relapse, jsou oznacovani, ze maji relabujici-remitujici
formu RS (Thompson et al., 2018). Zhruba u 1015 % pacientl se vyvine progresivni forma,
oznacovana jako primarni progresivni roztrousena sklerdza, ktera mize prevladat u starsi casti
populace. Zde uz jsou symptomy relativné trvalé a bez relapsi, s vysokym rizikem invalidity
(Doshi a Chataway, 2016). Naopak az u 80 % osob se vyvine sekundarné progresivni
roztrousena sklerdza, kterd mize byt zpiisobena nelééenim, nebo k ni miize dochazet, kdyz
organismus zcela vycerpa svou schopnost regenerace a dojde k pravdépodobnému zhorSeni
stavu axond. Tato forma se projevi asi po deseti az patnécti letech RRRS a je charakterizovana
dalsim poskozeni axont a atrofii v hnédé i1 bilé mozkové kure, ktera je nachylnéjsi
k neurodegeneraci (Eriksson et al., 2003; Lassmann et al., 2012).

RoztrouSenou sklerézu je mozné detekovat pomoci riznych metod. Mezi zakladni
metodu, stejné jako u PML, patii MRI, pomoci které jsou detekovany léze v oblasti
demyelinizovanych neuront (viz. Obrdzek ¢. 3 — Detekce RS pomoci MRI). Dal§i moznosti je
také detekce nervového potencialu, ktery detekuje rizné zpozdéni prevodu signalu, pokud je
poskozen myelin.

V soucasné dob¢ se v 1é€bé roztrousené sklerdzy vyuziva Siroké spektrum 1ékt. Mezi
nejbéznéji pouzivané 1écebné prostredky patii naptiklad glatiramer acetat nebo interferon beta,
ktery je spolu s mitoxantron (Novantrone) nejbéznéji pouzivan v Evropé proti RS (Hawker,
2011).

Existuje i dalsi vyznamna skupina [éCiv, kterda jsou velmi U€inna
v 1é¢bé RS, nicméné tyto 1éky vyvolavaji zavazné vedlejsi efekty (Doshi and Chataway, 2016).

Jednim z nejznamé;jsich 1€k této skupiny je natalizumab (Tysabri).
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6. Lécba a l1éky

6.1 Natalizumab

Jednu z nejucinngjsich latek v 1€¢bé roztrousené sklerdzy je jiz vySe zminény natalizumab
(NA). NA (Tysabri®; Biogen Idec/Elan, Cambridge, MA, USA) je humanizovana
monoklondlni protilaitka (mAb) proti a4 podjednotce ad4fl a o4P7 integrini leukocytt
(Brandstadter a Katz Sand, 2017; Lanza Cariccio et al., 2018).

NA inhibuje asociaci integrini na povrchu leukocyti s receptory endotelidlnich bunck a
znemoziuje leukocytim migrovat z krve do mozku, takze dochazi k redukci zanéti, stejné tak
i symptomt RS (Harrer et al., 2011). Jeho hlavni vyuziti je v 1é€bé proti relabujici-remituji
formé roztrousené skler6zy, nicméné natalizumab muize byt pouzit i v 1é¢b¢ jinych onemocnéni
jako jsou Crohnova choroba, Bechtérevova nemoc, revmatoidni artritida nebo proti riznym

psoriazam (Bellizzi et al., 2013; Bozic et al., 2014).

Mechanismus ptisobeni NA je spojen s omezenim piistupu bunék imunitniho systému do
mozku. Jak jiz bylo zminéno, aktivované buniky imunitniho systému pii RS migruji krevnim
fecistém. Jakmile se dostanou do mozku, tyto imunitni buiiky ptekonaji HEB a dostavaji se
k neurontim, kterym ni¢i myelin. VSechny leukocyty, jako jsou v tomto piipadé napiiklad T
lymfocyty, maji na svém povrchu a4 integrin, ktery se vdZze na VCAM-1 povrchovy receptor
endotelidlnich bun¢k cév. Po navéazani integrinu na receptor, pfekonaji imunitni buiky HEB a
napadaji neurony. Natalizumab funguje tak, Ze se navdZe na a4 podjednotku o4pl a o4p7
integrinil (VLA-4) na povrchu leukocytl a tim jim zabrani vytvofit vazbu s adhezivnim VCAM-
1 receptorem endotelialnich bunék (Bellizzi et al., 2013; Clerico et al., 2017; Harrer et al., 2011;
Nicholas et al., 2014; Singer, 2017). NA tedy inhibuje migraci leukocyti do mozku, ¢imz se
aktivované T lymfocyty nedostanou do CNS a dochazi tak k redukci zanéti spojenych

s demyelinizaci mozkové tkan¢ (Houff a Berger, 2008).

Natalizumab také vyrazné snizuje riziko celozivotniho postizeni u osob s roztrousenou
skler6zou (da Silva et al., 2014). Bylo prokazano, ze NA snizil relapsy o 68 % béhem jednoho
roku, doslo k zlepSeni priibéhu nemoci u 42 % osob a také, Ze 1écba pomoci NA zplsobila
V 92 % snizeni vyskytu mozkovych 1ézi (Singer, 2017). V jiné studii (Polman et al., 2006) NA
snizil riziko postizeni o 42-54 %. RovnéZ je zajimavé, Ze dle informaci v literatute, je
natalizumab v pfipadé RS pouzivan primarné v 1é¢bé proti RRRS, protoze tato forma RS je

nejlépe ovlivnitelnou 1é¢bou, zatimco zbylé formy jsou mnohem méng.
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Pies vSechny tyto uspéchy ma natalizumab i negativni G¢inky. Jednim z nich je skute¢nost, Ze
u osob lécenych pomoci NA byla prokazana imrtnost 24 % (Reuwer et al., 2017). Nicméng,
autor zde neuvadi, zda se jednd o piimy dusledek 1é¢by, ¢i zda na tato umrti mohou mit vliv

néjaké mozné dalsi udalosti ¢i 1éky, které byly pouzivany spolu s natalizumab.

Druhym, a o to velice vazn&jSim dusledkem, je jiz vySe zminéné propuknuti progresivni
multifokalni leukoencefalopatie u osob s RS. Natalizumab byl poprvé schvalen pro 1écbu RS
v roce 2004. V roce 2005 bylo ale pouziti NA v 1é¢bé RS preruseno z diivodu vyskytu 3 ptipada
PML (Bloomgren et al., 2012). NA byl znovuuveden v roce 2006 po ustanoveni intenzivniho
rizikového programu, ktery mél za cil kontrolovat a definovat bezpecnostni profil natalizumab
(Clerico et al., 2017). Podle Bloomgren et al. (2012), v unoru roku 2012 bylo potvrzeno 212
ptipadi PML u 99,571 osob lé¢enych pomoci natalizumab. Tomuto odpovida prevalence 2,1
ptipadd na 1000 lé¢enych osob. Podle Singer (2017), do tnora roku 2017 byl natalizumab
pouzit celosvétove v 1é¢bé u 167 300 osob. Z toho poctu 1écenych bylo potvrzeno 714 piipadu
PML s prevalenci 4,27 ptipadd na 1000 1écenych osob. Z tohoto je patrné, Ze riziko vyskytu
PML se v poslednich letech zvysilo. Byly také provedeny dalsi studie, jako naptiklad AFFIRM
(Polman et al., 2006) ¢i SENTINEL (Rudick et al., 2006), které ziskaly podobné vysledky.
Nicméné nevyhodou téchto studii je, Ze pocet testovanych osob je maly. Je zde ale také dalezite,
kolik davek NA testované osoby dostavaly a také délka 1€cby, protoze se prokazuje, ze délka
uzivani NA je jednim z hlavnich rizikovych faktori k propuknuti PML u RS pacient
(McGuigan et al., 2016).

I pfes vySe zmin€na negativa 1écby, vyplyvajici z pouziti NA, natalizumab v soucasné

dobé¢ zlstava jednou z nejzasadnéjSich moznosti 1é€by v boji proti roztrousené skleroze.
6.2 Dalsi 1éky s podobnym ucinkem jako NA

Kromé NA, existuji i dalsi Iéky, které jsou pouzivané v 1é€b¢ roztrousené sklerdzy. Vsechny
tyto 1éky jsou relativné uc¢inné, nicméné je zajimavé, ze vsechny mohou v rtizné mite vyvolavat
vznik PML u 0sob s RRRS. Jednim z téchto 1ékd je elifazumab, ktery je kromé 1é¢by RS vyuzit
jeste také v 16Cbe psoriazy a stejné jako u NA, jeho hlavnim vedlejSim efektem je PML.

Mezi dalSi léky patii napiiklad alemtuzumab, dimethyl fumarat, glukokortikoidy,
fingolimod, rituximab a teriflunomid. Vlastnosti a rizika pouZiti téchto latek jsou shrnuty v

Tabulce ¢. 2 — Popis a vlastnosti lécCiv.
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Lécivo

Cil 168by

Efekt na imunitni systém

Riziko PML

Alemtuzumab

Monoklonalni protilatka
proti CD52

Zvysuje regulaci T bunék a Th2
bunék. Vede k dlouhotrvajici
lymfocytopenii. Zptsobuje tbytek
buné¢k s CD52 jako jsou neutrofily,
monocyty, T lymfocyty a maturujici B

lymfocyty

neznamé, vyskyt
PML popsan, ale
ne u pacientt s RS

7 w1

Snizuje pocet CD4 —a CD8-

Dimethyl antioxidac¢ni stres. Ma pozitivnich T bun¢k, ma . .
, . . . . NSV rostoucl, popsany
fumarat komplexni interakci antiprolifera¢ni u¢inek na lymfocyty. pitpady u RS
pomoci Siroké skaly v Redukuje pohyb zanétlivych bunék
riznych typech bunék skrz hematoencefalickou bariéru.
o ;éiibilol;a giuli?izit;i?igl Zpusobuje ptechodnou leukocytozu,
Glukokortikoidy PLory exp potlacuje zanét a obnovuje rostouci

povrchu riznych typl
bunék

hematoencefalickou bariéru

Sekvestrace lymfocytl v mizni uzlin€.

Fingolimod iierfeg;?;ﬁ\_/f_?gst?ionma SniZuje pocet cirkulujicich T a B nizké, ale rostouci
g lymfocyt

o Monoklonalni protilatka Zpu.sf)burje ubytekvpozmvmch CD20 i .

Rituximab roti CD20 pozitivnich B buné€k s dlouhotrvajici | nizké, ale rostouci
P Zivotnosti.

Inhibuje proliferaci aktivovanych nebo ..
Teriflunomid | Imhibuje syntézu replikujicich se B lymfocyt a bt
pirimidinu de novo interferonti gama produkujicic .
dinu d feronti gama produkujicich T ﬁmwnf y

lymfocyty.

Tabulka ¢& 2 — Popis a vlastnosti lé¢iv, zpracovana podle Reuwer et al., 2017 a Winkelmann et al., 2016

Navic, podle Dendrou, Fugger a Friese (2015) 1é¢iva jako ocrelizumab a rituximab efektivné

redukuji pocet relapst. V 1é¢bé roztrousené sklerdzy, stejn€ jako u PML, maji vliv i interferony-

B, které snizuji vyskyt virového genomu v krvi u osob s RRRS (Delbue et al., 2008; Focosi et

al., 2008).
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7. Spojitost mezi JCPyV, PML a RS

Je zajimavé, Ze z historického hlediska byl JCPyV povazovan za pluvodce jak roztrouSené
sklerdzy, tak i progresivni multifokalni leukoencefalopatie (Altschuler, 2000). Jednim z dtvoda
pro tuto teorii byl fakt, ze obé onemocnéni maji nékteré rysy spolec¢né. Jednim ze spole¢nych
znakl je poskozovani myelinu, coz vede k naruSeni pfenosu nervovych vzruchi a
demyelinizaci. Na zaklad¢ tohoto spole¢ného znaku Stoner udava, ze vztah mezi RS a PML,
kde obé€ jsou vyvolané virovou infekci, by mohl byt takovy, Ze jeden virus mize vyvolat dvé
demyelinizacni patogeneze, a ze nasledna odpovéd’ imunitniho systému urcuje typ patologie,
ktera se projevi (Stoner G. L., 2009; Stoner et al., 1986).

V soucasné dobé bylo prokazano, ze JCPyV zpusobuje pouze PML, zatimco infekéni
puvodce roztrousené¢ sklerézy prokdzdn nebyl. Nicméné Geginat a spolupracovnici
predpokladaji, ze v patogenesi RS mohou hrat roli virové infekce, véetné JCPyV (Geginat et
al., 2017). Podle tohoto Ize teoreticky usuzovat, ze v patogenesi RS opravdu hraje roli i JCPyV.

Ackoliv jsou virové infekce u roztrousSené sklerozy malo prostudované, nelze tedy
S jistotou fici, jakou roli JCPyV hraje v patogenesi RS. Na druhou stranu tuto hypotézu nelze

ani vyloucit.

Ptestoze nelze potvrdit ptimy vliv JCPyV na propuknuti RS, bylo ale potvrzeno, ze JCPyV ma
vliv na propuknuti PML u osob trpicich roztrousenou sklerézou. A pravé jednim z rizikovych
faktort, ktery zvySuje riziko propuknuti PML u osob s RS, 1é€enych pomoci NA, je pfitomnost
protilatek proti JCPyV (Plavina et al., 2014; VVennegoor et al., 2015).

Bylo prokazano, Ze u osob, které nemaji protilatky proti JCPyV, je riziko propuknuti
PML minimalni; incidence je 0,09 pfipadi na 1000 1é¢enych osob (Bellaguarda et al., 2015).
Naopak u osob, které maji protilatky proti JCPyV, je riziko onemocnéni PML vyssi: incidence
je 11,1 nemocnych na 1000 1é¢enych osob (Bellaguarda et al., 2015). Z tohoto je jasné patrné,
7e osoby s protilatkami proti JCPyV maji riziko propuknuti PML vice nez 100x vEtsi nez osoby
bez protilatek. Tento zaver podporuje i McGuigan et al. (2016) a dalsi, ktefi dospéli ke stejnym
hodnotam. Je ale potieba brat v potaz, Ze do této vysoké hodnoty je také zapoctena délka uzivani
NA a piedchozi imunosupresivni 1écba. To ale neznamena, Ze u osob s roztrousenou sklerdézou
lécenych NA, které nemaji protilatky proti JCPyV, nemize propuknout PML. Podle Ticha a
spolupracovnikll byly zaznamenany ptipady, kdy k tomuto doslo (Plavina et al., 2014).

Da Silva, Santos a Portuguese JEMS Study Investigators (2014) publikuje, ze
séroprevalence protilatek proti JCPyV je u osob s RS mezi 50 % az 90 % (da Silva et al., 2014).
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Krome¢ toho, tito autofi uvadi, Ze séroprevalence protilatek proti JCPyV se lisi s délkou 1éCby a
na zadkladé své studie odhaduji prevalenci protilatek proti JCPyV u osob s RS na 69,5 %.
Naopak podle Branca a spolupracovnikli je primérna séroprevalence JCPyV protilatek u
dospélych osob s roztrousenou sklerdzou 57,1 % (Paz et al., 2018). Tento zavér podporuje také
Bozic et al. (2014), ktefi séroprevalenci stanovili kolem 55 % nebo Bloomgren et al. (2012)
s 54,9 %. Tyto hodnoty séroprevalence, 69,5 % a 57,1 %, jsou relativné odlisné. Rozdil v téchto
hodnotich miize byt zptsoben kromé jiného naptiklad metodami, pomoci kterych je
séroprevalence protilatek proti JCPyV u osob s RS detekovana. Neexistuje zadné porovnani
v tom smyslu, kterd metoda je lepsi a piesnéjsi. Dalsi rozdil mezi studiemi mize byt také dan
poctem osob, které se studie zucastnili. Ze statistického hlediska Ize fici, ze mensi pocet osob
bude mit vétsi rozptyl a studie bude tedy méné piesna nez druha studie, které se zicastni vetsi
pocet osob. S timto bodem také souvisi fakt, ze da Silva a kolektiv publikovali svéa data v roce
2014, zatimco Branco et al. v roce 2018. Od té doby mohlo dojit ke zvySeni ¢i naopak ke snizeni
poctu osob majici protilatky (Ab) proti JCPyV, takze pocet osob s Ab proti JCPyV nemusi byt
stejny jako pted 5 lety. Podobny rozptyl v hodnotach nevykazuje pouze da Silva, Santos a
Portuguese JEMS Study Investigators (2014), ale také napiiklad Dominguez-Mozo et al.,
(2016).

Ptitomnost protilatek proti JCPyV ma tedy vliv na pro propuknuti PML. Nicméné v né€kterych
veédeckych pracich je jesté rozliSovano, zda osoby jsou JCPyV Ab séropozitivni ¢i séronegativni
(Bloomgren et al., 2012; da Silva et al., 2014; Plavina et al., 2014). Toto znamena, Ze
séropozitivni osoby maji protilatky proti JCPyV, zatimco u sérogenativnich osob zadné
protilatky proti JCPyV nejsou.

U nékterych osob s roztrousenou sklerdzou, které uzivaji natalizumab, mize probéhnout
sérokonverze z JCPyV negativnich na JCPyV pozitivni (Plavina et al., 2014). S timto nazorem
souhlasi i Alroughani a kolektiv, nicmén¢ dodavaji, ze tento jev neni moc Casty (Alroughani et
al., 2018). Mimoto je velice zajimavé, Ze pokud dojde ke konverzi, tento stav mize pietrvat,
nebo naopak muze dojit k vraceni do pivodniho stavu (Hegen et al., 2017). Ve studii, kterou
provedl Hegen a spolupracovnici je zaznamenano, ze napiiklad ze 43 osob bez protilatek proti
JCPyV byla pozd¢ji u 12 osob detekovana ptitomnost protilatek proti JCPyV. A z téchto 12
osob nakonec 7 konvertovalo zpét na Ab proti JCPyV negativni. Hegen a spolupracovnici ale
dodavaji, ze vSechny tyto konvertujici osoby musely mit protilatky proti JCPyV a tato konverze
byla zptisobena tim, Ze protilatky byli na hranici detekce (Hegen et al., 2017). To znamena, Ze
V pfi jednom méteni byla detekovana vyssi hladina protilatek proti JCPyV, nez byla minimalni

stanovena hladina, zatimco pfi dalsi detekci pfitomnost protilatek prokazana nebyla. Z toho je
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ziejmé, ze urcovani pritomnosti JCPyV pomoci stanoveni protilatek proti JCPyV u ohrozenych

lécenych pacientl s RS nemusi byt zcela spolehlivé.

Pro vétsi objektivitu byla zavedena definice hladiny JCPyV protilatek znacena jako tzv. JCPyV
index (Diotti et al., 2016), kde vy$s§i JCPyV index je spojovan s vétsim rizikem PML. Hodnoty
téchto JCPyV indext pacientli poskytuji 1ékaiiim informace k lepsi charakterizaci rizika PML
a nasledné, zda by mélo dojit k pferuSeni ¢i zastaveni uzivani NA, ktery tento index zvysuje
(Peters a Williamson, 2017). Je vSeobecné piijimano, Ze pokud osoby s JCPyV indexem
mens$im nez 0,9 maji riziko k propuknuti PML vyznamné niz§i nez osoby s vys$§im indexem.
Krom¢ toho, JCPyV index umoziuje piredpovédéet propuknuti PML s vysokou citlivosti, ale na
druhou stranu s nizkou specifitou, protoze i kdyZ je hladina Ab proti JCPyV vysoka, nemusi
dojit u téchto osob k propuknuti PML (Plavina et al., 2014). V souvislosti s JCPyV indexem,
hodnota tohoto indexu roste s rostoucim vékem osoby (Hegen et al., 2017). Tento zavér
podporuje i Olsson a spolupracovnici a dodavaji, ze pritomnost protilatek proti JCPyV je také
vyS$$i u muzi nez u zen (Olsson et al., 2013). Bozic et al. (2014) se domnivaji, ze prevalence

protilatek proti JCPyV je ovlivnéna také zemi, ve které osoby Ziji.

Dalsimi faktory, které maji vyznamny vliv na propuknuti PML u osob s RS je doba
uzivani natalizumab, a také pifedchozi imunosupresivni 1é¢ba (Ho et al., 2017). V souvislosti
s délkou 1écby se rozliSuji tfi intervaly, po které 1é€ba probiha. Jsou jimi 0-24 mésict, 2448
meésicti a déle nez 48 mésici (Kuesters et al., 2015). Bylo prokazano, ze nejvétsi riziko
k propuknuti PML je pro osoby s 1é¢bou delsi nez 48 mésict, kde toto riziko mize byt 10,12
nemocnych na 1000 IéCenych osob (Kuesters et al., 2015) nebo jiz vySe zminény 11,1
nemocnych na 1000 1é¢enych osob. Nutno podotknout, ze v téchto hodnotach je zapocitana jiz
1 ptedchozi imunosupresivni [éCba. Podle Bloomgren et al. (2012), osoby, které¢ pted uzivanim
NA nepouzivaly Zadné jiné 1éky, maji riziko vyskytu 0,31 nemocnych na 1000 lé€enych osob,
zatimco u osob, které pouzily dalsi Iéky kromé& NA, je riziko 0,88 nemocnych na 1000 1é¢enych

osob. Po porovnani je patrné, ze piedchozi 1é¢ba mize zvysit riziko skoro 3x.

Souvislost mezi 1é¢bou NA u pacientt s RS a propuknutim PML byla nalezena i na molekularné
biologické urovni. Mechanismem, ktery neni zcela objasnén, dochazi vlivem natalizumab ke
zvySené hladin¢ CD34+ bunék v krvi (Singer 2017). Jak jiz bylo zminéno v kapitole 0 PML
(viz. Kapitola 6), v kostni dfeni se mohou CD34+ buiiky infikovat JCPyV a poté migrovat do

periferni cirkulace, kde se diferencuji na B buiiky. A zde je propojeni s natalizumab, protoze
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prave natalizumab zplisobuje migraci CD34+ bunék z kostni dfené¢ (Warnke et al. 2010), které
obsahuji JCPyV. Pravé skupina vedena Eugenem O. Majorem (Bethesda, MD, USA) prokézala,
ze se JCPyV dostava do CD34+ bun¢k (Frohman et al. 2014). Protoze vlivem NA dojde ke
zvysené cirkulaci a poctu CD34+ bunc¢k (Bellizzi et al. 2013) a migraci do periferni obeéhové
soustavy, dojde také ke zvétSeni poctu migrujicich virovych Castic. Nelze opomenout, Ze praveé
v CD34+ bunkach byl pozorovan zvyseny vyskyt prestaveb v NCCR oblasti JCPyV (Van Loy

et al., 2014) nalézany u Mad- variant viru, které jsou spojeny s propuknutim PML.

Piestoze existuje n€kolik hlavnich faktorti, majicich vliv na propuknuti PML u osob s RS,

vvvvvv
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Zavér

JCPyV byl prokazan jako ptivodce progresivni multifokalni leukoencefalopatie: V poslednich
letech se vyskyt tohoto onemocnéni mnohondsobné zvysil u pacienti s RS Ié¢enych preparatem
natalizumab (Tysabri).

Byly prokazany dilezité faktory zvySujici riziko vyskytu PML u osob s RS 1é¢enych
pomoci NA. Témito faktory jsou délka uzivani natalizumab, pfedchozi imunosupresivni 1é¢ba
a mozna nejdulezitéjsi, pritomnost protilatek proti JCPyV. Mimoto je mozné, ze existuji i dalsi
faktory majici vliv na vznik PML u 0sob s RS, které zatim nebyly objeveny.

Bylo také potvrzeno, ze natalizumab zpusobuje zvySeni hladiny CD34+ bunék v Krvi a
zaroven zpusobuje jejich migraci do periferni krve. Predpoklada se, ze v periferni krvi se
CD34+ bunky diferenciuji na B buriky, které nesou virové ¢astice JCPyV. Tyto B buiiky mohou
nasledné migrovat krvi do mozku, kde po prekonani hematoencefalické bariéry zpiisobuje
JCPyV progresivni multifokalni leukoencefalopatii. Kromé toho, také byly u osob nakazenych
PML prokazany mutace v nekddujici kontrolni oblasti JCPyV a také mutace v sekvenci pro
VP1, kde tyto mutace jsou typické pro osoby s PML. Obé tyto mutace mohou hrat roli
v patogenesi PML.

Nicméné riziko vyskytu progresivni multifokalni leukoencefalopatie u osob
s roztrousenou skler6zou, lécenych pomoci NA, je mozné kontrolovat pomoci castych
Iékatskych kontrol, regulace 1écby a testil, prokazujicich pfitomnost protilatek proti JCPyV u
osob s RS. Pokud tato regulace 1é¢by bude probihat, pak je tu S$ance na snizeni rizika propuknuti
PML u téchto osob.

Neni vylouceno, ze se JCPyV mize podilet i na rozvoji roztrouSené sklerozy, ale zatim
neexistuje Zadny doklad o tom, Ze hraje pfimou roli v jeji patogenesi. Lze tedy zavérem shrnout,
ze JCPyV je pouze potvrzeny ptvodce PML, ktery musi byt monitorovan pii 1é€be RS.
Pochopeni mechanismii, které vedou ke zvySenému riziku propuknuti PML u pacientd s RS

vSak muze poskytnout cenné informace o biologii viru JCPyV i etiologii obou onemocnéni.
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