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JC-virusvasta-ainemaaritys
etenevan multifokaalisen
leukoenkefalopatian

riskin arvioinnissa

Tausta

Biologisia hoitoja saavilla immuunivalitteisia tauteja sairastavilla potilailla on lisdantynyt JC-viruksen
(JCV) reaktivoitumisen ja progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) kehittymisen
riski, joka johtuu eraiden immunomoduloivien ladkeaineiden vaikutusmekanismeista.

Tavoite

Katsauksen tavoitteena oli arvioida, kuinka hyvin JCV-vasta-aineita maarittavalla testilla voidaan
arvioida PML-riskia biologista ladkehoitoa (natalitsumabi, rituksimabi, belimumabi) saavilla

MS-, Crohn- ja reumapotilailla.

Menetelmat

Jarjestelmalliselld kirjallisuushaulla haettiin tutkimukset, joissa oli kdytetty JCV-vasta-ainemaaritysta

PML-riskin arvioinnissa.

Tulokset

Vasta-ainemaarityksen avulla voidaan I6ytaa potilaat, joilla on suurentunut PML-riski. Yli kaksi vuotta
natalitsumabia saaneilla JCV-vasta-ainepositiivisilla MS-potilailla, joilla on ollut aiempi immuno-
suppressiivinen laakitys, PML-riski on jopa 11/1 000. JCV-vasta-ainenegatiivisilla vastaava riski on
korkeintaan 0,09/1 000. Vaarien vasta-ainenegatiivisten tulosten maéara on noin 3 %, kun mittaus
suoritetaan kaksivaiheisella VLP-EIA-testilla. JCV-DNA-maaritys veresta, virtsasta tai aivo-selkaydin-
nestenaytteesta voi jaada negatiiviseksi jopa PML-taudin puhjettua, joten sen kdyttaminen on
epaluotettavampaa PML-riskin arvioinnissa. Tutkimustieto JCV-vasta-ainemaarityksen kaytosta
muiden kuin MS-potilaiden PML-riskin arvioinnissa on hyvin vahaista.

Paatelmat

Vasta-ainepositiivisuus kertoo lisdantyneesta PML-riskistd. Vasta-ainenegatiivisilla henkiloilla riski
sairastua PML:n on erittain pieni, mutta heilldkin vasta-aineiden kehittymista tulee seurata hoidon
aikana mahdollisen primaarisen JCV-infektion varalta.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalo-
patia (PML, etenevd monipesikkeinen leukoen-
kefalopatia, valkoaivotauti) on keskushermos-
ton harvinainen opportunistinen sairaus, jonka
aiheuttaa JC-polyoomavirus. Tami virus esiin-
tyy suurella osalla viest6d elimistdssi piilevini:
merkkini kantajuudesta JCV-vasta-aineita on
35-58 %:lla aikuisviestosti (1,2,3). JCV-infektio
saadaan usein jo lapsuudessa. Primaari-infektio
on oireeton tai hyvin lievioireinen, mahdolli-
sesti hengitysteitse saatu. Virus siilyy piilevini
elimistdssd munuaisissa, luuytimessi tai imu-
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kudoksissa (4). Virusta erittyy satunnaisesti virt-
saan, misti sitd voidaan todeta PCR-menetel-
milld noin 20-30 %:lla perusterveistikin henki-
L6isti.

PML on harvinainen seuraus piilevin JCV:n
reaktivaatiosta keskushermostossa. PML-oireet
ovat neurologisia: potilailla esiintyy aivojen vau-
rioitumisen seurauksena halvauksia, afasiaa,
nikohiirioitd ja psyykkisid muutoksia. PML-
taudille altistaa soluvilitteisen immuniteetin
heikkeneminen esimerkiksi HIV-infektion, pa-
hanlaatuisten hematologisten sairauksien tai
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immunomoduloivan lddkityksen vuoksi. PML-
tapauksia on todettu mm. immuunivilitteisid
reumatauteja sairastavilla potilailla rituksimabi-
hoidon jilkeen (5,6,7,8), psoriaasipotilailla efa-
litsumabihoidon jilkeen (9), Crohnin tautia sai-
rastavilla potilailla ja etenkin MS-potilailla nata-
litsumabihoidon yhteydessi (10,11,12). Vaikka
PML-tautia on todettu rituksimabilla hoidetuilla
lymfoproliferatiivista tautia sairastavilla potilail-
la seki joillakin SLE-, nivelreuma- ja autoim-
muunisytopeniapotilailla, yhteys rituksimabi-
hoitoon on episelvi, silld potilaita oli hoidettu
aikaisemmin muilla immunomoduloivilla 133k-
keilld (13). Taudin ennuste on huono: suuri osa
potilaista kuolee 3-6 kuukauden kuluessa. Spe-
sifistd hoitoa ei ole olemassa. Ainoa keino tais-
tella tautia vastaan on palauttaa potilaan im-
muunijirjestelmin toimivuus joko lopettamalla
immunosuppressoivan lidkkeen annostelu ja
poistamalla verenkierrossa oleva liike plasma-
fereesilli tai hoitamalla mahdollista HIV-infek-
tiota virusldakkeilld (14).

Vaikka noin puolet ihmisistd kantaa JC-virus-
ta elimistossddn, PML on immuunipuutteisilla-
kin henkil6ill erittdin harvinainen. Niiden po-
tilaiden tunnistaminen, joilla PML-riski on suu-
rin, on suuri haaste. Natalitsumabilla hoidettu-
jen MS-potilaiden PML-riskin arvioimisessa
voidaan kiyttii algoritmia, joka tiettyjen riski-
tekijéiden perusteella jakaa potilaat riskiryh-
miin (12). Riskitekijoind huomioidaan JCV-
vasta-ainestatus, aiempi immunosuppressoivan
ladkityksen kaytto ja natalitsumabildikityksen
kesto.

Vaikka PML-riski on suurin natalitsumabi-
hoitoa saaneilla MS-potilailla, riskin selvittimi-
nen on aiheellista hoidettaessa monoklonaalisil-
la vasta-aineilla tai muilla immunosuppressiivi-
silla lagkityksilld myo6s erditd muita tautitiloja,
kuten reuma- ja sidekudossairauksia, Crohnin
tautia ja hematologisia sairauksia. Kirjallisuu-
dessa on kuvattu kuusi nivelreumapotilasta,
joille kehittyi PML rituksimabihoidon yhteydes-
sd (5,7); nivelreumapotilaiden sairastumisriski
on 1:24 000 (7). SLE-potilaiden PML-riski on
10-kertainen verrattuna nivelreumapotilaisiin ja
20-kertainen normaaliviestoon verrattuna (15).
Myés sellaisilla SLE-potilailla, jotka eivit ole
saaneet rituksimabia ja joista osalla on ollut
kiytossd vain kevyt immunosuppressiivinen
hoito, on kuvattu PML:44. SLE:n onkin arveltu
olevan PML:n itseniinen riskitekiji, ja taudin

kehittymiseen vaikuttavat niilla potilailla my6s
ladkehoidot sekd lymfopenia (8,16). Uuden
SLE-potilaiden hoidossa kiytettdviad monoklo-
naalista B-soluldiketti belimumabia saaneista
ei kirjallisuudesta toistaiseksi 16ydy yhtikiin
PML-kuvausta.

Menetelmat
PML:n diagnostiikka

PML-epiily herdd yleensi kliinisen taudinkuvan
perusteella. Diagnoosi varmistuu aivojen mag-
neettikuvauksen tai aivojen histopatologisen
tutkimuksen seki selkiydinnesteen JCV-nuk-
leiinihappojen osoituksen avulla (17). Joissakin
tapauksissa PML-epiily on herinnyt magneetti-
kuvauksen perusteella ennen taudin kliinisten
oireiden ilmaantumista (18).

JCV-vasta-aineiden osoittaminen

Kaikki JCV-vasta-ainemdiritykset perustuvat
EIA-tekniikkaan, jossa kdytetddn rekombinant-
titekniikoilla tuotettua virusantigeenia (VLP).
Toistaiseksi laajimman kliinisen validoinnin
lipikdynyt JCV-vasta-ainetesti on kehitetty nata-
litsumabin valmistajan Biogen Idecin laborato-
riossa (19,20). Vasta-ainetesti on kaksivaiheinen
VLP-EIA-testi, joka sisiltid varmistustestin spe-
sifisyyden lisddmiseksi (20). Testi on validoitu
Kliiniseen kiyttoon neljissd laboratoriossa (21).
Testilld on kaupallinen valmistaja (Focus Diag-
nostics Inc., Cypress, CA), mutta testii ei tois-
taiseksi ole myynnissd, vaan siti tehdiin vali-
koiduissa laboratorioissa MS-tutkimusten yh-
teydessi. Euroopan komissio on vuonna 2011
hyviksynyt JCV-vasta-ainemiirityksen kiyton
natalitsumabia saavien MS-potilaiden PML-ris-
kin arvioinnissa.

Viscidi ym. (22) ovat rakentaneet EIA-testin,
jonka JCV-spesifisyyttd ja mahdollisia ristireak-
tioita ldheisten polyoomavirusten kanssa selvi-
tettiin huolellisesti. Testi on toistaiseksi tutki-
muskiytossd natalitsumabia saavien MS-potilai-
den JCV-vasta-ainetutkimuksissa. Viruspartik-
keleihin ja seerumin titraukseen perustuva
EIA-testi on tutkimuskiytossd Majorin tutki-
musryhmilli (23). Heidin 44 aikuisen aivokas-
vainpotilaan ja 88 terveen verrokin seerumima-
teriaalissaan 77 %:1ta 16ytyi JCV-vasta-aineita,
eika potilaiden ja verrokkien seroprevalensseis-
sa ollut suuria eroja. Timin testin JCV-spesifi-
syys todettiin tutkimuksessa hyviksi. Lundsti-
gilla ym. (24) on tutkimuskiytossi vastaavanlai-
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nen EIA-testi. Sitd kiytettiin tutkimuksessa, jos-
sa Crohnin tautia sairastavilta potilailta ja verro-
keilta mitattiin JCV-vasta-aineita seerumista ja
JCV-DNA:ta virtsasta, seerumista, plasmasta ja
veren valkosoluista (buffycoat) (25). Vasta-
aineprevalenssi oli Crohn-potilailla 76 %, suo-
listosairauksia sairastavilla verrokkipotilailla
65 % ja terveilld verrokeilla 52 %.

Positiivinen vasta-ainetesti osoittaa ne poti-
laat, joilla on PML-taudin kehittymisen riski. Li-
siksi on pieni joukko ns. viirii vasta-ainenega-
tiivisia, joilla vasta-ainetasot ovat mittausrajan
alapuolella tai joilta vasta-aineita ei ole mitatta-
vissa vastikiddn saadun infektion tai puutteelli-
sen immuunivasteen vuoksi. Arvioiden mu-
kaan 1-2 % viest6std saa vuosittain primaari-
infektion eli serokonvertoi (3,19,20,26). Kuiten-
kin uusimmassa Trampen ym. (27) tutkimuk-
sessa serokonversioluvut olivat huomattavasti
korkeammat (9,8 %) 7,7 kuukauden seurannas-
sa. Téstd syystd nykydin suositellaan JCV-vasta-
ainetestausta vasta-ainenegatiivisille MS-poti-
laille 6 kuukauden vilein. Tam3i on kiytinto
myo6s Suomessa (28). On ddrimmadisen tirkeid,
ettd vasta-ainemdiritykset tehdiin testill, jon-
ka sensitiivisyys ja spesifisyys on luotettavissa
kokeissa osoitettu hyviksi.

Nykykaytantd Suomessa

Toistaiseksi natalitsumabin maahantuoja
Biogen Idec Finland Oy on tarjonnut veloituk-
setta sairaaloille vuosi kerrallaan tehtivilld sopi-
muksella JCV-vasta-ainemaarityksen MS-poti-
laille. Testilld on kaupallinen lisenssi ainoas-
taan MS-potilaiden testaamiseen. Testaus suori-
tetaan pidosin Biogen Idecin validoimissa Uni-
labs-laboratoriossa Tanskassa ja Focus-laborato-
riossa Yhdysvalloissa. Biogen suosittelee nata-
litsumabia saavien vasta-ainenegatiivisten poti-
laiden testaamista puolen vuoden vilein.

TAULUKKO 1.

PICO-muuttujat tutkimuskysymysten rajaamiseksi.

P (potilas)

Immunomoduloivaa hoitoa saavat, MS-tautia, Crohnin tautia

tai reumasairauksia sairastavat potilaat, joiden ladkityksena on
natalitsumabi, rituksimabi tai belimumabi

1 (interventio)
C (vertailuinterventio)
0 (tulosmuuttujat)

JC-virusvasta-aineiden serologinen tutkimus
Ei testata serologisesti
Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia (PML)
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Kaupallisia testikittejd JCV-vasta-ainem3airi-
tyksiin ei ole saatavilla, eikd yksikdin laborato-
rio Suomessa tai muissa Pohjoismaissa ole tar-
jonnut JCV-vasta-aineméiritysti diagnostisena
palveluna. Helsingin yliopistossa ja HUSLABis-
sa on kehitetty viruksen kaltaisiin partikkelei-
hin perustuva EIA-testi, jota validoidaan par-
haillaan kliiniseen laboratoriodiagnostiikkaan.

Kvantitatiivista JCV-nukleiinihapon osoitusta
plasma-, virtsa- ja selkiydinnesteniytteisti teh-
didin Suomessa HUSLABissa Helsingissi ja
UTULabissa Turussa.

Arviointitutkimuksen menetelmat

Tamin HALO-katsauksen tavoitteena oli vasta-
ta kysymykseen, kuinka hyvin serologisella eli
vasta-aineita maarittavilla testilld voidaan ar-
vioida PML-riskid. Jirjestelmallisen kirjallisuus-
katsauksen keinoin kerittiin niytt6 JCV-vasta-
ainemadirityksen luotettavuudesta natalitsuma-
bia tai muuta immunomoduloivaa hoitoa saa-
villa MS-potilailla, Crohn-potilailla tai immuu-
nivilitteisid reumatauteja sairastavilla potilailla.
Tutkimuskysymys rajattiin PICO-méiritykselld
(taulukko 1).

Kirjallisuushaku tehtiin 30.4.2012 OvidMedli-
ne-, Cochrane- ja CRD- (DARE, HTA) tietokan-
noista. Haku kattoi ajan 1.1.2000-27.4.2012.
Tutkimusasetelmia ei rajattu, vaan mukaan hy-
viksyttiin kaikki muut tutkimukset kuin ta-
pausselostukset. Kielirajauksia ei myo6skiin
tehty. Hakustrategia on sihkoisen version liit-
teend (Liitetaulukko 1, www.laakarilehti.fi > Si-
sillysluettelot > 21/2013). Kirjallisuushaku tuot-
ti yhteensd 261 viitettid. Abstraktit kéytiin lapi
niin, ettd vihintddn kaksi katsausryhman jasen-
td luki saman abstraktin. HIV- ja elinsiirtopoti-
laita koskevat tutkimukset, eliinkokeet, kuol-
leilla tehdyt tutkimukset, seki vaikeasti saatavat
artikkeli suljettiin pois. Tarkempaan tarkaste-
luun jii 26 artikkelia. Niistd valittiin mukaan
kolme tutkimusta, joissa oli mukana jokin tut-
kittavista sairauksista + PML + diagnostinen
testaus (taulukko 2) (19,20,29). Haun jilkeen li-
sittiin aineistoon Bloomgrenin ym. (12) tuore
kokoava artikkeli. Lisdksi vasta-ainetestejd ku-
vaavia tai validoivia tutkimuksia 16ytyi kolme
(21,22,23). Koska kultaiseksi standardiksi maa-
riteltyd vertailumenetelmii testien suoritus-
kyvyn arvioimiseksi ei ole olemassa, yksikiin
tutkimuksista ei tiytid hyvin tehdyn diagnosti-
sen tutkimuksen kriteereiti (Liitetaulukko 2).
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TAULUKKO 2.
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Tutkimukset, joissa PML:n toteamiseen on kaytetty JC-virusvasta-aineiden maaritysta.

Tutkimus
(viite)

Gorelik ym.
2010 (20)

Bozic ym.
2011 (19)

Bloomgren
ym. 2012
(12)

Chen ym.
2009 (29)
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Kysymyksenasettelu

EIA-menetelmén
luominen JC-virusvasta-
aineiden osoittamiseksi
MS-potilailla,
menetelman
hyddyllisyyden
arvioiminen potilaiden
PML-riskin luokittelussa

JV-virusvasta-aineiden
esiintyvyyden
selvittdminen MS-
potilailla, kaksivaiheisen
VLP-EIA-testin vddrien
negatiivisten testi-
tulosten méédrdn
selvittdminen

Natalitsumabihoitoon
liittyvad PML-riski
MS-potilailla suhteessa
riskitekijoihin
(JCV-status, aikaisempi
immunosuppressiivisen
ladkityksen kaytto,
natalitsumabihoidon
kesto)

Aiheuttaako
natalitsumabihoito
JC-viruksen
reaktivaatiota ja
keskushermosto-
hakuista muuntelua

Potilaiden

sairaus ja ladkitys

MS-tauti
Natalitsumabi

MS-tauti
Natalitsumabi

MS-tauti
Natalitsumabi

MS-tauti
Natalitsumabi

Tutkittava menetelmd,
potilasmaara

Kaksivaiheinen
VLP-EIA (Biogen Idec),
STRATA-aineisto

831 potilasta

Kaksivaiheinen
VLP-EIA (Biogen Idec):
| STRATIFY-1-kohortti
1 096 potilasta,

11 TYGRIS-US-kohortti
1 489 potilasta

Kaksivaiheinen
VLP-EIA, 29.2.2012
saakka kerdtty tieto
PML-tapauksista 99
571 MS-potilaan
joukossa, 212 vahvis-
tettua

PML-tapausta
(AFFIRM; STRATIFY-1,
TYGRIS-US)

Oma VLP-EIA,
19 potilasta

Vertailu-
menetelma

JCV-DNA-
madritys
virtsasta

| virtsan
JCV-DNA-
madritys Il
ei vertailu-
menetelmaa

Ei vertailu-
menetelmaa

Veren ja
virtsan JCV-
PCR-madaritys
BK-virus-
vasta-aine-
maadritys ja
BKV-PCR

Tulokset

53,6 % vasta-ainepositiivisia
Vdadrid negatiivisia virtsan
JCV-DNA-madrityksen
perusteella 2,5 %

| vasta-ainepositiivisia
56,0 % Il vasta-aine-
positiivisia 47,6 %

Vdadria negatiivisia virtsan
JCV-DNA-madrityksen
perusteella 2,7 %

PML-riski
JCV-negatiivisella 0,09/
1 000 potilasta,

suuren riskin potilailla
11,1/1 000 potilasta

Kaikki potilaat vasta-aine-
positiivisia Viruria lisdantyi
12 kk:n hoidon aikana

19 %:sta 63 %:iin Plasman
JCV-DNA lisadntyi 18 kk:n
aikana 0 %:sta 20 %:iin ja
perifeerisen veren JCV-DNA
0 %:sta 60 %:iin

Huomioitavaa

Biogen Idecin
tyontekijoita
tutkijoina

Biogen Idecin
tutkimus

Biogen Idecin
tutkimus

Tutkimus-
rahoitusta
saatu
yrityksiltd,
mukaan lukien
Biogen Idecilta
Testi tutkimus-
kdytossa

Clinical Trials -rekisteritietokannasta (www.
clinicaltrials.gov) ja WHO:n International Clini-
cal Trials Portalista vuodesta 2010 alkaen loka-
kuuhun 2012 saakka 16ytyi kolme meneilliin
olevaa tutkimusta. Niisti tirkein on Biogen
Idecin STRATIFY-2-tutkimus (NCT01070836),
joka aloitettiin vuonna 2010. Sitd jatketaan vuo-
teen 2015 saakka ja siind keridtddn tietoa noin
8 000:n pidasiassa natalitsumabia saavan MS-
potilaan JCV-seroprevalenssista.

Tulokset

Kaikki katsaukseen valitut tutkimukset liittyivit
natalitsumabia saavien MS-potilaiden JCV-vas-
ta-ainemidritykseen (taulukko 2).

Gorelikin ym. (20) tutkimuksessa selvitettiin
JCV-vasta-ainemdidrityksen kayttd natalitsuma-
bia saaneilla MS-potilailla. Potilaista 53,6 %:lla
voitiin osoittaa seerumin JCV-vasta-aineita, mi-
kd vastaa aikaisempia normaaliviestosti rapor-
toituja seroprevalenssilukemia. Suurella osalla
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27 Trampe AK, Hemmelmann C, Stroet
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Med 2005;353:375-81.
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vasta-ainepositiivisista potilaista viruksen
DNA:ta ei voitu osoittaa virtsasta PCR-testilld
(ViraCor Laboratories, Lee’sSummit, MO). Toi-
saalta DNA-positiivisten potilaiden joukossa oli
viisi, joilta JCV-vasta-aineita ei voitu varmuudel-
la osoittaa (ns. vdirii vasta-ainenegatiivisia).
Vasta-aineita voitiin osoittaa kaikilla 17 tutkitul-
la PML-potilaalla, joilta oli kiytettivissi see-
ruminiyte ennen taudin kehittymisti. PML:33
edeltivi virtsan JCV-DNA-prevalenssi ei kiynyt
tutkimuksesta ilmi.

Bozic ym. (19) kuvaavat kaksi suurta potilas-
tutkimusta, jossa vasta-ainemadritystd on kay-
tetty MS-potilailla. STRATIFY-1-potilasaineis-
tossa JCV-vasta-aineita 16ytyi 56,0 %:lta ja
TYGRIS-US-aineistossa 47,6 %:1ta potilaista.
STRATIFY-1-tutkimuksessa kerittiin myos
virtsandytteet JCV-DNA-madritystd varten (Fo-
cus Laboratories, Cypress, CA), ja 186 potilaan
virtsasta voitiin osoittaa JCV-DNA:ta. Heistd vii-
delld ei voitu osoittaa JCV-vasta-aineita, joten
vadrid vasta-ainenegatiivisia tuloksia oli 2,7 %.
Kaikilla tutkituilla 41 PML-potilaalla voitiin
osoittaa JCV-vasta-aineita ennen taudin puhkea-
mista. Tyossi ei raportoitu sitd, voitiinko PML-
potilaiden virtsasta osoittaa JCV-DNA:ta ennen
tautia tai taudin puhjettua.

Bloomgrenin ym. tuoreessa artikkelissa (12)
arvioitiin julkaistujen tutkimusten ja rekisteri-
tietojen perusteella JCV-vasta-ainepositiivisuu-
den, aiemman immunosuppressiivisen 14ki-
tyksen ja natalitsumabiliddkityksen keston vai-
kutusta MS-potilaiden PML-riskiin. PML-diag-
noosia edeltineistd 54 verindytteestd voitiin kai-
kista osoittaa vasta-aineita. PML-riski oli suurin
immunosuppressiivista ldidkitystd saaneilla
JCV-vasta-ainepositiivisilla potilailla, jotka olivat
saaneet natalitsumabildikitysti yli kaksi vuotta
(11/1 000). Pienin riski oli JCV-vasta-ainenega-
tiivisilla potilailla (< 0,09/1 000).

Chen ym. (29) kuvaavat pienen MS-potilas-
aineiston, jossa kaikki saivat natalitsumabildaki-
tystd. Potilaita seurattiin yhteensa 18 kuukautta,
ja kaikilla potilailla voitiin osoittaa JCV-vasta-
aineita Viscidin ym. vasta-ainetestilld (22). Yh-
dellekdin potilaista ei kehittynyt PML-taudin oi-
reita. Sekd virtsan, plasman etti perifeerisen ve-
ren solujen JCV-DNA-prevalenssi PCR-mene-
telmalla (30) kasvoi selvisti 12 tai 18 kuukau-
den seurannan aikana. Tulos on ristiriidassa
aiempien tutkimusten kanssa, joiden mukaan
viruria ei lisidnny immunosuppressio- tai PML-
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potilailla. Potilaiden veresti voitiin osoittaa
muuntuneita, keskushermostohakuisia virus-
kantoja. My®s virtsasta, josta keskushermosto-
hakuisia viruskantoja ei aiemmin ole osoitettu,
16ydettiin yksi tallainen viruskanta.

PML-riski lisddntyy jonkin verran myos lym-
foproliferatiivisissa sairauksissa sekid muita im-
munomoduloivia hoitoja ja monoklonaalisia
vasta-aineita saavilla potilailla. N3isti potilas-
ryhmisti tutkimustietoa on toistaiseksi saatavil-
la hyvin vihidn. Koska PML-taudin taustalla
niillikin potilailla on JC-viruksen reaktivaatio,
JCV-vasta-ainemaidritys lienee yhtd arvokas kei-
no PML-riskin arviointiin my&s tissd potilas-
ryhmassa.

Pohdinta

JCV-vasta-ainemdiritys on tihinastisen niukah-
kon tutkimuksen valossa kiyttokelpoisin keino
arvioida biologisia hoitoja saavien MS-potilai-
den PML-taudin riskii. Vasta-ainemiirityksen
negatiivinen ennustearvo on erinomainen, vaik-
ka suositukset korostavatkin toistetun vasta-
ainemadrityksen tarpeellisuutta. Pienelld osalla
potilaista vasta-ainemadritys on negatiivinen,
vaikka virtsasta voidaan osoittaa JC-virusta. Li-
siksi aikuisillakin tapahtuu serokonversioita,
miki puoltaa vasta-ainemiirityksen toistamista
seronegatiivisilla. Koska JC-virus on PML-tau-
din kehittymisen vilttimiton edellytys, vasta-
ainepositiivisuus erottelee potilaiden joukosta
ne, joilla taudin kehittyminen on ylipiinsi
mahdollinen.

Nykyinen testitilanne on arveluttava sikili,
ettd tarjolla on vain yksi suuressa potilasaineis-
tossa validoitu vasta-ainetesti ja se on saatavilla
ainoastaan natalitsumabin valmistajan Biogen
Idecin kautta MS-potilaille. Vasta-ainetesti ei
ole ollut vapaasti arvioitavissa rinnan muiden
tutkimusryhmien kehittimien testien kanssa,
eikd esimerkiksi testien herkkyytti ja spesifi-
syyttd ole paisty vertailemaan. Koska PML-tau-
din kehittyminen liittyy aina JC-virukseen, tois-
taiseksi paras keino riskinarviointiin nayttdisi
olevan JCV-vasta-ainetestaus. Testauksella saa-
daan esiin vasta-ainenegatiiviset (noin puolet
viestOstd), joilla ei ole sanottavaa PML-riskii.
Toivottavaa on, ettd vaihtoehtoisia testeji tulee
tarjolle ja hyvin tieteellisen kiytinnén mukai-
sia testivertailuja paistiin tekemiin.

JCV-DNA-osoitus niyttiisi tutkimusten va-
lossa olevan epiluotettavampi keino PML-riskin
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arviointiin kuin vasta-ainemadiritys, koska suuri
osa vasta-ainepositiivisista henkil6istd on DNA-
negatiivisia. Tutkimuksista ei kiy selville, mika
oli virtsan JCV-DNA-status nimenomaan niilld
potilailla, joille kehittyi PML. Koska JCV-DNA-
miiritys pienentiisi seurattavien riskipotilai-
den joukkoa, olisi ehdottoman tirkeii keriti
tutkimustietoa PML-potilaiden takautuvista
veri- ja virtsaniytteisti erilaisten biomerkki-
aineiden luotettavaksi arvioimiseksi. Toisaalta
verestd tai virtsasta ei aina voida osoittaa virus-
ta, vaikka kliiniset oireet viittaisivat viruksen ak-
tiiviseen replikaatioon aivoissa (31,32). Kaikilla
PML-potilailla esiintyy muuntuneita, ilmeisesti
keskushermostossa paremmin replikoituvia
JCV-kantoja, mutta viruksen sekvenssimuutok-
set ovat keskendin erilaisia. Toistaiseksi ei ole
osoitusta siitd, ettd viruksen muuntuminen vai-
kuttaisi potilaiden vasta-ainevasteeseen.
Kliinikon tehtdviksi jad hoidon riskien ja
hyétyjen arvioiminen, ja hin piittii yhdessi
potilaan tai timén omaisten kanssa hoidon

aloittamisesta tai jatkamisesta. Kulmakiveni
padtoksenteossa on JCV-vasta-ainestatus, koska
vasta-ainenegatiivisuus kiistatta tarkoittaa mini-
maalista PML-riskii. Tuore suomalainen MS-
taudin Kéypi hoito -suositus sisiltid ohjeet na-
talitsumabilla hoidettavien MS-potilaiden JCV-
vasta-ainetestauksesta (28).

Paatelmat

Vaikka JCV-vasta-ainemdiritys on PML-riskin
arvioinnissa vain suuntaa-antava, vasta-aine-
negatiivisuus sulkee kiytinnossi pois PML-ris-
kin. PML-taudin harvinaisuuden vuoksi ei ole
riittdvisti tutkimustietoa siiti, miki on JCV-
vasta-aineiden miirj ja virtsan JCV-DNA-sta-
tus potilailla, joille PML sittemmin kehittyy.
Nykyinen riippuvuus yhdesti vasta-ainetestin
valmistajasta, joka on my6s lidkkeen valmista-
ja, ei ole suotava. Vaihtoehtoiset vasta-ainetestit
ovat tarpeen myos testien luotettavuuden ar-
vioimiseksi. m
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LIITETAULUKKO 1.

Hakustrategiat.
Ovid MEDLINE(R) 1946 to April Week 3 2012, 30.4.2012

exp Immunosuppressive agents/

exp Antibodies, Monoclonal/

exp Antirheumatic agents/

exp Immunologic factors/

Immunosuppression/

(Efalizumab or Rituximab or Natalizumab or raptiva).ti,ab,sn.

or/1-6

(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy or Progressive Multi-focal Leukoencephalopathy or
Progressive Multi-focal Leucoencephalopathy or Progressive Multifocal Leucoencephalopathy or
progressive multifocal leukoencephalitis).ti,ab.

9  Leukoencephalopathy, Progressive Multifocal/

10 8or9

11 T7orl10

12 JC Virus/

13 (anti-jc or jc virus or jcv).ti,ab.

14 12o0r13

15 du.fs.

16 di.fs.

17  Risk factors/

18 Risk assessment/

19 Diagnosis, differential/

20 (risk or assess* or stratific* or detect* or diagnos* or investigat* or prevalence).ti.
21 15o0r160r17or 18 or 19 or 20

22 1land14and21

23 humans/

24 22and 23

25 (news or comment or letter or editorial or interview).pt.

26 24 not 25

27  limit 26 to yr="2000-current”

O ~NOYOUL A WN =

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations April 27, 2012, 30.4.2012

1 (immunosuppress* or monoclonal antibod* or antirheumat* or efalizumab or rituximab or

natalizumab).ti,ab.

(PML or Progressive Multifocal Leukoencephalopathy or Progressive Multi-focal Leukoencephalopathy

or Progressive Multi-focal Leucoencephalopathy or Progressive Multifocal Leucoencephalopathy).ti,ab

lor2

(JC virus or anti-jc or jcv).ti,ab.

3and 4

(risk or assess* or stratific* or detect* or diagnos*).ti,ab.

5and 6

limit 7 to yr="2000-current”

8 not (animal* or rat* or mice).ti,ab.

10 (immunosuppress* or monoclonal antibod* or antirheumat* or efalizumab or rituximab or
natalizumab).ti,ab.

11 (PML or Progressive Multifocal Leukoencephalopathy or Progressive Multi-focal Leukoencephalopathy
or Progressive Multi-focal Leucoencephalopathy or Progressive Multifocal Leucoencephalopathy).ti,ab.

12 10orll

13 (JC virus or anti-jc or jcv).ti,ab.

N

O oo ~NOU AW

14 12and 13
15  (risk or assess* or stratific* or detect* or diagnos*).ti,ab.
16 14and 15

17  limit 16 to yr="2000-current”

229701
162 626
302 607
1042729
26 706
8032
1229 335

1956
2131
2740
1231401
1366
1644
1869
308 795
1789 341
479 694
144 260
352 117
1124738
3124 662
412

12 224 012
406
1277093
379

241

939

b 213
7102

49

36
232995
23

19

17

6939

b 213
7102

49

36
232995
23

19
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EBM Reviews - Cochrane Database of Systematic Reviews 2005 to April 2012, 30.4.2012
1  Leukoencephalopathy Progressive Multifocal.mp. [mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] 0

(PML or Progressive Multifocal Leukoencephal* or Progressive Multi-focal Leukoencephal* or

Progressive Multi-focal Leucoencephal* or Progressive Multifocal Leucoencephalo*).mp.

[mp=title, abstract, full text, keywords, caption text] 14
3 (Leukoencephalopath* and progress* and multifoc*).mp. 9
4 or/1-3 14
5  jcvirus.ti,ab,kw. 1
6 anti-jc.ti,ab,kw. 0
7  jc*.ti,abkw. 3
8 or/5-7 3
9 4and8 1
EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials April 2012, 30.4.2012
1 exp Immunosuppressive agents/ 13 085
2 exp Antibodies, Monoclonal/ 2932
3 exp Antirheumatic agents/ 21599
4  exp Immunologic factors/ 28 404
5  Immunosuppression/ 585
6  (Efalizumab or Rituximab or Natalizumab or raptiva).ti,ab,sn. 613
7 or/1-6 42 107
8  (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy or Progressive Multi-focal Leukoencephalopathy or

Progressive Multi-focal Leucoencephalopathy or Progressive Multifocal Leucoencephalopathy or

progressive multifocal leukoencephalitis).ti,ab. 17
9  Leukoencephalopathy, Progressive Multifocal/ 15
10 8or9 21
11 7orl0 42119
12 JCVirus/ 4
13 (anti-jc or jc virus or jcv).ti,ab. 4
14 12o0r13 5
15 du.fs. 8 626
16 di.fs. 28724
17  Risk factors/ 14 036
18 Risk assessment/ 4720
19 Diagnosis, differential/ 1158
20 15o0r160r17o0r18o0r19 49 224
21 1land14and 20 2
Centre for Reviews and Dissemination; tietokannat DARE + HTA, 30.4.2012
1  Progressive Multifocal Leukoencephalopathy 2
2 MeSH DESCRIPTOR Leukoencephalopathy, Progressive Multifocal EXPLODE ALL TREES 0
3 progress* NEAR2 multifocal NEAR2 leukoen* 3
4 PML
5 #1OR#2OR#3O0R#4 4
6  MeSH DESCRIPTOR immunosuppression EXPLODE ALL TREES 87
7  MeSH DESCRIPTOR immunosuppressive agents EXPLODE ALL TREES 324
8  MeSH DESCRIPTOR antibodies, monoclonal EXPLODE ALL TREES 710
9  MeSH DESCRIPTOR immunologic factors EXPLODE ALL TREES 453
10 (natalizumab OR rituximab OR Efalizumab or Raptiva) 158
11 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 1210
12 jc virus OR anti-jc OR jcv 2
13 MeSH DESCRIPTOR jc virus EXPLODE ALL TREES 0
14  jc NEAR2 virus 1
15 #120R #13 OR #14 1
16 #50R#11 1211
17 #15AND #16 1
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LIITETAULUKKO 2.

Tutkimusten pétevyyden (validiteetin) arviointi. + = kylla, - = ei, ? = ei arvioitavissa, ei kdy ilmi.

Léhde: Makeld M ym, toim.

Verrattiinko testid vertailutestiin
(kultainen standardi)?

Sisdlsiko aineisto riittdvan maaran
samantyyppisid potilaita, joihin
testid kdytannossa sovelletaan?

Vaikuttiko arvioitavan testin tulos
padtokseen tehda vertailutesti?
Kuvattiinko testin tekotapa niin
yksityiskohtaisesti, ettd se on
toistettavissa?

Sidonnaisuudet

ien arviointi tervey

Bloomgren ym.
2012 (12)

Kaikki kirjoittajat
Biogen Idecin
tyontekijoita

Gorelik ym.
2010 (19)

+1

Yksi kirjoittaja
Elanin tyontekijd,
muut Biogen
Idecin

1 Kultaiseksi standardiksi médriteltya testid ei ole olemassa, vertailutestini DNA-méaritys.

Bozic ym.
2011 (18)

Aineisto I: +!
Aineisto 11: -
+

Kaikki kirjoittajat
Biogen Idecin
tyontekijoita

Liite 2. Kriittisen arvioinnin muistilistat. Helsinki: Kustannus Oy Duodecim 2007:199.

Chen ym.
2009 (28)

+1

Joillakin kirjoitta-
jilla rahoitusta ja
palkkioita Biogen
Idecilta
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EAURA AIRAS JC virus antibody testing in assessment
MARJATTA LEIRISALO-REPO

ANNA-KATRIINA HIMANEN of the risk of progressive multifocal
KLAUS HEDMAN
leukoencephalopathy

SINIKKA SIHVO
Ph.D., Adjunct Professor,
Research Manager

National Institute for Health and

Welfare, THL/Finohta Background
E-mail: sinikka.sihvo@thl.fi Patients with immune mediated diseases receiving biological treatments have an increased risk of JC
virus reactivation and progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) due to the actions of certain

immunomodulatory medications.

Aim

The aim of this review was to evaluate the feasibility of JC virus antibody testing in PML risk
assessment among MS, Crohn and rheumatoid patients receiving biological treatments (natalizumab,
rituximab, belimumab).

Methods
A systematic search of the literature was performed to find those scientific studies where JC virus
antibody testing had been used in PML risk assessment.

Results

Patients with increased PML risk can be identified using antibody testing. Patients with previous
immunosuppressive medication who have been treated with natalizumab for more than two years
have a PML risk of up to 11/1000. Among JCV antibody negative patients the corresponding risk is
<0.09/1000. The rate of false antibody positive patients is approximately 3%. JCV DNA measurement
may remain negative even after development of PML, suggesting that it is a less reliable measure of
PML risk. Very few data exist on PML risk assessment among other than MS patients.

Conclusions
JCV-1gG antibody positivity is a marker of potential PML risk. The risk among antibody negative
individuals is low, but they should still be followed up because of the potential for seroconversion.
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