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Neuronopatia komorek ziarnistych mozdzku zwigzana
Z leczeniem natalizumahem — opis przypadku
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STRESZCZENIE

Natalizumab, przeciwciato monoklonalne przeciwko a,-integrynie, wykorzystywane w terapii rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego (RR-MS), charakteryzuje sie wysoka skuteczno$cig terapeutyczna. Terapia niesie
ze sobg jednak ryzyko powiktan, takich jak reaktywacja zakazen wirusami latentnymi, na przyktad wirusem Johna
Cunninghama (JCV, John Cunningham virus). Zakazenie JCV moze przebiegac pod réznymi postaciami klinicznymi,
Z ktorych najczesciej obserwuje sig postepujaca wieloogniskowg leukoencefalopatig (PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy). Znacznie rzadziej wystepujace postacie to encefalopatia, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych
i neuronopatia komorek ziarnistych mozdzku. W pracy przedstawiono chorg w wieku 50 lat z RR-MS i obecno$cig
przeciwciat przeciwko JCV (serostatus), u ktorej w siodmym roku leczenia natalizumabem wystapita PML powikfana
zapalnym zespotem rekonstrukcji immunologicznej. Po opanowaniu ostrego procesu zapalnego i uzyskaniu stabilizacji
stanu klinicznego w ciggu kolejnych 6 lat obserwowano progresje objawow zespotu mézdzkowego z narastajgcym
zanikiem mozdzku w kontrolnych badaniach rezonansu magnetycznego. Obraz kliniczny i regularnie wykonywane

badania obrazowe sugeruja rozpoznanie neuronopatii komorek ziarnistych mozdzku.
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WPROWADZENIE

tane przez wirus Johna Cunninghama (JCV, John

Leczenie natalizumabem, przeciwciatem mono-
klonalnym przeciwko czasteczce adhezyjnej .
-integryny, jest zarejestrowane jako monoterapia
Il rzutu w aktywnej postaci rzutowo-remisyjnej
stwardnienia rozsianego (RRMS, relapsing-remi-
ting multiple sclerosis) [1]. Natalizumab wykazuje
wysokg skutecznos¢ terapeutyczng, ale jego sto-
sowanie prowadzi do zaburzenia czynnosci ukta-
du odpornosciowego, zwtaszcza funkcji limfocy-
téw T, co moze skutkowad wystgpieniem ciezkich
powiktan, takich jak oportunistyczne zakazenia
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) wywo-

Cunningham virus) [2]. Zakazenie JCV, nalezagcym
do poliomawiruséw, wystepuje powszechniei do-
tyczy 50-80% populacji [3]. Pierwotna infekcja
u zdecydowanej wiekszosci osoéb przebiega bez-
objawowo, nie dochodzi jednak do catkowitej eli-
minacji wirusa i pozostaje on w postaci latentnej
miedzy innymi w nerkach i uktadzie limfatycznym
[4-6].

Najczesciej wystepujgcg forma reaktywac;ji
szczepu neurotropowego JCV jest postepuja-
ca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML,
progressive multifocal leukoencephalopathy),
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w wyniku ktérej dochodzi do zwyrodnienia komo-
rek glejowych OUN, prowadzacego do ciezkiej nie-
petnosprawnosci, a nawet zgonu [7]. Do 1 wrzes-
nia 2017 roku potwierdzono 746 przypadkow
PML u pacjentéw chorujgcych na MS leczonych
natalizumabem [8].

Ostatnio opisano kolejne, znacznie rzadziej wy-
stepujace postacie kliniczne zakazenia JCV. Nalezg
do nich: neuronopatia komoérek ziarnistych mézdz-
ku (GCN, granule cell neuronopathy) i encefalo-
patia, w ktérych typowe zmiany umiejscowione
sg w istocie szarej OUN, a takze zapalenie opon
moézgowo-rdzeniowych [9, 10]. W przebiegu GCN
dochodzi do uszkodzenia komorek warstwy ziar-
nistej kory moézdzku, co ostatecznie prowadzi do
postepujacego zaniku moézdzku. Choroba moze
sie rozwija¢ samodzielnie lub wspdtistnieé z PML.
U pacjentéw z GCN dochodzi do podostro lub po-
woli narastajacych typowych objawéw zespotu
mozdzkowego [11, 12].

OPIS PRZYPADKU

Kobieta w wieku 50 lat, zrozpoznang w 1991 roku
RR-MS, rozpoczeta leczenie natalizumabem w 2002
roku w ramach badania klinicznego AFFIRM (Nata-
lizumab Safety and Efficacy in Relapsing-Remitting
Multiple Sclerosis; NCT00027300) [13] (uprzed-
nio byta leczona jedynie glikokortykosteroidami
w okresie rzutéw choroby). Zastosowane leczenie
odniosto pozytywny efekt — obserwowano brak
rzutow, brak progresji niepetnosprawnosci (punk-
tacja rozszerzonej skali niewydolnosci ruchowej
[EDSS, expanded disability status scale] wynosita
1 pkt) i nowych zmian w obrazie rezonansu mag-
netycznego (MRI, magnetic resonance imaging)
mozgu. Po rejestracji leku terapie kontynuowano
w ramach badania klinicznego. Po wycofaniu nata-
lizumabu z rynku w 2005 roku z powodu pojawie-
nia sie pierwszych doniesien o przypadkach PML
u chorej réwniez przerwano terapie. W tym czasie
choroba sie uaktywnita — wystapito piec rzutéw,
za kazdym razem jednak w wyniku zastosowanego
leczenia stan neurologiczny pacjentki wracat do
poziomu wyjsciowego (1,0 pkt w EDSS), a w obra-
zie MRI stwierdzano jedynie zmiany typowe dla
MS. W 2007 roku chorg ponownie zakwalifikowa-
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no do leczenia natalizumabem w ramach badania
klinicznego STRATA (Safety of Tysabri Re-dosing
and Treatment; NCT00297232) [14], uzyskano do-
bra odpowiedz na terapie — brak klinicznej i ra-
diologicznej aktywnosci choroby.

Wynik pierwszego oznaczenia przeciwciat
przeciwko JCV w surowicy chorej w 2005 roku
byt ujemny. Wyniki kolejnych oznaczen réwniez
byty negatywne, az do wrzesnia 2010 roku, kiedy
doszto do serokonwersji i w surowicy pacjentki
stwierdzono obecnosd przeciwciat przeciwko JCV.
Mimo ze poinformowano jg o ryzyku wystapienia
PML, chora wyrazata che¢ kontynuacji leczenia.

W sierpniu 2011 roku pacjentka zostata przyje-
ta do kliniki neurologii z powodu zaburzeh mowy,
obnizenia sprawnosci prawej konczyny gérne;j
oraz niewielkich zaburzen réwnowagi (2,5 pkt.
w EDSS). Rozpoznano rzut choroby, w leczeniu za-
stosowano steroidoterapie. W zwigzku z wielolet-
nig terapig natalizumabem oraz brakiem poprawy
po zastosowanej farmakoterapii podjeto decyzje
o wykonaniu badania MRI (ryc. 1). Poza licznymi
zmianami o charakterze demielinizacyjnym ujaw-
niono w nim ognisko w prawej pétkuli mézdzku
hiperintensywne w obrazach T2-zaleznych i sek-
wencji inwersji i powrotu (FLAIR, fluid attenuated
inversion recovery), ktére nie wzmacniato sie po
podaniu kontrastu, co jest charakterystyczne dla
PML. W celu potwierdzenia rozpoznania w trybie
pilnym wykonano naktucie ledzwiowe. W badaniu
ptynu mézgowo-rdzeniowego metoda tancucho-
wej reakcji polimerazy (PCR, polymerase chain
rreaction) stwierdzono obecno$¢ DNA wirusa JC
(704 kopie/ml), co jednoznacznie pozwolito na
rozpoznanie PML. Pacjentke wycofano z badania
STRATA. Ostatnig dawke natalizumabu podano
w lipcu 2011 roku — okoto miesigc przed wystapie-
niem objawow klinicznych PML. tacznie w trakcie
catej terapii pacjentka otrzymata 83 dawki natali-
zumabu, co odpowiada 7 latom ciggtego leczenia.

W leczeniu PML zastosowano trzy zabiegi pla-
zmaferezy w 2-dniowych odstepach, kazdorazo-
wo wymieniajgc 1500 ml osocza. Mimo leczenia
stan pacjentki powoli sie pogarszat, na poczatku
listopada 2011 roku znacznie nasility sie objawy
(pacjentka lezgca, mowa dyzartryczna, dysfagia:
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Rycina 1.Badanierezonansu magnetycznego (sierpien2011r.)
wykonane w okresie rozpoznania postepujacej wieloog-
niskowej leukoencefalopatii — ognisko hiperintensywne
w obrazie T2-zaleznym (A) oraz sekwencji inwersji i powro-
tu (B) w prawej potkuli mézdzku, niewzmacniajgce sie po
podaniu kontrastu (C)

9,0 pkt. w EDSS). Wysunieto podejrzenie zapalne-
go zespofu rekonstytucji immunologicznej (IRIS,
immune reconstitution inflammatory syndrome).
Rozpoznanie to potwierdzono w badanie MRI. Do

Rycina 2. Badanie rezonansu magnetycznego (kwiecien
2012 r.) — widoczny umiarkowany zanik korowy mézdzku

leczenia wtaczono wysokie, nastepnie stopniowo
redukowane dawki glikokortykosteroidow, poda-
wanych poczatkowo dozylnie, a pézniej doustnie,
uzyskujgc poprawe stanu neurologicznego cho-
rej. W styczniu 2012 roku EDSS pacjentki wynosit
6,0 punktéw. W badaniu neurologicznym utrzy-
mywaty sie objawy mézdzkowe, ataksja prawych
konczyn, znacznie nasilona dyzartria (mowa prak-
tycznie niezrozumiata) oraz cechy zespotu pirami-
dowego. Chora poruszata sie z asekuracja drugiej
osoby, wymagata pomocy w czynnosciach dnia
codziennego.

W kontrolnym badaniu MRI wykonanym
w kwietniu 2012 roku po raz pierwszy wykazano
atrofie mézdzku (ryc. 2). Kolejne badania w latach
2012-2015 ujawnity postepujacy zanik struk-
tur podnamiotowych oraz pnia mézgu (ryc. 3).
Zdolnosci ruchowe chorej z biegiem czasu sie po-
garszaty (obecnie chora porusza sie na wozku in-
walidzkim; 7,5 pkt. w EDSS), natomiast po inten-
sywnej rehabilitacji logopedycznej odnotowano
ztagodzenie dyzartrii mézdzkowej, ktéra poczat-
kowo byta bardzo nasilona. Obecnie w badaniu
neurologicznym stwierdza sie nasilony zespét
moézdzkowy oraz cechy zespotu piramidowego.
W kolejnych badaniach MRI gtowy poza licznymi
ogniskami o charakterze demielinizacyjnym zwra-
ca uwage obecnos¢ zmian zanikowych struktur
mézdzku, konarow moézdzku oraz pnia moézgu
(ryc. 4).
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Rycina 3A-C. Badanie rezonansu magnetycznego (2015r.)
— masywny zanik korowy mézdzku i znaczne zmniejszenie
objetosci pnia mézgu

OMOWIENIE

Ryzyko wystapienia PML podczas leczenia natali-
zumabem wzrasta wraz z obecnoscia przeciwciat
anty-JCV, czasem trwania terapii (> 2 lat) oraz
wczesdniejszym stosowaniem lekéw immunosupre-
syjnych [15]. U opisanej pacjentki z dodatnim sero-

statusem JCV czas tacznej terapii natalizumabem
wynosit 7 lat, w zwigzku z tym nalezata ona do
grupy wysokiego ryzyka rozwoju PML. Dodatkowo
PML u chorej byt powiktany IRIS, ktéry wystgpit
okoto 8 tygodni po odstawieniu natalizumabu
i zastosowanych plazmaferezach. Zespét IRIS, be-
dacy wynikiem odbudowy uktadu immunologicz-
nego po lekach immunosupresyjnych, wystepuje
u ponad 90% pacjentéw z PML, paradoksalnie
prowadzac do pojawienia sie nowych objawéw
klinicznych lub znacznego pogorszenia stanu kli-
nicznego, a nawet Smierci pacjenta [16-19].

Dotychczas GCN opisywano gtéwnie u cho-
rych z obnizong odpornoscig spowodowang za-
kazeniem ludzkim wirusem nabytego niedoboru
odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)
[12]. U chorych na RR-MS leczonych natalizuma-
bem odnotowano zaledwie 2 przypadki izolowa-
nego GCN, ktorych rozpoznanie potwierdzono
w badaniu patomorfologicznym [20, 21]. Z kolei
w badaniu retrospektywnym przeprowadzonym
przez Wijburg i wsp. [22] w grupie 44 pacjentow
leczonych natalizumabem z podejrzewanym lub
rozpoznanym PML zidentyfikowano 3 przypadki
GCN na podstawie obrazéw MRI.

Podstawa rozpoznania GCN jest badanie MRI
uwidaczniajgce postepujacy zanik moézdzku, na-
tomiast ostateczne rozpoznanie ustala sie za po-
mocg biopsji mézdzku, w ktérej stwierdza sie lize
neurondw komérek ziarnistych lub wykrywajac
DNA JCV w ptynie mézgowo-rdzeniowym me-
toda PCR [9]. Jak wykazano, u pacjentéw z HIV,
sarkoidoza i niedoborem immunologicznym spo-
wodowanym deficytem ligandu CD40 GCN wigze
sie z mutacjg w obrebie C-koncowego fragmentu
genu VPT JCV, kodujacego biatko kapsydowe [23,
24]. Ostatnio udato sie réwniez wykazad zwigzek
miedzy mutacjg w genie VP71 JCV a wystapieniem
GCN u chorych z RR-MS leczonych natalizumabem
[21]. W przypadku opisywanej pacjentki 8 miesiecy
po rozpoznaniu PML w kontrolnym MRI gtowy po
raz pierwszy zaobserwowano zanik mézdzku ze
stopniowa jego progresja w ciggu kolejnych lat.
Infekcje JCV potwierdzono wykryciem DNA wirusa
w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Niestety auto-
rzy nie mieli mozliwosci wykonania badan gene-
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Rycina 4A-D. Badanie rezonansu magnetycznego (pazdziernik 2018 r.) — masywny zanik korowy mézdzku i znaczne zmniej-
szenie objetosci pnia mézgu, poréwnywalne z uwidocznionymi w badaniu z 2015 r. Widoczny zanik ptatéw skroniowych

tycznych DNA wirusa umozliwiajacych okreslenie
ewentualnej mutacji w genie VP1. Obraz kliniczny
oraz wykonywane regularnie badania obrazowe
potwierdzajg, ze u pacjentki wystepowaty zmiany
typowe dla PML o moézdzkowym umiejscowieniu,
a nastepnie rozwineta sie GCN.

Wczesne rozpoznanie GCN sprawia wiele trud-
nosci, do czego doszto takze w tym przypadku.
Dopiero po kilku latach po przebyciu PML auto-
rzy zwrocili uwage na narastajacy zanik mézdzku
i towarzyszgcg jemu progresje objawdw zespotu
mozdzkowego. Kamourieh i wsp. [25] proponuja
zastosowanie pozytonowej tomografii emisyjnej
z uzyciem fluorodeoksyglukozy (FDG-PET, flu-
deoxyglucose-positron emission tomography) na
wczesnym etapie diagnostyki. Badanie to pozwala
uwidoczni¢ obszary hipometabolizmu w obrebie

zmienionych chorobowo obszaréw mézdzku.
Ponadto autorzy ci donoszg o probach leczenia
zaréwno PML, jak i GCN za pomoca czynnikow
wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) [25], ktérego skutecz-
nos¢ nie zostata jednak dotychczas potwierdzona.
Omowiony przypadek pokazuje trudnosci diag-
nostyczne oraz terapeutyczne dotyczace rzadkiego
powiktfania leczenia natalizumabem, jakim jest wy-
woftana przez JCV neuronopatia komorek ziarnistych
mozdzku. Nalezy pamietaé, ze pojawienie sie obja-
woéw moézdzkowych u pacjentow chorujgcych na MS
leczonych natalizumabem nie musi wskazywa¢ na
rzut choroby ani na najczesciej opisywane powikta-
nie leczenia, jakim jest PML. W takich przypadkach
warto rozwazy¢ wczesny etap GCN, ktéra moze wy-
stepowacd samoistnie lub wspdfistniec z PML.
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