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PML riskstratifiering vid behandling med natalizumab vid MS

Ansvarig for dokumentet: Anders Svenningsson (140322), uppdaterat av Anders Svenningsson
160510, 191127, 230915

Bakgrund

JC-virus (JCV) tillhdr gruppen polyomavirus och anses vara helt ofarligt hos immunokompetenta
individer men kan i olika situationer av nedsatt immunfdrsvar leda till utveckling av den
opportunistiska infektionen Progressiv Multifokal Leukoencefalopati (PML). Behandling med
natalizumab leder till en 6kad risk att utveckla PML som ér i storleksordningen 3,5 %o per ar
(februari 2023). Det har visats att risken for att utveckla PML paverkas av:

1. Okad risk vid positiv JCV serologi

2. Okad risk med 6kande antikroppstiter, kvantifierat i form av ett s kallat JCV-index

3. Okad risk vid tidigare exponering av immunosuppressiva eller cytostatika (IS) och positiv
JCV serologi (oberoende av JCV index niva)

4. Okad risk vid ldngre behandlingstid med natalizumab

Sannolikt foreligger 6kad risk vid lagre kroppsvikt da natalizumab koncentrationen och alfa

4 integrin receptor bindningen okar

6. Sannolikt foreligger en negativ korrelation mellan infusionsintervall och risk att utveckla
PML, det vill séga lagre risk vid langre infusionsintervall &n 4 veckor(1)
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Man kan detektera antikroppar mot JCV med serologiskt test vilket ar en indikator pa bararskap av
viruset. Det foreligger en seroprevalens pa 50 — 60 % i bade den allmanna befolkningen och bland
personer med MS. Man kan dessutom berakna ett antikroppsindex som ett matt pa antikroppstiter
och detta index har visat sig korrelera med risken att utveckla PML for de som testar positivt i det
serologiska testet. Risken for PML ar nast intill forsumbar sa lange man ar negativ for antikroppar
mot JCV.

Europeiska lakemedelsmyndigheterna (EMA) har tillsammans med Biogen tagit fram en algoritm
for att skatta risken att utveckla PML i olika situationer baserat pa langden behandling med
natalizumab och JCV antikroppsindex, se nedan. Notera att denna risk ar beraknad pa natalizumab
var 4:e vecka.
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En uppdatering av PML risken och monitoreringen av denna publicerades 2022 (2)

Provtagning av JCV serologi

Biogen bekostar provtagning pa laboratoriet Unilabs i Képenhamn. Specifika provtagnings kit kan
bestéllas darifran direkt via natet. Vid oklarheter kan lokala representanten for Biogen kontaktas.

SMSS rekommendationer rérande riskstratifiering:

Testning av personer med MS for antikroppar mot JCV rekommenderas som en del i risk-nytta
varderingen nér behandling med natalizumab 6vervégs.

Vid neg JCV serologi kan behandlingen betraktas i stort sett som riskfri vad galler PML. Ny
JCV ak testning skall goras var 6:e manad samt MR arligen. Serokonvertering beraknas ske
i ca 4% av fallen arligen. (Hogre serokonvertering upp till 10% har rapporterats i
natalizumab behandlade populationer)

Vid pos JCV serologi med index < 0,9 kan langtidsbehandling vervagas men patienten bor
informeras om den nagot férhojda risken och att denna dkar med behandlingsdurationen. Ny
testning av JCV-index skall goras var 6:e manad samt MR arligen.

Vid pos JCV serologi med index 0,9 — 1,5 ar langtidsbehandling (>12 manader) olamplig.
Risk-nytta skall noggrant diskuteras med patienten och byte bor ske till annan hogeffektiv
behandling. Ny testning av JCV-index samt MR skall goras minst var 3:e manad (réacker att
genomfdra endast axiala FLAIR-sekvenser som screening vid PML dévervakning). Tidigt
upptackt PML forbattrar prognosen.

Vid pos JCV serologi men index > 1,5 bor behandling med natalizumab betraktas som
kontraindicerat och bytas till annan lampligare terapi inom forsta behandlingsaret. Det ar
viktigt att betona for patienten att tidigt upptackt PML forbéattrar prognosen men utgor inte
nagon garanti for att undga funktionsnedséattande eller livshotande CNS skada.

Monitorering och atgarder for att minska PML risken

Innan natalizumab behandling paborijas:



o Noggrann information om PML och symtomatologin vid PML. Tidig upptackt PML
forbéattrar prognosen
o JCV index status for riskstratifiering av PML
I samband med infusion/injektion skall uppgifter om eventuella misstankta PML symtom
efterfragas
JCV index var 6 manad (var 3:e manad vid JCV index >0,9)
Cerebral MR arligen (var 3-6 manad vid JCV index > 0.9)
Oka intervallet mellan infusionerna/injektionerna till 6 veckor.



Atgarder vid misstanke pa PML vid natalizumab-behandling

Ansvarig for dokumentet: Anders Svenningsson 191127, rev 230612

Natalizumab &r ett mycket effektivt lakemedel for att forhindra fortsatt inflammatorisk aktvitet. For
en patient som star pa natalizumab bor darfor varje form av nytillkomna neurologiska symptom som
inte ar snabbt spontant 6vergaende och kan hanforas till centrala nervsystemet (utom ryggmargen)
foranleda misstanke pa PML. Kannedom av patientens JCV-status ar en viktig faktor for varderingen
av risken varfor regelbunden testning ar viktig (se ovan).

De kliniska yttringarna av PML ar mycket mangfacetterad och omfattar savél fokalneurologiska
symptom (hemipares, hemianopsi, ataxi, afasi mm) och mera diffusa neurologiska yttringar, framfor
allt kognitiv forsémring. Tidsforloppet for utvecklande av symptom ar typiskt ett mellanting mellan
skov och progressiv MS-forsamring, det vill saga forsamring éver loppet av veckor till manader (3).
Mortaliteten vid natalizumab inducerad PML &r ca 20%.

Vid stark misstanke pa PML bor natalizumab omedelbart sattas ut, vid lagre misstanke kan
behandling fortsatta men utredning genomféras skyndsamt.

Diagnostik vid misstanke pa PML

Diagnosen faststélls med hjalp av en kombination av MR och pévisande av JCV DNA i liquor.
Foljande utredning bor genomfoéras skyndsamt:

1. MR omfattande FLAIR och DW!I sekvenser med bilder tagna bade fore och efter
kontrastadministration. Det finns nu en stor kunskap om hur PML-férandringar yttrar sig pa
MR och kan skiljas fran MS-forandringar varfor diagnosen oftast antingen kan avfardas helt
eller ges mycket hog misstanke. Om man inte arbetar pa ett regionsjukhus bor bilder lankas
till neuroradiolog pa center dar erfarenhet finns for sadana bedémningar.

2. Fyndav JCV-DNA i liquor med PCR-teknik &r i princip diagnostiskt for PML men det &r vél
kant att proverna kan vara falskt negativa tidigt i forloppet. Vid kvarstdende PML-misstanke
bor darfor ny liquoranalys goras efter 1-2 veckor och prov skickas till lab d&r man vet att
hdgsensitiv teknik anvénds. Hogdos steroidbehandling har visat sig 6ka virusreplikationen
och detektion av JCV DNA kan vara mer framgangsrik efter att sadan behandling givits.
Nationellt centrum for JCV-diagnostik finns i Uppsala pa Mikrobiologiska Institutionen, vilka
kan konsulteras telefonledes utifran behov.

3. Vid oklara fynd i saval liquor som MR bor patienten féljas med tita undersokningar bade

radiologiskt, kliniskt och i liquor tills diagnosen kan bekréftas eller avfardas.
Observera att risken for rebound-effekt 6kar patagligt vid behandlingsuppehall mer &n 8
veckor. Steroidbehandling utgor inget hinder vid misstankt skov eller IRIS (se nedan). Finns
behov att ersdtta natalizumab med annan sjukdomsmodifierande behandling under
utredningstiden foreslas inséttning av hogdos interferon beta da 6vriga behandlingar anses
mindre sakra eller mindre lampliga i handelse av pagaende PML.



Behandling av konstaterad PML under natalizumab-behandling

Den viktigaste atgarden vid konstaterad PML é&r att sétta ut natalizumab. Det har tidigare diskuterats
att en paskyndad elimination av antikropparna med plasmaferes (PLEX) skulle kunna ha en positiv
effekt pa utlakningen av PML genom att snabbare aterstalla immunsystemet i CNS. Detta har via
senare studier ifragasatts och &r inte langre en rekommendation (4).

Pa teoretisk grund har det forslagits att behandling med meflokin och mirtazapin skulle kunna
paskynda virus-clearing men inga studier har genomforts som har kunnat verifiera detta. Detta
rekommenderas darfor inte av SMSS.

Det publicerades 2019 en fallserie dar en sa kallad ”check-point inhibitor” (pembrolizumab) verkade
kunna vanda forloppet av PML for ett antal patienter med PML relaterat till olika medicinska tillstand
med primar eller sekundéar immunbrist (5). Andra rapporter har inte varit lika positiva (6). Det bor
betonas att PML som en konsekvens av natalizumabbehandling inte kan likstallas med dessa tillstand
varfor SMSS avrader fran anvandandet av check-point inhibitorer vid natalizmab associerad PML.

SMSS rekommendationer vid konstaterad natalizumab-inducerad PML :

=

Avsluta behandling med natalizumab

2. Paborja omedelbart behandling med hogdos interferon for att minimera risken for
reboundinflammation som en konsekvens av att natalizumab avslutats.

3. Folj med MR regelbundet med intervall baserat pa omfattningen av PML-lesioner cerebralt,
vanligen initialt med 1 — 2 veckors intervall.

4. Efter en varierande period (vanligen efter 1 - 2 manader nar halten av natalizumab i blodet
har borjat sjunka intrader ofta IRIS (Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome), vilket
ar en konsekvens av att immunsystemet nu far tillgang till CNS och kan borja bekdampa
virusinfekterade celler. Det sker da ofta en snabbare klinisk férsamring och fler PML-foci blir
synliga samt i manga fall kontrastladdande.

5. Det finns ett generellt konsensus om att hogdos steroider i form av Solu-Medrol i doser som
vid MS-skov sannolikt & gynnsamt for att minska sekundar vavnadsskada pa grund av
allvarlig IRIS men dven detta saknar vetenskapligt stod.

6. | héndelse av extremt kraftfull IRIS i kombination med rebound-inflammation kan det vara

indicerat att ge kraftfullare behandling mot MS-inflammationen &n interferon beta. Det finns

fallrapporter som antyder att PML kan léka ut trots pagaende behandling med rituximab varfor
detta kan dvervagas i enskilda fall. Detta bor da i sa fall diskuteras med regionalt MS-centrum
och ske i initialt laga doser, till exempel 100 mg iv med noggrann monitorering av effekt via

MR och liquoranalyser avbland annat JCV-nivaer och Neurofilament.

Eftersom PML &r en ovanlig och mycket allvarlig komplikation till MS-behandling bér handlaggning
av dessa fall ske i samrad med MS-specialist pa regionalt MS-centra.
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