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Pembrolizumab Treatment for Progressive Multifocal Leukoencephalopathy
Cortese et al. N Engl ] Med 2019; 380: 1597-605

Abstract

Background: Progressive multifocal
leukoencephalopathy (PML) is an
opportunistic brain infection that is
caused by the JC virus and is typically
fatal unless immune function can be
restored. Programmed cell death pro-
tein 1 (PD-1) is a negative regulator

of the immune response that may con-
tribute to impaired viral clearance.
Whether PD-1 blockade with pembro-
lizumab could reinvigorate anti-JC
virus immune activity in patients with
PML was unknown.

Methods: We administered pembroli-
zumab at a dose of 2 mg per kilogram
of body weight every 4 to 6 weeks to

eight adults with PML, each with a dif-
ferent underlying predisposing condi-
tion. Each patient received at least one
dose but no more than three doses.
Results: Pembrolizumab induced
down-regulation of PD-1 expression
on lymphocytes in peripheral blood
and in cerebrospinal fluid (CSF) in all
eight patients. Five patients had clinical
improvement or stabilization of PML
accompanied by a reduction in the JC
viral load in the CSF and an increase
in in vitro CD4+ and CD8+ anti-JC vi-
rus activity. In the other three patients,
no meaningful change was observed in
the viral load or in the magnitude of

antiviral cellular immune response, and
there was no clinical improvement.
Conclusions: Our findings are consist-
ent with the hypothesis that in some
patients with PML, pembrolizumab re-
duces JC viral load and increases CD4+
and CD8+ activity against the JC virus;
clinical improvement or stabilization
occurred in five of the eight patients
who received pembrolizumab. Further
study of immune checkpoint inhibitors
in the treatment of PML is warranted.
(Funded by the National Institutes of
Health.)

Pembrolizumab zur Behandlung der Progressiven
Multifokalen Leukoenzephalopathie

Hintergrund: Die Progressive Multifokale Leukoenzephalopa-
thie (PML) ist eine opportunistisch zerebrale Infektion durch
das JC-Virus (JCV) mit hiufig letalem Ausgang. Das program-
mierte Zelltod-Protein-1 (programmed cell death protein 1 =
PD-1) dammt die Immunantwort ein und konnte dazu bei-
tragen, dass das JCV nicht ausreichend eliminiert werden
kann. Es ist unbekannt, ob eine Blockade des PD-1 zu einer
Verstarkung der Immunantwort gegen das JCV bei Patienten
mit PML fithren kann.

Methoden: Es handelt sich um eine offene Fallserie, in welcher
8 PML-Patienten mit Pembrolizumab intravenos in einer Do-

Kommentar und Fazit fiir die Praxis

Pembrolizumab ist in der EU zur Behandlung des malignen
Melanoms und des nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms zu-
gelassen. Es handelt sich um einen monoklonalen Antikorper,
der die Funktion eines Immun-Checkpoint-Inhibitors ausubt.
Diese neue Substanzklasse blockiert die Hemmung der gegen
Tumoren gerichteten Immunantwort.

Bei der PML geht man von einer Aktivierung einer latenten
Infektion mit dem JCV aus, zumal 50-70 % der Allgemein-
bevolkerung JCV-positiv sind [2, 3]. Die Primarinfektion ver-
lauft oft asymptomatisch in der Kindheit, das JCV persistiert
danach in den Nieren, Tonsillen, Knochenmark, Milz und még-
licherweise auch im Gehirn [2]. Im Verlauf kann es zu einer
Transformation des Virus in eine neurotrope Form kommen,
welche auch in B-Lymphozyten vorkommt. Klinisch kann sich
die PML mit unterschiedlichen Symptomen wie etwa Paresen,
Sehstorung, Ataxie und organischem Psychosyndrom mani-
festieren [2].

Da bis jetzt keine wirksame Therapie existiert, konnte die
zitierte Arbeit [1] Gber den Einsatz von Pembrolizumab bei
der PML bahnbrechend sein, wobei kontrollierte Studien mit
Immun-Checkpoint-Inhibitoren durchgefiihrt werden sollten.
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sis von 2 mg/kg Korpergewicht alle 4-6 Wochen erhielten. Die
Patienten erhielten 1-3 Infusionen.

Ergebnisse: Die fiir die PML pradisponierenden Erkrankungen
waren: HIV-Infektion bei 2 Patienten, chronisch lymphatische
Leukdmie bei 2 Patienten, fritheres Non-Hodgkin-Lymphom
bei einem Patienten, Non-Hodgkin-Lymphom bei einem Pa-
tienten und idiopathische Lymphopenie bei 2 Patienten. Pem-
brolizumab fithrte zu einer Herunterregulation der PD-1-Ex-
pression bei Lymphozyten im peripheren Blut und im Liquor
bei allen Patienten. Bei 5 Patienten kam es zu einer klinischen
Verbesserung oder Stabilisierung, begleitet von einer Reduk-
tion der Viruslast. Bei den 3 anderen Patienten kam es zu keiner
Verdnderung der Viruslast und der klinischen Symptomatik.

Konklusion: Die Autoren schlussfolgern, dass einige Patienten
mit PML von einer Therapie mit Pembrolizumab profitieren
kénnen.
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