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DNA di poliomavirusin pazienti con sclerosi multipla in terapia con Natalizumab

La terapia con Natalizumab si associa ad un auneenischio di sviluppo di leucoencefalopatia multiéle
progressiva. Dal momento che tale patologia ha pmegnosi estremamente sfavorevole, l'individuaziaine
fattori di rischio emarkersprecoci di riattivazione virale potrebbe miglicedtoutcome.

Il nostro lavoro mirava ad indagare se la comparsacremento deDNA di poliomavirus nelle urine potesse
rappresentare un buanarker di riattivazione virale. Obiettivi secondari eraimoltre valutare gli effetti della
terapia sulla concentrazione di leucociti perifegiconfermare I'efficacia clinica del farmaco.

Abbiamo valutato mensilmente il livello di leucdgita concentrazione sierica e le concentrazioman
rie di JCV e BKV in 33 pazienti affetti da SM in trattamento conthlzumab. Non si é riscontrato un
incremento della concentrazione medial@V. Non si sono riscontrate positivizzazioni. E staiszon-
trato untrend di aumento delle concentrazioni urinarie medi@Hiv.

Di questi 33 pazienti & stato valutato un sottogrugi 15 pazienti arrivati a dodici mesi di teragizstato ri-
scontrato urirend di aumento nella concentrazione sierica mediautidciti. E stata riscontrata una positivizza-
zione diBKV DNAa livello urinario. In dodici mesi i pazienti hammostrato una riduzione significativa del
tasso di ricadute rispetto all'anno precedentezerigtuzione del’lEDSSExpanded disability status score

Il monitoraggio delle concentrazioni urinaried@V DNAnon sembra essere un bunarkerper la riattivazione
virale. Tale ruolo potrebbe essere ricoperto dalitncaggio delle concentrazioni urinarieBKV.

Poliomavirus DNA in patients with multiple sclerosis under Natalizumab treatment

Natalizumab therapy is associated with an incregsledf progressive multifocal leukoencephalopdPiyIL). Since the
prognosis of PML is extremely poor, identificatimipatients highly susceptible to the disease mmgyave outcomes.

Our paper tries to find out if new positive resaitincreased JCV DNA concentration in urine samples
may represent a good marker of viral reactivati®acondary objectives are to assess the effectseof t
apy on leucocyte serum levels and evaluate drugay.

Every month, we evaluated leucocyte level, JCV BKY/ DNA serum and urine concentration in 33 patient
with multiple sclerosis under Natalizumab treatméie did not notice any variation in JCV DNA contan
tion, nor new positive results. We noticed an iasireg trend in the average BKV DNA concentratiomrime.
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Fifteen out of 33 patients were treated for a geab12 months. In this subgroup we noticed aneasing trend
in leucyte serum levels and a BKV DNA new positresult in urine sample. After one year patientsnsgdba
significant decrease in relapse rate comparedetptévious year and an improvement in EDSS.

Monitoring urine JCV DNA concentration does not sean effective marker for viral reactivation. A
good marker could be BKV DNA urine level.

Indroduzione

La Sclerosi Multipla (SM) € una patologia demietirdnte disimmune del SNC caratterizzata da una
componente sia infiammatoria sia neurodegenerdtavanalattia € probabilmente dovuta a un agente
causale sconosciuto che agisce in soggetti prestispeneticamente scatenando una risposta autoim-
mune con meccanismi di mimetismo molecolare [1jriino a porre una correlazione tra la sintoma-
tologia e le alterazioni anatomo-patologiche funJetartin Charcot, il quale nel 1868 defini i criter
diagnostici dando alla Sclerosi Multipla una pradsllocazione nosografica. Questa patologia € sen-
za dubbio uno dei disturbi neurologici piu rilevigmr la frequenza, la cronicita e la tendenzalpico

re giovani adulti. Attualmente non esistono cuseltitive per la SM. Le terapie utilizzate si diviao
sostanzialmente in terapia della fase acuta (ostiécoidi e.v. ad alto dosaggio [2-3]), terapie imm
nomodulanti (Interferoni, Glatiramer Acetato) machinti il decorso della malattia [4-6], terapie im-
munosoppressive riservate a fornedapsing remittingmolto aggressive o a forme secondariamente
progressive [7], e infine terapie con anticorpi mdonali. Il Natalizumab € I'unico anticorpo mono-
clonale approvato per il trattamento della SM. Agiselettivamente sul sistema immunitario, bloc-
cando 'ingresso nel Sistema Nervoso Centrale (StN@Gpfociti ritenuti implicati nei meccanismi del
danno mielinico [8-9]. Fin dalle prime fasi dellpesimentazione il Natalizumab si & dimostrato un
farmaco di notevole interesse, soprattutto in termdi efficacia. L’anticorpo monoclonale riduce il
tasso di ricadute, la progressione della malattraymero e il volume delle lesioni attive alla RWD-

11]; di conseguenza una percentuale significativeadienti risulta libera da malattia, con migliora
mento della qualita della vita. Nonostante le odtipnemesse, Natalizumab era stato ritirato dal com-
mercio nel febbraio 2005, in seguito alla segnalezidurante la fase Il della sperimentazitarena-
cologica di due casi deucoencefalopatia multifocale progressiva (PMlsoiria in pazienti in tratta-
mento [12]; solo nel giugno 2006, dopo una revisidntutti i dati degli oltre 3000 pazienti precade
temente trattati (e tutti risultati negativi pen\ddl farmaco é stato riammesso all'impiego neltatp

ca clinica, ma sotto strettissima vigilanza. Al neorto attuale, il numero di pazienti con SM e ttatta
con Natalizumab che ha presentato PML é salito, &&3 una incidenza di 1.24 PML ogni 1000 pa-
zienti trattati per pazienti/anno [13]. La PML éaurara patologia demielinizzante del SNC, spesso
difficile da diagnosticare (specie in fase precpeg)er la quale non esiste un’adeguata terapiéa Ne
maggior parte dei casi, la PML determina il decedsb paziente o una grave disabilitd residua.
L’agente eziologico della PML é il JCV [14-15]. Batta di un virus latente [16], normalmente pre-
sente nell'organismo umano e contratto in giovaaeraa non € noto il meccanismo con cui il virus si
riattivi. Non si conoscono né i fattori di rischger lo sviluppo di PML, né sono stati identificati
markersdella riattivazione del JCV, e neppure si conosciovalori di cut-off ematici e/o urinari del
JCV ritenuti prognostici di rischio di evoluzionergo la PML. Non si conosce inoltre il ruolo della
presenza di anticorpi anti JCV nel siero [17-18)nMrose sono le domande senza risposta riguardo la
PML e soprattutto non & ancora del tutto chiamékccanismo attraverso il quale il farmaco portereb-
be allo sviluppo della malattia. E stato dimostrette il Natalizumab incrementa il numero di lintoci

B circolanti, che rappresentano il principale vécadi ingresso del virus attraverso la barriera ®ma
encefalica [19-20]; il quadro é ulteriormente coitgio dalla possibilita che Natalizumab induca una
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riattivazione asintomatica del JCV con incremergtiedconcentrazioni urinarie del virus e riscontro
del DNA virale in circolo e all'interno di cellulperiferiche circolanti mononucleate [21]. Tale @cr
mento non é stato tuttavia riscontrato da lavarirptenti [22]. L'ultimo studio pubblicato al rigate [23]
non evidenzia né incremento di JCV DNA nelle uriggositivizzazioni significative a livello del plaa.

Scopo del lavoro

Dopo ampie dimostrazioni di elevato grado di sgeitd e di efficacia, gli anticorpi monoclona-
li anti-integrina sono stati approvati per il ti@atiento della Sclerosi Multipla remittente-
recidivante (SM RR) ed il loro impiego e entratenai nella pratica clinica.

Ad oggi, per il trattamento della SM RR, é utilitzasclusivamente I'anticorpo monoclonale Natali-
zumab, ma un crescente numero di anticorpi monatilg¢Rituximab, Daclizumab, Alemtuzumab) e
in fase avanzata di studio. Tuttavia, tutti quéstmaci innovativi possono produrre effetti colla-
terali anche gravi, che non devono quindi esset@®salutati.

Lo studio in corso si propone di studiare una o®alt pazienti affetti da SM RR ed in tratta-
mento con Natalizumab per individuare eventualidiatdi rischio per lo sviluppo di compli-
canze infettive (in particolare di PML), individeamarkess di riattivazione precoce déC vi-
rus, valutare I'efficacia e la tolleranza del trattama

Materiali e metodi

Sono stati inclusi pazienti affetti da SM con forRR, candidati a terapia con Natalizumab e seguiti
con regolarita presso il Centro di Ricerca Inteadipnentale sulla Sclerosi Multipla (CRISM) della
Fondazione IRCCS Istituto Neurologico Mondino dvia

Dopo discussione degli obiettivi e delle proceddedio studio e dopo la raccolta della dichiara-
zione di consenso, i partecipanti allo studio setadi sottoposti alle seguenti procedure di tera-
pia, valutazione clinica e strumentale:

1. Terapia.l pazienti hanno ricevuto mensilmente un’infusiaie300 mg di Natalizumab
per via endovenosa.

2. Follow upclinico. | pazienti sono stati sottoposti basalmente (T@hensiimente (da T1 a
T18) alla raccolta di informazioni sullo stato atin generale e neurologico, € a visita neuro-
logica. La disabilita neurologica é stata quardificattraverso la scaEDSS

3. Follow upvirologico. | pazienti sono stati sottoposti basalmente (TO)e@silmente (da T1 a
T18) a prelievi di campioni di plasma e urine. &ateffettuata la rilevazione deNA di JCV
e BKV su siero, sangue e PBM@¢efipheral Blood Mononuclear Cellaittraverso estrazione
degli acidi nucleici e tecniche di PCRdlymerase Chain Reactipreal time Sono state ef-
fettuate inoltre rilevazioni per il genoma del \d@iderpes Simpled (HSV1), del virus della
Varicella Zoster (VZV), del virus di EB (EBV), délitomegalovirus Umano (hCMV) e del
virus Herpes Umano (HHV®6) (le determinazioni sotatescondotte presso il Laboratorio di
Virologia del Centro di Ricerca Translazionale delClinica San Giuseppe di Milano
dell’'Universita di Milano). La sensibilita delldavazioni, conducendo le indagini su campioni di 5
ul di materiale biologico, era 2 copie/ml per il JEb copie/ml per il BKV, ovvero decisamente su-
periore a quella dei comukit commerciali che arrivano a 50 copie/ml (ViraCa) pJCV.
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4. Follow upematochimico-ematologicd.pazienti sono stati sottoposti basalmente (TG)ea-
silmente (da T1 a T18) ad analisi ematochimicheasygue comprendenti emocromo con for-
mula, funzionalita epatica (ALT, AST, fosfatasi aloa, gammaGT, bilirubina) creatinina,
con particolare attenzione ai livelli di leuco¢Mi/BC).

Il campione & stato descritto sulla base delleabdlii demografiche (eta e sesso), cliniche (eta
all'esordio dei sintomi, scala di disabilita (EDSShumero di ricadute nell'anno precedente alaratt
mento), emato-chimico-immunologiche e virologich€Y, BKV e WBC).

Le concentrazioni delle variabili emato-chimico-ionmlogiche e virologiche sono state espresse cafoe v
re medio e mediano con le rispettive misure diaz#ne, deviazione standard (DSjaege interquartile
(RIQ), rispettivamente. Inoltre sono state calediapercentuali di positivita per JCV e per BKV.

La distribuzione delle variabili emato-chimico-imnulogiche e virologiche (JCV, BKV e WBC) e stata de
scritta e rappresentata graficamente rispettar@deadifollow up Le eventuali variazione di tali variabili ri-
spetto afollow upsono state indagate con un modello di analishdellianza ad una via per misure ripetute.
Per un sottocampione di pazienti osservato perrani® mesi € stato eseguito un confronto ¥$0
T12) sia delle variabili cliniche che di quelle amahimico-immunologiche e virologiche. In partico-
lare e stato utilizzato il test non parametricd\Micoxon per dati appaiati quando le variabili evat
tipo numerico e il test di McNemar quando le vaitiavano di tipo categorico.

La significativita statistica é stata assunta tatilte in cui ilp valueé risultato p <0.05. Le analisi sono state
condotte utilizzando il pacchetto statistico St&tad8 (The Stata Corporation, College Station,)TX

Nello studio sono stati inclusi un totale di 33ipat affetti da SM RR e sottoposti a terapia cataN
lizumab. Il periodo di tempo considerato va dal0P8 al 6/2010, con un tempofdllow upvariabile
da 5 a 18 mesi. Quindici pazienti hanno raggiulteeao 12 mesi diollow up Il sottocampione di 15 pa-
zienti seguiti per almeno 12 mesi non hanno mostidterenze significative delle caratteristich@iche
(sesso, eta, eta allesordio dei sintomi, valorE@ISS, numero di ricadute nellanno precedentpgtis a
quelle dei rimanenti 18 pazienti per i qualollow upnon arrivava a 12 mesi (Tabella 1).

Risultati

Campione Globale (33 pazienti)

« Valutazione virologicaTra i 33 pazienti analizzati, 14 sono risultatsiivi al JCV DNA a
livello urinario (42.4%) fin dalla prima rilevaziercon un valore medio di 7.3 [log(copie/ml)]
(Tabella 2) . Nessun soggetto € risultato positvtivello del plasma ma un soggetto é
risultato transitoriamente positivo alle PBMCs. Areando I'andamento temporale della
concentrazione urinaria di JCV DNA dei soggettultiati positivi basalmente (TO) non sono
state rilevate variazioni significative dei valonedi nel tempo (Figura 1). Nessuno tra i 19
pazienti negativi basalmente ha presentato pasitivione di JCV DNA nelle urine nel corso
del follow up Non & stata rilevata nessupasitivita a livello del siero. E stata rilevata
un’unica positivita transitoria nelle PBMCs seguitta negativizzazione al controllo
successivo. Tra i 30 pazienti analizzati, (i campigon erano disponibili in 3) sei pazienti
sono risultati positivi per il BKV DNA a livello umario (20%) fin dalla prima rilevazione con
un valore medio di 4.2 [log(copie/ml)]. Nessun setyg € risultato positivo a livello del
plasma o delle PBMCs (Tabella 3). Analizzando |aménto temporale della concentrazione
urinaria di BKV DNA dei soggetti risultati positiiasalmente (TO) (Figura 2) é stato rilevato
un trend di aumento. Non é stata rilevata alcursitipita a livello del siero o delle PBMCs.
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Nessun paziente é risultato positivo per HSV1 DM2Y DNA, hCMV DNA , EBV DNA o HH6
DNA nel sangue, nelle PBMCs o nelle urine.

* Valutazione immunologicd leucociti sono stati valutati basalmente supa@ienti. Il valore
medio & risulato di 7.5x@L (+1.8) e la mediana di 7.2 (valori estremi db6 8.5).
Analizzando il grafico della curva dei valori medi leucociti (Figura 3) non & stata
individuata alcuna variazione significativa (p=0%5

Sottogruppo con follow up di almeno 12 mesi

« Valutazione virological pazienti sono stati valutati mensilmente pepriesenza di JCV DNA
urinario. Sei pazienti su 15 sono risultati posibasalmente; tale positivita si € confermata
per l'intera durata ddbllow up senza peraltro mostrare variazioni statisticamergnificati-
ve della concentrazione di JCV DNA. (test non patiwo di Wilcoxon non significativo)
(Tabella 4). | pazienti sono stati valutati mensiite per la presenza di BKV DNA urinario. Su 15
pazienti 3 sono risultati positivi basalmente,aeL2 (un paziente si € positivizzato, Tabella 5).

« Valutazione immunologicd pazienti sono stati valutati mensilmente pecdamcentrazio-
ne di leucociti. E stato osservato un incremengisticamente significativo nel valore
dei globuli bianchi (p=0.021, Tabella 6).

» Valutazione clinical pazienti in terapia con Natalizumab sono sfattoposti mensilmente a
valutazione clinica neurologica. Dopo un anno dipéa con Natalizumab il numero medio di
ricadute e diminuito significativamente, passand®® (#4.4) a 0.5 (8.9), p<0.01 (Tabella
7). Dopo un anno di terapia con Natalizumab il v@llmedio di disabilita € diminuito, passan-
do da 3.2(%.4) a 2.7 (.70), seppure in modo non significativo (Tabe)a 8

Discussione

| risultati ottenuti da questo studio confermangiimo luogo la notevole efficacia di Natalizumadd n
modificare favorevolmente 'andamento della SM,sidarando che la malattia € naturalmente carat-
terizzata da frequenti ricadute cliniche e dal peegivo accumulo di disabilita. Nel nostro gruppo d
pazienti si € osservata f@uzione sia del numero medio di ricadute cheadéi$abilita. In particolare,
nel sottogruppo di 15 pazienti che hanno raggiumt@eriodo di osservazione sufficientemente lungo
(follow up 12 mesi) l'impatto sul rischio di ricaduta é statetto, dal momento che la maggior parte
dei pazienti non ha presentato alcuna ricadutantieilganno di trattamento, ed il humero medio di
ricadute € passato da 2.3 a 0.5 al termindallelw up Anche il livello di disabilita ha mostrato un
trend favorevole (seppure non significativo, in siderazione della ridotta numerosita) passando da
un punteggio medio di disabilita calcolato condala EDSS di 3.2 punti, ad un punteggio di 2.7).

La terapia ha quindi dimostrato una notevole efialinica, senza che si sia rilevato un maggiore
rischio di PML, almeno nel nostro piccolo numeracdsi. Prima di iniziare la terapia, il nostro cam-
pione di pazienti ha mostrato una prevalenza del DA nelle urine del 42%, lievemente maggiore
di quella riscontrata in campioni di soggetti nolimaa sostanzialmente paragonabile a quella di cam-
pioni di SM provenienti da altre casistiche. ll@@iu importante & che nessuno dei pazienti in esam
ha sviluppato sintomi o segni indicativi di PML rearso della terapia con Natalizumab. Inoltre,itra
pazienti positivi basalmente i livelli di JCV DNAelte urine non hanno mostrato incrementi, e nessu-
no dei pazienti negativi basalmente ha mostratdgipa@gazione. Da sottolineare che la sensibiliédd

le metodiche da noi utilizzate per la rilevaziomt ONA era di 2 copie/ml, ovvero circa 20 volte su-
periore ai kit commerciali normalmente in uso (o). | nostri risultati sono in linea con queléid
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pochi altri studi sul’argomento e fanno pensare &latalizumab non influenzi significativamente
I'andamento dei livelli di JCV DNA. Coerente coni teonsiderazioni € il fatto che non si sia riscon-
trata nel nostro gruppo di pazienti positivita gefCV DNA a livello del plasma | valori urinari di
JCV non sembrano pertanto essere un buarkerper la diagnosi precoce di eventuale riattivazione
del virus. Il fatto che un paziente nel corsofdibw upsia andato incontro a una positivizzazione trariait

a livello delle PBMCs potrebbe indicare come il J@gsa essere riscontrato, senza che vi sia aoa@iato
patologico, non solo nelle urine ma anche a livddlite cellule mononucleate del sangue periferaajendo

il dosaggio del JCV DNA in questa sede e a livédibplasma poco indicativo di riattivazione viral®ML.
Nell’ambito della nostra ricerca non ci siamo liatitalla valutazione di JCV, ma abbiamo eseguito
anche i dosaggi urinari del BKV DNA, il che rappeta un aspetto assolutamente originale, non esi-
stendo al momento analoghe valutazioni in studdotthnello stesso campo. Il BK virus & un polio-
mavirus dalla struttura molto simile al JCV cheumaruolo nello sviluppo di patologie principalmente
a livello renale nei pazienti sottoposti a trapiattrene o di midollo osseo. La prevalenza del BKV
DNA nel nostro gruppo di pazienti era di circaGP2. Nel gruppo di 33 pazienti si & notato un aumen-
to della concentrazione urinaria di BKV. Mettendocafronto i livelli di BKV DNA a TO e T12 nel
gruppo di pazienti che ha raggiunto i 12 mesfoflow up si € infatti riscontrato un incremento del
valore (da 4.1 a 6.3 [log(copie/ml)] p=0.285). Beéda variazione non sia risultata significativaa(m
dobbiamo considerare il piccolo numero di osseprayiessa deve a nostro awviso richiamare atten-
zione, anche in considerazione del fatto che unga&enti basalmente negativo, si & positivizzato
per BKV nel corso del trattamento con Natalizumabparticolare, questi risultati potrebbero sug-
gerire che I'incremento di concentrazione (o laipogzazione) del BKV DNA a livello delle
urine durante il trattamento con Natalizumab poesassere indicatori della ridotta sorveglian-
za immunologica verso il BK, i poliomavirus in geake e , possibilmente, anche del JCV (ma-
gari in tempi piu lunghi rispetto a quelli dellasia osservazione).

Riguardo ai dati ottenuti sui dosaggi ematici debgli bianchi, & interessante notare che, nonéstan
non sia stato individuato un trend di incrementogligbuli bianchi nel gruppo globale di 33 pazienti

il numero medio di globuli bianchi &€ aumentato #igativamente nel sottogruppo di 15 pazienti che
ha raggiunto i 12 mesi di trattamento, passandmdaalore medio basale di 7.2 ad un valore medio di
8.9 (p=0.021), in linea con i risultati riscontratiprecedenti studi. Cio confermerebbe l'ipotesion-

do la quale Natalizumab possa bloccare anche deirgifgrine presenti a livello del midollo osseo e
della milza, favorendo 'aumento del numero deidaiti circolanti. In conclusione, i nostri dati Ito
fermano I'estrema efficacia, il profilo di sicureze la buona tollerabilita della terapia con Natali
mab nei pazienti con SM, e mostrano come i dosaggari e plasmatici di JCV DNA non costitui-
scano un buon marker per la riattivazione del JCswiluppo di PML. Peraltro, i dosaggi urinariieriei

del JCV sembrano avere scarsa affidabilita, almélizzando le metodiche attualmente disponibili.

Un ulteriore approfondimento meritera invece laitagione del BKV DNA urinario come indicatore di ri
dotta immunosorveglianza e come possibile strumedietto di diagnosi precoce di riattivazione dEV.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Caratteristiche basali dei pazienti tratati con Natalizumab (n=15) con urfollow up di almeno 12 mesi.

Eta in anni (media e DS) 38.7 (10.2)
Eta all'esordio dei sintomi in anni (media e DS) 27.7 (8.9)
Sesso (h e %)

Maschi 5 (33.3%)
Femmine 10 (66.7%)

EDSS (media e DS); (mediana e RIQ)

3.2 (1.4); 3.5 (2-4)

EDSS (n e %)
0-1.5 (media e DS)
2-2.5 (media e DS)
3-3.5 (media e DS)
4-4.5 (media e DS)
5-6 (media e DS)

2 (13.3%)
5 (33.3%)
1 (6.7%)

5 (33.3%)
2 (13.3%)

N° ricadute anno precedente (media e DS); (mediaR&®

2.3 (1.4); 2 (1.0-2.0)

Tabella 2. Valutazione virologica basale per JCV dgpazienti trattati con Natalizumab (n=33).

Positivita a JCV a TO (n e %)

14 (42.4%)

DNA JCV nei pazienti positivi a Ti® log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

7.3(2.4); 7.9 (6.3-8.5)

Tabella 3. Valutazione virologica basale per BKV digpazienti trattati con Natalizumab (n=33).

Positivita a BKV a TO (n e %)

6 (20.0%)

DNA BKYV nei pazienti positivi a TO in log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

42 (1.1); 42 (3.3-4.7)

Tabella 4. Livelli basali e dopo 12 mesi di JCV DNAn 6 pazienti trattati con Natalizumab (p=0.917).

DNA JCV in 6 pazienti positivi a TO in log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

6.4 (3.1); 7.4 (6.0-8.2)

DNA JCV in 6 pazienti positivia T12 in log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

7.8 (1.2); 7.8 (6.9-9.3)

Tabella 5. Confronto dosaggi dBKV DNA tra basale e dopo dodici mesi di trattamento conatalizumab (p=0.285).

DNA BKY in 3 pazienti positivi a TO in log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

4.1 (1.6); 3.3 (2.9-5.9)

DNA JCV in 4 pazienti positivi a T12 in log(copie/ml)
(media e DS); (mediana e RIQ)

6.3 (2.0); 5.6 (5.1-7.4)

Tabella 6. Confronto dei i valori di WBC tra basalee dopo dodici mesi di trattamento con Natalizumalp=0.021).

WBC x18 in 15 pazienti a TO (media e DS); (mediana e RIQ)

7.2(1.7); 7.5 (5.9-8.6)

WBC x16 in 15 pazienti a T12 (media e DS); (mediana e RIQ)

8.9 (7.5); 8.2 (7.5-11.2)

Tabella 7. Numero di ricadute nellanno precedentall'inizio della terapia e dopo 12 mesi di trattameto (p=0.0027).

N ricadute anno precedente (media e DS); (mediaR&¥

2.3 (1.4); 2 (1-2)

N ricadute 1 anno di terapia (media e DS); (mediarRIQ)

0.5 (0.9); 0 (0-1)
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Tabella 8. Disabilitd neurologica (espressa come pteggio EDSS) al basale e dopo 12 mesi di trat-
tamento per soggetti trattati con Natalizumab (p=0110).

EDSS a TO (media e DS); (mediana e RIQ) 3.2(1.4); 3.5 (2-4)

EDSS a T12 (media e DS); (mediana e RIQ) 2.7 (1.6); 2.5 (1.5-4)
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q-_
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T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
time

——— (mean) jct +——— (mean) jct/sdbar

Figura 1. Curva valori medi di JCV DNA nei soggettipositivi alla rilevazione basale.
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1T 1
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
time

—=@—— (mean) bkt +——— (mean) bkt/sdbar

Figura 2: Curva valori medi di BK per i soggetti positivia BKV.
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
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(mean) wbct F——— (mean) wbct/sdbar

Figura 3. Trend temporale del dosaggio di WBC relativo a tutti i gzienti arruolati nello studio.
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