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TAPAUSSELOSTUS

Natalitsumabi on yhdistelmä-DNA-tekniikalla 
tuotettu humanisoitu anti-α4-integriinivasta-
aine. Sitä käytetään toissijaisena hoitona aal-
tomaiseen MS-tautiin, jos beetainterferoni-, 
glatirameeri- tai fingolimodihoidoista ei ole 
hyötyä, sekä hyvin aktiiviseen aaltomaiseen 
MS-tautiin myös ensilinjan hoitona (MS-
tauti: Käypä hoito -suositus 2012). Natalitsu-
mabi estää aktivoituneiden lymfosyyttien kul-
keutumista keskushermostoon (Elovaara ym. 
2008). Tehokkuuden varjopuolena on suuren-
tunut riski progressiiviseen multifokaaliseen 
leukoenkefalopatiaan (PML) (Bloomgren ym. 
2012). PML aiheutuu taudinaiheuttamisky-
kyiseksi mutatoituneen JC-viruksen kulkeu-
tumisesta aivoihin, joissa se infektoi ja tuhoaa 

oligodendrosyyttejä (Tan ja Koralnik 2010). 
Oireettoman primaari-infektion jälkeen JC-
virus piilee terveillä ihmisillä oireettomana 
munuaisissa, luuytimessä ja imukudoksessa 
(Caldarelli-Stefano ym. 1999). JCV-vasta-
aineita on raportoitu terveiden suomalaisten 
yli 25-vuotiaiden naisten aineistossa 71 %:lla 
(Stolt ym. 2003). Yli 2 000:n saksalaisen nata-
litsumabilla hoidetun MS-potilaan aineistossa 
seropositiivisia oli 58,8 % (Trampe ym. 2012). 

Ensimmäiset PML-tapaukset kuvattiin yli 
50 vuotta sitten leukemian ja Hodgkinin tau-
din harvinaisina komplikaatioina (Åström 
ym. 1958). Taudin aiheuttaja nimettiin JC-
virukseksi ensimmäisen potilaan mukaan, 
kun virus oli eristetty tämän aivokudokses-
ta. 1980-luvulla PML yleistyi HIV-infektion 
myötä, ja nykyään 85 % PML-tapauksista 
liittyy HIV-infektioon. Immuunijärjestelmää 
muuntelevien biologisten hoitojen käytön 
yleistymisen myötä PML-tapauksia on rapor-
toitu monoklonaalisten vasta-aineiden nata-
litsumabin, alemtutsumabin, efalitsumabin 
ja rituksimabin käytön komplikaatioina MS-
taudin, Crohnin taudin, psoriaasin, SLE:n ja 
nivelreuman hoidossa (Piccinni ym. 2010). 
Psoriasiksen efalitsumabihoidon yhteydes-
sä PML-riskiksi on arvioitu 1/400 yli kolme 
vuotta hoidetuilla potilailla, minkä seuraukse-
na lääke on vedetty markkinoilta. Reumapoti-
laiden rituksimabihoidon yhteydessä riski on 
4/100 000 (Palazzo ja Yahia 2012). PML:n on 
kuvattu esiintyvän myös sarkoidoosin yhtey-
dessä, spontaanisti iäkkäillä sekä tavanomais-
ten immunosuppressiivisten lääkkeiden kuten 
syklofosfamidin, siklosporiinin, takrolimuu-
sin, metotreksaatin, mykofenolaattimofetiilin 
ja SLE-potilailla myös pelkän pieniannoksisen 
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komplikaationa PML-tautiin sairastuneen MS-

potilaan.



766

kortikosteroidin käytön yhteydessä (Rosen-
bloom ja Uphoff 1983, Piccinni ym. 2010, 
Palazzo ja Yahia 2012).

Ensimmäiset natalitsumabiin liittyneet 
PML-tapaukset havaittiin lääkkeen rekiste-
röintitutkimusten aikana, ja ne johtivat tutki-
musten keskeyttämiseen turvallisuusselvityk-
sen ajaksi. Natalitsumabin tullessa markkinoil-
le vuonna 2006 sitä käyttävien MS-potilaiden 
PML-riskiksi arvioitiin 1/1 000. Joulukuussa 
2012 PML-taudin riski natalitsumabihoidon 
yhteydessä oli 2,77/1 000 ja varmistettuja ta-
pauksia oli todettu 312, kun natalitsumabihoi-
toa oli saanut 108 300 MS-potilasta (Bloom-
gren ym. 2012). Riski liittyy natalitsumabin 
luuytimeen kohdentuvaan vaikutukseen, joka 
suurentaa kiertävien lymfosyyttien määrää ja 
JC-viremiaa (Elovaara ym. 2008). Suomessa 
on noin 350 natalitsumabihoitoa saavaa MS-
potilasta. Marraskuussa 2011 diagnosoitiin 
toistaiseksi ainoat kaksi suomalaista PML-
tapausta, jotka liittyivät MS-taudin natalitsu-
mabihoitoon. Kuvaamme näistä ensimmäisen.

Oma potilas

48-vuotiaan naisen aaltomainen MS-tauti diagnosoi-
tiin vuonna 2000. Hän käytti beetainterferoni 1a -lää-

kitystä helmikuusta 2002 marraskuuhun 2003. Sen 
jälkeen hän osallistui SENTINEL-lääketutkimukseen, 
jossa annettiin lisäksi natalitsumabia 300 mg suo-
nensisäisinä infuusioina neljän viikon välein. Vuonna 
2005 tutkimus keskeytettiin todettujen PML-tapauk-
sien vuoksi turvallisuusselvityksen ajaksi. Selvitys kes-
ti vuoden. Potilaallamme esiintyi kolme pahenemis-
vaihetta tutkimuksen ensimmäisen vuoden aikana ja 
yksi tutkimuksen keskeytyksen jälkeen. Hän toipui 
niistä kaikista hyvin, ja sai EDSS-asteikolla (expanded 
disability status scale) 2 pistettä. Maaliskuusta 2006 
alkaen hän sai jälleen natalitsumabi-infuusioita nel-
jän viikon välein, mutta ilman beetainterferonia. 
Muuna lääkityksenä oli 15 mg oksatsepaamia tarvit-
taessa ja 100 mg sertraliinia vuorokaudessa. Seeru-
missa havaittiin JCV-IgG-vasta-aineita, jotka osoitti-
vat aiemman oireettoman infektion.

Aivojen magneettikuvauksessa 2011 supratentori-
aaliset periventrikulaariset MS-muutokset olivat en-
nallaan, niissä ei ollut signaalintehostumaa. Potilas 
sai 101. natalitsumabi-infuusionsa. Seuraavalla tutki-
muskäynnillä kuukauden kuluttua ilmeni, että hänel-
lä oli parin viikon ajan esiintynyt vasemman käden 
kömpelyyttä ja puhevaikeutta. Statuksessa todettiin 
uusina löydöksinä vasemman käden lievä dysmetria ja 
hidastunut diadokokineesi, mikä viittasi pikkuaivojen 
vasemman puolen tai aivorungon toimintahäiriöön. 
EDSS-luku oli suurentunut 3:een. Natalitsumabia ei 
annettu. Magneettikuvassa (KUVA 1) havaittiin puo-
len vuoden takaiseen kuvaan nähden uusia signaa-
lintehostumia vasemmassa pikkuaivopuoliskossa. Ne 
sopivat uusiin löydöksiin. Niihin ei liittynyt heiken-
tyneen diffuusion alueita, mitä on pidetty tyypillise-

M. Soilu-Hänninen ym.

TAPAUSSELOSTUS

KUVA 1. Kahden viikon kuluttua oireiden alusta otetuissa aivojen magneettikuvissa on puoli vuot-
ta aikaisemmin tehtyyn kuvaukseen verrattuna todettavissa uudet vasemman pikkuaivopuoliskon 
pienikyhmyiset muutokset A) (T2-painotteinen magneettikuva). Niissä on melko laaja läiskäinen sig-
naalintehostuma B) (gadoliniumtehosteinen T1-painotteinen magneettikuva).

A B
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nä uusille ja pienille PML-muutoksille (Sahraian ym. 
2012).

Likvorin JCV-PCR-tutkimus oli negatiivinen. PML-
muutokset eivät yleensä ala pikkuaivoista, ja alle 
puolet natalitsumabin aiheuttamista PML-muutok-
sista tehostuu (Clifford ym. 2010). Näistä syistä oireet 
arvioitiin pahenemisvaiheeksi, ja potilas sai lokakuun 
lopussa kortikosteroidipulssihoidon. Oireet kuiten-
kin etenivät, ja 18 vuorokauden kuluttua oireiden 
alkamisesta potilas otettiin yliopistosairaalaan. Käve-
ly onnistui enää rollaattorin avulla. Statuksessa to-
dettiin vasemman raajaparin hapuilua, heikentynyt 
tasapaino, dysartriaa ja kaksoiskuvia. EDSS-luku oli 
6,5. Uudessa likvorin JCV-PCR-tutkimuksessa 20 vuo-
rokauden kuluttua oireiden alusta ja 11 vuorokaut-
ta ensimmäisen likvoritutkimuksen jälkeen monistui 
650 JC-viruksen genomin kopiota millilitrassa likvori-
näytettä, mikä vahvisti PML-diagnoosin. 

Seuraavana päivänä käynnistettiin plasmafereesi 
viideksi päiväksi. Suun kautta aloitettiin mirtatsa
piinilääkitys (15 mg/vrk). Muutamia päiviä plasma-
fereesin jälkeen potilaan kuulo heikkeni ja kasvojen 
alue puutui, mikä herätti epäilyn varhaisesta elpy-
vän immuniteetin tulehdusoireyhtymästä eli IRIS-
reaktiosta (immune reconstitution inflammatory 
syndrome). Aivojen magneettikuvauksessa todettiin 
turvotuksen lisääntymistä mutta ei signaalintehos-
tumia takimmaisen kallokuopan PML-muutoksissa 
(KUVA 2). Potilaalle aloitettiin kortikosteroidipulssi-
hoito. Uudessa likvorinäytteessä plasmafereesin jäl-
keen JC-viruksen genomin kopioita löytyi 20 000/ml. 

Kolmen viikon kuluttua plasmafereesistä potilas 
alkoi oksennella eivätkä nieleminen ja puhuminen 
enää onnistuneet. Hengitys muuttui pinnalliseksi. 
Potilas siirrettiin teho-osastolle, ja hän oli vuorokau-
den hengityskoneessa. Aivojen magneettikuvassa 
PML-muutokset olivat laajentuneet molemmin puo-
lin pikkuaivoihin, ponsiin ja ydinjatkeeseen (medulla 
oblongata) (KUVA 3). Potilaan lääkitykseksi aloitet-
tiin toinen kortikosteroidipulssihoito (1 g/vrk), mef-
lokiini 500 mg:n kerta-annoksena kahdesti viikossa 
sekä doksisykliini (100 mg suonensisäisesti). Mirtatsa-
piiniannos suurennettiin 30 mg:aan vuorokaudessa. 
Likvorin virusmäärä oli vähentynyt 1 900 JC-viruksen 
genomin kopioon millilitraa kohden. 

Kymmenen vuorokauden jälkeen kortikosteroidi-
pulssihoito jouduttiin lopettamaan anemisoitumi-
sen vuoksi. Potilas sai suonensisäistä immunoglobu-
liinihoitoa (25 g/vrk) viiden päivän ajan. Oireet kui-
tenkin etenivät ja johtivat joulukuun lopussa lähes 
”locked‑in”-oireyhtymään eli halvausloukkuun. EDSS-
luku oli 9,5. Kriittisin vaihe väistyi suonensisäisen dek-
sametasonihoidon (5 mg kolmesti vuorokaudessa) 
aloituksen jälkeen. Deksametasonilääkitystä jatket-
tiin suun kautta kaksi kuukautta. Neljän kuukauden 
kuluttua sairastumisestaan potilas pystyi istumaan joi-
takin kymmeniä minuutteja pyörätuolissa, syömään 
sakeutettua ruokaa osittain toimivalla vasemmalla 
kädellään ja kommunikoimaan reikätaulun avulla. 
EDSS-luku oli 8,5. Kuntoutuminen ei ole sen jälkeen 
oleellisesti edennyt ja potilas on laitoshoidossa.

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia natalitsumabihoidon komplikaationa

KUVA 2. Kuukauden kuluttua oireiden alusta, vajaa viikko plasmafereesin jälkeen ja puolentoista 
kuukauden kuluttua viimeisimmästä natalitsumabi-infuusiosta tehdyssä magneettikuvauksessa sig-
naalintehostuma on hävinnyt takimmaisen kallokuopan PML-muutoksista, mutta niiden alueelle 
ja ympärille on tullut turvotusta. Samaan aikaan esiintyi kliinistä oireiden pahenemista, mikä sopi 
varhaiseen IRIS-reaktioon. A) T2-painotteinen 3 teslan magneettikuva. B) gadoliniumtehosteinen 
T1-painotteinen 3 teslan magneettikuva.

A B
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Pohdinta

PML-diagnoosi perustuu aivojen magneetti
kuvaukseen (TAULUKKO) ja JC-viruksen nuk-
leiinihapon osoittamiseen likvorista tai aivo-
kudosnäytteestä (Tan ja Koralnik 2010). Jos 
epäily on kliinisten oireiden perusteella vahva, 
tulee natalitsumabin annosta pidättäytyä ja 
aivojen magneettikuvaus ja likvoritutkimus 
tehdä toistetusti, kunnes epäily voidaan vah-
vistaa tai sulkea pois. Tyypillisiä oireita ovat 
kognitiivisten toimintojen ja persoonallisuu-

M. Soilu-Hänninen ym.
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KUVA 3. Kahden kuukauden kuluttua oireiden alusta otetussa aksiaalisessa 3 teslan T2-kuvassa (A) 
näkyy muutosten leviäminen ydinjatkeeseen (medulla oblongata) ja koronaalisessa FLAIR-kuvassa 
(B) muutosten leviäminen laajalti vasempaan pikkuaivopuoliskoon.

A B

den muutokset, puheen ja näön häiriöt sekä 
motoriset oireet (Tan ja Koralnik, 2010). 
Erotusdiagnostisia vaihtoehtoja ovat natalit-
sumabin vasta-aineiden kehittyminen, minkä 
seurauksena hoidon teho häviää ja oirekuva ja 
magneettikuvausmuutokset liittyvät MS-tau-
din pahenemiseen, sekä muut immuunipuut-
teisen potilaan infektiot ja MS-taudin pahene-
misvaihe. 

Potilaan PML-riski voidaan luokitella na-
talitsumabihoidon keston, immunosuppres-

taulukko. PML:n varhaisen havaitsemisen kannalta hyödylliset sekvenssit magneettikuvauksessa (Sahraian 
ym. 2012).

Sekvenssi Löydös

FLAIR Epätarkkarajainen, perifeerinen tai aivokuorenalainen tihentymä, usein otsalohkon, 
päälakilohkon tai takaraivolohkon alueella

Voi olla laaja ja yhteen sulautuva ja on tyypillisesti suurempi kuin MS-muutokset

DWI Heikentynyt diffuusio pienissä ja uusissa PML-muutoksissa ja suurten muutosten reunoilla

Auttaa erottamaan akuutin PML-muutoksen vanhoista MS-leesioista

T2W Muutokset tihentymiä, mikrokystisiä, ei massavaikutusta

T1W Gd+ Reikäinen harventuma, joka tehostuu alle puolessa tapauksista

Signaalintehostuma ei ole tasainen vaan pistemäisesti tai lineaarisesti vain osan muutos
alueesta kattava

FLAIR = fluid attenuated inversion recovery, DWI = diffusion weighted images, T2W = T2-painotteinen,
T1W Gd+ = varjoainetehosteinen T1-painotteinen magneettikuvaus
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siivisten lääkkeiden käytön ja todettujen JCV-
IgG-vasta-aineiden perusteella (Bloomgren 
ym. 2012) (KUVA 4). Ennen natalitsumabia 
potilaamme oli saanut vain beetainterferonia. 
Natalitsumabin ja beetainterferonin yhdistel-
mähoito kesti vuoden ja kolme kuukautta ja 
natalitsumabimonoterapia viisi vuotta ja seit-
semän kuukautta. Potilaallamme oli todettu 
JCV-IgG-vasta-aineita.

Natalitsumabihoitoon liittyvän PML:n hoi-
doksi suositellaan plasmanvaihtoa nopeutta-
maan natalitsumabin poistumista elimistöstä 
(Elovaara ym. 2008). Muina hoitoina on käy-
tetty meflokiinia ja mirtatsapiinia, joiden hyö-
dyllisyydestä ei ole tutkimusnäyttöä (Clifford 
ym. 2010).

Kliinisten oireiden paheneminen ja aivojen 
magneettikuvauksessa todettavien muutos-
ten kasvu voivat olla seurausta epätarkoituk-
senmukaisesta IRIS-reaktiosta. Se tapahtuu 
yleensä muutamista päivistä muutamiin viik-
koihin plasmanvaihdon lopettamisen jälkeen, 
kun immuunit solut pääsevät uudelleen ai-
voihin natalitsumabin soluliikennettä estävän 
vaikutuksen poistuttua. IRIS voi ilmaantua 
myös ilman PML:ää natalitsumabilääkityk-
sen lopetuksen jälkeen, ja se voi johtaa po-

Seerumin JCV -vasta-ainetesti

Negatiivinen Positiivinen

Aiempi 
immunosuppressiivinen

lääkitys

≤ 0,09 / 1 000
95 % CI 0–0,48

Natalitsumabi-
hoidon kesto

1–24 kk

25–48 kk

Ei Kyllä

0,56 / 1 000
95 % CI 0,36–0,83

4,6 / 1 000
95 % CI 3,7–5,6

1,6 / 1 000
95 % CI 0,91–2,6

11,1 / 1 000
95 % CI 8,3–14,5

KUVA 4. PML-riski natalitsumabihoidon keston, aiemman immunosuppressiivisen lääkityksen käytön ja JCV-
vasta-ainepositiivisuuden mukaan. Tietoa riskistä yli neljä vuotta jatkuneen natalitsumabin käytön jälkeen on 
niukasti (Bloomgren ym. 2012). CI = luottamusväli

tilaan menehtymiseen (Clifford ym. 2010, 
Rigau ym. 2012). Hoitona käytetään korti-
kosteroidipulssilääkitystä, jota potilaallemme 
jouduttiin antamaan toistuvasti. Voimakkain 
paheneminen ajoittui kuuden viikon kohdalle 
plasmafereesin loppumisesta. Siihen ei liitty-
nyt signaalintehostumia aivojen magneetti
kuvauksessa. Magneettispektroskopiaa on esi-
tetty varjoainetehosteista magneettikuvausta 
paremmaksi IRIS-reaktion tunnistamisessa 
(Gheuens ym. 2012).

Kuolleisuus natalitsumabihoitoon liittyvään 
PML:ään on noin 20 %. Useille eloon jääneille 
jää vaikea invaliditeetti. Ennuste on parempi, 
jos diagnoosiin ja hoitoon päästään nopeasti. 
Nopeasta diagnoosista ja plasmafereesin aloi-
tuksesta huolimatta potilaallemme jäi vaikea 
invaliditeetti, joka liittyi PML-muutosten si-
jaintiin aivorungossa. PML-riski täytyy arvioi-
da yksilöllisesti päätettäessä natalitsumabihoi-
dosta. MS-taudin Käypä hoito -suosituksen 
mukaisesti ne potilaat, joilla on suuri PML:n 
kehittymisen riski (vähintään kaksi vuotta 
kestänyt natalitsumabihoito ja edeltävä im-
munosuppressiivinen hoito tai JC-virusvasta-
ainepositiivisuus), voidaan siirtää esimerkiksi 
fingolimodihoitoon. ■

Progressiivinen multifokaalinen leukoenkefalopatia natalitsumabihoidon komplikaationa
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Summary

Progressive multifocal leukoencephalopathy as a complication of natalizumab therapy
Natalizumab medication used in the treatment of active relapsing-remitting multiple sclerosis is 
associated with a risk of contracting progressive multifocal leukoencephalopathy (PML). Current 
risk of the PML disease in connection with natalizumab therapy in multiple sclerosis patients is 
2.77/1,000. By December 2012, more than 108,000 multiple sclerosis patients worldwide have 
received natalizumab therapy. There are 350 multiple sclerosis patients receiving natalizumab in 
Finland. We describe the first one of the two Finnish multiple sclerosis patients having so far been 
diagnosed with PML disease as a complication of natalizumab therapy.


