
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.

220 Karácsony: Natalizumabterápia, 2013 

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

NATALIZUMABTERÁPIA, 2013 
KARÁCSONY Mária1, BENCSIK Krisztina1, VÉCSEI László1, 2

1Szegedi Tudományegyetem, Általános Orvostudományi Kar, Szent-Györgyi Albert Klinikai Központ, 
Neurológiai Klinika, Szeged
2MTA-SZTE, Idegtudományi Kutatócsoport, Szeged

NATALIZUMAB THERAPY, 2013
Karácsony M, MD; Bencsik K, MD; Vécsei L, MD, DSc
Ideggyogy Sz 2014;67(7–8):220–228.

Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic disease
of the central nervous system in young adults. No curative
therapy is known. Currently, six drugs are available that can
reduce the activity of MS. The first-line drugs can completely
reduce the activity of the disease in nearly two-thirds of the
patients. In the remainder, who suffer from breakthrough
disease, the condition of the patient worsens, and second-
line therapies must be used.
The second-line drug natalizumab exhibits almost double
efficacy of the first-line drugs, but also have less favourable
adverse effects. As a severe side-effect for instance, natal-
izumab carries the risk of the development of progressive
multifocal leucoencephalopathy (PML), caused by a poly-
oma virus, the JC virus. There are three major risk factors
for PML: an anti-JCV antibody status, a long duration of
natalizumab treatment and prior immunosuppressant thera-
py. The lowest-risk group (1:14 286) comprises of patients
who are anti-JCV antibody-negative, in whom the prior
immunosuppressant use and duration of natalizumab thera-
py do not influence the risk of PML. With no prior immuno-
suppressant treatment, the incidence of PML increases to 1
in 192 patients after 2 years among those who are anti-JCV
antibody-positive.
These data may lead the physician to decide to discontinue
natalizumab treatment. The half-life of natalizumab is three
months; during this time other therapies can not be admin-
istered and the patients encounter the rebound effect: as the
patients receiving natalizumab therapy displayed a high dis-
ease activity before treatment, the rebound effect can lead
to relapses. After the termination of natalizumab second-
line disease-modifying therapy with fingolimod may be
introduce; no PML cases occur in response to fingolimod
treatment.
In the large majority of patients taking natalizumab who do
not develop PML, this drug is highly effective and can pre-
vent the progression of MS.

A sclerosis multiplex (SM) fiatal felnôttek körében a leg-
gyakrabban elôforduló, a központi idegrendszert érintô
krónikus betegség. Oki terápia nem ismert, jelenleg hat
gyógyszer áll rendelkezésünkre a betegség aktivitásának
csökkentésére. Az elsô vonalbeli gyógyszerek a betegek
közel 2/3-ában jelentôsen lecsökkentik az SM aktivitását,
míg a maradék 1/3-ának áttörô betegsége van. Ezekben az
esetekben a betegség a terápia mellett is progrediál – ekkor
alkalmazzuk a másodvonalbeli terápiákat.
A második vonalban alkalmazott natalizumab
hatáserôssége megközelítôen duplája az elsô vonalban
alkalmazott szereknek, mellékhatásprofilja azonban ked-
vezôtlenebb. A szer súlyos mellékhatásaként progresszív
multifokális leukoencephalopathia (PML) alakulhat ki,
melyet egy opportunista polyomavírus, a John
Cunningham-vírus (JCV) okoz. A PML kialakulásának
három nagy kockázati tényezôje van: a beteg JCV-státusa,
a natalizumabkezelés hossza és a terápiát megelôzô
immunszuppresszív kezelés. Ha a beteg JCV-negatív, a
natalizumabterápia hossza és az esetleges megelôzô
immunszuppresszív kezelés nem befolyásolják a PML koc -
kázatát, a betegség kialakulásának esélye 1:14 286.
Amennyiben a betegek natalizumabterápia elôtt nem kap-
tak immunszuppresszív kezelést és JCV-státusuk pozitív, a
betegség kockázata két év után 1:192.
Ezeket az adatokat figyelembe véve két év után, szoros
követés mellett úgy dönthetünk, hogy leállítjuk a natalizu -
mabterápiát. A natalizumab felezési ideje három hónap, ez
alatt az idô alatt nem adhatunk másik immunmoduláns
gyógyszert. A betegség a természetes lefolyására jellemzô
relapszusráta alapján progrediál a továbbiakban, és mivel
natalizumabterápiában részesülô betegeknek a kezelés
megkezdése elôtt magas aktivitású betegsége volt, a
rebound effektus relapszushoz vezethet. A natalizu -
mabterápia leállítása után jelenleg egy másik második von-
albeli szerre válthatunk, a fingolimodra, mely alkalmazása
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A sclerosis multiplex (SM) az europid rasszban,
fiatal felnôttek körében a leggyakrabban elôfordu-
ló, a központi idegrendszert érintô krónikus beteg-
ség. 2001-ben az SM prevalenciája Csongrád
megyében 62/100 000 volt, az SM-populáció 54%-
át relapszus-remisszió (RR) kórformájú betegek
adták1. A betegek 90%-ában az SM lefolyását
relapszusok és remissziók jellemzik az elsô 10-15
évben, majd a továbbiakban a kórképet már szekun-
der progresszív formának nevezzük. Ekkor relap-
szusok már nem jelentkeznek, csak lassú, folyama-
tos progresszió észlelhetô.

Relapszusszám és a betegség lefolyása 

Összefüggés állapítható meg a betegség elsô szaka-
szát jellemzô relapszusok száma és a késôbbi prog-
resszió között. Azok esetében, akiknél a betegség
elsô két évében egy relapszus jelentkezett, az EDSS
4–5 pontot 15 év kórlefolyás alatt érik el, és várha-
tóan 25 év után sem haladja meg az 5–6 pontos
értéket. Ezek a betegek általában járóképesek
maradnak. Ha az elsô két évben 4–6 relapszus is
jelentkezett (ami a betegség nagyobb aktivitását
jelzi), akár 5–10 év kórtörténet után már a súlyos
mozgáskorlátozottság jelei észlelhetôk (EDSS 5–6

pont), a betegek 70%-a nem éri meg a 25 év kórtör-
ténetet2.

A betegség természetes lefolyását vizsgáló
tanulmányok szerint az EDSS 3 pont már irreverzí-
bilis axonkárosodásra utal. Ugyanakkor az EDSS 3-
ról 6-ra romlás idejét nem befolyásolja, hogy a
beteg mennyi idô alatt érte el az EDSS 3 pontot. Az
elsô két év relapszusszáma, valamint az EDSS 3,
illetve EDSS 6 pontig történô progresszió között
összefüggés mutatható ki. Két év alatt egy relap-
szus esetén az EDSS 6 pontig eltelt idô 20 év, míg
ugyanezen idôszak alatt öt, vagy több relapszus
esetén ez mindössze hét év (1. táblázat)2.

Terápia

A sclerosis multiplexben nem áll rendelkezésünkre
oki terápia. A betegség patomechanizmusa alapján
az ideális terápia kettôs támadáspontú. Egyrészrôl a
gyulladás csökkentése, másrészrôl a neuroprotekció
hozhat a betegek számára megfelelô állapotstabili-
zálást. A napjainkban alkalmazott gyógyszereknek
a neuroprotekciót befolyásoló hatására csak közve-
tett bizonyítékok vannak.

A relapszus-remisszió kórformájú betegeknél a
terápia célja a stabil, tünetmentes állapot meghosz-
szabbítása, az újabb relapszus kialakulásának kés-
leltetése vagy elkerülése.

IMMUNMODULÁLÓ GYÓGYSZEREK

Jelenleg hat gyógyszer áll rendelkezésünkre a
betegség aktivitásának csökkentésére.

Az elsô vonalban alkalmazott interferon-β-1a-
val és -β-1b-vel, valamint glatiramer-acetáttal közel
20 év klinikai tapasztalata gyûlt össze. Az interfero-
nok hosszú távú alkalmazása nemcsak a progresszi-
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mellett az eddigi ismereteink szerint PML nem alakul ki.
A natalizumabterápia két év utáni folytatása magában hor-
dozza a PML veszélyét a betegek 0,5%-ában, ugyanakkor a
többi betegnél PML nem alakul ki, és egy hatékony, a
betegség aktivitását felfüggesztô terápiát kapnak.
A terápia nyújtotta elôny és a PML-kockázat mérlegelése
minden beteg esetén egyénre szabottan kell, hogy
megtörténjen, figyelembe véve a betegség aktivitását, a
progresszió- és MRI-aktivitás mértékét a kezelés elôtt.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapszus-remisszió, 
natalizumab, progresszív multifokális leukoencephalopathia,
interferon-β, glatiramer-acetát

The benefit of therapy and the risk of PML must be consid-
ered on an individual basis, with regard to the disease
activity, the progression and the MRI activity, before natal-
izumab therapy is implemented.

Keywords: multiple sclerosis, relapsing-remitting, 
natalizumab, progressive multifocal leucoencephalopathy,
interferon beta, glatiramer acetate

1. táblázat. A relapszusszám változása és az EDSS-
érték

Relapszusszám az elsô két évben EDSS 3 EDSS 6

Egy 13 év 20 év
Kettô 8 év 17 év
Három 9 év 18 év
Négy 8 év 14 év
Öt vagy több 3 év 7 év
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ót lassítja, hanem csökkenti a halálozási rátát is:
IFN-β-1b-vel kezelt betegek 16 éves követése során
a mortalitási ráta 5–8% volt, míg ugyanez az arány
a placebocsoportban meghaladta a 18%-ot3. IFN-β-
1b-kezelés hatására jelentôsen javult a betegek élet-
minôsége4. Hasonló eredményeket kaptak a glatira-
mer-acetát (GA) hosszú távú követésével kapcso-
latban is. Tíz-tizenöt év kezelés után is csak mini-
mális kimutatható progresszió fordult elô GA-val
kezelt betegek között. A gyógyszer alkalmazása
mellett nem volt kimutatható antitesttermelés és
ismert gyógyszer-interakció, ami a GA kedvezô
alkalmazhatóságát bizonyítja5. A GA-kezelés hatá-
sára betegek szintén stabilabbnak ítélték meg álla-
potukat6.

Az interferon-β-1b hosszú távú hatásai saját
vizsgálatunk alapján is kedvezônek bizonyultak7.
Összesen 36 beteg kapta a szert 1996 és 2002
között. Ezen hat év kezelés alatt a relapszusráta
80%-kal csökkent és a terápia lassította az SM
progresszióját. A vizsgálat alatt ugyan szignifikán-
san emelkedett az EDSS-pontszám értéke (kiindu-
lási érték: 1,77±1,19; hat év kezelés után:
2,21±1,48), de ez az érték jelentôsen alacsonyabb
volt, mint ami 10-15 év természetes kórlefolyás
során várható lenne7.

Az elsô vonalbeli szerek mellékhatásprofilja
kedvezô, ugyanakkor a relapszusráta-csökkentô
hatásuk placebóval szemben körülbelül 30-35%8–11.

Az elsô vonalbeli gyógyszerek a betegek közel
2/3-ában csaknem teljesen lecsökkentik az SM akti-
vitását, míg a maradék 1/3-ának áttörô betegsége
van. Ennek több oka lehet: egyrészt nem megfelelô
beteg-együttmûködés (compliance), másrészt neut-
ralizáló antitestek keletkeznek az adott gyógyszer
ellen. Áttörô betegséget okozhat még az SM magas
aktivitása is. Ebben az esetben az elsô vonalbeli
szerek csökkentik ugyan a relapszusrátát, de nem
tudják felfüggeszteni a progressziót. A betegség
aktivitása a terápia ellenére nem csökken, ismételt
relapszusok, EDSS-ben bekövetkezett progresszió,
MRI-vel kimutatható új és gadolíniumhalmozó lae-
siók megjelenése bizonyítja terápia mellett a beteg-
ség aktivitását12.

Áttörô betegség esetén indokolt a második
vonalbeli terápiákra váltás. A második vonalban
alkalmazott natalizumab és fingolimod hatáserôssé-
ge megközelítôen duplája az elsô vonalban használt
szereknek, mellékhatásprofiljuk azonban kedvezôt-
lenebb13, 14.

Natalizumab

A natalizumab a humán α
4
β

1
-integrin α

4
-alegységé-

hez kapcsolódik, így gátolja annak mûködését. Az

α
4
β

1
-integrin sejtfelszíni receptor, mely az adhéziós

molekulák csoportjába tartozik. Nagymértékben
találhatóak a lymphocyták felszínén (neutrophilek
felszínén nincsenek). A molekula az erek (többek
között az agyi erek) endothelsejtjein gyulladásos
citokinek, mediátorok hatására expresszálódó vas-
cularis sejtadhéziós molekula 1-gyel (VCAM-1)
kapcsolódik össze, és a kettô interakciója következ-
tében a lymphocyták átvándorolnak a vér-agy
gáton. E mechanizmus következménye a gyulladá-
sos sejtek felszaporodása az agyi parenchymában a
gyulladás helyén, melynek következtében demyeli-
nisatio, axonkárosodás, végsô soron plakk-képzô-
dés figyelhetô meg. Az α

4
β

1
-integrinhez kötôdhet-

nek még további ligandok, mint például fibronekti-
nek és/vagy oszteopontinok. E ligandokkal való
kapcsolódás módosíthatja a fehérvérsejtek érését,
aktivációját, mely következtében a lymphocyták
könnyebben hozzáférnek a központi idegrendszer-
ben a parenchymához. A natalizumab szelektíven
kötôdik az integrin α

4
-régiójához, gátolja a VCAM-

1-hez történô adhézióját, megakadályozza a
lymphocyták parenchymába történô vándorlását –
ez által csökken a gyulladásos válasz, csökken az
SM-laesiók kialakulásának, növekedésének kocká-
zata13.

A natalizumab 68%-kal csökkenti a relapszusrá-
tát, 83%-kal kevesebb az újonnan megjelenô laesi-
ók száma MR-felvételen, továbbá 92%-kal keve-
sebb volt az összes laesiók száma a natalizumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban13, 15. A
terápia hatásosságát jelzi a betegek EDSS-pont -
számának javulása (≥1,0 pont csökkenés). Ez a
javulás korrelál az életminôségben bekövetkezett
javulással is16. Kétéves periódusban a szer csökken-
ti a betegség aktivitását mind klinikai, mind radio-
lógiai (MRI-követés) szempontból17.

Bár a natalizumab kétszer hatékonyabb SM-spe-
cifikus terápia, mint az elsô vonalbeli szerek, de
hasonló hosszú távú, nagy beteganyagra vonatkozó
hatásait, mellékhatásait leíró tanulmányok, mint az
elsô vonalbeli terápiák esetén, még nem ismertek.

Placebokontrollos vizsgálatában13 a következô
mellékhatások fordultak elô: fejfájás, fáradtság és
hányinger. Ezek a tünetek leginkább az 1–7. infúzió
között jelentkeztek, a gyógyszer beadását követôen
spontán vagy tüneti terápiára szûntek, nem tették
szükségessé a kezelés felfüggesztését18. Túlérzé -
kenységi reakció a betegek 4%-ánál, anafilaxiás,
illetve anafilaktioid reakció a terápiában részesülô
egyének <1%-ánál fordult elô13. Túlérzékenység az
infúzió megkezdése után, illetve a terápiát követô
elsô órában lépett fel. Terápia felfüggesztése és
késôbbi újraindítása esetén fokozódik a hiperszen-
zitivitási reakció esélye. Herpesz (HSV) -infekció-
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kat is leírtak: egy fatális és egy nonfatális HSV-
encephalitis és egy nonfatális herpes meningitis-
eset található az irodalomban18.

Progresszív multifokális leukoencephalopathia
Hatékonysága ellenére a natalizumabot második
vonalbeli szerként alkalmazzák, mert súlyos mel-
lékhatásként progresszív multifokális leukoencepha -
lopathia (PML) alakulhat ki. Ezt a kórképet egy
opportunista kórokozó, a polyomavírusok családjá-
ba tartozó John Cunningham-vírus (JCV) okozza.
A vírus elsô fertôzést követôen a vesékben és a nyi-
rokszervekben perzisztál, majd a reaktivációt köve-
tôen a véráram útján jut el az agyba és ott okoz
PML-t19. Ez a betegség a központi idegrendszer
súlyos fokú demyelinisatiójával jár, mivel a JCV
megfertôzi és elpusztítja az ép oligodendrogliákat,
amelyek a myelinhüvely fenntartásáért felelôsek.

A PML az immunhiányos állapot sajátsága, leír-
ták már HIV-betegekben és szervtranszplantáción
átesetteknél is20, 21. Amerikai és angol felmérés
alapján nem volt olyan PML, ahol a beteg ne kapott
volna valamilyen immunszuppresszív szert, vagy
ne lett volna immunszuppresszált állapotban22.

A lakosság 58%-ában mutatható ki a JCV-pozi-
tivitás23, férfi SM-betegek 64%-a, a nôk 53%-a
bizonyult szeropozitívnak24.

A natalizumab törzskönyvezésekor a PML koc-
kázata 1:1000 volt, azonban ekkor még nem állt
rendelkezésre megbízható szûrô módszer a JC-vírus
kimutatására. Napjainkban második generációs
assaytechnikát (kétlépéses ELISA) alkalmazunk a
JC-vírussal való fertôzöttség detektálására25, mely-
nek specificitása 100% (keresztreakciót nem ad
egyéb polyomavírusokkal). A módszer validálása
során az összes olyan mintából kimutatták az anti-
JCV antitestet (100%), ahol a betegeknél késôbb
PML-t diagnosztizáltak. Ez az arány jelentôsen
magasabb volt a vártnál. Az eredményeket össze-
foglalva, az új, kétlépéses ELISA módszer haté-
kony a JCV-státus megállapítására, a PML kocká-
zatának becslésére.

Ezen assay szenzitivitása 97,5%-os, a fennmara-
dó eseteket az álnegatív minták adják25. Ezért a napi
gyakorlatban minden JCV-ellenes antitestre negatív
beteget félévenként újra kell szûrni a szerokonver-
zió kockázata miatt26. Jelenleg is folynak kutatások
egy új, érzékenyebb szûrô módszer irányába, hogy
az álnegatív esetek számát nullára csökkentsék.

A natalizumab terápiás alkalmazása mellett fon-
tos kérdés: hogyan értékeljük, ha a beteg JCV-pozi-
tív? Ismert, hogy a PML három legnagyobb kocká-
zati tényezôje a JCV-státus, a natalizumabterápia
hossza (két év után nagyobb kockázat) és a terápiát
megelôzô immunszuppresszív (például mitoxant-
ron-, ciklofoszfamid-) kezelés27. Ha a terápia ideje
kevesebb, mint 24 hónap, a kockázat 1:1667 akkor,
ha a beteg nem részesült natalizumabkezelés elôtt
immunszuppresszív terápiában. Ez a szám 1:556-ra
módosul, ha a beteg például mitoxantront kapott a
natalizumabterápia elindítása elôtt. Két év natalizu-
mabterápia után immunszuppresszív kezelésben
nem részesülô betegek körében a PML kialakulásá-
nak kockázata 1:192, míg megelôzô immunszupp-
resszív kezelés esetén jelentôsen nô a kockázat:
1:94. Abban az esetben, ha a beteg JCV-negatív, a
natalizumabterápia hossza és az esetleges megelôzô
immunszuppresszív kezelés nem befolyásolják a
PML kockázatát, az esély 1:14 28628 (2. táblázat).

Ugyanakkor, natalizumabterápia felfüggesztése
után (hiába csökken a PML kialakulásának kocká-
zata) a betegség a természetes lefolyására jellemzô
relapszusráta alapján progrediál a továbbiakban. A
betegség aktivitása visszatér, a betegeknek újabb
relapszusai lesznek29. Ezeket a tapasztalatokat
abban az esetben is leírták, amikor a betegeket fin-
golimodra állították át30. Megfigyelhetô azonban,
hogy a natalizumabterápia felfüggesztése után a
relapszusráta nem emelkedik a kezelés elôtti ráta
fölé31.

Legújabb tanulmányok szerint a betegek 69%-a
azért hagyja abba a natalizumabterápiát, mert fél-
nek a PML kialakulásától30.

Olaszországban a natalizumabterápia leállítása

Ideggyogy Sz 2014;67(7–8):220–228. 223

2. táblázat. A PML elôfordulásának esélye a három fô kockázati tényezô tükrében

JCV-ellenes ellenanyagstátus
Negatív Pozitív

Megelôzô immunszupp- Megelôzô immunszupp-
resszív kezelés nem volt resszív kezelés volt

Natalizumabkezelés 1:14 286 1:1667 1:556
≤24 hó 0,07/1000 beteg 0,6/1000 beteg 1,8/1000 beteg
Natalizumabkezelés 1:14 286 1:192 1:94
≥24 hó 0,07/1000 beteg 5,2/1000 beteg 10,6/1000 beteg
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után, havi rendszerességgel szteroiddal kezelték a
betegeket, teoretikusan megelôzendô a relapszuso-
kat. Ez az elképzelés nem váltotta be a hozzá fûzött
reményeket32. Jelenleg nincs olyan bizonyíték,
amely ilyen esetben útmutatót adna a lehetséges,
választható terápiákról.

A natalizumab placebokontrollos vizsgálatában
a gyógyszer 0,26-ra csökkentette az éves relapszus-
rátát. A vizsgálat végén 126 beteg esett át legalább
egy relapszuson két év alatt [627 beteg kapott a
vizsgálat alatt natalizumabot, 501 (80%) beteg
relapszusmentes volt]13. Mivel a betegek 20%-ánál
fordult elô relapszus, natalizumabterápia alatt fon-
tos a neurológiai tünetek pontos és gyors felmérése,
a betegek figyelmes kivizsgálása. Egy-egy állapot-
rosszabbodás hátterében ugyanis PML vagy egyéb
opportunista fertôzés állhat!

A megkülönböztetéshez fontos ismerni a relap-
szusok, illetve a PML tünetei közötti különbsége-
ket. A relapszusok hirtelen kezdôdnek, kifejlôdésük
órák-napok alatt végbemegy, ezt követôen kezelés
nélkül is kialakul a spontán remisszió. Szte -
roidterápia hatására 1-2 hét alatt a beteg remisszió-
ba kerül (3. táblázat).

A PML szubakut formában indul, hetek alatt ala-
kul ki, lefolyása progresszív. Tünetei a következôk
lehetnek: afázia, viselkedési és neuropszichológiai
elváltozások, retrochiasmalis vizuális deficitek,
hemiparesis, epilepsziás roham. Leírtak általános
izomgyengeséget, zsibbadást, égô fájdalmat kezde-
ti tünetként33 (3. táblázat).

PML-gyanú a beteg fizikai státusában bekövet-
kezô változás alapján merül fel. A betegség és SM-
relapszus elkülönítésében segíthet az MR-vizsgálat.
Jellegzetes eltérések láthatóak a felvételeken,
melyek a PML korai diagnózisát is segítik. 2012-
ben Yousry és munkatársai a következôkben defini-
álták a PML-es laesiók MR-megjelenését34: a kéreg
alatt helyezkednek el (az esetek 100%-ában), a
szürkeállomány felé élesen elhatárolódnak, míg a
fehérállomány felé a laesio határa nem egyértelmû.
T2-felvételen hiperintenzitás látszik, míg T1-súlyo-

zott felvételeken az elváltozás általában hipointen-
zív. A laesiók általában nagy kiterjedésûek (>3 cm),
sôt összefolyó területeket alkotnak.

Az 1. ábrán típusos SM-laesiók látszanak, a
másik MR-felvétel egy PML-esetet ábrázol (2.
ábra).

Ha a fizikai státus, illetve az MR-lelet alapján a
PML biztosan kimondható, nem szükségesek
további diagnosztikai lépések. Nem egyértelmû
esetekben a diagnózist segítheti a JC-vírus DNS-
kimutatása liquorból.

PML-gyanú esetén elsôdleges lépés az immun-
rendszer helyreállítása. Mivel a natalizumab felezé-
si ideje három hónap, siettetni kell a kiürülését a

3. táblázat. A PML és az SM-relapszus elkülönítése

SM-relapszus PML

Kezdet hirtelen kezdet szubakut kezdet
Kifejlôdés órák, napok alatt hetek alatt
Lefolyás kezelés nélkül is bekövetkezhet spontán remisszió progresszív – komatózus állapot; 

kezelés nélkül letális kimenet
Tünetek izomspazmusok, érzészavarok, látótérkiesés, afázia, viselkedési zavarok, diplopia, 

visuscsökkenés, élénk reflexek, törzsataxia, neuropszichológiai elváltozások, érzészavar, 
végtag- és izomgyengeség, fájdalom, nystagmus, hemiparesis, epilepsziás roham
szédülés, vizeletürítési zavar

1. ábra. SM-laesiók – dr.
Vörös Erika anyagából
(SZTE, ÁOK, Szent-
Györgyi Albert Klinikai
Központ, Radioló giai Kli -
nika)

2. ábra. PML-elváltozás –
dr. Barsi Péter anyagából
(PTE, Neuroradiológiai
Klinika; SE, MR Kutató -
központ)
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szervezetbôl. Erre lehetséges módszer a plazmafe-
rézis26, 35 vagy az immunadszorpció lehet. Három
egymást követô plazmaferézis (5–8 nap alatt)
70–80%-ra csökkentette a vérben kimutatható nata-
lizumab mennyiségét. További plazmaferézis (5–10
napig) elvégzése esetén a vérben mérhetô natalizu-
mab szintje a terápiás alá csökken. A natalizumab
abbahagyása és a plazmaferézis mellett a megadó-
zisú szteroidkezelés36 a jelenlegi terápiás ajánlás.

A túlélést javíthatja, ha az érintett beteg fiatal; ha
a PML diagnózisa elôtt az EDSS-érték alacsony
volt; illetve a diagnózis mielôbbi felállítása. Minél
kevesebb idô telik el az elsô tünetek megjelenésétôl
a terápia megkezdéséig, annál kedvezôbb a beteg
életkilátása37.

PML-re adott terápia alatt az immunrendszer
helyreállításának következményeként számos eset-
ben leírták az immunrendszer regenerálódása utáni
gyulladásos szindrómát (IRIS: Immune Reconsti -
tution Inflammatory Syndrome)38. Az IRIS neuro-
lógiai rosszabbodással jár, melyet a JCV által fertô-
zött agyszövet destrukciója és a szervezet erre adott
immunválasza vált ki. MR-felvételen nô a gadolíni-
umhalmozó laesiók száma, kiterjedése. Agyoedema
veszi körbe az elváltozást, ami a középvonali kép-
leteket az ellenkezô oldalra tolja, súlyos esetben
herniatióig vezet39. A klinikai rosszabbodás helyi
gyulladásos reakció eredménye, mivel oedema
keletkezik az érintett parenchymában. Állapotrosz-
szabbodást jelenthet: hemiparesis, ataxia, beszédza-
var, diplopia, kognitív és viselkedési zavarok rom-
lása – tulajdonképpen a PML kezdeti tüneteinek a
rosszabbodása. Súlyos esetben a beteg kómába
eshet, és fatális kimenetelû is lehet a szindróma.

IRIS alatt csökkenhet a liquorban mérhetô JCV
mennyisége, de a vér-agy gát sérülése, illetve a
sérült sejtekbôl kiszabaduló vírus emelheti a mért
koncentrációt.

Ez az immunrekonstrukciós szindróma gyako-
ribb natalizumabasszociált PML-esetekben, mint
HIV-betegek esetén38. A kórképet szinte minden
PML-betegnél leírták, akik megelôzôen natalizu-
mabkezelésben részesültek.

Az immunrekonstrukciót követô súlyos gyulla-
dásos reakciót kezelni kell, hogy kivédjük az IRIS
okozta károsodásokat. A kezelést és a beteg szoros
monitorozását (MRI elvégzését is!) lehetôleg inten-
zív osztályon kell végezni az esetleges fatális kime-
netel elkerülése miatt. Hosszan tartó megadózisú
szteroidterápiát javasoltak intravénásan38, 40. Je -
lenleg nem áll rendelkezésre ennek mennyiségére
és idôtartamára vonatkozó A típusú bizonyíték. A
napi gyakorlatban 4-5 napig 1000 mg metilpredni-
zolont adunk, majd per os metilprednizolon 1
mg/ttkg adagban mindaddig, míg a beteg állapota

nem stabilizálódik. A PML-betegek klinikai köve-
tése mellett az MR-monitorizálás is szükséges.

2013. január 11-ig összesen 242 PML-esetet
írtak le natalizumabterápián lévô SM-betegek köré-
ben világszerte18, az incidencia 2,13/1000 beteg26.
Az érintettek 22%-a halt meg PML következté-
ben18, 26.

Abban az esetben, ha a beteg már több mint 24
hónapja kapja a natalizumabterápiát, félévente
kötelezô MR-vizsgálatot végezni. Új relapszus,
vagy bármilyen új gócra utaló jel esetén soron kívül
kell MR-t készíteni, mert minden ilyen eset mögött
PML lehetôsége állhat.

Natalizumabterápia alatt a beteg fizikai státusá-
nak követése mellett kognitív teszteket is rendsze-
resen kell végezni, hogy az esetlegesen bekövet -
kezô bárminemû változásokat azonnal regisztrálni,
szükség esetén kezelni tudjuk. A 4. táblázat foglal-
ja össze a natalizumabkezeléssel kapcsolatosan
elvégzendô vizsgálatokat és kiegészítô teszteket.

Magyarországon a betegek többsége natalizu-
mabterápia elôtt nem kap immunszuppresszív keze-
lést, így a JC-pozitív betegekre két év után az 1:192
kockázat vonatkozik. Ez azt jelenti, hogy 192 be -
tegbôl egy betegnél alakulhat ki PML két év natali-
zumabkezelés után.

Ha egy SM-beteget natalizumabterápiára állí-
tunk be, két év után mérlegelni kell a következôket.
JCV-státustól és a terápiát megelôzô betegségakti-
vitástól függôen melyiknek nagyobb a kockázata: a
betegnél PML alakul ki, vagy visszatér az SM akti-
vitása?

Terápiás lehetôségek két év natalizumabkezelés
után

Két év natalizumabkezelés után a betegek 69%-a a
PML kockázata miatt a terápia felfüggesztése mel-
lett dönt30. Mivel a gyógyszer felezési ideje három
hónap, ezen idôszak alatt nincs lehetôség új
immunmoduláló szer beállítására. A kimosási pe -
riódus alatt, illetve után megjelenô ismételt relap-
szusokra számítani kell, visszatér a betegség terápia
elôtti aktivitása.

Natalizumabkezelés után, ha letelt a három
hónap, két lehetséges út közül választhatunk18.
Egyrészt visszaállítjuk a beteget elsô generációs
gyógyszerre. Ez a megoldás nem célravezetô, mivel
a natalizumabbal kezelt betegek korábban az elsô
vonalbeli terápiájuk mellett betegségaktivitást
mutattak. Másik lehetôség, hogy váltunk egy
másik, második generációs szerre (fingolimod),
mely szintén hatékonyabb terápia relapszus-remisz-
szió kórformájú SM-betegek esetében, mint az elsô
vonalbeli kezelés41. Egy legújabb, 2012-es vizsgá-
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latban42 kimutatták, hogy a fingolimodterápia beve-
zetése csökkenti a betegség reaktivációját a natali-
zumabterápia abbahagyása után. Azoknak a bete-
geknek, akik a natalizumabterápia felfüggesztése
után 12 héten belül elkezdték a fingolimodkezelést,
a relapszusrátájuk 0,4-re csökkent, és azon betegek-
nél sem haladta meg a relapszusráta az 1,0-et, aki-
ket 12 héten túl, de még 24 héten belül állítottak be
az orális terápiára42. A fingolimodkezelés, úgy
tûnik, jelen ismereteink szerint nem hordozza
magában a PML kialakulásának kockázatát. 2012.
február 29-ig nem jelentettek PML-esetet olyan,
fingolimoddal kezelt betegek körében, akik leg-
alább két év terápiában részesültek43.

A natalizumabterápia két év utáni folytatása
magában hordozza a PML veszélyét a betegek
0,5%-ában, ugyanakkor nem alakul ki a többi
betegnél PML, és hatékony, a betegség aktivitását
felfüggesztô terápiát kapnak.

Natalizumabterápia a szegedi neurológiai klinikán 

A szegedi neurológiai klinika SM-szakambulanciá-
ján 2009. július 14-e óta részesülhetnek a betegek
natalizumabkezelésben. Az eltelt három és fél
évben 52 betegnél indítottuk el ezt a terápiát, jelen-
leg 41 beteget kezelünk. Huszonhét beteg lépte túl
az egy év kezelési idôt, 16 beteg a két évet, kilenc
beteg pedig több mint három éve kezelt. Ez utóbbi
kilenc betegbôl csupán három esetben igazolódott

JCV-pozitivitás, hat beteg még mindig JCV-nega-
tív.

A szakambulancián vezetett natalizumabregisz-
terben követjük nyomon a betegeinket, még azt a 11
beteget is, akik a terápiát már nem kapják. Kettô
betegnél a 8., illetve a 15. infúziót követôen relap-
szus jelentkezett, kontroll-MR-vizsgálat új, gadolí-
niumhalmozó laesiókat mutatott, natalizumabelle-
nes antitest-pozitivitás igazolódott, ezért terápiás
hatástalanság miatt a natalizumabot leállítottuk.
Három hónap kimosási periódust követôen fingoli-
modterápiára állítottuk be betegeinket, egyiküket
már 16 hónapja kezeljük, ezen periódus alatt relap-
szus, progresszió nem jelentkezett, kontroll-MR-
vizsgálat új MRI-laesiót, gadolíniumhalmozó laesi-
ót nem mutatott. Két JCV-negatív betegnek mellék-
hatás miatt állítottuk le a kezelését, egyiküknél a
18. infúzió után súlyos víruspneumonia alakult ki, a
másik beteg esetében a 29. infúziót követôen súlyos
anaemia miatt váltottunk terápiát. Egy betegünk
esetében allergiás reakció miatt nem alkalmazzuk a
natalizumabot. PML-es eset nem fordult elô betege-
ink körében.

A natalizumabkezelés leállítása után egy bete-
günknek, akinek víruspneumoniája volt, glatira-
mer-acetatát-, a többi betegnek fingolimodkezelést
indítottunk, 3–6 hónap kimosási periódus után.

Öt betegünk döntött 24 hónap natalizumabkeze-
lés után JCV-pozitivitás miatt a terápia leállítása
mellett. Közülük egy a kimosási periódus alatt kór-

4. táblázat. Natalizumabkezelés mellett elvégzendô vizsgálatok és kiegészítô tesztek

Terápia megkezdése elôtt Háromhavonta Félévente Évente

Fizikális vizsgálat + +
EDSS-meghatározás + +
Laboratórium + +
Vírusszerológia – hepatitis, herpes +
JC-vírus-szûrés + + * + *
Kognitív tesztek Digital Symbol Test + +

PASAT + +
9 hole peg + +
25 láb és 500 m séta + +
Mantou-próba +
MRI + + ** +
MSQoL 54 (életminôség)*** + +
FIS (fáradtság)*** + +
BDI (depresszió)*** + +

*: JCV-negativitás esetén félévente meg kell ismételni a szûrést.
**: Két év natalizumabterápia után JCV-pozitivitás esetén félévente, illetve minden állapotrosszabbodás gyanújakor soron kívül is kell
MR-vizsgálatot végezni.
***: A magyar regiszter része.
BDI: Beck Depression Inventory, depresszió felmérésére szolgáló teszt; FIS: Fatigue Impact Scale, fáradékonyság mérésére szolgáló
teszt; MSQoL 54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument, SM-betegek életminôségét felmérô kérdôív; PASAT: Paced Auditory
Serial Addition Test, kognitív funkció felmérésére szolgáló teszt

karacsony_UJ ISZ TUKOR ALAP.qxd  2014.07.16.  15:01  Page 226



Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.

IRODALOM
1. Bencsik K, Rajda C, Füvesi J, et al. The prevalence of mul-

tiple sclerosis, distribution of clinical forms of the disease
and functional status of patients in Csongrad County,
Hungary. Eur Neurol 2001;46:206-9.

2. Ebers GC. Natural history of multiple sclerosis. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2001;71 Suppl 2:ii16-19.

3. Ebers GC, Traboulsee A, Li D, et al. Analysis of clinical
outcomes according to original treatment groups 16 years
after the pivotal IFNB-1b trial. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2010;81:907-12.

4. Rice GP, Oger J, Duquette P, et al. Treatment with interfe-
ron beta-1b improves quality of life in multiple sclerosis.
Can J Neurol Sci 1999;26:276-82.

5. Johnson KP. Glatiramer acetate for treatment of relapsing-
remitting multiple sclerosis. Expert Rev Neurother 2012;
12:371-84.

6. Johnson KP, Due DL. Benefits of glatiramer acetate in the
treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis. Expert
Rev Pharmacoecon Outcomes Res 2009;9:205-214.

7. Bencsik K, Füvesi J, Fricska-Nagy Z, et al. Short commu-
nication: treatment of relapsing-remitting multiple sclerosis
36 patients with IFN-beta 1b: results of a 6-year follow-up.
J Interferon Cytokine Res 2006;26:96-100.

8. Johnson KP, Brooks BR, Cohen JA, et al. Copolymer 1
reduces relapse rate and improves disability in relapsing-
remitting multiple sclerosis: results of a phase III multicen-
ter, double-blind placebo-controlled trial. The Copolymer 1
Multiple Sclerosis Study Group. Neurology 1995;45:1268-
76.

9. Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, et al. Intramuscular
interferon beta-1a for disease progression in relapsing mul-
tiple sclerosis. The Multiple Sclerosis Collaborative
Research Group (MSCRG). Ann Neurol 1996;39:285-94.

10. Paty DW, Li DKB, Duquette P, et al. Interferon beta-1b is
effective in relapsing-remitting multiple-sclerosis. MRI
analysis results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Neurology 1993;43:662-7.

11. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Interferon beta-
1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis.
Clinical results of a multicenter, randomized, double-blind,
placebo-controlled trial. Neurology 1993;43:655-61.

12. Rudick RA, Polman CH. Current approaches to the identi-
fication and management of breakthrough disease in pati-
ents with multiple sclerosis. Lancet Neurol 2009;8:545-
59.

13. Polman CH, O’Connor PW, Havrdova E, et al. A randomi-
zed, placebo-controlled trial of natalizumab for relapsing
multiple sclerosis. N Engl J Med 2006;354:899-910.

14. Kappos L, Antel J, Comi G, et al. Oral fingolimod
(FTY720) for relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med
2006;355:1124-40.

15. Hutchinson M, Kappos L, Calabresi PA, et al. The efficacy
of natalizumab in patients with relapsing multiple sclerosis:
subgroup analyses of AFFIRM and SENTINEL. J Neurol
2009;256:405-15.

16. Phillips JT, Giovannoni G, Lublin FD, et al. Sustained
improvement in Expanded Disability Status Scale as a new
efficacy measure of neurological change in multiple sclero-

formát váltott, EDSS-pontszáma 5,5-rôl 7 pontra
romlott, így fingolimodkezelés indikáció hiányában
nem volt lehetséges. Négy betegünk közül kettônek
a kimosási periódusa több mint 24 hét volt, nekik
ezen idôszak alatt relapszusuk jelentkezett. Két
beteg esetében a kimosási periódus 12 hét volt,
relapszus ezen idôszak alatt nem volt.

Két nôbeteg esetében terhesség miatt függesztet-
tük fel a kezelést a 21. és a 28. infúzió után.
Mindkét beteg JCV-negatív. Egészséges gyerme -
kük született, az egyik beteg kilenc hónap szoptatá-
si idôszak után kezdte újra a natalizumabterápiát.
Sem a terhesség, sem a szoptatás alatt nem jelentke-
zett relapszus.

Összefoglalás

Az SM RR kórformájában hat igazolt hatású
gyógyszer áll rendelkezésünkre a betegség aktivitá-
sának csökkentésére. Az elsô vonalbeli terápiák
biztonságosak, a betegek 2/3-ában képesek leállíta-
ni a betegség aktivitását. A betegek 1/3-ának áttörô
betegsége van, ami azt jelenti, hogy elsô vonalbeli
immunmoduláns kezelés mellett is betegségük

aktív, állapotuk progrediál. Ilyen esetekben indo-
kolt a terápiaváltás második vonalbeli készítmény-
re.

A második vonalban két hatékony gyógyszer áll
rendelkezésünkre, a natalizumab és a fingolimod,
dupla olyan hatáserôsséggel, mint az elsô vonalbeli
terápiák, ugyanakkor mellékhatásprofiljuk kedve-
zôtlenebb.

A natalizumabkezelés legsúlyosabb mellékhatá-
sa a JC-vírus okozta PML, amely két év kezelés
után JC-pozitív betegekben 1:192 gyakorisággal
fordul elô. A PML-kockázat önmagában nem indo-
kolja a natalizumabterápia felfüggesztését két év
kezelés után, de szoros követés szükséges. Fél -
évente kötelezô az MR-vizsgálat, de állapotrosz-
szabbodás, új klinikai tünet esetén soron kívül is el
kell végezni.

A terápia nyújtotta elôny és a PML-kockázat
mérlegelése minden beteg esetén egyénre szabottan
kell megtörténjen, figyelembe véve a betegség akti-
vitását, a progresszió- és MRI-aktivitás mértékét a
kezelés elôtt.

A projektet a HUSRB/1002/214/082 és a
TÁMOP-4.2.2.A-11/1/KONV-2012-0052 támogatta.
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