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A sclerosis multiplex (SM) fiatal felnéttek kérében a leg-
gyakrabban eléfordulé, a kézponti idegrendszert érinté
krénikus betegség. Oki terdpia nem ismert, jelenleg hat
gydgyszer all rendelkezésinkre a betegség aktivitdsanak
csdkkentésére. Az elsé vonalbeli gyégyszerek a betegek
kézel 2/3-dban jelent8sen lecsékkentik az SM aktivitdsat,
mig a maradék 1/3-dnak &itérd betegsége van. Ezekben az
esetekben a betegség a terépia mellett is progredidl — ekkor
alkalmazzuk a mésodvonalbeli terépidkat.

A maésodik vonalban alkalmazott natalizumab
hatdser8ssége megkdzelitéen dupldja az elsd vonalban
alkalmazott szereknek, mellékhatdsprofilja azonban ked-
vez&tlenebb. A szer stlyos mellékhatdsaként progressziv
multifokdlis leukoencephalopathia (PML) alakulhat ki,
melyet egy opportunista polyomavirus, a John
Cunningham-virus (JCV) okoz. A PML kialakulésanak
hdrom nagy kockdzati #nyezéje van: a beteg JCV-stétusa,
a natalizumabkezelés hossza és a terdpidt megel8z8
immunszuppressziv kezelés. Ha a beteg JCV-negatiy, a
natalizumabterdpia hossza és az esetleges megel8z8
immunszuppressziv kezelés nem befolydsoljgk a PML koc-
kézatdt, a betegség kialokuldsanak esélye 1:14 286.
Amennyiben a betegek natalizumabterdpia elétt nem kap-
tak immunszuppressziv kezelést és JCV-statusuk pozitiv, a
betegség kockdzata két év utdn 1:192.

Ezeket az adatokat figyelembe véve két év utén, szoros
kévetés mellett 0gy dénthetink, hogy ledllitiuk a natalizu-
mabterdpidt. A natalizumab felezési ideje harom hénap, ez
alatt az idé alatt nem adhatunk mdasik immunmoduléns
gydgyszert. A betegség a természetes lefolydsara jellemzé
relapszusrdta alapjén progredidl a tovdbbiakban, és mivel
natalizumabterdpidban részesild betegeknek a kezelés
megkezdése el8tt magas aktivitdst betegsége volt, a
rebound effektus relapszushoz vezethet. A natalizu-
mabterdpia ledllitédsa utdn jelenleg egy masik mésodik von-
albeli szerre valthatunk, a fingolimodra, mely alkalmazasa
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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 freatment, 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
freatment.

In the large maijority of patients taking natalizumab who do
not develop PML, this drug is highly effective and can pre-
vent the progression of MS.

Levelez8 szerz8 (correspondent): Prof. dr. VECS,EI L&szl6, Szegedi Tudomdnyegyetem,
Szent-Gyérgyi Albert Klinikai Kézpont, Altaldnos Orvostudomanyi Kar;
6725 Szeged, Semmelweis u. 6. Telefon: (06-62) 545-348, (06-62) 545-351, fax: (06-62) 545-597.
E-mail: vecsei.laszlo@med.u-szeged.hu

Erkezett: 2013. méjus 12.

Elfogadva: 2013. julius 2.

www.elitmed.hu

220 Kardcsony: Natalizumabterdpia, 2013

Az alabbi dokumentumot magancélra toltétték le az eLitMed.hu webportalrdl. A dokumentum felhasznaldsa a szerzéi jog szabalyozasa ala esik.


https://core.ac.uk/display/42935971?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

mellett az eddigi ismereteink szerint PML nem alakul ki.

A natalizumabterdpia két év utdni folytatésa magdban hor-
dozza a PML veszélyét a betegek 0,5%-dban, ugyanakkor a
t6bbi betegnél PML nem alakul ki, és egy hatékony, a
betegség aktivitdsat felfuggeszté terdpidt kapnak.

A terdpia nyUjtotta elény és a PML-kockézat mérlegelése
minden beteg esetén egyénre szabottan kell, hogy
megtérténjen, figyelembe véve a betegség aktivitasat, a
progresszié- és MRI-aktivitds mértékét a kezelés eléit.

Kulcsszavak: sclerosis multiplex, relapszus-remisszié,
natalizumab, progressziv multifokdlis leukoencephalopathia,
interferon-p, glatiramer-acetdt

A sclerosis multiplex (SM) az europid rasszban,
fiatal feln6ttek korében a leggyakrabban el6fordu-
16, a kdzponti idegrendszert érint6 krénikus beteg-
ség. 2001-ben az SM prevalencidja Csongrad
megyében 62/100 000 volt, az SM-populacié 54%-
at relapszus-remisszié (RR) kérformdju betegek
adtak'. A betegek 90%-dban az SM lefolyasat
relapszusok és remissziok jellemzik az elsd 10-15
évben, majd a tovabbiakban a kérképet mar szekun-
der progressziv formdnak nevezziik. Ekkor relap-
szusok mdr nem jelentkeznek, csak lassu, folyama-
tos progresszi6 észlelhet6.

Relapszusszdm és a betegség lefolyasa

Osszefiiggés dllapithaté meg a betegség elsé szaka-
szat jellemz6 relapszusok szdma €s a késébbi prog-
resszié kozott. Azok esetében, akiknél a betegség
els6 két évében egy relapszus jelentkezett, az EDSS
4-5 pontot 15 év korlefolyds alatt érik el, és varha-
téan 25 év utdn sem haladja meg az 5-6 pontos
értéket. Ezek a betegek 4ltaldban jaroképesek
maradnak. Ha az els§ két évben 4-6 relapszus is
jelentkezett (ami a betegség nagyobb aktivitdsit
jelzi), akdr 5-10 év kortorténet utdn mér a sulyos
mozgdaskorlatozottsag jelei észlelhet6k (EDSS 5-6

1. tablazat. A relapszusszdm vdltozdsa és az EDSS-
érték

Relapszusszdm az elsé két évben EDSS 3 EDSS 6
Egy 13 év 20 év
Ketts 8 év 17 év
Hdarom 9 év 18 év
Négy 8 év 14 év
Ot vagy tébb 3 év 7 év

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

pont), a betegek 70%-a nem éri meg a 25 év kortor-
ténetet?.

A betegség természetes lefolydsdt vizsgdld
tanulmanyok szerint az EDSS 3 pont mdr irreverzi-
bilis axonkdrosodasra utal. Ugyanakkor az EDSS 3-
r6l 6-ra romlds idejét nem befolydsolja, hogy a
beteg mennyi idS alatt érte el az EDSS 3 pontot. Az
elsé két év relapszusszdma, valamint az EDSS 3,
illetve EDSS 6 pontig torténd progresszié kozott
Osszefliggés mutathat6é ki. Két év alatt egy relap-
szus esetén az EDSS 6 pontig eltelt id6 20 év, mig
ugyanezen idOszak alatt 6t, vagy tobb relapszus
esetén ez mindossze hét év (1. tablazat)?.

Terapia

A sclerosis multiplexben nem 4ll rendelkezésiinkre
oki terdpia. A betegség patomechanizmusa alapjan
az idedlis terdpia kettds tdmadédspontd. Egyrészrdl a
gyulladas csokkentése, masrészrdl a neuroprotekcid
hozhat a betegek szdmara megfeleld allapotstabili-
zalast. A napjainkban alkalmazott gyégyszereknek
a neuroprotekciét befolyasold hatdsara csak kozve-
tett bizonyitékok vannak.

A relapszus-remisszié kérformdju betegeknél a
terapia célja a stabil, tiinetmentes dllapot meghosz-
szabbitdsa, az Ujabb relapszus kialakuldsdnak kés-
leltetése vagy elkeriilése.

IMMUNMODULALO GYOGYSZEREK

Jelenleg hat gydgyszer all rendelkezésiinkre a
betegség aktivitdsdnak csokkentésére.

Az els6 vonalban alkalmazott interferon-p-1a-
val és -p-1b-vel, valamint glatiramer-acetattal kozel
20 év klinikai tapasztalata gyilt ossze. Az interfero-
nok hosszu tavu alkalmazdsa nemcsak a progresszi-
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6t lassitja, hanem csokkenti a haldlozdsi ratat is:
IFN-B-1b-vel kezelt betegek 16 éves kovetése soran
a mortalitasi rata 5-8% volt, mig ugyanez az ardny
a placebocsoportban meghaladta a 18%-ot®. IFN-3-
1b-kezelés hatdsdra jelentSsen javult a betegek élet-
mindsége*. Hasonl6 eredményeket kaptak a glatira-
mer-acetdt (GA) hosszu tdvid kovetésével kapcso-
latban is. Tiz-tizenot év kezelés utan is csak mini-
malis kimutathatd progresszié fordult el GA-val
kezelt betegek kozott. A gydgyszer alkalmazdsa
mellett nem volt kimutathaté antitesttermelés és
ismert gydgyszer-interakcié, ami a GA kedvezd
alkalmazhat6sdgat bizonyitja®. A GA-kezelés hata-
séra betegek szintén stabilabbnak itélték meg 4lla-
potukat®.

Az interferon-B-1b hosszi tavi hatdsai sajat
vizsgdlatunk alapjan is kedvezdnek bizonyultak’.
Osszesen 36 beteg kapta a szert 1996 és 2002
kozott. Ezen hat év kezelés alatt a relapszusrata
80%-kal csokkent és a terdpia lassitotta az SM
progresszidjat. A vizsgdlat alatt ugyan szignifikén-
san emelkedett az EDSS-pontszdm értéke (kiindu-
l4si érték: 1,77+1,19; hat év kezelés utén:
2,21+1,48), de ez az érték jelentGsen alacsonyabb
volt, mint ami 10-15 év természetes korlefolyéds
soran varhat6 lenne’.

Az elsé vonalbeli szerek mellékhatdsprofilja
kedvez8, ugyanakkor a relapszusrata-csokkentd
hatdsuk placebdval szemben koriilbeliil 30-35%8%!1.

Az els6 vonalbeli gydgyszerek a betegek kozel
2/3-aban csaknem teljesen lecsokkentik az SM akti-
vitdsat, mig a maradék 1/3-dnak &tt6r6 betegsége
van. Ennek tobb oka lehet: egyrészt nem megfeleld
beteg-egyiittm{ikodés (compliance), mdsrészt neut-
ralizalo antitestek keletkeznek az adott gyogyszer
ellen. Attor6 betegséget okozhat még az SM magas
aktivitdsa is. Ebben az esetben az els§ vonalbeli
szerek csokkentik ugyan a relapszusratit, de nem
tudjék felfiiggeszteni a progresszidt. A betegség
aktivitdsa a terdpia ellenére nem csokken, ismételt
relapszusok, EDSS-ben bekovetkezett progresszid,
MRI-vel kimutathat6 4j és gadoliniumhalmozé lae-
siék megjelenése bizonyitja terdpia mellett a beteg-
ség aktivitdsat'2.

Attoré betegség esetén indokolt a masodik
vonalbeli terdpidkra valtds. A mdsodik vonalban
alkalmazott natalizumab €s fingolimod hatdserdssé-
ge megkdzelitden dupldja az elsd vonalban hasznalt
szereknek, mellékhatasprofiljuk azonban kedvez6t-
lenebb'? 14,

Natalizumab

A natalizumab a humén o 8 -integrin o,-alegységé-
hez kapcsolddik, igy gétolja annak miikddését. Az
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a,f3 -integrin sejtfelszini receptor, mely az adhézids
molekuldk csoportjaba tartozik. Nagymértékben
taldlhatéak a lymphocytak felszinén (neutrophilek
felszinén nincsenek). A molekula az erek (tébbek
kozott az agyi erek) endothelsejtjein gyulladdsos
citokinek, mediatorok hatdsira expresszal6dd vas-
cularis sejtadhéziés molekula 1-gyel (VCAM-1)
kapcsolddik Ossze, és a kettd interakcidja kovetkez-
tében a lymphocytdk atvandorolnak a vér-agy
giton. E mechanizmus kovetkezménye a gyullada-
sos sejtek felszaporoddsa az agyi parenchymadban a
gyulladds helyén, melynek kovetkeztében demyeli-
nisatio, axonkdrosodds, végs6 soron plakk-képzs-
dés figyelhet6 meg. Az o f -integrinhez kot6dhet-
nek még tovabbi ligandok, mint péld4ul fibronekti-
nek és/vagy oszteopontinok. E ligandokkal val6
kapcsol6dds moédosithatja a fehérvérsejtek érését,
aktivaciojat, mely kovetkeztében a lymphocytdk
konnyebben hozzaférnek a kozponti idegrendszer-
ben a parenchymdhoz. A natalizumab szelektiven
kotddik az integrin o,-régidjdhoz, gitoljaa VCAM-
1-hez torténd adhézidjat, megakadédlyozza a
lymphocytdk parenchymaba torténd vandorldsat —
ez altal csokken a gyulladdsos valasz, csokken az
SM-laesiok kialakulasanak, novekedésének kocka-
zatal3.

A natalizumab 68%-kal csokkenti a relapszusra-
tat, 83%-kal kevesebb az Gjonnan megjelend laesi-
o0k szama MR-felvételen, tovabba 92%-kal keve-
sebb volt az dsszes laesidk szdma a natalizumabbal
kezelt csoportban, mint a placebocsoportban'> 5. A
terdpia hatdsossiagat jelzi a betegek EDSS-pont-
szdmdnak javuldsa (21,0 pont csokkenés). Ez a
javulds korreldl az életmindségben bekovetkezett
javuldssal is'®. Kétéves periddusban a szer csokken-
ti a betegség aktivitdsat mind klinikai, mind radio-
16giai (MRI-kvetés) szempontbdl'.

Bar a natalizumab kétszer hatékonyabb SM-spe-
cifikus terdpia, mint az els6 vonalbeli szerek, de
hasonl6 hosszi tavi, nagy beteganyagra vonatkozé
hatésait, mellékhatésait leir6 tanulményok, mint az
els6 vonalbeli terdpidk esetén, még nem ismertek.

Placebokontrollos vizsgélatdban'® a kovetkezd
mellékhatisok fordultak els: fejfdjas, faradtsag és
hanyinger. Ezek a tiinetek leginkabb az 1-7. infuzid
kozott jelentkeztek, a gydgyszer beaddsat kovetSen
spontdn vagy tiineti terdpidra sziintek, nem tették
sziikségessé a kezelés felfiiggesztését's. Tulérzé-
kenységi reakcid a betegek 4%-4ndl, anafilaxiéas,
illetve anafilaktioid reakcié a terapidban részesiilé
egyének <1%-andl fordult el6". Tulérzékenység az
infuzié megkezdése utan, illetve a terdpiat kovetd
els6 oraban Iépett fel. Terdpia felfiiggesztése és
késdbbi tjrainditdsa esetén fokozddik a hiperszen-
zitivitasi reakci6 esélye. Herpesz (HSV) -infekcio-
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2. tablazat. A PML eldforduldsdnak esélye a hdrom f& kockdzati tényezd tiikrében

JCV-ellenes ellenanyagstétus

Negativ Pozitiv
Megel8z8 immunszupp- Megel8z8 immunszupp-
ressziv kezelés nem volt ressziv kezelés volt
Natalizumabkezelés 1:14 286 1:1667 1:556
<24 hoé 0,07/1000 beteg 0,6/1000 beteg 1,8/1000 beteg
Natalizumabkezelés 1:14 286 1:192 1:94
224 ho 0,07/1000 beteg 5,2/1000 beteg 10,6/1000 beteg

kat is lefrtak: egy fatdlis és egy nonfatdlis HSV-
encephalitis és egy nonfatdlis herpes meningitis-
eset taldlhat6 az irodalomban'®.

Progressziv multifokdlis leukoencephalopathia
Hatékonysdga ellenére a natalizumabot mdsodik
vonalbeli szerként alkalmazzdk, mert silyos mel-
l1ékhatasként progressziv multifokdlis leukoencepha-
lopathia (PML) alakulhat ki. Ezt a kérképet egy
opportunista kérokozd, a polyomavirusok csaladja-
ba tartoz6 John Cunningham-virus (JCV) okozza.
A virus elsé fert6zést kovetden a vesékben és a nyi-
rokszervekben perzisztdl, majd a reaktivaciot kdve-
téen a véraram ttjan jut el az agyba és ott okoz
PML-t. Ez a betegség a kozponti idegrendszer
sulyos foku demyelinisatijdval jar, mivel a JCV
megfert6zi és elpusztitja az ép oligodendroglidkat,
amelyek a myelinhiively fenntartasaért felel6sek.

A PML az immunhidnyos 4llapot sajatsaga, leir-
tdk mar HIV-betegekben és szervtranszplanticion
atesetteknél is?> 2. Amerikai és angol felmérés
alapjdn nem volt olyan PML, ahol a beteg ne kapott
volna valamilyen immunszuppressziv szert, vagy
ne lett volna immunszuppresszdlt dllapotban?.

A lakossdg 58%-4dban mutathat6 ki a JCV-pozi-
tivitds®, férfi SM-betegek 64%-a, a ndk 53%-a
bizonyult szeropozitivnak?®*.

A natalizumab torzskonyvezésekor a PML koc-
kazata 1:1000 volt, azonban ekkor még nem allt
rendelkezésre megbizhat6 szlir6 mddszer a JC-virus
kimutatdsdra. Napjainkban madasodik generacids
assaytechnikat (kétlépéses ELISA) alkalmazunk a
JC-virussal valé fert6zottség detektaldsara®, mely-
nek specificitdsa 100% (keresztreakciét nem ad
egyéb polyomavirusokkal). A médszer validalasa
sordn az 0sszes olyan mintdbdl kimutattdk az anti-
JCV antitestet (100%), ahol a betegeknél kés6bb
PML-t diagnosztizédltak. Ez az ardny jelentGsen
magasabb volt a virtndl. Az eredményeket Ossze-
foglalva, az 1j, kétlépéses ELISA moddszer haté-
kony a JCV-status megdllapitdsdra, a PML kocka-
zatdnak becslésére.

Ezen assay szenzitivitdsa 97,5%-os, a fennmara-
do eseteket az dlnegativ mintdk adjak®. Ezért a napi
gyakorlatban minden JCV-ellenes antitestre negativ
beteget félévenként djra kell szlirni a szerokonver-
zi6 kockézata miatt®. Jelenleg is folynak kutatdasok
egy Uj, érzékenyebb sziir6 mddszer irdnyédba, hogy
az alnegativ esetek szamat nulldra csokkentsék.

A natalizumab terdpids alkalmazasa mellett fon-
tos kérdés: hogyan értékeljiik, ha a beteg JCV-pozi-
tiv? Ismert, hogy a PML hdrom legnagyobb kock4-
zati tényezbje a JCV-stitus, a natalizumabterdpia
hossza (két év utdn nagyobb kockdzat) és a terdpidt
megel6z6 immunszuppressziv (példaul mitoxant-
ron-, ciklofoszfamid-) kezelés?’. Ha a terdpia ideje
kevesebb, mint 24 hénap, a kockdzat 1:1667 akkor,
ha a beteg nem részesiilt natalizumabkezelés el6tt
immunszuppressziv terdpidban. Ez a szdm 1:556-ra
moédosul, ha a beteg példdul mitoxantront kapott a
natalizumabterdpia elinditdsa el6tt. Két év natalizu-
mabterdpia utdn immunszuppressziv kezelésben
nem részesiild betegek korében a PML kialakuldsé-
nak kockdzata 1:192, mig megel6z6 immunszupp-
ressziv kezelés esetén jelentdsen né a kockdzat:
1:94. Abban az esetben, ha a beteg JCV-negativ, a
natalizumabterdpia hossza és az esetleges megel$z6
immunszuppressziv kezelés nem befolydsoljdk a
PML kockézatat, az esély 1:14 286 (2. tablazat).

Ugyanakkor, natalizumabterapia felfiiggesztése
utdn (hidba csokken a PML kialakuldsdnak kocka-
zata) a betegség a természetes lefolydsara jellemz6
relapszusrata alapjan progredidl a tovdbbiakban. A
betegség aktivitdsa visszatér, a betegeknek tujabb
relapszusai lesznek®. Ezeket a tapasztalatokat
abban az esetben is leirtdk, amikor a betegeket fin-
golimodra éllitottdk 4t*°. Megfigyelhetd azonban,
hogy a natalizumabterdpia felfiiggesztése utdn a
relapszusrata nem emelkedik a kezelés eldtti rata
folé!.

Legujabb tanulmanyok szerint a betegek 69%-a
azért hagyja abba a natalizumabterdpiat, mert fél-
nek a PML kialakuldsat61*°.

Olaszorszdgban a natalizumabterapia ledllitasa
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3. tablazat. A PML és az SM-relapszus elkiilonitése

szédilés, vizeletiritési zavar

SM-relapszus PML
Kezdet hirtelen kezdet szubakut kezdet
Kifejl6dés 6rdak, napok alatt hetek alatt
Lefolyds kezelés nélkil is bekdvetkezhet spontdn remisszié progressziv — komatézus dllapot;
kezelés nélksl letdlis kimenet
TOnetek izomspazmusok, érzészavarok, latétérkiesés, afézia, viselkedési zavarok, diplopia,

visuscsdkkenés, élénk reflexek, térzsataxia,
végtag- és izomgyengeség, fdjdalom, nystagmus,

neuropszicholégiai elvdltozdsok, érzészavar,
hemiparesis, epilepszids roham

utdn, havi rendszerességgel szteroiddal kezelték a
betegeket, teoretikusan megel6zendé a relapszuso-
kat. Ez az elképzelés nem valtotta be a hozza fiz6tt
reményeket®>. Jelenleg nincs olyan bizonyiték,
amely ilyen esetben utmutat6t adna a lehetséges,
vélaszthat6 terdpidkrol.

A natalizumab placebokontrollos vizsgilatdban
a gyogyszer 0,26-ra csokkentette az éves relapszus-
ratat. A vizsgélat végén 126 beteg esett 4t legaldbb
egy relapszuson két év alatt [627 beteg kapott a
vizsgdlat alatt natalizumabot, 501 (80%) beteg
relapszusmentes volt]'®. Mivel a betegek 20%-anal
fordult eld relapszus, natalizumabterapia alatt fon-
tos a neuroldgiai tiinetek pontos és gyors felmérése,
a betegek figyelmes kivizsgdldsa. Egy-egy allapot-
rosszabbodds hétterében ugyanis PML vagy egyéb
opportunista fert6zés allhat!

A megkiilonboztetéshez fontos ismerni a relap-
szusok, illetve a PML tiinetei kozotti kiilonbsége-
ket. A relapszusok hirtelen kezd&dnek, kifejlodésiik
ordk-napok alatt végbemegy, ezt kovetden kezelés
nélkiil is kialakul a spontdn remisszid. Szte-
roidterdpia hatdsara 1-2 hét alatt a beteg remisszi6-
ba keriil (3. tablazat).

A PML szubakut formaban indul, hetek alatt ala-
kul ki, lefolyasa progressziv. Tiinetei a kovetkez8k
lehetnek: afazia, viselkedési és neuropszicholdgiai
elvaltozasok, retrochiasmalis vizudlis deficitek,
hemiparesis, epilepszids roham. Leirtak &ltaldnos
izomgyengeséget, zsibbadast, ég6 fdjdalmat kezde-
ti tiinetként® (3. tablazat).

PML-gyant a beteg fizikai stdtusdban bekdvet-
kezd véltozas alapjan meriil fel. A betegség és SM-
relapszus elkiilonitésében segithet az MR-vizsgdlat.
Jellegzetes eltérések lathatéak a felvételeken,
melyek a PML korai diagnézisét is segitik. 2012-
ben Yousry és munkatdrsai a kovetkez6kben defini-
altdk a PML-es laesiok MR-megjelenését®*: a kéreg
alatt helyezkednek el (az esetek 100%-4ban), a
sziirkedllomany felé élesen elhatdrolédnak, mig a
fehérdllomdny felé a laesio hatdra nem egyértelm.
T2-felvételen hiperintenzitds 14tszik, mig T1-silyo-
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1. abra. SM-laesick — dr.
Voros Erika anyagdbol
(SZTE, AOK, Szent-
Gyorgyi Albert Klinikai
Kozpont, Radiologiai Kli-
nika)

2. abra. PML-elvdltozds —
dr. Barsi Péter anyagdbol
(PTE, Neuroradiologiai
Klinika; SE, MR Kutato-
kozpont)

zott felvételeken az elvéltozds 4dltaldban hipointen-
ziv. A laesiok dltaldban nagy kiterjedéstiek (>3 cm),
s6t 0sszefoly6 teriileteket alkotnak.

Az 1. abran tipusos SM-laesiok latszanak, a
masik MR-felvétel egy PML-esetet dbrazol (2.
abra).

Ha a fizikai stdtus, illetve az MR-lelet alapjan a
PML biztosan kimondhatd, nem sziikségesek
tovdbbi diagnosztikai lépések. Nem egyértelm(
esetekben a diagnézist segitheti a JC-virus DNS-
kimutatdsa liquorbdl.

PML-gyant esetén els6dleges 1épés az immun-
rendszer helyredllitdsa. Mivel a natalizumab felezé-
si ideje hdrom hoénap, siettetni kell a kiiiriilését a
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szervezetbOl. Erre lehetséges mddszer a plazmafe-
rézis®® ¥ vagy az immunadszorpcié lehet. Hirom
egymdst kovetd plazmaferézis (5-8 nap alatt)
70-80%-ra csokkentette a vérben kimutathaté nata-
lizumab mennyiségét. Tovabbi plazmaferézis (5-10
napig) elvégzése esetén a vérben mérhetd natalizu-
mab szintje a terapids ald csokken. A natalizumab
abbahagydsa és a plazmaferézis mellett a megado-
zisu szteroidkezelés®® a jelenlegi terdpids ajanlds.

A tilélést javithatja, ha az érintett beteg fiatal; ha
a PML diagnézisa el6tt az EDSS-érték alacsony
volt; illetve a diagndzis miel6bbi feldllitdsa. Minél
kevesebb id6 telik el az elsd tiinetek megjelenésétdl
a terdpia megkezdéséig, anndl kedvez&bb a beteg
életkilatdsa’’.

PML-re adott teripia alatt az immunrendszer
helyredllitdsdnak kovetkezményeként szdmos eset-
ben lefrtdk az immunrendszer regeneraléddsa utani
gyulladdsos szindréomat (IRIS: Immune Reconsti-
tution Inflammatory Syndrome)®®. Az IRIS neuro-
16giai rosszabboddassal jar, melyet a JCV 4ltal fert6-
z0ott agyszovet destrukcidja és a szervezet erre adott
immunvalasza valt ki. MR-felvételen n6 a gadolini-
umhalmozé laesiok szdma, kiterjedése. Agyoedema
veszi korbe az elvéltozdst, ami a kdzépvonali kép-
leteket az ellenkez6 oldalra tolja, stlyos esetben
herniatidig vezet*. A klinikai rosszabbodds helyi
gyulladdsos reakcié eredménye, mivel oedema
keletkezik az érintett parenchymdban. Allapotrosz-
szabbodast jelenthet: hemiparesis, ataxia, beszédza-
var, diplopia, kognitiv és viselkedési zavarok rom-
lasa — tulajdonképpen a PML kezdeti tiineteinek a
rosszabboddsa. Sulyos esetben a beteg komdba
eshet, €s fatalis kimeneteld is lehet a szindroma.

IRIS alatt csokkenhet a liquorban mérheté JCV
mennyisége, de a vér-agy gat sériilése, illetve a
sériilt sejtekbdl kiszabadul6 virus emelheti a mért
koncentraciot.

Ez az immunrekonstrukciés szindréma gyako-
ribb natalizumabasszocidlt PML-esetekben, mint
HIV-betegek esetén®. A korképet szinte minden
PML-betegnél leirtdk, akik megel6z8en natalizu-
mabkezelésben részesiiltek.

Az immunrekonstrukciét kovetd silyos gyulla-
dédsos reakciot kezelni kell, hogy kivédjiik az IRIS
okozta kdrosoddsokat. A kezelést és a beteg szoros
monitorozdsat (MRI elvégzését is!) lehetSleg inten-
ziv osztalyon kell végezni az esetleges fatélis kime-
netel elkeriilése miatt. Hosszan tarté megadézisi
szteroidterdpiat javasoltak intravéndsan’: 40, Je-
lenleg nem 4ll rendelkezésre ennek mennyiségére
és idStartamdra vonatkoz6 A tipusu bizonyiték. A
napi gyakorlatban 4-5 napig 1000 mg metilpredni-
zolont adunk, majd per os metilprednizolon 1
mg/ttkg adagban mindaddig, mig a beteg allapota

nem stabilizalodik. A PML-betegek klinikai kve-
tése mellett az MR-monitorizdlés is sziikséges.

2013. janudr 11-ig Osszesen 242 PML-esetet
irtak le natalizumabterdpidn 1év6 SM-betegek koré-
ben vildgszerte's, az incidencia 2,13/1000 beteg®.
Az érintettek 22%-a halt meg PML kovetkezté-
benl& 26.

Abban az esetben, ha a beteg mér t6bb mint 24
hénapja kapja a natalizumabterdpidt, félévente
kotelez6 MR-vizsgilatot végezni. Uj relapszus,
vagy barmilyen Uj gécra utald jel esetén soron kiviil
kell MR-t késziteni, mert minden ilyen eset mogott
PML lehet6sége 4llhat.

Natalizumabterdpia alatt a beteg fizikai statusi-
nak kovetése mellett kognitiv teszteket is rendsze-
resen kell végezni, hogy az esetlegesen bekdvet-
kez6 barminemi valtozdsokat azonnal regisztralni,
sziikség esetén kezelni tudjuk. A 4. tablazat foglal-
ja 0Ossze a natalizumabkezeléssel kapcsolatosan
elvégzendd vizsgélatokat és kiegészitd teszteket.

Magyarorszdgon a betegek tobbsége natalizu-
mabterdpia el6tt nem kap immunszuppressziv keze-
1ést, igy a JC-pozitiv betegekre két év utdn az 1:192
kockézat vonatkozik. Ez azt jelenti, hogy 192 be-
tegbdl egy betegnél alakulhat ki PML két év natali-
zumabkezelés utdn.

Ha egy SM-beteget natalizumabterdpidra Alli-
tunk be, két év utdn mérlegelni kell a kdvetkezdket.
JCV-stétustdl és a terdpidt megel6zd betegségakti-
vitastdl fliggden melyiknek nagyobb a kockdzata: a
betegnél PML alakul ki, vagy visszatér az SM akti-
vitdsa?

Terdpids lehetbségek két év natalizumabkezelés
utdn

Két év natalizumabkezelés utdn a betegek 69%-a a
PML kockdzata miatt a terdpia felfiiggesztése mel-
lett dont*®. Mivel a gydgyszer felezési ideje harom
hénap, ezen id8szak alatt nincs lehetdség j
immunmoduldlé szer bedllitdsdra. A kimosasi pe-
riédus alatt, illetve utdn megjelend ismételt relap-
szusokra szamitani kell, visszatér a betegség terdpia
eldtti aktivitasa.

Natalizumabkezelés utan, ha letelt a harom
hénap, két lehetséges it koziil vilaszthatunk!'s.
Egyrészt visszadllitjuk a beteget els§ genericids
gyogyszerre. Ez a megold4s nem célravezetd, mivel
a natalizumabbal kezelt betegek kordbban az els6
vonalbeli terdpidjuk mellett betegségaktivitast
mutattak. M4sik lehet6ség, hogy valtunk egy
masik, mdasodik generdcids szerre (fingolimod),
mely szintén hatékonyabb terdpia relapszus-remisz-
szi6 korformdju SM-betegek esetében, mint az elsd
vonalbeli kezelés*'. Egy legtijabb, 2012-es vizsga-
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4. tablazat. Natalizumabkezelés mellett elvégzendd vizsgdlatok és kiegészitd tesztek

Terdpia megkezdése el&tt

H&romhavonta Félévente Evente

Fizikalis vizsgdlat

EDSS-meghatdrozds

Laboratérium

Virusszeroldgia — hepatitis, herpes

JC-virus-sz(rés

Kognitiv tesztek  Digital Symbol Test
PASAT

9 hole peg

25 |ab és 500 m séta

Mantou-préba

MRI

MSQol 54 (életmin8ség)***

FIS (faradtség)***

BDI (depresszid)***

++ 4+t

+
+
+

++ + +

*: JCV-negativitds esetén félévente meg kell ismételni a sz{rést.

**: Két év natalizumabterdpia utdn JCV-pozitivitds esetén félévente, illetve minden dllapotrosszabbodds gyanusjakor soron kivil is kell

MR-vizsgdlatot végezni.
***. A magyar regiszter része.

BDI: Beck Depression Inventory, depresszié felmérésére szolgdlé teszt; FIS: Fatigue Impact Scale, faradékonység mérésére szolgdléd
teszt; MSQoL 54: Multiple Sclerosis Quality of Life-54 Instrument, SM-betegek életmin8ségét felmérd kérd8iv; PASAT: Paced Auditory

Serial Addition Test, kognitiv funkcié felmérésére szolgdlé teszt

latban*? kimutattdk, hogy a fingolimodterédpia beve-
zetése csokkenti a betegség reaktivaciéjit a natali-
zumabterdpia abbahagydsa utdn. Azoknak a bete-
geknek, akik a natalizumabterdpia felfiiggesztése
utan 12 héten beliil elkezdték a fingolimodkezelést,
a relapszusratdjuk 0,4-re csokkent, és azon betegek-
nél sem haladta meg a relapszusrita az 1,0-et, aki-
ket 12 héten tul, de még 24 héten beliil 4llitottak be
az ordlis terapidra®’. A fingolimodkezelés, ugy
tinik, jelen ismereteink szerint nem hordozza
magéban a PML kialakuldsanak kockazatit. 2012.
februdr 29-ig nem jelentettek PML-esetet olyan,
fingolimoddal kezelt betegek korében, akik leg-
alabb két év terdpiaban részesiiltek*’.

A natalizumabterdpia két év utdni folytatdsa
magédban hordozza a PML veszélyét a betegek
0,5%-4ban, ugyanakkor nem alakul ki a tobbi
betegnél PML, és hatékony, a betegség aktivitasat
felfiiggesztd terdpiat kapnak.

Natalizumabterdpia a szegedi neurolégiai klinikdn

A szegedi neuroldgiai klinika SM-szakambulancid-
jan 2009. julius 14-e 6ta részesiilhetnek a betegek
natalizumabkezelésben. Az eltelt hdrom és fél
évben 52 betegnél inditottuk el ezt a terapidat, jelen-
leg 41 beteget kezeliink. Huszonhét beteg 1épte tul
az egy év kezelési id6t, 16 beteg a két évet, kilenc
beteg pedig tobb mint hirom éve kezelt. Ez utébbi
kilenc betegbdl csupdn hirom esetben igazolddott
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JCV-pozitivitds, hat beteg még mindig JCV-nega-
tiv.

A szakambulancidn vezetett natalizumabregisz-
terben kovetjiik nyomon a betegeinket, még azta 11
beteget is, akik a terdpiat mar nem kapjék. Kettd
betegnél a 8., illetve a 15. infuziét kovetSen relap-
szus jelentkezett, kontroll-MR-vizsgélat tj, gadoli-
niumhalmoz6 laesidkat mutatott, natalizumabelle-
nes antitest-pozitivitds igazoldédott, ezért terdpids
hatdstalansdg miatt a natalizumabot leéllitottuk.
Hérom hoénap kimosési periédust kovetéen fingoli-
modterdpiara 4llitottuk be betegeinket, egyikiiket
mdr 16 hénapja kezeljiik, ezen periddus alatt relap-
szus, progresszi6 nem jelentkezett, kontroll-MR-
vizsgdlat ij MRI-laesiét, gadoliniumhalmozé laesi-
6t nem mutatott. Két JCV-negativ betegnek mellék-
hatds miatt allitottuk le a kezelését, egyikiiknél a
18. inflizi6 utan stlyos viruspneumonia alakult ki, a
masik beteg esetében a 29. infiziét kdvetden silyos
anaemia miatt véltottunk terdpidt. Egy betegiink
esetében allergids reakcié miatt nem alkalmazzuk a
natalizumabot. PML-es eset nem fordult el$ betege-
ink korében.

A natalizumabkezelés ledllitisa utdn egy bete-
giinknek, akinek viruspneumonidja volt, glatira-
mer-acetatdt-, a tobbi betegnek fingolimodkezelést
inditottunk, 3—6 hénap kimosasi periddus utédn.

Ot betegiink dontott 24 hénap natalizumabkeze-
1és utan JCV-pozitivitds miatt a terdpia ledllitdsa
mellett. Koziiliik egy a kimosési periddus alatt kor-
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formét valtott, EDSS-pontszdma 5,5-r61 7 pontra
romlott, igy fingolimodkezelés indikacio hidnydban
nem volt lehetséges. Négy betegiink koziil kettének
a kimosasi periédusa tobb mint 24 hét volt, nekik
ezen id6szak alatt relapszusuk jelentkezett. Két
beteg esetében a kimosdsi periédus 12 hét volt,
relapszus ezen id6szak alatt nem volt.

Két nébeteg esetében terhesség miatt fiiggesztet-
tik fel a kezelést a 21. és a 28. infuzid utan.
Mindkét beteg JCV-negativ. Egészséges gyerme-
kiik sziiletett, az egyik beteg kilenc hénap szoptata-
si id6szak utdn kezdte djra a natalizumabterdpiét.
Sem a terhesség, sem a szoptatds alatt nem jelentke-
zett relapszus.

Osszefoglalds

Az SM RR koérformdjaban hat igazolt hatdsu
gyogyszer all rendelkezésiinkre a betegség aktivita-
sdnak csokkentésére. Az els§ vonalbeli terdpidk
biztonsdgosak, a betegek 2/3-dban képesek ledllita-
ni a betegség aktivitasat. A betegek 1/3-dnak 4tt6rd
betegsége van, ami azt jelenti, hogy elsé vonalbeli
immunmoduldns kezelés mellett is betegségiik
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