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∆ιαπανεπιστηµιακό Πρόγραµµα Μεταπτυχιακών 
Σπουδών

"Κλινική Φαρµακολογία-Θεραπευτική"
Εισαγωγή

• Πολλαπλή σκλήρυνση.

µία κυρίως φλεγµονώδης διαταραχή του
εγκεφάλου και του νωτιαίου µυελού

• Αυτοάνοσης αιτιολογίας

• Γενετικοί και περιβαλλοντικοί παράγοντες

2

3

Nat Rev Drug Discov 2010;9:883-897

Εξέλιξη της νόσου
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Μονοκλωνικά αντισώµατα
Αντισώµατα (IgG)
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Αντιγονικότητα

6

Αντιγονικότητα
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http://www.ama-assn.org/ama/pub/physician-
resources/medical-science/united-states-adopted-names-
council/naming-guidelines
/naming-biologics/monoclonal-antibodies.page

Ονοµατολογίαu= humano= mousea= ratzzu= humanisedi= primatee= hamsterxi= chimeraaxo= rat or mousexizu= the combination of humanised and chimericchains Viral -vir-

Bacterial -bac-

Immune -lim-

Infectious lesions -les-

Cardiovascular -cir-

Antifungal -fung-

Neurological -ner-

Interleukins -kin-

Musculoskeletal -mul-,

Bone -os-

Toxin as target -toxa-

Tumours

Colon, -col-

Melanoma -mel-

Mammary -mar-

Testis -got-

Ovary -gov-

Prostate -pr(o)-

Miscellaneous -tum-
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Βιολογική δράση

Natalizumab

• 100% διατήρησης της 
δεσµευτικής ικανότητας

• 95% ανθρώπινης 
προέλευσης

• Μειωµένη αντιγονικότητα

• Αυξηµένη ηµίσεια ζωή
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Rudick RA, Sandrock A. Expert Rev Neurotherapeutics 
2004;4:571-580.

Μηχανισµός δράσης Natalizumab

Αναστολέας µορίων εκλεκτικής προσκόλλησης

∆ιπλή αντιφλεγµονώδης δράση:

• Αναστολή της µετανάστευσης ανοσοκυττάρων στο 
φλεγµαίνοντα ιστό διαµέσω του ΑΕΦ 

• Αναστολή της αλληλεπίδρασης των λευκοκυττάρων που 
εκφράζουν την α4β1 ιντεγκρίνη µε τα συνδεόµενα µόριά 
τους
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Πρόσδεση Natalizumab - α4β1 ιντεγκρίνης
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Λευκοκύτταρο

Ενδοθήλιο

VCAM-1

α4β1

Natalizumab

VCAM-1
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Ανεπιθύµητες ενέργειες - PML

• 50-80% των υγιών 
ενηλίκων φέρουν 
αντισώµατα 
έναντι του ιού JC

N Engl J Med. 2012
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Σκοπός της µελέτης

• Προσδιορισµός JCV-οροθετικών ασθενών

• Υπολογισµός του κινδύνου εκδήλωσης PML

• Καταγραφή του τρόπου διαχείρισης των ασθενών σε 
σχέση µε την παρουσία ή µη αντισωµάτων
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Υλικό - Ασθενείς
Μελέτη αναδροµική

�29 ασθενείς
�18 γυναίκες & 11 άντρες
�µ.ο. ηλικίας: 37,7 έτη
�Πανεπιστηµιακή Νευρολογική Κλινική Π.Γ.Ν.Α.
�Χρονικό διάστηµα µελέτης: Νοέµβριος 2011-Απρίλιος 2013

Κριτήρια εισαγωγής: ασθενείς µε διαγνωσµένη 
υποτροπιάζουσα µορφή ΠΣ υπό θεραπεία β’ γραµµής

Κριτήρια αποκλεισµού: ασθενείς µε ΠΣ υπό θεραπεία α’ 
γραµµής
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Μεθοδολογία

� Έλεγχος αντισωµάτων ορού έναντι του ιού JC

� Ερευνητικό κέντρο Unilabs

� Second-generation ELISA (ποιοτικός 
προσδιορισµός)
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Αποτελέσµατα
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Οι 17 (58,6%) ασθενείς ήταν JCV-οροθετικοί και οι 12 (41.4%) ήταν JCV οροαρνητικοί.

Αποτελέσµατα
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25 ασθενείς (86,2%) έλαβαν natalizumab. Από αυτούς, οι 13 (52%) ήταν JCV-οροθετικοί και 

οι 12 (48%) ήταν JCV-οροαρνητικοί. 

Αποτελέσµατα

19

Αποτελέσµατα

20

• Από τους JCV οροθετικούς ασθενείς, οι 9 (69,2%) 
διέκοψαν το natalizumab µετά από δύο έτη 
χορήγησης και έλαβαν fingolimod. Οι υπόλοιποι 4 
(30,8%,) συνεχίζουν τη λήψη  natalizumab. 

• Από τους JCV οροαρνητικούς ασθενείς, οι 8 
(66,7%,) συνεχίζουν τη λήψη natalizumab και οι 4 
(33,3%,) διέκοψαν τη λήψη natalizumab και 
µετέβησαν σε fingolimod.

• ∆εν παρατηρήθηκε καµία περίπτωση PML.
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Συζήτηση

Προσδιορισµός αντισωµάτων έναντι του ιού JC

JCV οροθετικοί

ΗΠΑ: 60% µεταξύ ατόµων ηλικίας 20-29 ετών

Ην.Βασίλειο:50% µεταξύ ατόµων ηλικίας 60-69 ετών

Γερµανία:86% των υγιών ενηλίκων

Μελέτη:58,6%
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Συζήτηση

Υπολογισµός του κινδύνου εκδήλωσης PML

�Παρουσία αντισωµάτων έναντι JCV

�Προηγούµενη χρήση ανοσοκατασταλτικής αγωγής

�Χρονική διάρκεια θεραπείας µε Natalizumab
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Συζήτηση
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Μέχρι τον Σεπτέµβριο 2012, η συχνότητα εµφάνισης PML ήταν:
ΗΠΑ 1/550 µε θνητότητα 37%
Ευρώπη 1/229 µε θνητότητα 8,6%
µελέτη <0,05%

Συζήτηση

Η διαχείριση των ασθενών βασίζεται:

�στην ανίχνευση αντισωµάτων έναντι JCV

�στο χρονικό διάστηµα λήψης Natalizumab.
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Συζήτηση

1. Όλοι οι ασθενείς υπό Natalizumab
συµπλήρωσαν δυο έτη χορήγησης χωρίς
ανεπιθύµητες ενέργειες.

2. Οι JCV οροαρνητικοί ασθενείς µετά από κύκλο
24 µηνιαίων ενδοφλέβιων εγχύσεων
Natalizumab συνέχισαν τη λήψη natalizumab
για ένα ακόµα έτος µετά από δική τους
επιλογή.
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Συζήτηση

3. Ένα µέρος των οροθετικών ασθενών
ακολούθησε την τακτική της διακοπής του
φαρµάκου λόγω του αυξηµένου κινδύνου PML.

4. Ένα µικρό ποσοστό οροθετικών ασθενών
συνέχισαν τη λήψη Natalizumab.
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Συµπεράσµατα

• Το ποσοστό των JCV οροθετικών ασθενών ήταν 
58%, στα χαµηλότερα σύµφωνα µε τη διεθνή 
βιβλιογραφία όρια.

• ∆εν καταγράφηκε κανένα επεισόδιο PML, 
εποµένως η πιθανότητα εκδήλωσης της νόσου 
υπολογίζεται <0,05%.

• Ο προσδιορισµός αντισωµάτων έναντι JCV αποτελεί 
το κύριο και αντικειµενικότερο κριτήριο των 
κλινικών γιατρών.
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Προοπτικές – Νεότερα δεδοµένα
Από τον Μάιο του 2013 ακολουθείται στην Ευρώπη η 
µέθοδος του ποσοτικού προσδιορισµού των αντισωµάτων 
έναντι του ιού JC.

�Πιο ακριβής µέθοδος

�Πιο ειδική µέθοδος
(λιγότερες διασταυρούµενες αντιδράσεις)

�Κλινικά σύµφωνη µε τα αποτελέσµατα της 2nd

generation ELISA
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