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1. PROGRESUOJANTI DAUGIAŽIDINĖ LEUKOENCEFALOPATIJA: 

EPIDEMIOLOGIJA, ETIOLOGIJA IR PATOLOGIJA 

Šis dokumentas skirtas pacientų gydymą TYSABRI (natalizumabu) pradedantiems ir šį gydymą 

prižiūrintiems sveikatos priežiūros specialistams (SPS). Ši mokomoji medžiaga yra mokymo 

programos dalis, atitinkanti TYSABRI (natalizumabo) registracijos pažymėjimų sąlygas, siekiant 

užtikrinti saugų ir veiksmingą jo vartojimą. Šiame dokumente pateikiama informacija, kuri turi būti 

naudojama kartu su patvirtintais vaisto skyrimo nurodymais, ir pateikiamos papildomos rizikos 

mažinimo priemonės. 

Mokomoji programa taip pat apima paciento informacinį rinkinį (paciento kortelę, TYSABRI 

(natalizumabo) gydymo pradžios, gydymo tęsimo ir gydymo nutraukimo formas, o pacientams, kurie 

patys leidžiasi TYSABRI s.c., arba slaugytojams, kurie leidžia TYSABRI s.c., – Kontrolinių 

klausimų prieš injekciją sąrašą). 

Šio dokumento tikslas – pateikti SPS rekomendacijas dėl pacientų, kuriems TYSABRI 

(natalizumabas) leidžiamas į veną (i.v.) arba po oda (s.c.), gydymo. Jame pateikiama svarbi bendroji 

informacija apie progresuojančios daugiažidinės leukoencefalopatijos (PDL) riziką, susijusią su 

TYSABRI (natalizumabo) vartojimu, ir rekomendacijos dėl PDL rizikos mažinimo bei stebėjimo. 

Gydantis gydytojas ja taip pat gali pasidalyti su kitais SPS, kurie netiesiogiai dalyvauja prižiūrint ir 

gydant šiuos pacientus (pvz., radiologais). 

Progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija (PDL) yra nedažna, bet sunki, poūmė, 

progresuojanti centrinės nervų sistemos (CNS) infekcinė liga, kurią sukelia Džono Kaningemo (angl. 

John Cunningham) viruso (JCV) reaktyvacija, paprastai pasireiškianti esant imuninės sistemos 

slopinimui (imunosupresijai). 

PDL paveikia subkortikalinę baltają medžiagą ir yra sukeliama žmogaus poliomos viruso JCV 

reaktyvacijos (Wollebo et al. 2015). Manoma, kad pirminė JCV infekcija atsiranda vaikystėje. 

Serologinio paplitimo tyrimas, naudojant serumo antikūnų prieš JCV tyrimus (STRATIFY JCV™), 

atliktus daugiau nei 6 000 IS sergančių pacientų, parodė antikūnų prieš JCV paplitimą maždaug 55 % 

iš jų (Bozic et al. 2014). Antikūnų prieš JCV nustatymas ir JCV antikūnų indeksas yra priemonės, 

skirtos IS sergančių pacientų susirgimo PDL didesnei ar mažesnei rizikai stratifikuoti, tačiau jos nėra 

skirtos PDL diagnozuoti. 

JCV replikacija smegenyse sukelia lizinę oligodendrocitų infekciją, o tai sukelia išplitusią mielino 

destrukciją. Subkortikalinėje baltojoje medžiagoje išsivysto mikroskopiniai pažeidimai, kurie didėja 

ir gali susilieti į būdingą raštą magnetinio rezonaso tomografijos (MRT) tyrimo vaizduose. 
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2. PDL RIZIKOS VEIKSNIAI 

Visi turimi duomenys PDL rizikai TYSABRI (natalizumabu) gydomiems pacientams apibūdinti 

gauti vertinant i.v. leidžiamą vaistinį preparatą. Atsižvelgiant į panašias farmakodinamines (FD) 

savybes manoma, kad vartojant vaistinį preparatą skirtingais būdais ir skirtingomis sąlygomis PDL 

rizika ir PDL rizikos veiksniai išlieka tokie patys. Toliau nurodyti rizikos veiksniai yra susiję su PDL 

išsivystymu gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu: 

• Antikūnų prieš JCV buvimas kraujyje ir serume. JCV infekcija sukelia antikūnų prieš 

JCV, kurie aptinkami kraujyje arba serume, gamybą. Pacientams, kurių organizme yra 

antikūnų prieš JCV, yra didesnė PDL išsivystymo rizika, nei pacientams, kurių organizme 

antikūnų prieš JCV nėra. Tačiau PDL pasireiškia tik mažai daliai pacientų, kurių organizme 

yra antikūnų prieš JCV, nes JCV infekcija yra tik vienas iš kelių veiksnių, lemiančių PDL 

pasireiškimą. Antikūnų prieš JCV tyrimas (STRATIFY JCV™ DXSELECT™) yra 

naudingiausia priemonė stratifikuoti PDL riziką, kai teigiamas tyrimo rezultatas yra 

naudojamas kartu su kitais nustatytais toliau aprašytais rizikos veiksniais. 

• Gydymo trukmė. PDL rizika didėja ilgėjant gydymo TYSABRI (natalizumabu) trukmei, 

ypač jei gydymas trunka ilgiau nei 2 metus. 

• Imunosupresantų vartojimas prieš gydymą. Pacientams, kurie vartojo imunosupresantus 

prieš pradedant gydymą TYSABRI (natalizumabu), taip pat yra padidėjusi rizika susirgti 

PDL. 

Pacientams, kuriems yra visi 3 PDL rizikos veiksniai (t.y., kurių organizme yra antikūnų prieš JCV, 

kurie jau daugiau nei 2 metus gydomi TYSABRI (natalizumabu) ir prieš šį gydymą vartojo 

imunosupresantus), yra didesnė PDL rizika. Pacientams, kurie gydomi TYSABRI (natalizumabu) 

daugiau nei 2 metus ir kurie prieš šį gydymą nevartojo imunosupresantų, antikūnų prieš JCV atsakas 

naudojant STRATIFY JCV™ DXSELECT™ (indeksas) yra susijęs su PDL rizikos lygiu: PDL 

rizika yra maža, kai indeksas yra lygus 0,9 arba mažesnis, o kai jis viršija 1,5, rizika gerokai padidėja 

(Ho et al. 2017). 

Nustatyta, kad pacientams, kurių organizme yra antikūnų prieš JCV, TYSABRI (natalizumabo) 

pailginto intervalo dozavimas (PID) (vidutiniškai maždaug kas 6 savaites leidžiant i.v.) gali būti 

susiję su mažesne PDL rizika, palyginti su patvirtintu dozavimu kas 4 savaites (standartiniu 

dozavimo intervalu, SID). Tačiau pailginto intervalo dozavimo veiksmingumas neištirtas. Klinikinių 

duomenų apie saugumą arba veiksmingumą kas 6 savaites leidžiant TYSABRI (natalizumabą) s.c. 

nėra. 

Nepriklausomai nuo to, yra ar nėra PDL rizikos veiksnių, visiems TYSABRI (natalizumabu) 

gydomiems pacientams ir 6 mėnesius po gydymo nutraukimo turi būti taikomas sustiprintas 

klinikinis budrumas dėl PDL. 

Gauta pranešimų apie PDL atvejus po gydymo TYSABRI (natalizumabu) nutraukimo. Pacientai ir 

gydytojai turi ir toliau atidžiai stebėti, ar nepasireiškia naujų požymių arba simptomų, kuriems esant 

galima įtarti PDL, dar apytiksliai 6 mėnesius po gydymo nutraukimo, atsižvelgiant į perėjimą prie 

kitų IS ligą modifikuojančių vaistų, susijusių su PDL rizika. 

PDL rizikos įvertinimo algoritme (1 pav.) apibendrinama PDL rizika pagal antikūnų prieš JCV 

buvimą, imunosupresantų vartojimą prieš gydymą ir gydymo TYSABRI (natalizumabu) trukmę 

(pagal gydymo trukmę metais); kai taikytina, ši rizika stratifikuojama pagal indekso vertę. Šis 

algoritmas buvo sukurtas remiantis TYSABRI (natalizumabu) gydytų pacientų, ištirtų naudojant 

specialiai sukurtą tyrimą STRATIFY JCV DXSELECT™, duomenimis (Ho et al. 2017). 
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1. PDL rizikos vertinimų algoritmas 

 

Natalizumabo 

ekspozicija3 

 PDL rizika 1 000 pacientų 

 Pacientai, kurie prieš gydymą nevartojo imunosupresantų 
Pacientai, kurie 

prieš gydymą 

vartojo 

imunosupresantus4 

 
Indekso vertė 

neapskaičiuota 

Antikūnų 

indeksas 

 0,9 

Antikūnų 

indeksas 

> 0,9  1,5 

Antikūnų 

indeksas > 1,5 

1-12 mėn.  0,1 0,1 0,1 0,2 0,3 

13-24 mėn.  0,6 0,1 0,3 0,9 0,4 

25-36 mėn.  2 0,2 0,8 3 4 

37-48 mėn.  4 0,4 2 7 8 

49-60 mėn.  5 0,5 2 8 8 

61-72 mėn.  6 0,6 3 10 6 

 

Santrumpos: JCV = Džono Kaningemo virusas; PDL = progresuojanti daugiažidininė leukoencefalopatija. 
1Rizikos vertinimas pagrįstas duomenimis, gautais ištyrus apytiksliai 125 000 TYSABRI gydytų pacientų. 
2Kylančios rizikos vertinimai gauti naudojant išgyvenimo lentelių metodą, pagrįstą duomenimis, gautais apjungus 

STRATIFY-2, TOP, TYGRIS ir STRATA klinikinių tyrimų, kuriuose iš viso dalyvavo 21 696 pacientai, rezultatus. 

Rizikos vertinimai, gauti pritaikius išgyvenimo lentelių metodą, yra orientuoti į ateitį intervalais kas metus: pvz., rizikos 

vertinimas, atitinkantis 25–36 mėnesių natalizumabo vartojimo laikotarpį, yra PDL rizika, kuri numatoma ateinantiems 

metams pacientams, TYSABRI (natalizumabu) gydytiems 24 mėnesius. Pacientams, anksčiau nevartojusiems 

imunosupresantų, PDL rizika pagal antikūnų prieš JCV indekso intervalą toliau stratifikuota kombinuojant bendrąją 

metinę riziką ir antikūnų indekso skirstinį.  
3Poveikis matomas tik iki 72 mėnesių, nes daugiau nei 6 metų gydymo laikotarpio duomenų yra per mažai. 
4Rizikos vertinimai pagrįsti TYSABRI (natalizumabo) klinikinių tyrimų duomenimis, kai prieš gydymą buvo taikomas 

gydymas šiais imunosupresantais: mitoksantronu, metotreksatu, azatioprinu, ciklofosfamidu ir mikofenolato mofetilu.  

Antikūnų prieš JCV buvimas 

Antikūnų nėra1 

Antikūnų yra2 

0,1 / 1 000 pacientų 
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3. REKOMENDUOJAMAS PACIENTŲ STEBĖJIMAS 

3.1. Antikūnų prieš JCV tyrimas 

Atlikus antikūnų prieš JCV serume tyrimą, gaunama papildomos informacijos PDL rizikai gydant 

TYSABRI (natalizumabu) stratifikuoti. Rekomenduojama atlikti antikūnų prieš JCV serume tyrimus 

prieš pradedant gydymą TYSABRI (natalizumabu). Dėl serokonversijos galimybės rekomenduojama 

kas 6 mėnesius pakartotinai atlikti antikūnų prieš JCV serume tyrimus pacientams, kurių serume 

anti-JCV antikūnų neaptikta, bei pacientams, kurių indeksas mažas ir kurie prieš gydymą nevartojo 

imunosupresantų, praėjus 2 gydymo metams (2). 

Pacientai, kurių anti-JCV antikūnų testas bet kuriuo metu buvo teigiamas, turi būti 

priskiriami didesnės PDL išsivystymo rizikos grupei, nepaisant to, kokie buvo ankstesni ar 

vėlesni antikūnų tyrimų rezultatai. 

Antikūnų prieš JCV tyrimas neturi būti naudojamas PDL diagnozuoti. Pacientai neturi būti 

tiriami dėl antikūnų prieš JCV buvimo 2 savaites po PLEX (dėl antikūnų iš serumo pašalinimo), arba 

ne mažiau kaip 6 mėnesius po gydymo IVGg (dėl egzogeninių antikūnų), nes dėl šių procedūrų gali 

būti neįmanoma teisingai interpretuoti tyrimų rezultatus. 

3.2. Rekomenduojamas MRT stebėjimas ankstyvai PDL diagnozuoti 

Pacientams, kuriems gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu pasireiškia nauji neurologiniai 

simptomai ar požymiai, MRT gali padėti atskirti PDL pažeidimus nuo IS pažeidimų. Didelės rizikos 

grupės pacientams, kuriems jokių simptomų nepasireiškia, dažnas MRT stebėjimas gali padėti 

anksčiau diagnozuoti PDL ir pasiekti geresnių klinikinių baigčių (Prosperini et al. 2016; Scarpazza et 

al. 2020; Wattjes et al. 2015). Toliau apibendrinamos su MRT stebėjimu susijusios rekomendacijos. 

1. Prieš pradedant vartoti TYSABRI (natalizumabą) rekomenduojama atlikti naujus pilnus MRT 

tyrimus (paprastai per 3 mėnesius). Gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu ir 6 mėnesius 

po gydymo nutraukimo pilnus MRT tyrimus būtina atlikti bent kartą per metus. Gydytojai 

privalo įvertinti metinius pilnus MRT tyrimus, kad nustatytų, ar nėra PDL požymių. 

2. Pacientams, kuriems PDL rizika didesnė, reikia apsvarstyti galimybę MRT tyrimus atlikti 

dažniau (pvz., kas 3–6 mėnesius), naudojant sutrumpintą protokolą. Tai apima: 

• pacientus, kuriems nustatyti visi 3 PDL rizikos veiksniai (t.y., jų organizme yra antikūnų 

prieš JCV ir TYSABRI (natalizumabu) jie gydomi ilgiau nei 2 metus ir anksčiau jie buvo 

gydomi imunosupresantais) 

arba 

• pacientus, kuriems nustatytas didelis antikūnų prieš JCV indeksas (> 1,5), kurie 

TYSABRI (natalizumabą) vartojo ilgiau nei 2 metus ir kurie anksčiau nebuvo gydomi 

imunosupresantais. 

3. MRT tyrimus reikia atlikti pasireiškus bet kokiems simptomams, galintiems rodyti PDL. 

Pacientams, kurių antikūnų prieš JCV indeksas yra nuo 0,9 iki 1,5, MRT stebėjimo dažnį nustato 

gydantis gydytojas savo nuožiūra. 

Apžvalgai pateikiamas visas MRT protokolas, kurį sudaro skysčių susilpnintas inversijos atkūrimas 

(angl. fluid-attenuated inversion recovery, FLAIR, pasižymintis didžiausiu jautrumu), T2 svertinio 

(angl. weighted), difuzijos svertinio (angl. diffusion-weighted imaginig) (aktyvių ir ūminių PDL 

pažeidimų vaizdavimo) bei T1 svertinio (prieš kontrasto suleidimą ir po jo) vaizdinimo sekos. 
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Sutrumpintas protokolas turi apimti FLAIR, T2 svertinio ir difuzinio vaizdinimo sekas (Wattjes et al. 

2015).
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Rekomenduojamų stebėjimo nurodymų apibendrinimas pateiktas 2 pav. 

2. Rekomenduojamas pacientų stebėjimas 

  
DWI = difuzinis svertinis vaizdinimas; FLAIR = skysčiu susilpnintas inversijos atkūrimas; JCV = Džono 

Kaningemo virusas; MRT = magnetinio rezonanso tomografija. 

Mažas indeksas = antikūnų prieš JCV ≤ 0,9 

Didelis indeksas = antikūnų prieš JCV > 1,5 

 

Antikūnų prieš JCV buvimas 

Neigiamas 
rezultatas 

Teigiamas 
rezultatas 

Gydymo trukmė 
≤ 2 metai 

Gydymo trukmė > 
2 metai 

Prieš gydymą nevartojo 
imunosupresantų 

Prieš gydymą vartojo 
imunosupresantų 

Mažas 
indeksas 

Didelis 
indeksas 

● Kasmetinė galvos 
smegenų MRT 

 

● Anti-JCV antikūnų 
tyrimas kas 6 mėnesius 

● Kasmetinė 
galvos 
smegenų MRT 

● Kasmetinė galvos 

smegenų MRT 

 

● Anti-JCV antikūnų 

tyrimas kas 6 mėnesius 

nustatant indeksą 

● Kasmetinė galvos smegenų 

MRT 

 

● Sutrumpintas galvos smegenų 

MRT protokolas (T2, FLAIR ir 

DWI), kas 3–6 mėnesius 
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4. PDL DIAGNOZAVIMAS 

PDL diagnozuoti būtinas neuropatologinis tipinių histopatologinių išvadų patvirtinimas 

metodais, įrodančiais JC viruso buvimą, arba klinikinių ir vaizdinių požymių, kurie atitinka 

diagnozę ir kurių negalima geriau paaiškinti kitais sutrikimais, buvimas kartu su JC viruso 

nustatymu cerebrospinaliniame skystyje (CSF) polimerazės grandininė reakcijos (PGR) metodu 

(Berger et al. 2013). Taip pat tam tikrais atvejais PDL diagnozė gali būti laikoma patvirtinta vien 

tik remiantis MRT tyrimų rezultatais ir aptikta JCV DNR, net jei nėra klinikinių simptomų 

(Dong-Si et al. 2014). 

Apie bet kokį PDL atvejį būtina informuoti nacionalinę kompetentingąją instituciją. Apie šalutinį 

poveikį taip pat galite pranešti tiesiogiai valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos 

Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tel.: +370 800 73 568. Informacija pranešimo 

formos pildymui ir pateikimui: https://vvkt.lrv.lt/lt/. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite 

mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą. 

4.1. Svarbūs aspektai 

Visus TYSABRI (natalizumabu) gydomus pacientus reikia reguliariai kliniškai stebėti, kad būtų 

galima kuo anksčiau aptikti neurologinės būklės pokyčius. Jei pacientams pasireiškia kokie 

nors nauji neurologiniai simptomai, visada turėtų būti svarstoma ir PDL diagnozė. 

Visais atvejais, kai reikia tolesnio tyrimo dėl neurologinės būklės pokyčių arba pasikeitus 

smegenų MRT, TYSABRI (natalizumabo) vartojimas turi būti sustabdytas ir 

neatnaujintas, kol ne IS patologija bus užtikrintai atmesta. Gydymas TYSABRI 

(natalizumabu) turi būti atnaujintas tik tada, kai PDL diagnozė yra aiškiai atmesta (jei 

reikia, kartojant klinikinius, MRT ir laboratorinius tyrimus, jei įtarimas dėl PDL išlieka). 

Jei atlikus diferencinę diagnozę yra įtariama PDL, tolesni tyrimai, įskaitant MRT vertinimą ir 

juosmeninės punkcijos bei CSF vertinimą, turi būti atlikti kuo greičiau. 

Pacientus, jų artimuosius ir slaugytojus reikia apmokyti atpažinti ankstyvuosius PDL simptomus 

ir jiems turi būti suteikta konsultacija apie būtinybę būti budriems stebint, ar nepasireiškia šie 

simptomai viso gydymo TYSABRI (natalizumabu) metu, taip pat maždaug 6 mėnesius po 

paskutinės TYSABRI (natalizumabo) dozės pavartojimo. 

4.2. Klinikinis įvertinimas 

Naujus ar pasikartojančius neurologinius simptomus reikia skubiai ir atidžiai įvertinti, siekiant 

nustatyti pagrindinę patologiją. Pacientams, kurių IS vartojant TYSABRI (natalizumabą) stabili, 

tokie pokyčiai reikalauja klinikinio PDL (ar kitos oportunistinės infekcijos) vertinimo. Svarbu 

atkreipti dėmesį į tai, kad nebūtina aptikti naujų neurologinių simptomų, kad būtų galima 

diagnozuoti PDL (jei yra kitų patvirtinančių įrodymų). Yra pranešim7 apie besimptomės PDL 

atvejus. 

SPS turi žinoti, kad klinikinius PDL ar kitų oportunistinių infekcijų simptomus gali būti 

sunku atskirti nuo IS, ypač ankstyvojoje PDL eigoje. Paprastai IS atkryčiai pasireiškia 

ūminiais (išsivystančiais per kelias valandas ar dienas) židininiais neurologiniais simptomais 

(pvz., diplopija, parestezija, parapareze), kurie paprastai stabilizuojasi, dažnai palengvėja 

https://vvkt.lrv.lt/lt/
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vartojant kortikosteroidus arba savaime išnyksta net netaikant gydymo. PDL pradžia, priešingai, 

yra poūmė ir pasireiškia pamažu ryškėjančiais, progresuojančiais simptomais, trunkančiais kelias 

savaites (pvz., kognityviniu sutrikimu, elgesio pokyčiais, afazija, ryškiu silpnumu, hemipareze). 

4.3. MRT vertinimas 

Stebint TYSABRI (natalizumabu) gydomus pacientus, pageidautina atlikti MRT, norint gauti 

geriausią įmanomą vaizdą, padedantį priimti klinikinius sprendimus. 

Tiek didelės, tiek mažos rizikos grupių pacientams, kuriems jokių simptomų nepasireiškia, 

būtina atidžiai įvertinti bet kokį naują įtartiną pažeidimą MRT, ypač kai buvo naudojamas 

sutrumpintas protokolas. 

Skysčiu susilpnintas inversijos atkūrimas (FLAIR) yra jautriausia seka PDL aptikti (Wattjes et 

al. 2015). Norint atskirti naujus pažeidimus nuo lėtinių IS pažeidimų ir MRT pokyčius nuo 

ankstesnio vaizdinimo, taip pat gali būti naudinga taikyti difuzijos svertinas sekas (Wattjes and 

Barkhof 2014). Gadolinio pagrindo kontrastines medžiagas rekomenduojama naudoti toliau 

vertinant pažeidimus, kurie standartinio stebėjimo ar patikros MRT metu yra įtartini dėl PDL, 

PDL stebėsenai ir PDL-imuninės rekonstrukcijos uždegiminio sindromo nustatymui bei 

stebėsenai. Patikros tyrimams nerekomenduojama naudoti gadolinio pagrindu pagamintų 

kontrastinių medžiagų. 

MRT sekos parametrai kiekvienam skeneriui turėtų būti parinkti taip, kad gerai atspindėtų CNS 

anatomiją ir vizualizuotų IS pažeidimus. Pastovus įprasto MRT protokolo naudojimas padės 

anksti atpažinti MRT pokyčius. 

Lentelėje nurodyti požymiai, į kuriuos reikia atsižvelgti atskiriant IS nuo PDL (atliekant 

diferencinę diagnozę): 

Požymis IS PDL 

Pažeidimo lokalizacija  Židininis pažeidimas, periventrikulinis 

arba gilusis baltosios medžiagos 

pažeidimas. Pažeidimų atsiranda visose 

galvos smegenų srityse, optinių nervų ir 

stuburo smegenų srityse.  

Asimetrinis, židininis arba daugiažidininis 

pažeidimas. Subkortikalinis arba difuzinis 

baltosios medžiagos pažeidimas, žievės 

pilkosios medžiagos ir gilusis pilkosios 

medžiagos pažeidimas, smegenų 

kamieno, viduriniųjų smegenėlių kojyčių 

pažeidimas, PDL neaptinkami stuburo 

smegenų arba optinių nervų srityse. 

Pažeidimo forma ir ribos Ovalūs arba liepsnos formos; ryškūs 

kraštai, dažnai aplink pažeidimo sritį 

pasireiškia edema. 

Netaisyklingos formos, į pirštus panašūs 

išsikišimai, einantys link žievės. 

Blogai apibrėžta riba su baltąja medžiaga, 

aiški riba su pilkąja medžiaga. 

Išplitimo pobūdis Iš pradžių per keletą dienų ar savaičių 

padidėja ir per keletą mėnesių 

sumažėja. 

Progresyviai didėja. 

Masės efektas Dideliems ūminiams pažeidimams gali 

būti būdingas masės efektas. 

Masės efektas nebūdingas. 
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Požymis IS PDL 

T2-weighted vaizdai Homogeniškai padidėjęs intensyvumas 

ir aplinkinėse srityse pasireiškianti 

edema. 

Difuziškai padidėjęs intensyvumas, 

dažnai su taškiniais, mikrocistiniais 

intarpais. Aplink pirminį pažeidimą 

(Paukščių tako galaktikos pavidalo) gali 

būti taškelių. 

T1-weighted vaizdai Ūminiai pažeidimai: mažo intensyvumo 

arba izointensyvūs. Bėgant laikui, 

signalo intensyvumas didėja. 

Iš pradžių signalo intensyvumas būna nuo 

izointensyvaus iki mažo intensyvumo, o 

per laiką intensyvumas sumažėja. 

FLAIR vaizdai Padidėjusio intensyvumo, ryškiai 

apibrėžtas. 

Padidėjusio intensyvumo. Jautriausia seka 

aptinkant PDL. 

Kontrastinis sustiprinimas 

ūminių pažeidimų srityse 

Homogeniškas židininis, žiedo arba 

atviro žiedo formos sustiprėjimas, 

atitinkantis pažeidimo formą ir dydį. 

Per 1–2 mėnesius išnyksta. 

43 % pažeidimų atvejų stebėtas 

sustiprėjimas tuo metu, kai pasireiškė. 

Fragmentinė ar taškinė išvaizda. 

Sustiprėjimas neatitinka pažeidimo 

dydžio arba formos. 

Didesnis sustiprėjimas taikant IRIS. 

DWI Ūminiai pažeidimai padidėjusio 

intensyvumo. Lėtiniai pažeidimai 

izointensyvūs. 

Ūminiai pažeidimai padidėjusio 

intensyvumo. Atskiriami nauji PDL 

pažeidimai lėtinės baltosios medžiagos 

ligos srityse. ADC apribojimų nėra. 

Atrofija Difuzinė atrofija su progresuojančia IS 

liga. 

Encefalomalacija po PDL-IRIS ir difuzinė 

smegenų atrofija paveiktose srityse. 

ADC = tariamasis difuzijos koeficientas (angl. apparent diffusion coefficient); DWI = difuzinis svertinis vaizdinimas 

(angl. diffusion-weighted imaging); FLAIR = skysčiu susilpnintas inversijos atkūrimas (angl. fluid-attenuated 

inversion recovery); IRIS = imuniteto atsistatymo uždegiminis sindromas (angl. immune reconstitution 

inflammatory syndrome); MRT = magnetinio rezonanso tomografija; IS = išsėtinė sklerozė; PDL = progresuojanti 

daugiažidininė leukoencefalopatija. 

Nuorodos: (Kappos et al. 2011; Wattjes and Barkhof 2014; Yousry et al. 2012) 

4.4. Laboratorinis tyrimas 

JCV DNR aptikimas smegenų skystyje PGR metodu patvirtina PDL diagnozę pacientams, 

kuriems nustatoma atitinkamų susijusių pokyčių MRT. Vis dėlto neigiamas JCV PGR rezultatas 

neatmeta PDL galimybės, ypač todėl, kad maži pažeidimai yra susiję su mažesniu viruso kopijų 

skaičiumi (Wijburg et al. 2018). Jeigu yra PDL klinikinių požymių arba MRT rezultatai 

pagrindžia įtarimą dėl PDL, nepaisant to, kad vietinės ar referentinės laboratorijos PGR 

rezultatas, nustatant JCV DNR yra neigiamas (t.y, neaptikta), rekomenduojama atlikti 

pakartotinę juosmeninę punkciją. Jeigu kartojant smegenų skysčio tyrimus neaptinkama JCV 

DNR, reikia apsvarstyti galvos smegenų audinio biopsijos galimybę, ypač jeigu naudojami 

mėginiai, kurių kiekybinio nustatymo riba (angl., Limit of Detection [LoD]) yra daugiau negu 

11 kopijų/ml. 

Siekiant užtikrinti didžiausią jautrumą ir specifiškumą, JCV DNR nustatymui turi būti naudojami 

kiekybiniai realaus laiko PGR tyrimai. PGR tyrimo kiekybinio nustatymo riba turi būti ne 

mažiau negu 11 kopijų/ml, nes PDL diagnozė buvo patvirtinta ir tais atvejais, kai smegenų 

skystyje nustatytas mažas kopijų skaičius. 
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„Biogen“ negali sertifikuoti jokios laboratorijos. Tačiau, „Biogen“ žino centrinę laboratoriją 

(„Unilabs“, Kopenhaga, Danijoje), kuri atlieka realaus laiko PGR tyrimą, specifinį JCV DNR 

nustatymui smegenų skystyje. 
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5. PDL VALDYMAS 

Specifinio PDL gydymo nėra, išskyrus imunosupresijos mažinimą ir šeimininko imuninio atsako 

atkūrimą. 

5.1. Gydymo TYSABRI nutraukimas 

Visais atvejais, kai reikia tolesnio tyrimo dėl neurologinės būklės pokyčių arba pasikeitus 

smegenų MRT, TYSABRI (natalizumabo) vartojimas turi būti sustabdytas ir 

neatnaujintas, kol ne IS patologija bus užtikrintai atmesta. Gydymas TYSABRI 

(natalizumabu) turi būti atnaujintas tik tada, kai PDL diagnozė yra aiškiai atmesta (jei 

reikia, kartojant klinikinius, MRT ir laboratorinius tyrimus, jei įtarimas dėl PDL išlieka). 

Jei patvirtinama PDL, gydymą TYSABRI (natalizumabu) reikia visam laikui nutraukti. 

5.2. Imuniteto atsistatymas 

Pranešta apie greitam TYSABRI (natalizumabo) pašalinimui iš organizmo taikytą PLEX ir 

(arba) imunoadsorbciją (IA), siekiant pagreitinti CNS imuniteto atsistatymą. Gydytojai turi 

priimti medicininį sprendimą dėl PLEX taikymo gydant PDL. Jei PLEX naudojama, reikia 

atidžiai stebėti, ar pacientams neatsiranda IRIS, kuris pasireiškia beveik visiems pacientams, 

gydomiems naudojant PLEX dėl PDL ir, atrodo, atsiranda greičiau nei pacientams, kurie nėra 

gydomi naudojant PLEX (Carruthers and Berger 2014; Clifford et al. 2010). 

5.3. Antivirusiniai vaistai ir kiti pagalbiniai vaistai 

Iki šiol nė vienas klinikinis tyrimas neįrodė teigiamo antivirusinių vaistų poveikio valdant PDL. 

5.4. Imuniteto atsistatymo uždegiminis sindromas (angl. Immune 

Reconstitution Inflammatory Syndrome, IRIS) 

Nutraukus vaistinio preparato vartojimą arba pašalinus jį iš organizmo, IRIS išsivysto beveik 

visiems su TYSABRI (natalizumabu) susijusia PDL sergantiems pacientams. Manoma, kad IRIS 

išsivysto dėl imuninės sistemos atsistatymo. IRIS dažniausiai įtariama pacientams, sergantiems 

PDL, kuriems stebimi klinikinės būklės pasunkėjimo požymiai, susiję su gadolinio sustiprinimu 

PDL pažeidimuose, smegenų MRT pasireiškiančiu su masės efektu arba be masės efekto. Gali 

pasireikšti rimtos komplikacijos, įskaitant komą ir mirtį. Atsistatymo po PDL laikotarpiu reikia 

stebėti dėl IRIS vystymosi ir atitinkamai gydyti susijusį uždegimą. Nors gali tekti gydyti dėl 

pernelyg stiprios imuninės reakcijos, siekiant išvengti galimo pažeidimo dėl IRIS, IRIS diagnozė 

ir gydymas yra prieštaringas klausimas, o dėl jo gydymo nėra sutarimo. IRIS gydymui gali būti 

naudingi kortikosteroidai, ypač pacientams, sergantiems sunkia ar gyvybei pavojinga IRIS 

(Clifford 2015). Literatūroje pateikiami šie IRIS gydyti skirti steroidų režimai: 

metilprednizolonas į veną (po 1 g per parą 3 arba 5 paras), vėliau vartojant steroidus per burną ir 

dozę palaipsniui per 2 mėnesius sumažinant (Williamson and Berger 2017). 
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5.5. PDL prognozė 

Pagerėjęs išgyvenamumas sergant PDL po gydymo TYSABRI (natalizumabu) buvo susietas su 

PDL diagnozavimu jaunesniame amžiuje, mažesniu funkciniu neįgalumu prieš PDL diagnozę, 

mažesniu JCV kiekiu PDL diagnozavimo metu ir labiau lokalizuotu smegenų pažeidimu, 

matomu atlikus MRT diagnozavimo metu (Dong-Si et al. 2015). Be to, pranešta, kad PDL 

diagnozavimo metu simptomų neturėjusių pacientų išgyvenamumas buvo geresnis, o funkcinis 

neįgalumas mažesnis nei PDL diagnozavimo metu simptomų turėjusių pacientų (Dong-Si et al. 

2014; Prosperini et al. 2016). 
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6. KITA INFORMACIJA 

 

SPS turi su pacientu aptarti gydymo TYSABRI (natalizumabu) naudos ir rizikos santykį bei 

pateikti paciento TYSABRI (natalizumabo) informacinį rinkinį (paciento kortelę, TYSABRI 

(natalizumabo) gydymo pradžios, gydymo tęsimo ir gydymo nutraukimo formas, o pacientams, 

kurie patys leidžiasi TYSABRI (natalizumabą) s.c., arba slaugytojams, kurie leidžia TYSABRI 

(natalizumabą) s.c., – Kontrolinių klausimų prieš injekciją sąrašą). Dėl padidėjusios PDL 

išsivystymo rizikos ilgėjant gydymo trukmei, gydymo TYSABRI (natalizumabu) naudą ir riziką 

gydytojas specialistas su pacientu arba jų globėjais gydymo metu turi pakartotinai įvertinti 

individualiai. Po 24 gydymo mėnesių pacientas turi būti dar kartą informuotas apie TYSABRI 

(natalizumabo) keliamą PDL riziką. Be to, pacientus bei jų globėjus reikia apmokyti atpažinti 

ankstyvuosius PDL požymius ir simptomus. Pacientus, kurie nutraukia gydymą natalizumabu, 

taip pat būtina informuoti apie tai, kad PDL atvejų pacientams pasireiškė per 6 mėnesių 

laikotarpį po paskutinės TYSABRI (natalizumabo) dozės ir būtina toliau taikyti tą patį stebėjimo 

protokolą apytiksliai 6 mėnesius po gydymo TYSABRI (natalizumabu) nutraukimo. 

Gydytojas turi įspėti pacientus apie nepertraukiamo vaisto vartojimo svarbą, ypač pirmaisiais 

gydymo mėnesiais. 

Visi SPS turi žinoti, kad gydytojas specialistas privalo nustatyti paciento tinkamumą, kad 

pacientas atliktų TYSABRI (natalizumabo) s.c. injekcijas pats, jas atliktų SPS arba slaugytojas 

ne tik specializuotose asmens sveikatos priežiūros įstaigose. 

TYSABRI (natalizumabo) s.c. vartojimas ne tik specializuotose asmens sveikatos priežiūros 

įstaigose, kai vaistą susileidžia pats pacientas arba suleidžia slaugytojas, neatleidžia nuo 

būtinybės pacientui reguliariai komunikuoti su gydytoju specialistu ir gydytojui specialistui 

kliniškai stebėti pacientą. 
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