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Περίληψη
Η αλματώδης ανάπτυξη της βιοτεχνολογίας έχει οδηγήσει στην παραγωγή μονοκλωνικών αντισωμάτων που 
αποτελούν τις νεώτερες θεραπείες νοσημάτων, η παθογένεια των οποίων στηρίζεται σε αυτοάνοσο μηχανι-
σμό. Η εφαρμογή των μονοκλωνικών αντισωμάτων στην αντιμετώπιση της πολλαπλής σκλήρυνσης αποτε-
λεί κομβικό σημείο στην θεραπεία της. Ένα μονοκλωνικό αντίσωμα είναι διαθέσιμo για τη θεραπεία και άλλα 
αντισώματα δοκιμάζονται σήμερα σε ασθενείς με πολλαπλή σκλήρυνση. Ωστόσο, η χορήγηση αυτών των 
μορφών θεραπείας ενέχει τον κίνδυνο ανοσολογικών αντιδράσεων όπως οξεία αναφυλαξία, λοιμώξεων, 
και αυτοάνοσων παθήσεων. Επιπλέον, εξαιτίας ελλιπών γνώσεων μας για το ανοσοποιητικό σύστημα προ-
έκυψαν απροσδόκητες συνέπειες όπως για παράδειγμα, το natalizumab ένα μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι 
α4-ιντεγκρίνης των λευκοκυττάρων, αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης προοδευτικής πολυεστιακής λευκοεγκε-
φαλοπάθειας, χωρίς να προκαλεί αξιοσημείωτη ανοσοκαταστολή. Σε αυτή την εργασία γίνεται μια ανασκό-
πηση των βασικών ανοσολογικών και φαρμακολογικών ιδιοτήτων των μονοκλωνικών αντισωμάτων και της 
τρέχουσα κλινικής εφαρμογής και ανάπτυξης αυτών στην πολλαπλή σκλήρυνση, με έμφαση στην αποτελε-
σματικότητα και την ασφάλεια.
Λέξεις κλειδιά., μονοκλωνικά αντισώματα, πολλαπλή σκλήρυνση, daclizumab, natalizumab, alemtuzumab, 
ocrelizumab, ofatumumab, rituximab.

Therapeutic monoclonal antibodies and multiple 
sclerosis

Maria Stamou1, Paulos Ntalos2, Ioannis Heliopoulos2

1Clinical Pharmacology and Therapeutic Graduate Program, Democritus University of Thrace
2 Department of Neurology, Democritus University of Thrace

Abstract
Monoclonal antibodies (mAbs) are now established as targeted therapies for malignancies, transplant 
rejection, autoimmune and infectious diseases. One mab are available for treatment and other antibodies 
currently being tested in multiple sclerosis (MS) patients. With the introduction of mabs the treatment of 
MS has entered a new era, both with respect to efficacy and target specificity. However, administration of 
mAbs carries the risk of immune reactions such as acute anaphylaxis, serum sickness a, infection and other 
autoimmune diseases. In addition, unexpected consequences arise from our incomplete knowledge of the 
immune system. For example, natalizumab, a monoclonal antibody targeting a4-integrin on leukocytes 
increases the risk of developing progressive multifocal leukoencephalopathy, without causing notable 
immunosuppression. Here we review the immunologic and pharmacologic concepts of mabs and the 
current status of the clinical development of mAbs in MS, with an emphasis on their efficacy and safety.
Key words. Monoclonal antibodies, πολλαπλή σκλήρυνση, daclizumab, natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab, 
ofatumumab, rituximab.
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Τα θεραπευτικά μονοκλωνικά αντισώματα και η χρήση τους στην πολλαπλή σκλήρυνση

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Τα μονοκλωνικά αντισώματα αποτελούν ισχυρά ερ-

γαλεία της βασικής έρευνας και συχνά χρησιμοποιού-
νται σε διάφορες διαγνωστικές εργαστηριακές δοκι-
μασίες. Η χρήση ως θεραπευτικά μέσα ξεκίνησε από 
τον καρκίνο και τις διάφορες αυτοάνοσες παθήσεις.1 

Αρχικά, η θεραπευτική χρήση των μονοκλωνικών 
αντισωμάτων αντιμετωπίστηκε με σκεπτικισμό εξαι-
τίας των υψηλών ποσοστών ευαισθητοποίησης ένα-
ντι των πρωτεϊνών ποντικού, των φαρμακοκινητικών 
χαρακτηριστικών τους και των δυσκολιών στην πα-
ραγωγή τους. Ωστόσο, τα περισσότερα από τα προ-
βλήματα αυτά έχουν ξεπεραστεί και τα μονοκλωνικά 
αντισώματα αποτελούν μία πολλά υποσχόμενη θε-
ραπεία, καθώς στοχεύουν με εξαιρετική ειδικότητα 
σε μόρια και κύτταρα άμεσα εμπλεκόμενα στην πα-
θογένεια της νόσου.2

Τεχνολογία. Η βασική τεχνολογία των μονοκλω-
νικών αντισωμάτων επιτεύχθηκε από τους Kohler και 
Milstein (βραβείο Νόμπελ 1984) και βασίζεται στη συγ-
χώνευση ενός Β-λεμφοκυττάρου ποντικού, το οποίο 
παράγει ένα συγκεκριμένο αντίσωμα, με ένα καρκινι-
κό κύτταρο με αποτέλεσμα τη δημιουργία ενός «αθά-
νατου» κυττάρου που εκκρίνει αντίσωμα γνωστής ει-
δικότητας.3 Αρχικά, η χρήση μονοκλωνικών αντισω-
μάτων ποντικού αντιμετώπισε το πρόβλημα της εμ-
φάνισης υψηλού ποσοστού αλλεργικών αντιδράσε-
ων, εξαιτίας της ισχυρής αντίδρασης έναντι των πρω-
τεϊνών ποντικού. Αυτό οδήγησε στο σχεδιασμό αντι-
σωμάτων με μεγαλύτερο ποσοστό ανθρώπινης πρω-
τεΐνης. Τα χιμαιρικά αντισώματα αποτελούνται από τη 
μεταβλητή περιοχή ενός μονοκλωνικού αντισώμα-
τος ποντικού συνδεδεμένη με μία ανθρώπινης προ-
έλευσης σταθερή περιοχή. Στοχεύοντας ακόμη πε-
ρισσότερο στη μείωση της αντιγονικότητας, σχεδιά-
στηκαν τα ανθρωποποιημένα (humanized) μονο-
κλωνικά αντισώματα: όπου τροποποιώντας γενετικά 
μόνο εκείνες τις θέσεις (residues) της μεταβλητής πε-
ριοχής στην πλευρά σύνδεσης με το αντιγόνο (ή δρα-
στικής πλευράς) του αντισώματος (Complementarity 
Determining Regions-CDR), ενώ ταυτόχρονα η υπό-
λοιπη δομή του αντισώματος είναι παρόμοια με αυ-
τήν του ανθρώπου (εικόνα 1 ).4 

Η δημιουργία μονοκλωνικών αντισωμάτων απο-
κλειστικά ανθρώπινης προέλευσης κατέστη δυνατή 
με την ανάπτυξη τεχνικών της «τυxαιοποιημένης» χη-
μείας (random chemistry) και ειδικότερα με τη χρήση 
των πεπτιδικών βιβλιοθηκών βακτηριοφάγων (phage-
displayed random peptide libraries) και των διαγονι-
διακών ποντικών που εκφράζουν γονίδια ανθρώπι-
νης ανοσοσφαιρίνης.5,6

Ονοματολογία αντισωμάτων. Η ονοματολογία 
των διάφορων αντισωμάτων βασίζεται στις οδηγίες 
όπως αυτές φαίνονται στον πίνακα. Για παράδειγμα το 
πρόθεμα πριν το mab (monoclonal antibody) προσ-

διορίζει το βιολογικό οργανισμό από όπου προέρχε-
ται το αντίσωμα. Το zu-είναι ανθρωποποιημένο, το 
xi- χιμμερικό κλπ (βλέπε πίνακα). Έτσι το natalizumab 
προέρχεται από: lim=immune, zu=humanized, mab .

Αντιγονικότητα. Η μείωση της αντιγονικότητας των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων είναι σημαντική τόσο για 
την ασφάλεια της θεραπείας όσο και για την αποτελε-
σματικότητά της, καθώς η ανάπτυξη αντισωμάτων ένα-
ντι των χορηγουμένων μονοκλωνικών αντισωμάτων 
μπορεί να εξουδετερώσει τη δράση τους ή να οδηγή-
σει στη γρηγορότερη αποβολή τους από τον οργανι-
σμό. Παρόλο που η χρήση των μονοκλωνικών αντι-
σωμάτων παρόμοιων με του ανθρώπου συντέλεσε 
στη μείωση αυτού του προβλήματος, αυτό παραμέ-
νει. Πολλοί είναι οι παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν 
την αντιγονικότητα των μονοκλωνικών αντισωμάτων. 
Αυτοί είναι: τα χαρακτηριστικά της δομής τους (γλυ-
κοσυλίωση, συσσωμάτωση, λανθασμένη αναδίπλω-
ση) και οι κλινικές παράμετροι (δόση, οδός χορήγη-
σης, συχνότητα χορήγησης). Το γενετικό υπόστρωμα 
του ασθενούς και η συγχορήγηση φαρμάκων ασκούν 
επίσης σημαντική επίδραση. Το ζήτημα της αντιγονικό-
τητας χρειάζεται περαιτέρω μελέτη, καθώς μέχρι τώρα 
δεν υπάρχουν σαφείς παράμετροι που να μπορούν 
να την προσδιορίσουν αλλά και να την προβλέψουν.7

Βιολογική δράση. Η βιολογική δραστηριότητα των 
μονοκλωνικών αντισωμάτων επιτυγχάνεται μέσω κυρί-

Εικόνα 1. Οι διάφοροι τύποι μονοκλωνικών αντισωμάτων.
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ως της ειδικής σύνδεσης της μεταβλητής περιοχής του 
αντιγονοσυνδεόμενου θραύσματος (antigen binding 
fragment-Fab) στον επίτοπο του στόχου, αλλά μπο-
ρεί να περιλαμβάνει και δευτεροπαθείς δράσεις μέσω 
του κρυσταλλώσιμου θραύσματος (crystallizable 
fragment-Fc). Οι μηχανισμοί αυτοί ποικίλλουν και 
μπορούν εν μέρει να τροποποιηθούν κατά τη διάρ-

κεια της διαδικασίας της δημιουργίας τους. Η σύνδεση 
ενός μονοκλωνικού αντισώματος είτε αποκλείει (block), 
είτε μεταμφιέζει (mask) το στόχο. Αποτέλεσμα είναι 
στην πρώτη περίπτωση η αναστολή μιας συγκεκριμέ-
νης λειτουργίας και στη δεύτερη περίπτωση η άμεση 
επαγωγή μιας σηματοδοτικής ακολουθίας (signaling) 
του κυττάρου. Επιπλέον, τα μονοκλωνικά αντισώματα 
μπορούν να προκαλέσουν τη λύση ενός κυττάρου-
στόχου διαμέσου της κυτταρομεσολαβητικής κυτ-
ταροτοξικότητας είτε της εξαρτώμενης από αντίσω-
μα (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
ADCC), είτε της εξαρτώμενης από το συμπλήρωμα 
(complement-dependent cytotoxicity, CDC) και μέσω 
του σταθερού τους τμήματος Fc. Η πρώτη περίπτω-
ση κυτταροτοξικότητας αναφέρεται στη λύση κυττά-
ρων-στόχων τα οποία έχουν στην επιφάνειά τους ένα 
συνδεδεμένο αντίσωμα. Η λύση επέρχεται από κύτ-
ταρα τα οποία συνδέονται με το αντίσωμα αυτό μέσω 
του Fc υποδοχέα. Η δεύτερη περίπτωση κυτταροτο-
ξικότητας επιτυγχάνεται με την επιστράτευση των συ-
στατικών του συμπληρώματος και την ενεργοποίηση 
του καταρράκτη του συμπληρώματος από το αντίσω-
μα επιφανείας (εικόνα 2). Τέλος, τα θεραπευτικά μονο-
κλωνικά αντισώματα μπορούν επίσης να χρησιμοποι-
ηθούν για τη στοχευμένη μεταφορά χημικά συζευγ-
μένων τοξινών, προφαρμάκων, ραδιονουκλεοτιδίων 
και άλλων βιολογικών μορίων.8

Δομή. Η πλειονότητα των μονοκλωνικών αντισω-
μάτων, τα οποία εφαρμόζονται στην κλινική πράξη, 
είναι IgG ανοσοσφαιρίνες και το σταθερό τμήμα τους 
είναι τύπου IgG1. Τα μονοκλωνικά αντισώματα ισο-
τύπου IgG1 δρουν είτε με την ενεργοποίηση του συ-
μπληρώματος είτε με την κυτταροτοξικότητα διαμέσου 
του Fc υποδοχέα. Επειδή τα μονοκλωνικά αντισώμα-
τα IgG2 και IgG4 δεν έχουν τη ικανότητα να συνδε-
θούν αποτελεσματικά με το συμπλήρωμα, επιλέγονται 
μόνο όταν η λειτουργία αυτή δεν απαιτείται. Τα με ισό-
τυπο IgG3 χρησιμοποιούνται σε σπάνιες περιπτώσεις 
επειδή είναι ευάλωτα στην πρωτεόλυση. Μονοκλω-
νικά αντισώματα των τάξεων IgM και IgA επίσης σπά-
νια χρησιμοποιούνται λόγω της μειωμένης προσβασι-
μότητας σε εξωαγγειακές περιοχές. Τέλος, ένα ακόμη 
χαρακτηριστικό που επηρεάζει την αποτελεσματικό-
τητα της θεραπείας είναι η συγγένεια του μονοκλωνι-
κού αντισώματος με το μόριο-στόχο. Συμπερασματι-
κά, η τάξη και ο ισότυπος του αντισώματος επηρεά-
ζει τη βιολογική του δράση, καθώς ενεργοποιούνται 
διαφορετικοί μηχανισμοί.9   

ΜΟΝΟΚΛΩΝΙΚΑ ΑΝΤΙΣΩΜΑΤΑ ΣΤΗ 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ ΤΗΣ ΠOΛΛΑΠΛΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗΣ

NATALIZUMAB
Το Natalizumab είναι το πρώτο εγκεκριμένο μονο-

κλωνικό αντίσωμα σε Ευρώπη και ΗΠΑ για τη θερα-
πεία της υποτροπιάζουσας-διαλείπουσας μορφής ΠΣ. 

Πίνακας. Ο τρόπος ονοματολογίας των μονοκλωνικών 
αντισωμάτων. 

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

monoclonal-antibodies.page).

u= human

o= mouse

a= ratz

zu= humanised

i= primate

e= hamster

xi= chimera

axo= rat or mouse

xizu= the combination of humanised and chimeric chains

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-

mAbs- MS

target,  source,  mAb generic

lim,       zu,     mab       natalizumab

lim       zu     mab daclizumab

tum      xi      mab rituximab

tum      zu     mab alemtuzumab

Μαρία Στάμου
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Είναι ένα ανασυνδυασμένο ανθρωποποιημένο αντί-
σωμα έναντι της α4 αλύσου της α4β1 υπομονάδας 
της ιντεγκρίνης. Αποτελείται από ένα σταθερό τμήμα 
IgG4κ ανθρώπινης προέλευσης, το οποίο επιλέχθη-
κε γιατί δεν επάγει κυτταροπαθολογικές δράσεις, και 
από τις CDRs ενός αντι-α4β1 αντισώματος ποντικού. 
Ο γενετικός ανασυνδυασμός του παρέχει το πλεονέ-
κτημα της μειωμένης αντιγονικότητας (95% ανθρώπι-
νης προέλευσης) και της 100% διατήρησης της δε-
σμευτικής του ικανότητας. 

Μηχανισμός δράσης. Η α4β1-ιντεγκρίνη εκφράζε-
ται σε όλα τα λευκοκύτταρα (λεμφοκύτταρα, μονοκύτ-
ταρα, βασεόφιλα, ηωσινόφιλα, μαστοκύτταρα, μακρο-
φάγα), εκτός από τα ουδετερόφιλα. Το Natalizumab 
είναι ένας ανταγωνιστής της α4β1 ιντεγκρίνης με δι-
πλή αντιφλεγμονώδη δράση. Πρώτον, αναστέλλει 
τη φλεγμονή στους ιστούς μέσω αναστολής της αλ-
ληλεπίδρασης των λευκοκυττάρων που εκφράζουν 
την α4 ιντεγκρίνη με τα μόρια προσκολλητικότητας 
VCAM, τα οποία ανευρίσκονται σε αυξημένες συγκε-
ντρώσεις στο ενδοθήλιο κατά τη διάρκεια της φλεγ-
μονής. Δεύτερον, η σύνδεση του Natalizumab με την 
α4β1-ιντεγκρίνης έχει ως αποτέλεσμα την αναστολή 
της μετανάστευσης ανοσοκυττάρων διαμέσου του αι-
ματοεγκεφαλικού φραγμού στις περιοχές του εγκεφα-
λικού παρεγχύματος όπου υπάρχει φλεγμονή. 10, 11 

Κλινικές μελέτες. Η μελέτη- κλειδί του Νatalizumab 
είναι η με ακρωνύμιο AFFIRM. Πρόκειται για τυχαιοποι-
ημένη με εικονικό φάρμακο μελέτη, όπου 942 ασθε-

νείς με ενεργό υποτροπιάζουσα ΠΣ, έλαβαν αγωγή 
είτε με 300mg Νatalizumab ή εικονικό φάρμακο IV, 
κάθε 4 εβδομάδες και για χρονικό διάστημα 2 ετών. Οι 
ασθενείς υπό Νatalizumab εμφάνισαν στα τελικά ση-
μεία της μελέτης: 88% ελάττωση της συχνότητας των 
υποτροπών στον 1 χρόνο και 42% του ρυθμού εξέλι-
ξης της αναπηρίας στα 2 χρόνια. Στη MRI παρατηρή-
θηκε ελάττωση κατά 92% των ενεργών εστιών, κατά 
83% της συσσώρευσης νέων ή της αύξησης βλαβών 
στην T2 ακολουθία και τέλος κατά 78% των βλαβών 
στην T1 ακολουθία. Ο βαθμός ατροφίας του εγκεφά-
λου ήταν μεγαλύτερος στην ομάδα του Νatalizumab 
τον πρώτο χρόνο αλλά στο δεύτερο χρόνο ήταν σε 
λιγότερο βαθμό σε σχέση με το εικονικό φάρμακο.12

Στη δεύτερη μελέτη φάσης ΙΙΙ (με το ακρωνύμιο 
SENTINEL), 1171 ασθενείς με τουλάχιστον μία υπο-
τροπή τον τελευταίο χρόνο ενώ ήταν σε θεραπεία με 
interferon-beta-1a, τυχαιοποιήθηκαν σε θεραπεία 
προσθέτοντας είτε 300 mg natalizumab είτε εικονικό 
φάρμακο, κάθε 4 εβδομάδες για διάστημα 2 ετών. Η 
συνδυασμένη θεραπεία συσχετίστηκε με χαμηλότερη 
ετήσια συχνότητα υποτροπών (0.35) έναντι της θερα-
πείας με interferon-beta-1a (0.75), με λιγότερες νέες 
βλάβες ή ελάττωση του μεγέθους βλαβών στην T2 
ακολουθία και κατά 24% ελάττωση του σχετικού κιν-
δύνου διατήρησης της εξέλιξης της αναπηρίας. 13, 14

Ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αναμενόμενα οφέλη 
της θεραπείας με το natalizumab είναι αναγκαίο να 
σταθμίζονται με τη σοβαρότερη ανεπιθύμητη ενέργεια 

Εικόνα 2. Ο μηχανισμός δράσης των μονοκλωνικών αντισωμάτων που χρησιμοποιούνται 
θεραπευτικά (βασισμένο στο Nature Rev Drug Discov.2010;9:325-338).

Νευρολογία 22: 3-2013, 6-14
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την προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, η 
οποία είναι και δυνητικά θανατηφόρος. 

Προϊούσα πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια 
(Progressive Multifocal Leucoencephalopathy, PML). 
Το 2005 το Natalizumab αποσύρθηκε από την κυκλο-
φορία εξαιτίας δύο περιπτώσεων προοδευτικής πολυ-
εστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας σε ασθενείς με ΠΣ 
οι οποίοι βρίσκονταν υπό αγωγή με Natalizumab σε 
συνδυασμό με ιντερφερόνη-β1α μετά από 28 και 37 
δόσεις αντίστοιχα. Μία τρίτη περίπτωση PML ταυτο-
ποιήθηκε μετά το θάνατο ασθενούς με νόσο Crohn 
που λάμβανε Natalizumab.15

Αυτή η λευκοεγκεφαλοπάθεια είναι μια προοδευ-
τική απομυελινωτική νόσος του κεντρικού νευρικού 
συστήματος που οφείλεται στη φλεγμονή των ολιγο-
δενδροκυττάρων η οποία προκαλείται από τον ιό JC. 
Η κλινική της εικόνα περιλαμβάνει προοδευτική άνοια, 
κινητική δυσλειτουργία και απώλεια της όρασης, με 
θανατηφόρα συνήθως κατάληξη. Η PML είναι σπά-
νια νόσος, ωστόσο λανθάνουσα JCV λοίμωξη είναι 
διαδεδομένη με 80% οροθετικότητα σε υγιείς φορείς. 
Η εμφάνισή της σχετίζεται με ανεπάρκεια του ανοσο-
ποιητικού συστήματος και συναντάται τυπικά σε πά-
σχοντες από HIV, λεμφοϋπερπλαστικά νοσήματα και 
σε θεραπευόμενους με ανοσοκατασταλτική αγωγή. 16 
Να σημειωθεί ότι ένα ποσοστό 5-10% ορο-αρνητικών 
JCV, μετατρέπονται σε θετικούς, έτσι σε αυτές τις πε-
ριπτώσεις συνιστάται σε ασθενείς υπό Natalizumab η 
επανάληψη της εξέτασης κάθε έξη μήνες.

Ο συχνότητα της PML μετά από αγωγή με 
Natalizumab κυμαίνεται από 0.56% σε ασθενείς αρ-
νητικούς για αντισώματα JCV ορού και χωρίς προηγη-
θείσα χορήγηση με αναοσοκατασταλτικών, και 1-24 
εγχύσεις φαρμάκου, και φτάνεις έως 11/1000 σε 25-48 

εγχύσεις φαρμάκου σε ασθενείς θετικούς για αντισώ-
ματα JCV ορού και προηγηθείσα χορήγηση με αναο-
σοκατασταλτικών (σχήμα 1).17 

Μέχρι τον Σεπτέμβριο 2012, η συχνότητα εμφάνισης 
της PML ήταν 1/550 στις ΗΠΑ, ενώ στην Ευρώπη 1/229 
με ποσοστό θνητότητας 37 % και 8,6% αντίστοιχα.18

Από το 2006 το Natalizumab επανακυκλοφορεί 
και έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ ως θεραπεία δεύτε-
ρης γραμμής για την αντιμετώπιση της υποτροπιά-
ζουσας ΠΣ με αυστηρό περιορισμό μόνο στην ρα-
γδαίως εξελισσόμενη υποτροπιάζουσα μορφή. Στις 
ΗΠΑ το Natalizumab διατίθεται μέσω ενός ειδικού 
προγράμματος διανομής και η ασφάλειά του μελε-
τάται ακόμη.

Δεδομένου του κινδύνου εμφάνισης PML, είναι ανα-
γκαίο οι κλινικοί γιατροί να ακολουθούν σαφείς οδηγί-
ες για την επιλογή των ασθενών και κατάλληλο πρό-
γραμμα παρακολούθησής τους. Έχει προταθεί από 
μία διεθνή ομάδα ειδικών ένας διαγνωστικός και θε-
ραπευτικός αλγόριθμος 3 βημάτων για το πότε ένας 
ασθενής εμφανίζει συμπτώματα και σημεία μη υποδη-
λωτικά ΠΣ. Το 1ο βήμα είναι ο τακτικός κλινικός έλεγ-
χος του ασθενούς, 2ο βήμα είναι ο έλεγχος του εγκε-
φάλου με MRI, και 3ο βήμα αποτελεί η ανάλυση του 
ΕΝΥ για την ανίχνευση DNA του ιού. Η MRI είναι ευ-
αίσθητη εξέταση για την PML αλλά στερείται ειδικότη-
τας, ενώ η ανάλυση του ΕΝΥ για DNA JCV δεν συνι-
στάται λόγω μειωμένης ευαισθησίας και προγνωστικής 
αξίας. Τέλος, κάθε υπόνοια PML θα πρέπει να συνιστά 
την άμεση διακοπή της χορήγησης του φαρμάκου.

Αντισώματα έναντι natalizumab. Σε μικρό ποσο-
στό ασθενών στους οποίους χορηγείτια θεραπευτική 
αγωγή με natalizumab ανιχνεύονται αντι-natalizumab 
αντισώματα στον ορό, τα οποία μειώνουν την αποτε-

Σχήμα 1. Συχνότητα εμφάνισης PML σε σχέση με τη διάρκεια χορήγησης του natalizumab, τα 
αντισώματα ορού έναντι του JCV και την προηγούμενη θεραπεία με ανοσοκατασταλτικά. 

Μαρία Στάμου
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λεσματικότητα του φαρμάκου και συνδέονται με με-
γαλύτερο ποσοστό εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργει-
ών σχετιζόμενων με την έγχυση. 19

Αντιδράσεις υπερευαισθησίας μπορεί να εκδηλω-
θούν σπάνια, ενώ ο κίνδυνος σοβαρών συστηματι-
κών αντιδράσεων υπερευαισθησίας είναι μικρότερος 
από 1%.

ALEMTUZUMAB
Το Alemtuzumab (Campath-1H) είναι ένα ανθρω-

ποποιημένο αντι-CD52 μονοκλωνικό αντίσωμα με 
IgG1 σταθερό τμήμα. Είναι εγκεκριμένο σε Ευρώπη 
και ΗΠΑ για τη θεραπεία της χρόνιας και ανθεκτικής 
στην φλουδαραβίνη λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας και 
αναμένεται η έγκριση για την πολλαπλή σκλήρυνση.

Μηχανισμός δράσης. Το Alemtuzumab στρέφεται 
εναντίον του CD52, μιας γλυκοπρωτεΐνης της κυτταρι-
κής επιφάνειας με άγνωστη λειτουργία που εκφράζε-
ται κυρίως στα Τ- και Β- λεμφοκύτταρα, τα μονοκύττα-
ρα και τα ηωσινόφιλα. Αποτελεί έναν αποτελεσματικό 
στόχο καθώς εκφράζεται σε αφθονία στα ώριμα λεμ-
φοκύτταρα και απουσιάζει από τα πρόδρομα λεμφι-
κά κύτταρα. Επίσης ο υποδοχέας CD52 δεν επηρεά-
ζεται σε περίπτωση διασταυρούμενης αντίδρασης. Το 
Alemtuzumab ασκεί κυτταροτοξική δράση (με CDC 
και ADCC δράσεις) στα κύτταρα-στόχους οδηγώντας 
σε μικρό χρονικό διάστημα σε έντονη λευκοπενία.20 

Κλινικές μελέτες. Η αρχική μελέτη σε δευτε-
ροπαθώς προϊούσα μορφή πολλαπλή σκλήρυνση 
ήταν αρνητική. Σε μία πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙ 
(CAMMS223) έγινε σύγκριση χορήγησης δύο δόσε-
ων Alemtuzumab (24 και 12 mg/IV) με interferon β1a 
44 μg. Το Alemtuzumab χορηγήθηκε IV στην αρχή 
της μελέτης, στους 12 μήνες και στους 24 μήνες σε 
κάποιους ασθενείς. Μετά από 2 χρόνια θεραπείας ο 
κίνδυνος εξέλιης της αναπηρίας μειώθηκε κατά 88% 
στην ομάδα υψηλής δόσης Alemtuzumab ασθενών 
και κατά 66% στη χαμηλή δόση. Βελτίωση της ανα-
πηρίας δεν παρατηρήθηκε στην ομάδα που ελάμβα-
νε ιντερφερόνη. Παράλληλα, στα 2 χρόνια θεραπεί-
ας δεν παρουσίασε υποτροπή της νόσου το 84.8% 
των ασθενών που λάμβανε Alemtuzumab σε χαμηλή 
δόση, το 90.6% αυτών που ελάμβανε Alemtuzumab 
σε υψηλή δόση και το 60.4% των θεραπευόμενων με 
ιντερφερόνη β. 21

Δύο μελέτες φάσης ΙΙΙ δημοσιεύθηκαν πρόσφατα 
(Νοέμβριος 2012).

Η μελέτη με το ακρωνύμιο CARE-MS 1 συμπεριέ-
λαβε ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν λάβει προηγούμε-
νη θεραπευτική αγωγή Σε αυτήν γίνεται σύγκριση του 
Alemtuzumab (δοσολογικό σχήμα: 12 mg IV /ΗΜ x 
5 και μετά 12 μήνες 12 mg IV /ΗΜ x 3) με interferon 
β1a (44 μg x 3/εβδομάδα/ ΥΔ). Στα δύο χρόνια η ετή-
σια συχνότητα υποτροπών ήταν 0.39 για την ιντερφε-
ρόνη και 0.18 για το Alemtuzumab, με ελάττωση του 
σχετικού κινδύνου κατά 30% (μη στατιστικό σημα-
ντικό-μικρό μέγεθος μελέτης). Το ποσοστό των νέων 

βλαβών και της αύξησης του όγκου βλαβών στην MRI 
δεν είχε διαφορά όπως και η μείωση του μεγέθους 
των Τ2 βλαβών. Το ποσοστό ασθενών που ήταν χω-
ρίς κλινικές εκδηλώσεις της νόσου ήταν 74% έναντι 
56% της interferon β1a (p < 0.0001).22

Σε μια άλλη μελέτη με το ακρωνύμιο CARE-MS 2, 
εξετάσθηκε την αποτελεσματικότητα και την ασφάλεια 
σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα μορφή και οι οποίοι 
παρουσίαζαν ραγδιαία εξέλιξη της νόσου, ενώ ήταν 
σε αγωγή (83% IFN-β, 34% glatiramer, (18% και τα 
δύο) και 3% natalizumab). Το δοσολογικό σχήμα ήταν 
το ίδιο με την CARE-MS 1, αν και αρχικά υπήρχε και 
μια τρίτη ομάδα ασθενών με 24 mg Alemtuzumab. 
Όλοι οι ασθενείς είχαν τουλάχιστον δύο υποτροπές τα 
δύο τελευταία χρόνια (μία τουλάχιστον τον τελευταίο). 

Στα δύο χρόνια η ετήσια συχνότητα υποτρο-
πών ήταν 0.52 για την ιντερφερόνη και 0.26 για το 
Alemtuzumab, επίσης τουλάχιστον μία υποτροπή πα-
ρουσίασε το 51% της ομάδας ιντερφερόνης και το 35% 
της ομάδας του Alemtuzumab που σημαίνει ελάττω-
ση του σχετικού κινδύνου κατά 42% (p= 0.0084). 
Επίσης υπεροχή του Alemtuzumab παρουσιάσθηκε 
και στους δείκτες του MRI εκτός στη μείωση του με-
γέθους των Τ2 βλαβών, όπως και στην CARE-MS 1. 
Επίσης η βαθμολογία στην EDSS βελτιώθηκε κατά 
-0.17 στο Alemtuzumab ενώ αυξήθηκε κατά +0.24 
στην ιντερφερόνη.23

Aνεπιθύμητες ενέργειες. Η θεραπεία με 
Alemtuzumab μπορεί να προκαλέσει σοβαρές οξεί-
ες και χρόνιες ανεπιθύμητες ενέργειες. Η έγχυση του 
φαρμάκου οδηγεί σε μια οξεία αντίδραση απελευθέ-
ρωσης κυττοκινών, που εκδηλώνεται με πυρετό, κε-
φαλαλγία, αδιαθεσία, εξάνθημα (90% των ασθενών). 
Η αντίδραση αυτή μπορεί να προληφθεί με τη χορή-
γηση κορτικοστεροειδών πριν την έγχυση του φαρμά-
κου. Παρά την έντονη μείωση των λεμφοκυττάρων, 
το Alemtuzumab δεν σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο 
λοιμώξεων. Ωστόσο, σχετίζεται με σημαντικό κίνδυνο 
εμφάνισης δευτεροπαθών αυτοάνοσων παθήσεων, 
όπως θυρεοειδοπάθεια (Graves), η ιδιοπαθής θρομ-
βοκυττοπενία και το σύνδρομο Goodpasture (νεφρο-
πάθεια) σε ποσοστά στην τριετία 29.9, 1.3 και 0.3% 
αντίστοιχα. Λοιμώξεις ήπιας ή μέτριας σοβαρότητας 
παρουσίασε το 67% των ασθενών με Alemtuzumab 
αντί 45% ασθενείς με ιντερφερόνης 16% ασθενών της 
ομάδας της Alemtuzumab εμφάνισαν ερπητικές λοι-
μώξεις σε σύγκριση με 2% ασθενών της ομάδας της 
ιντερφερόνης. Επίσης 3 θάνατοι στις δύο αυτές μελέτες 
στο σκέλος του Alemtuzumab (2 τροχαίο και 1 από 
σήψη σε ασθενή με σοβαρή υποτροπή στο εγκεφαλι-
κό στέλεχος). Οι μηχανισμοί που οδηγούν στην πρό-
κληση των παραπάνω δεν είναι σαφείς. Για το λόγο 
αυτό, παρόλο που τα αποτελέσματα από τη χρήση 
του Alemtuzumab είναι εντυπωσιακά, είναι αναγκαίο 
να ληφθούν μέτρα για την παρακολούθηση ή την 
αποφυγή των δευτεροπαθών αυτοάνοσων διαταρα-
χών πριν από τη χρήση του.24

Τα θεραπευτικά μονοκλωνικά αντισώματα και η χρήση τους στην πολλαπλή σκλήρυνση
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RITUXIMAB
Το Rituximab (Mabthera) είναι ένα χιμαιρικό IgG1κ 

μονοκλωνικό αντίσωμα έναντι του υποδοχέα CD20 
των B-λεμφοκυττάρων. Έχει εγκριθεί από τον ΕΜΑ 
και τον FDA για τη θεραπεία του Β-non-Hodgkin λεμ-
φώματος. 

Μηχανισμός δράσης. Η σύνδεση του Rituximab 
με τον υποδοχέα CD20 προκαλεί τη λύση των κυτ-
τάρων-στόχων μέσω κυτταροτοξικότητας και πιθανώς 
μέσω επαγωγής της απόπτωσης. Το CD20 εκφράζε-
ται αποκλειστικά στα Β-λεμφοκύτταρα, από το στά-
διο του πρώιμου προ-Β κυττάρου μέχρι το στάδιο του 
ενεργοποιημένου ώριμου κυττάρου. Ωστόσο, τα πλα-
σματοκύτταρα και τα βλαστοκύτταρα δεν εκφράζουν 
το CD20 στην επιφάνειά τους. Το Rituximab μειώνει 
αποκλειστικά τον πληθυσμό των Β-λεμφοκυττάρων, 
χωρίς να επηρεάζει την επανάκαψη των Β κυττάρων ή 
την παραγωγή αντισωμάτων. Σε ασθενείς με ΠΣ μειώ-
νει τα περιφερικά Β κύτταρα κατά 100% και κατά 90% 
στο ΕΝΥ χωρίς να επηρεάζονται οι συγκεντρώσεις των 
αντισωμάτων έναντι της μυελίνης στον ορό ή οι ολι-
γοκλωνικές ζώνες στο ΕΝΥ.

Όλο και περισσότερα στοιχεία ενισχύουν την άποψη 
ότι τα Β λεμφοκύτταρα και τα αντισώματα είναι απα-
ραίτητα για την παθογένεση πολλών αυτοάνοσων πα-
θήσεων συμπεριλαμβανομένης και της ΠΣ. Στην ΠΣ 
η εντός του ΚΝΣ (ενδοθηκική) σύνθεση ανοσοσφαι-
ρινών και οι οποίες εμφανίζονται ως ολιγοκλωνικές 
ζώνες αποκλειστικά στο ΕΝΥ, αποτελεί ισχυρό στοι-
χείο μιας εντοπισμένης στο ΚΝΣ εξάπλωσης Β λεμ-
φοκυτταρικής.

Κλινικές μελέτες. Σε μία πολυκεντρική, ελεγχόμε-
νη με εικονικό φάρμακο, φάσης ΙΙ μελέτη (HERMES) 
χορηγήθηκαν σε 104 ασθενείς 1000 mg Rituximab 
την 1η και την 15η ημέρα. Τα αποτελέσματα ήταν μεί-
ωση του ποσοστού υποτροπών στην 24η και 48η 
εβδομάδα και της εμφάνισης βλαβών με πρόληψη 
σκιαστικού στην MRI.25 Στην επόμενη φάσης ΙΙ/ΙΙΙ με-
λέτη (OLYMPUS) σε ασθενείς με πρωτοπαθή προϊού-
σα μορφή ΠΣ δεν φάνηκε κάποια αποτελεσματικότη-
τα στη εξέλιξη της αναπηρίας. 26 

Ανεπιθύμητες ενέργειες. Το Rituximab δεν αυ-
ξάνει τον κίνδυνο λοιμώξεων συγκριτικά με το εικο-
νικό φάρμακο, παρά το γεγονός ότι η εξάλειψη των Β 
κυττάρων είναι σχεδόν πλήρης. Οι πιο συχνές ανεπι-
θύμητες ενέργειες σχετίζονται με την έγχυση και είναι 
πυρετός, ρίγος, υπόταση, δύσπνοια, παρατηρούμενα 
κυρίως κατά τη διάρκεια της πρώτης έγχυσης. Κατά 
περίπτωση χορηγούντια προπληπτικά αντισταμινικά 
ή κορτικοειδή. Δύο περιπτώσεις προοδευτικής πο-
λυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας (PML) έχουν ανα-
φερθεί σε πάσχοντες από συστηματικό ερυθηματώδη 
λύκο, υπό Rituximab, ενώ προηγουμένως λάμβαναν 
ισχυρή ανοσοκατασταλτική αγωγή. Τέλος, αντισώμα-
τα έναντι των χιμαιρικών αντισωμάτων παρατηρήθη-
καν στο 25% των περιπτώσεων χωρίς να επηρεάζε-
ται η αποτελεσματικότητα του φαρμάκου. 

Το Rituximab δεν μελετήθηκε περαιτέρω στην ΠΣ, 
αλλά με βάση τα ενθαρρυντικά αποτελέσματα των πα-
ραπάνω μελετών του, τα νεώτερα ανθρωποποιημένα 
anti-CD20 mAbs, ocrelizumab και ofatumumab είναι 
σε τρέχοντες μελέτες (βλέπε παρακάτω).

OCRELIZUMAB ΚΑΙ OFATUMUMAB 
Αυτά τα πλήρως ανθρωποποιημένα μονοκλωνι-

κά αντισώματα πιθανόν να είναι καλύτερα ανεκτά σε 
σχέση με τα χιμαιρικά και με ελάχιστες αντιδράσεις 
έγχυσης. 

Μηχανισμός. Προκαλούν ερήμωση των 
β-λεμφοκυττάρων και επαγωγή της ADCC και ελάτ-
τωση CDC, ιδιότητες οι οποίες τα καθιστούν περισσό-
τερο αποτελεσματικά.27

Κλινικές μελέτες. Το ocrelizumab μελετήθκε σε 
φάσης ΙΙ μελέτη, σε ασθενείς με υποτροπιάζουσα ΠΣ. 
Οι ασθενείς τυχαιοποήθηκαν σε ocrelizumab 600 mg/ 
IV, ocrelizumab 2000 mg/IV, Ιντερφερόνη-β1α ΙΜ και 
εικονικό φάρμακο, για χρονικό διάστημα 24 εβδομά-
δων. To ocrelizumab στα δύο σχήματα έδειξε υπερο-
χή και στην MRI και στη συχνότητα υποτροπών (-80% 
στα 600 mg, και -73% στα 2000 mg) σε σχέση με την 
Ιντερφερόνη και το εικονικό φάρμακο. Ανεπιθύμητες 
ενέργειες: σοβαρές λοιμώξεις καταγράφηκαν εξίσου 
και στο εικονικό φάρμακο. Ένας θάνατος από πνευμο-
νία, διάχυτη ενδαγγειακή πήξη και πολυοργανική ανε-
πάρκεια και ένας θάνατος από έμφραγμα μυοκαρδίου 
(ή πνευμονική εμβολή). 28 Σε εξέλιξη είναι οι παράκάτω 
μέλέτες: α) διπλή τυφλή μελέτη σε υποτροπιάζουσα 
ΠΣ, με ocrelizumab 600 mg/ IV και εικονικό-Rebif 44 
μg συγκρινόμενο με εικονικό- ocrelizumab 600 mg/ 
IV και Rebif 44 μg (αναμένεται να ολοκληρωθούν το 
2015) [NCT01247324 και NCT01412333] και β) με-
λέτη φάσης ΙΙΙ σε ασθενείς με πρωτοπαθώς προϊού-
σα ΠΣ, χωρίς προηγούμενη ανοσοκατασταλτική θε-
ραπείαμε 600 mg ή εικονικό φάρμακο (αναμένεται να 
ολοκληρωθεί το 2017) [NCT01194570].

Το ofatumumab δοκιμάζεται σε διπλή τυφλή με-
λέτη με εικονικό φάρμακο, σε υποτροπιάζουσα μορ-
φή, σε δόση 3 mg υποδορίως αυξανόμενη σε 60 mg 
σε διάστημα 24 εβδομάδων (αναμένεται να ολοκλη-
ρωθεί το 2016) [NCT01457924].

DACLIZUMAB
To Daclizumab (anti-IL2Ra ή anti-CD25) στρέφεται 

εναντίον του επιτόπου Tac της α αλύσου του υποδο-
χέα της ιντερλευκίνης 2 (IL2Rα). Ο επίτοπος Tac επι-
λέχθηκε ως στόχος, καθώς η IL2Rα εκφράζεται ελά-
χιστα στα φυσιολογικά Τ λεμφοκύτταρα, ενώ υπερεκ-
φράζεται στα ενεργοποιημένα ή παθολογικά Τ λεμ-
φοκύτταρα, όπως αυτά σε πάσχοντες με νεοπλασίες 
του λεμφικού ιστού, σε απόρριψη αλλογενούς μο-
σχεύματος και σε αυτοάνοσα νοσήματα. Το ανθρω-
ποποιημένο αντι-CD25 μονοκλωνικό αντίσωμα απο-
τελείται από τις CDR ποντικού και από ένα σταθερό 
τμήμα IgG1 ανθρώπινης προέλευσης.
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Το Daclizumab έχει εγκριθεί για τη θεραπεία της 
Τ-λευχαιμίας των ενηλίκων προκαλούμενης από τον 
ανθρώπινο Τ- λεμφοτροπικό ιό 1 (HTLV-1) και για την 
πρόληψη της απόρριψης αλλογενούς νεφρικής με-
ταμόσχευσης. Η αποτελεσματικότητα του μελετάται 
σε περιπτώσεις επιπλακείσας ραγοειδίτιδας, HTLV-1-
σχετιζόμενη μυελοπάθειας, αμιγούς ερυθροκυτταρι-
κής απλασίας, μέτριου βαθμού απλαστικής αναιμίας 
και ψωρίασης.

Μηχανισμός δράσης. Η χρήση της αντι-CD25 
θεραπείας στα αυτοάνοσα νοσήματα ως ανασταλτι-
κά της αναπαραγωγής των αυτοαντιδρώντων Τ λεμ-
φοκυττάρων. πιθανώς να μην αποτελεί τον μοναδικό 
μηχανισμό δράσης του Daclizumab. Τα αποτελέσμα-
τα μελετών οδήγησαν σε μια εντυπωσιακή παρατή-
ρηση: σταθερή εξάπλωση των ΝΚ κυττάρων, που εκ-
φράζουν τον δείκτη CD56 NK cells σε υψηλά επίπε-
δα. Η αύξηση των CD56 NK κυττάρων συσχετίστη-
κε με μείωση των βλαβών στην MRI, υπογραμμίζο-
ντας τη συμμετοχή τους στις δράσεις της αντι-CD25 
θεραπείας. Τα CD56 NK κύτταρα έχουν ανοσορρυθ-
μιστικές ιδιότητες, πέρα από τις γνωστές αντιιικές και 
αντικαρκινικές τους δράσεις. Μελέτες έδειξαν ότι τα 
CD56 NK κύτταρα μπορούν να λύσουν τα ενεργοποι-
ημένα αυτόλογα Τ κύτταρα. Η εξάπλωση των CD56 
NK κυττάρων οφείλεται στο λειτουργικό μπλοκάρι-
σμα του υψηλής συγγένειας υποδοχέα του συμπλέγ-
ματος IL-2Rα/β/γ αλύσων στα ενεργοποιημένα Τ κύτ-
ταρα, ενώ το ενδιάμεσης συγγένειας IL-2R σύμπλεγ-
μα στα ΝΚ κύτταρα, που δεν περιλαμβάνει την IL-2Rα 
άλυσο, δεν επηρεάζεται. 

Κλινικές μελέτες. Η μελέτη φάσης ΙΙb (ακρωνύμιο 
SELECT) έδειξε ετήσια συχνότητα υποτροπών 0.46 στο 
εικονικό φάρμακο, 0.21 (-54%) στο Daclizumab 150 
mg και 0.23 (-50%) στο Daclizumab 300 mg. Επίσης 
η ποιότητα ζωής (MSIS-29 Physical Score) στην 52η 
εβδομάδα, χειροτέρευσε κατά +3 μονάδες στο εικονικό 
φάρμακο, ενώ βελτιώθηκε κατά -1.1 στο Daclizumab 
150 mg και χειροτέρευσε +1.4 στο Daclizumab 300 
mg. Σημαντικά ήταν και αποτελέσματα στην MRI (-70% 
ελάττωση νέων βλαβών στην T2).29 

Η μελέτη φάσης ΙΙΙ σε 1800 ασθενείς με υποτροπι-
άζουσα ΠΣ συγκρίνει το Daclizumab 150 mg υποδό-
ρια/4 εβδομάδες με Ιντερφερόνη-β1α ΙΜ/εβδομάδα 
(ακρωνύμιο DECIDE).30

Παρενέργειες. Σε γενικές γραμμές, το Daclizumab 
ήταν καλά ανεκτό σε ασθενείς με ΠΣ και καμία σοβαρή 
ανεπιθύμητη ενέργεια δεν έχει αναφερθεί από τις κλι-
νικές μελέτες. Παρόμοια ποσοστά λοιμώξεων παρατη-
ρήθηκαν κατά τη διάρκεια θεραπείας με Daclizumab 
και με το εικονικό φάρμακο. Έγινε αναφορά για ποι-
κίλες δερματικές αλλεργικές αντιδράσεις (εξανθήμα-
τα, δερματίτιδα), οι οποίες βελτιώνονται με τη συνή-
θη θεραπεία όπως και παροδική αύξηση των ηπατι-
κών ενζύμων. Εντοπίστηκαν δύο περιπτώσεις παρο-
δικής λεμφαδενοπάθειας και εγκεφαλικής αγγείτιδας 
αντίστοιχα.31, 32

Συμπερασματικά στο βαθμό που είναι κατανοητή η 
ανοσοπαθολογία της πολλαπλής σκλήρυνση σήμε-
ρα, η επιλογή θεραπευτικής αγωγής με μονοκλωνικά 
αντισωμάτα αποτελεί μιαν εξειδικευμένη και αποτελε-
σματική θεραπεία. Ταυτόχρονα εξαιτίας ελλιπών γνώ-
σεων μας για το ανοσοποιητικό σύστημα, αλλά και τη 
νόσο μπορεί να προκύπτουν απροσδόκητες συνέπειες 
όπως για παράδειγμα η ανάπτυξη προοδευτικής πο-
λυεστιακής λευκοεγκεφαλοπάθειας, χωρίς να προκα-
λείται αξιοσημείωτη ανοσοκαταστολή.
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