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Eskalace lécby pacienta s familiarni
roztrousenou sklerozou fingolimodem
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Clanek dokumentuje zptisob vedeni lééby pacienta s relaps remitujici formou roztrousené sklerézy v denni klinické praxi. Lééba prvni volby
interferonem beta 1a se jevila zpocatku jako Uspésna, z divodu stoupajici hladiny neutralizacnich protilatek a negativniho indukéniho testu
s myxovirus rezistentnim proteinem A byla provedena vyména za glatirameracetat. U pacienta se objevila jiz od pocatku lokalniintolerance
Iécby. Doslo k manifestaci 2 tézkych relapsa se zvysenim EDSS (Expanded Disability Status Scale) o 2 stupné. Na magnetické rezonanci mozku
bylo postkontrastni syceni 2 loZisek. Predpokladame, Ze ke zvysené aktivité onemocnéni doslo s latenci, v disledku netcinnosti interferonu
beta vlivem neutraliza¢nich protilatek. Vzhledem k pozitivité JC viru a pfredchoziimunosupresivni lé¢bé byla zvolena terapie fingolimodem.
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Escalation therapy with fingolimod in a patient with familial multiple sclerosis. A case report

The article reports on the management of a patient with relapsing-remitting multiple sclerosis in daily clinical practice. The first-choi-
ce treatment with interferon beta 1a had initially appeared successful; due to a rising level of neutralizing antibodies and a negative
induction test with myxovirus resistance protein A, the patient was switched to glatiramer acetate. He developed local intolerance to
treatment at its initiation. Two severe relapses with an increase in EDSS (Expanded Disability Status Scale) of 2 points occurred. Mag-
netic resonance imaging of the brain revealed two enhancing foci on postcontrast images. We suppose that increased disease activity
occurred with latency as a result of inefficacy of interferon beta due to neutralizing antibodies. Given the JC virus positivity and previous

immunosuppressive therapy, treatment with fingolimod was chosen.

Key words: sclerosis multiplex, escalation of therapy, fingolimod, interferone beta 1 a, glatiramer acetate.

Uvod

Ocekévani u lékd prvnivolby (DMD - disease
modifying drugs) u nemocnych s roztrousenou
sklerézou (RS), které se dostaly do rukou neuro-
logli poc¢atkem 90. let minulého stoleti, odpovi-
dalo drovni poznani nemoci. V¢asné stanoventi
diagndzy nebylo bézné, protoze chybéla od-
povidajici diagnosticka kritéria. Arzenal 1ékd byl
omezeny, byla vZitd pfedstava o ovlivnéni ne-
modi i v pokrocilejsim stadiu. Kombinace DMD
s imunosupresivy a kortikosteroidy dokladala
vyssi ucinnost a snizeni invalidity (Havrdova et
al,, 2009). Monitorace lé¢by pomoci MR (mag-
netické rezonance) se provadéla sporadicky, a to
velmi povrchnim zpdsobem.

Dlouhodobé zkusenosti s léky prvni volby,
registrace novych lé¢iv a oc¢ekdvané zavedeni
daldich medikamentd do |écebné praxe vy-
znamnym zpUsobem ménf lécebné algoritmy
u dlouhodobé terapie relaps remitentni formy
roztrousené sklerdzy (RR RS). Lécba musi byt
vc¢asna, efektivni a bezpecnd. Pfi pribézném
sledovani MR je mozné sledovat pocet a ve-
likost 1ézi a nové i rozvoj mozkové atrofie.
Zavedeni |1éCby a jeji strategii, klinickou mo-
nitoraci a farmakovigilanci dokldda nasledujicf
kazuistika.

Kazuistika

Muz, 52 let, prodélal ve svych 19 letech infeké-
ni mononukledzu. Nebyl nikdy vaznéji nemocen.
Kouril 10 cigaret denné, pracoval jako podnikatel.
Otec zemrel v 71 letech na nésledky cévni moz-
kové prihody. U 2 dcer, které jsou jednovajec-
nymi dvojcaty, byla diagnostikovéna rovnéz RS.
U jedné z nich se manifestovaly prvni pfiznaky
ve 23 letech. Je dosud lé¢ena interferonem beta
(IFNB) 1ajednou tydné i.m. s velmi dobrym efek-
tem. U druhé dcery se nemoc projevila o 3 roky
drive, 1é¢bou prvnivolby byl IFNB 1b a z divodu
agresivniho prlibéhu (2 tézké ataky za rok) byla
|é¢ba eskalovéana po 3 letech na fingolimod.

Prvni neurologické obtize mél pacient v roce
1986 (ve svych 24 letech). StéZoval si na parestezie
s lehkym oslabenim levé dolni koncetiny, coz
do tf tydnd odeznélo. Lékare nenavstivil. V roce
2000 mél mirné parestezie pravé horni konceti-
ny, coz bylo hodnoceno jako cervikobrachialnf
syndrom. ObtiZe opét do nékolika tydnd vymi-
zely, ale od té doby mél obcas kolisajici poruchy
citlivosti, pfevazné na levostrannych koncetinach.

Teprve v lednu 2002 byla zhotovena MR
mozku a kr¢ni patere. Bylo identifikovano celkem
14 lozisek glidzy periventrikuldrné a juxtakortikal-
né a dalsf loZisko v kréni mise v Urovni obratlové-
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ho téla C3. O 3 roky pozdéji (v unoru 2005) byl
nalez na MR identicky. V obou pfipadech nebyla
aplikovana kontrastnf latka. Dle pacienta doslo
v té dobé ke zhor3eni chiize s poruchou stability.
Zdravotnickd dokumentace vcéetné objektivniho
neurologického nalezu nebyla bohuzel dohledé-
na. Hodnoceni MR snimkd bylo provedeno retro-
spektivné. Ani v jednom pfipadé neby! pacient
lécen infuzemi kortikoidd, byl viak kontinualné
poddvan metylprednisolon p. o. v primérné
ddvce 8 mg denné a azathioprin 50 mg denné.

Pocatkem ledna 2009 mél bolestivé pare-
stezie v obou tfislech, vice vlevo, podlamovani
obou dolnich koncetin pfi chlzi. V objektivnim
nélezu byla popisovéna lehka spasticka triparé-
za s pfevahou na dolnich koncetinach a vlevo
a lehky neocerebelldmi syndrom vlevo. BEhem
hospitalizace na neurologickém oddélenf byl
|éCen 3 gr. metylprednisolonu i. v. Po é¢bé do-
$lo k mirnému zlepseni, dosah chlize se zlepsil
z plvodnich 800 m az na 1000 m. V poloviné
srpna 2009 doslo ke snizené citlivosti levé po-
loviny téla, zhorseni vizu na pravém oku s retro-
bulbarni bolesti. BEhem dalsi hospitalizace byl
opét podan metylprednisoloni.v.v davce 3,5 gr.

Koncem srpna 2009 byl pacient prvné vyset-
fen v MS Centru. Pretrvavala porucha citlivosti
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Obrdzek 1. Snizeni poctu relapsd u pacientd Ié¢enych fingolimodem ve studijich TRANSFORMS

a FREEDOMS

TRANSFORMS 1-leté vysledky

p < 0,001 pro fingolimod oproti IFNB-1a i.m.

04
3 0,3 1
g Relativni
@ sniZeni
>§ 02 052%
2
E
8 i
2 01

0 4

IFNB-1a L.m.
{n=431)

Fingolimod 0.5 mg
{n=429)

FREEDOMS 2-leté vysledky

p < 0.001 pro fingolimod oproti placebu

Relativni

Rotni pacet relapsii

Placebo
(n=418)

Fingolimod 0.5 mg
(n=425)

na levostrannych koncetinach, objevily se ar-
tralgie. Dosah chlize byl 1 km. Pacient vsak v té
dobé byl schopen hrat rekreacné tenis. V ob-
jektivnim ndlezu byla hyperreflexie na levé
horni koncetiné a obou dolnich, pyramidové
jevy irita¢ni na dolnich koncetinach, lehka ataxie
vpravo, drobné vypadky perimetru na pravém
oku a levostranna taktilni hemiypestezie kromé
obli¢eje. EDSS bylo hodnoceno stupném 3,0.

Bylo doplnéno vysetienf likvoru, kde bylo
prokazano 14 1gG (imunoglobulin G) oligoklondl-
nich past bez korelatu v séru. Protilatky proti bo-
reliim nebyly nalezeny. Na kontrolni MR mozku
a kréni michy v fijnu 2009 pfibyla 3 nova loZiska
periventrikuldré, po aplikaci kontrastni latky
nedoslo k nabarveni zddného z nich.

V poloviné prosince 2009 byla zahdjena lé¢-
ba IFNB 1a 22 mikrogramC 3x tydné s. c. Mésic
pred tim doslo k vysazeni azathioprinu a po pll roce
i kortikoidd. Celkova doba podavani azathioprinu
byla cca 5 let. Zpocatku mirmé erytémy v souvislosti
saplikaci IFNB byly piiznivé ovlivnény lokéinflécbou,
pacient nemél flu like syndrom. Byla realizovana
intenzivni rehabilitace tak, Ze se zlepsila fyzicka
kondice a v zaff 2010 doslo dokonce ke zlepseni
EDSS na 2,5. Nartg kycli byla shledana koxartroza
I. stupné, vice vlevo. V lednu 2012 byla zjisténa hy-
povitamindza vitaminu D (40,3 TRU/ml), zavedena
substitucni lé¢ba colecalciferolem v davce 5000
IU. Hladina vitaminu D v krvi se normalizovala.
Pacientovi se nepodafrilo prestat kouiit, ale omezil
pocet cigaret na 2-3 denné. Kontrolni MR vysetfen(
v bfeznu 2012 ukazovalo identicky pocet 1€z, ale
loZisko pffi dorzalnim okraji thalamu vpravo se post-
kontrastné sytilo.Po 1.a 2.roce [é¢by byly vy3etieny
neutralizacni protildtky (NABS), které byly negativni.
Vlednu 2013 byly opét vysetieny NABs a navic MxA
(myxovirus rezistentnf protein A). Bylo zjisténo mirmé
zvy3eni NABs na hodnotu 285 TRU/ml, hladina MxA

byla relativné nizka (193). Kontrolni NABs, vysetfené
o pUl roku pozdéji, se jesté zvysily na 1017 TRU/m.
Byl dopInén MxA indukeni test, ktery byl negativni.

Ke konci dubna 2013 byla ukoncena lé¢ba
lé¢ba IFNB 1a, po 3 tydnech zahdjeno podavani
glatirameracetatu (GA) denné 20 mg sc. Jiz od po-
¢atku pacient lécbu toleroval hlife, mél siiné bo-
lesti v misté vpichu pfes realizaci viech obvyklych
opatfeni (nastaveni hloubky vpichu, lokdIni lécba
apod)). Navic byly dokumentovény a léceny 2 kli-
nické ataky v srpnu a prosinci 2013, jedna s neo-
cerebelldrni symptomatologif a dalsi s akcentaci
spastické paraparézy na dolnich koncetinach. EDSS
se zhorsilo na 4,5.Na MR koncem Unora 2014 doslo
k postkontastnimu nabarven( 2 periventrikuldrnich
loZisek. Byly prokézény protildtky proti JCV (John
Cunningham virus).

V prvni poloving Unora 2014 doslo po pred-
chozim vysazeni GA k prvnimu podani fingo-
limodu p. o. v ddvce 0,5 mg jednou denné.
Vysetieni optickou koheren¢ni tomografif (OCT)
i kardiologické vysetieni bylo normalni, byly pro-
kazany IgG protilatky proti VZV (varicella zoster
virus). Biochemické vysetieni, kromé lehce zvy-
sené hladiny cholesterolu nebylo patologické,
vcetné jaternich testd, absolutni hodnota lymfo-
cytl byla 7000. Sestihodinova monitorace EKG,
TK a pulzu neprokdzala tendenci k bradykardii.

Pét mésicl po zahdjeni 1é¢by fingolimodem
doslo k mimému zlepsent a stabilizaci klinického
stavu, dosah chiize je sice 500 m, zejména viak
v dUsledku progrese koxartrézy. Kontrolni kardio-
logické i OCT vysetienf bylo normalni.

Diskuze

Vyskyt RS u rodinnych piislusnikd neni zcela
vzacny. Riziko manifestace RS u jednovajecnych
dvojcat se odhaduje na 24%, u dvouvajecnych
dvojcat na 3% (Hansen et al,, 2005). PHimi pfibuz-
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ni ve vertikaIni linii (déti rodicd s RS) maji riziko
20-30x vétsi nez piibuzni nepfimi. Kanadska stu-
die ukdzala, Ze déti nemocnych matek majf 2 x
vyssi pravdépodobnost manifestace onemocnénti,
nez v pfipadé onemocnéni otce (Sadovnick et al,
1996). Jina recentni studie vsak zadny vyznamny
rozdil neprokdzala (Westerlind et al,, 2014). Vétsf
riziko manifestace choroby u détf je, pokud rodic¢
onemocnél v mladsim veku a u dcer. Je rovnéz
zajimavé, ze fenotyp nemoci se mUze vyrazné
v ramci jedné rodiny lisit, byly popsény pfipady,
kdy jeden zrodict mél primdmé progresivni RS (PP
RS), kdezto jejich potomek trpél RR RS. I v nasem
pfipadé u jedné z dcer pacienta jde o relativné
benigni pribéh, kdezto u jeji sestry bylo nutné
lé¢bu eskalovat pro vyraznou klinickou aktivitu.
Genetickd analyza u této rodiny provedena nebyla.
Rada klinickych studii prokazala, e véasna léc-
ba, nejlépe ve fazi klinicky izolovaného syndromu
(@S), oddali druhou klinickou epizodu a zlepsuje pa-
cientovu progndzu, pokud se ro¢niho poctu relap-
s0, EDSS a MR paramentt (Krasulové et Havrdova,
2008). Nas pacient mél prvni klinickou epizodu
jiz ve svych 24 letech. Druhy relaps prodélal prav-
dépodobné az o 16 let pozdéji a od té doby byl
pod dohledem neurologa. MR mozku prokazo-
valo Cetné léze ve tiech ze CtyF typickych oblasti.
Byl tedy naplnén diagnosticky pozadavek disemi-
nace v prostoru. Diseminace v ¢ase byla mozng, ale
druhy relaps nebyl kvalitné dokumentovan, prvni
ani druhd MR nebyla provedena s aplikaci kon-
trastni latky. Nebylo provedeno vysetfenf likvoru,
které by napomohlo v diferencidini diagndze jinych
onemocnéni diseminovanych v ¢ase. Teprve v roce
2009 byly dokumentovény 2 dalsi relapsy, prelécené
intravendznim metylprednisolonem a na MR byl
narlst poctu lozZisek. Pacient v té dobé naplio-
val Uhradové podminky pro zahajeni 1écby DMD.
Je tfeba zddraznit, Ze v pfedchozim obdobi nebyla
diagndza RS jednoznacné stanovena, a i kdyby byla,
lé¢ba DMD nebyla mozna vzhledem ke sporadic-
kym relapstim. Je mozné se domnivat, Ze se dosud
jednalo o tzv. benigni formu RS. Tento pojem je
vsak velmi vagni, protoZe se ukazuje, Ze i u téchto
nemocnych dochazi ke zméndm CNS, napr. k pro-
gresi atrofie, patologickym nélezlim v normalné vy-
padajici hmoté, projevim tnavy, kognitivnich zmén
apod. (Correale et al, 2012; Leray et al, 2013). Nékteré
rizikové faktory, napr. koufeni, hypovitaminéza D
apod. progndézu onemocnéni zhorsujf (Mandia et
al, 2004), jak tomu bylo u referovaného pacienta.
Management lé¢by RS je individudlni, ale je
vhodné fidit se klinickym doporucenim (Havrdova
et Pitha, 2012). Studie neprokézaly zasadnf rozdil
mezi DMD léky prvni volby (Wingerchuk et al,,
2014). Ve shodé s nemocnym byla zvolena lé¢ba



IFNB 1a 22 mikrogram s.c. 3x tydné. Klinicka
monitorace neprokazala klinickou aktivitu, pfesto
po necelych 4 letech 1é¢by byly nalezeny stou-
pajici hladiny NABs, navic byl negativni MxA
indukeni test, coZ predikovalo dalsi nedcinnost
IFNB 1a (pacient byl jiz nonrespondér) (Hartung
etal, 2007, Meluzinova et al,, 2013). Atypické bylo
objeveni se protildtek az po delsi dobé 1écby IFN,
protoZe se jejich zvyseni objevuje vétsinou jiz
po prvnim nebo druhém roce lé¢by. Dle konsen-
su panelu mezindrodnich odbornikd z roce 2010
je tfeba povazovati klinicky stabilnf pacienty s niz-
kou aktivitou onemocnéni's opakované pozitivni-
mi NABs a/nebo nedostatkem MxA proteinu za ty,
u nichZ je vhodné prejit z terapie IFNB na jinou
[é¢bu (Polman et al, 2010). Vzhledem ke stabilizaci
klinického stavu a MR jsme volili zménu |écby
v ramdi 1. [éCebné linie. Kromé intolerance GA
se vak zéhy manifestovaly 2 tézké relapsy a do-
konce se objevila i zanétliva aktivita na MR. Tuto
skute¢nost si vysvetlujeme tim, Ze skute¢né doslo
k projeviim ztraty Uc¢inku IFN( 1. Reakci na vysaze-
ni povazujeme za méné pravdépodobnou, efekt
GA se nejspise v té dobé jesté neprojevil. V této
situaci jsme provedli eskalaci lé¢by.

V rdmci eskalace jsme méli na vybér ze dvou
moznosti. Bud volit natalizumab nebo fingo-
limod. Natalizumab je monoklondlni protilat-
ka proti a431 a4p7 heterodimérdm integrinu.
Nejvaznéjsim nezadoucim Ucinkem natalizuma-
bu je progresivni multifokélni leukoencefalopa-
tie, jejiz riziko u pacientl JCV pozitivnich roste
s délkou podavéni, zejména u nemocnych, kteff
byli v minulosti lé¢eni imunosupresivy (Hoepner
et al, 2014). Nas nemocny byl JCV pozitivni a byl
v minulosti Ié¢en azathioprinem.

Zvolili jsme proto variantu 1é¢by fingolimo-
dem. Jde o modulator sfingosin-1-fosfat receptoru,
ktery zadrzuje lymfocyty v lymfatickych uzlindch.
Dochézi k redukci potencidiné autoagresivnich
lymfocytd, pronikajicich do CNS. Signifikantné sni-
Zuje ro¢ni pocet relaps(, jak se ukézalo ve studiich
faze Il a lll proti placebu i IFNB 1 a, disabilitu, moz-
kovou atrofii, ale i pocet a objem Iézf na MR mozku
(Kappos et al,, 2010; Calabresi et al, 2014). Vysledky
Klinickych studif, tykajicich se poctu relapst jsou
zfejmé z obrazku 1. Fingolimod je pouzivan jako
lé¢ba 2. volby, pokud je 1é¢ba 1. volby neucinng,

nebo jako lé¢ba 1. volby v pfipadech agresivni
RS. Mezi hlavni rizika patfi poruchy srde¢niho ryt-
mu, zejména bradykardie a AV blok, infekce, je
riziko makuldrniho edému, zvysenijaternich testd
a pfedchozi nebo soucasna lé¢ba imunosupre-
sivy. Pfed a po zahdjenf 1éCby je nutné provést
kardiologické, ocni vysetfent, laboratorni stanovent
bilého krevniho obrazu a jaternich testd, po poda-
ni prvni davky je tfeba provadét 6hodinovy EKG
monitoring a kontinudlni méfeni krevniho tlaku. Pfi
dodrzZeni téchto podminek je Iécba fingolimodem
bezpelna (Fazekas et al,, 2012).

Zavér

Zavéadéninovych lékd do klinické praxe umoz-
nuje zvolit optimaln{ lé¢ebnou strategii. Vzdy je
nutné zvazit terapeuticky benefit oproti moznym
rizikdm. Zména lécebné taktiky je zalozena na ur-
enf klinické aktivity, vysetfeni NABs, vyhodnoce-
ni nezddoucich Ucinkd a zvazeni dal$i progndzy.
Lécba fingolimodem je povazovéna za raciondlnf
lé¢ebnou alternativu, v nasem pfipadé jako terapie
druhé volby s pfijatelnym bezpecnostnim profilem.
Velmi vyhodné by bylo rozsifit skalu biomarkerd,
coz by umozniovalo diferencovat skupinu vysoce
rizikovych pacientd, u kterych by bylo nutné na-
sadit razantnf 1é¢bu co nejdfive.
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